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Pod� kování… 

Problematika Fabryho choroby a její lé� by je dnes jedním ze specifik II.interní kliniky 

Všeobecné fakultní nemocnice v Praze. B� hem posledních 10 let bylo vytvo�eno 

specializované pracovišt�  orientované na pé� i o nemocné s lyzozomálními chorobami, 

zejména s Fabryho chorobou. P� vodní iniciativa v� novat se Fabryho chorob�  na klinice pro 

dosp� lé v rámci 1.léka�ské fakulty v Praze vzešla z Ústavu d� di� ných a metabolických poruch 

této fakulty vedeného prof. Milanem Ellederem, DrSc. Realizace celé iniciativy, v� etn�  

centralizace klinického sledování t� chto pacient� , se ujal p�edevším prof. MUDr. Jan Bultas, 

CSc. V dnešní dob�  je vytvo�en na II. interní klinice tým specialist�  pod vedením prof. 

MUDr. Aleše Linharta, DrSc. jeho� práce v tomto oboru mají významný mezinárodní ohlas. 

V úzké spolupráci s Ústavem d� di� ných a metabolických poruch VFN (ÚDMP) je schopno 

naše pracovišt�  nabídnout diagnostiku a komplexní pé� i pro dosp� lé nemocné s Fabryho 

chorobou, v� etn�  kauzální lé� by pomocí enzymatické substitu� ní terapie.  

Veškerá výzkumná � innost je v sou� asnosti v�dy výsledkem týmové práce, a proto bych rád 

pod� koval všem, kte�í se na tomto výzkumu podíleli.  

P�edevším bych cht� l pod� kovat svému školiteli, prof. MUDr. J. Bultasovi, CSc., který mi 

vytvo�il ideální podmínky pro v� deckou i klinickou práci.  

Také bych rád pod� koval sou� asnému p�ednostovi II. interní kliniky, prof. MUDr. Aleši 

Linhartovi, DrSc. za jeho stálou podporu, systematické odborné vedení, za cenné rady a 

pomoc p�i seznamování a zpracování jednotlivých témat v rámci v� decké publika� ní � innosti. 

Na tomto míst�  pat�í i m� j významný dík celému kolektivu echokardiografické laborato�e II. 

interní kliniky VFN a zejména jejímu vedoucímu as. MUDr. Tomáši Pale� kovi, který mi 

v� noval mnoho � asu a energie p�i výuce v sonografických metodách.  

Z mého pohledu velkou zásluhu na tom, �e tato práce vznikla, má také bývalý p�ednosta II. 

interní kliniky VFN a sou� asný p�edseda � eské kardiologické spole� nosti, prof. MUDr. 
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Michael Aschermann, DrSc., který m�  neustále podporoval v r� stu nejen jako léka�, ale i jako 

osobnost a výzkumník.  

D� kuji sou� asn�  pracovník� m z ÚDMP, zejména RNDr. Jan�  Ledvinové, CSc., Ing. Helen�  

Poup� tové, CSc. a RNDr. Robertu Dobrovolnému, Ph.D. Jejich podíl na této práci je 

významný, zejména v oblasti diagnostiky a genetiky.  

Nemohu opomenout všechny další kolegy a sestry z centra pro Fabryho nemoc II.interní 

kliniky, kte�í se na této práci podíleli, zvlášt�  pak doc. MUDr. Deboru Karetovou, CSc., za 

její významný podíl p�i p�íprav� , realizaci a dokon� ování této dizerta� ní práce, dále MUDr. 

Sudheera Magageho, as. MUDr. Lubora Golán� , sestru Miroslavu Hájkovou, sestru Lídu 

Pourovou, kte�í v� novali mnoho � asu pé� i o tyto pacienty. 

Záv� rem bych rád pod� koval celé své rodin�  za podporu, trp� livost a pomoc b� hem mého 

postgraduálního studia. A zvlášt�  své man�elce, MUDr. Han�  Lubanda, za vydatnou pomoc 

p�i jazykové recenzi tohoto textu.  

Uskute� n� ní tohoto výzkumného projektu bylo také umo�n� no díky výzkumnému zám� ru 

Karlovy Univerzity, � íslo 0021620817. 

 

MUDr. Jean-Claude Mukonkole Lubanda 
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1 P� EHLED SOU� ASNÉHO STAVU PROBLEMATIKY 

1.1 Úvod  

Fabryho choroba  (té� Anderson-Fabryho nemoc, angiokeratoma corporis diffusum, FCH, 

FN) je vrozená metabolická choroba, vázaná na chromozom X, charakterizovaná 

multiorgánovým posti�ením p�i metabolickém defektu degradace glykosfingolipid� . 

Enzymatický defekt vede ke zpomalení a� k zástav�  další degradace prekurzoru a k jeho 

st�ádání v lyzozomech r� zných tkání. Jedná se tedy o lyzozomální st�ádavou nemoc 

(lysosomal storage disorder –LSD). Lyzozomy obsahují mnoho hydroláz, které jsou pot�ebné 

pro intracelulární degradaci velkých lipidových a mukopolysacharidových molekul. Je-li 

jeden z t� chto enzym�  deficitní, jeho substrát se hromadí a zp� sobuje zv� tšení lyzozom�  

a/nebo jejich funk� ní posti�ení. Podkladem FN je chyb� ní nebo výrazné sní�ení hladiny 

lyzozomální a-galaktosidázy A, hydrolázy odbourávající glykolipidy s terminální a-

galaktózou. Glykosfingolipidy jsou nezbytnými komponentami bun�� ných membrán, 

p�i� em� chrání bun�� ný povrch p�ed chemickým a mechanickým poškozením a hrají 

významnou roli v procesu bun�� né adheze, r� stu, diferenciace, p�i mezibun�� ných a dalších 

interakcích. Glykosfingolipidy jsou odbourávány lyzozomálními hydrolázami. Mutace gen�  

�ídících 11 kone� ných krok�  v tomto procesu jsou zodpov� dné za tvorbu katalyticky mén�  

efektivních a� neefektivních enzym� , tak�e proces odbourávání je zabrzd� n a 

makromolekuly nad místem blokády degradace se hromadí v lyzozomech a dávají vznik 

t� mto sfingolipidózám. Vlastnosti a p� vod t� chto makromolekulárních prekurzor�  pak ur� ují 

místo st�ádání, pr� nik bun�� nými bariérami a v kone� ném výsledku i charakter p�ípadné 

choroby. Abnormální st�ádání lipid�  v lyzozomech je  podkladem i dalších metabolických 

chorob, jakými jsou nap�. Gaucherova nemoc (glukocerebrosidóza), Niemann-Pickova 

nemoc (sfingomyelinóza), Sandhoffova a Tay-Sachsova nemoc (gangliosidózy GM2) a další. 



 

 

 

8 

Všechny sfingolipidózy, s výjimkou Fabryho nemoci, jsou autozomáln�  recesivn�  d� di� né. 

Fabryho choroba, která je nej� ast� jší z t� chto lyzozomálních chorob, je vázána na pohlavní 

chromozom X.  

Místo enzymatického defektu v degrada� ním procesu je znázorn� no na schématu (obr. 1).   

 

Obr. 1 Degradace glykosfingolipid�   

1.2 HISTORICKÝ P � EHLED 

Poprvé v literatu�e byla tato choroba popsána v roce 1898 dv� ma dermatology zcela nezávisle 

na sob� . Byli to - Angli� an William Anderson (1842-1900) a N� mec Johannes Fabry (1860-

1930).1, 2 Anderson� v pacient byl 39letý mu�, který m� l ko�ní projevy od 11 let svého v� ku, 

zpo� átku na dolních kon� etinách, posléze i na trupu a na horních kon� etinách. V jeho 

anamnéze bylo pouze krvácení ze st�eva v adolescenci, jinak se cítil zdráv. U tohoto mu�e 

zjistil Anderson navíc proteinurii, podrobn�  popsal ko�ní zm� ny (maximum nalezl na k� �i 
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skrota), ale proto�e v rodin�  nikdo dalšími podobnými projevy netrp� l, hereditární souvislost 

nemohl p�edpokládat. Histologicky se u ko�ních zm� n jednalo o dilatované ko�ní kapiláry. 

Fabry svého pacienta vid� l prvn�  v roce 1897, kdy mu bylo 13 let a 4 roky p�edtím se ko�ní 

zm� ny prvn�  objevily. Fabry popsal i další zm� ny krom�  angiokeratom�  – otok o� ních ví� ek a 

rt� , plicní pískoty, chlapec m� l pocit ztráty fyzické výkonnosti a trp� l v dob�  vyšet�ení 

hore� kou. Následn�  ješt�  Fabry u n� ho popsal epizodu hemoptýzy a epistaxe. Zajímavé bylo 

odhalení, �e d� de� ek z otcovy strany zem�el v 49 letech na onemocn� ní ledvin. Fabry tohoto 

pacienta sledoval a� do 43 let jeho v� ku, kdy zem�el na plicní onemocn� ní v roce 1928. Fabry 

popisoval ko�ní zm� ny ozna� ením purpura haemorrhagica nodularis. V prvé polovin�  20. 

století byly u nemocných s t� mito ko�ními projevy popsány i další symptomy, a sice sní�ené 

pocení, bolesti v akrálních partiích kon� etin a o� ní p�íznaky. V roce 1947 Pompen na základ�  

nekropsie p�edpokládá „generalizovanou st�ádavou nemoc“.3 V roce 1950 definitivn�  Scriba 

potvrdil, �e st�ádaný materiál je lipidové povahy. V roce 1953 Splu s Hornbostelem potvrdili 

diagnózu pomocí ko�ní biopsie. Poznání typu d� di� nosti, jako choroby vázané na X 

chromozóm, zve�ejnili v 60. letech 20. století Wise a Opitz. V roce 1963 Sweeley a Klionsky 

extrahují glykosfingolipidy a v roce 1967 Brady ur� uje enzymatický defekt.4,5,6 Plná sekvence 

gen�  kódujících � -galaktosidázu A byla stanovena Kornreichem a spolupracovníky v r. 1989, 

tento krok umo�nil produkovat enzym in vitro.7 Následn�  bylo mo�né za� ít produkovat 

dostatek rekombinantního enzymu pro humánní pou�ití.8 Velkým pr� lomem bylo vytvo�ení 

animálních model�  pomocí knock out GLA genu u myši.9 Tyto modely umo�nily výzkum 

r� zných lé� ebných strategií a provedení preklinických studií zabývajících se farmakokinetikou 

a farmakodynamikou Agalsidázy beta.10,11 Po n� kolika pozitivních klinických studiích byla 

enzymatická substitu� ní terapie povolena pro pacienty s FN jak v USA, tak v Evrop� .12  

 



 

 

 

10 

1.3 EPIDEMIOLOGIE 

Prevalence FN kolísá v r� zných etnických skupinách. Nejvyšší výskyt v b� lošské populaci je 

pravd� podobn�  zp� soben nízkou detekcí v ostatních populacích. Pro rozdílný interetnický 

výskyt FN není d� vod, v ka�dé rodin�  se toti� zpravidla jedná o specifickou „privátní“ mutaci, 

která vznikla v pr� b� hu vývoje. Není zatím zpráv o tom, �e by frekvence mutací na jednom 

nukleonu byla výrazn�  variabilní v r� zných rasách. Díky tomu, �e se choroba manifestuje 

záva�nými poruchami funkce a� ve v� ku kolem 30 let u mu��  a 40 let u �en, nesni�uje 

významn�  pravd� podobnost reprodukce a vymizení genu z populací, kde je tradi� ní zakládání 

rodin v mladém v� ku. Naopak vzhledem k tomu, �e v populacích �ijících ve vyšších 

zem� pisných ší�kách dochází k reprodukci zpravidla v pozd� jším v� ku a s menším po� tem 

potomk� , mohlo by se spekulovat, zda výskyt FN nebude mén�  � astý spíše u b� loch� . 

V Evrop�  je mo�no odhadnout výskyt na 1:40 000- 1:60 000. V pr� m� ru se údává výskyt   

1:50 000 �iv�  narozených mu�� .13 Existují údaje z literatury, které popisují ješt�  ni�ší 

incidenci. V Austrálii popsal Meikle 1 p�ípad na 117 000 porod�  a v Holandsku Poothuis uvádí 

pom� r dokonce 1:476 000.14,15 Podle dostupných údaj�  ze sledování pacient�  s lyzozomálními 

st�ádavými chorobami v � eské a Slovenské republice od roku 1975 do roku 2006 v Ústavu 

d� di� ných a metabolických poruch v Praze je v � eské republice registrováno 117 nemocných 

(46 hemizygot�  a 71 heterozygotek). Výskyt FN v � eské republice byl podle toho odhadnut na 

1:107 000 �iv�  narozených mu��  a 1:209 000 �iv�  narozených �en (ing. H. Poup� tová, 

nepublikovaná data). Vzhledem k tomu, �e v populaci jist�  jsou rodiny s nediagnostikovanou 

chorobou, zejména s atypickými variantami danými reziduální aktivitou a-galaktosidázy A, je 

pravd� podobn�  prevalence podhodnocena a m� �e odpovídat literárnímu odhadu výskytu. 

Studie v populacích s vyšším rizikem nazna� ují, ale mnohem vyšší výskyt ne� je uvedeno 

výše. U nemocných v chronickém dialyza� ním programu je incidence mezi 0,25% a� 1%, u 
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nemocných s kryptogenní cevní mozkovou p�íhodou 4,9% a nakonec u pacient�  s 

nevysv� tlitelnou hypertrofií levé komory 3-4%.16,17,18,19 

Prognóza nemocných s FN je záva�ná. U hemizygotních mu��  byla udávána pr� m� rná délka 

�ivota 45-50 let.13 V posledním desetiletí se však p�i dobré, by�  dosud jen symptomatické pé� i, 

prognóza zlepšila. V sou� asnosti se za� íná se specifickou, enzym substitu� ní lé� bou, která 

prognózu perspektivn�  dále zlepší. V naší sestav�  55 dosp� lých �en a 33 dosp� lých mu��   

zem�elo b� hem 15 let sledování celkem 5 pacient� . Obecn�  je u heterozygotních �en prognóza  

lepší, �eny se do�ívají a� 70 let v� ku. V minulosti se hovo�ilo pouze o asymptomatickém 

p�enaše� ství �en, nicmén�  v posledních letech p�ibývá sd� lení o posti�ení �en – heterozygotek, 

u nich� však k manifestaci nemoci dochází pozd� ji, zejména v 5. a 6. deceniu. Celkov�  je doba 

p�e�ívání mu��  zkrácena dle sledování MacDermott et al. p�ibli�n �  o 20 let, u �en o 10 – 15 

let.21,22,23 Hlavními p�í� inami úmrtí, jak uvádí nap�. sledování evropských pacient�  ve FOS 

databázi (Fabry Outcome Survey), jsou terminální renální selhání a jeho komplikace 

(nej� ast� jší u hemizygot� , 44% všech sledovaných mu�� ) a kardiální � i kardiovaskulární 

komplikace v� etn�  terminálního srde� ního selhání. Pr� m� rný v� k úmrtí z kardiálních p�í� in 

v tomto sledování byl 61 ± 8 let u �en a 47 ± 9 let u mu�� , co� bylo o n� co vyšší ne� pr� m� rný 

v� k úmrtí v této kohort�  pacient�  s FN (58 ± 14 let u �en a 45 ± 10 let u mu�� ).24 
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1.4 GENETIKA 

1.4.1 Lidský chromozom X 
 

Zvláštní místo v biologii, genetice a lidské patologii zaujímá 23. chromozom. D� di� nost 

vázaná na pohlaví je známá ji� od 18. století. Chromozomální dimorfismus obratlovc�  

p�edstavuje autozomální chromozomy (p�ítomné v homologních párech) a jeden pár 

gonozomálních chromozom� , které jsou rozdílné podle pohlaví. U pták�  selekce vybrala 

dimorfizmus ZZ (samec) a ZW (samice). U savc�  naopak selekce vybrala dimorfismus XX 

(samice) a XY (samec). �eny dostávají od svých rodi��  2 kopie ka�dého genu, naopak mu�i 

dostanou pouze jednu kopii (hemizygocie). 10% vrozených lidských chorob jsou zp� sobené 

mutacemi gen�  na chromozomu X. Nejvíce jsou to choroby s mentální retardací, poškozením 

svalové tkán�  a neplodností. Chromozom X je velký chromozom. Jeho tém��  kompletní 

sekvence byla publikována v roce 2005. Je tvo�en celkem 154 909 161 páry bazí. Celkem bylo 

identifikováno 1096 potenciálních gen�  (pouze 843 byly potvrzené), co� tvo�í cca 5% všech 

gen� , a 754 pseudogen� . Pouze 1,7 % sekvencí na chromozomu X je kodující. Dle 

komparativní genomiky  chromozomy  X a Y pocházejí z jednoho páru nerozlišného proto-

chromozomu. B� hem evoluce budoucí chromozom Y jakoby degeneroval díky progresivní 

ztrát�  mnoha kodujících oblastí. Na konci 300 milion�  let evoluce tyto 2 chromozomy mají 

pouze 2 malé pln�  kompatibilní oblasti, které jsou schopné rekombina� ních p�esun�  v meioze 

(pseudo-autosomal regions PAR1 a PAR2). V� tší oblast PAR1 je na konci raménka Xp a Yp, 

m�� í 2,7 Mb. Oblast PAR2 je menší (330kB) a je na konci dlouhých ramének (Xq, Yq, obr. 

2).25,26 
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Geny na chromozomech X a Y: 

·  24 gen�  v oblasti PAR1 a 5 gen�  v oblasti PAR2 jako hlavní loci aleli, geny v PAR1 a 

n� které geny v PAR2 nejsou p�edm� tem inaktivace 

·  25 gen�  na chromozomu X a Y mají homologní funkci, ale bez mo�nosti rekombinace, 

co� vede k divergenci sekvencí specifických na pohlaví (nap�. gen pro amelogenin 

AMLX a AMLY) 

·  15 gen�  jsou pouze na Y chromozomu a nemají analogy na X chromozomu, všechny 

jsou zapojené do proces�  ur� ujících pohlaví (nap�. SRY faktor determinující testes), 

nebo spermatogeneze 

·  Zbývající geny jsou pouze na X chromozomu. V 75% jsou tyto geny inaktivované, co� 

umo�� uje srovnatelnou úrove�  exprese jak u mu��  tak u �en. Pouze n� které geny jsou 

bu	  � áste� n�  (10%) anebo úpln�  (15%) inaktivované. 
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Obr.2 Schéma homologních zón na chromozomu X a Y (publikované se svolením 

vydavatele)27 

 
PAR1 a PAR2 pseudo autosomal region 

RHom1 a RHom2 oblasti sousedící s PAR1 na X chromozomu, RHom 2 má opa� ný sm� r na 

Y chromozomu 

XTR duplikovaná oblast na Xp v Yp.  

Ht Y heterochromatin Y 

 

1.4.2 Inaktivace X chromozomu 
 

Mechanismus inaktivace X chromozomu je p�íklad epigenetické kontroly exprese gen� . Jeho 

hlavním d� sledkem je zachování stejné úrovn�  exprese homologních gen�  u obou pohlaví. To 

znamená, �e p�esto�e je �ena biologicky dizygotní, genom na �enském X chromozomu se 

funk� n�  chová jako hemizygotní genom. Inaktivace chromozomu X je komplexní epigenetický 

X Y 
PAR2 

XTR Ht Y 

PAR1 
RHom1 
RHom2 
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proces, který vede k zachování pouze jednoho transkrip� n�  aktivního X chromozomu v jedné 

bu� ce. P�i oplodn� ní v embryu je v�dy aktivní X chromozom mate�ského p� vodu, X 

chromozom pocházející ze spermie je v�dy inaktivní. V dob�  nidace je X inaktivace vymazaná 

a následn�  obnovená, ale náhodn� . Pouze v �enské germinální linii z� stávají oba X 

chromozomy inaktivované a v placent�  je op� t aktivní mate�ský X chromozom. Tento 

mechanismus byl poprvé popsán biolo�kou Mary Lyon v roce 1961, proto název lyonizace.28 

Inaktivní chromozom X je poslední, který se replikuje, jinak je patrný jako inkluze v jadérku, 

která je ozna� ována jako Barrovo t� lísko. Inaktivace je alternativní proces, bu	  X chromozom 

inaktivuje v� tšinu svých gen�  anebo povoluje expresi všech gen� . Tento proces je kontrolován 

centrem inaktivace ozna� eným XIC, který je lokalizován na Xq13. Jednotlivé kroky tohoto 

slo�itého procesu nejsou zatím zcela jasné. Nicmén�  se ví, �e probíhají p�es 2 základní geny 

XIST (inaktiva� ní) a TSIX (aktiva� ní). Samotná inaktivace probíhá ve 4 krocích: po� ítání 

chromozom�  X, iniciální inaktivace chromozomu X pomocí XIST s pokrytím oblasti LINE 

krok znemo�� ující další transkripci, modifikace chromatinu  a nakonec definitivní inaktivace 

pomoci histonu macroH2A. Teoreticky lze o� ekávat, �e v 50% bun� k najdeme inaktivovaný 

otc� v X chromozom a v dalších 50 % inaktivovaný mat� in X chromozom. Ve skute� nosti, ale 

existuje preferen� ní inaktivace spíše podle Gaussovké k�ivky. Ve zdravé �enské populaci 3% 

osob mají preferen� ní inaktivaci jednoho X chromozomu (pom� r >9:1). Tato preference m� �e 

vést a� k exkluzivní expresi jednoho parentálního X chromozomu. Tento jev m� �e souviset s 

negativním selek� ním tlakem na letáln�  mutovaných alelách v embryonálních bu� kách. Dle 

této hypotézy  pouze bu� ky s inaktivním mutovaným X chromozomem p�e�ívají. Tato 

preference se m� �e týkat pouze n� kterých klon� , ale i celého organismu.29,30 

1.4.3 GLA gen 
 

Gen pro enzym a-galaktosidázu A (EC 3.2.1.22, � -gal A) je lokalizován na dlouhém raménku 

chromozomu X, v chromozomální oblasti Xq22.1 (Obr.3), p�esn�  �e� eno mezi páry bazí 
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100,539,452 a� 100,549,606 na chromozomu X. Tento gen (14-kbp-a-gal A, ozna� ovaný 

GLA) sestává ze 7 exon�  (GenBank accession X14448, Online Mendelian Inheritance in Man 

OMIM 301500). Jeho 1.45 kb mRNA (GenBank accession NM 000169) koduje polypeptid 

s 429 aminokyselinami v� etn�  N-terminálního signálního peptidu s 31 aminokyselinami. Zralý 

lyzozomální � -gal A je glykoprotein o 101 kDa s homodimerickou strukturou.20 Bylo ji� 

popsáno tém��  350 mutací genu GLA, p� i� em� se jedná o r� zné typy posti�ení: 

rearrangements, splicing errors, malé delece a inzerce, stejn�  jako r� zné missense a nonsense 

mutace. V� tšina mutací je privátních a týká se tedy jediné rodiny.20 N� které mutace jsou 

spojeny pouze se sní�ením aktivity daného enzymu, tito nemocní pak trpí bu	  izolovaným 

posti�ením jednotlivých orgán�  (renální nebo kardiální formou apod.), p�ípadn�  se choroba 

neprojeví v� bec. 

 

Obr.3. Cytogenetická lokalizace GLA genu na lidském X chromozomu 

� erná šipka ukazuje cytogenetickou lokalizaci lidského GLA genu na chromozomu X. 

Adaptace z voln�  dostupné databaze e! Ensembl Human MapView, 2007 
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Obr. 4 Organizace genomu GLA (publikované se svolením vydavatele)31 
 

 
 

1.4.4  Zásady p � enosu Fabryho choroby 
 

P�enos Fabryho chroby je vázán na X chromozom. Hemizygotní mu� nem� �e p�edat chorobu 

svým syn� m, p�edá jim pouze Y chromozom. Naopak všechny jeho dcery budou p�enaše� kami 

a n� kdy i posti�ené vzhledem k náhodné inaktivaci X chromozomu (obraz 5,6). Pokud si 

zdravý mu� vezme heterozygotní �enu, mo�né jsou 4 scéná�e: m� �e se narodit zdravý syn (má 

zdravý X od matky a Y od otce), nebo posti�ený syn (dostal nemocný X od matky a od otce 

Y), zdravá dcera (od otce zdravý X a od matky také) anebo p�enaše� ka (od matky posti�ený X 

a od otce zdravý X). Pravd� podobnost všech mo�ností je 25%.  Nicmén�  tato kalkulace platí 

pouze ve velkých souborech. Vzhledem k menším velikostem lidských rodin, lze o� ekávat 

velké rozdíly mezi o� ekávanou � etností a skute� nou � etností v dané rodin� . Navíc ka�dé 

t� hotenství lze pova�ovat za nezávislou událost, � ili bez vazby k p�edchozím t� hotenstvím. 

Vzhledem ke skute� nosti, �e neexistuje homologní GLA gen na Y chromozomu, hemizygotní 

mu�i mají v�dy velmi výrazné posti�ení. V p�ípad�  heterozygotních �en, je symptomatologie 

mén�  konstantní. Hlavní vysv� tlení tohoto jevu je ji� zmi� ovaná lyonizace X chromozomu. 

Nicmén�  významn lyonizace pro variabilitu vztahu genotyp-fenotyp není  jednozna� n�  

prokázán, mohou existovat i jiné mechanismy. Heterozygotní �eny mají vylo�en�  2 rozdílné 

bun�� né populace, jednu s normální aktivitou � -galaktosidázy A a druhou s defektní aktivitou 

tohoto enzymu. Dosud in vitro studie neprokázaly korekci enzymatického defektu jedné 

bun�� né populace druhou zdravou populací. 

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 5 Exon 6 Exon 7 Exon 4 
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Obr. 5. P�enos FN v p�ípad�  spojení zdravého mu�e (XY) a nemocné �eny (X*X)31 
 

 
Poznámka: po�adí písmen X nebo Y pro názornost respektuje p� vodní ulo�ení X nebo Y u 

rodi�� , proto jsou u potomk�  p�ehozené. 
  posti�ený mu�, �  zdravý mu� , �  zdravá �ena, 

� heterozygotní �ena 

 
Obr.6. P�enos FN v p�ípad�  spojení nemocného mu�e (X*Y) a zdravé �eny (XX)31 
 

 
Poznámka: po�adí písmen X nebo Y pro názornost respektuje p� vodní ulo�ení X nebo Y u 

rodi�� , proto jsou u potomk�  p�ehozené. 
  posti�ený mu�, �  zdravý mu� , �  zdravá �ena, 

� heterozygotní �ena 

X*Y 
 

XX 

YX YX X*X X*X 

XY 
X*X 

YX* YX XX* XX 
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Defekt je v klasické teorii p�edáván recesivn� , vázán na chromozom X. �eny, díky páru 

chromozom�  X,  tak p�edávají defektní gen polovin�  svých potomk�  (50% syn�  onemocní a 

50% jich je zdravých, 50% dcer je heterozygotkami pro FN a 50% ned� dí vadný X 

chromozom). Mu�i díky pouze jednomu (defektnímu) chromozomu X naopak p�enášejí 

chorobu na všechny své dcery, naopak synové, kte�í obdr�eli od otce chromozom Y jsou v�dy 

zdrávi. U dominantního typu p�enosu vázáného na X chromozom je p�enos tzv. vertikální, 

tzn. všechny dcery nemocného mu�e byly také posti�ené a hlavn�  chorobu mohly p�edat 

svým potomk� m (syn� m i dcerám). Navíc v p�ípad�  dominatního typu p�enosu je klinický 

fenotyp u obou pohlaví srovnatelný. P�enos FN zcela neodpovídá ani jednomu z uvedených 

typ�  p�enos� , proto n� kolik posledních � lánk�  v literatu�e u� nedoporu� ují FN ozna� it za 

recesivní � i rozlišovat mezi recesivním a dominantním p�enosem, ale pouze uvád� t p�enos 

jako vázaný na X chromozom.32 

Vzácn�  je mo�no pozorovat „de novo“ vzniklou mutaci  v zárode� né tkáni. Sami jsme 

prokázali vznik takovéto mutace ve spermiích zdravého otce s p�enosem choroby na ob�  

dcery.33  Podobn�  je mo�no uva�ovat o vzniku mutace v ováriích. Mutovaná zárode� ná tká�  

bývá pak posti�ena mozaikovit� , to zmanená, �e � ást bun� k (spermií) je defektních, � ást 

zdravá.  Další formou „de novo“ mutace m� �e být defekt vzniklý v iniciální fázi 

embryogeneze. I zde se bude jednat o mozaikovité posti�ení jednotlivých tkání (vzniklých 

z mutované bu� ky). 
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1.4.5  Manifestace Fabryho choroby u heterozygotních �en 
 

Pr� b� h a manifestace choroby u �en je velmi pestrý a kolísá od kompletn�  asymptomatických 

heterozygotek  a� po záva�n�  posti�ené.  Ve srovnání s mu�i dochází v� tšinou k manifestaci 

choroby o 10 – 20 let pozd� ji. Kolísání projev�  nemoci u �en  je vysv� tlováno hypotézou 

nazývanou „lyonizace" podle geneti� ky Mary Lyon, která teorii náhodné inaktivace 

formulovala 28 - podorbn�  viz výše. Tato hypotéza �íká, �e v pr� b� hu embryogeneze, ve stadiu 

blastocysty, je u �en v ka�dé bu� ce  jeden z X chromozóm�  (paternální � i maternální) náhodn�  

inaktivován, zatímco druhý je zdrojem genetické informace, co� vede k fenoménu 

„mozaicismu“ (heterozygotní pacientky jsou mozaikami normálních a mutací ovlivn� ných 

bun� k v r� zné proporci). Volba inaktivace jednoho z X chromozóm�  je zcela náhodná a dále se 

p�enáší na bu� ky dce�inné. Genom dosp� lé �eny je mozaikou klon�  bun� k z r� zných 

embryonálních bun� k. Mno�ství aktivních a p�itom defektních X chromozóm�  v jednotlivých 

tkáních � i orgánech tedy rozhoduje, zda a v jakém rozsahu bude daná �ena posti�ena. Teorie 

náhodné inaktivace jednoho z X chromozóm�  (lyonizace) tak zdá se ruší d� lení na choroby 

dominantn�  � i recesivn�  p�enášené.  

Pro bli�ší pochopení manifestace Fabryho choroby je vhodné srovnání s jinou chorobou 

vázanou na chromozom X, s hemofilií.  U hemofilie platí klasický obraz recesivního p�enosu, 

nebo�  u heterozygoních �en je VII. koagula� ní faktor dostate� n�  syntetizován populací 

jaterních bun� k s aktivovaným zdravým chromozomem a koagula� ní faktor je uvoln� n do 

ob� hu. V plazm�  je tak dostatek faktoru, aby se choroba neprojevila. U Fabryho choroby  je 

situace odlišná tím, �e a-galaktosidáza A je p�ísn�  intracelulární enzym lokalizovaný 

v lyzozomech, který není schopen p�echázet z plazmy do místa aktivity. Tímto mechanizmem 
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lze vysv� tlit skute� nost, �e se nemoc manifestuje i u �en s fyziologickými hodnotami enzymu 

v plazm� . 

 

1.4.6 Význam charakteru defektu na manifestaci chor oby a dopady na 
lé� bu 

Také typ mutace m� �e mít vliv na výsledný klinický obraz. Tak rozlišujeme klasický typ, 

p�i� em� je syntetizován neú� inný enzym nebo není syntetizován �ádný enzym a na  orgán 

specifický typ na podklad�  mutace ústící v syntézu defektního enzymu s nízkou reziduální 

aktivitou (nej� ast� ji jde o tzv. missense mutace), kdy � asto choroba nemá posti�ení více 

orgán� , ale jde o tzv. kardiální nebo jinou variantu nemoci.34 N� které práce uvád� jí, �e  

� -galaktosidáza A u orgán specifických posti�ení m� �e být rychleji inaktivována, této 

p�ed� asné inaktivaci však lze bránit vysokou plazmatickou hladinou galaktózy.35  Vedle t� chto 

klasicky vyjád�ených forem je popsána �ada mutací enzymu s relativn�  vysokou reziduální 

aktivitou a se subklinickým pr� b� hem choroby. Korelace mezi genotypem a fenotypem je 

velmi obtí�ná, proto�e nezávisí pouze na výši reziduální enzymatické aktivity, ale i na 

mno�ství degradovaného substrátu a navíc není p�ímý vztah mezi kvantitou hromad� ného 

meziproduktu a patofyziologickými d� ji. Ani typ mutace  není jednozna� ným a jasným 

vodítkem, proto�e i v rámci rodiny jedna a tá� mutace m� �e vést k rozdílnému posti�ení.  
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1.5 BIOCHEMICKÝ OBRAZ 

Podkladem Fabryho choroby je nedostate� ná aktivita lyzozomálního enzymu a-galaktosidázy A 

(systematický název: � -D-galactosid galactohydrolasa, EC 3.2.1.22). Zralý lyzozomální � -gal A 

je glykoprotein o 101 kDa s homodimerickou strukturou.20 Blokáda v degrada� ním �et� zci vede 

ke st�ádání neutrálních glykosfingolipid�  obsahujících koncovou a-galaktosylovou skupinu, 

zejména globotriaosylceramidu (Gb3Cer , také nazývaného ceramidtrihexosid – CTH, Gb3) � i 

galaktosylglukosylceramidu v lyzozomech (obr.7). Tyto glykosfingolipidy jsou sou� ástí 

plazmatických membrán, intracelulárních membrán a krevní skupiny B. Existuje názor, �e 

nositelé krevní skupiny B (BO, BB � i AB) jsou proto více zatí�eni st�ádáním díky p�ítomnosti 

skupin�  B-specifického glykosfingolipidu.36 Glykosfingolipidy jsou syntetizovány v játrech, 

odtud jsou v komplexu s lipoproteiny (zejména LDL a HDL) uvoln� ny do cirkulace a dále jsou 

zabudovávány do bun�� ných membrán. Vedle jater jsou té� syntetizovány v kostní d�eni, kde 

jsou p�ímo v� len� ny do st� ny erytrocyt� . Odumírající erytrocyt je jedním z hlavních zdroj�  

glykosfingolipid� , po jeho zániku je p�ebyte� ný glykosfingolipid zabudován do lipoproteinu a 

transportován zp� t do jater. Nepot�ebné glykosfingolipidy jsou v játrech metabolizovány 

kaskádou enzym� . Vlastní degradace spo� ívá p�evá�n�  v hydrolýze jednotlivých sacharidových 

reziduí /14=D141, 15=D179, 16=D220/. Takté� a-galaktosidáza A pat�í do této skupiny 

enzym� , tzv. lyzozomálních glykosidáz.37,38,39 

Morfologickým nálezem u FN jsou depozita krystalických glykosfingolipid�  v lyzozomech �ady 

tkání: v lyzozomech endotelií, bun� k hladké svaloviny st� ny cévní, kardiomyocyt� , myocyt�  

kosterního svalstva, histiocyt�  a retikulocyt�  pojivové tkán� , epitelií rohovky, glomerul�  i 

tubul�  ledvin a ganglií autonomního nervstva. Díky dvojlomnosti t� chto krystal�  je mo�no v 

polariza� ním mikroskopu depozita ur� it jako typické "maltézské k�í�e" (obr 8). 
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Obr.7 Majoritní ukládaný glykolipid v tkáních pacient�  s Fabryho chorobou – 

globotriaosylceramid (Gb3Cer) 

 
 

 
 

Obr. 8 Vlákna srde� ního svalu v elektronoptickém mikroskopu: glykosfingolipidová 

lyzozomální depozita vykazují v polarizovaném sv� tle dvojlom (fenomén maltézského k�í�e) 

obraz poskynut prof. MUDr. M. Ellederem, DrSc. ÚDMP VFN Praha  
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1.6 KLINICKÝ PR � B� H 

Doba prvých p�íznak�  nemoci je variabilní, stejn�  jako klinický pr� b� h. Nicmén�  lze 

zjednodušen�  �íci, �e hemizygotní mu�i jsou ve v� tšin�  p�ípad�  d�íve a výrazn� ji 

symptomati� tí ne� heterozygotní �eny. Nicmén�  i �ada z nich, na základ�  výše uvedené teorie 

náhodné inaktivace jednoho z chromozom�  X, m� �e onemocn� t, manifestace choroby je p�esto 

mírn� jší a objevuje se pozd� ji. 

1.6.1  Posti�ení k � �e a ko�ních adnex, zm � ny fyziognomie  
 

Ji� podle vzhledu lze � asto na prvý pohled vytušit, který z proband�  z posti�ených rodin bude 

posti�en, pozorujeme "akromegaloidní" � i "gargoyloidní" vzhled hemizygot� .  

Dalšími viditelnými projevy jsou ko�ní léze (obr. 9,10). Typické jsou angiokeratomy: 

teleangiektasie � i drobné angiomy (pouze vzácn�  s hyperkeratózou). Nacházejí se asi u 80-

90% hemizygot�  a asi u 30% heterozygotek. Lokalizovány jsou na k� �i (symetricky - zejména 

mezi pupkem a koleny, maximum výskytu je typicky v oblasti genitálu a periumbilikáln� ). 

Vzácn� ji se vyskytují na k� �i rukou, nohou, uší a sliznic (rty, dutina ústní � i spojivky). 

Objevují se u nemocných ji� v d� tství a jejich po� et v� tšinou s v� kem nar� stá. Angiokeratomy 

mohou vzácn�  i krvácet.40  

Nutno však upozornit, �e angiokeratomy se mohou objevovat té� u jiných lyzozomálních 

st�ádavých onemocn� ní (nap�. u GM1 gangliosidózy, galaktosialidózy, Schindlerovy nemoci a 

dalších). Diferenciáln�  diagnosticky dermatologové zva�ují také hereditární hemoragické 

teleangiektasie (choroba Osler-Rendu-Weber) nebo další typy angiokeratom� , v� etn�  

idiopatických a solitárních.  
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Obr. 9 Typické angiokeratomy na k� �i, detail nálezu na boku 45-letého pacienta s FN 

 

Obr. 10 Typické angiokeratomy v predilek� ní lokalizaci: kolem pupku, na b�iše, symetricky 

na bocích, nález u 45-letého pacienta s FN 
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Ke ko�ním p�íznak� m pat�í ješt�  hypohidróza a� anhidróza. Podkladem abnormální tvorby 

potu je infiltrace potních �laz ceramidtrihexosidem a sou� asné posti�ení nervové. Tento 

p�íznak má dopad na sní�enou kvalitu �ivota nemocných s Fabryho nemocí, kte�í špatn�  

tolerují horko a obtí�e mají zejména p�i zvýšené t� lesné aktivit� . Sní�ená funkce je 

pozorována i u slzných a slinných �laz. Na kon� etinách jsou pozorovány dále lymfedémy, 

dokonce mohou být i otoky horních ví� ek. T� lesné ochlupení je v� tšinou redukováno.  

 

1.6.2 Posti�ení nervového ústrojí a smysl �  
 

Mezi klasické známky nemoci pat�í posti�ení CNS a nerv�  - bazálních ganglií, hypotalamu, 

mozkové k� ry a periferních nerv� . Neurologická manifestace m� �e být d� lena do 4 subtyp� : 

1. epizodické bolestivé krize - bolest, charakterizovaná velmi silnou intenzitou 

(pronikavá), zejména v kon� etinách, p�ípadn�  bolest nesnesiteln�  pálivá (typicky 

v dlaních a chodidlech) je typická pro mladší jedince, vzácn� ji se s t� mito projevy 

setkáváme po 4. deceniu. Bolestivé krize bývají � asto provokovány t� lesnou aktivitou 

nebo zm� nami teploty. � asto tyto bolesti vy�adují podání silných analgetik, zhoršují 

výrazn�  kvalitu �ivota a jsou � asto p�í� inou depresivního lad� ní nemocných. 

2. chronická akrální bolest (akroparestézie)  

3. symptomy vycházející z porušené autonomní periferní inervace – mohou být p�í� inou 

dysmotility st�evní, projevující se zejména pr� jmy 

4. cerebrovaskulární abnormity – viz dále. 

Klinickým korelátem st�ádání Gb3 v CNS jsou pravd� podobn�  i záchvatovité subfebrilie a� 

febrilie. Velmi � asté je vertigo, n� kdy s nauzeou i zvracením a tinnitus. V našem souboru se p�i 

odebírání anamnézy opakovan�  setkáváme také s údaji o epileptických záchvatech s pozitivním 
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EEG nálezem a chronickou antiepileptickou medikací. Posti�ení senzorických, autonomních, 

motorických nerv�  a spinálních ganglií se  projevuje ji� uvedenými paresteziemi, 

hypohidrózou, poruchou motility GIT, ale i poruchou akomodace a vazospastickými projevy, 

nap�. Raynaudovým syndromem.41,42,43,44  

Ve všeobecné populaci mozkové infarkty nejsou vzácnými jevy u mladých jedinc� . 

P�edstavují zvláštní skupinu v neurologii pro jejich r� znorodou etiologii. Ta m� �e být 

arteriální, srde� ní, hematologická, genetická atd. N� které studie uvád� jí, �e etiologie bývá 

v 15-40% nezjišt� ná � i nejasná. U mladých lidí mozkové  infarkty mají lepší prognózu. 

Nicmén�  p�etrvávání trvalých následk�  výrazn�  modifikuje kvalitu �ivota. Genetické p�í� iny 

jsou vzácné, ale musejí být vyšet�ené pokud nemáme prokázánou jinou jednozna� nou 

p�í� inu.45 Podle n� kterých autor�  je mortalita 2-11,8%.45,46,47,48  

Cerebrovaskulární komplikace jsou � asté u FN. Jejich � etnost je 20-25%,22,49 zvyšuje se 

s v� kem, pr� m� rný v� k manifestace u hemizygot�  28-34 let, u heterozygotek 40-44let. M� �e 

být i prvním projevem FN.49,50 Dle studie Rolfs a spol. publikované v Lancetu v roce 2005 je 

patrné, �e 2-4% všech pacient�  s CMP ve v� ku 18-55let mají Fabryho chorobu.17 Recidivy 

cerebrovaskulární komplikací u FN jsou � asté cca u 76% hemizygot�  a 55% heterozygotek. 

V pr� m� ru cca po 6 letech po 1. p�íhod� . Mohou zp� sobit pseudobulbární syndrom a� 

demenci. CMP jsou � asto ischemického p� vodu, nej� ast� ji ve VB povodí (67% mu�i, 60% 

�eny). Hemoragické p�íhody jsou vzácn� jší a spíše v souvislosti s arteriální hypertenzí p�i 

chronickém renálním selháním. V tabulce uvádím � etnost centrálních neurologických 

symptom�  dle poslední dostupné literatury.49 

 

 



 

 

 

28 

Tab.1 � etnost centrálních neurologických symptom� 49 

 

symptomy � etnost (%) 

Hemiparezy 63 

Vertigo 39 

Diplopie 37 

Dysartrie 30 

Nystagmus 26 

Ataxie 21 

 

Etiopatogeneze cerebrovaskulárních komplikací a zvlášt�  preferen� ní lokalizace ve VB 

povodí je zatím neobjasn� ná. Existuje n� kolik hypotéz:  

- progresivní stenózy malých mozkových arteriol (tzv. small vesel disease) díky st�ádání Gb3 

s následnou sekundární neointimální fibrózou 

- arteriální remodelace (v� tších mozkových tepen) 

- protrombotický stav (zvýšená agregabilita desti� ek – prokázána významná asociace 

polymorfism�  n� kterých protrombotických gen� : endoteliální ENOS G894T, faktor V G 

1691A, protein Z A13G) 

- zm� n� ná regulace mozkové perfuze p�i vegetativní dysautonomii 

- difuzní ateroskleroza hlavních mozkových kmen�  

- kardioembolismus p�i hypertrofii levé komory nebo p�i arytmiích (fibrilace síní, SVT) 

- sekundární renální arteriální hypertenze  

 

U Fabryho choroby byla mimo jiné nalezena mnoho� etná n� má lo�iska v CNS na MRI a 

jejich � etnost se zvyšuje s v� kem. Tyto zm� ny reflektuji globální i regionální hypoperfuzi 
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mozku, pravd� podobn�  v souvislosti se st�ádáním Gb3 v mozku .51,52,53 V souhrnu lze �íct, �e 

p�esný mechanismus cerebrovaskulárních p�íhod je zatím nejasný, ale zdá se, �e primární 

porucha je vyvolávána  interakcí mezi akumulací Gb3 a n� kterými specifickými 

bílkovinami.54  

Pro cerebrovaskulární komplikace FN neexistuje specifická lé� ba. Standardn�  zavedená 

terapie CMP se provádí na základ�  klinických zkušeností. D� le�itá je prevence 

tromboembolismu (antiagregace � i antikoagulace dle pot�eby). Na základ�  posledních studií 

ERT m� �e zlepšit regionální metabolismus mozku a ovlivnit další neurologické projevy 

(cefalea, migrény, akroparestezie atd).55  

 

Psychické poruchy bývají omezeny na deprese související pravd� podobn�  s výraznými bolestmi 

(s a� mo�nými suicidálními  tendencemi) � i na poruchy osobnosti a zm� ny chování. Choroba 

nicmén�  svými r� znorodými projevy (bolestmi, nemo�ností t� lesného zatí�ení, vyšší 

unavitelností, intolerancí tepla) zhoršuje celkovou kvalitu �ivota, � asto vede k nemo�nosti 

adekvátního pracovního za�azení a m� �e vyústit i v jistou sociální izolaci nemocných, která se 

negativn�  odrazí v psychice.56 

� astá, avšak v� tšinou asymptomatická, bývají depozita v oku. Prokazujeme je p�i o� ním 

vyšet�ení pomocí št� rbinové lampy. V rohovce se objevují paprs� it�  se v� tvící subepiteliální 

opacity - cornea verticillata. V � o� ce lze najít granulární kapsulární nebo subkapsulární deposita 

(u hemizygot� ), jednak je typická p�ední subkapsulární katarakta, opacity mohou být 

subkapsulárn�  p�ítomny i v zadní stran�  � o� ky (i u heterozygotek) –  jde o tzv. zadní kataraktu, 

patognomonickou pro Fabryho nemoc. Na spojivkách a v sítnici lze vid� t posti�ení drobných 

cévek (aneuryzmata, vinutí, zten� ení st� ny). Pr� kaz cornea verticillata je tak � astý, �e p�i 

podez�ení na FN m� �e být jedním z dob�e dostupných screeningových test�  v praxi. Na druhou 
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stranu zm� ny � o� ky mohou být projevem i jiných chorob a mohou být navozeny i medikací 

(amiodaron, chloroquin).57,58 

    Vedle zraku bývá ji� od 3. decenia u n� kterých nemocných posti�en té� sluch (u 40-50% mu��  a 

p�ibli�n �  20% �en). Typicky se jedná o mírnou a� st�edn�  významnou ztrátu sluchu, velmi � astá 

je senzoneurální ztráta sluchu ve vysokých frekvencích. Se zvyšujícím se v� kem vidíme progresi 

do symetrické hluchoty. U v� tšiny nemocných je p�ítomna i kochleární dysfunkce. 

Nedoslýchavost a� hluchota bývá provázena té� závrat� mi s kombinovanými známkami 

vestibulárního posti�ení. Vzácn� ji se objevuje úporný tinitus. Poruchy sluchu jsou b� �né u 

nemocných se sou� asným posti�ením ledvin a srdce.59,60,61 

1.6.3  Posti�ení vylu � ovacího ústrojí 
 

Velmi � asto se setkáváme s posti�ením ledvin. Anatomickým podkladem je ukládání 

glykosfingolipid�  do endotelií, epitelií glomerulu (glomerulární podocyty jsou zv� tšené 

s masívními vakuolami) a Bowmanova prostoru. Podobn�  se setkáváme s depozity lipid�  v 

epiteliích Henleovy kli� ky a distálních tubul� . V prvých fázích choroby se objevuje 

mikroalbuminurie, s progresí posti�ení endotelu stoupá proteinurie a nez�ídka dochází k t� �ké 

devastaci glomerul�  (atrofie a fibróza), která p�i posti�ení v� tší � ásti nefron�  ústí v terminální 

renální selhání. Akumulace v tubulech m� �e být sledována a� tubulární fibrózou (s poruchou 

koncentrace mo� e, izostenurií a polyurií), p�i � asté p�evaze posti�ení proximálního tubulu pak 

prokazujeme aminoacidurii, glykosurii a  renální tubulární acidózu.62,63 Pro diagnostiku choroby 

mají význam odlou� ené epitelie distálního tubulu napln� né dvojlomnou lipoidní substancí, které 

lze v mo� ovém sedimentu snadno ur� it. Albuminurii � i proteinurii vídáme u hemizygot�  ji� v 2. 

deceniu a u heterozygotek v deceniu t�etím. Progresivní zhoršování renálních funkcí je typické 

pro 3. a 4. decenium u mu��  s desetiletým posunem u �en.64 
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Posti�ení ledvin bývá provázeno vývojem sekundární renální hypertenze. Dialyza� ní lé� ba a 

následn�  transplanta� ní program je aktuální u nemocných s FN od 3. a� 4. dekády v� ku, vyjímkou 

však není vývoj renálního selhání ji� u adolescent� .  

Histologicky typickým nálezem pro FN ve sv� telném mikroskopu  jsou vakuoly – obdoba 

p� nových bun� k. Elektronmikroskopicky jsou p�ítomna inkluzní t� líska v cytoplazm�  všech 

renálních bun� k, které mají charakter slupek cibule nebo zebry, jde o koncentrické lamely 

tmavých a sv� tlých vrstev. Bazální membrána glomerul�  neobsahuje depozita a bývá normáln�  

silná, pokud ji� není p�ítomna glomerulární skleróza.65,66 

Dle registru dialyzovaných a transplantovaných (ERA/EDTA) byla prevalence Fabryho nemoci  

83 nemocných z 440 000 registrovaných a p�e�ívání nemocných s FN, lé� ených mezi roky 1985 a 

1993, bylo kratší oproti ostatním nemocným v chronickém renálním selhání, p� ti  let se do�ilo 

41% nemocných s FN oproti 68% za�azených do dialyza� ního programu pro jinou diagnózu. 

Naopak pr� b� h po transplantaci se u FN neliší oproti pr� b� hu u ostatních p�í� in renálního selhání.  

Také posti�ení ledvin typické pro FN se neprojevilo u transplantát� .67 

1.6.4  Posti�ení za�ívacího traktu 
 

Poruchy za�ívacího traktu jsou nep�íliš intenzívní a vyskytují se relativn�  vzácn� . Dominují 

funk� ní poruchy p�i dysfunkci autonomní inervace: atypické kolikovité bolesti, � asto 

postprandiální, epizodické pr� jmy, intolerance tuku, zvracení, jejunální divertikulóza � i 

dysfagické potí�e p�i achalázii. Podkladem malabsorpce m� �e být posti�ení kapilár ve st�ev� , 

depozita glykosfingolipid�  mohou být i podkladem insuficience pankreatu. Játra, na rozdíl od 

jiných tesaurizmóz, nejsou st�ádáním funk� n�  posti�ena. V� tšina t� chto popsaných projev�  však 

je velmi vzácná a p�eva�ují sklony k pr� jm� m, dyspeptické syndromy a u n� kterých našich 

nemocných intermitentní kolikovité bolesti b�icha.68,69 
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1.6.5  Posti�ení respira � ního aparátu 
 

    V literatu�e je málo zmínek o poruchách respira� ního aparátu. P�itom obstrukce dýchacích cest, 

zejm. bronchiol�  (bronchitis a� astma) je tém��  pravidlem. V pokro� ilejších p�ípadech se m� �e 

objevit alveolo-kapilární blokáda s hypoxémií a ztráta elasticity plic infiltrací intersticia vede ke 

sní�ení vitální kapacity.70,71,72, 

 

1.6.6  Poruchy pohybového ústrojí  
 

N� kte�í nemocní s FN mají známky posti�ení pohybového ústrojí, dominují zejména deformity 

drobných kloub�  ruky, akcelerace artrózy nosných  kloub�  v mladším v� ku. T� �ké artrotické 

posti�ení nosných kloub�  vidíme � asto u mu��  ve v� ku kolem 30 let. Terminální posti�ení 

kloub�  vede nez�ídka ve � trvtém a pátém deceniu k implantaci kloubní protézy.  Vzácn� ji m� �e 

být posti�ena trofika kloub�  � i nosných kostí, která vede a� k avaskulárním nekrózám.73 
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1.7 DIAGNOSTIKA 

Vyhledávání nemocných s FN v obecné populaci je obtí�né. Onemocn� ní je relativn�  vzácné, 

proto ani znalost polymorfních p�íznak�  této nemoci není mezi léka�i vysoká. Zejména 

v minulosti tedy diagnóza FN byla stanovena v� tšinou a� sek� n� .74 

Klinická diagnóza se opírá o fyzikální vyšet�ení, podrobný rozbor rodinné anamnézy, 

anamnestická osobní data se z�etelem k p�íznak� m dominujícím v ur� itém v� ku.  Potvrzení 

suspektní diagnózy (p�i novém záchytu nebo u p�íbuzných prokazateln�  Fabryho nemocí 

posti�ených) p�inášejí specifické laboratorní testy. 

Základem záchytu z� stává zejména d� sledné prošet�ení všech  potenciáln�  posti�ených 

v p�íbuzenstvu nemocného jedince. Jiným mo�ným p�ístupem v praxi je provedení screeningu u 

nemocných s náhodným nálezem typického infiltrativního posti�ení rohovky nebo nemocného s 

angiokeratomy. Slibnou cestou, která by mohla odhalit i atypické varianty FN, je vyšet�ení 

všech podez�elých nemocných s hypertrofickou kardiomyopatií. Stejn�  tak by se na tuto 

diagnózu m� lo myslet u nemocných s nejasnou p�í� inou renální insuficience nebo selháním 

ledvin.  

U individuálního nemocného vyslovujeme podez�ení na FN z anamnézy (úmrtí n� kterého 

mu�ského � lena rodiny v mladším v� ku na selhání ledvin nebo kardiovaskulární posti�ení, ataky 

nejasných febrilií, akroparestézie a� úporné pálivé bolesti v dlaních a chodidlech, algické krize 

v dalších lokalizacích – hlava apod., intolerance tepla a minimální pocení), z klinického obrazu 

(multiorgánové posti�ení, ko�ní a slizni� ní angiokeratomy), z oftalmologického vyšet�ení ve 

št� rbinové lamp�  a z elektrokardiografického a echokardiografického vyšet�ení, dále z nálezu 

nevyjasn� né etiologie proteinurie � i renální insuficience u mladšího jedince. 
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Potvrzení diagnózy provádíme pr� kazem enzymatického defektu, tj. nízkou hladinou a-

galaktosidázy A v leukocytech, plazm�  nebo ko�ních fibroblastech, p�ípadn�  v slzách � i 

tká� ových vzorcích. Elegantní, rychlou a nenáro� nou metodou je nov�  zavedená fluorescen� ní 

metoda m�� ící hladinu a-galaktosidázy A v zaschlé kapce krve. Menší hodnotu má pr� kaz 

dvojlomných substancí glykosfingomyelinu v tubulárních epiteliích v mo� ovém sedimentu 

(obraz maltézských k�í� � ). Diagnózu podporuje i kvantitativní stanovení zvýšené hladiny Gb3 

v krvi nebo mo� i. Typický a pro stanovení diagnózy dostate� ný bývá té� bioptický nález 

st�ádání v endotelu � i v jiné tkáni. Histologicky nejsnáze je mo�no prokázat lyzozomální 

lipidové inkluze a dilataci kapilár v bioptickém ko�ním vzorku. 

V posledních letech lze ur� it té� povahu vlastní mutace v míst�  Xq22. Stanovení této mutace je 

nutné k ur� ení správné diagnózy u �en.  Rozptyl hodnot a-galaktosidázy A v plazm�  i 

v leukocytech je toti� u zdravých i heterozygotních �en velký, a tak se � asto hodnoty vzájemn�  

p�ekrývají.75,76,77,78 

Prenatální diagnostiku provádíme v 8.-10. týdnu gravidity z choriových  klk�  nebo 

amniocentézou v 15. týdnu t� hotenství. V získaných fetálních bu� kách stanovujeme  karyotyp 

pohlaví plodu a u mu�ských plod�  stanovujeme dále aktivitu a-galaktosidázy A. Na základ�  

výsledku prenatální diagnostiky se m� �e rozhodnout rodi� ovský pár k p�ípadnému p�erušení 

t� hotenství. 79,80 
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1.8 LÉ� BA 

Lé� ba se po celá desetiletí  opírala pouze o symptomatické ovliv� ování jednotlivých p�íznak�  

choroby. Ani tak se však pr� m� rná doba �ivota nemocných, zejména hemizygotních mu� � , 

neblí�ila hodnot�   b� �né populace.  Nicmén�  �ada lé� ebných p�ístup�  (nap�. hemodialyza� ní 

lé� ba nebo mo�nost renálních transplantací nebo implantace kardiostimulátor� ) �ivot jedinc�  

s FN zachra� uje a následn�  prodlu�uje.   

Dosud vyu�íváme lé� bu symptomatickou k lé� b�  nep�íjemných projev� , jako jsou k�e� e, 

parestézie, algické a febrilní krize. U d� tí a mladistvých, kde ataky bolesti jsou nejprudší, je 

nutno podávat analgetika a stabilizátory membrán (difenylhydantoin, karbamazepin), nesteroidní 

antirevmatika � i dokonce opiáty, u t� �ších projev�  se osv� d� ily i glukokortikoidy. V n� kterých 

p�ípadech nutno sáhnout k antidepresiv� m. D� le�ité je vyvarovat se podn� t� , které bolest 

vyvolávají nebo zesilují (cvi� ení, emo� ní stres, expozice rychlým výkyv� m teploty apod.). 

Stejn�  tak by si mladí m� li volit takové zam� stnání, kde provokující momenty nejsou b� �né. 

Angiokeratomy mohou být z kosmetických d� vod�  odstran� ny argonovým laserem, ale nutno 

po� ítat s mo�ností jejich recidivy v té�e lokalizaci. 

Ostatní p�íznaky lé� íme tak, jak je b� �né i p�i jiné etiologii:  vertigo antihistaminiky, 

dyslipidémii hypolipidemiky (zpravidla ze skupiny statin� ), apod.. Otázkou je paušální podávání 

protidesti� kových lék� .  Tato lé� ba je od� vodnitelná vzhledem k � astému výskytu mozkových a 

koronárních p�íhod  p�i protrombotickém stavu souvisejícím s endoteliální dysfunkcí.  

U kardiologických nemocných se sna�íme dosáhnout stabilizace endotelu (inhibitory ACE a 

statiny), vazospastické projevy lé� íme vazodilatancii (nitráty, blokátory kalciového kanálu, 

event. pentoxifyllinem � i naftidrofurylem), k profylaxi trombotických a trombembolických 

komplikací podáváme protidesti� kové léky (zejm. acetylsalicylovou kyselinu). U indikovaných 



 

 

 

36 

nemocných s pokro� ilou atrio-ventrikulární blokádou implantujeme kardiostimulátor. 

V p�ípad�  prokázaných organických koronárních stenóz provádíme revaskularizaci 

(angioplastikou nebo aortokoronárním bypassem). V p�ípad�  významné obstrukce u 

kardiomyopatií lé� íme vyššími dávkami b blokátoru zpravidla v kombinaci s verapamilem, p�i 

neúsp� chu konzervativního p�ístupu je mo�no indikovat septální ablaci. Sami jsme jako prví 

indikovali a provedli úsp� šn�  septální alkoholovou ablaci u t� �ce symptomatického 

nemocného s FN s potencovaným gradientem 150 mmHg.  Dlouhodobý efekt zákroku je 

výborný. 

 ad�  nemocným s dyspeptickými potí�emi pomohou prokinetika (metoclopramid), jindy 

tlumíme pr� jmy. Bronchodilatancia typu inhala� ních b2-sympatomimetik jsou vhodná pro 

nemocné s bronchiální obstrukcí. V � asných fázích posti�ení ledvin, tj. p�i mikroalbuminurii � i 

p�i proteinurii, aplikujeme inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu, v p�ípad�  progrese 

renální insuficience p�edáváme do predialyza� ních poraden a následn�  jsou nemocní p�ípadn�  

dialyzováni a dostávají se do transplanta� ního programu.  

 

Kauzální lé� ba se ve svém vývoji opírala o �adu p�ístup� , v� tšina z nich se však krom�  stávající 

parenterální intermitentní aplikace rekombinantního enzymu a-galaktosidázy A neosv� d� ila. 

Zpo� átku byly studie cíleny na navození deplece substrátu opakovanou plazmaferézou LDL. 

Postup pramenil ze skute� nosti, �e v plazm�  je Gb3 transportován práv�  v lipoproteinech 

s nízkou hustotou.  Dalším, té� opušt� ným p�ístupem bylo zpomalení exkrece a-galaktosidázy A 

acidifikací mo� e u nemocných s ur� itou reziduální aktivitou enzymu nebo stabilizování zbytku 

p�ítomného enzymu - ochranou p�ed p�ed� asnou degradací pomocí aplikace vysokých dávek 

galaktózy.35 Neosv� d� ila se ale ani jedna z t� chto metod, stejn�  jako pou�ití nedoznala metoda 

substituce enzymu, jeho� zdrojem byly transplantované ledviny � i fetální játra.  
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Myšlenka lé� it pacienty p�ímo pomocí chyb� jícího enzymu je stará, objevila se ji� v 60. letech. 

Prvé zprávy o podání purifikovaného enzymu pocházejí od Desnicka z poloviny sedmdesátých 

let. Studie potvrdila, �e tento zp� sob lé� by vede ke zmenšení depozit st�ádaného Gb3 ve tkáních.  

Pochybnosti o efektivit�  substitu� ní lé� by se týkaly hlavn�  mo�nosti, jak  m� �e enzym 

p�estoupit z plazmy do  bu� ky a jak p�ekoná hematoencefalickou bariéru.81 

V sou� asnosti ji� zavedeným a jediným sch� dným p�ístupem v kauzální lé� b�  nemocných 

s Fabryho nemocí je enzym-substitu� ní lé� ba pomocí rekombinantní a-galaktosidázy A, tzv.  

enzyme replacement therapy (ERT).  

Výchozím p�edpokladem pro rozší�ení lé� by bylo zavedení rekombinantních technik výroby a 

poznatek, �e p�estup do bu� ky lze zásadním zp� sobem zvýšit navázáním manózo 6-fosfátových  

koncových skupin na molekulu a vyu�ít k transmembranoznímu p�estupu p�irozených 

manózových receptor�  p�ítomných v ka�dé bu� ce.   

Vlastní lé� ba byla zavedena v posledních letech minulého století dv� ma firmami zabývajícími se 

genovým in�enýrstvím.  Na trhu jsou nyní dva p�ípravky: Agalsidáza alfa (ReplagalTM, SHIRE 

Human Genetic Therapies AB) a Agalsidáza beta (Fabrazym®, Genzyme Corporation). Oba 

p�ípravky sice obsahují tuté� sekvenci aminokyselin lidské a-galaktosidázy A, tedy stejný 

protein, nicmén�  rozdílná je druhá nemén�  d� le�itá slo�ka, tj. mukopolysacharid. Rozdíly 

pramení z odlišného výchozího genetického materiálu u�itého pro rekombinantní metodu 

výroby. Replagal má za základ lidské fibroblasty, Fabrazym je vyroben z linie ovariálních 

bun� k � ínských k�e� k�  (CHO). Oba p�ípravky se liší v hladin�  reziduí manózo-6-fosfátu a 

v pom� ru kyseliny sialové ke galaktóze, � ím� je obtí�né oba p�ípravky in vitro porovnávat. Mají 

toti� odlišné farmakokinetické parametry: zp� sob glykosylace m� �e ovliv � ovat tká� ovou 

distribuci a pom� r manózových zbytk�  k residuiím kyseliny sialové ovliv� uje degradaci a 

vychytávání enzymu z plazmy. Rychlost clearence je toti� ovliv � ována dv� ma receptory. Jaterní 

sialoglykoproteinové receptory vá�ou terminální galaktózu  a jsou zodpov� dné za jaterní 
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clearence a i malá kvanta terminálních �et� zc�  kyseliny sialové  vedou k výraznému vychytávání 

enzymu játry. Díky tomu, �e oba komer� n�  dostupné rekombinantní p�ípravky a-galaktosidázy 

A se liší v pom� ru „sializace“ a „fosforylace“, jsou pravd� podobn�  p�ítomny rozdíly v 

terapeutické ú� innosti obou enzym� , co� znesnad� uje p�ímé porovnání obou enzym�  p�i 

studiích in vitro.82 

Velké mno�ství klinických studií sledujících efekt obou vyvinutých rekombinantních enzym�  

bylo zahájeno koncem 90. let. Objektivizace pr� kazu ú� inku v � ase není jednoduchá vzhledem 

k tomu, �e problém degradace glykosfingolipid�  za� íná po narození, p�i� em� klinické p�íznaky 

vznikají s jistou latencí. Je tedy obtí�né si p�edstavit, �e i ro� ní aplikace chyb� jícího enzymu 

m� �e vést k dramatické zm� n�  stavu.  

U obou preparát�  v sou� asné dob�  máme výsledky n� kolika typ�  studií. Jsou to jednak studie 

hodnotící efekt substitu� ní lé� by pomocí biochemických a morfologických parametr�  

(stanovením proteinurie, odpadu Gb3 v mo� i, hodnotou clerance endogenního kreatininu apod. 

nebo pomocí bioptických vzork�   z k� �e a z ledviny), s porovnáním stavu p�ed a po lé� b� . Tento 

typ studií dokumentoval zlepšení � i alespo�  stabilizaci funk� ních parametr�  renálních funkcí a 

výraznou úpravu morfologického nálezu. Dále bylo konstatováno, �e lé� ba byla dob�e 

tolerována. U v� tšiny nemocných (83%) se sice objevily protilátky typu IgG k a-galaktosidáze 

A, ale neukázalo se, �e by serokonverze ovlivnila ú� innost lé� by.83,84,85,86 

D� le�it � jší jsou však klinické studie dokumentující efekt enzym substitu� ní lé� by na kvalitu 

�ivota, morbiditu � i p�ípadn�  na mortalitu. Nap�. pou�ití Agalsidáza beta je dnes podpo�eno ji� 

mnoha studiemi dokladujícími jeho vliv na renální, kardiovaskulární a cerebrovaskulární 

morbiditu (tab.2). Multicentrická, dvojit�  slepá placebem kontrolovaná mezinarodní studie 

s Agalsidázou beta (AGAL 98-002) a její otev�ená pokra� ovací verze (AGAL 005) jasn�  

prokázala, �e dochází ke stabilizaci renálních funkcí a k normalizaci hladiny Gb3 v mo� i a 

v plazm� . Došlo i ke zlepšení bioptických nález�  v k� �i a v ledvinách. Nicmén�  u n� kolika 
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pacient� , kte�í m� li ji� významnou proteinurii a glomerulosklerozu došlo k významnému 

zhoršení renálních funkcí p�es enzymoterapii. Pozitivní ovlivn� ní kvality �ivota, v� etn�  poklesu 

epizod bolesti, bylo také pozorované.87 Prodlou�ení této studie potvrdilo d� le�itost negativních 

rizikových faktor� : proteinurie a fibrozy ledvin.88,89 Poslední publikovaná studie s Agalsidázou 

beta (AGAL 008),90 byla provedena u nemocných s pokro� ilou nemocí (72 mu��  a 10 �en) a 

zam�� ila se na klinicky významné endpointy (doba do první známky zhoršení kardiálních, 

renálních � i cerebrovaskulárních funkcí nebo do úmrtí). Po adjustaci na proteinurii studie 

prokázala 50% redukci rizika vzniku klinicky záva�né p�íhody � i úmrtí (ITT analýza) a 61% 

redukci p�i analýze per protokol (p<0,05). Nicmén�  tato studie zárove�  i potvrdila skute� nost, �e 

ERT není schopná zcela zabránit vzniku záva�ných p�íhod u nemocných s ji� pokro� ilou 

chorobou, ale naopak efekt le� by je tím v� tší, � ím menší je renální posti�ení.90 Pro lé� bu pomocí 

Agalsidázou alfa existuje také mnoho studií a d� kaz� , jak jsme uvedli u� d�íve, nicmén�  

v literatu�e se objevují velmi zajímavá data ze sledování evropských pacient�  v rámci 

mezinárodního registru – tzv. FOS- Fabry Outcome Survey. Z analýzy t� chto dat, které dle 

našeho nazoru nejlépe reprezentují historicky vývoj onemocn� ní bylo prokázáno, �e lé� ba FN 

pomoci ERT vede ke stabilizaci renálních funkcí, ke zmenšení hypertrofie levé komory a také 

zlepšuje kvalitu �ivota.24,91,92,93,94 

Teprve na základ�  t� chto studií, ke kterým zásadním zp� sobem p�isp� lo i naše pracovišt� , bylo 

jednozna� n�  prokázáno, �e enzym-substitu� ní lé� ba vede ke zlepšení nejen kvality �ivota, ale i 

prognózy. Nicmén�  je nutno tuto lé� bu zahájit co nejd�íve, tzn. p�ed ireverzibilním posti�ením 

orgán�  (významná proteinurie, fibroza ledvin � i srdce). 

 

Alternativní lé� bou, která je schopna sní�it ukládání substrátu v tkáních, je sní�ení syntézy 

globotriaosylceramidu a ostatních glykolipid� , tzv. substrát depriva� ní lé� ba. Jedním z 

mo�ných p�ístup�  je blokáda glukosylceramid syntázy, s cílem sní�it tvorbu glukosylceramidu, 
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prekursoru neutrálních glykosfingolipid�  a gangliosid� .  Tento zp� sob lé� by je teoreticky 

vhodný pro celou skupinu glykosfingolipidóz. Ú� inným inhibitorem se ukázal být N-

butyldeoxynojirimycin – miglustat (Vevesca), který se ukázal být ú� inný v lé� b�  Fabryho a 

zejména Gaucherovy choroby. U Fabryho choroby je pozorováno nepochybné zlepšení 

klinického stavu: pozorován byl úbytek závratí � i algických krizí. Bohu�el u n� kterých 

nemocných lé� ba navozuje pr� jmy a hubnutí � i jemný klidový t�es, tak�e mnoho nemocných 

lé� bu netoleruje.95,96  

Slibným zp� sobem lé� by, by�  zatím ve fázi preklinického zkoušení je genová lé� ba. Ideálem je 

stabilní inzerce normálního genu do cílových bun� k. Zkouší se p�enos genu pomocí 

onkoretrovirových nebo adenovirových vektor� , které by kodovaly gen pro a-galaktosidázu A. 

Alternativní cestou je „nevirový“ p�enos do cílových bun� k pomocí plazmidu DNA. V poslední 

dob�  se zkouší i navození suprese defektního genu u heterozygotních �en.97,98 
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Tab.2 Klinické d� kazy pro lé� bu FN pomocí Agalsidázy beta (Fabrazyme ®)31 

 
Referen� ní 
studie 

Dávkování a 
trvání studie 

Po� et 
pacient�  

Primární endpointy Výsledek a záv� r 

Studie fáze I/II- 
dose finding 
AGAL-00185 
 

5 dávek: 0,3, 
1, 3mg/kg á 
14 dn�  
1, 3 mg á 48 
hod 

15 mu��  Tolerance , 
ú� innost, lé� ebný 
efekt ve vztahu k 
dávce  

Pr� kaz závislost efektu 
na dávce k dosa�ení 
clearence Gb3 
3mg/kg/14dn�   lepší, 
zvolena dávka 1mg/kg 
pro pom� r tolerance vs. 
efekt 

Studie fáze III 
Multicentrická, 
placebem 
kontrolovaná 
AGAL -98-
002711,87 

1mg/kg/14dn�  
(11 infuzí) 

56 mu��  
2 �eny 

Clearence Gb3 
v r� zných tkáních 

Totální clearence Gb3 
v endoteliálních bu� kách 
kapilár glomerul� , 
v mesangiálních a 
interst. bu� kách. 
� áste� ná clearence 
v bu� kách hl. svaloviny 
v arteriolách  
Minimální clearence 
v podocytech 

Pokra� ování 
fáze III, 
multicentrická , 
open label 
30,36 m� síc�  
AGAL 00588 

Pokra� ování, 
open label  
1mg/kg/14dn�  

48 
pacient�  

Zachování 
clearence Gb3 
v endoteliích a 
v mikrocirkulaci 
Sledování renálních 
funkcí p�i lé� b�  

Trvá clearence Gb3 
v k� �i u 98% pacient�  
Normalizace Gb3 
v plazm�  
Stabilizace ren. funkcí u 
45 pacient� , v� . 7 z 10 
s GFR<90ml/min/1,73m2 
Zhoršení ren. funkcí u 3 
pacient�  s proteinurií 
nad 2g/den a více ne� 
50% sklerotických 
glomerul�  

Pokra� ování 
fáze III, 
multicentrická, 
open lab 
AGAL 00589 

Pokra� ování, 
open label  
1mg/kg/14dn�  
54/60 m� síc�  

41 
pacient�  

Zachování 
clearence Gb3 
v endoteliích a 
v mikrocirkulaci 
Sledování renálních 
funkcí p�i lé� b�  

Zachování clearence 
Gb3 v ledvinách, v k� �i 
a v plazm�  
Stabilizace ren.funkcí u 
35 ze 41 pacient�  
Potvrzení negativních 
rizikových faktor�  

Studie fáze IV 
Mezinarodní, 
multicentrická, 
placebem 
kontrolovaná, 
randomizována 
(pom� r 2:1) 
AGAL – 00890 

1mg/kg/14dn�  
B� hem >35 
m� síc�  
St�ední doba 
sledování 
18,4m� síc�  

72 mu��  
10 �en 

Doba do první 
známky zhoršení 
kardiálních, 
renálních � i 
cerebrovaskulárních 
funkcí nebo do 
úmrtí. Záva�né 
p�íhody � i úmrtí 

Po adjustaci na 
proteinurii studie 
prokázala 53% redukci 
rizika vzniku klinické 
p�íhody � i umrtí v ITT 
analýze a redukci 61% 
v analýze PP 
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1.9 SPECIFIKA FABRYHO CHOROBY U HETEROZYGOTNÍCH 

�EN 

V literatu�e je dosud Fabryho nemoc uvád� na jako choroba recesivn�  p�enášená X 

chromozomem, u které jsou specifické p�íznaky choroby u heterozygotních �en 

výjimkou.99,100 Tak jako je obvyklé u skupiny nemocí s vrozenou deficiencí enzymu a vazbou 

na chromozom X,  pln�  posti�eni bývají hemizygotní mu�i. U FN se však setkáváme 

s posti�ením i  heterozygotních �en. Jako nejb� �n � jší p�íznak nemoci u p�enaše� ek bývají 

uvád� ny o� ní projevy, další práce z posledních let však p�inášejí � etná  pozorování i jiných 

p�íznak�  nemoci u t� chto tzv. p�enaše� ek.101,102 

Stupe�  manifestace choroby je velmi variabilní vzniká nejspíše na základ�  náhodné inaktivace 

jednoho z chromozóm�  X (princip „lyonizace“), � ím� je rozhodnuto o eventuální manifestaci 

choroby.  V u� ebnicovém Desnickov�  rozboru 122 p�ípad�  heterozygotních �en bylo vá�n� jší 

posti�ení �en minimální a popsány byly pouze asymptomatické o� ní a ko�ní p�íznaky (asi u 

2/3 �en se vyskytlo asymptomatické posti�ení rohovky, u t�etiny ojedin� lé ko�ní angiomy � i 

angiokeratomy), v mén�  ne� 10% se objevily akroparestezie. Zcela vzácné (pod 1%) však 

bylo vá�n� jší orgánové posti�ení- kardiovaskulární, nervové � i renální.99  

 

Mu�i jsou konstitucionáln�  hemizygoti pro geny ulo�ené na  chromozomu X (mají pouze 

jedinou kopii ka�dého zde ulo�eného genu), zatímco �eny se stávají hemizygotními funk� n� . 

Ve fázi mitózy nap�íklad se oba chromozómy X jeví stejn� , ale to je proto, �e v metafázi 

mitózy jsou všechny chromozómy kondenzované a inaktivní. Po ukon� ení d� lení z� stává 

inaktivovaný chromozom X kondenzovaný, zatímco ostatní se m� ní a pokra� ují v  

transkrip� ní aktivit� . V n� kterých bu� kách inaktivní chromozom X je patrný jako Barrovo 

t� lísko nebo sex chromatinové t� lísko v blízkosti membrány nukleolu. Který z chromozom�  X 
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bude inaktivován je na randomiza� ním (náhodném) principu, tak�e v embryonální fázi 

n� které bu� ky inaktivují chromozom  X od otce, jiné chromozom X mate�ský a tato volba je 

v organizmu definitivn�  zakódována a p�edávána dce�inným bu� kám. Ka�dá bu� ka následn�  

exprimuje normální nebo abnormální alelu. Zajímavé také je, �e ne všechny geny na 

chromozómu X jsou inaktivovány.  Geny, které inaktivaci unikají, zahrnují ty, kde je funk� ní 

homolog na chromozomu Y. Pokud fenotyp závisí nap�. na mno�ství cirkulujícího proteinu 

(jako je tomu u hemofilie), je dáno jeho mno�ství pr� m� rem mezi produkcí normálních a 

abnormálních bun� k. �enské p�enaše� ky v daném p�ípad�  mají intermediální fenotyp, netrpí 

zvýšenou krvácivostí, ale jsou biochemicky abnormální. Jiná situace je v p�ípad� , kdy je 

fenotyp odrazem vlastností jednotlivých bun� k, pak jsou �eny – p�enaše� ky mozaikou 

normálních a abnormálních tkání a p�íle�itostn�  m� �e dojít k t� �kému orgánovému posti�ení, 

pokud je v� tšina bun� k v d� le�itých orgánech dysfunk� ní. 
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2 KARDIOVASKULÁRNÍ POSTI�ENÍ U PACIENT �  

S FABRYHO CHOROBOU 

2.1 Úvod 

Kardiální posti�ení je jednou ze 3  hlavních p�í� in morbidity a mortality pacient�  s FN, 

spole� n�  s terminálním renálním selháním a cerebrovaskulárním posti�ením.103 St�ádání Gb3 

v lyzozomech je p�ítomno tém��  ve všech kardiálních tkáních a vede k významným 

symptom� m jako jsou dušnost, palpitace a synkopy. Tyto symptomy jsou spojené 

s progresivním rozvojem kardiální hypertrofie, poruchami vedení a arytmiemi.103,104 

2.2 Patogeneza srde� ního posti�ení u Fabryho nemoci 

St�ádání Gb3 probíhá v r� zných typech srde� ních bun� k v� etn�  kardiomyocyt� , bun� k 

p�evodního systému, fibroblastech chlopní a endoteliálních bu� kách. St�ádání Gb3 je takté� 

p�ítomné ve všech typech cév, v� etn�  hladkých svalových bun� k. Nicmén�  st�ádání Gb3 

samotné nevysv� tluje rozsah kardiální hypertrofie, rozsah poruch vedení a další kardiální 

projevy. Autoptický nález jednoho pacienta s extremn�  hypertrofickým srdcem ukázal pouze 

relativn�  omezený podíl st�ádaného materiálu (1-2%) na enormním nár� stu srde� ní 

hmotnosti.105,106 Zdá se, �e st�ádání indukuje progresivní dysfunkci lyzozom�  a bun� k, která 

aktivuje bun�� né mechanismy vedoucí k hypertrofii, nekroze, apoptoze a fibroze. Jedna 

z hypotéz, která je intenzivn�  zkoumána je teorie deplece energetického metabolismu, jako 

významného spole� ného jmenovatele r� zných metabolických a zejména sarkomerických 

hypertrofických kardiomyopatií.107 Depleci energetického metabolismu lze p�epokládat i u 

FN vzhledem k podobným nález� m poruch energetického metabolismu prokázaným 

v ko�ních fibroblastech.108 Tato teorie je dále podpo�ena nálezem poklesu pom� ru 

ATP/anorganických fosfát� , jak bylo prokázáno ve studiích s pou�itím magnetické rezonance 
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u nemocných s hypertrofickou kardiomyopatií.109 P�irozený pr� b� h onemocn� ní je 

charakterizován progresivní hypertrofií srde� ního svalu s nar� stajícími intersticiálními a 

fibrotickými zm� nami, co� vede k poruše diastolické funkce. Tyto patologické procesy jsou 

potencovány absolutní a relativní ischemií, která je p�ítomná i bez koronární nemoci. Tato 

ischemie souvisí hlavn�  se zvýšenou spot�ebou kyslíku hypertrofickým myokardem se 

sní�enou hustotou kapilární sít� , zvýšením plnících tlak�  v diastole a s infiltrací malých 

arteriol a kapilár.110 Podobný pr� b� h je pozorován i v p�evodním systému, � asné stadium 

st�ádání je spojené se zrychleným p�evodem a naopak pozdní stadium je charakterizováno 

p�edvším poruchou vedení s nutností trvalé kardiostimulace.  

2.3 Hypertrofie levé komory (LK) 

Myokard levé komory je posti�en velmi � asto. V� tšina nemocných má zesílení st� n bez 

dilatace dutiny komory a nález tedy odpovídá koncentrické remodelaci � i hypertrofii. 

Hypertrofie LK je hlavní strukturální zm� nou srdce u nemocných s Fabryho chorobou, která 

byla prokázána jak autopticky (obr.11), tak zobrazovací metodami (echokardiografií a 

magnetickou rezonancí obr. 12, 13). Jednozna� né vysv� tlení pro zvýšení masy 

myokardiálního svalstva dosud není známo. Podkladem hypertrofie je jen z malé � ásti 

ukládání ceramidtrihexosidu, depozita Gb3, tvo�í pouze zlomek (cca 1%) celkové masy 

LK.105,106,111,112 V� tšina hmoty komory odpovídá skute� né hypertrofii myocyt� . V naší 

publikaci z roku 2001 v Journal of Inherited Metabolic Diseases uvádíme záv� ry studie 

provedené na populaci pacient�  sledovaných na našem pracovišti, kde prevalence 

koncentrické hypertrofie LK (obraz 13,14,15) byla 37% a p�edstavuje tak velmi 

pravd� podobn�  predominantní typ strukturálních zm� n LK.34,113  

U n� kterých nemocných se m� �eme setkat s obrazem naléhav�  upomínajícím hypertrofickou 

kardiomyopatii (HKMP), v� etn�  dynamické subvalvulární obstrukce s dop�edným pohybem 

p�edního cípu mitrální chlopn� -tzv. systolic anterior motion –SAM (Obr 17, 18). Opakovan�  
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byla u posti�ených jedinc�  popsána p�ítomnost asymetrické septální hypertrofie, imitující 

klasický typ hypertrofické kardiomyopatie.113,114  

Hlavními determinujícími faktory nár� stu hmotnosti LK se jeví v� k a aktivita � -galaktosidázy 

A 108,110 na rozdíl od hypertrofie LK p�i arteriální hypertenzi. Hodnota krevní tenze u pacient�  

s Fabryho chorobou nemá významný vliv na nár� st hmotnosti LK. 

V sou� asnosti se stává longitudinální sledování zm� n hmotnosti LK d� le�itým markerem 

progrese onemocn� ní a hodnocení efektu lé� by.34  

 

Obr. 11 T� �ká hypertrofie srdce následkem st�ádání u 54-letého Fabryho pacienta (váha 

1.100 g vs.300g za normálního stavu). Obrázek poskytnut prof. MUDr. M. Ellederem, DrSc 

ÚDMP VFN Praha  
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Obr. 12 T� �ká koncentrická hypertrofie na magnetické rezonanci (MRI krátká osa LK)114 

 

 

Obraz  magnetické rezonance srdce – krátká osa levé komory srde� ní u 48 letého mu�e 

s Fabryho chorobou. PK -pravá komora, IVS - interventrikulární septum, LK - levá komora 

srde� ní 

 

Obr. 13, 14, 15, 16 Echokardiografický obraz u 39-letého pacienta s prokázánou FN, nález 

koncentrické hypertrofie LK 

IVS LK PK 
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Obr. 13 Parasternální projekce na dlouhou osu, záznam zp� sobem M (M Mode)  

 

PK – pravá komora, IVS – interventrikulární septum, LK levá komora, ZsLK zadní st� na levé 

komory 

 

IVS 

ZsLK 

PK 

LK 
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Obr. 14 Dvourozm� rný echokardiografický obraz- parasternální projekce na krátkou osu levé 

komory  v diastole– úrove�  papilárních sval�  

 

IVS – interventrikulární septum, spodní st. – spodní st� na, zadní st.- zadní st� na, bo� ní st. – 

bo� ní st� na, p�ední st. - p�ední st� na 
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Obr. 15 Parasternální dlouhá osa  

 

 

PK – pravá komora, IVS – interventrikulární septum, LK levá komora, ZsLK zadní st� na levé 

komory, LS – levá sí� , AO – ko�en aorty 
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Obr. 16 Apikální � ty�dutinová projekce 

 

PK – pravá komora, PS - pravá sí� ,  IVS – interventrikulární septum, LK levá komora, LS – 

levá sí�  
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Obr. 17 Echokardiografický obraz obstrukce v LVOT (SAM-systolic anterior motion) 

dop�edný systolický pohyb p�edního cípu mitrální chlopn�  u 48 letého pacienta s Fabryho 

chorobou, obraz poskytnut autorem � lanku MUDr. S. Magage114 

 

PK – pravá komora, IVS – interventrikulární septum, LK levá komora, LS – levá sí� ,     

SAM- dop�edný systolický pohyb p�edního cípu mitrální chlopn�  p�i dynamické obstrukci 

výtokového traktu levé komory (systolic anterior motion) 
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Obr.18 Echokardiografický obraz t� �ké dynamické obstrukce výtokového traktu levé komory 

u nemocného s Fabryho chorobou (záznam kontinuálního dopplerovského m�� ení rychlosti 

proud� ní ve výtokovém traktu levé komory v apikální 5-dutinové projekci) s maximálním 

systolickým gradientem dosahujícím 152 mmHg). 

 

 

 

 

2.4 Funkce levé komory  

P�es � asté extremní hodnoty hmotnosti levé komory z� stává u nemocných s Fabryho 

chorobou celková systolická funkce a do zna� né míry i diastolické pln� ní dlouho 

zachováno.34,113,115 N� kolik autor�  popsalo p�ípady restriktivní kardiomyopatie a � astý výskyt 

kongestivního srde� ního selhání jako terminálního stadia posti�ení myokardu u Fabryho 

nemoci.116,117 Naopak po� áte� ní echokardiografické studie s pou�itím M-mode zobrazení 
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popisovaly normální systolickou funkci LK.118 Ve studii provedené na naší klinice, která byla 

publikována v roce 2000 v American Heart Journal, nález t� �ké restriktivní kardiomyopatie 

nebyl potvrzen ani v jednom p�ípad� . Systolická dysfunkce LK byla p�ítomná pouze u 2 

heterozygotek, z nich� jedna m� la i známky kongestivního srde� ního selhání, p�i� em� se 

ovšem jednalo o nemocnou po kardiotoxické chemoterapii pro karcinom.113 Ve sv� tle nových 

poznatk�  s pou�itím vysoce citlivých echokardiografických metod (jako je Strain Rate 

Imaging), ur� itá porucha regionální kontraktlity u pacient�  s Fabryho chorobou m� �e být 

p�ítomná i p�i normální ejek� ní frakci LK.119  

Podkladem srde� ní nedostate� nosti však m� �e být i diastolická dysfunkce LK. Nicmén�  

prevalence a klinický význam diastolické dysfunkce LK není p�esn�  znám. N� které 

kazuistické práce popisují p�ípady pacient�  s restriktivním typem posti�ení LK v pokro� ilém 

stadiu onemocn� ní.116,117 V sou� asnosti se objevují první práce, které poukazují na mo�nost 

� asné detekce zvýšených plnících tlak�  LK u nemocných s Fabryho chorobou pomocí 

tká� ové dopplerovské echokardiografie.120 

 

2.5 Zm� ny chlopenního aparátu 

Zm� ny chlopenního aparátu jsou � asté, nicmén�  hemodynamicky málokdy významné. Mnozí 

auto�i popsali � etný výskyt prolapsu mitrální chlopn� , avšak v recentních pracích u�ívajících 

nová striktní diagnostická kritéria toto nebylo potvrzeno. Chlopenní zm� ny jsou 

charakterizovány zesílením cíp�  chlopní s málo a� st�edn�  významnými regurgita� ními 

vadami. Na mitrální chlopni k tomu navíc p�ispívá i hypertrofie papilárních sval�  a zm� ny 

záv� sného aparátu. Na aortální úrovni má navíc v� tšina nemocných i jistý stupe�  dilatace 

ko�ene aorty.115 Chlopenní zm� ny souvisí p�edevším s hromad� ním Gb3 ve valvulárních 

fibroblastech.121  
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2.6 EKG zm� ny, poruchy srde� ního rytmu 

Na povrchovém EKG jsou pravideln�  vyjád�ené voltá�ové zm� ny sv� d� ící pro hypertrofii 

LK. Velmi výrazné bývají deprese ST úseku a inverze vln T (obr. 19, 20).34,113,112 Akumulace 

glykosfingolipid�  postihuje také bu� ky p�evodního systému.123 V � asných stádiích a u 

mírn� jších forem onemocn� ní je charakteristickým nálezem zkrácení PR intervalu na 

povrchovém EKG (obr. 21).124,125 Invazivními elektrofyziologickými studiemi bylo 

prokázáno urychlení p�evodu impulsu ze síní na komory a nebyla potvrzena existence 

aberantních atrioventrikulárních spojek.126 S postupujícím hromad� ním Gb3 však postupn�  

dochází k poruše tvorby a ší�ení elektrického impulsu a v pokro� ilých stadiích Fabryho 

choroby se lze setkat s dysfunkcí sinusového uzlu a r� znými formami sí� okomorových 

blokád, vy�adujících trvalou kardiostimulaci (obr. 22).127 N� kte�í auto�i se naopak domnívají, 

�e zkrácení PR intervalu je znamením tí�e onemocn� ní a jeho prodlou�ení s enzymatickou 

terapií pova�ují za známky zlepšení stavu.128  

U individuálních pacient�  byly popsány r� zné typy supraventrikulárních i ventrikulárních 

tachyarytmií, zahrnujících jak benigní, tak i velmi maligní formy rezistentní na terapii 

automatickým kardioverterem-defibrilátorem.124,129  
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Obr. 19 Typický EKG obraz u nemocného s Fabryho nemocí, hrudní svody s vyjád�enými 

voltá�ovými kritérii hypertrofie levé komory, depresemi úseku ST a inverzí vln T 

 

 Standardní k�ivka – posun 25mm/s, kalibrace 1mV=1Omm, pouze hrudní svody V1-V6 

 

 

 

 

 

 

V1 

V2 

V3 

V4 

V5 

V6 
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Obr. 20 Další typické EKG zm� ny s hlubokými inverzemi vlny T 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Standardní k�ivka – posun 25mm/s, kalibrace 1mV=10mm, kon� etinové svody (I,II,III a 

aVR,aVL, aVF), hrudní svody V1-V6 
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Obr 21 Zkrácení intervalu PR na 0,10 s u 35 letého nemocného s FN 

 

Standardní k�ivka – posun 25mm/s, kalibrace 1mV=10mm, pouze hrudní svody V1-V3 pro 

lepší kvalitu obrazu. Šipky ukazuji zkrácení PQ nebo PR intervalu  
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Obr. 22 Stimulovaný EKG záznam u 45. letého nemocného s FN, kardiostimulace byla 

zavedena pro pokro� ilou AV blokádu v re�imu DDDR 

 

 

Standardní k�ivka – posun 25mm/s, kalibrace 1mV=10mm, pouze hrudní svody V1-V6. Šipka 

ozna� uje stimula� ní impulzy, st�ídá se vlastní sinusový rytmus se stimulovaným v sekvencí 

VAT.  
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2.7 Endoteliální dysfunkce, myokardiální ischémie, infarkt myokardu 

Endoteliální dysfunkce doprovází chorobu od � asných stadií. Rovn� � klinická 

symptomatologie s  �adou vasospastických projev�  sv� d� í pro dysfunkci endotelu. Opakovan�  

jsme prokázali i vznik p�ed� asných stenotických a okluzivních lézí koronárních tepen, jejich� 

anatomický podklad zatím není zcela jasný (obr. 23). I p�i absenci stenotického posti�ení 

koronárních tepen m� �e být myokardiální ischémie u jedinc�  s vyjád�enou kardiomyopatií 

zp� sobena zvýšenými nároky hypertrofického myokardu na dodávku kyslíku, elevací 

diastolických plnících tlak�  komory a sní�ením koronární rezervy. U jedinc�  s Fabryho 

chorobou dochází navíc k podstatné akumulaci Gb3 v endoteliálních bu� kách, která vede 

k endoteliální dysfunkci (obr. 16).117 Moorem a spol. byla detekována patologická regionální 

hyperperfúze mozku spojená s poruchou metabolismu oxidu dusnatého.130 Obdobným 

mechanismem by mohlo docházet i k nehomogenní perfúzi myokardu. N� které nov� jší práce 

ovšem nasv� d� ují tomu, �e nemocní s Fabryho chorobou mají koronární rezervu sní�enou.131  

V mnoha u� ebnicích je u jedinc�  posti�ených Fabryho chorobou uvád� na vysoká incidence 

p�ed� asného infarktu myokardu. Dosud provedené studie p�irozeného vývoje onemocn� ní 

však vyšší výskyt nefatálního infarktu myokardu neprokázaly.21,22 Nicmén�  v n� kolika 

pitevních nálezech byla popsána nekróza srde� ního svalu ukazující na to, �e prolongovaná 

ischémie vedoucí k infarktu myokardu m� �e být jednou z fatálních komplikací 

onemocn� ní.121  
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Obr. 23 Koronární angiografie - mnoho� etné stenotické léze koronární tepen u 49letého 

pacienta s FN, selektivní nást�ik kontrastní látky do levé v� n� ité tepny 

 

Legenda: šipky ozna� uji místa zú�ení v koronárních tepnách 

1 - kmen levé v� n� ité tepny, distální stenoza do 50%, 2 – ramus interventricularis anterior 

(RIA) t� sná dlouhá proximální stenoza, další významná stenoza je ve st�ední � ásti, 3 – ramus 

circumflexus, významná stenoza v trifurkaci, 4 – ramus marginalis 1, významná odstupová 

stenoza, 5 – ramus marginalis 2, významná stenoza.  
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2.8 Kardiální symptomy 

Kardiální symptomy pat�í mezi nej� ast� jší projevy u hemizygotních mu�� . Jejich frekvence se 

zvyšuje s v� kem. Námahová dušnost m� �e souviset nejen s kardiálním posti�ením, ale také 

s plicním posti�ením.132,133 N� kolik našich pacient�  udávalo stenokardie. U velké skupiny 

pacient�  jsou � astým steskem palpitace. Vznik fibrilace síní u pacient�  s diastolickou 

dysfunkcí LK zhoršuje klinické projevy m� stnavého srde� ního selhání. Pokro� ilé poruchy 

atrioventrikulárního vedení mohou zp� sobit únavnost, malátnost a kolapsové stavy. Nicmén�  

tyto symptomy lze dát i do souvislosti s obstrukcí ve výtokovém traktu levé komory p�i t� �ké 

hypertrofii LK.  

2.9 Fabry kardiomyopatie „cardiac variant“ 

N� kolik p� vodních prací nazna� uje, �e hypertrofie srdce m� �e být jedinou manifestací 

Fabryho nemoci u malého procenta mu�ských hemizygot� . Histopatologické studie prokázaly 

akumulaci Gb3 pouze v myokardu, nikoliv však v endoteliálních bu� kách.20,105,106,113,114 Tyto 

p�ípady byly popsané jako tzv. „kardiální varianta“ anebo „kardiální fenotyp“ Fabryho 

nemoci. Spole� ným rysem této podskupiny je vyšší reziduální aktivita � -galaktosidázy A a 

asociace s n� kterými specifickými mutacemi.112 Existence této atypické varianty Fabryho 

choroby byla poprvé popsána v práci Elledera a spolupracovník�  106 a následn�  potvrzena u 

série nemocných s jinak nevysv� tlitelnou hypertrofií LK.18,105 V sou� asné dob�  se 

p�edpokládá, �e Fabryho choroba by mohla být p�í� inou a� 3% p�ípad�  nevysv� tlitelné 

hypertrofie LK. Dokonce, pátráme-li v populaci nemocných, u nich� byla diagnóza HKMP 

stanovena po 40. roce v� ku je � etnost Fabryho choroby ješt�  vyšší 6,3%, jak publikoval 

Sachdev a kolektiv v Circulation v roce 2002.19 Význam této atypické varianty je hlavn�  

v diferenciální diagnostice nevysv� tlitelné hypertrofie levé komory. U pacient�  s hypertrofií 



 

 

 

63 

levé komory bez zjevné p�i� iny je vhodné stanovení aktivity � -galaktosidázy A v rámci 

diferenciální diagnostiky hypertrofické kardiomyopatie. 
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3 CÍL PRÁCE 

Cílem této práce bylo zhodnotit prevalenci kardiálního posti�ení u pacient�  s Fabryho 

chorobou sledovaných v našem centru pro Fabryho nemoc. Rozbor tohoto posti�ení je 

proveden na ojedin� lém souboru 63 heterozygotních �en a 34 hemizygotních mu�� . 

 

Práce si klade za cíl zodpov� d� t následující otázky: 

1) Jaké jsou hlavní strukturální zm� ny levé komory u pacient�  s FCH? 

2) Jaké jsou hlavní zm� ny funkce levé komory u pacient�  s FCH? 

3) Jaký je výskyt hypertrofie levé komory v naší sledované kohort�  a jaká je její záva�nost? 

4) Jaký je význam EKG v hodnocení hypertrofie levé komory u pacient�  s Fabryho nemocí, 

liší se tento obraz od nálezu u jiných populací s hypertrofií LK ? 

5) Jaký je dopad diastolické dysfunkce LK na dechové potí�e pacient�  s FN? 

6) Jaký je rozsah kardiovaskulárního posti�ení u heterozygotních �en? Liší od hemizygotních 

mu�� ? 

7) Jaký je vliv sou� asné moderní lé� by pomoci ERT na kardiální posti�ení? 
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4 SLEDOVANÉ SOUBORY 

Ve spolupráci s  Ústavem d� di� ných metabolických poruch 1. LF UK byl v pr� b� hu let 1991 

– 2006 na II. interní klince 1. LF UK shromá�d� n soubor 97 nemocných s prokázanou 

Fabryho nemocí. Do souboru bylo za�azeno 58 �en  v pr� m� rném v� ku 46,3± 17,7 let a 33 

mu��  v pr� m� rném v� ku 41,1 ± 10,9 let, celkem z 24 rodin. Z dalších nemocných 

s prokázanou FN nebylo pro nedostatek zjišt� ných údaj�  (nap�. z d� vod�   d� tského v� ku � i 

pro velmi krátkou dobu sledování) za�azeno do souboru 5 �en a 1 mu�. Celkový soubor 117 

nemocných s FN, kte�í jsou v našem centru registrovaní pat�í k nejv� tším soubor� m v Evrop�  

i ve sv� t� . Vzta�eno na po� et obyvatel, jedná se o nejv� tší po� et diagnostikovaných 

nemocných s FN ve sv� t� . D� vodem není velmi pravd� podobn�  vyšší výskyt choroby 

v � eské republice, ale intenzita s jakou je po potenciálních nemocných pátráno. 

Diagnóza Fabryho choroby byla u hemizygotních mu��  postavena na pr� kazu deficience a-

galaktosidázy A v plazm�  a v leukocytech, navíc byla diagnóza verifikována ur� ením mutace 

v genotypu. U heterozygotních �en byla sice také zjiš� ována ativita a-galaktosidázy A 

v plazm�  a v leukocytech, i odpad Gb3 v mo� i, k potvrzení diagnózy však bylo trváno na 

p�ítomnosti mutace v p�íslušném genu, která byla v rodin�  prokázána. P�íslušné genotypy jsou 

uvedeny v tabulce (tab. 3). 33,134 Vyšet�ení aktivity enzymu i genotypu bylo provedeno 

v Ústavu d� di� ných metabolických chorob 1. LF UK a VFN ing. Helenou Poup� tovou, CSc., 

RNDr. Janou Ledvinovou, CSc. a RNDr. Robertem Dobrovolným, Ph.D.  

Po úvodním klinickém screeningu z� stávají nemocní v pé� i naší ambulance. Vzhledem 

k multiorgánovému posti�ení jsou sledováni a v p�ípad�  pot�eby lé� eni dalšími p�íslušnými 

odborníky Všeobecné fakultní nemocnice. Soubor se v pr� b� hu let postupn�  rozr� stá - tak, jak 

se sna�íme o d� sledný záchyt všech proband�  na základ�  rodokmen�  posti�ených rodin. 
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Tab. 3  P�ehled genotyp�  s prokázanými mutacemi u našich 22 rodin s Fabryho chorobou 
33,134 

� íslo 
rodiny 

Alela a) Exon/ 
Intron 

Zm� na v nukleotidu 

b) 
CDS pozice c) Fenotyp d) 

1 D93N Ex2 g. 5176G>A c.277 klasický 

2 A135V Ex3 g.7303C>T c. 404 klasický 

3 D155H Ex3 g. 7362G>C c. 463 klasický 

4 G171R Ex3 g. 7410G>C c. 511 klasický 

5/23 Q280K Ex6 g. 10546C>A c. 838 klasický 

6 G360S Ex7 g. 9 877G>A c. 1078 klasický 

7 Q330X Ex6 g. 10696C>T c. 988 klasický (F) 

8 c.194ins14 IVS1 g. 1376T>C - klasický 

9 c.801ins36 IVS5 g. 10295A>G - klasický 

10 c.674del59 Ex5 g. 10165-10223del c 674-732del klasický 

11 delEx2 IVS1-IVS3 g. 3396-6012del c. 195-369del klasický 

12 G43D Ex1 g. 1307G>A c. 128 klasický 

13 C94Y Ex2 g. 5180G>A c. 281 klasický 

14 A143T Ex3 g. 7326G>A c. 427 klasický 

15 N215S Ex5 g. 10135A>G c. 644 kardiální varianta 

16 D313Y Ex6 g. 10645G>T c. 937 (F)pseudo 
deficience 

17 I317T Ex6 g. 10658T>C c. 950 klasický 

18/19 R342Q Ex7 g. 11003G>A c. 1025 klasický 

20 L294X Ex6 g. 10589T>G c. 881 klasický 

21 R301X Ex6 g. 10609C>T c. 901 klasický 

22 del2(aa) Ex5 g. 10208del2 del c.717-718 klasický 

24 del4 Ex6 g. 10510del4(TTAG) del c.802-805 klasický 
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a)  Nová mutace (dle Human Gene Mutation Database (HGMD) viz 

http://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.html ); b) Referen� ní sekvence: GenBank 

X14448.1 ; c)  A v ATG inicia� ním kodonu jako nukleotid +1; d) (F) pouze nalezené �enské 

heterozygotky, mu�ští hemizygoti nebyli nalezení v t� chto rodinách;  

 

Vlastní charakteristiku našeho souboru p�edkládáme v tabulce 4. Tabulka sumarizuje 

demografická data populace s prokázanou Fabryho nemocí, která se podrobila vyšet�ení. 

Zahrnuje v� k, výšku a hmotnost. 

 

 

Tab. 4  Demografická data sledovaného souboru k za� átku roku 2007 

n = 91  hemizygotní mu�i(n=33) heterozygotní �eny (n=58) p 

V� k (roky) 41,1 ± 10,9 46,3 ± 17,7 NS 

Váha (kg) 71,2 ± 12,8 66,3 ± 9,1 p<0,05 

Výška (cm) 176 ± 6,9 163,3 ± 7 p<0,0001 

 
 

U heterozygotních �en byla v pr� b� hu let vyšet�ena hladina a-galaktosidázy A v plazm�  a v 

leukocytech a semikvantitativn�  stanoveno mno�ství glykosfingolipid�  v mo� i. Proto�e 

hladina a-galaktosidázy A není pro diagnózu jednozna� ným vodítkem, byl nutný pr� kaz 

specifické mutace pro danou rodinu genetickým vyšet�ením. Teprve na základ�  potvrzení 

mutace byla diagnóza Fabryho nemoci u vyšet�ených �en pova�ována za definitivn�  

prokázanou. 

V našem souboru uvádíme i skupinu lé� ených pacient� , celkem 22 mu��  a 6 �en.  
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5 KLINICKÉ VYŠET � ENÍ A LABORATORNÍ METODY 

5.1 Klinické vyšet� ení 

Klinické vyšet�ení bylo provedené se zam�� ením na anamnestická data -typické posti�ení 

rodinných p�íslušník� , zejména p�ed� asná úmrtí mu�ských p�íbuzných, dále jsme v osobní 

anamnéze pátrali po p�íznacích Fabryho nemoci od d� tství a následn�  byli pacienti vyšet�eni 

léka�em obeznámeným s typickými symptomy a fyzikálními znaky nemoci. 

5.2 Laboratorní metody 

Všechny laboratorní metody byly provedené se zvláštním zam�� ením na funkci ledvin a 

mo� ový nález (kreatininémie, kor. clearance endogenního kreatininu, mikroalbuminurie, 24-

hodinová proteinurie), hladinu lipoprotein� , jaterní testy, stanovena byla glykémie, krevní 

skupina podle standardních postup� . Pro specializovaná vyšet�ení byla krev odebrána dle 

pokynu ÚDMP (v� etn�  kontrolních skupin), vše po celono� ním la� n� ní a 20 minutovém 

odpo� inku v horizontální poloze t� sn�  p�ed odb� rem.  

 
5.3 Elektrokardiografie 

Elektrokardiografické vyšet�ení bylo provád� no opakovan�  pro mo�nost zachycení jak 

syndromu urychleného vedení, tak event. sí� o-komorových � i nitrokomorových  blokád, 

známek hypertrofie levé komory srde� ní � i typických repolariza� ních zm� n. Standardní 12 

svodové EKG bylo provedeno u všech pacient� . P�i zápisu jsme zaznamenali k�ivky sou� asn�  

z více svod� . Byly snímány standardní bipolární svody (I, II,III), unipolární kon� etinové 

svody (aVR, aVL, aVF) a unipolární hrudní svody (V1, V2, V3, V4, V5, V6). Záznam EKG 

k�ivek byl zapisován na speciální papír opat�ený grafickým rastrem, který umo�� uje zm�� ení 

� asových interval�  a výšky � i hloubky výchylek. Posun papíru byl v�dy 25mm/s, kalibrace 

výchylek (cejch) 1mV=10mm.  
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5.4 Echokardiografie 

Echokardiografické vyšet�ení bylo provedeno podle standardního vyšet�ovacího protokolu 

v echokardiografické laborato�i II. interní kliniky 1. LF UK a VFN, Praha, na p�ístroji 

Toshiba Powervision 6000 ultrazvukovou sondou o frekvenci 2,5-4,2MHz. Na vyšet�ování 

sledovaného souboru nemocných se podíleli 2 vyšet�ující. Pacienti byli vyšet�ováni v poloze 

na levém boku. Všechny hodnoty byly m�� eny nejmén�  t� ikrát a pr� m� rovány. M�� ení byla 

provád� na podle doporu� ení Americké spole� nosti pro echokardiografii (ASE, obr.24).135 

Parametry levé komory a výpo� et hmotnosti levé komory (LVM) byly stanovovány ze 

záznamu M-zp� sobem s kurzorem vedeným kolmo na interventrikulární septum (IVS) a zadní 

st� nu levé komory (ZsLK) pod úrovní cíp�  mitrální chlopn� . M�� ení byla provád� na na konci 

diastoly ur� eném kmitem R na sou� asn�  registrovaném EKG. Metodou vedoucího echa byly 

m�� eny diastolické rozm� ry IVS (IVSd), dutiny levé komory (LKd) a zadní st� ny LK 

(ZsLKd). Hmotnost levé komory (LVM) byla vypo� ítána podle rovnice Deveureux a spol.135   

Hmotnost LK = 0,8 x 1,04 x [(IVSd+LKd+ZsLKd)3-LKd 3] + 0,6 g. 

 

Hmotnost levé komory byla indexována na výšku 2,7. Indexace na výšku 2,7 nejlépe umo�� uje 

p�esn� jší odhad prevalence hypertrofie LK u obézních pacient�  a také odstra� uje rozdíly mezi 

pohlavími. Relativní tlouš� ka st� n levé komory (RWT) byla vypo� tena jako (IVSd + 

ZsLKd)/LKd. Systolickou funkci levé komory jsme hodnotili z apikální � ty�dutinové projekce 

s pou�itím Simpsonovy „single plane“ metody.136 Diastolická funkce levé komory byla 

posuzována analýzou transmitrálního pr� toku, pr� toku plicními �ilami a tká� ových rychlostí 

na mitrálním anulu.  

Strukurální a funk� ní zm� ny srde� ních chlopní byly hodnoceny pomocí dvourozm� rného 

zobrazení a dopplerovských technik.  
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Obr.24 LK v M mode a 2D (parasternální dlouhá osa) p�íklad m�� ení rozm� r�  LK dle ASE 

doporu� ení u mladého 26-letého nemocného s FN 

 

IVSd – tlouš� ka interventrikulárního septa v diastole, LKd - vnit�ní rozm� r dutiny levé 

komory v diastole, LKs – vnit�ní rozm� r levé komory v systolce, ZsLKd - tlouš� ka zadní 

st� ny levé komory v diastole, PK pravá komora 
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5.5 Statistické zpracování 

Statistické zpracování prezentovaných výsledk�  bylo provedeno s pou�itím programu 

Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft corp) a statistických program�  JMP 3.2.2 (SAS 

Institute  Inc., Cary, NC, USA) a pro výpo� et ROC k�ivek program Medcalc Software 

(MedCalc Software, Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgie). V souhrnu jsme pou�ili tyto 

metody: 

·  Student� v t-test: pro srovnání pr� m� rných hodnot jednotlivých vyšet�ovaných spojitých 

parametr�  mezi jednotlivými skupinami, pokud byla distribuce Gaussovského typu. 

·  Analýza rozptylu ANOVA metoda: pro vzájemné srovnání všech soubor� , dále pro 

diskrétní veli� iny byl pou�it chíkvadrát test. 

·  Párový t-test pro srovnání efektu lé� by. 

·  Wilcoxon� v test pro hodnoty, které nem� ly normální rozd� lení. 

·  Lineární regresní analýza: pro korelace mezi jednotlivými veli � inami, vyjád�ené 

korela� ním koeficientem.  

Za statisticky významné byly pova�ovány rozdíly a korelace, kde p bylo menší ne� 0,05. 

Jednotlivé parametry jsou uvád� ny jako pr� m� r ± sm� rodatná odchylka. Všechny pou�ité 

testy byly dvoustranné.  
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6 VÝSLEDKY 

6.1 Echokardiografické hodnocení strukturálních a funk� ních zm� n levé 

komory u nemocných s FN 

Cíl: zhodnotit strukturální a funk� ní zm� ny levé komory u nemocných Fabryho chorobou 

pomocí transthorakální echokardiografie.  

Metody: Komplexní echokardiografické hodnocení bylo provedeno u skupiny nemocných 

s dob�e hodnotitelným vyšet�ením, kte�í v dob�  vyšet�ení byly starší ne� 18 let a podepsali 

informovaný souhlas. Do tohoto hodnocení bylo zahrnuto echokardiografické vyšet�ení p�ed 

zahájením le� by, tzn. všichni nemocní v této studii jsou nelé� ení. Vstupní kriteria nakonec 

splnilo celkem 55 heterozygotních �en a 33 hemizygotních mu�� .  

Výsledky: Základní charakteristika souboru je uvedena v tabulce 5. Ve srovnání s mu�skými 

hemizygoty byl pr� m� rný v� k heterozygotek statistický významn�  vyšší. Naopak  pr� m� rná 

krevní tenze byla normální a nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl mezi krevním 

tlakem hemizygot�  a heterozygotek.   

Tab. 5 Základní parametry echokardiografické populace 

 

 Mu�i (n=33)  �eny (n=55)  Celkem (n=88) p (mu�i  vs �eny)  

V� k (roky) 36 ±11,9 43,8 ±17,2 40,9±15,8 p<0,05 

STK (mmhg) 126±11 129±20 128±18 p=NS 

DTK (mmHg) 78±10 77±10 78±10 p=NS 

KS (n(%)) 3 (9%) 2(4%) 5(6%)  

STK – systolický krevní tlak, DTK – diastolický krevní tlak, KS – po� et stimulovaných 

pacient�  
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Struktura LK  

Výsledky echokardiografického vyšet�ení parametr�  struktury levé komory ukazují tabulky 6, 

7 a obrazy 19, 20. Hemizygotní mu�i s FN, a� koliv jsou mladší, v tomto souboru mají 

signifikantn�  v� tší tlouštku mezikomorového septa (13,38 ± 4,34mm v.s. 10,84 ± 4,29mm, p 

<0,01) a zadní st� ny LK (12,34 ± 3,45 mm v.s. 9,68 ± 2,60 mm, p <0,0001). Takté� kone� ný 

diastolický rozm� r levé komory u t� chto pacient�  je signifikantn�  v� tší (52,68 ± 4,93 mm v.s. 

46,79 ±.4,40 mm, p <0,0001). Dále pr� m� rná relativní tlouštka st� n levé komory (RWT) byla 

vyšší ne� normální hodnoty pro zdravou populaci (0,46 ± 0,16mm) a nelišila se p�i srovnání 

hemizygot�  a heterozygotek.  

Námi vypo� tená pr� m� rná indexovaná hmotnost levé komory na výšku 2,7 byla ji� v pásmu 

hypertrofie levé komory ve srovnání s o� ekávanou hodnotou pro zdravou populaci (53,05 ± 

25,96 g/m2,7). 

Obraz asymetrické septální hypertrofie definovaný jako pom� r IVS/ZsLK �  1,5 byl p�ítomen 

celkem u 6 pacient� , tj. 7% studijní populace (2 mu�i a 4 �eny), nikdo ale nem� l významnou 

obstrukci v LVOT (nebo�  jediný pacient s tímto nálezem byl invazivn�  �ešen ješt�  p�ed 

za� átkem studie).  

Hypertrofie LK byla p�ítomná u 43 % pacient�  (resp. u 55% hemizygot�  a u 36 % 

heterozygotek), z toho nej� ast� jší typ geometrické adaptace LK byla koncentrická hypertrofie 

ve 36% (resp. 46% hemyzigot�  a u 31% heterozygotek).  

Dilatace levé komory byla nalezena u 16% pacient�  (resp. u 18% mu��  a 15% �en).  

Funkce levé komory 

Systolická funkce levé komory m�� ená pomocí ejek� ní frakce levé komory (EFLK) a 

frak� ního zkrácení (FS) v naší populaci byla dobrá (EF 0,66 ±0,07, FS 0,39 ±0,07).  
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Základní vyšet�ované parametry diastolické funkce jsou zobrazeny v tabulce 8, 9. Diastolická 

funkce levé komory byla posuzována dopplerovskými echokardiografickými metodami – 

analýzou transmitrálního pr� toku a pr� toku plicními �ilami. Rychlosti E, A a decelera� ní � as 

DT se významn�  nelišily mezi jednotlivými skupinami. Na základ�  m�� ených parametr�  byla 

porucha diastolického pln� ní charakteru poruchy relaxace levé komory p�ítomna u 5 mu��  

(18%), 13 �en (25%) a celkov�  u 18 pacient�  (21%). Pseudonormalizované pln� ní bylo 

p�ítomno u 5 mu��  (18%), 3 �en (6%) a celkov�  8 pacient�  (9%). Restriktivní pln� ní nebylo 

zjišt� no u �ádného pacienta.  

Jiné záva�né kardiální zm� ny  

V našem souboru nebyly nalezeny záva�né chlopenní abnormality. Nevýznamné 

morfologické zm� ny mitrální a aortální chlopn� , tj. maximáln�  2.st byly p�ítomné v 13 a 14 

procentech respektive. Takté� nevýznamné a� st�edn�  významné mitrální a aortální 

regurgitace byly p�ítomné pouze v 14 a 2 procentech respektive (podrobn�  viz tabulka 10). 

Fyziologická trikuspidální regurgitace byla p�ítomná skoro u všech nemocných. Takté� 

nebyla zjišt� na t� �ká, ani st�edn�  t� �ká plicní hypertenze v našem souboru.  

Rozm� r levé sín�  byl normální a nebyl signifikantní rozdíl mezi hemizygotními mu�i a 

heterozygotními �enami.  

Záv� r : Strukturální a funk� ní zm� ny levé komory jsou velmi � astými projevy Fabryho 

nemoci. Charakteristickým projevem kardiálního posti�ení u pacient�  s FN je hypertrofie levé 

komory. Nej� ast� jším typem geometrické adaptace je koncentrická hypertrofie levé komory. 

Systolická funkce LK je zachována. Naopak diastolická dysfunkce je pom� rn�  � astá. Jiné 

záva�né zm� ny struktury a funkce LK u FN jsou spíše vzácné.  
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Tab. 6 Výsledky echokardiografického vyšet�ení parametr�  struktury levé komory 

  Mu�i (±SD) �eny(±SD)  Celkem ± SD  p (m vs �) 

IVS (mm) 13,38 ±4,34 10,84 ±4,29 11,79 ±4,46 p <0,01 

LKd (mm) 52,68 ±4,93 46,79 ±4,40 46,79 ±5,40 p <0,0001 

ZsLK (mm) 12,34 ±3,45 9,68 ±2,60 10,68 ±3,20 p <0,0001 

Ao ko�en 

(mm) 36,03 ±5,65 28,47 ±4,25 31,20 ±6,01 p <0,0001 

LS (mm) 37,49 ±6,62 37,49 ±6,94 38,69 ±6,97 p <0,05 

EDV (ml) 126,00 ±27,21 83,83 ±18,48 99,83 ±30,16 p <0,0001 

EF  0,64 ±0,07 0,67 ±0,07 0,66 ±0,07 p <0,001 

FS  0,36 ±0,07 0,39 ±0,07 0,39 ±0,07 p=0,058 

LVMH 

(g/m2,7 ) 63,44 ±27,96 47,55 ±22,84 53,51 ±25,91 p <0,01 

RWT 0,49 ±0,15 0,45 ±0,17 0,46 ±0,16 p=NS 

 

Tab. 7 Výskyt jednotlivých typ�  geometrické adaptace levé komory ve studované populaci  
 

 Mu�i (n=33) �eny (n=55) Celkem (n=88) 

Norm. geometrie n(%) 10 (30%) 28( 51%) 38(43%) 

Konc. remodelace n(%) 4 (12%) 7(13%) 11(12,5%) 

Konc. hypertrofie n(%) 15(46%) 17(31%) 32(36%) 

Excentr. hypertrofie 
n(%) 

4(12%) 3(6%) 7(8%) 

norm.- normální, konc. – koncentrická, excentr. – excentrická  
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Obr. 25 Výskyt hypertrofie  a dilatace levé komory ve studované populaci, normy pro mu�e 

LVMH �  51g/m2,7, pro �eny LVMH �  48g/m2,7, dilatace p�ítomná p�i LKd/BSA > 31mm/m2 
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Obr.26 Typ geometrické adaptace v celkové populaci (n=88) 
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Tab.8. Základní diastolické parametry studovaného souboru 

 
 

mu�i �eny celkem 

E (m/s) ±SD 0,84±0,22 0,80±0,18 0,81±0,19 

A(m/s) ±SD 0,59±0,14 0,62±0,19 0,61±0,17 

E/A ±SD 1,41±0,49 1,28±0,54 1,33±0,52 

DT msec ±SD 201±45 190±44 194±45 

 

Tab.9 Charakter diastolického pln� ní dle hodnocení transmitrálního pr� toku a pr� toku 
v plicních �ilách 
 

 Mu�i (n=28) �eny(n=52) Celkem (n=80) 

Normální n(%) 18 (64) 36 (69) 54 (61) 

Porucha relaxace n(%) 5 (18) 13 (25) 18 (21) 

Pseudonormalizace n(%) 5 (18) 3 (6) 8 (9) 

Restrikce 0 0 0 

 
 
Tab.10 Posti�ení chlopn�  ve sledovaném souboru 

 Mu�i (n=33) �eny (n=55) Celkem (n=88) 

Morfol. zm� ny Ao.chlopn�  n(%) 5 (15%) 7 (13%) 12 (14%) 

Aortální regurgitace st. � 2, n(%) 2 (6%) 0 2 (2%) 

Morfol. zm� ny Mi. chlopn�  n(%) 5 (15%) 6 (11%) 11 (13%) 

Mitrální regurgitace st. � 2, n(%) 4 (12%) 8 (15%) 12 (14%) 

 



 

 

 

78 

 
6.2 Stanovení rozsahu hypertrofie levé komory srde� ní u pacient�  s FN 

pomocí transthorakální echokardiografie 

Cíl studie: hodnocení prevalence a záva�nosti hypertrofie levé komory u pacient�  s Fabryho 

chorobou. 

Metody: p� vodní soubor 59 pacient� , jsme rozší�ili na aktuální soubor 88 pacient� , jak bylo 

uvedeno výše. Zhodnotili jsme prevalenci hypertrofie LK t� chto 88 pacient�  (33 

hemizygotních mu��  a 55 heterozygotních �en) s dokumentovanou Fabryho chorobou, kte�í 

byli pravideln�  sledováni a nebyli lé� eni ERT do zahájení této studie. Charakteristika 

populace je v tabulce 5. U t� chto pacient�  hmotnost LK (LVM) byla dob�e m�� itelná pomocí 

echokardiografie s pou�itím M-mode. Stanovení tlouš� ky st� n a rozm� r�  LK bylo provedeno 

dle doporu� ení ASE (American Society of Echocardiography). Hmotnost LK byla vypo� tena 

pomocí korigované rovnice krychle (ASE modified cube formula) a indexovaná na výšku2,7. 

Index hmotnosti byl rozd� len do 4 r� zných kategorií:  

Normální LVMH: <48g/m2,7 u �en nebo <51g/m2,7 u mu��  

Lehká hypertrofie LK: LVMH >48g/m2,7 u �en nebo >51g/m2,7 u mu��  a <65g/m2,7   

St�edn�  t� �ká hypertrofie LK: LVMH >65g/m2,7 a <75g/m2,7  

T� �ká hypertrofie LK: LVMi � 75g/m2,7 

Výsledky: 50(57%) pacient�  m� lo normální LVMH, 19(22%) m� lo lehkou hypertrofii LK 

(<65g/m2,7), 3(3%) m� li st�edn�  t� �kou hypertrofii LK a 16(18%) m� lo t� �kou hypertrofii 

LK(>75g/m2,7). Ve skupin�  nemocných s LVMH>65g/m2,7 (st�edn�  t� �ká a t� �ká hypertrofie 

LK), bylo 9 (47%) mu��  a 10 (53%) �en (p=NS). V této skupin�  byla pr� m� rná LVMH 

101,9g/m2,7 u mu��  (pr� m� rný v� k 43,8let) a 89,96g/m2,7 u �en (pr� m� rný v� k 61,8 let). V 

celé studované populaci bylo 10 (11,3%) pacient�  s indexovanou LVMH �  100g/m2,7, co� 

p�edstavuje dvojnásobek standardního limitu pou�ívaného pro b� �nou populaci. Nejvyšší 

LVMH v této studii byla 142g/m2,7 a byla zm�� ena u 48 letého mu�e. 
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Asymetrická septální hypertrofie napodobující hypertrofickou kardiomyopatii (p�i pou�ití 

limitu IVS/ZsLK�  1,5) byla p�ítomna u 6 pacient�  (7%). Dynamická obstrukce v LVOT byla 

nalezena u 3 pacient�  ( 5%). D� le�itým pozorováním této studie je ji� známá skute� nost, �e 

hypertrofie levé komory významn�  progreduje s v� kem u Fabryho choroby (obr. 27,28, 

tab.11). 

Záv� r : T� �ká hypertrofie levé komory je sou� ástí kardiálního posti�ení u pacient�  s Fabryho 

chorobou. Tato hypertrofie m� �e imitovat hypertrofickou kardiomyopatii v� etn�  obrazu 

dynamické obstrukce v LVOT a asymetrické septální hypertrofie. V této studii jsme nenalezli 

významné rozdíly v prevalenci st�edn�  t� �ké a t� �ké hypertrofie LK. Nicmén�  hypertrofie LK 

má menší rozsah u �en a její nástup je o n� co pozd� jší ne� u mu�� . Domníváme se, �e tento 

nález m� �e byt vysv� tlen vyšší reziduální aktivitou � -galaktosidázy A u heterozygotek.  

Poznámka: tato práce byla prezentována jako poster na výro� ním kongresu Evropské 

kardiologické spole� nosti (ESC) v roce 2004 v Mnichov� .  

 

Obr. 27 � etnost t� �ké hypertrofie LK v našem souboru 
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Tab. 11 Stratifikace LVH 

 
Bez 
Hypertrofie 
LK  

Hypertrofie 
LK - lehká  

Hypertrofie 
LK - st�edn�  
t� �ká  

Hypertrofie 
LK - t� �ká 

 Hypertrofie 
LK celkem 

Mu�i n (%) 15(45%) 9(27%) 1(3%) 8(25%) 18(55%) 

�eny n (%) 35(64%) 10(18%) 2(4%) 8(14%) 20 (36%) 

Celkem       
n (%) 

50(57%) 19(22%) 3(3%) 16(18%) 38(43%) 

 
 
Obr.28 Korelace hmotnosti LK s v� kem u nemocných s Fabryho chorobou 
 

10 20 30 40 50 60 70 80 90

VEK

160

140

120

100

80

60

40

20

0

L
V

M
H

 
 

LVMH – hmotnost levé komory indexovaná na výšku 2,7(g/m2,7), V� k - roky 
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6.3 Hypertrofie levé komory u pacient�  s FN pomocí EKG 

EKG zm� ny u pacient�  s FN byly dosud studovány jen v omezené mí�e. 

Cíl studie: U nemocných s Fabryho chorobou zhodnotit klasické voltá�ové zm� ny EKG 

spojené s hypertrofií LK. 

Soubor nemocných: v dob�  vzniku této analýzy byly dostupné dob�e hodnotitelé EKG 

k�ivky u 53 nemocných s prokázanou, ale nelé� enou Fabryho chorobou. Všichni nemocní 

podepsali informovaný souhlas s ú� astí ve studii. Nakonec bylo za�azeno do studie 47 

nemocných (26 heterozygotních �en – 55%, 21 hemizygotních mu��  –45%, pr� m� rného v� ku 

35±15 let), 6 nemocných bylo vy�azeno pro p�ítomnost stimulovaného rytmu.  

Tab. 12: Charakteristika EKG souboru  

 �eny mu�i P  

n 26 21 - 

V� k (roky) 35,5 (±17) 34,9 (±11] NS 

Body Mass Index (kg/m2) 23,1 (±5,3) 22,4 (±3,2) NS 

Art. hypertenze (n, %) 4 (15%) 3 (14%) NS 

Diabetes mellitus (n,%) 1 (6%) 0 (0%) NS 

 

Metody: U nemocných byly hodnoceny zm� ny ve 12 svodovém EKG ve srovnání 

s echokardiograficky stanovenou hmotností LK. EKG bylo hodnoceno 2 na sob�  nezávislými 

kardiology. Amplitudy kmitu R a S byly manuáln�  zm�� ené ve všech svodech. Denivelace 

úseku ST a vlny T byly také zm�� ené. Z t� chto parametr�  jsme vypo� ítali následující indexy 

hypertrofie levé komory:  

·  Cornell index definovaný jako RaVL+SV3, normální hodnoty pro mu�e do 28mm a 

pro �eny je do 20 mm.137 

·  Sokolow- Lyon index definovaný jako SV1+RV5/6, norma do 35mm.138 
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·  Romhilt-Estes skóre, vysv� tleno v tabulce 13.137,139,140,141 

Tab. 13. Hodnocení hypertrofie levé komory dle Romhilt-Estes skóre 

 
Pou�ité kriterium Po� et bod�  

Amplituda R nebo S kdekoliv v kon� etinových svodech ³  20mm 3 

SV1 nebo  SV2 ³  30mm 3 

RV5 nebo RV6 ³  30mm 3 

Typické zm� ny ST-T segmentu pro hypertrofii LK bez lé� by digitalisem  3 

Typické zm� ny ST-T segmentu pro hypertrofii LK s lé� bou digitalisem 1 

Zatí�ení levé sín�  (tzv. P terminal force) ve V1> 4mV-msec 3 

Osa srde� ní doleva - Left axis deviation (LAD) ³  30° 1 

Trvání QRS komplexu ³ 0.90ms 1 

Intrinsicoidní deflexe ve V5 nebo V6 ³  50msec 1 

·  Pokud je celkový po� et bod�  = 4, hypertrofie LK je pravd� podobná 

·  Pokud je celkový po� et bod�  �  5 hypertrofie LK je jistá 

 

Echokardiografie byla provedena dle metodiky uvedené v kapitole 5. Hmotnost levé komory 

byla indexována na výšku 2,7 a jako hypertrofii levé komory jsme hodnotili indexovanou 

hmotnost LK (LVMH) � 51g/m2,7 u mu��  a LVMH � 48g/m2,7 u �en. 

Výsledky: � etnost EKG zm� n ve studované populaci je uvedena v tabulce14.  

Byla shledána významná korelace mezi indexem hmotnosti LK a Cornell indexem i Romhilt-

Estes skórem (r=0,63 a 0,51, p<0,001, obr.29,30). Sokolow-Lyon� v index s indexem 

hmotnosti LK nekoreloval (r=0,14, p=NS, obr. 31). Porovnáním ROC (receiver operating 

characteristics) byly zjišt� ny srovnatelné parametry u Cornell indexu i Romhilt – Estes skóre 

významn�  lepší ne� u Sokolowova indexu (p<0,05) (obr.32,33,34). P�i hodnocení klasických 
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limit �  voltá�ových kriterií hypertrofie LK, odvozených od nemocných s hypertenzí, nem� l ani 

jeden z index�  významnou prediktivní hodnotu pro její pr� kaz. P�i porovnání na fixní hladin�  

80% sensitivity byla specificita Cornell indexu 66% pro hodnotu nad 12,1 mm, Romhilt-Estes 

skóre 45% pro hodnotu nad 2 body a Sokolowova indexu 24% pro hodnotu nad 25mm. 

Takté� jsme prokázali výšší � etnost zkrácení PR intervalu u mladších pacient�  do v� ku 28let 

(tab.15). Od tohoto v� ku se interval PR postupn�  prodlu�uje.  

Záv� r:  U nemocných s Fabryho chorobou n� která klasická voltá�ová kriteria korelují 

s hmotností LK dob�e (Cornell index, Romhilt-Estes skóre), jiná selhávají (Sokolow-Lyon� v 

index). Hodnoty umo�� ující detekovat hypertrofii LK s dostate� nou sensitivitou jsou u t� chto 

nemocných výrazn�  ni�ší, ne� u nemocných s hypertrofií zp� sobenou hypertenzí. To ukazuje 

na mo�nost odlišného anatomického podkladu hypertrofie LK u t� chto nemocných. 

Tab. 14 Prevalence EKG zm� n ve studované populaci 

 Mu�i �eny celkem 

PQ/PR<0,11sec n,(%) 1(5%) 5(19%) 6 (13%) 

PQ/PR� 0,20sec (n,%) 7(33%) 0 7 (15%) 

pr� m� rný PQ (sec) 0,16 0,13 0,15 

pr� m� rný QTc (sec) 0,40 0,43 0,41 

 

Tab. 15. PQ/PR interval podle v� ku 

PR/PQ (sec) < 28let >28 let 

� 0,11 (%) 4/11 (22%) 3/29 (10%) 

� 0,20 (%) 0/18 (0%) 7/27(26%) 

pr� m� r (sec) 0,14 (± 0,0296) 0,152 (±0,036) 
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Obr. 29. Korelace mezi indexovanou hmotností levé komory a Cornell indexem 
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LVMH - hmotnost LK indexovaná na výšku 2,7(g/m2,7), Cornell - Cornell index (mm) 

Obr. 30 Korelace mezi indexovanou hmotností levé komory a Romhilt Estes skorem 
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LVMH – hmotnost LK indexovaná na výšku 2,7 (g /m2,7), RE - Romhilt-Estes skóre 
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Obr. 31. Korelace mezi indexovanou hmotností levé komory a Sokolow-Lyon indexem 
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LVMH – hmotnost LK indexovaná na výšku 2,7(g/m2,7), SL – Sokolow- Lyon index (mm)  

 

Obr 32: ROC analýza pro hodnotu Cornell indexu u pacient�  s FN a s prokázánou hypertrofií 

levé komory pomocí echokardiografie (AUC 0,766, 95% interval spolehlivosti 0,618-0,878). 
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Obr. 33. ROC analýza pro hodnotu Romhilt - Estes skore u pacient�  s FN a s prokázánou 

hypertrofií levé komory pomocí echokardiografie (AUC 0,831, 95% interval spolehlivosti 

0,692-0,925). 
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Obr. 34 ROC analýza pro hodnotu Sokolow Lyon indexu u pacient�  s FN a s prokázánou 

hypertrofií levé komory pomocí echokardiografie (AUC 0,568, 95% interval spolehlivosti 

0,414-0,713).  
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Poznámka: tato práce byla ocen� ná jako nejlepší poster na kongresu Alpe Adria v Dubrovníku 

v roce 2001 
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6.4 Hypertrofie LK – postmortem nález 5 pacient�  s Fabryho chorobou 

Metodika a cíl studie: provedli jsme retrospektivní analýzu pacient�  zem�elých s diagnózou 

FN za posledních 15 let. Hledali jsme nejen v naší sledované kohort� , ale také jsme 

shromá�dili údaje od p�íbuzných našich pacient� . Kontaktovali jsme nemocnice, kde nastalo 

úmrtí a získali jsme úmrtní listy a další d� le�ité údaje jak klinické, tak anamnestické. 

V jednotlivých p�ípadech jsme hovo�ili i s ošet�ujícími léka�i. Sledovali jsme základní p�í� inu 

úmrtí, výskyt a trvání renálního selhání, výskyt hypertrofie LK a sek� ní hmotnost srdce 

hodnocenou patologem a významné komorbity podílející se na invalidizaci t� chto pacient� . 

Výsledky: soubor tvo�í 4 mu�i a jedna �ena. Pr� m� rný v� k v dob�  diagnózy byl 43let. 

Pr� m� rný v� k v dob�  úmrtí byl 53let. Základní p�í� inou úmrtí bylo terminální kardiální 

selhání u 4 z 5 pacient�  (80%) pacient� . Jeden pacient zem�el na t� �kou cévní mozkovou 

p�íhodu kardioembolického p� vodu. 3 z 5 (60%) pacient�  v dob�  úmrtí byli i v terminálním 

renálním selhání, jeden z nich byl ji� rok po transplantaci ledviny v dob�  úmrtí. Nejni�ší 

hmotnost srdce byla 480 gram�  u 44 letého mu�e a nejvyšší byla 1100gram�  u 64 letého 

mu�e s izolovanou kardiální formou (jednalo se o postmortem diagnózu). Pr� m� rná hmotnost 

srdce dle m�� ení patologa byla 660gram� . Všichni pacienti m� li velmi t� �kou hypertrofii levé 

komory v dob�  úmrtí. Dva pacienti m� li v dob�  úmrtí implantován trvalý kardiostimulátor 

z d� vod�  pokro� ilých poruch atrioventrikulárního vedení. Jednomu pacientovi byl  

kardiostimulátor implantován ji� ve v� ku 35 let.  

Záv� r:  Fabryho choroba je p�í� inou významné polymorbidity posti�ené populace. Terminální 

srde� ní selhání bylo v našem souboru dominantní p�í� inou úmrtí. Nelé� ení pacienti umírají 

v relativn�  mladším v� ku a vy�adují dlouhodobou a velmi náro� nou pé� i, jak z hlediska 

finan� ních prost�edk� , tak i z hlediska náro� nosti pro ošet�ující tým. Správná a v� asná 

diagnóza Fabryho choroby je pro posti�ené nemocné a jejich další prognózu zcela zásadní.  
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6.5 Diastolická funkce LK a dušnost u pacient�  s Fabryho chorobou 

Cíl studie: Cílem studie bylo zhodnotit dopad p�ítomnosti dysfunkce LK a ventila� ních 

poruch na dechové potí�e t� chto pacient� . U t� chto nemocných jsme popsali � astou 

p�ítomnost hypertrofie levé komory (LK) s mírnou systolickou a nejvýše st�edn�  významnou 

diastolickou dysfunkcí a nov� ji i p�ítomnost signifikantních poruch ventila� ních (sní�ení 

vitální kapacity – VC, i � astou p�ítomnost obstrukce).  

Metody: 32 nemocných s Fabryho chorobou (17 mu��  a 15 �en) podstoupilo spirometrické a 

echokardiografické vyšet�ení. Sní�ení VC bylo p�ítomno p�i hodnot�  VC pod 90% nále�itých 

hodnot. Obstruk� ní porucha byla definována jako FEV1 pod 75% nále�itých hodnot. 

Systolická dysfunkce LK byla p�ítomna p�i EF pod 50%. Porucha diastolické funkce byla 

hodnocena analýzou dopplerovského pr� toku plicními �ilami a p�es mitrální ústí podle 

zvyklých kritérií a klasifikována jako normální, porucha relaxace, pseudonormalizace a 

restriktivní typ pln� ní. Dechové potí�e byly hodnoceny podle NYHA klasifikace. 

Výsledky: 11 nemocných (34%) bylo v NYHA t� íd�  2-3 (8 ve t�íd�  2 a 3 ve t�íd�  3), nikdo ve 

t�íd�  4. Sní�ení VC bylo p�ítomno u 12 nemocných (38%), obstrukce u 13 nemocných (41%). 

Všichni nemocní se sní�ením VC m� li zárove�  obstruk� ní ventila� ní poruchu. Systolická 

dysfunkce byla p�ítomna pouze u jediného nemocného, EF 48%. Diastolická dysfunkce byla 

p�ítomna celkem u 12 nemocných (38%) (porucha relaxace u 9, pseudonormalizace u 3), 

restriktivní typ pln� ní nem� l �ádný nemocný. Pr� m� rná t�ída NYHA byla významn�  vyšší u 

nemocných s ventila� ní poruchou (1,8±0,8 vs. 1,2±0,37, p<0,005) i u nemocných s 

diastolickou dysfunkcí LK (2,0±0,7 vs. 1,1±0,3, p<0,0001). V logistické multivaria� ní 

analýze byla v� kem korigovaná odds ratio pro p�ítomnost námahové dušnosti NYHA 2 nebo 

3 u nemocných s diastolickou dysfunkcí 12,0 [95% CI 1,3;171,0, p<0,05] a u nemocných s 

ventila� ní poruchou 6,0 [95% CI 0,73;67,2, p=0,10]. 
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Záv� r : A� koliv se na dechových potí�ích u nemocných s Fabryho chorobou do ur� ité míry 

podílí i p�ítomná ventila� ní porucha, dominující p�í� inou jejich námahové dušnosti se jeví 

diastolická dysfunkce LK. 

Obr. 35 Záznam Dopplerovského signálu p�i diastolické dysfunkci typu poruchy relaxace 

 

E � asná diastolická vlna transmitrálního pr� toku, A pozdní vlna transmitrálního pr� toku daná 

sí� ovou kontrakcí, DT decelera� ní � as vlny E, Adur trvání vlny A, S systolická vlna pr� toku 

plicními �ilami, D diastolická vlna pr� toku plicními �ilami, Adur-pv trvání reverzní vlny A 

v plicních �ilách.  
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Tab. 16 Hlavní parametry sledovaného souboru 

 n % 

NYHA 2 a 3 11 34% 

VC<90% 12* 38% 

Bronchiálníobstrukce 13 41% 

Diastolická dysfunkce 12 38% 

Systolická dysfunkce 1 3% 

NYHA – New York Heart Association klasifikace dušnosti, VC- vitální kapacita 

Poznámka: všichni pacienti se sní�enou VC m� li zárove�  obstruk� ní ventila� ní poruchu  

 

Obr. 36 Pr� m� rná t�ída NYHA v závislosti na p�ítomnosti poruchy ventilace  

a poruchy diastolické funkce 
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Tab.17 Multivaria� ní logistická analýza rizika p�ítomnosti námahové dušnosti NYHA 2. nebo 

3. st. po korekci v� kem i pohlavím. 

 Odds ratio 95%CI p 

Diastolická 
dysfunkce 12,0 1,3;171,0 p<0,05 

Ventila� ní 
porucha 6,0 0,73;62,2 p=0,10 
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6.6 Kardiovaskulární posti�ení heterozygotek 

Literatura uvádí, �e prognóza  a klinický pr� b� h u heterozygotních �en s FN jsou dobré. Naše 

vlastní zkušenosti ukazují však na významné kardiovaskulární posti�ení u �en.  

Metody: Kohorta 55 heterozygotních �en s dokumentovanou Fabryho chorobou  (pr� m� rný 

v� k 46,3 ± 17,7 let) je sledována na naší klinice od roku 1993. Pravidelné kardiologické 

vyšet�ení v� etn�  laboratorních test� , EKG a echokardiografie jsou standardn�  provád� né u 

t� chto nemocných. Selektivní koronarografie a endomyokardiálmí biopsie byly dopln� ny 

v indikovaných p�ípadech. 

Výsledky:  

Elektrokardiografie: vyšet�ení bylo provedeno standardním zp� sobem s registrací 12 svod� , 

p�i� em� byla klasická kalibrace (1mV=10 mm) a rychlost posunu � inila 25 mm/s. Elektrody 

byly p�ikládány zkušenými vyškolenými sestrami. P�i vyhodnocení elektrokardiogramu jsme 

se zam�� ili p�edevším na popisované typické známky Fabryho nemoci: krom�  ur� ení rytmu 

zejména na délku PR intervalu,  známky hypertrofie levé komory srde� ní (m�� eno indexem 

Sokolow-Lyona: SV1 + RV5/6 > 35 mm nebo pozitivitou Cornell indexu: RaVL + SV3 > 20 

mm), p�ítomnost raménkových nebo atrioventrikulárních blokád  a zm� ny konfigurace 

segmentu ST a vlny T. 

Z tabulky 18 je patrno � asté a pro FN typické zkrácení intervalu PR, které je p�ítomno u více 

ne� � tvrtiny �en, p�i� em� pr� m� rný v� k t� chto nemocných je jen nevýznamn�  ni�ší (38 let) 

ne� v� k nemocných s intervalem PR normálním (pr� m� rný v� k této podskupiny 40 let). 

Nepotvrdil se tak p�edpoklad, �e v mladším v� ku se objevuje zkrácení intervalu PR, které 

postupn�  a plynule s v� kem progreduje a ústí ve zpomalení a� p�erušení sí� o-komorového 

vedení. Objevení se sí� o-komorové blokády p�ichází jako náhlý stav. U t�etiny vyšet�ených 

�en s hodnotitelným komplexem QRS byly p�ítomny abnormální zm� ny v repolarizaci, 
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s typicky výrazn�  invertovanou vlnou T. Voltá�ová kritéria hypertrofie levé komory byla 

shledána u 42% vyšet�ených pacientek 

Tab. 18 Souhrn elektrokardiografických nález�  v souboru 55 heterozygotních �en 

 
 

 

heterozygotní �eny 

n (%), n=55  

sinusový rytmus 49 (89%) 

fibrilace síní 1 (2%) 

stimulovaný rytmus 4 (7%) 

interval PR (% p�i sinusovém rytmu) 

                         - normální (120-200 ms) 

33 (60%) 

                         - krátký (<120 ms) 14 (25%) 

                         - prodlou�ený (> 200 ms)   2 (4%) 

raménková blokáda  5 (9%) 

sí� okomorová blokáda 2. –3.  st. 

(vedla k impl. kardiostimulátoru) 

4 (7%) 

typické negativity vln T 

(% p�i fyziol. komplexu QRS) 

19 (42%) 

voltá�ová kritéria hypertrofie LK dle Sokolow-Lyona   

(% p�i fyziol. komplexu QRS) 

19 (42%)  

 
 

 

Echokardiografické vyšet� ení: je v detailu rozebrané v p�edchozí kapitole, nicmén�  hlavní 

nálezy v naší sledované populaci 55 �en jsou uvedené v následující tabulce.  
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Tab. 19 Echokardiografické parametry v souboru 55 heterozygotních �en s FN 

 

 n=55 

v� k (roky, pr� m� r ± SD) 43,8 ±17,2 

LVMH  (g/m2.7, pr� m� r ± SD) 47,55 ± 22,84 

IVSd (mm, pr� m� r ± SD) 10,84 ± 4,29 

EF (%,pr� m� r ± SD) 67 ±7 

diastolická dysfunkce n(%) 16(31%) 

valvulopatie n(%) 13(24%) 

 

Echokardiograficky byla hypertrofie levé komory srde� ní zjišt� na u 36% vyšet�ených 

pacientek souboru. Všechny vyšet�ené nemocné  mají zachovanou systolickou funkci levé 

komory srde� ní m�� enou pomocí ejek� ní frakce a frak� ního zkrácení. Naproti tomu 

diastolická funkce je abnormální u t�etiny hemizygotních �en. Pouze u 24% �en  se  vyskytují 

hemodynamicky významné abnormity chlopní a záv� sného aparátu, jedná se p�edevším  o 

mitrální regurgitaci ( 2.-3. stupn� ). V jednom p�ípad�  byl nalezen významný defekt septa síní, 

který byl �ešen chirurgickou cestou. 

 

Koronární posti�ení: 

Ze souboru 55 heterozygotních �en bylo 8 koronarograficky vyšet�eno pro bolesti na hrudi a 

pozitivitu zát� �ového elektrokardiografického testu. T�i nemocné byly po infarktu myokardu. 

Koronarografický nález vedl u 3  nemocných k provedení perkutánní koronární angioplastiky 

(PTCA) a u 1 �eny ve 40 letech v� ku k implantaci aorto-koronárního bypassu (CABG).  
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6.7 Vliv enzymatické substitu� ní lé� by na kardiovaskulární posti�ení 

pacient�  s Fabryho nemocí 

Cíl: Zhodnotit efekt enzymatické substitu� ní terapie na strukturu a funkci levé komory v 

populaci 11 hemizygot�  lé� ených na našem pracovišti.  

Metodika: 11 hemizygotních mu��  lé� ených pomocí Agalsidázy beta (Fabrazyme, firma 

Genzyme®), lé� ebný re�im dle p�edem ur� eného protokolu:  

·  V iniciální fázi 24 týdn�  (celkem 6 m� síc� ) byla podávána plná dávka Agalsidázy beta v 

kontinuální infuzi v dávce 1mg/kg jednou za 14 dní 

·  Od 26. týdne do 96. týdne (tj. celkem 18 m� síc� ) podána redukovaná dávka Agalsidázy 

beta v kontinuální infuzi v dávce 0,3 mg/kg jednou za 14 dní. 

Do studie byli za�azeni pouze mu�i, kte�í nem� li významné poškození renálncíh funkcí dle 

p�edem ur� eného kriteria. 

Standardní echokardiografické vyšet�ení (hodnocení zm� ny hmotností LK - LVMH, globální 

systolická funkce atd.) bylo provedeno u všech pacient�  p�ed zahájením lé� by, po p� l roce a 

za 2 roky od za� átku studie. Dalším d� le�itým parametrem kontraktility levé komory, který 

byl hodnocen je frak� ní zkrácení st�edního obvodového vlákna (Midwall Fiber Shortening, 

MFS). Frak� ní zkrácení st�edního vlákna (MFS)  je novým parametrem srde� ní kontraktility, 

d� le�itým zejména u nemocných s koncentrickou geometrií LK, u kterých klasické parametry 

systolické funkce (EF, FS) nemusí odhalit subklinickou kontraktilní dysfunkci LK. MFS byla 

hodnocena podle metodiky De Simone et al., která je zalo�ena na eliptickém modelu levé 

komory.142,143 Tento model zahrnuje epikardiální migraci teoretického st�edního vlákna levé 

komory v systole, proto�e myokardiální zkrácování v subendokardiálních vrstvách je v� tší 

ne� v subepikardiálních vrstvách.142-147 
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MFS byla spo� tena dle validované rovnice:  

 

(LKd + 1/2 IVS + 1/2 ZsLK) - [(Lkd+IVS/2+ZsLK/2)3�LKd 3 + LKs3]1/3 
                                   LKd + 1/2 IVS + 1/2 ZsLK 

Normální hodnoty MFS:  0.18 ± 0.03 ( i.e. 18 ± 3 %) 

Hlavní výhodou tohoto nového parametru je, �e se dá vypo� ítat ze standardních M-Mode 

m�� ení levé komory, a �e sní�ení MFS je pova�ováno za independentní prediktor zvýšení 

kardiovaskulárního rizika u pacient�  s arteriální hypertenzí.144,145 

Výsledky: Základní parametry studovaného souboru jsou uvedené v tab. 21. Enzymatická 

substitu� ní lé� ba (ERT) pomocí Agalsidázy beta b� hem 24 m� síc�  vedla k nesignifikantnímu 

poklesu indexované hmotnosti LK (60,78 ± 15,01g/m2,7 vs 55,10 ± 11,43g/m2,7, p=NS) a k 

nesignifikantnímu poklesu hodnoty RWT (0,56 ± 0,14 vs 0,52 ± 0,12). Tlouš� ka IVS a 

velikost levé komory b� hem sledování nebyly ovlivn� né touto lé� bou ve výše uvedené dávce. 

Nicmén�  tlouš� ka zadní st� ny LK (ZsLK) byla signifikantn�  sní�ená po 2 letech ERT 

(13,4±2,5 mm vs 12,12±2,4mm, p< 0,001). Stran systolické funkce LK nedošlo k ovlivn� ní 

ejek� ní frakce a frak� ního zkrácení enzymatickou substitu� ní lé� bou (EF 0,67±0,05 vs 

0,67±0,06, p=NS, FS 0,38±0,06 vs 0,40±0,05, p=NS). Nicmén�  došlo k signifikantnímu 

nár� stu frak� ního zkrácení st�edního obvodového vlákna (MFS) s touto lé� bou (0,14±0,03 vs 

0,16±0,03, p< 0,05). Všechny parametry diastolické funkce LK z� staly nezm� n� né (Tab.22-

24, obr. 30-32).  

Záv� r : Výsledky naší práce prokazují stabilizující vliv ERT na strukturu a funkci LK u 

nemocných s FN, redukci tlouš� ky zadní st� ny LK a zlepšení systolické funkce LK 

hodnocené frak� ním zkrácením obvodového vlákna. Nazna� ují tak mo�nost ur� ité regrese 

myokardiálního posti�ení. 
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Tab.21 Základní parametry studovaného souboru 

 p�ed lé� bou po 6 m� sících po 2 letech 

Výška (cm) 175,55 ± 5,65 175,45 ± 5,87 175,55 ± 5,82 

Váha (kg) 70,73 ± 11,12 71,36 ± 8,75 71,00 ± 10,74 

BSA (kg/m2) 1,86 ± 0,14 1,86 ± 0,12 1,86 ± 0,15 

STK (mmHg) 119,82 ± 8,43 122,82 ± 7,61 125,11 ± 8,71 

DTK (mmHg) 75,00 ± 7,86 73,00 ± 12,83 70,33 ± 7,36 

TF (min-1) 63,55 ± 7,91 62,60 ± 16,46 62,73 ± 9,46 

V� k (roky) 37,8 ± 8,9 
BSA - povrch t� la (body surface area), STK - systolický krevní tlak, DTK - diastolický krevní 

tlak, TF – tepová frekvence, 

Tab. 22- Základní morfologické parametry 

 p�ed lé� bou po 6 m� sících po 2 letech p* p** 

IVSd (mm) 13,67 ± 3,19 13,31 ± 2,95 13,42 ± 3,06 NS NS 

LKd (mm) 49,62 ± 3,97 49,85 ± 3,98 49,37 ± 3,54 NS NS 

LKs (mm) 30,77 ± 4,19 31,15 ± 3,53 29,51 ± 2,51 NS NS 

ZsLKd (mm) 13,44 ± 2,49 12,48 ± 1,90 12,12 ± 2,35 <0,0001 <0,0001 

Ao ko�en (mm) 37,09 ± 3,99 37,36 ± 3,57 37,45 ± 3,85 NS NS 

LS (mm) 39,73 ± 4,55 39,82 ± 4,90 41,55 ± 5,21 NS NS 

IVSd diastolický rozm� r IVS, LKd – diastolický rozm� r LK, LKs – systolický rozm� r LK, 

ZsLKd – diastolický rozm� r ZsLK, Ao ko�en – rozm� r aortálního ko�ene v diastole, LS – 

maximální rozm� r levé sín�  stanovený ze záznamu M-zp� sobem v parasternální dlouhé ose 

(PLAX). p* statistický rozdíl mezi hodnotami p�ed lé� bou a po 6 m� sících lé� by, p**  

statistický rozdíl mezi hodnotami p�ed le� bou a na konci studie.  
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Tab.23.Zm� ny indexované hmotnosti LK a parametr�  kontraktility 

 p�ed lé� bou po 6 m� sících po 2 letech p* p** 

LVMH (g/m2,7) 60,78 ± 15,01 56,83 ± 11,47 55,10 ± 11,43 NS NS 

EDV (ml) 113,09 ± 22,70 118,73 ± 22,63 105,27 ± 19,28 NS NS 

FS  0,38 ± 0,06 0,38 ± 0,03 0,40 ± 0,05 NS NS 

EF 0,67 ± 0,05 0,69 ± 0,05 0,67 ± 0,06 NS NS 

RWT 0,56 ± 0,14 0,52 ± 0,11 0,52 ± 0,12 NS NS 

MFS  0,14 ± 0,03 0,15 ± 0,03 0,16 ± 0,03 NS <0,05 

LVMH – hmotnost LK indexována na výšku 2,7, EDV – kone� ný diastolický objem LK, FS – 

frak� ní zkrácení, EF – ejek� ní frakce LK, RWT – relativní tlouš� ka st� n LK, MFS - frak� ního 

zkrácení st�edního obvodového vlákna (Midwall Fiber Shortenning), p* statistický rozdíl mezi 

hodnotami p�ed lé� bou a po 6 m� sících lé� by, p**  statistický rozdíl mezi hodnotami p�ed 

le� bou a na konci studie.  

Tab.24. Zm� ny parametr�  diastolické funkce LK 

 p�ed lé� bou po 6 m� sících po 2 letech p* p** 

E (m/s) 0,88 ± 0,22 0,84 ± 0,13 0,82 ± 0,14 NS NS 

A (m/s) 0,62 ± 0,14 0,62 ± 0,15 0,61 ± 0,10 NS NS 

DT (msec) 188,18 ± 40,89 189,82 ± 27,42 221,09 ± 46,15 NS NS 

Adur (msec) 138,00 ± 18,40 134,55 ± 20,06 134,73 ± 16,10 NS <0,05 

S (m/s) 0,52 ± 0,14 0,54 ± 0,12 0,63 ± 0,15 NS NS 

D (m/s) 0,51 ± 0,10 0,50 ± 0,10 0,53 ± 0,11 NS NS 

Ardur (m/s) 119,00 ± 37,58 117,55 ± 18,95 120,82 ± 20,05 NS NS 
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E – maximální rychlost � asného pr� toku p�es mitrální chlope� , A – maximální rychlost vlny 

A daná sí� ovým p�ísp� vkem, DT decelera� ní � as vlny E, Adur trvání vlny A, S – systolická 

komponenta pr� toku plicními �ilami, D - diastolická komponenta pr� toku plicními �ilami, 

Ardur - trvání reverzní vlny Ar pr� toku plicními �ilami  

 
Obr. 37 Pokles tlouštky zadní st� ny LK s ERT 
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ZsLK – tlouš� ka zadní st� ny levé komory m�� ena v diastole 

p <0,0001 

p <0,0001 



 

 

 

101 

 

Obr. 38. Pokles indexované hmotnosti LK s ERT  
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Obr. 39. Zlepšení MFS s ERT  
 

0,16

0,14

0,15

0,13

0,14

0,15

0,16

0,17

p� ed lé � bou po 6 m � sících po 2 letech 

MFS

 
MFS - frak� ního zkrácení st�edního obvodového vlákna (Midwall Fiber Shortenning) 

 

Poznámka:  tato práce je p�ijatá a bude poprvé prezentována na ESC kongres v zá�í 2007 
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7 DISKUZE 

7.1 Hypertrofie levé komory u pacient�  s Fabryho chorobou 

Naše práce ukazuje, �e kardiovaskulární posti�ení je tém��  konstantním nálezem u pacient�  

s Fabryho chorobou. Genetický enzymatický defekt má evidentn�  za následek postupný 

nár� st hmotnosti levé komory, zv� tšení tlouš� ky st� n a vznik hypertrofie levé komory srde� ní. 

Demonstrovali jsme vysokou prevalenci hypertrofie levé komory hodnocenou pomocí 

neinvazivních metod, a to hlavn�  elektrokardiografií a echokardiografií. Tento hlavní projev 

kardiálního posti�ení pacient�  s FN souvisí jednak s chronickým st�ádáním Gb3 

v lyzozomech bun� k srde� ní tkán� , který má za následek z�ejm�  aktivaci patogenetických 

pochod� , které vedou k významnému nár� stu hmotnosti levé komory. Nár� st hmotnosti LK 

jsme prokázali u obou pohlaví. Celkov�  lze �íci, �e posti�ení myokardu u heterozygních �en 

se oproti hemizygotním mu�� m zásadn�  liší pouze ve v� ku jeho nástupu. �eny jsou posti�ené 

o n� kolik let pozd� ji (cca 10let). Významným klinickým problémem je v� asná diagnóza FN 

v populaci. Klasický fenotyp by nem� l uniknout p�i vyšet�ení dermatologem � i nefrologem. 

Nicmén�  pro kardiologa, tato metabolická kardiomyopatie nemusí být na první pohled 

jednozna� ná. Pro snadnou orientaci v dosp� lé populaci je mo�né pou�ít elektrokardiografické 

vyšet�ení, kde typická je kombinace zm� n atrioventrikulárního p�evodu a repolariza� ních 

zm� n. S výhodou je v rámci diferenciální diagnostiky myslet i na tuto diagnózu vzhledem 

k mo�nosti výskytu atypické kardiální varianty. V naší práci jsme prokázali, �e nejvíce 

pou�ívané elektrokardiografické kriterium hypertrofie levé komory (index Sokolow Lyon) 

nemá dobrou korelaci s echokardiograficky hodnocenou hypertrofií levé komory u FN. 

Naopak mén�  � asto pou�ívané indexy hypertrofie levé komory, jako je Cornell index nebo 

Romhilt-Estes skorovací systém mají mnohem lepší citlivost pro detekci hypertrofie levé 
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komory u FN. Navíc jsme prokázali, �e skute� né hodnoty pro detekci hypertrofie levé komory 

jsou mnohem ni�ší, ne� hodnoty, které jsou uvedené v literatu�e pro normální populaci. To 

znamená, �e tento neinvazivní test nás m� �e vést v souladu s anamnézou ke správné 

diagnóze. Je nutné ale mít na  pam� ti, �e hrani� ní hodnoty pro významnou hypertrofii levé 

komory dle EKG jsou mnohem ni�ší, ne�  ve standartní populaci.Tento zajímavý nález je 

z�ejm�  zp� soben rozdílným mechanismem nár� stu hmotnosti levé komory u pacient�  s FN. 

Hypertrofie LK nap�. v populaci hypertonik�  nebo pacient�  s aortální stenozou je zp� sobena 

tlakovým p�etí�ením, které p�ímo vede k nár� stu hmotnosti levé komory (adaptace na 

tlakovou zát� �) 148. U pacient�  s FN je hypertrofie LK také následkem skute� ného nár� stu 

hmotnosti levé komory. Nicmén�  na nár� stu hmotnosti LK se spolupodílí i samotný st�ádaný 

Gb3 v lyzozomech. Jeho mno�ství dle literatury je cca 1% celkové masy LK. Jistou paralelu 

s tímto jevem lze nalézt v p�ípad�  srde� ní amyloidozy, kde je výrazn�  ni�ší voltá� QRS 

komplexu p�i velkém nár� stu hmotnosti LK díky extracelulární depozici amyloidu v srdci .149 

Nicmén�  jasné výsv� tlení nár� stu hmotnosti levé komory u pacient�  s FN není dosud známo. 

Pro úplnost musíme také uvést, �e existují d� kazy o tom, �e nález hypertrofie levé komory na 

EKG je spojen s výšším výskytem náhlé srde� ní smrti.150 Proto je nutné aktivn�  výhledávat 

pacienty s tímto výšším rizikem.   

 

Echokardiografie je d� le�itá metoda, která pom� �e potvrdit p�ítomnost strukturálního a 

funk� ního posti�ení srdce v mnoha p�ípadech. Je také dob�e validovanou metodou pro 

hodnocení hypertrofie levé komory, typu její geometrické adaptace, diastolické a systolické 

funkce LK. V naší práci jsme zjistili p�ítomnost hypertrofie levé komory ve 43%. Nej� ast� jší 

adapta� ní zm� nou geometrie LK byla koncentrická hypertrofie a byla p�ítomná ve 36%. 

Korelace hmotnosti levé komory s v� kem jasn�  prokazuje progresivní charakter choroby. Je 

známo, �e p�ítomnost hypertrofie levé komory v populaci radikáln�  m� ní prognozu 
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nemocných, je spojená se zvýšeným rizikem kardiovaskulárních p�íhod a vyšší celkovou 

mortalitou.151,152 P�ítomnost t� �ké hypertrofie levé komory hodnocená pomocí 

echokardiografie p�ináší další d� le�ité prognostické údaje, které jsou nezávislé na evaluaci 

tradi� ních rizikových faktor� . Ve Framinghamské popula� ní studii, na mnohem v� tším 

souboru 3220 osob bez kardiovaskulárního posti�ení, který byly sledován celkem 4 roky, 

Daniel Levy v publikované práci z roku 1990 v New England Journal of Medicine prokázal, 

�e existuje inkrementální nár� st relativního rizika kardiovaskulárního úmrtí a úmrtí na 

jakoukoliv p�i� inu s nár� stem indexované hmotnosti levé komory.151 U mu��  relativní riziko 

po korekci na všechny rizikové faktory bylo 1,49 pro ka�dý nár� st LVMH o 50g/m (95% CI, 

1,20-1,85). U �en toto riziko bylo 1,57 (95% CI, 1,20-2,04).151 Proto jsme provedli studii 

prevalence t� �ké hypertrofie levé komory. Zjistili jsme, �e výskyt t� �ké hypertrofie LK u 

pacient�  s FN je pom� rn�  vysoký. 18% sledovaného souboru m� lo t� �kou hypertrofii LK 

(LVMH >75g/m2,7), dokonce 11,3% pacient�  m� lo LVMH nad 100g/m2,7. Lze tedy �íct, �e 

hmotnost levé komory (LVMH) je d� le�itým markerem kardiovaskulárního rizika v populaci 

s FN a m� �e slou�it jako citlivý indikátor orgánového poškození u t� chto pacient� . Jednotlivé 

stupn�  hypertrofie mohou reflektovat kumulativní dlouhodobé �ivotní p� sobení  

kardiovaskulárního inzultu (st�ádání Gb3) v srde� ních bu� kách.    

 V naší analýze úmrtí u nemocných s FN jsme zjistili, �e a� koliv pacienti s FN mají � asto 

terminální renální selhání, jejich hlavní p�í� inou úmrtí z� stává kardiální posti�ení. P�i znalosti 

prognostického významu hmotnosti levé komory by nás echokardiografický nález hypertrofie 

levé komory m� l vést k intenzivn� jší lé� b�  a zejména v tomto kontextu si myslíme, �e volba 

inhibitor�  angiotenzin convertujícího enzymu/antagonist�  angiotenzinových receptor�  je 

oprávn� ná. Farmakologické zásahy sm�� ující ke stabilizaci � i dokonce k regresi hypertrofie 

levé komory jsou dle našeho názoru �ádoucí.  
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 Velmi p�ínosná je echokardiografie v p�ípad�  atypického kardiálního fenotypu. Pokud máme 

nemocného s nevysv� tlitelnou hypertrofií LK na echokardiografii, stanovení hladiny � -

galaktozidázy A v leukocytech m� �e jednoduše potrvdit diagnozu Fabryho choroby bez 

nutnosti provedení endomyokardiální biopsie, co� p�edstavuje velký benefit pro pacienta. 

Vzhledem k prevalenci FN kolem 3% a� 7% ve zmín� né subpopulaci nemocných s 

nevysv� tlitelnou hypertrofií levé komory, echokardiografie se zdá být základní metodou, 

která m� �e pomoci v diferenciální diagnostice nevysv� tlitelné hypertrofie LK. Na základ�  

výše uvedených údaj�  lze �íci, �e echokardiografie by m� la u pacient�  s FN pat�it k jednomu 

ze základních vyšet�ení. 

 
7.2 Regrese hypertrofie levé komory u pacient�  Fabryho chorobou 

Lé� ba FN pomoci ERT významn�  sni�uje st�ádání Gb3 v lyzozomech. V posledních letech 

efekt ERT na nekardiální manifestace onemocn� ní byl opakovan�  dokumentován. Doposud 

málo prací se však zabývalo vlivem ERT na srde� ní posti�ení u jedinc�  trpících FN. 

Charakteristickým projevem kardiálního posti�ení je hypertrofie levé komory. Pro kardiologa 

je jediným dob�e m�� itelným parametrem kardiálního posti�ení sledování zm� n hypertrofie 

LK v � ase. Bylo prokázáno, �e prognóza lé� ených nemocných významn�  závisí na další 

progresi, regresi, � i stabilizaci srde� ní hypertrofie. Echokardiografie tak v n� kterých 

p�ípadech m� �e být d� le�itou pom� ckou p�i výb� ru vhodné lé� by a sledování jejího efektu. 

Výsledek námi provedené studie s ERT ukazuje na nesignifikantní sní�ení hmotnosti levé 

komory po 2 letech, na významný pokles tlouš� ky zadní st� ny levé komory a na zlepšení 

citliv � jšího parametru kontraktility - frak� ního zkrácení st�edního obvodového vlákna (MFS). 

Pokles hmotnosti LK nedosáhl statistické významnosti z�ejm�  díky malému po� tu za�azených 

pacient� . Na základ�  dostupné literatury je jednozna� né, �e ERT má pozitivní vliv na 

akumulaci Gb3 v endoteliálních bu� kách v srdci.87 Ovšem jestli dochází k ovlivn� ní st�ádání 

Gb3 v kardiomyocytech, není zatím jasné. Existuje n� kolik menších monocentrických studií, 
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které prokazují, �e to tak je.92,119,153,154,155 První randomizovaná, dvojit�  slepá, placebem 

kontrolovaná studie, která m� la za cíl posoudit bezpe� nost a ú� innost ERT na strukturální a 

funk� ní zm� ny srdce, byla teprve nedávno publikována (kv� ten 2007).93 V této monocentrické 

studii bylo za�azeno 15 hemizygotních mu��  s prokázánou FN. Hmotnost levé komory byla 

m�� ena pomocí magnetické rezonance. Studie prokázala její významnou redukci (p 0,041) po 

p� l roce ERT lé� by s Agalsidázou alfa. Dále studie prokázala 20% redukci myokardiálního 

st�ádání Gb3, m�� enou pomocí opakovaných transvenozních endomyokardiálních biopsií 

v lé� ené skupin�  oproti 10% nár� stu v placebo skupin�  (p=0,42). Auto�i této studie konstatují 

v záv� ru, �e lé� ba FN pomocí ERT p�ináší regresi hypertrofie myokardu. Tento záv� r je 

v souladu s naším pozorováním. 

 

7.3 Diastolická funkce levé komory u pacient�  s Fabryho chorobou 

P�ítomnost diastolické dysfunkce je � astým nálezem u pacient�  s FN. Také v naší studii m� li 

nemocní p�i dopplerovském echokardiografickém vyšet�ení nej� ast� ji zachycenou poruchu 

diastolické funkce charakteru poruchy relaxace (21%). Záva�n� jší typ diastolické poruchy 

(pseudonormalizace) jsme nalezli pouze u 9% pacient� . Restriktivní typ pln� ní jsme nezjistili 

u �ádného pacienta. Podle o� ekávání jsme zjistili závislost mezi p�ítomností poruchy 

diastolické funkce a p�ítomností námahové dušnosti. A� koliv se na dechových potí�ích 

nemocných s FN do ur� ité míry podílí také p�ítomná ventila� ní porucha, dominující p�í� inou 

jejich námahové dušnosti se jeví diastolická dysfunkce LK. Nár� st hmotnosti levé komory je 

provázen hypertrofií kardiomyocyt�  i zmno�ením pojivové tkán� . Zvýšení koncentrace 

fibrilárního kolagenu a zm� ny ultrastruktury myokardu levé komory jsou d� le�itými 

parametry poddajnosti levé komory. Porucha diastolické funkce je zp� sobena zhoršenou 

poddajností levé komory. Diastolická dysfunkce vede pozd� ji ke zvýšení kone� ného 

diastolického tlaku v levé komo�e (plnící tlak), který se zp� tn�  propaguje do levé sín� , 
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plicních �il a do plicnice. Tento hemodynamický model do zna� né míry vysv� tluje vztah mezi 

námahovou dušností a diastolickou dysfunkcí obecn� . Nicmén�  další mechanismy jako 

sní�ená koronární rezerva, zvýšená spot�eba kyslíku myokardem, mohou také hrát roli p�i 

vzniku symptom�  vzhledem k p�ítomné hypertrofii LK. Ale je nutné konstatovat, �e 

v sou� asnosti výzkum problematiky mechaniky kontrakce a relaxace levé komory u pacient�  

s Fabryho chorobou je teprve na svém za� átku. 
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8 SHRNUTÍ VÝSLEDK�  

Strukturální a funk� ní zm� ny kardiovaskulárního aparátu jsou jedním ze základních projev�  

Fabryho nemoci. Sledování jejich progrese pomocí EKG a neinvazivních ultrazvukových 

metod m� �e slou�it jako u�ite� ný ukazatel progrese onemocn� ní, nov� ji i jako ukazatel 

úsp� šnosti lé� by. V naší práci jsme se pokusili potvrdit tyto poznatky na souboru pacient�  

sledovaných na II.interní klinice, který je unikátní i ve sv� tovém m�� ítku. 

Prokázali jsme �e: 

a/ N� která klasická voltá�ová kriteria pro detekci hypertrofie LK u pacient�  s FN (Cornell 

index, Romhilt-Estes skore) dob�e korelují s indexem hmotnosti LK m�� eným pomocí 

echokardiografie, jiné selhávají (Sokolow-Lyon� v index). D� le�itým poznatkem je, �e 

hodnoty umo�� ující detekci hypertrofie LK s dostate� nou sensitivitou jsou mnohem ni�ší u 

pacient�  s FCH oproti jiným populacím (nap�. hypertonik� ).  

b/ Charakteristickým projevem kardiálního posti�ení je hypertrofie levé komory. Nej� ast� jším 

typem geometrické adaptace je koncentrická hypertrofie.  

c/ T� �ká hypertrofie LK je sou� ástí kardiálního posti�ení u pacient�  s FCH. Tato hypertrofie 

m� �e imitovat obraz klasické hypertrofické kardiomyopatie. Nicmén�  u heterozygotních �en 

hypertrofie LK má menší rozsah a pozdní nástup.  

d/ V naší sledované kohort�  nelé� ených pacient�  (tzv. p�irozený pr� b� h bez ERT), bylo 

dominantní p�í� inou úmrtí terminální srde� ní selhání. V� tšina pacient�  (60%) se dostala také 

do terminálního renálního selhání v relativn�  mladším v� ku.  

e/ Diastolická dysfunkce LK je dominující p�í� inou námahové dušnosti u t� chto pacient�  

a� koliv se na dechových potí�ích do ur� ité míry podílí i p�ítomná ventila� ní porucha. 
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f/ Kardiovaskulární posti�ení je � asté u �en s dokumentovanou Fabryho chorobou a zahrnuje 

koronární posti�ení, posti�ení struktury LK (hypertrofie LK), poruchy rytmu a zvýšené riziko 

cévních mozkových p�íhod (v� etn�  paradoxních embolizací).  

g/ Enzymatická substitu� ní lé� ba (ERT) má stabilizující vliv na strukturu a funkci LK u 

nemocných s FN, p�ináší redukci tlouš� ky zadní st� ny LK a zlepšení systolické funkce LK 

hodnocené frak� ním zkrácením obvodového vlákna. ERT m� �e do ur� ité míry navodit regresi 

myokardiálního posti�ení. 
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9 ZÁV� R 

Vedle n� kterých nových poznatk� , zlepšujících naše porozum� ní patofyziologii kardiálního 

posti�ení u pacient�  s Fabryho nemocí (tzv. gnoseologický p�ínos), mají naše výsledky 

d� le�itý praktický význam. Centrálním poznatkem je, �e hypertrofie levé komory u 

nemocných s FN má komplexní etiopatogenezi a rozdílný výskyt u mu��  a �en a k jeho 

detekci je vhodn� jší echokardiografické vyšet�ení. Pro detekci hypertrofie LK u pacient�  s FN 

pomocí EKG je vhodné pou�ít jiné citliv� jší indexy hypertrofie levé komory a aplikovat ni�ší 

hranice oproti standardní populaci. Posouzení strukturálních zm� n levé komory srde� ní má u 

nemocných s FN d� le�itý prognostický význam a m� �e ovlivnit naši lé� ebnou strategii. 

Enzymatická substitu� ní terapie má vliv na strukturu a funkci levé komory. P�i p�irozeném 

pr� b� hu onemocn� ní nelé� ení pacienti umírají v pom� rn�  mladším v� ku a jejich lé� ba je 

velice náro� ná. Snaha aktivn�  vyhledávat nové pacienty a provést diagnózu v � asném stadiu 

s cílem � asného zahájení specifické lé� by p�ed rozvojem terminálního orgánového poškození 

je velmi naléhává. V budoucnu bude �ádoucí provedení velké randomizované multicentrické 

studie s enzymatickou substitu� ní terapií zam�� ené na posouzení kardiálního posti�ení.  

Nicmén�  vliv tradi� ní farmakoterapie (tj. pomocí ACE-I, ARB atd.) na hypertrofii levé 

komory u pacient�  s FN musí být detailn�  prozkoumán.  
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10 SUMMARY 

Fabry disease (FD) is an X-linked genetic disorder of glycosphingolipid metabolism due to 

deficiency of lysosomal enzyme � -galactosidase A. The disease is characterized by the 

progressive intracellular accumulation of neutral glycosphingolipids throughout the body, 

including the cardiovascular system. Myocardial abnormalities are characterized mainly by 

parietal thickening, the most frequent abnormal structural pattern being concentric left 

ventricular (LV) hypertrophy. In some patients the disease mimics a typical hypertrophic 

obstructive cardiomyopathy. It has been reported that in some patients the cardiac 

involvement could be a sole manifestation of the disease. Systolic function is largely 

preserved in most affected individuals. In contrast, mild to moderate diastolic filling 

impairment is a relatively common finding representing probably the most important cause of 

dyspnea in Fabry disease patients. Valvular structural abnormalities are frequent due to 

valvular infiltration. Valvular regurgitation seems to be relatively frequent but mostly 

nonsignificant. Electrocardiographic changes in Fabry disease are multiple and include AV 

conduction abnormalities (PQ interval shortening or AV blockades), signs of LV hypertrophy 

and repolarization abnormalities. Cardiac symptoms in Fabry disease patients include 

shortness of breath on effort, vasospastic and/or exertional angina pectoris, endothelial 

dysfunction and/or fixed coronary artery stenosis and syncope.  

The cardiac involvement, in particular LV mass assessment, could represent an ideal 

surrogate endpoint for the evaluation of the efficacy of a specific treatment. 

The aim of our work was to assess the prevalence of cardiac involvement and the extent of 

cardiac organ damage in patients with Fabry disease. This reasearch is conducted on an 
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unique cohort of 63 heterozygous females and 34 hemizygous males with confirmed Fabry 

disease. The following questions was asked: 

·  What are the main structural changes of the left ventricle in our study population? 

·  What are the main changes of left ventricle function in our study population? 

·  What is the prevalence of left ventricular hypertrophy in our study population? 

·  What is the relavance of ECG for detection of left ventricular hypertrophy in patients 

with FD? 

·  What is the impact of diastolic dysfunction on exertional dyspnoe in patients with FD? 

·  What is the extent of cardiac involvement in women with FD from our study 

population? 

·  What is the effect of enzyme replacement therapy on cardiac structure and function? 

Based on the results of our analysis, the folowing conclusions were drawn: 

·  The predominant finding was high prevalence of left ventricular hypertrophy, most 

frequently as concentric left ventricular hypertrophy. Furthermore, concentric 

remodeling was present among patients with normal LV mass. We think that the 

predominant type of LV structural abnormality in Fabry disease is concentric LV 

geometry. 

·  In Fabry disease patients some traditional voltage criteria correlate with 

echocardiographically assessed LV mass (Cornell index, Romhilt-Estes score) and 

some do not (Sokolow-Lyon index). The cut-off values for LVH detection for these 

indexes are much lower than that reported in hypertensive LVH. This suggests another 

mechanism of LV mass increase in Fabry disease patients than in pressure overload.  

·  Severe left ventricular hypertrophy mimicking hypertrophic cardiomyopathy is found 

in patients with Fabry disease. Hence significant difference between males and 

females in the prevalence of moderate to severe LVH was not found in this study. 
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However LVH in females was milder and there was a 10 yrs delay in occurrence of 

significant LVH. We hypothesise that this finding may be explained by higher residual 

plasma � -galactosidase A activity in females (heterozygous) and this remains to be 

shown in larger clinical trials. 

·  Terminal heart failure was the dominant cause of death. In the natural course of the 

disease untreated patients die relatively young and their management is quite 

demanding. Serious effort should be made to achieve early diagnosis in order to start 

specific therapy before major organ failure occures. It would be very suitable to 

consider early enzyme replacement therapy to prevent major organ failure and 

hopefully improve the prognosis of Fabry patients.  

·  Despite a certain role of ventilation impairment, the exertional dyspnea in Fabry 

disease patients is mainly due to diastolic dysfunction.  

·  Cardiovascular involvement in heterozygous women with Fabry disease is frequent. 

But its prognosis is widely variable. The exact mechanism of this involvement is not 

clear yet although it seems to be related in our opinion to the random inactivation of X 

chromosome during early embryogenesis. 

·  ERT with Agalsidase beta even in reduced dose has stabilising effects on left 

ventricular structure and function. Significant thinning of the posterior wall and 

improvement in midwall fiber shortening suggests a real functional improvement.  

In conclusion our study confirms the high prevalence of cardiac morbidity associated wiht 

FD. The presence of LVH is associated with higher frequency of cardiac signs and 

symptoms. The cardiac involvement, in particular LV mass assessment, represent an ideal 

surrogate endpoint for the evaluation of the efficacy of a specific treatment. 
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11 SEZNAM ZKRATEK 

Agal A: � -galactosidáza A 

Ao: aorta 

ASE: American Society of Echocardiography 

CTH: ceramidtrihexosid 

ERT: enzyme replacement therapy, enzymatická substitu� ní lé� ba 

FEV1: forced expiratory volume in 1 second 

FD: Fabry disease 

FCH, FN: Fabryho choroba, Fabryho nemoc 

FOS: Fabry outcome survey 

FS: frak� ní zkrácení (fractional shortening) 

Gb3/GL-3: globotriaosylceramid 

GLA gen: �  -galactosidase A gene, gen pro � -galaktosidázu A 

HKMP: hypertrofická kardiomyopatie 

IVS: mezikomorová p�epa�ka (interventricular septum)  

LA: levá sí�  (left atrium) 

LK/LV: levá komora (left ventricle) 

LKs: levá komora v systole 

LKd/LVd: levá komora v diastole 

LSD: lysosomal storage disease 

LVH: left ventricular hypertrophy, hypertrofie levé komory 

LVM: left ventricular mass, hmotnost levé komory  

LVMH: hmotnost levé komory indexovaná na výšku 
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LVOT: výtokový trakt levé komory (left ventricular outflow tract) 

MFS: midwall fibre shortening, frak� ní zkrácení st�edního obvodového vlákna 

NYHA: New York Heart Association 

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Men 

Pgmax: maximální gradient 

RA: pravá sí�  (right atrium) 

RV: pravá komora (right ventricle) 

VC: vitální kapacita 

ZsLK/PW: zadní st� na levé komory (posterior wall) 
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