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Pod kovani...

Problematika Fabryho choroby a jeji b je dnes jednim ze specifik Il.interni kliniky
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dosplé v ramci 1.lékaské fakulty v Praze vzesla z Ustavudidnych a metabolickych poruch
této fakulty vedeného prof. Milanem Ellederem, Dr&ealizace celé iniciativy, etn
centralizace klinického sledovanichto pacient, se ujal pedevSim prof. MUDr. Jan Bultas,
CSc. V dnesdni dobje vytvoen na Il. interni klinice tym specialistpod vedenim prof.
MUDr. AleSe Linharta, DrSc. jeho prace v tomto obanaji vyznamny mezinarodni ohlas.
V Uzké spolupraci s Ustavemdl nych a metabolickych poruch VFN (UDMP) je schopno
naSe pracovist nabidnout diagnostiku a komplexni péro dosplé nemocné s Fabryho
chorobou, vetn kauzalni Iéby pomoci enzymatické substini terapie.
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Na tomto mist pati i m j vyznamny dik celému kolektivu echokardiografidkéoratoe |I.
interni kliniky VFN a zejména jejimu vedoucimu &4UDr. TomasSi Palekovi, ktery mi

v noval mnoho asu a energie pvyuce v sonografickych metodéach.

Z mého pohledu velkou zasluhu na tom, e tato pnémgkla, ma také byvaly pdnosta Il.
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D kuji sou asn pracovnikm z UDMP, zejména RNDr. JarLedvinové, CSc., Ing. Helen
Pouptové, CSc. a RNDr. Robertu Dobrovolnému, Ph.D.cbBejpodil na této praci je
vyznamny, zejména v oblasti diagnostiky a genetiky.

Nemohu opomenout vSechny dalSi kolegy a sestryntzacgpro Fabryho nemoc Il.interni
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1 P EHLED SOU ASNEHO STAVU PROBLEMATIKY

1.1 Uvod

Fabryho choroba (té Anderson-Fabryho nemoc, dwmgimtoma corporis diffusum, FCH,
FN) je vrozena metabolickd choroba, vazana na obzom X, charakterizovana
multiorganovym postienim p metabolickem defektu degradace glykosfingolipid
Enzymaticky defekt vede ke zpomaleni a k zastdalSi degradace prekurzoru a k jeho
stadani v lyzozomech enych tkani. Jedna se tedy o lyzozomalnadavou nemoc
(lysosomal storage disorder —LSD). Lyzozomy obsaimmoho hydrolaz, které jsou pebné
pro intracelularni degradaci velkych lipidovych aikopolysacharidovych molekul. Je-li
jeden z tchto enzym deficitni, jeho substrat se hromadi a sgbuje zvtSeni lyzozom
a/nebo jejich funkni posti eni. Podkladem FN je chyti nebo vyrazné snieni hladiny
lyzozomalni a-galaktosidazy A, hydrolazy odbouravajici glykatipi s terminalnia-
galakt6zou. Glykosfingolipidy jsou nezbytnymi konmgmtami bun nych membran,
pi em chrani bun ny povrch ped chemickym a mechanickym poSkozenim a hraji
vyznamnou roli v procesu bumé adheze, stu, diferenciace, pmezibun nych a dalSich
interakcich. Glykosfingolipidy jsou odbouravany dgpmalnimi hydrolazami. Mutace gen
idicich 11 konenych krok v tomto procesu jsou zodpainé za tvorbu katalyticky mén
efektivnich a neefektivnich enzym take proces odbouravani je zabrad a
makromolekuly nad mistem blokady degradace se hdbm&yzozomech a davaji vznik
t mto sfingolipiddzam. Vlastnosti a pod t chto makromolekularnich prekurzopak ur uji
misto stadani, prnik bun nymi barierami a v kon@ém vysledku i charakter ipadné
choroby. Abnormalni sadani lipid v lyzozomech je podkladem i dalSich metabolickych
chorob, jakymi jsou nap Gaucherova nemoc (glukocerebrosid6za), NiemaokeRa

nemoc (sfingomyelin6za), Sandhoffova a Tay-Sachsevaoc (gangliosidézy GM2) a dalsi.



VSechny sfingolipid6zy, s vyjimkou Fabryho nemgsipu autozomalnrecesivn d di né.
Fabryho choroba, ktera je nagt|Si z t chto lyzozomalnich chorob, je vazana na pohlavni
chromozom X.

Misto enzymatického defektu v degradém procesu je zndzomo na schématu (obr. 1).

Obr. 1 Degradace glykosfingolipid
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1.2 HISTORICKY P EHLED

Poprvé v literatle byla tato choroba popsana v roce 1898rdv dermatology zcela nezavisle
na sob. Byli to - Angli an William Anderson (1842-1900) a Mec Johannes Fabry (1860-
1930) % Andersonv pacient byl 39lety mu, ktery ni ko ni projevy od 11 let svého ku,
zpo atku na dolnich koretinach, posléze i na trupu a na hornich ktnach. V jeho
anamnéze bylo pouze krvaceni zeewt v adolescenci, jinak se citil zdrav. U tohoto en

zjistil Anderson navic proteinurii, podrobrpopsal ko ni zmny (maximum nalezl na ki



skrota), ale proto e v rodinnikdo dalSimi podobnymi projevy netip hereditarni souvislost
nemohl pedpokladat. Histologicky se u ko nich zmjednalo o dilatované ko ni kapilary.
Fabry svého pacienta vidprvn v roce 1897, kdy mu bylo 13 let a 4 rokyeg@tim se ko ni
zm ny prvn objevily. Fabry popsal i dalSi zmy krom angiokeratom — otok onich vi ek a

rt , plicni piskoty, chlapec rh pocit ztraty fyzické vykonnosti a trp v dob vySeteni
hore kou. Nésledn jeSt Fabry u nho popsal epizodu hemoptyzy a epistaxe. Zajimal@ by
odhaleni, e dde ek z otcovy strany zeral v 49 letech na onemoan ledvin. Fabry tohoto
pacienta sledoval a do 43 let jehoku, kdy zemel na plicni onemocmi v roce 1928. Fabry
popisoval ko ni zmny oznaenim purpura haemorrhagica nodularis. V prvé paolo0.
stoleti byly u nemocnych smito ko nimi projevy popsany i dalsi symptomy, @esisni ené
poceni, bolesti v akrélnich partiich ketin a oni piznaky. V roce 1947 Pompen na zéklad
nekropsie pedpoklada ,generalizovanou &tlavou nemoc®.V roce 1950 definitivn Scriba
potvrdil, e stadany material je lipidové povahy. V roce 1953 Spldornbostelem potvrdili
diagnézu pomoci ko ni biopsie. Poznani typudidnosti, jako choroby vazané na X
chromozom, zvejnili v 60. letech 20. stoleti Wise a Opitz. V eot963 Sweeley a Klionsky
extrahuiji glykosfingolipidy a v roce 1967 Brady uje enzymaticky defeKt>® PIna sekvence
gen koédujicich -galaktosidazu A byla stanovena Kornreichem a gpakovniky v r. 1989,
tento krok umo nil produkovat enzym in vitfoNasledn bylo mo né zait produkovat
dostatek rekombinantniho enzymu pro humanni pot itelkym pr lomem bylo vytvoeni
animalnich model pomoci knock out GLA genu u my%iTyto modely umo nily vyzkum

r znych |é ebnych strategii a provedeni preklinickych studibyajicich se farmakokinetikou
a farmakodynamikou Agalsidazy béfd! Po nkolika pozitivnich Kklinickych studiich byla

enzymaticka substitmi terapie povolena pro pacienty s FN jak v USKd&vrop .*2



1.3 EPIDEMIOLOGIE

Prevalence FN kolisa v znych etnickych skupinaciNejvyssi vyskyt v bloSské populaci je
pravd podobn zp soben nizkou detekci v ostatnich populacich. Pralilwy interetnicky
vyskyt FN neni dvod, v ka dé rodin se toti zpravidla jedna o specifickou ,privatnifutaci,
ktera vznikla v prb hu vyvoje. Neni zatim zprav o tom, e by frekvermoataci na jednom
nukleonu byla vyrazn variabilni v r znych rasach. Diky tomu, e se choroba manifestuje
zava nymi poruchami funkce a ve #u kolem 30 let u mu a 40 let u en, nesni uje
vyznamn pravd podobnost reprodukce a vymizeni genu z populad,j&dradini zakladani
rodin v mladém wku. Naopak vzhledem ktomu, e v populacich ijicicve vysSSich
zem pisnych Sikach dochazi k reprodukci zpravidla v pg&iim v ku a s menSim ptem

potomk , mohlo by se spekulovat, zda vyskyt FN nebude masty spiSe u lhoch .

V Evrop je mo no odhadnout vyskyt na 1:40 000- 1:60 000prvin ru se udava vyskyt
1:50 000 iv narozenych mu . Existuji Udaje z literatury, které popisuji jeshi §i
incidenci. V Austrdlii popsal Meikle 1 fpad na 117 000 porodh v Holandsku Poothuis uvadi
pom r dokonce 1:476 008:*>Podle dostupnych tdage sledovani paciens lyzozomalnimi

st adavymi chorobami v eské a Slovenské republice od roku 1975 do roku 20Qstavu

d di nych a metabolickych poruch v Praze je @ské republice registrovano 117 nemocnych
(46 hemizygot a 71 heterozygotek). Vyskyt FN veské republice byl podle toho odhadnut na
1:107 000 iv narozenych mu a 1:209 000 iv narozenych en (ing. H. Poufova,
nepublikovana data). Vzhledem k tomu, e v populati jsou rodiny s nediagnostikovanou
chorobou, zejména s atypickymi variantami danymidcélni aktivitoua-galaktosidazy A, je
pravd podobn prevalence podhodnocena a en odpovidat literarnimu odhadu vyskytu.
Studie v populacich s vySSim rizikem naarg ale mnohem vysSi vyskyt ne je uvedeno

vySe. U nemocnych v chronickém dialymém programu je incidence mezi 0,25% a 1%, u
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nemocnych s kryptogenni cevni mozkovouihpdou 4,9% a nakonec u paciens

nevysv tlitelnou hypertrofii levé komory 3-49§:1718:19

Progn6zanemocnych s FN je zava na. U hemizygotnich mbyla udavana pm rna délka
ivota 45-50 let'® V poslednim desetileti se v&ak gobré, by dosud jen symptomatické pgé
prognoza zlepSila. V soasnosti se zana se specifickou, enzym substiiillé bou, ktera
prognézu perspektivndale zlepsi. V nasi sestab5 dosplych en a 33 dosdych mu
zemelo b hem 15 let sledovani celkem 5 pacier®@becn je u heterozygotnich en prognéza
lepSi, eny se doivaji a 70 let \ku. V minulosti se hovdlo pouze o asymptomatickém
p enaSestvi en, nicmén v poslednich letech ipbyva sdleni o posti eni en — heterozygotek,
u nich v8ak k manifestaci nemoci dochazi pggzdzejména v 5. a 6. deceniu. Celkge doba
p e ivAni mu zkracena dle sledovani MacDermott et aiblpn 0 20 let, u en 0 10 — 15
let2%#223 Hlavnimi pf inami Umrti, jak uvadi nap sledovani evropskych paciente FOS
databazi (Fabry Outcome Survey), jsou terminalmai@ selhani a jeho komplikace
(nej astjSi u hemizygot, 44% vSech sledovanych my a kardialni i kardiovaskularni
komplikace vetn terminalniho srdeniho selhani. Pm rny v k amrti z kardialnich p in

v tomto sledovéani byl 61 + 8 let u en a 47 £ 9dahu , co bylo o nco vySSi ne prm rny

v k amrti v této kohort pacient s FN (58 + 14 let u en a 45 + 10 let u mp®*
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1.4 GENETIKA

1.4.1 Lidsky chromozom X

Zvlastni misto v biologii, genetice a lidské patpiozaujima 23. chromozom. @i nost
vazana na pohlavi je znama ji od 18. stoleti. @maomalni dimorfismus obratlovc

p edstavuje autozomalni chromozomy i{@mné v homolognich parech) a jeden par
gonozomalnich chromozom které jsou rozdilné podle pohlavi. U ptakelekce vybrala
dimorfizmus ZZ (samec) a ZW (samice). U savaopak selekce vybrala dimorfismus XX
(samice) a XY (samec). eny dostavaji od svych rod2 kopie ka dého genu, naopak mu i
dostanou pouze jednu kopii (hemizygocie). 10% wngzh lidskych chorob jsou zpobené
mutacemi gen na chromozomu X. Nejvice jsou to choroby s meit@tardaci, poskozenim
svalové tkan a neplodnosti. Chromozom X je velky chromozom.oJéém kompletni
sekvence byla publikovana v roce 2005. Jednaelkem 154 909 161 pary bazi. Celkem bylo
identifikovano 1096 potencialnich gefjpouze 843 byly potvrzené), co tvocca 5% vSech
gen, a 754 pseudogen Pouze 1,7 % sekvenci na chromozomu X je kodujidée
komparativni genomiky chromozomy X a Y pochazej¢dnoho paru nerozliSného proto-
chromozomu. Bhem evoluce budouci chromozom Y jakoby degenerdila} progresivni
ztrat mnoha kodujicich oblasti. Na konci 300 milioket evoluce tyto 2 chromozomy maji
pouze 2 malé plnkompatibilni oblasti, které jsou schopné rekomhirieh pesun v meioze
(pseudo-autosomal regions PAR1 a PAR2)tSVoblast PARL1 je na konci raménka Xp a Yp,

m i 2,7 Mb. Oblast PAR2 je menSi (330kB) a je na katiouhych ramének (Xq, Yq, obr.

2) '25,26
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Geny na chromozomech X a VY:

24 gen v oblasti PAR1 a 5 gernv oblasti PAR2 jako hlavni loci aleli, geny v PAR1

n které geny v PAR2 nejsougrddm tem inaktivace

25 gen na chromozomu X a Y maji homologni funkci, ale bez nosti rekombinace,
co vede k divergenci sekvenci specifickych na pwehl(nap. gen pro amelogenin

AMLX a AMLY)

15 gen jsou pouze na Y chromozomu a nemaji analogy n&argnecozomu, vsechny
jsou zapojené do procesr ujicich pohlavi (nap SRY faktor determinujici testes),

nebo spermatogeneze

Zbyvajici geny jsou pouze na X chromozomu. V 756t jg/to geny inaktivované, co
umo uje srovnatelnou Uroveexprese jak u mu tak u en. Pouze rkteré geny jsou

bu asten (10%) anebo Upln(15%) inaktivovane.
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Obr.2 Schéma homolognich zén na chromozomu X a Y (pubéiké se svolenim

vydavatele}’

+«— PAR1

| «— xTR HY —

SRR

+<— PAR2

PAR1 a PAR2 pseudo autosomal region

RHom1 a RHom2 oblasti sousedici s PAR1 na X chramoz RHom 2 ma opay smr na
Y chromozomu

XTR duplikovana oblast na Xp v Yp.

Ht Y heterochromatin Y

1.4.2 Inaktivace X chromozomu

Mechanismus inaktivace X chromozomu jékfad epigenetické kontroly exprese gedeho
hlavnim d sledkem je zachovani stejné Growaxprese homolognich gem obou pohlavi. To
znamena, e mesto e je ena biologicky dizygotni, genom na egsk X chromozomu se

funk n chové jako hemizygotni genom. Inaktivace chromazaofje komplexni epigeneticky
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proces, ktery vede k zachovani pouze jednoho trgmsk aktivniho X chromozomu v jedné
bu ce. Pi oplodnni vembryu je vdy aktivni X chromozom mas&ého pvodu, X
chromozom pochazejici ze spermie je v dy inaktiwhdob nidace je X inaktivace vymazana
a nasledn obnovena, ale nahodn Pouze v enské germindlni linii gtavaji oba X
chromozomy inaktivované a v placenje opt aktivni matesky X chromozom. Tento
mechanismus byl poprvé popsan biolo kou Mary Lyoroge 1961, proto nézev lyonizace.
Inaktivni chromozom X je posledni, ktery se repjiyinak je patrny jako inkluze v jadérku,
kterd je oznaovana jako Barrovo lisko. Inaktivace je alternativni proces, bX chromozom
inaktivuje v tSinu svych genanebo povoluje expresi viech gefiento proces je kontrolovan
centrem inaktivace oznanym XIC, ktery je lokalizovan na Xqgl13. Jednotlikkoky tohoto
slo itého procesu nejsou zatim zcela jasné. Nicmgmvi, e probihaji s 2 zakladni geny
XIST (inaktiva ni) a TSIX (aktivani). Samotna inaktivace probih& ve 4 krocich:igmi
chromozom X, inicialni inaktivace chromozomu X pomoci XISTpskrytim oblasti LINE
krok znemo ujici dalSi transkripci, modifikace chromatinu akanec definitivni inaktivace
pomoci histonu macroH2A. Teoreticky Izeekavat, e v 50% burk najdeme inaktivovany
otc v X chromozom a v dalSich 50 % inaktivovany nmatX chromozom. Ve skut@osti, ale
existuje preferemi inaktivace spiSe podle Gaussovki¥lky. Ve zdravé enské populaci 3%
osob maji preferemi inaktivaci jednoho X chromozomu (pon9:1). Tato preference ne
vést a k exkluzivni expresi jednoho parentalnihabfomozomu. Tento jev me souviset s
negativnim selelnim tlakem na letaln mutovanych alelach v embryonalnich kach. Dle
této hypotézy pouze bly s inaktivnim mutovanym X chromozomemepvaji. Tato

preference se me tykat pouze nkterych klon, ale i celého organisnfd:*

1.4.3 GLAgen

Gen pro enzyna-galaktosidazu A (EC 3.2.1.22;gal A) je lokalizovan na dlouhém rameénku

chromozomu X, v chromozomalni oblasti Xq22.1 (OprBesn e eno mezi pary bazi
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100,539,452 a 100,549,606 na chromozomu X. Terga {L4-kbpa-gal A, oznaovany
GLA) sestava ze 7 exor{GenBank accession X14448, Online Mendelian In&wece in Man
OMIM 301500). Jeho 1.45 kb mRNA (GenBank acces$idh 000169) koduje polypeptid
s 429 aminokyselinami etn N-terminalniho signalniho peptidu s 31 aminokysati. Zraly
lyzozomalni -gal A je glykoprotein o 101 kDa s homodimerickouukturou® Bylo ji
popsano tém 350 mutaci genu GLA, pem se jedna o0 rzné typy postieni:
rearrangements, splicing errors, malé delece adazstejn jako r zné missense a nonsense
mutace. Vt§ina mutaci je privatnich a tyka se tedy jedindimp?® N které mutace jsou
spojeny pouze se shi enim aktivity daného enzynta, temocni pak trpi bu izolovanym
posti enim jednotlivych organ (renalni nebo kardialni formou apod.)jgadn se choroba

neprojevi vbec.

Obr.3. Cytogeneticka lokalizace GLA genu na lidském X choaomu
erna Sipka ukazuje cytogenetickou lokalizaci lidekéGLA genu na chromozomu X.

Adaptace z volndostupné databaze e! Ensembl Human MapView, 2007

Xq 12
Xq 23
Xq 26.2
Xq 27.c

Xp — kratké rameno chromozomu X

Xq — dlouhé rameno chromozomu X
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Obr. 4 Organizace genomu GLA (publikované se svolenim vgtide}*

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon5 Exon 6 Exon7

- L

1.4.4 Zasady p enosu Fabryho choroby

P enos Fabryho chroby je vazédn na X chromozom. Hegoiry mu nem e p edat chorobu
svym synm, p eda jim pouze Y chromozom. Naopak vSechny jehoydoedou penaSekami

a nkdy i postiené vzhledem k ndhodné inaktivaci X amozomu (obraz 5,6). Pokud si
zdravy mu vezme heterozygotni enu, mo né jsoucérae: m e se narodit zdravy syn (ma
zdravy X od matky a Y od otce), nebo posti eny ggiostal nemocny X od matky a od otce
Y), zdrava dcera (od otce zdravy X a od matky takébo penaSeka (od matky posti eny X

a od otce zdravy X). Pravdodobnost vSech mo nosti je 25%. Nicméato kalkulace plati
pouze ve velkych souborech. Vzhledem k menSim estém lidskych rodin, I1ze ekavat
velké rozdily mezi cekdvanou etnosti a skutewou etnosti v dané rodin Navic ka dé

t hotenstvi Ize pova ovat za nezavislou udélogti, bez vazby k pedchozim thotenstvim.
Vzhledem ke skutaosti, e neexistuje homologni GLA gen na Y chromwm, hemizygotni
mu i maji v dy velmi vyrazné posti eni. V gpad heterozygotnich en, je symptomatologie
mén konstantni. Hlavni vystleni tohoto jevu je ji zmiovana lyonizace X chromozomu.
Nicmén vyznamn lyonizace pro variabilitu vztahu genotgpdtyp neni jednozna
prokdzan, mohou existovat i jiné mechanismy. Hetggotni eny maji vylo en 2 rozdilné
bun né populace, jednu s normalni aktivitowgalaktosidazy A a druhou s defektni aktivitou
tohoto enzymu. Dosud in vitro studie neprokazalyekoi enzymatického defektu jedné

bun né populace druhou zdravou populaci.
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Obr. 5.P enos FN v dpad spojeni zdravého mu e (XY) a nemocné eny (X*X)

. OF

Y X* YX XX* XX

Poznamka po adi pismen X nebo Y pro nadzornost respektujgogdni ulo eni X nebo Y u
rodi , proto jsou u potomkp ehozené. postieny mu, zdravy mu , zdrava ena,

heterozygotni ena

Obr.6. P enos FN v fipad spojeni nemocného mu e (X*Y) a zdravé eny (¥X)

XX

YX YX X*X X*X

Poznamka po adi pismen X nebo Y pro nazornost respektupogni ulo eni X nebo Y u
rodi , proto jsou u potomkp ehozené. postieny mu, zdravy mu , zdrava ena,

heterozygotni ena
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Defekt je v klasické teorii pdavan recesivip vdzan na chromozom X. eny, diky paru
chromozom X, tak pedavaji defektni gen polovirsvych potomk (50% syn onemocni a
50% jich je zdravych, 50% dcer je heterozygotkamd N a 50% nedli vadny X
chromozom). Mui diky pouze jednomu (defektnimu)rarmozomu X naopak pnaSeji
chorobu na vSechny své dcery, naopak synové, dbelr eli od otce chromozom Y jsou v dy
zdravi. U dominantniho typu @nosu vazaného na X chromozom jenws tzv. vertikalni,
tzn. vSechny dcery nemocného mu e byly také posé e hlavn chorobu mohly pedat
svym potomkm (syn m i dceram). Navic v jppad dominatniho typu gnosu je klinicky
fenotyp u obou pohlavi srovnatelny.eRos FN zcela neodpovida ani jednomu z uvedenych
typ penos, proto nkolik poslednich lank v literatue u nedoporuuji FN oznait za
recesivni i rozliSovat mezi recesivhim a dominantninemosem, ale pouze uvdd enos

jako vazany na X chromozor.

Vzacn je mono pozorovat,de novo“ vzniklou mutaci v zarodeé tkani Sami jsme
prokézali vznik takovéto mutace ve spermiich zdnavétce s ppnosem choroby na ob
dcery®® Podobn je mo no uva ovat o vzniku mutace v ovariich. Mutma zarodena tka

byva pak posti ena mozaikovit to zmanena, e ast bunk (spermii) je defektnich,ast
zdrava. DalSi formou ,de novo" mutace m byt defekt vznikly v inicialni fazi
embryogeneze. | zde se bude jednat o mozaikovisé @oi jednotlivych tkani (vzniklych

Zz mutované buky).
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1.4.5 Manifestace Fabryho choroby u heterozygotnich en

Pr b h a manifestace choroby u en je velmi pestry ddéobd kompletnasymptomatickych
heterozygotek a po zava nposti ené. Ve srovnani s mu i dochazitsinou k manifestaci
choroby o 10 — 20 let pozil Kolisani projev nemoci u en je vyswlovano hypotézou
nazyvanou lyonizace" podle genetky Mary Lyon, ktera teorii nadhodné inaktivace
formulovala®® - podorbn viz vy&e. Tato hypotézadka, e v pr b hu embryogeneze, ve stadiu
blastocysty, je u en v ka dé bge jeden z X chromozén{paternalni i maternalni) ndhodn
inaktivovan, zatimco druhy je zdrojem genetické oinface, co vede kfenoménu
»,mozaicismu“ (heterozygotni pacientky jsou mozaikamrmalnich a mutaci ovlivmych
bun k v r zné proporci). Volba inaktivace jednoho z X chrodmz je zcela nahodna a dale se
p enasSi na bwky dceinné. Genom doste eny je mozaikou klon bunk zr znych
embryonalnich burk. Mno stvi aktivnich a ptom defektnich X chromozémv jednotlivych
tkanich i organech tedy rozhoduje, zda a v jakém rozsahie llana ena posti ena. Teorie
nahodné inaktivace jednoho z X chromozoéftyonizace) tak zda se rusileni na choroby

dominantn irecesivn p enasené.

Pro bli Si pochopeni manifestace Fabryho chorobyvi@dné srovnani s jinou chorobou
vazanou na chromozom X, s hemofilii. U hemofiliatpklasicky obraz recesivnihognosu,
nebo u heterozygonich en je VII. koagulai faktor dostaten syntetizovan populaci
jaternich bunk s aktivovanym zdravym chromozomem a koaguilaaktor je uvolnn do
ob hu. V plazm je tak dostatek faktoru, aby se choroba nepr@eWl Fabryho choroby je
situace odliSna tim, ea-galaktosidaza A je fsn intracelularni enzym lokalizovany

v lyzozomech, ktery neni schoperephazet z plazmy do mista aktivity. Timto mechaeizm
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Ize vysv tlit skute nost, e se nemoc manifestuje i u en s fyziologick hodnotami enzymu

v plazm .

1.4.6 Vyznam charakteru defektu na manifestaci chor oby a dopady na
€ bu

Také typ mutace me mit vliv na vysledny klinicky obraz. Tak rozliggme klasicky typ
pi em je syntetizovan neinny enzym nebo neni syntetizovan adny enzym a argan
specificky typna podklad mutace Ustici v syntézu defektniho enzymu s nizleaidudlni
aktivitou (nejastji jde o tzv. missense mutace), kdgsto choroba nemd& posti eni vice

organ, ale jde o tzv. kardialni nebo jinou variantu nenfdN které prace uvagi, e

-galaktosiddza A u organ specifickych posti eni en byt rychleji inaktivovana, této

p ed asné inaktivaci v3ak lIze branit vysokou plazmatickéadinou galakt6zy? Vedle tchto
klasicky vyjadenych forem je popsanada mutaci enzymu s relativivysokou rezidudlni
aktivitou a se subklinickym pb hem choroby. Korelace mezi genotypem a fenotypem je
velmi obti na, proto e nezavisi pouze na vysi raemthi enzymatické aktivity, ale i na
mno stvi degradovaného substratu a navic nefry vztah mezi kvantitou hromaadého
meziproduktu a patofyziologickymi fl. Ani typ mutace neni jednoznaym a jasnym

voditkem, proto e i v ramci rodiny jedna a tA maéam e vést k rozdilnému posti eni.
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1.5 BIOCHEMICKY OBRAZ

Podkladem Fabryho choroby je nedostaéaktivita lyzozomalniho enzynargalaktosidazy A
(systematicky nazev:-D-galactosid galactohydrolasa, EC 3.2.1.22). Zhgpzomalni -gal A
je glykoprotein o 101 kDa s homodimerickou struituf® Blokada v degradaim et zci vede
ke stadani neutralnich glykosfingolipidobsahujicich koncovoa-galaktosylovou skupinu,
zejména globotriaosylceramidu (¢&ler také nazyvaného ceramidtrihexosid — CTH, Gh3)
galaktosylglukosylceramidu v lyzozomech (obr.7). tal'yglykosfingolipidy jsou souasti
plazmatickych membran, intracelularnich membranrevrki skupiny B. Existuje nazor, e
nositelé krevni skupiny B (BO, BB AB) jsou proto vice zati eni shdanim diky gtomnosti
skupin B-specifického glykosfingolipid&® Glykosfingolipidy jsou syntetizovany v jatrech,
odtud jsou v komplexu s lipoproteiny (zejména LDHBL) uvoln ny do cirkulace a dale jsou
zabudovavany do bunnych membran. Vedle jater jsou té syntetizovaniostni deni, kde
jsou pimo v len ny do stny erytrocyt. Odumirajici erytrocyt je jednim z hlavnich zdroj
glykosfingolipid , po jeho zaniku je ebyte ny glykosfingolipid zabudovan do lipoproteinu a
transportovan zp do jater. Nepotbné glykosfingolipidy jsou v jatrech metabolizoyan
kaskadou enzym Vlastni degradace sp@wa pevan v hydrolyze jednotlivych sacharidovych
rezidui /14=D141, 15=D179, 16=D220/. Takté&-galaktosidaza A pdt do této skupiny

enzym , tzv. lyzozomaélnich glykosidaZ:%3°

Morfologickym nalezem u FN jsou depozita krystajick glykosfingolipid v lyzozomechady
tkani: v lyzozomech endotelii, bun hladké svaloviny shy cévni, kardiomyocyt myocyt
kosterniho svalstva, histiocyta retikulocyt pojivové tkan, epitelii rohovky, glomerul i
tubul ledvin a ganglii autonomniho nervstva. Diky dvejtwosti tchto krystal je mono v

polariza nim mikroskopu depozita ut jako typické "maltézskeé ke" (obr 8).
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Obr.7 Majoritni uklddany glykolipid v tkanich pacients Fabryho chorobou -

globotriaosylceramid (GiEer)

o GbsCer
CH,OH O
Gal( 1 4)Gal(1 4)Glc( 1 1)Cer
oH Galaktosidaza £
OH
CH,OH O
Galaktoze .
CHOH O Glukosidazi
OH o
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OH A [e)
Galaktoz: NcH,
| SN
Glukoze H\C/N:_Ii
OH |/c\\ AANAANANNANAN/E
C
H H
Ceramic

Obr. 8 Vladkna srdeniho svalu v elektronoptickém mikroskopu: glykogfifipidova

lyzozomalni depozita vykazuji v polarizovanémttr dvojlom (fenomén maltézskéhad ke)

obraz poskynut prof. MUDr. M. Ellederem, DrSc. UDMPN Praha
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1.6 KLINICKYPR B H

Doba prvych piznak nemoci je variabilni, stejnjako klinicky pr b h. Nicmén Ize
zjednoduSen ici, e hemizygotni mui jsou ve MSin pipad dive a vyraznj
symptomatiti ne heterozygotni eny. Nicméni ada z nich, na zakladrySe uvedené teorie
nahodné inaktivace jednoho z chromozay m e onemocnt, manifestace choroby jegsto

mirn jSi a objevuje se pozji.

1.6.1 Postienik e akonichadnex,zm ny fyziognomie

Ji podlevzhledulze asto na prvy pohled vytusit, ktery z probarmposti enych rodin bude

posti en, pozorujeme "akromegaloidni"'gargoyloidni* vzhled hemizygot

DalSimi viditelnymi projevy jsouko ni léze (obr. 9,10). Typické jsouangiokeratomy
teleangiektasiei drobné angiomy (pouze vzacls hyperkeratézou). Nachazeji se asi u 80-
90% hemizygot a asi u 30% heterozygotek. Lokalizovany jsou na(symetricky - zejména
mezi pupkem a koleny, maximum vyskytu je typickyphlasti genitalu a periumbilikalj
Vzacnji se vyskytuji na ki rukou, nohou, usi a sliznic (rty, dutina ustnii spojivky).
Objevuji se u nemocnych ji v dstvi a jejich poet v tSinou s vkem nar sta. Angiokeratomy

mohou vzacni krvacet®°

Nutno vSak upozornit, e angiokeratomy se mohouewbyat té u jinych lyzozomalnich
st adavych onemocmi (nap. u GM1 gangliosidozy, galaktosialidozy, Schindigrmemoci a
dalSich). Diferencialn diagnosticky dermatologové zva uji také hereditdhemoragicke
teleangiektasie (choroba Osler-Rendu-Weber) nebi$i dgpy angiokeratom v etn

idiopatickych a solitarnich.
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Obr. 9 Typické angiokeratomy na K, detail nalezu na boku 45-letého pacienta s FN

Obr. 10 Typické angiokeratomy v predileki lokalizaci: kolem pupku, na i8e, symetricky

na bocich, nalez u 45-letého pacienta s FN
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Ke ko nim piznak m pati jeSt hypohidrozaa anhidr6za Podkladem abnormdlni tvorby
potu je infiltrace potnich laz ceramidtrihexosidean souasné posti eni nervové. Tento
p iznak ma dopad na sni enou kvalitu ivota nemocnykabryho nemoci, kieSpatn
toleruji horko a obtie maji zejména ipzvySené tlesné aktivit. Sniend funkce je
pozorovana i u slznych a slinnych laz. Na ketinach jsou pozorovany dalgmfedémy

dokonce mohou byt i otoky hornich gk. T lesné ochlupeni je ¥Sinou redukovéano.

1.6.2 Posti eni nervového ustroji a smysl

Mezi klasické znamky nemoci paposti eni CNS a nerv - bazalnich ganglii, hypotalamu,

mozkové kry a perifernich nerv. Neurologicka manifestace ne byt d lena do 4 subtyp

1. epizodické bolestivé krize bolest, charakterizovana velmi silnou intenzitou
(pronikavd), zejména v koatinach, pipadn bolest nesnesiteln paliva (typicky
v dlanich a chodidlech) je typicka pro mladSi jeginvzacnji se s tmito projevy
setkavame po 4. deceniu. Bolestivé krize byvagto provokovany tesnou aktivitou
nebo zmnami teploty. asto tyto bolesti vy aduji podani silnych analgetdhorsSu;ji

vyrazn kvalitu ivota a jsou asto pi inou depresivniho lashi nemocnych.
2. chronicka akralni bolegtkroparestézie)

3. symptomy vychazejici z poruSené autonomni perifieenvace— mohou byt @ inou

dysmotility stevni, projevujici se zejména jpmy
4. cerebrovaskularni abnormity viz dale.

Klinickym korelatem stdani Gb3 v CNS jsou prajagbdobn i zachvatovité gbfebrilie a
febrilie. Velmi asté jevertigo n kdy s nauzeou i zvracenintianitus V naSem souboru seip

odebirani anamnézy opakovasetkavame také s udajepileptickych zachvatechpozitivnim
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EEG nalezem a chronickou antiepileptickou medikRaisti eni senzorickych, autonomnich,
motorickych nerv a spinalnich ganglii se  projevuje ji uvedenynparesteziemi,
hypohidrozou, poruchou motility GI'&Je i poruchou akomodaca vazospastickymi projevy,
nap. Raynaudovym syndrométf'24344

Ve vSeobecné populaci mozkové infarkty nejsou vgdinjevy u mladych jedinc

P edstavuji zvlastni skupinu v neurologii pro jejichznorodou etiologii. Ta me byt
arterialni, srdeni, hematologicka, geneticka atd. Které studie uvadi, e etiologie byva
v 15-40% nezjistna i nejasnad. U mladych lidi mozkové infarkty majp$é prognozu.
Nicmén p etrvavani trvalych nasledkvyrazn modifikuje kvalitu ivota. Genetické p iny
jsou vzacné, ale museji byt vy&té pokud nemame prokazanou jinou jednozoa
p i inu** Podle nkterych autor je mortalita 2-11,894>4¢4748

Cerebrovaskularni komplikace jsoasté u FN. Jejichetnost je 20-25%*° zvy3uje se
s v kem, prm rny v k manifestace u hemizygo8-34 let, u heterozygotek 40-44let. M
byt i prvnim projevem FN?*° Dle studie Rolfs a spol. publikované v Lancetweer 2005 je
patrné, e 2-4% vSech paciens CMP ve vku 18-55let maji Fabryho choroblRecidivy
cerebrovaskularni komplikaci u FN jsoasté cca u 76% hemizygoa 55% heterozygotek.
Vpr mru cca po 6 letech po 1.ipod. Mohou zpsobit pseudobulbarni syndrom a
demenci. CMP jsouasto ischemického podu, nejastji ve VB povodi (67% mu i, 60%
eny). Hemoragické phody jsou vzacrsi a spiSe v souvislosti s arteridlni hypertenzi p

chronickém renalnim selhanim. V tabulce uvadimtnost centralnich neurologickych

symptom dle posledni dostupné literatufy.
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Tab.1 etnost centralnich neurologickych symptdth

symptomy etnost (%)
Hemiparezy 63
Vertigo 39
Diplopie 37
Dysartrie 30
Nystagmus 26

Ataxie 21

Etiopatogeneze cerebrovaskularnich komplikaci astvlpreferenni lokalizace ve VB
povodi je zatim neobjasna. Existuje nkolik hypotéz:

- progresivni sten6zy malych mozkovych arteriol/(tgmall vesel disease) dikya&tani Gb3
s naslednou sekundarni neointimalni fibrozou

- arterialni remodelace (t8ich mozkovych tepen)

- protromboticky stav (zvySena agregabilita dedti — prokdzana vyznamna asociace
polymorfism n kterych protrombotickych gen endotelialni ENOS G894T, faktor V G
1691A, protein Z A13G)

- zm n na regulace mozkové perfuze pegetativni dysautonomii

- difuzni ateroskleroza hlavnich mozkovych kmen

- kardioembolismus phypertrofii levé komory nebo parytmiich (fibrilace sini, SVT)

- sekundarni renalni arterialni hypertenze

U Fabryho choroby byla mimo jiné nalezena mn@toea nma loiska v CNS na MRI a

jejich etnost se zvySuje skem. Tyto zmny reflektuji globalni i regionalni hypoperfuzi
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mozku, pravdpodobn v souvislosti se stddanim Gb3 v mozkd:***3V souhrnu Izeict, e

p esny mechanismus cerebrovaskularnicingal je zatim nejasny, ale zda se, e primarni
porucha je vyvolavana interakci mezi akumulaci Gh3 nkterymi specifickymi
bilkovinami>*

Pro cerebrovaskularni komplikace FN neexistuje ifipké 1é ba. Standardn zavedena
terapie CMP se provadi na zaklacklinickych zkuSenosti. Deitd je prevence
tromboembolismu (antiagregaceantikoagulace dle paby). Na zéklad poslednich studii
ERT m e zlepSit regiondlni metabolismus mozku a ovlivdalSi neurologické projevy

(cefalea, migrény, akroparestezie aftl).

Psychické poruchybyvaji omezeny ndepresesouvisejici pravgpodobn s vyraznymi bolestmi
(s a mo nymi suicidalnimi tendencemi) na poruchy osobnosti a zmy chovani. Choroba
nicmén svymi r znorodymi projevy (bolestmi, nemo nosti lésného zatieni, vysSi
unavitelnosti, intoleranci tepla) zhorSuje celkovkwalitu ivota, asto vede k nemo nosti

adekvéatniho pracovniho za&eni a me vyustit i v jistou socialni izolaci nemocnychtekd se

negativn odrazi v psychice®

asta, avSak vSinou asymptomatickda, byvaji depozita oku. Prokazujeme je p o0 nim
vySeteni pomoci Strbinové lampy. V rohovce se objevuji paptrs se vtvici subepitelidlni
opacity -cornea verticillataV o ce lIze najit granularni kapsularni nebo subkapsutiEposita
(u hemizygot), jednak je typickd dni subkapsularni katarakta, opacity mohou byt
subkapsularnp itomny i v zadni stran o ky (i u heterozygotek) — jde o tzv. zadni katawakt
patognomonickou pro Fabryho nemoc. Na spojivkach sitnici Ize vidt posti eni drobnych
cévek (aneuryzmata, vinuti, ztemi stny). Prkaz cornea verticillata je takasty, e pi

podezeni na FN m e byt jednim z dobe dostupnych screeningovych testpraxi. Na druhou
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stranu zmny o ky mohou byt projevem i jinych chorob a mohou bgvozeny i medikaci

(amiodaron, chloroquirn)’°®

Vedle zraku byva ji od 3. decenia ukterych nemocnych posti en téluch (u 40-50% mu a
piblin 20% en). Typicky se jedn&d o mirnou a etin vyznamnou ztratu sluchu, velmasta
je senzoneurdlni ztrata sluchu ve vysokych frekiednSe zvySujicim se kem vidime progresi
do symetrické hluchoty. U iny nemocnych je ftomna i kochlearni dysfunkce.
Nedoslychavost a hluchota byva provazena té ztawna s kombinovanymi znamkami
vestibularniho posti eni. Vzacji se objevuje Uporny tinitus. Poruchy sluchu jsbuné u

nemocnych se soasnym posti enim ledvin a srdc&®%!

1.6.3 Postieni vylu ovaciho Ustroji

Velmi asto se setkavame s postienim ledvin. Anatomickyodkladem je ukladani
glykosfingolipid do endotelii, epitelii glomerulu (glomerularni pogty jsou zvtSenée

s masivnimi vakuolami) a Bowmanova prostoru. Podob®m setkdvame s depozity lipid/
epiteliich Henleovy kliky a distalnich tubul V prvych fazich choroby se objevuje
mikroalbuminurie, s progresi posti eni endoteluugté proteinurie a nerlka dochazi k tké
devastaci glomerul (atrofie a fibr6za), kterd pposti eni v tSi asti nefron Usti v terminalni
renalni selhani. Akumulace v tubulech m byt sledovana a tubularni fibr6zou (s poruchou
koncentrace mae, izostenurii a polyurii), p asté pevaze posti eni proximalniho tubulu pak
prokazujeme aminoacidurii, glykosurii a renalrbulérni acid6z§*°® Pro diagnostiku choroby
maji vyznam odlowené epitelie distalniho tubulu naph# dvojlomnou lipoidni substanci, které
Ize v moovém sedimentu snadno ur Alouminurii i proteinurii vidame u hemizygofji v 2.
deceniu a u heterozygotek v decenetim. Progresivni zhorSovani renalnich funkci jeidgé

pro 3. a 4. decenium u mus desetiletym posunem u éh.
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Posti eni ledvin byva provazeno vyvojem sekundamemalni hypertenzeDialyza ni Ié ba a
nasledn transplantani program je aktualni u nemocnych s FN od 3. alekady vku, vyjimkou

v8ak neni vyvoj renalniho selhani ji u adolescent

Histologicky typickym nalezem pro FN ve gglném mikroskopu jsou vakuoly — obdoba
p novych bunk. Elektronmikroskopicky jsou ftomna inkluzni tliska v cytoplazm vSech

rendlnich burk, které maji charakter slupek cibule nebo zebdg ¢ koncentrické lamely
tmavych a swvlych vrstev. Bazalni membrana glomeruleobsahuje depozita a byva normaln

silna, pokud ji neni pitomna glomerularni skler2a®®

Dle registru dialyzovanych a transplantovanych (HR2TA) byla prevalence Fabryho nemoci
83 nemocnych z 440 000 registrovanychaipani nemocnych s FN, lénych mezi roky 1985 a
1993, bylo kratSi oproti ostatnim nemocnym v chtkéim renalnim selhani, o let se doiilo
41% nemocnych s FN oproti 68% aaenych do dialyzaiho programu pro jinou diagnézu.
Naopak prb h po transplantaci se u FN neliSi oprotilpthu u ostatnich p in renélniho selhani.

Také posti eni ledvin typické pro FN se neprojeviloransplantat®’

1.6.4 Posti eni za ivaciho traktu

Poruchy za ivaciho traktu jsou néjs intenzivni a vyskytuji se relativivzacn. Dominuji
funk ni poruchy pi dysfunkci autonomni inervaceatypické kolikovité bolesti, asto
postprandialni, epizodické pmy, intolerance tuku, zvraceni, jejunalni diventdza i

dysfagické poti e g achalazii Podklademmalabsorpcem e byt posti eni kapilar ve sev ,

depozita glykosfingolipid mohou byt i podkladem insuficience pankreatu.a)ata rozdil od
jinych tesaurizmaoz, nejsou &danim funkn posti ena. VtSina tchto popsanych projewsak
je velmi vzacna a pva uji sklony k prjm m, dyspeptické syndromy a u kterych naSich

nemocnych intermitentni kolikovité bolestitha®®®°
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1.6.5 Postienirespira niho aparatu

V literatue je malo zminek o poruchach respiridno aparatu. Rom obstrukce dychacich cest,
zejm. bronchiol (bronchitis a astma) je tém pravidlem. V pokroilejSich pipadech se me
objevit alveolo-kapilarni blokadda s hypoxémii aatrelasticity plic infiltraci intersticia vede ke

sni enf vitalni kapacity® "’

1.6.6 Poruchy pohybového ustroji

N kte i nemocni s FN maji znamky posti eni pohybovéhaajstdominuji zejména deformity
drobnych kloub ruky, akcelerace artrézy nosnych klouwbmladSim vku. T ké artrotické
posti eni nosnych kloub vidime asto u mu ve v ku kolem 30 let. Terminalni posti eni
kloub vede nezdka ve trvtém a patém deceniu k implantaci kloubni proté¥gacnjim e

byt posti ena trofika kloub i nosnych kosti, ktera vede a k avaskularnim neé&n’>
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1.7 DIAGNOSTIKA

Vyhledavani nemocnych s FN v obecné populaci jéaht Onemocnni je relativn vzacné,
proto ani znalost polymorfnich ignak této nemoci neni mezi |ékavysoka. Zejména

v minulosti tedy diagnéza FN byla stanovenginou a sekn .”

Klinicka diagnéza se opird o fyzikalni vy3sti, podrobny rozbor rodinné anamnézy,
anamnesticka osobni data setelem k piznak m dominujicim v urittm v ku. Potvrzeni
suspektni diagnozy (p novém zachytu nebo u ipuznych prokazateln Fabryho nemoci

posti enych) pinaseji specifické laboratorni testy.

Zakladem zachytu stava zejména dledné proSeeéni vSech potencialn posti enych

v p ibuzenstvu nemocného jedince. Jinym mo nyrsfopem v praxi je provedeni screeningu u
nemocnych s nahodnym nalezem typického infiltratienposti eni rohovky nebo nemocného s
angiokeratomy. Slibnou cestou, ktera by mohla athahtypické varianty FN, je vySeni
vSech podezlych nemocnych s hypertrofickou kardiomyopatiiej®t tak by se na tuto
diagnézu mlo myslet u nemocnych s nejasnou mou renalni insuficience nebo selhanim

ledvin.

U individualniho nemocného vyslovujeme podgd na FN z anamnézy (amrti kberého
mu ského lena rodiny v mladSim &u na selhéni ledvin nebo kardiovaskularni postj etaky
nejasnych febrilii, akroparestézie a Uporné paletesti v dlanich a chodidlech, algické krize
v dalSich lokalizacich — hlava apod., intolerare@a a minimalni poceni), z klinického obrazu
(multiorganové posti eni, ko ni a slizni angiokeratomy), z oftalmologického vy&sti ve
St rbinové lamp a z elektrokardiografického a echokardiografickéy8eteni, dale z nalezu

nevyjasnné etiologie proteinuriei renalni insuficience u mladSiho jedince.
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Potvrzeni diagndzy provadime prkazem enzymatického defektu, tj. nizkou hladinau
galaktosidazy A v leukocytech, plaznmebo ko nich fibroblastech, fpadn v slzach i
tkd ovych vzorcich. Elegantni, rychlou a nendrau metodou je novzavedena fluorescemi
metoda m ici hladinu a-galaktosidazy A v zaschlé kapce krve. MensSi hadrmot prkaz
dvojlomnych substanci glykosfingomyelinu v tubui&m epiteliich v moovém sedimentu
(obraz maltézskych k ). Diagnézu podporuje i kvantitativni stanoveni &mé hladiny Gb3
v krvi nebo moi. Typicky a pro stanoveni diagnézy dostaig byva té biopticky nalez
st&dani v endotelui v jiné tkani. Histologicky nejsndze je mono peiddat lyzozomalni

lipidové inkluze a dilataci kapilar v bioptickém kém vzorku.

V poslednich letech Ize Ut té povahu vlastni mutace v misKq22. Stanoveni této mutace je
nutné k ureni spravné diagndézy u en. Rozptyl hodreptgalaktosidazy A v plazmi

v leukocytech je toti u zdravych i heterozygotniem velky, a tak seasto hodnoty vzajemn
p ekryvaji75,76,77,78

Prenatalni diagnostiku provadime v 8.-10. tydnu gravidity z choriovych kkl nebo
amniocentézou v 15. tydnuhiotenstvi. V ziskanych fetalnich kéch stanovujeme karyotyp
pohlavi plodu a u mu skych plodstanovujeme dale aktivita-galaktosidazy A. Na zaklad
vysledku prenatalni diagnostiky se m rozhodnout rodiovsky par k pipadnému peruseni

t hotenstvi./®8°
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1.8 LE BA

Lé ba se po cela desetileti opirala pouze o symptokéaovliv ovani jednotlivych gznak
choroby. Ani tak se vSak pm rna doba ivota nemocnych, zejména hemizygotnich mu
nebliila hodnot b né populace. Nicmén ada léebnych pistup (nap. hemodialyzani
Ié ba nebo mo nost renalnich transplantaci nebo imatan kardiostimulato) ivot jedinc

s FN zachrauje a naslednprodlu uje.

Dosud vyu ivame lébu symptomatickou kld nepijemnych projev, jako jsou ke e,
parestézie, algické a febrilni krize. Utida mladistvych, kde ataky bolesti jsou nejprugsi,
nutno podavat analgetika a stabilizatory membré#er{glhydantoin, karbamazepin), nesteroidni
antirevmatika i dokonce opiaty, u tSich projev se osvd ily i glukokortikoidy. V n kterych

p ipadech nutno sahnout k antidepresiv D le ité je vyvarovat se podn , které bolest
vyvolavaji nebo zesiluji (cveni, emoni stres, expozice rychlym vykymn teploty apod.).
Stejn tak by si mladi mli volit takové zamstnani, kde provokujici momenty nejsounté.
Angiokeratomy mohou byt z kosmetickychvidd odstranny argonovym laserem, ale nutno

po itat s mo nosti jejich recidivy v té e lokalizaci.

Ostatni piznaky léime tak, jak je bné i pi jiné etiologii: vertigo antihistaminiky,
dyslipidémii hypolipidemiky (zpravidla ze skupintain ), apod.. Otazkou je pausalni podavani
protidesti kovych lék . Tato Iéba je odvodnitelnd vzhledem kastému vyskytu mozkovych a

koronarnich ghod pi protrombotickém stavu souvisejicim s endotelidlysgfunkci.

U kardiologickych nemocnych se sna ime dosahnaaibiszace endotelu (inhibitory ACE a
statiny), vazospastické projevy Ihne vazodilatancii (nitraty, blokatory kalciovéhanrélu,
event. pentoxifyllinem i naftidrofurylem), k profylaxi trombotickych a tmabembolickych

komplikaci podavame protidestové léky (zejm. acetylsalicylovou kyselinu). U ikolvanych
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nemocnych s pokrdou atrio-ventrikularni blokddou implantujeme keostimulator.

V pipad prokdazanych organickych koronarnich sten6z prowédi revaskularizaci
(angioplastikou nebo aortokoronarnim bypassem). Vpad vyznamné obstrukce u
kardiomyopatii léime vySSimi davkamb blokatoru zpravidla v kombinaci s verapamilem, p
neuspchu konzervativniho jstupu je mo no indikovat septélni ablaci. Sami ¢sjako prvi

indikovali a provedli uspgn septalni alkoholovou ablaci u ¢e symptomatického
nemocného s FN s potencovanym gradientem 150 mmBtpuhodoby efekt zakroku je

vyborny.

ad nemocnym s dyspeptickymi poti emi pomohou prokikeet(metoclopramid), jindy
tlumime prjmy. Bronchodilatancia typu inhalaich bo-sympatomimetik jsou vhodna pro
nemocné s bronchialni obstrukci. ¥snych fazich posti eni ledvin, tj.igmikroalbuminurii i
p i proteinurii, aplikujeme inhibitory angiotenzin keertujiciho enzymu, v fpad progrese
renalni insuficience pdavame do predialyzaich poraden a nasledjsou nemocni ppadn

dialyzovani a dostavaji se do transplantho programu.

Kauzalni I1é ba se ve svém vyvoji opirala @adu pistup , v tSina z nich se vSak kronstavajici

parenteralni intermitentni aplikace rekombinantréeheymua-galaktosidazy A neosd ila.

Zpo atku byly studie cileny na navozeni deplece sutostvpakovanou plazmaferézou LDL.
Postup pramenil ze skuteosti, e v plazm je Gb3 transportovan praw lipoproteinech

S nizkou hustotou. DalSim, té opudfm pistupem bylo zpomaleni exkreaegalaktosidazy A
acidifikaci moe u nemocnych s utou rezidualni aktivitou enzymu nebo stabilizovabitku

p itomného enzymu - ochranouepl ped asnou degradaci pomoci aplikace vysokych davek
galakt6zy® Neosvd ila se ale ani jedna zahto metod, stejnjako pou iti nedoznala metoda

substituce enzymu, jeho zdrojem byly transplante¥&edviny i fetalni jatra.
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MysSlenka Iéit pacienty pimo pomoci chykiciho enzymu je stara, objevila se ji v 60. ldtec
Prvé zpravy o podani purifikovaného enzymu pochiémjDesnicka z poloviny sedmdeséatych
let. Studie potvrdila, e tento zgob Ié by vede ke zmenSeni depozittéstaného Gb3 ve tkanich.
Pochybnosti o efektivit substituni 1é by se tykaly hlavn mo nosti, jak m e enzym

p estoupit z plazmy do by a jak pekon& hematoencefalickou bariétu.

V sou asnosti ji zavedenym a jedinym sanym pistupem v kauzalni I® nemocnych

s Fabryho nemoci jenzym-substitu ni 1é ba pomoci rekombinantra-galaktosidazy A, tzv.
enzyme replacement therapy (ERT)

Vychozim pedpokladem pro roz&ni Ié by bylo zavedeni rekombinantnich technik vyroby a
poznatek, e pestup do buky Ize zasadnim zgobem zvySit navazanim mandzo 6-fosfatovych
koncovych skupin na molekulu a vyuit ktransmenmwznimu pestupu prozenych
manaozovych receptorp itomnych v ka dé buce.

Vlastni Ié ba byla zavedena v poslednich letech minuléhotstbtema firmami zabyvajicimi se
genovym in enyrstvim. Na trhu jsou nyni dvapravky: Agalsidaza alfa (Replad¥l SHIRE
Human Genetic Therapies AB) a Agalsidaza beta @ln®, Genzyme Corporation). Oba
p ipravky sice obsahuji tuté sekvenci aminokyselidské a-galaktosidazy A, tedy stejny
protein, nicmén rozdilna je druhd neménd leita slo ka, tj. mukopolysacharid. Rozdily
prameni z odliSného vychoziho genetického materiaitého pro rekombinantni metodu
vyroby. Replagal ma za zé&klad lidské fibroblastfzabrazymje vyroben z linie ovarialnich
bunk inskych ke k (CHO). Oba pipravky se liSi v hladin rezidui mano6zo-6-fosfatu a
v pom ru kyseliny sialové ke galaktozem je obti né oba pipravky in vitro porovnavat. Maji
toti odliSné farmakokinetické parametry: zob glykosylace me ovliv ovat tkdovou
distribuci a pomr mand6zovych zbytk k residuiim kyseliny sialové ovliwje degradaci a
vychytavani enzymu z plazmy. Rychlost clearendetjeovliv ovana dvma receptory. Jaterni

sialoglykoproteinové receptory vaou terminalni ajgbzu a jsou zodpodné za jaterni
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clearence a i mala kvanta terminalniehzc kyseliny sialové vedou k vyraznému vychytavani
enzymu jatry. Diky tomu, e oba komer dostupné rekombinantniipravky a-galaktosidazy

A se lisi vpomru ,sializace* a ,fosforylace”, jsou pravgodobn pitomny rozdily v
terapeutické Unnosti obou enzym co zneshaduje pimé porovnani obou enzympi

studiich in vitro®

Velké mno stvi klinickych studii sledujicich efektbou vyvinutych rekombinantnich enzym
bylo zahjeno koncem 90. let. Objektivizacekarzu Uinku v ase neni jednoducha vzhledem
k tomu, e problém degradace glykosfingolipida ina po narozeni, pem Kklinické piznaky
vznikaji s jistou latenci. Je tedy obti né siegstavit, e i roni aplikace chyljiciho enzymu
m e vést k dramatické znm stavu.

U obou preparatv souasné dob mame vysledky rkolika typ studii. Jsou to jednak studie
hodnotici efekt substitmi |é by pomoci biochemickych a morfologickych parametr
(stanovenim proteinurie, odpadu Gb3 v méiodnotou clerance endogenniho kreatininu apod.
nebo pomoci bioptickych vzorkz k e a z ledviny), s porovnhanim stavueg a po 1éb . Tento

typ studii dokumentoval zlepSenialespo stabilizaci funknich parametr renalnich funkci a
vyraznou Upravu morfologického nalezu. Dale bylondtatovano, e léba byla dobe
tolerovana. U wvtSiny nemocnych (83%) se sice objevily protilatkpu 1gG ka-galaktosidaze

A, ale neukazalo se, e by serokonverze ovlivnilmdost 1& by 23848580

D leit jSi jsou vSak klinické studie dokumentujici efekizgm substituni 1é by na kvalitu
ivota, morbiditu i p ipadn na mortalitu. Nap pou iti Agalsidaza beta je dnes podeno ji
mnoha studiemi dokladujicimi jeho vliv na rendlkardiovaskularni a cerebrovaskularni
morbiditu (tab.2). Multicentrickd, dvojit slepd placebem kontrolovana mezinarodni studie
s Agalsidazou beta (AGAL 98-002) a jeji otena pokraovaci verze (AGAL 005) jasn
prokdzala, e dochézi ke stabilizaci renalnich fting k normalizaci hladiny Gb3 v mioa

v plazm. DoSlo i ke zlepSeni bioptickych nélex k i a v ledvinach. Nicmén u n kolika
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pacient, ktei m li ji vyznamnou proteinurii a glomerulosklerozu #lo k vyznamnému
zhorSeni renalnich funkcigs enzymoterapii. Pozitivni ovlivni kvality ivota, v etn poklesu
epizod bolesti, bylo také pozorovatérodlou eni této studie potvrdilo & itost negativnich
rizikovych faktor : proteinurie a fibrozy ledvift®® Posledni publikovana studie s Agalsidazou
beta (AGAL 008)° byla provedena u nemocnych s pokiau nemoci (72 mu a 10 en) a
zam ila se na klinicky vyznamné endpointy (doba do przndmky zhorSeni kardialnich,
renalnich i cerebrovaskularnich funkci nebo do Umrti). Pousidici na proteinurii studie
prokédzala 50% redukci rizika vzniku klinicky zavé mpihody i umrti (ITT analyza) a 61%
redukci pi analyze per protokol (p<0,05). Nicmétato studie zarovei potvrdila skutenost, e
ERT neni schopna zcela zabranit vzniku zava nycthgd u nemocnych sji pokrdou
chorobou, ale naopak efekt by je tim v3i, im mensi je renalni posti efii.Pro Ié bu pomoci
Agalsiddzou alfa existuje také mnoho studii &ak , jak jsme uvedli u dve, nicmén

v literatue se objevuji velmi zajimava data ze sledovani pskych pacient v ramci
mezinarodniho registru — tzv. FOS- Fabry Outcomev&u Z analyzy tchto dat, které dle
naSeho nazoru nejlépe reprezentuji historicky vyr@mocnni bylo prokazano, e ldba FN
pomoci ERT vede ke stabilizaci renélnich funkcizkeenseni hypertrofie levé komory a také

zlepuje kvalitu ivotg*91:92:93:94

Teprve na zakladt chto studii, ke kterym zasadnim zpbem psp lo i naSe pracovist bylo
jednoznan prokdzano, e enzym-substitui 1€ ba vede ke zlepSeni nejen kvality ivota, ale i
prognozy. Nicmén je nutno tuto |ébu zahgjit co nejdve, tzn. ped ireverzibilnim posti enim

organ (vyznamna proteinurie, fibroza ledvinsrdce).

Alternativni 1é bou, kter4 je schopna sni it ukladani substratikénich, je snieni syntézy
globotriaosylceramidu a ostatnich glykolipjdtzv. substrat depriva ni 1é ba. Jednim z

mo nych pistup je blokada glukosylceramid syntazy, s cilem srtiviirbu glukosylceramidu,
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prekursoru neutralnich glykosfingolipida gangliosid. Tento zpsob |éby je teoreticky
vhodny pro celou skupinu glykosfingolipidéz. idnym inhibitorem se uk&zal byt N-
butyldeoxynojirimycin — miglustat (Vevesca), ktesg ukazal byt Gnny v Ié b Fabryho a
zejména Gaucherovy choroby. U Fabryho choroby jeomivano nepochybné zlepSeni
klinického stavu: pozorovan byl Ubytek zavraii algickych krizi. Bohu el u nkterych
nemocnych |éba navozuje pimy a hubnuti i jemny klidovy tes, tak e mnoho nemocnych

lé bu netolerujé>*°

Slibnym zp sobem Iéby, by zatim ve fazi preklinického zkouSenigenova léba. Idealem je
stabilni inzerce normalniho genu do cilovych bBunZkouSi se pnos genu pomoci
onkoretrovirovych nebo adenovirovych vektokteré by kodovaly gen pra-galaktosidazu A.
Alternativni cestou je ,nevirovy“ gnos do cilovych butk pomoci plazmidu DNA. V posledni

dob se zkousi i navozeni suprese defektniho genuendzsigotnich er?/%®
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Tab.2Klinické d kazy pro lébu FN pomoci Agalsidazy beta (Fabrazyfe

Referenni Davkovania | Po et Primarni endpointy| Vysledek a zav
studie trvani studie | pacient
Studie faze I/ll-| 5 davek: 0,3, | 15 mu | Tolerance, Pr kaz zavislost efektu
dose finding 1, 3mg/kg a 0 innost, Iéebny | na davce k dosa eni
AGAL-001%> |14 dn efekt ve vztahu k | clearence Gb3
1,3 mg a48 davce 3mg/kg/14dn lepsi,
hod zvolena davka 1mg/kg
pro pomr tolerance vs.
efekt
Studie faze Ill | Img/kg/14dn | 56 mu Clearence Gbh3 Totalni clearence Gb3
Multicentricka, | (11 infuzi) 2 eny | vr znych tkanich | v endotelialnich bukach
placebem kapilar glomerul,
kontrolovana v mesangialnich a
AGAL -98- interst. bukach.
002748 astené clearence
v bu kach hl. svaloviny
v arteriolach
Minimalni clearence
v podocytech
Pokra ovani Pokraovani, |48 Zachovani Trva clearence Gb3
faze I, open label pacient | clearence Gb3 vk 1u98% pacient
multicentricka ,| 1mg/kg/14dn v endoteliich a Normalizace Gb3
open label v mikrocirkulaci v plazm
30,36 msic Sledovani renalnich Stabilizace ren. funkci u
AGAL 005°%® funkci pilé b 45 pacient, v . 7z 10
s GFR<90ml/min/1,73fm
ZhorSeni ren. funkci u 3
pacient s proteinurii
nad 2g/den a vice ne
50% sklerotickych
glomerul
Pokra ovani Pokraovani, |41 Zachovani Zachovani clearence
faze lll, open label pacient | clearence Gbh3 Gb3 v ledvinach, v ki
multicentricka, | 1mg/kg/14dn v endoteliich a av plazm
open lab 54/60 msic v mikrocirkulaci Stabilizace ren.funkci u
AGAL 005% Sledovani renalnich 35 ze 41 pacient
funkci pilé b Potvrzeni negativnich
rizikovych faktor
Studie faze IV | 1mg/kg/14dn | 72 mu Doba do prvni Po adjustaci na
Mezinarodni, | B hem >35 10 en znamky zhorSeni | proteinurii studie
multicentricka, | m sic kardialnich, prokazala 53% redukci
placebem St edni doba renalnich i rizika vzniku klinické
kontrolovana, | sledovani cerebrovaskularnichp ihody i umrti v ITT
randomizovang 18,4m sic funkci nebo do analyze a redukci 61%

(pomr 2:1)
AGAL — 008°

Umrti. Zava né

v analyze PP

p ihody i amrti
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1.9 SPECIFIKA FABRYHO CHOROBY U HETEROZYGOTNICH

EN

V literatue je dosud Fabryho nemoc uvéad jako choroba recesivnp endSena X
chromozomem, u které jsou specifickéizpaky choroby u heterozygotnich en
vyjimkou 2% Tak jako je obvyklé u skupiny nemoci s vrozenoficienci enzymu a vazbou
na chromozom X, pln posti eni byvaji hemizygotni mui. U FN se vSaktk@&vame
s posti enim i heterozygotnich en. Jako nejb jSi piznak nemoci u gnasSeek byvaji
uvad ny o ni projevy, dalSi prace z poslednich let vSakgseji etna pozorovani i jinych
p iznak nemoci u tchto tzv. penaseek 191192

Stupe manifestace choroby je velmi variabilni vznikaspgge na zaklachahodné inaktivace
jednoho z chromozémX (princip ,lyonizace®), im je rozhodnuto o eventualni manifestaci
choroby. V uebnicovém Desnickovrozboru 122 gpad heterozygotnich en bylo va isi
posti eni en minimalni a popsany byly pouze asyompatické oni a ko ni piznaky (asi u
2/3 en se vyskytlo asymptomatické posti eni rohgyk tetiny ojedinlé ko ni angiomy i
angiokeratomy), v ménne 10% se objevily akroparestezie. Zcela vzaqmad (1%) vSak

bylo va n j§i organové posti eni- kardiovaskularni, nervovéenalni®®

Mu i jsou konstitucionaln hemizygoti pro geny ulo ené na chromozomu X (mapuze
jedinou kopii ka dého zde ulo eného genu), zatimeny se stavaji hemizygotnimi funk .
Ve fazi mitdzy napklad se oba chromozémy X jevi stejrale to je proto, e v metafazi
mitdzy jsou vSechny chromozomy kondenzované a iviaktPo ukoneni dleni z stava
inaktivovany chromozom X kondenzovany, zatimco tostasse mni a pokrauji v
transkrip ni aktivit . V n kterych bukéach inaktivni chromozom X je patrny jako Barrovo

t lisko nebo sex chromatinovdisko v blizkosti membrany nukleolu. Ktery z chramm X
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bude inaktivovan je na randomizdam (ndhodném) principu, tak e v embryondlni fazi
n které buky inaktivuji chromozom X od otce, jiné chromozdtmatesky a tato volba je
v organizmu definitivn zakédovana a pdavana dcennym bu kédm. Ka da buka nésledn
exprimuje normalni nebo abnormalni alelu. Zajimdaké je, e ne vSechny geny na
chromozomu X jsou inaktivovany. Geny, které ina&ti unikaji, zahrnuji ty, kde je funki
homolog na chromozomu Y. Pokud fenotyp zavisi nap mno stvi cirkulujiciho proteinu
(jako je tomu u hemofilie), je dano jeho mno stui m rem mezi produkci normalnich a
abnormalnich burk. enské penaSeky v daném ppad maji intermedialni fenotyp, netrpi
zvySenou krvacivosti, ale jsou biochemicky abnonhdalina situace je vipad, kdy je
fenotyp odrazem vlastnosti jednotlivych bkn pak jsou eny — penaSeky mozaikou
normalnich a abnormalnich tkani dl@itostn m e dojit kt kému orgdnovému posti eni,

pokud je vtSina bunk v d le itych organech dysfunini.
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2 KARDIOVASKULARNI  POSTIENI U PACIENT
S FABRYHO CHOROBOU

2.1 Uvod

Kardialni postieni je jednou ze 3 hlavnichi in morbidity a mortality pacients FN,
spolen s termin&lnim renélnim selhanim a cerebrovaskiréposti enim'®® St adani Gb3

v lyzozomech je ptomno tém ve vSech kardidlnich tkanich a vede kvyznamnym
symptomm jako jsou duSnost, palpitace a synkopy. Tyto dpmy jsou spojené
s progresivnim rozvojem kardialni hypertrofie, pdrami vedeni a arytmiert{>1%

2.2 Patogeneza srdeniho posti eni u Fabryho nemaoci

Stadani Gb3 probiha vznych typech srdaich bunk v etn kardiomyocyt, bunk

p evodniho systému, fibroblastech chlopni a enddtétid bu kadch. Stadani Gb3 je takté

p itomné ve vSech typech cév,ein hladkych svalovych buk. Nicmén stadani Gb3
samotné nevystiuje rozsah kardialni hypertrofie, rozsah poruaddeni a dalSi kardialni
projevy. Autopticky nalez jednoho pacienta s extmernypertrofickym srdcem ukazal pouze
relativn omezeny podil shdaného materidlu (1-2%) na enormnim s&r srdeni
hmotnostit®!%®zd4 se, e sédani indukuje progresivni dysfunkci lyzozom bunk, ktera
aktivuje bun né mechanismy vedouci k hypertrofii, nekroze, apopta fibroze. Jedna
z hypotéz, ktera je intenzivrekoumana je teorie deplece energetického metaio)igako
vyznamneho spol@ého jmenovatele znych metabolickych a zejména sarkomerickych
hypertrofickych kardiomyopati®’ Depleci energetického metabolismu Izegokladat i u
FN vzhledem k podobnym nalam poruch energetického metabolismu prokazanym
v ko nich fibroblastecht®® Tato teorie je dale podpena néalezem poklesu porm

ATP/anorganickych fosfat jak bylo prokazano ve studiich s pou itim magoledi rezonance
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u nemocnych s hypertrofickou kardiomyopatfi. Pirozeny prb h onemocmi je
charakterizovan progresivni hypertrofii srdého svalu s nastajicimi intersticidlnimi a
fibrotickymi zm nami, co vede k poruSe diastolické funkce. Tytdopagické procesy jsou
potencovany absolutni a relativni ischemii, ktexg jtomna i bez koronarni nemoci. Tato
ischemie souvisi hlavnse zvySenou spabou kysliku hypertrofickym myokardem se
sni enou hustotou kapilarni sjt zvySenim plnicich tlak v diastole a s infiltraci malych
arteriol a kapila'® Podobny prb h je pozorovan i v gvodnim systému,asné stadium
stadani je spojené se zrychlenymeywodem a naopak pozdni stadium je charakterizovano

p edvsim poruchou vedeni s nutnosti trvalé kardiadtoe.
2.3 Hypertrofie levé komory (LK)

Myokard levé komory je posti en velmiasto. VtSina nemocnych ma zesileni rstbez
dilatace dutiny komory a nalez tedy odpovida kotraek® remodelaci i hypertrofii.
Hypertrofie LK je hlavni strukturalni zmou srdce u nemocnych s Fabryho chorobou, ktera
byla prokazana jak autopticky (obr.11), tak zobvamd metodami (echokardiografii a
magnetickou rezonanci obr. 12, 13). Jednozéa vysvtleni pro zvySeni masy
myokardialniho svalstva dosud neni zndmo. Podkladgpertrofie je jen z malé asti
ukladani ceramidtrihexosidu, depozita Gb3, itvpouze zlomek (cca 1%) celkové masy
LK, 102106.11L12\/ t5ina hmoty komory odpovida skute hypertrofii myocyt. V nasi
publikaci z roku 2001 v Journal of Inherited MetidboDiseases uvadime zay studie
provedené na populaci pacientsledovanych na naSem pracovisti, kde prevalence
koncentrické hypertrofie LK (obraz 13,14,15) bylar%3 a pedstavuje tak velmi
pravd podobn predominantni typ strukturalnich zmLK.3**3

U n kterych nemocnych se neme setkat s obrazem naléhaypominajicim hypertrofickou
kardiomyopatii (HKMP), vetn dynamické subvalvularni obstrukce s dajnym pohybem

p edniho cipu mitralni chloprtzv. systolic anterior motion —SAM (Obr 17, 18)p&kovan
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byla u posti enych jedinc popsana ptomnost asymetrické septalni hypertrofie, imitujic
klasicky typ hypertrofické kardiomyopatt&®*4

Hlavnimi determinujicimi faktory nastu hmotnosti LK se jevi k a aktivita -galaktosidazy
A %1193 rozdil od hypertrofie LK parteriaini hypertenzi. Hodnota krevni tenze uigaic
s Fabryho chorobou nema vyznamny vliv na sahmotnosti LK.

V sou asnosti se stava longitudinalni sledovani mnmmotnosti LK dle itym markerem

progrese onemocni a hodnoceni efektu lgy.>*

Obr. 11 T ka hypertrofie srdce nasledkem &tlani u 54-letého Fabryho pacienta (vaha

1.100 g vs.300g za normalniho stavu). Obrazek pgoskyrof. MUDr. M. Ellederem, DrSc

UDMP VFN Praha
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Obr. 12 T ké& koncentrick& hypertrofie na magnetické rezom#&ktR| kratka osa LK}

LK

Obraz magnetické rezonance srdce — kratkd osaKemery srdeni u 48 letého mue
s Fabryho chorobou. PK -prava komora, IVS - intaetsikularni septum, LK - levad komora

srde ni

Obr. 13, 14, 15, 16chokardiograficky obraz u 39-letého pacientack@zanou FN, nalez

koncentrické hypertrofie LK
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Obr. 13 Parasternalni projekce na dlouhou osu, zaznasogem M (M Mode)

PK — prava komora, IVS — interventrikularni septuq,leva komora, ZsLK zadni sta levé

komory

48



Obr. 14 Dvourozmrny echokardiograficky obraz- parasternalni progeka kratkou osu levé

komory v diastole— Urovepapilarnich sval

IVS — interventrikularni septum, spodni st. — sgogtma, zadni st.- zadni sia, boni st. —

bo ni st na, pedni st. - pedni stna
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Obr. 15 Parasternalni dlouha osa

PK — prava komora, IVS — interventrikularni septuq,leva komora, ZsLK zadni sta levé

komory, LS —leva si AO — koen aorty
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Obr. 16 Apikalni ty dutinova projekce

PK — prava komora, PS - prava,silVS — interventrikularni septum, LK leva komotss —

leva si
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Obr. 17 Echokardiograficky obraz obstrukce v LVOT (SAM-®j& anterior motion)
dop edny systolicky pohyb pdniho cipu mitralni chlopnu 48 letého pacienta s Fabryho

chorobou, obraz poskytnut autoretanku MUDr. S. Magagde*

PK — prava komora, IVS — interventrikularni septunik leva komora, LS — leva si
SAM- dopedny systolicky pohyb pdniho cipu mitralni chlopnp i dynamické obstrukci

vytokového traktu levé komory (systolic anteriortion)
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Obr.18 Echokardiograficky obraz ké dynamické obstrukce vytokového traktu levé kayno
u nemocného s Fabryho chorobou (zaznam kontinu@lddpplerovského meni rychlosti
proud ni ve vytokovém traktu levé komory v apikélni 5idowé projekci) s maximalnim

systolickym gradientem dosahujicim 152 mmHg).

2.4 Funkce levé komory

Pes asté extremni hodnoty hmotnosti levé komorystava u nemocnych s Fabryho
chorobou celkova systolicka funkce a do zma miry i diastolické plmi dlouho
zachovand**'*°N kolik autor popsalo pipady restriktivni kardiomyopatie @sty vyskyt
kongestivniho srdeiho selhani jako terminalniho stadia posti eni kamolu u Fabryho

nemoci*®*'” Naopak poéate ni echokardiografické studie s pou itim M-mode zmeni
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popisovaly normalini systolickou funkci LK Ve studii provedené na nasi klinice, ktera byla
publikovana v roce 2000 v American Heart Journdlent ké restriktivni kardiomyopatie
nebyl potvrzen ani v jednom ipad. Systolick& dysfunkce LK byla ftomna pouze u 2
heterozygotek, z nich jedna & i znamky kongestivniho srdeiho selhani, p em se
ovSem jednalo o nemocnou po kardiotoxické chempiiepeo karcinont-** Ve sv tle novych
poznatk s pouitim vysoce citlivych echokardiografickychetod (jako je Strain Rate
Imaging), uritd porucha regionalni kontraktlity u paciend Fabryho chorobou ne byt

p itomna i pi normalni ejekni frakci LK.**°

Podkladem srdeni nedostatenosti vSak m e byt i diastolicka dysfunkce LK. Nicmén
prevalence a Klinicky vyznam diastolické dysfunkb& neni pesn znam. Nkteré
kazuistické prace popisujiipady pacient s restriktivnim typem posti eni LK v pokrdém
stadiu onemocmi.**®*”V sou asnosti se objevuji prvni prace, které poukazujmaenost
asné detekce zvySenych plnicich tlakk u nemocnych s Fabryho chorobou pomoci

tk& ové dopplerovské echokardiograff8.

2.5 Zm ny chlopenniho aparéatu

Zm ny chlopenniho aparétu jsoasté, nicménhemodynamicky méalokdy vyznamné. Mnozi
autoi popsali etny vyskyt prolapsu mitralni chlopnavSak v recentnich pracich u ivajicich
nova striktni diagnosticka kritéria toto nebylo yaaeno. Chlopenni zmmy jsou
charakterizovany zesilenim cipchlopni s méalo a sedn vyznamnymi regurgitanimi
vadami. Na mitralni chlopni k tomu navicigpiva i hypertrofie papilarnich svah zm ny
zav sného aparatu. Na aortalni Urovni ma navitSima nemocnych i jisty stupedilatace
ko ene aorty*> Chlopenni zmny souvisi pedevsim s hromadim Gb3 ve valvularnich

fibroblastecht?!
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2.6 EKG zm ny, poruchy srde niho rytmu

Na povrchovém EKG jsou pravidelrvyjad ené volta ové zmny sv d ici pro hypertrofii
LK. Velmi vyrazné byvaji deprese ST Useku a invertreT (obr. 19, 20¥***312Akumulace
glykosfingolipid postihuje také biky p evodniho systémtf® V asnych stadiich a u
mirn jSich forem onemocmi je charakteristickym nalezem zkraceni PR intervaa
povrchovém EKG (obr. 21f*'? Invazivnimi elektrofyziologickymi studiemi bylo
prokazano urychleni pvodu impulsu ze sini na komory a nebyla potvrzeratence
aberantnich atrioventrikularnich spojéR.S postupujicim hromadim Gb3 v8ak postupn
dochazi k poruse tvorby a &mi elektrického impulsu a v pokitych stadiich Fabryho
choroby se lze setkat s dysfunkci sinusového uzluzaymi formami siokomorovych
blokad, vy adujicich trvalou kardiostimulaci (ol#2)?" N kte i autoi se naopak domnivaji,
e zkraceni PR intervalu je znamenim ti e onematna jeho prodlou eni s enzymatickou
terapii pova uji za znamky zlep$eni stavti.

U individualnich pacient byly popsany rzné typy supraventrikularnich i ventrikularnich
tachyarytmii, zahrnujicich jak benigni, tak i velmmaligni formy rezistentni na terapii

automatickym kardioverterem-defibrilatoréft:*%°
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Obr. 19 Typicky EKG obraz u nemocného s Fabryho nemocidiir svody s vyjagnymi

volta ovymi kritérii hypertrofie levé komory, depsemi Useku ST a inverzivin T

V1

V2

V3

V4

V5

V6

Standardni kvka — posun 25mm/s, kalibrace 1mV=10mm, pouze tirgdody V1-V6
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Obr. 20 Dalsi typické EKG zmy s hlubokymi inverzemi viny T

Standardni kvka — posun 25mm/s, kalibrace 1mV=10mm, katimové svody (11,1l a

aVvVR,aVL, aVF), hrudni svody V1-V6
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Obr 21 Zkraceniintervalu PR na 0,10 s u 35 letého nemocného s FN

Standardni Kvka — posun 25mm/s, kalibrace 1mV=10mm, pouze mirggdody V1-V3 pro

lepsi kvalitu obrazu. Sipky ukazuiji zkraceni PQm&R intervalu
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Obr. 22 Stimulovany EKG z&znam u 45. lettho nemocného skeMdiostimulace byla

zavedena pro pokrdou AV blokaduv re imu DDDR

Standardni kvka — posun 25mm/s, kalibrace 1mV=10mm, pouze tirgdody V1-V6. Sipka
oznauje stimulani impulzy, stida se vlastni sinusovy rytmus se stimulovanymkveseci

VAT.
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2.7 Endotelialni dysfunkce, myokardialni ischémie, infakt myokardu

Endotelialni dysfunkce doprovazi chorobu odasnych stadii. Rovn klinicka
symptomatologie sadou vasospastickych projesv d i pro dysfunkci endotelu. Opakovan
jsme prokazali i vznik gd asnych stenotickych a okluzivnich Iézi koronarrggben, jejich
anatomicky podklad zatim neni zcela jasny (obr. 23) i absenci stenotického posti eni
koronarnich tepen me byt myokardialni ischémie u jedincs vyjadenou kardiomyopatii
zp sobena zvySenymi naroky hypertrofického myokardu dwlavku kysliku, elevaci
diastolickych plnicich tlak komory a sni enim koronarni rezervy. U jedins Fabryho
chorobou dochéazi navic k podstatné akumulaci Gle8detelialnich bukach, ktera vede
k endoteliaini dysfunkci (obr. 18}/ Moorem a spol. byla detekovana patologicka reditna
hyperperflize mozku spojend s poruchou metabolismigduodusnatéhd® Obdobnym
mechanismem by mohlo dochazet i k nehomogenni zierfiyokardu. Nkteré novjSi prace
ovdem naswd uji tomu, e nemocni s Fabryho chorobou maji korahéezervu sni enodr**

V mnoha uebnicich je u jedinc posti enych Fabryho chorobou uvash vysoka incidence
p ed asného infarktu myokardu. Dosud provedené studi®zeného vyvoje onemocni
v8ak vys3i vyskyt nefatalniho infarktu myokardu nmudgzaly?>?* Nicmén v n kolika
pitevnich nalezech byla popsana nekr6za sithe® svalu ukazujici na to, e prolongovana
ischémie vedouci kinfarktu myokardu ra byt jednou =z fatalnich komplikaci

onemocnni %!
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Obr. 23 Koronarni angiografie- mnoho etné stenotické |éze koronarni tepen u 49letého

pacienta s FN, selektivni naktkontrastni latky do levé w ité tepny

Legenda: Sipky oznaiji mista zu eni v koronarnich tepnach

1 - kmen levé wn ité tepny, distélni stenoza do 50%, 2 — ramus vetdricularis anterior
(RIA) t sné dlouha proximalni stenoza, dalSi vyznamna gtejeove sedni asti, 3 — ramus
circumflexus, vyznamna stenoza v trifurkaci, 4 wua marginalis 1, vyznamna odstupova

stenoza, 5 — ramus marginalis 2, vyznamn@ stenoza.
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2.8 Kardialni symptomy

Kardialni symptomy pat mezi nejast jSi projevy u hemizygotnich mu. Jejich frekvence se
zvySuje s vkem. Namahova dusnost ra souviset nejen s kardialnim posti enim, ale takeé
s plicnim posti enint>**3* N kolik nasich pacient udavalo stenokardie. U velké skupiny
pacient jsou astym steskem palpitace. Vznik fibrilace sini u ig@aic s diastolickou
dysfunkci LK zhorSuje klinické projevy ratnavého srdeiho selhani. Pokrdé poruchy
atrioventrikularniho vedeni mohou zobit Unavnost, malatnost a kolapsové stavy. Nicmén
tyto symptomy Ize dat i do souvislosti s obstrukeivytokovém traktu levé komoryig ké

hypertrofii LK.
2.9 Fabry kardiomyopatie ,cardiac variant®

N kolik p vodnich praci naznaje, e hypertrofie srdce me byt jedinou manifestaci
Fabryho nemoci u malého procenta mu skych hemizygdistopatologické studie prokazaly
akumulaci Gb3 pouze v myokardu, nikoliv v&ak v eetiainich bu kach?°10>106113.114ry4q

p ipady byly popsané jako tzv. ,kardialni variantaiedo ,kardialni fenotyp* Fabryho
nemoci. Spolenym rysem této podskupiny je vySSi rezidualni atdiv-galaktosidazy A a
asociace s rkterymi specifickymi mutacenli:? Existence této atypické varianty Fabryho

choroby byla poprvé popséna v praci Elledera augpatovnik

a nasledn potvrzena u
série nemocnych sjinak nevyshitelnou hypertrofii LK!3% Vv souasné dob se
p edpoklada, e Fabryho choroba by mohla byt ipou a 3% pipad nevysvtlitelné
hypertrofie LK. Dokonce, patrame-li v populaci neangch, u nich byla diagn6za HKMP
stanovena po 40. roce ku je etnost Fabryho choroby jeStysSi 6,3%, jak publikoval

Sachdev a kolektiv v Circulation v roce 2082Vyznam této atypické varianty je hlavn

v diferencialni diagnostice nevydiitelné hypertrofie levé komory. U paciens hypertrofii
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levé komory bez zjevné ipiny je vhodné stanoveni aktivity-galaktosidazy A v ramci

diferencialni diagnostiky hypertrofické kardiomydipa
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3 CIL PRACE

Cilem této prace bylo zhodnotit prevalenci kardi&n posti eni u pacient s Fabryho
chorobou sledovanych v naSem centru pro FabryhoooerRozbor tohoto postieni je

proveden na ojeditém souboru 63 heterozygotnich en a 34 hemizygbtmiu .

Prace si klade za cil zodpal/t nasledujici otazky:

1) Jakeé jsou hlavni strukturalni zmy levé komory u pacients FCH?

2) Jaké jsou hlavni znmy funkce levé komory u paciens FCH?

3) Jaky je vyskyt hypertrofie levé komory v nasi shkesieé kohort a jaka je jeji zava nost?

4) Jaky je vyznam EKG v hodnoceni hypertrofie levé koyru pacient s Fabryho nemaoci,
liSi se tento obraz od nalezu u jinych populagyehtrofii LK ?

5) Jaky je dopad diastolické dysfunkce LK na dechasé @ pacient s FN?

6) Jaky je rozsah kardiovaskularniho posti eni u hetggotnich en? LiSi od hemizygotnich
mu ?

7) Jaky je vliv souasné moderni &y pomoci ERT na kardialni posti eni?
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4 SLEDOVANE SOUBORY

Ve spolupraci s Ustavemdi nych metabolickych poruch 1. LF UK byl v fir hu let 1991

— 2006 na IlI. interni klince 1. LF UK shromam soubor 97 nemocnych s prokdzanou
Fabryho nemoci. Do souboru bylo @azeno 58 en v pm rném vku 46,3+ 17,7 let a 33
mu vprmmeéem vku 41,1 + 10,9 let, celkem z 24 rodin. Z dalSichmoenych

s prokadzanou FN nebylo pro nedostatek zjgth udaj (nap. zd vod d tského vku i
pro velmi kratkou dobu sledovéani) aaeno do souboru 5 en a 1 mu. Celkovy soubor 117
nemocnych s FN, ktejsou v naSem centru registrovani patnejv tSim souborm v Evrop

i ve svt. Vztaeno na poet obyvatel, jedna se o nef8i poet diagnostikovanych
nemocnych s FN ve swv. D vodem neni velmi pravgpodobn vysSi vyskyt choroby
v eské republice, ale intenzita s jakou je po potniih nemocnych patrano.

Diagnoza Fabryho choroby byla u hemizygotnich mpostavena na pkazu deficience-
galaktosidazy A v plazma v leukocytech, navic byla diagndza verifikovéinaenim mutace

v genotypu. U heterozygotnich en byla sice tak& myana ativitaa-galaktosidazy A
v plazm a v leukocytech, i odpad Gb3 v mok potvrzeni diagndzy vSak bylo trvano na
p itomnosti mutace v pslusném genu, ktera byla v rodiprokazana. Pslusné genotypy jsou
uvedeny v tabulce (tab. 333 VySeteni aktivity enzymu i genotypu bylo provedeno
v Ustavu ddi nych metabolickych chorob 1. LF UK a VFN ing. HadenPouptovou, CSc.,
RNDr. Janou Ledvinovou, CSc. a RNDr. Robertem Dobiroym, Ph.D.

Po uvodnim klinickém screeningu stavaji nemocni v pé naSi ambulance. Vzhledem
k multiorganovému posti eni jsou sledovani a ypad poteby Ié eni dalSimi pisluSnymi
odborniky VSeobecné fakultni nemocnice. Soubor gely hu let postupnrozr sta - tak, jak

se sna ime o dsledny zachyt vSech probanda zaklad rodokmen posti enych rodin.
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Tab. 3 Pehled genotyp s prokazanymi mutacemi u naSich 22 rodin s Fabgliarobou

33,134

islo
rodiny

1

2

10

11

12
13
14
15

16

17
18/19
20
21
22

24

Alela® Exon/ Zm na v nukleotidu CDS pozice” Fenotyp?
Intron 2
D93N Ex2 g. 5176G>A c.277 klasicky
Al135V Ex3 g.7303C>T c. 404 klasicky
D155H Ex3 g. 7362G>C c. 463 klasicky
G171R Ex3 g. 7410G>C c. 511 klasicky
Q280K Ex6 g. 10546C>A c. 838 klasicky
G360S Ex7 g. 9 877G>A c. 1078 klasicky
Q330X Ex6 g. 10696C>T c. 988 klasicky (F)
¢.194ins14 IVS1 g. 1376T>C ; Klasicky
c.801ins36 VS5 g. 10295A>G - klasicky
c.674del59 Ex5 g. 10165-10223del c 674-732del  klasicky
delEx2  IVS1-IVS3 g. 3396-6012del c. 195-369deKlasicky
G43D Ex1 g. 1307G>A c. 128 klasicky
co4y Ex2 g. 5180G>A c. 281 klasicky
Al143T Ex3 g. 7326G>A c. 427 klasicky
N215S Ex5 g. 10135A>G C. 644 kardialni varianta
D313Y Ex6 g. 10645G>T c. 937 (F)pseudo
deficience
1317T Ex6 g. 10658T>C c. 950 klasicky
R342Q Ex7 g. 11003G>A c. 1025 klasicky
L294X Ex6 g. 10589T>G c. 881 klasicky
R301X Ex6 g. 10609C>T c. 901 klasicky
del2(aa) Ex5 g. 10208del2 del c.717-718 klasicky
del4 Ex6 g. 10510del4(TTAG) del ¢.802-805 Klgic
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a)

NovA mutace (dle Human Gene Mutation Database (BBMyviz

b)

http://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.htnjt Referenni sekvence: GenBank

X14448.1 ;9 A v ATG inicia nim kodonu jako nukleotid +f (F) pouze nalezené enské

heterozygotky, mu Sti hemizygoti nebyli nalezerti ghto rodinach;

Vlastni charakteristiku nasSeho souboruegkladame v tabulce 4. Tabulka sumarizuje
demograficka data populace s prokazanou Fabryhoocierktera se podrobila vySeni.

Zahrnuje vk, vysku a hmotnost.

Tab. 4 Demograficka data sledovaného souboru k zatku roku 2007

n=91 hemizygotni mu i(n=33) heterozygotni emz=68) p

V k (roky) 41,1+ 10,9 46,3+ 17,7 NS

Véaha (kg) 71,2+ 12,8 66,3+ 9,1 p<0,05
Vyska (cm) 176+ 6,9 163,37 p<0,0001

U heterozygotnich en byla v pb hu let vySetena hladina-galaktosidazy A v plazma v
leukocytech a semikvantitativnstanoveno mno stvi glykosfingolipid v moi. Proto e
hladina a-galaktosidazy A neni pro diagnézu jednoznan voditkem, byl nutny pkaz
specifické mutace pro danou rodinu genetickym ve&@mn. Teprve na zakladpotvrzeni
mutace byla diagn6za Fabryho nemoci u vygsich en povaovana za definitivn
prokazanou.

V naSem souboru uvadime i skupinugéych pacient, celkem 22 mu a 6 en.
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5 KLINICKE VYSET ENi A LABORATORNI METODY

5.1 Klinické vySet eni
Klinické vySeteni bylo provedené se zamanim na anamnestickd data -typické posti eni
rodinnych pislusnik, zejména ped asna umrti mu skych jibuznych, dale jsme v osobni
anamnéze patrali poignacich Fabryho nemoci odtdtvi a naslednbyli pacienti vySeeni
Iékaem obeznamenym s typickymi symptomy a fyzikalnimaky nemoci.

5.2 Laboratorni metody

VSechny laboratorni metody byly provedené se zmigstzam enim na funkci ledvin a
mo ovy nalez (kreatininémie, kor. clearance endogemiieatininu, mikroalbuminurie, 24-
hodinova proteinurie), hladinu lipoproteinjaterni testy, stanovena byla glykémie, krevni
skupina podle standardnich postuf’ro specializovana vySehi byla krev odebrana dle
pokynu UDMP (vetn kontrolnich skupin), vée po celomdm lan ni a 20 minutovém

odpo inku v horizontalni poloze $n p ed odbrem.

5.3 Elektrokardiografie

Elektrokardiografické vySe¢ni bylo provadno opakovan pro mo nost zachyceni jak
syndromu urychleného vedeni, tak eventodéomorovych i nitrokomorovych blokad,
znamek hypertrofie levé komory sraé i typickych repolarizanich zmn. Standardni 12
svodové EKG bylo provedeno u vSech pacieRti zapisu jsme zaznamenaliky sou asn

z vice svod. Byly snimény standardni bipolarni svody (I, I),llunipolarni konetinové
svody (aVR, aVL, aVF) a unipolarni hrudni svody (WR, V3, V4, V5, V6). Zaznam EKG
k ivek byl zapisovan na specialni papir opay grafickym rastrem, ktery umauje zm eni
asovych interval a vySky i hloubky vychylek. Posun papiru byl v dy 25mm/slikrace

vychylek (cejch) 1mvV=10mm.
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5.4 Echokardiografie

Echokardiografické vySegni bylo provedeno podle standardniho vyBetciho protokolu
v echokardiografické laboraioll. interni kliniky 1. LF UK a VFN, Praha, na igtroji
Toshiba Powervision 6000 ultrazvukovou sondou é&vieaci 2,5-4,2MHz. Na vySeaivani
sledovaného souboru nemocnych se podileli 2 wy$eit Pacienti byli vySebvani v poloze
na levém boku. VSechny hodnoty byly mny nejmén t ikrat a pr m rovany. M eni byla
provad na podle doporweni Americké spoleosti pro echokardiografii (ASE, obr.24¥.
Parametry levé komory a vypet hmotnosti levé komory (LVM) byly stanovovany ze
zaznamu M-zpsobem s kurzorem vedenym kolmo na interventrikilseptum (IVS) a zadni
st nu levé komory (ZsLK) pod urovni cipmitralni chlopn. M eni byla provada na konci
diastoly ureném kmitem R na soasn registrovaném EKG. Metodou vedouciho echa byly
m eny diastolické rozmry IVS (IVSd), dutiny levé komory (LKd) a zadni sy LK
(ZsLKd). Hmotnost levé komory (LVM) byla vyp@iana podle rovnice Deveureux a spol.

Hmotnost LK = 0,8 x 1,04 x [(IVSd+LKd+ZsLKd)3-LKd ®] + 0,6 g

Hmotnost levé komory byla indexovana na vy&kulndexace na vyskti’ nejlépe umo uje

p esnjSi odhad prevalence hypertrofie LK u obéznich gatcia také odstrauje rozdily mezi
pohlavimi. Relativni tlouka stn levé komory (RWT) byla vypdena jako (IVSd +
ZsLKd)/LKd. Systolickou funkci levé komory jsme huatili z apikalni ty dutinové projekce
s pou itim Simpsonovy ,single plane* metodf. Diastolicka funkce levé komory byla
posuzovana analyzou transmitralnihotpku, pr toku plicnimi ilami a tk& ovych rychlosti
na mitrédlnim anulu.

Strukuralni a funkni zm ny srdenich chlopni byly hodnoceny pomoci dvourozného

zobrazeni a dopplerovskych technik.
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Obr.24 LK v M mode a 2D (parasternélni dlouh& osdklpd m eni rozmr LK dle ASE

doporu eni u mladého 26-letého nemocného s FN

IVSd — tlouSka interventrikularniho septa v diastole, LKd - tvmi rozmr dutiny levé
komory v diastole, LKs — vniti rozmr levé komory v systolce, ZsLKd - tlou&a zadni

st ny levé komory v diastole, PK prava komora
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5.5 Statistické zpracovani

Statistické zpracovani prezentovanych vysleditylo provedeno s pouitim programu
Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft corp) a sstickych program JMP 3.2.2 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) a pro vypet ROC kivek program Medcalc Software
(MedCalc Software, Broekstraat 52, 9030 Mariakeielgie). V souhrnu jsme pou ili tyto
metody:
Studentv t-test: pro srovnani pm rnych hodnot jednotlivych vySetvanych spojitych
parametr mezi jednotlivymi skupinami, pokud byla distribuGaussovského typu.
Analyza rozptylu ANOVA metoda: pro vzajemné srovin&3ech soubor, dale pro
diskrétni veliiny byl pou it chikvadrat test.
Parovy t-test pro srovnani efektu .
Wilcoxon v test pro hodnoty, které nety normalni rozdleni.
Linearni regresni analyza: pro korelace mezi jddryoti veli inami, vyjadené
korela nim koeficientem.
Za statisticky vyznamné byly pova ovany rozdily aré&lace, kde p bylo mensi ne 0,05.
Jednotlivé parametry jsou uvay jako prm r = smrodatna odchylka. VSechny pou ité

testy byly dvoustranné.
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6 VYSLEDKY

6.1 Echokardiografické hodnoceni strukturalnich a funk nich zm n levé

komory u nemocnych s FN

Cil: zhodnotit strukturalni a funki zm ny levé komory u nemocnych Fabryho chorobou
pomoci transthorakalni echokardiografie.

Metody: Komplexni echokardiografické hodnoceni bylo peemo u skupiny nemocnych
s dobe hodnotitelnym vySet¢nim, ktei v dob vySeteni byly starSi ne 18 let a podepsali
informovany souhlas. Do tohoto hodnoceni bylo zatorechokardiografické vySeni ped
zahgjenim leby, tzn. vSichni nemocni v této studii jsou neléi. Vstupni kriteria nakonec
splnilo celkem 55 heterozygotnich en a 33 hemizggdh mu .

Vysledky: Zakladni charakteristika souboru je uvedena ulta5. Ve srovnani s mu skymi
hemizygoty byl prm rny v k heterozygotek statisticky vyznammyssi. Naopak pm rna
krevni tenze byla normalni a nebyl nalezen stakgtisignifikantni rozdil mezi krevnim
tlakem hemizygot a heterozygotek.

Tab. 5Zakladni parametry echokardiografické populace

Mu i (n=33) eny (n=55) Celkem (n=88) p(mui 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 7710 78+10 p=NS
KS (n(%)) 3 (9%) 2(4%) 5(6%)

STK — systolicky krevni tlak, DTK — diastolicky knei tlak, KS — poet stimulovanych

pacient




Struktura LK

Vysledky echokardiografického vySehi parametr struktury levé komory ukazuji tabulky 6,
7 a obrazy 19, 20. Hemizygotni mui s FN,kaliv jsou mladSi, vtomto souboru maji
signifikantn v tSi tloustku mezikomorového septa (13,38 + 4,34msn 10,84 + 4,29mm, p
<0,01) a zadni shy LK (12,34 + 3,45 mm v.s. 9,68 + 2,60 mm, p <000 Takté koneny
diastolicky rozmr levé komory u tchto pacient je signifikantn v t§i (52,68 + 4,93 mm v.s.
46,79 £.4,40 mm, p <0,0001). Dale pr rna relativni tlouStka sh levé komory (RWT) byla
vy8Si ne normalni hodnoty pro zdravou populac#@+ 0,16mm) a neliSila seigrovnani
hemizygot a heterozygotek.

Nami vypo tena prm rna indexovana hmotnost levé komory na vysku 2Ja pyv pasmu
hypertrofie levé komory ve srovnani seeavanou hodnotou pro zdravou populaci (53,05 +
25,96 g/mM'").

Obraz asymetrické septélni hypertrofie definovakojpomr IVS/ZsLK 1,5 byl pitomen
celkem u 6 pacient tj. 7% studijni populace (2 mui a 4 eny), nikdde neml vyznamnou
obstrukci v LVOT (nebo jediny pacient stimto nalezem byl invazivreSen jest p ed
za atkem studie).

Hypertrofie LK byla pitomna u 43 % pacient(resp. u 55% hemizygota u 36 %
heterozygotek), z toho negjst jSi typ geometrické adaptace LK byla koncentricigpdrtrofie
ve 36% (resp. 46% hemyzigoa u 31% heterozygotek).

Dilatace levé komory byla nalezena u 16% paciérgsp. u 18% mu a 15% en).

Funkce levé komory

Systolicka funkce levé komory nend pomoci ejeki frakce levé komory (EFLK) a

frak niho zkraceni (FS) v naSi populaci byla dobra (E® @0,07, FS 0,39 +£0,07).
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Zakladni vySebvané parametry diastolické funkce jsou zobrazetapulce 8, 9. Diastolick&
funkce levé komory byla posuzovana dopplerovskyatiokardiografickymi metodami —
analyzou transmitralniho pioku a prtoku plicnimi ilami. Rychlosti E, A a decelerai as
DT se vyznamn neliSily mezi jednotlivymi skupinami. Na zaklach enych parametrbyla
porucha diastolického plni charakteru poruchy relaxace levé komoritgmna u 5 mu
(18%), 13 en (25%) a celkovu 18 pacient (21%). Pseudonormalizované pii bylo
p itomno u 5 mu (18%), 3 en (6%) a celkov8 pacient (9%). Restriktivni plnni nebylo
zjiSt no u adného pacienta.

Jiné zava né kardialni zm ny

V naSem souboru nebyly nalezeny zavané chlopenbhommnality. Nevyznamné
morfologické zmny mitralni a aortalni chlopntj. maximéln 2.st byly pitomné v 13 a 14
procentech respektive. Takté nevyznamné aedh vyznamné mitrdlni a aortalni
regurgitace byly ptomné pouze v 14 a 2 procentech respektive (paodrelz tabulka 10).
Fyziologicka trikuspidalni regurgitace bylaitomna skoro u v8ech nemocnych. Takté
nebyla zjiStna t ka, ani stedn t k& plicni hypertenze v naSem souboru.

Rozmr levé sin byl normélni a nebyl signifikantni rozdil mezi hieggotnimi mui a
heterozygotnimi enami.

Zav r: Strukturdini a funkni zm ny levé komory jsou velmiastymi projevy Fabryho
nemoci. Charakteristickym projevem kardialniho pest u pacient s FN je hypertrofie levé
komory. Nejast jSim typem geometrické adaptace je koncentrick&hyqfie levé komory.
Systolicka funkce LK je zachovana. Naopak diaskdliclysfunkce je pommn asta. Jiné

zava né zmny struktury a funkce LK u FN jsou spiSe vzacné.
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Tab. 6 Vysledky echokardiografického vySehi parametr struktury levé komory

Mu i (£SD) eny(xSD) Celkem = SD p(mvs)
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/m*") 63,44 +27,96 47,55 +22,84 53,51 +2591 P <001
RWT 0,49 +0,15 0,45 +0,17 0,46 +0,16 p=NS

Tab. 7 Vyskyt jednotlivych typ geometrické adaptace levé komory ve studovanélacipu

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 o o o
n(%) 4(12%) 3(6%0) 7(8%)

norm.- normalni, konc. — koncentrick&, excentrxeemtricka

75



Obr. 25 Vyskyt hypertrofie a dilatace levé komory ve stuaioé populaci, normy pro mu e

LVMH 51g/nf’, pro eny LVMH 48g/nf"’, dilatace pitomna pi LKd/BSA > 31mm/n?

% 60

50+

40+

8 %hypertrofie LK
B %dilatace LK

30+

20+

mu i eny celkem

Obr.26 Typ geometrické adaptace v celkové populaci (n=88)

@ normalni
geometrie

B koncentricka
remodelace

O koncentricka
hypertrofie

O excentricka
hypertrofie
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Tab.8. Z&kladni diastolické parametry studovaného souboru

mui 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 pIni dle hodnoceni transmitralniho psku a prtoku

v plicnich ilach

Mu i (n=28) eny(n=52) Celkem (n=80)
Normalini 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.10Posti eni 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%)
Aortalni regurgitace st.2, n(%) 2 (6%) 0 2 (2%)
Morfol. zm ny Mi. chlopn n(%) 5 (15%) 6 (11%) 11 (13%)
Mitralni regurgitace st.2, n(%) 4 (12%) 8 (15%) 12 (14%)
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6.2 Stanoveni rozsahu hypertrofie levé komory srdeni u pacient s FN

pomoci transthorakalni echokardiografie

Cil studie: hodnoceni prevalence a zava nosti hypertrofie lkemory u pacients Fabryho
chorobou.

Metody: p vodni soubor 59 pacientjsme rozSili na aktualni soubor 88 pacientak bylo
uvedeno vysSe. Zhodnotili jsme prevalenci hyper&gofiK t chto 88 pacient (33
hemizygotnich mu a 55 heterozygotnich en) s dokumentovanou Fabglwobou, ktd
byli pravideln sledovani a nebyli l&ni ERT do zahajeni této studie. Charakteristika
populace je v tabulce 5. Udhto pacient hmotnost LK (LVM) byla dobe m itelna pomoci
echokardiografie s pou itim M-mode. Stanoveni tldysst n a rozmr LK bylo provedeno
dle doporueni ASE (American Society of Echocardiography). tmost LK byla vypotena
pomoci korigované rovnice krychle (ASE modified euformula) a indexovana na vy3ku
Index hmotnosti byl rozden do 4 rznych kategorii:

Normaélni LVMH: <48g/ni’u en nebo <51g/m’ u mu

Lehka hypertrofie LK: LVMH_48g/nf'"u en nebo 51g/nf umu a <65g/m”’

Stedn t k& hypertrofie LK: LVMH >65g/nf'’ a <75g/m"’

T ké hypertrofie LK: LVMi  75g/nf”’

Vysledky: 50(57%) pacient m lo normalni LVMH, 19(22%) mlo lehkou hypertrofii LK
(<65g/nf'’), 3(3%) mli stedn t kou hypertrofii LK a 16(18%) mlo t kou hypertrofii
LK(>75g/m?"). Ve skupin nemocnych s LVMH>65g/AT (stedn t k& at k& hypertrofie
LK), bylo 9 (47%) mu a 10 (53%) en (p=NS). V této skupirbyla pr m rna LVMH
101,9g/m" u mu  (pr m rny v k 43,8let) a 89,969/ u en (pr m rny v k 61,8 let). V
celé studované populaci bylo 10 (11,3%) pacientndexovanou LVMH 100g/nf’, co
p edstavuje dvojnasobek standardniho limitu pou ivenéro b nou populaci. Nejvyssi

LVMH v této studii byla 1429/’ a byla zm ena u 48 letého mu e.
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Asymetricka septalni hypertrofie napodobujici hymdickou kardiomyopatii (g pou iti
limitu IVS/ZsLK 1,5) byla pitomna u 6 pacient(7%). Dynamick& obstrukce v LVOT byla
nalezena u 3 pacien{ 5%). D le itym pozorovanim této studie je ji znama skutest, e
hypertrofie levé komory vyznamnprogreduje s\kem u Fabryho choroby (obr. 27,28,
tab.11).

Zav r: T ka hypertrofie levé komory je soasti kardialniho posti eni u paciens Fabryho
chorobou. Tato hypertrofie ne imitovat hypertrofickou kardiomyopatii etn obrazu
dynamické obstrukce v LVOT a asymetrické septaypientrofie. V této studii jsme nenalezli
vyznamne rozdily v prevalencistin t ké at ké hypertrofie LK. Nicmén hypertrofie LK
ma mensi rozsah u en a jeji nastup je onpozdjsi ne u mu . Domnivame se, e tento
nalez m e byt vysv tlen vysSi rezidualni aktivitou-galaktosidazy A u heterozygotek.
Poznamka: tato prace byla prezentovana jako pastenvyronim kongresu Evropské

kardiologické spolenosti (ESC) v roce 2004 v Mnichov

Obr. 27 etnost t ké hypertrofie LK v naSem souboru
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Tab. 11 Stratifikace LVH

Bez . Hypertrofie . '
. Hypertrofie ) Hypertrofie Hypertrofie
Hypertrofie 1) " lenka  |LX - Stedn 11t ka | LK celkem
LK t ka
Muin (%) |15(45%) 9(27%) 1(3%) 8(25%) 18(55%)
eny n (%) [35(64%) 10(18%) 2(4%) 8(14%) 20 (36%0)
g‘?&‘;m 50(57%) 19(22%) 3(3%) 16(18%) 38(43%)

Obr.28 Korelace hmotnosti LK s kem u nemocnych s Fabryho chorobou
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6.3 Hypertrofie levé komory u pacient s FN pomoci EKG

EKG zm ny u pacient s FN byly dosud studovany jen v omezenémi

Cil studie: U nemocnych s Fabryho chorobou zhodnotit klasick#éa ové zmny EKG
spojené s hypertrofii LK.

Soubor nemocnych v dob vzniku této analyzy byly dostupné debhodnotitelé EKG

k ivky u 53 nemocnych s prokadzanou, ale net®u Fabryho chorobou. VSichni nemocni
podepsali informovany souhlas sa8ti ve studii. Nakonec bylo z&eno do studie 47
nemocnych (26 heterozygotnich en — 55%, 21 henaityigh mu —45%, prm rného vku
35£15 let), 6 nemocnych bylo \gzeno pro gtomnost 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/fd 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 nemocnych byly hodnoceny zny ve 12 svodovém EKG ve srovnani
s echokardiograficky stanovenou hmotnosti LK. EK@Hbhodnoceno 2 na solmezavislymi
kardiology. Amplitudy kmitu R a S byly manualzm ené ve vSech svodech. Denivelace
Useku ST a viny T byly také znené. Z tchto parametr jsme vypoitali nasledujici indexy
hypertrofie levé komory:
Cornell index definovany jako RaVL+SV3, normalnidnoty pro mu e do 28mm a
pro eny je do 20 mnt*’

Sokolow- Lyon index definovany jako SV1+RV5/6, narmio 35mmnt>?
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Romhilt-Estes skére, vystleno v tabulce 13%7:139.140.141

Tab. 13 Hodnoceni hypertrofie levé komory dle Romhiltdssskore

Pou ité kriterium Po et bod
Amplituda R nebo S kdekoliv v koatinovych svodech 20mm 3
SV1 nebo SVZ 30mm 3
RV5 nebo RVE 30mm 3

Typické zmny ST-T segmentu pro hypertrofii LK bez by digitalisem 3

Typické zmny ST-T segmentu pro hypertrofii LK s lgou digitalisem 1
Zati eni levé sin (tzv. P terminal force) ve V1> 4mV-msec 3
Osa srdeni doleva - Left axis deviation (LAD) 30° 1
Trvani QRS komplex&0.90ms 1
Intrinsicoidni deflexe ve V5 nebo \A650msec 1

Pokud je celkovy peet bod = 4, hypertrofie LK je pravibodobna

Pokud je celkovy pet bod 5 hypertrofie LK je jista

Echokardiografie byla provedena dle metodiky uvédekapitole 5. Hmotnost levé komory
byla indexovana na vyskti’ a jako hypertrofii levé komory jsme hodnotili indeanou
hmotnost LK (LVMH) 51g/nf’umu aLVMH 48g/nf’u en.

Vysledky: etnost EKG zmn ve studované populaci je uvedena v tabulcel4.

Byla shledana vyznamna korelace mezi indexem hnstith& a Cornell indexem i Romhilt-
Estes skérem (r=0,63 a 0,51, p<0,001, obr.29,3@kolBw-Lyon v index s indexem
hmotnosti LK nekoreloval (r=0,14, p=NS, obr. 31pr&/nanim ROC (receiver operating
characteristics) byly zjiShy srovnatelné parametry u Cornell indexu i RomhiEstes skoére

vyznamn lepSi ne u Sokolowova indexu (p<0,05) (obr.32333, Pi hodnoceni klasickych
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limit volta ovych kriterii hypertrofie LK, odvozenych atemocnych s hypertenzi, nenani
jeden z index vyznamnou prediktivni hodnotu pro jeji gaz. Pi porovnani na fixni hladin
80% sensitivity byla specificita Cornell indexu 6¢%® hodnotu nad 12,1 mm, Romhilt-Estes
skore 45% pro hodnotu nad 2 body a Sokolowova ind24% pro hodnotu nad 25mm.
Takté jsme prokazali vysSietnost zkraceni PR intervalu u mladSich pacielat v ku 28let
(tab.15). Od tohoto ku se interval PR postupiprodlu uje.

Zav r. U nemocnych s Fabryho chorobouktera klasicka voltd ova kriteria koreluji
s hmotnosti LK doke (Cornell index, Romhilt-Estes skore), jina seljaySokolow-Lyonv
index). Hodnoty umo ujici detekovat hypertrofii LK s dostat®ou sensitivitou jsou u ¢thto
nemocnych vyraznni i, ne u nemocnych s hypertrofii zpobenou hypertenzi. To ukazuje
na mo nost odliSného anatomického podkladu hypéetiddK u t chto nemocnych.

Tab. 14 Prevalence EKG znm 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 rny PQ (sec) 0,16 0,13 0,15
pr m rny QTc (sec) 0,40 0,43 0,41

Tab. 15 PQ/PR interval podle 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 hmotnosti levé komorype€ll indexem
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Obr. 30 Korelace mezi indexovanou hmotnosti levé komoryeRilt Estes skorem
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Obr. 31. Korelacemezi indexovanou hmotnosti levé komory a Sokolow+Lindexem
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Obr 32: ROC analyza pro hodnotu Cornell indexu u pacienEN a s prokazanou hypertrofii

levé komory pomoci echokardiografie (AUC 0,766, 9%%rval spolehlivosti 0,618-0,878).
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Obr. 33. ROC analyza pro hodnotu Romhilt - Estes skoreacigmt s FN a s prokdzanou

hypertrofii levé komory pomoci echokardiografie (BWD,831, 95% interval spolehlivosti

0,692-0,925).
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Obr. 34 ROC analyza pro hodnotu Sokolow Lyon indexu u guicis FN a s prokdzanou

hypertrofii levé komory pomoci echokardiografie (BU0,568, 95% interval spolehlivosti

0,414-0,713).
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Poznamka: tato prace byla ocea jako nejlepsi poster na kongresu Alpe Adria biduniku

v roce 2001
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6.4 Hypertrofie LK — postmortem nalez 5 pacient s Fabryho chorobou

Metodika a cil studie provedli jsme retrospektivni analyzu paciemeémelych s diagnézou
FN za poslednich 15 let. Hledali jsme nejen v nslédované kohort ale také jsme
shroma dili udaje od pbuznych naSich pacientKontaktovali jsme nemocnice, kde nastalo
umrti a ziskali jsme umrtni listy a dalSileité Udaje jak klinické, tak anamnestickée.
V jednotlivych pipadech jsme hovibi i s oSetujicimi |€kai. Sledovali jsme zakladni pinu
amrti, vyskyt a trvani renalniho selhani, vyskypénstrofie LK a sekni hmotnost srdce
hodnocenou patologem a vyznamné komorbity podilsegaa invalidizaci thto pacient.
Vysledky: soubor tvoi 4 mui a jedna ena. Pm rny v k vdob diagnozy byl 43let.
Prm rny v k vdob umrti byl 53let. Zakladni pinou umrti bylo terminalni kardialni
selhani u 4 z 5 pacient{80%) pacient. Jeden pacient zeel na t kou cévni mozkovou
p ihodu kardioembolického podu. 3 z 5 (60%) pacientv dob umrti byli i v terminalnim
renalnim selhani, jeden z nich byl ji rok po trpfentaci ledviny v dob umrti. Nejni Si
hmotnost srdce byla 480 granu 44 letého mu e a nejvySsi byla 1100gram 64 letého
mu e s izolovanou kardiélni formou (jednalo se atpaortem diagnézu). Pm rnd hmotnost
srdce dle m eni patologa byla 660gramVsichni pacienti mli velmi t kou hypertrofii levé
komory v dob umrti. Dva pacienti mi v dob Umrti implantovan trvaly kardiostimulator
zd vod pokroilych poruch atrioventrikularniho vedeni. Jednomuacipntovi byl
kardiostimulator implantovan ji ve ku 35 let.

Zav r:. Fabryho choroba je pinou vyznamné polymorbidity posti ené populace.maralni
srde ni selhé&ni bylo v naSem souboru dominantiiipou Umrti. Neléeni pacienti umiraji
v relativn  mladSim vku a vy aduji dlouhodobou a velmi narwou péi, jak z hlediska
finan nich prostedk , tak i z hlediska narmosti pro oSetijici tym. Spravna a asha

diagndéza Fabryho choroby je pro posti ené nemocjefich dalSi progn6zu zcela zasadni.
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6.5 Diastolicka funkce LK a dusnost u pacient s Fabryho chorobou

Cil studie: Cilem studie bylo zhodnotit dopaditomnosti dysfunkce LK a ventilaich
poruch na dechové potie dhto pacient. U t chto nemocnych jsme popsaliastou

p itomnost hypertrofie levé komory (LK) s mirnou sy&tkou a nejvysSe stdn vyznamnou
diastolickou dysfunkci a noy i p itomnost signifikantnich poruch ventitsich (sni eni
vitalni kapacity — VC, i astou pitomnost obstrukce).

Metody: 32 nemocnych s Fabryho chorobou (17 ma 15 en) podstoupilo spirometrické a
echokardiografické vySetni. Sni eni VC bylo @gtomno pi hodnot VC pod 90% néle itych
hodnot. Obstrukni porucha byla definovana jako FEV1 pod 75% n&Jeh hodnot.
Systolicka dysfunkce LK byla fiomna pi EF pod 50%. Porucha diastolické funkce byla
hodnocena analyzou dopplerovskéhotgku plicnimi ilami a pes mitralni usti podle
zvyklych kritérii a klasifikovana jako normalni, ppeha relaxace, pseudonormalizace a
restriktivni typ plnni. Dechové poti e byly hodnoceny podle NYHA klalssice.

Vysledky: 11 nemocnych (34%) bylo v NYHAit 2-3 (8 ve tid 2 a 3 ve tid 3), nikdo ve
tid 4. Sni eni VC bylo pitomno u 12 nemocnych (38%), obstrukce u 13 nenwit{§1%).
VSichni nemocni se sni enim VC tn zarove obstrukni ventilani poruchu. Systolicka
dysfunkce byla gtomna pouze u jediného nemocného, EF 48%. Diaktolilysfunkce byla
p itomna celkem u 12 nemocnych (38%) (porucha relxa®, pseudonormalizace u 3),
restriktivni typ plnni nem| a&dny nemocny. Pm rna tida NYHA byla vyznamn vySSi u
nemocnych s ventilai poruchou (1,8+0,8 vs. 1,2+0,37, p<0,005) i u oemych s
diastolickou dysfunkci LK (2,0+0,7 vs. 1,1+0,3, p3@01). V logistické multivariani
analyze byla vkem korigovana odds ratio proitpmnost namahové dusnosti NYHA 2 nebo
3 u nemocnych s diastolickou dysfunkci 12,0 [95%1¢3;171,0, p<0,05] a u nemocnych s

ventila ni poruchou 6,0 [95% CI 0,73;67,2, p=0,10].

89



Zav r: A koliv se na dechovych poti ich u nemocnych s Fabrghorobou do uité miry
podili i pitomna ventilani porucha, dominujici pinou jejich namahové dusnosti se jevi
diastolicka dysfunkce LK.

Obr. 35 Zaznam Dopplerovského signalu giastolické dysfunkci typu poruchy relaxace

E asna diastolick& vina transmitrainiho fmku, A pozdni vina transmitrélniho poku dana
si ovou kontrakci, DT decelemi as viny E, Adur trvani viny A, S systolicka vina foku
plicnimi ilami, D diastolicka vina prtoku plicnimi ilami, Adur-pv trvani reverzni viny

v plicnich ilach.
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Tab. 16Hlavni parametry sledovaného souboru

n %
NYHA 2 a3 11 34%
VC<90% 12% 38%
Bronchiélniobstrukce 13 41%
Diastolicka dysfunkce 12 38%
Systolicka dysfunkce 1 3%

NYHA — New York Heart Association klasifikace du&tio VC- vitalni kapacita

Poznamka: vSichni pacienti se sni enou VCimarove obstrukni ventila ni poruchu

Obr. 36 Prmra tida NYHA v zavislosti na ptomnosti poruchy ventilace

a poruchy diastolické funkce

NYHA

p< 0,005 p< 0,0001

1,2 4

Bronch. obstrukce Diastol.dysfunkce

I Pacienti bez sledované poruchy funkce

Pacienti se sledovanou poruchou funkce
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Tab.17 Multivaria ni logistick& analyza rizika fifomnosti namahové dusnosti NYHA 2. nebo

3. st. po korekci \kem i pohlavim.

Odds ratio 95%ClI p
Diastolicka
dysfunkce 12,0 1,3;171,0 p<0,05
Ventila ni
porucha 6,0 0,73;62,2 p=0,10
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6.6 Kardiovaskularni posti eni heterozygotek

Literatura uvadi, e prognoza a klinicky fir h u heterozygotnich en s FN jsou dobré. NaSe
vlastni zkuSenosti ukazuji vSak na vyznamné kaedikularni posti eni u en.

Metody: Kohorta 55 heterozygotnich en s dokumentovanabrifho chorobou (pm rny

v k 46,3 + 17,7 let) je sledovana na naSi klinicerokiu 1993. Pravidelné kardiologicke
vySeteni v etn laboratornich test EKG a echokardiografie jsou standardsrovadné u

t chto nemocnych. Selektivni koronarografie a enddagaialmi biopsie byly doplmy

v indikovanych pipadech.

Vysledky:

Elektrokardiografie: vySeteni bylo provedeno standardnim gpbem s registraci 12 svqd
pi em byla klasicka kalibrace (1mV=10 mm) a rychlgstsunu inila 25 mm/s. Elektrody
byly p ikladany zkuSenymi vyskolenymi sestramii #vhodnoceni elektrokardiogramu jsme
se zam ili p edevSim na popisované typické znamky Fabryho nerkomin ur eni rytmu
zejména na délku PR intervalu, znamky hypertrt#ie@ komory srdeni (m eno indexem
Sokolow-Lyona: SV1 + RV5/6 > 35 mm nebo pozitivitGornell indexu: RaVvL + SV3 > 20
mm), pitomnost raménkovych nebo atrioventrikuldrnich Blbk a zmny konfigurace
segmentu ST aviny T.

Z tabulky 18 je patrnoasté a pro FN typické zkraceni intervalu PR, kjergitomno u vice
ne tvrtiny en, pi em pr m rny v k t chto nemocnych je jen nevyznamni Si (38 let)
ne v k nemocnych s intervalem PR normalnim (prrny v k této podskupiny 40 let).
Nepotvrdil se tak mdpoklad, e v mladSim ku se objevuje zkraceni intervalu PR, které
postupn a plynule s vkem progreduje a Usti ve zpomaleni aenSeni sio-komorového
vedeni. Objeveni se si-komorové blokady jichazi jako nahly stav. Udtiny vySetenych

en s hodnotitelnym komplexem QRS byly ifomny abnormalni zmy v repolarizaci,
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s typicky vyrazn invertovanou vinou T. Volta ova kritéria hypertieflevé komory byla
shledana u 42% vySenych pacientek

Tab. 18Souhrn elektrokardiografickych nalex souboru 55 heterozygotnich en

heterozygotni eny
n (%), n=55
sinusovy rytmus 49 (89%)
fibrilace sini 1 (2%)
stimulovany rytmus 4 (7%)
interval PR (% p sinusovém rytmu) 33 (60%)
- normalni (120-200 ms)
- kratkyc(20 ms) 14 (25%)
- prodlou eny (200 ms) 2 (4%)
rameénkova blokada 5 (9%)
si okomorova blokada 2. —3. st. 4 (7%)
(vedla k impl. kardiostimulatoru)
typické negativity vin T 19 (42%)
(% pifyziol. komplexu QRS)
volta ova kritéria hypertrofie LK dle Sokolow-Lyona |19 (42%)
(% pifyziol. komplexu QRS)

Echokardiografické vySeeni: je v detailu rozebrané v gdchozi kapitole, nicménhlavni

nalezy v nasi sledované populaci 55 en jsou uvédenasledujici tabulce.
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Tab. 19 Echokardiografické parametry v souboru 55 hetagoinyich en s FN

n=55

v k (roky, pr m r £ SD) 43,8 £17,2

LVMH (g/m?>’, pr m r + SD) 47,55 + 22,84

IVSd (mm, prm r £ SD) 10,84 £ 4,29
EF (%,prm r £ SD) 67 +7
diastolicka dysfunkce n(%) 16(31%)
valvulopatie n(%) 13(24%)

Echokardiograficky byla hypertrofie levé komory emdi zjiSt na u 36% vySeenych
pacientek souboru. VSechny vy&té nemocné maji zachovanou systolickou funkaé lev
komory srdeni m enou pomoci ejeki frakce a frakniho zkraceni. Naproti tomu
diastolicka funkce je abnormalni wtiny hemizygotnich en. Pouze u 24% en se vyaky
hemodynamicky vyznamné abnormity chlopni a sa¢ho aparatu, jedna seeggevSim o
mitralni regurgitaci ( 2.-3. stuph V jednom pipad byl nalezen vyznamny defekt septa sini,

ktery byl eSen chirurgickou cestou.

Koronarni posti eni:

Ze souboru 55 heterozygotnich en bylo 8 koronaaifigky vySeteno pro bolesti na hrudi a
pozitivitu zat ového elektrokardiografického testu.iiemocné byly po infarktu myokardu.
Koronarograficky nalez vedl u 3 nemocnych k pramdperkutanni koronarni angioplastiky

(PTCA) aul eny ve 40 letech ku k implantaci aorto-koronarniho bypassu (CABG).
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6.7 Vliv enzymatické substitu ni 1€ by na kardiovaskularni posti eni

pacient s Fabryho nemoci

Cil: Zhodnotit efekt enzymatické substitu terapie na strukturu a funkci levé komory v
populaci 11 hemizygotlé enych na naSem pracovisti.
Metodika: 11 hemizygotnich mu Ié enych pomoci Agalsidazy beta (Fabrazyme, firma
Genzyme®), léebny re im dle pedem ureného protokolu:
V inicialni fazi 24 tydn (celkem 6 msic ) byla podavana plna davka Agalsidazy beta v
kontinualni infuzi v davce 1mg/kg jednou za 14 dni
Od 26. tydne do 96. tydne (tj. celkem 18sgiec ) podana redukovana davka Agalsidazy
beta v kontinualni infuzi v davce 0,3 mg/kg jedrraul4 dni.
Do studie byli zaazeni pouze mu i, kté¢ nemli vyznamné poskozeni renalncih funkci dle
p edem ureného kriteria.
Standardni echokardiografické vy&eti (hodnoceni znmy hmotnosti LK - LVMH, globalni
systolicka funkce atd.) bylo provedeno u vSechgrdcip ed zahajenim ldy, po pl roce a
za 2 roky od zatku studie. DalSim de itym parametrem kontraktility levé komory, ktery
byl hodnocen je frakni zkraceni sedniho obvodového vidkna (Midwall Fiber Shortening,
MFS). Frak ni zkraceni sedniho vidkna (MFS) je novym parametrem snilekontraktility,

d leitym zejména u nemocnych s koncentrickou geordiK, u kterych klasické parametry

systolické funkce (EF, FS) nemusi odhalit subkkoic kontraktiini dysfunkci LK MFS byla
hodnocena podle metodiky De Simone et al., kterdaje ena na eliptickém modelu levé
komory!*?'*3Tento model zahrnuje epikardialni migraci teokatto stedniho vlakna levé
komory v systole, proto e myokardialni zkracovansubendokardiélnich vrstvach jet$i

ne v subepikardialnich vrstvacfz*’
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MFS byla spotena dle validované rovnice:

(LKd + 1/2 IVS + 1/2 ZsLK) - [(Lkd+IVS/2+ZsLK/BALKd 3 + LKs*?
LKd + 1/2 IVSH2 ZsLK

Normalni hodnoty MFS: 0.18 + 0.03 (i.e. 18 = 3 %)

Hlavni vyhodou tohoto nového parametru je, e sevgpo itat ze standardnich M-Mode
m eni levé komorya e snieni MFS je pova ovano za independentnidikesr zvySeni
kardiovaskularniho rizika u paciens arterialni hyperten2##14°

Vysledky: Zakladni parametry studovaného souboru jsou uvedetab. 21. Enzymaticka

substituni 1€ ba (ERT) pomoci Agalsidazy betahem 24 msic vedla k nesignifikantnimu

+

poklesu indexované hmotnosti LK (60,78 + 15,0%g/ms 55,10 + 11,43g/ff, p=NS) a k

+

nesignifikantnimu poklesu hodnoty RWT (0,56 + OMs1 0,52 + 0,12). Tlouga IVS a
velikost levé komory them sledovani nebyly ovlivné touto I1ébou ve vySe uvedené davce.
Nicmén tlous ka zadni siny LK (ZsLK) byla signifikantn sniena po 2 letech ERT
(13,4+2,5 mm vs 12,12+2 4mm, p< 0,001). Stran $igktd funkce LK nedosSlo k ovlivmi
ejek ni frakce a frakniho zkraceni enzymatickou substitii |€ bou (EF 0,67%0,05 vs
0,67+0,06, p=NS, FS 0,38+0,06 vs 0,40+0,05, p=NNgmeén doslo k signifikantnimu
nar stu frak niho zkraceni sédniho obvodového vlakna (MFS) s toutdbléu (0,14+0,03 vs
0,16%0,03, p< 0,05). VSechny parametry diastoliitkékce LK z staly nezmn né (Tab.22-
24, obr. 30-32).

Zav r: Vysledky naSi prace prokazuji stabilizujici VIBRT na strukturu a funkci LK u
nemocnych s FN, redukci tlod§/ zadni stny LK a zlepSeni systolické funkce LK
hodnocené fralkhim zkracenim obvodového vldkna. Naanjatak mo nost urité regrese

myokardialniho posti eni.
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Tab.21 Zakladni parametry studovaného souboru

p ed Ié bou po 6 msicich po 2 letech
Vyska (cm) 175,55 + 5,65 175,45 + 5,87 175,55 25,8
Vaha (kg) 70,73 £ 11,12 71,36 + 8,75 71,00 + 10,74
BSA (kg/nf) 1,86 + 0,14 1,86 + 0,12 1,86 + 0,15
STK (mmHg) 119,82 + 8,43 122,82 + 7,61 125,11 48,7
DTK (mmHg) 75,00 + 7,86 73,00 + 12,83 70,33+ 7,36
TF (min'l) 63,55+ 7,91 62,60 + 16,46 62,73 + 9,46
V k (roky) 37,8+8,9

BSA - povrch tla (body surface area), STK - systolicky krevnk tlBTK - diastolicky krevni
tlak, TF — tepova frekvence,

Tab. 22- Z&kladni morfologické parametry

p ed lé bou po 6 msicich 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 +251 NS NS
ZsLKd (mm) 13,44 + 2,49 12,48 + 1,90 12,12 + 2,35 0,0601 <0,0001
Ao ko en (mm) | 37,09 + 3,99 37,36 + 3,57 37,45 + 3,85 NS S N
LS (mm) 39,73+ 4,55 39,82 + 4,90 41,55+ 5,21 NS SN

IVSd diastolicky rozmr IVS, LKd — diastolicky rozmr LK, LKs — systolicky rozmr LK,

ZsLKd — diastolicky roznmr ZsLK, Ao koen — rozmr aortalniho kcene v diastole, LS —

maximalni rozmr levé sin stanoveny ze zaznamu M-z@mbem v parasternalni dlouhé ose

(PLAX). p* statisticky rozdil mezi hodnotami gd |ébou a po 6 mnsicich léby, p*

statisticky rozdil mezi hodnotamigd le bou a na konci studie.
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Tab.23Zm ny indexované hmotnosti LK a paramekiontraktility

p ed lé bou po 6 msicich po 2 letech p* p**
LVMH (g/m?>") 60,78 + 15,01 56,83 + 11,47 55,10 + 11,43 NS NS
EDV (ml) 113,09 + 22,70 118,73 + 22,63 105,27 289, | 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 indexovana na vysku 2,7, EDV enlke ny diastolicky objem LK, FS —

frak ni zkraceni, EF — ejeki frakce LK, RWT - relativni tlou&a stn LK, MFS - frak niho

zkraceni sedniho obvodoveho vidkna (Midwall Fiber Shortenijpg statisticky rozdil mezi

hodnotami ped Ié bou a po 6 nsicich Iéby, p* statisticky rozdil mezi hodnotami eu

le bou a na konci studie.

Tab.24. Zm ny parametr diastolické funkce LK

p ed lé bou po 6 msicich 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 + 27,42 221,09,1516 NS NS
Adur (msec) 138,00 + 18,40 134,55 + 20,06 134,18,10 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 + 18,95 120,205 NS NS
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E — maximalni rychlostasného prtoku pes mitraini chlope A — maximalni rychlost viny
A dana siovym pisp vkem, DT decelerani as viny E, Adur trvani viny A, S — systolicka
komponenta prtoku plicnimi ilami, D - diastolickd komponenta goku plicnimi ilami,

Ardur - trvani reverzni viny Ar ptoku plicnimi ilami

Obr. 37 Pokles tloustky zadni sty LK s ERT
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ZsLK —tlouSka zadni stny levé komory m ena v diastole
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Obr. 38. Pokles indexované hmotnosti LK s ERT
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Obr. 39. ZlepSeni MFS s ERT
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7 DISKUZE

7.1 Hypertrofie levé komory u pacient s Fabryho chorobou

NaSe prace ukazuje, e kardiovaskularni posti ent§m konstantnim nalezem u pacient
s Fabryho chorobou. Geneticky enzymaticky defekt en@lentn za nasledek postupny
nar st hmotnosti levé komory, ztseni tlousky st n a vznik hypertrofie levé komory srds.
Demonstrovali jsme vysokou prevalenci hypertrofevéd komory hodnocenou pomoci
neinvazivnich metod, a to hlavelektrokardiografii a echokardiografii. Tento hiaprojev
kardialniho postieni pacient s FN souvisi jednak s chronickym &fanim Gb3
v lyzozomech burk srdeni tkan, ktery ma za nasledekegim aktivaci patogenetickych
pochod, které vedou k vyznamnému natu hmotnosti levé komory. N&t hmotnosti LK
jsme prokazali u obou pohlavi. Celkokze ici, e posti eni myokardu u heterozygnich en
se oproti hemizygotnim mum zasadn liSi pouze ve Wku jeho nastupu. eny jsou posti ené
o n kolik let pozdji (cca 10let). Vyznamnym klinickym problémem jeasn& diagnéza FN
v populaci. Klasicky fenotyp by nemuniknout pi vySeteni dermatologemi nefrologem.
Nicmén pro kardiologa, tato metabolickd kardiomyopatiemnsi byt na prvni pohled
jednoznanda. Pro snadnou orientaci v dolppopulaci je mo né pou it elektrokardiografické
vySeteni, kde typicka je kombinace zm atrioventrikularniho gvodu a repolarizaich
zm n. S vyhodou je v ramci diferencialni diagnostikystet i na tuto diagnézu vzhledem
k mo nosti vyskytu atypické kardialni varianty. \A&i praci jsme prokazali, e nejvice
pou ivané elektrokardiografické kriterium hypertioflevé komory (index Sokolow Lyon)
nemd& dobrou korelaci s echokardiograficky hodnoaehgpertrofii levé komory u FN.
Naopak mén asto pou ivané indexy hypertrofie levé komory, jgkoCornell index nebo

Romhilt-Estes skorovaci systém maji mnohem lepdivast pro detekci hypertrofie levé
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komory u FN. Navic jsme prokazali, e skut& hodnoty pro detekci hypertrofie levé komory
jsou mnohem ni §i, ne hodnoty, které jsou uvederiéeratue pro normalni populaci. To
znamena, e tento neinvazivni test nas envést v souladu s anamnézou ke spravné
diagnoze. Je nutné ale mit na pdme hrani ni hodnoty pro vyznamnou hypertrofii levé
komory dle EKG jsou mnohem ni 8i, ne ve standanopulaci.Tento zajimavy nélez je
z ejm zp soben rozdilnym mechanismem r&tu hmotnosti levé komory u pacierg FN.
Hypertrofie LK nap. v populaci hypertonik nebo pacients aortélni stenozou je zgobena
tlakovym peti enim, které pmo vede k narstu hmotnosti levé komory (adaptace na
tlakovou zat)**® U pacient s FN je hypertrofie LK také nasledkem skut&ho narstu
hmotnosti levé komory. Nicméma narstu hmotnosti LK se spolupodili i samotnyastany
Gb3 v lyzozomech. Jeho mno stvi dle literatury @@ d % celkové masy LK. Jistou paralelu
s timto jevem lIze nalézt vipad srdeni amyloidozy, kde je vyraznniSi volta QRS
komplexu pi velkém narstu hmotnosti LK diky extracelularni depozici anigillov srdci *4°
Nicmén jasné vysvtleni nar stu hmotnosti levé komory u pacierd FN neni dosud znamo.
Pro Uplnost musime také uveést, e existujkalzy o tom, e nélez hypertrofie levé komory na
EKG je spojen s vy$3im vyskytem nahlé srdesmrti’®® Proto je nutné aktivnvyhledavat

pacienty s timto vySSim rizikem.

Echokardiografie je deitd metoda, kter& pome potvrdit pitomnost strukturalniho a
funk niho posti eni srdce v mnoha ipadech. Je také dab validovanou metodou pro
hodnoceni hypertrofie levé komory, typu jeji geonckt adaptace, diastolické a systolické
funkce LK. V nasi praci jsme zjistili jomnost hypertrofie levé komory ve 43%. Nt jSi
adaptani zm nou geometrie LK byla koncentrickd hypertrofie daby itomna ve 36%.
Korelace hmotnosti levé komory skem jasn prokazuje progresivni charakter choroby. Je

zndmo, e pitomnost hypertrofie levé komory v populaci radikalm ni prognozu
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nemocnych, je spojena se zvySenym rizikem kardiavasnich pihod a vysSi celkovou
mortalitou®*** P itomnost tké hypertrofie levé komory hodnocend pomoci
echokardiografie [inasi dalsi dle ité prognostické Udaje, které jsou nezavisléevaluaci
tradi nich rizikovych faktor. Ve Framinghamské popula studii, na mnohem %im
souboru 3220 osob bez kardiovaskularniho posti &téry byly sledovan celkem 4 roky,
Daniel Levy v publikované praci z roku 1990 v Newgtand Journal of Medicine prokazal,
e existuje inkrementalni nast relativniho rizika kardiovaskularnino amrti a nfimna
jakoukoliv pi inu s narstem indexované hmotnosti levé komdtyU mu relativni riziko
po korekci na vSechny rizikové faktory bylo 1,4® fa dy nar st LVMH o 50g/m (95% ClI,
1,20-1,85). U en toto riziko bylo 1,57 (95% CI,2D-2,04)"*! Proto jsme provedli studii
prevalence tké hypertrofie levé komory. Zjistili jsme, e vysk t ké hypertrofie LK u
pacient s FN je pomrn vysoky. 18% sledovaného souborulmt kou hypertrofii LK
(LVMH >75g/m*"), dokonce 11,3% pacienm lo LVMH nad 100g/m”". Lze tedy ict, e
hmotnost levé komory (LVMH) je de itym markerem kardiovaskularniho rizika v popcila
s FN a m e slou it jako citlivy indikator organového po3keni u tchto pacient. Jednotlivé
stupn hypertrofie mohou reflektovat kumulativni dlouhbddo ivotni p sobeni
kardiovaskularniho inzultu (stdani Gb3) v srdaich bu kach.

V nasi analyze umrti u nemocnych s FN jsme 3Zjistl a koliv pacienti s FN maji asto
terminalni renélni selhani, jejich hlavni pnou umrti z stava kardialni posti eni. Pznalosti
prognostického vyznamu hmotnosti levé komory by edwkardiograficky nalez hypertrofie
levé komory ml vést k intenzivnjSi 1é b a zejména v tomto kontextu si myslime, e volba
inhibitor angiotenzin convertujiciho enzymu/antagonistngiotenzinovych receptorje
opravnna. Farmakologické zasahy smjici ke stabilizaci i dokonce k regresi hypertrofie

levé komory jsou dle naSeho nazoru adouci.
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Velmi p inosna je echokardiografie vipad atypického kardialniho fenotypu. Pokud mame
nemocného s nevystiitelnou hypertrofii LK na echokardiografii, stareni hladiny -
galaktozidazy A v leukocytech ne jednoduSe potrvdit diagnozu Fabryho choroby bez
nutnosti provedeni endomyokardialni biopsie, coedstavuje velky benefit pro pacienta.
Vzhledem k prevalenci FN kolem 3% a 7% ve zmmié@ subpopulaci nemocnych s
nevysv tlitelnou hypertrofii levé komory, echokardiografs® zda byt zakladni metodou,
kterdA m e pomoci v diferenciélni diagnostice nevyslitelné hypertrofie LK. Na zaklad
vySe uvedenych Udajze ici, e echokardiografie by nla u pacient s FN patit k jednomu

ze z&kladnich vySedni.

7.2 Regrese hypertrofie levé komory u pacient Fabryho chorobou
Lé ba FN pomoci ERT vyznamnsni uje stadani Gb3 v lyzozomech. V poslednich letech
efekt ERT na nekardialni manifestace onemaciyl opakovan dokumentovan. Doposud
malo praci se vSak zabyvalo vlvem ERT na sndeposti eni u jedinc trpicich FN.
Charakteristickym projevem kardialniho posti enihgpertrofie levé komory. Pro kardiologa
je jedinym dobe m itelnym parametrem kardialniho posti eni sledovani n hypertrofie
LK v ase. Bylo prokdzano, e progndza é@éych nemocnych vyznamreavisi na dalSi
progresi, regresi, i stabilizaci srdeni hypertrofie. Echokardiografie tak vkterych
p ipadech me byt d le itou pom ckou pi vyb ru vhodné léby a sledovani jejiho efektu.
Vysledek nami provedené studie s ERT ukazuje nagmié&antni sni eni hmotnosti leve
komory po 2 letech, na vyznamny pokles tldySzadni stny levé komory a na zlepSeni
citliv jSiho parametru kontraktility - frakiho zkraceni stdniho obvodového viakna (MFS).
Pokles hmotnosti LK nedosahl statistické vyznammosim diky malému pau zaazenych
pacient. Na zaklad dostupné literatury je jednozmeé, e ERT ma pozitivni vliv na
akumulaci Gb3 v endotelialnich bkéch v srdcf’ Oviem jestli dochazi k ovlivni stadani

Gb3 v kardiomyocytech, neni zatim jasné. Existujeohik mensich monocentrickych studii,
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které prokazuji, e to tak j&!915315415pryni randomizovand, dvojitslepa, placebem
kontrolovana studie, ktera ma za cil posoudit bezppost a Uinnost ERT na strukturalni a
funk ni zm ny srdce, byla teprve nedavno publikovana (&x 2007 V této monocentrické
studii bylo zaazeno 15 hemizygotnich mus prokdzanou FN. Hmotnost levé komory byla
m ena pomoci magnetické rezonance. Studie prokégjalaygznamnou redukci (p 0,041) po
p | roce ERT Iéby s Agalsidazou alfa. Dale studie prokazala 208ukei myokardialniho
stadani Gb3, menou pomoci opakovanych transvenoznich endomyakardh biopsii

v |é ené skupin oproti 10% narstu v placebo skupin(p=0,42). Autoi této studie konstatuji
vzavru, e |é ba FN pomoci ERT masi regresi hypertrofie myokardu. Tento zaje

v souladu s naSim pozorovanim.

7.3 Diastolicka funkce levé komory u pacient s Fabryho chorobou
P itomnost diastolické dysfunkce jastym nalezem u paciens FN. Také v naSi studii fn
nemocni p dopplerovském echokardiografickém vygeii nejastji zachycenou poruchu
diastolické funkce charakteru poruchy relaxace (R1Z&va n jSi typ diastolické poruchy
(pseudonormalizace) jsme nalezli pouze u 9% paci®&#striktivni typ pinni jsme nezjistili
u adného pacienta. Podle ekavani jsme zjistili zavislost mezi ifpmnosti poruchy
diastolické funkce a ftomnosti namahové dusnosti. sliv se na dechovych potiich
nemocnych s FN do uté miry podili také gtomna ventilani porucha, dominujici p inou
jejich namahové dusnosti se jevi diastolicka dylstenLK. Nar st hmotnosti levé komory je
provazen hypertrofii kardiomyocyti zmno enim pojivové tkan ZvySeni koncentrace
fibrilarniho kolagenu a zmmy ultrastruktury myokardu levé komory jsou lelitymi
parametry poddajnosti levé komory. Porucha diatélifunkce je zpsobena zhorSenou
poddajnosti levé komory. Diastolicka dysfunkce vepezdji ke zvySeni koneného

diastolického tlaku v levé kome (plnici tlak), ktery se zpn propaguje do levé sin
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plicnich il a do plicnice. Tento hemodynamicky nedalo znané miry vysvtluje vztah mezi

ndmahovou dusnosti a diastolickou dysfunkci obedticmén dalSi mechanismy jako
sni enad koronarni rezerva, zvySena seba kysliku myokardem, mohou také hrat roli p
vzniku symptom vzhledem k pgtomné hypertrofii LK. Ale je nutné konstatovat, e
vV sou asnosti vyzkum problematiky mechaniky kontrakcelaxace levé komory u pacient

s Fabryho chorobou je teprve na svématiu.
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8 SHRNUTI VYSLEDK

Strukturalni a funkni zm ny kardiovaskularniho aparatu jsou jednim ze zdktad projev
Fabryho nemoci. Sledovani jejich progrese pomocGEX neinvazivnich ultrazvukovych
metod m e slouit jako uite ny ukazatel progrese onemoaif novji i jako ukazatel
Usp Snosti Iéby. V nasi praci jsme se pokusili potvrdit tyto patky na souboru pacient
sledovanych na Il.interni klinice, ktery je unikéive svtovém m itku.

Prokazali jsme e:

a/ N ktera klasicka volta ova kriteria pro detekci hypefie LK u pacient s FN (Cornell
index, Romhilt-Estes skore) dab koreluji s indexem hmotnosti LK nenym pomoci
echokardiografie, jiné selhavaji (Sokolow-Lyenindex). D le itym poznatkem je, e
hodnoty umo ujici detekci hypertrofie LK s dostat®ou sensitivitou jsou mnohem ni Si u
pacient s FCH oproti jinym populacim (naghypertonik).

b/ Charakteristickym projevem kardialniho posti gmhypertrofie levé komory. Nejst jSim
typem geometrické adaptace je koncentricka hydetro

c/ T ka hypertrofie LK je souasti kardialniho posti eni u paciens FCH. Tato hypertrofie
m e imitovat obraz klasické hypertrofické kardiomwije. Nicmén u heterozygotnich en
hypertrofie LK ma mensi rozsah a pozdni nastup.

d/ V nasi sledované kohorneléenych pacient (tzv. pirozeny prb h bez ERT), bylo
dominantni pi inou umrti terminalni srdei selhani. VtSina pacient (60%) se dostala také
do terminélniho renalniho selhani v relativmladSim vku.

e/ Diastolicka dysfunkce LK je dominujiciipinou namahové dusSnosti uchto pacient

a koliv se na dechovych poti ich do € miry podili i pitomna ventilani porucha.
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f/ Kardiovaskularni posti eni jeasté u en s dokumentovanou Fabryho chorobou anmghr
koronérni posti eni, posti eni struktury LK (hypesfie LK), poruchy rytmu a zvy3ené riziko
cévnich mozkovych fhod (v etn paradoxnich embolizaci).

g/ Enzymatickd substitmi 1€ ba (ERT) mé& stabilizujici vliv na strukturu a funkdd u
nemocnych s FN, masi redukci tlouky zadni stny LK a zlepSeni systolické funkce LK
hodnocené fralnim zkracenim obvodového vidkna. ERT endo ur ité miry navodit regresi

myokardialniho posti eni.
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9 ZAV R

Vedle nkterych novych poznatk zlepSujicich naSe porozunmi patofyziologii kardialniho
postieni u pacient s Fabryho nemoci (tzv. gnoseologickyines), maji naSe vysledky
d leity prakticky vyznam. Centralnim poznatkem jege hypertrofie levé komory u
nemocnych s FN ma komplexni etiopatogenezi a noydiyskyt u mu a en a k jeho
detekci je vhodnsi echokardiografické vysSemni. Pro detekci hypertrofie LK u paciers FN
pomoci EKG je vhodné pou it jiné citliysi indexy hypertrofie levé komory a aplikovat rii §
hranice oproti standardni populaci. Posouzeni stréakiich zmn levé komory srdeni ma u
nemocnych s FN de ity prognosticky vyznam a me ovlivnit naSi |é ebnou strategii.
Enzymaticka substituni terapie mé vliv na strukturu a funkci levé komoP i p irozeném
pr b hu onemocmi neléeni pacienti umiraji v pormn mladSim vku a jejich Iéba je
velice narona. Snaha aktivhvyhledavat nové pacienty a provést diagn6zasném stadiu
s cilem asného zahdjeni specifické b§ p ed rozvojem terminalniho organového poskozeni
je velmi naléhava. V budoucnu bude &adouci provédetké randomizované multicentrické
studie s enzymatickou substiti terapii zamené na posouzeni kardialniho posti eni.
Nicmén vliv tradi ni farmakoterapie (tj. pomoci ACE-l, ARB atd.) ngpbrtrofii levé

komory u pacients FN musi byt detailnprozkouman.
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10 SUMMARY

Fabry disease (FD) is an X-linked genetic disomfeglycosphingolipid metabolism due to
deficiency of lysosomal enzyme-galactosidase A. The disease is characterizedhby t
progressive intracellular accumulation of neutrblcgsphingolipids throughout the body,
including the cardiovascular system. Myocardial abmalities are characterized mainly by
parietal thickening, the most frequent abnormalcttiral pattern being concentric left
ventricular (LV) hypertrophy. In some patients ttisease mimics a typical hypertrophic
obstructive cardiomyopathy. It has been reportedt tin some patients the cardiac
involvement could be a sole manifestation of theedse. Systolic function is largely
preserved in most affected individuals. In confrasild to moderate diastolic filling
impairment is a relatively common finding represemiprobably the most important cause of
dyspnea in Fabry disease patients. Valvular stractabnormalities are frequent due to
valvular infiltration. Valvular regurgitation seent® be relatively frequent but mostly
nonsignificant. Electrocardiographic changes inrifatisease are multiple and include AV
conduction abnormalities (PQ interval shortening\¥rblockades), signs of LV hypertrophy
and repolarization abnormalities. Cardiac symptomsFabry disease patients include
shortness of breath on effort, vasospastic andtertienal angina pectoris, endothelial
dysfunction and/or fixed coronary artery stenosid syncope.

The cardiac involvement, in particular LV mass ass®nt, could represent an ideal
surrogate endpoint for the evaluation of the effycaf a specific treatment.

The aim of our work was to assess the prevalenaamhac involvement and the extent of

cardiac organ damage in patients with Fabry dise@bes reasearch is conducted on an
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unique cohort of 63 heterozygous females and 34izygous males with confirmed Fabry
disease. The following questions was asked:
What are the main structural changes of the leftnae in our study population?
What are the main changes of left ventricle functioour study population?
What is the prevalence of left ventricular hypeptrg in our study population?
What is the relavance of ECG for detection of \&fhtricular hypertrophy in patients
with FD?
What is the impact of diastolic dysfunction on gixaral dyspnoe in patients with FD?
What is the extent of cardiac involvement in womeith FD from our study
population?
What is the effect of enzyme replacement therapgasdiac structure and function?
Based on the results of our analysis, the folovemigclusions were drawn:
The predominant finding was high prevalence of {efhtricular hypertrophy, most
frequently as concentric left ventricular hypertigp Furthermore, concentric
remodeling was present among patients with normélnhass. We think that the
predominant type of LV structural abnormality inbifa disease is concentric LV
geometry.
In Fabry disease patients some traditional voltagéeria correlate with
echocardiographically assessed LV mass (CornekxindRomhilt-Estes score) and
some do not (Sokolow-Lyon index). The cut-off valer LVH detection for these
indexes are much lower than that reported in hgpeive LVH. This suggests another
mechanism of LV mass increase in Fabry diseasergatihan in pressure overload.
Severe left ventricular hypertrophy mimicking hyfppephic cardiomyopathy is found
in patients with Fabry disease. Hence significaifteience between males and

females in the prevalence of moderate to severe Wad not found in this study.
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However LVH in females was milder and there wa¥ayrks delay in occurrence of
significant LVH. We hypothesise that this findingynbe explained by higher residual
plasma -galactosidase A activity in females (heterozygoars)l this remains to be
shown in larger clinical trials.

Terminal heart failure was the dominant cause atldeln the natural course of the
disease untreated patients die relatively young Hrar management is quite
demanding. Serious effort should be made to acheevly diagnosis in order to start
specific therapy before major organ failure occudéswvould be very suitable to
consider early enzyme replacement therapy to ptewesjor organ failure and
hopefully improve the prognosis of Fabry patients.

Despite a certain role of ventilation impairmerig texertional dyspnea in Fabry
disease patients is mainly due to diastolic dydionc

Cardiovascular involvement in heterozygous wometh Wabry disease is frequent.
But its prognosis is widely variable. The exact hmadsm of this involvement is not
clear yet although it seems to be related in oumiop to the random inactivation of X
chromosome during early embryogenesis.

ERT with Agalsidase beta even in reduced dose hasilising effects on left
ventricular structure and function. Significant nihing of the posterior wall and

improvement in midwall fiber shortening suggesteal functional improvement.

In conclusion our study confirms the high prevaken€ cardiac morbidity associated wiht

FD. The presence of LVH is associated with highexqiiency of cardiac signs and

symptoms. The cardiac involvement, in particular ingss assessment, represent an ideal

surrogate endpoint for the evaluation of the effyjcaf a specific treatment.
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11 SEZNAM ZKRATEK

Agal A: -galactosidaza A

Ao: aorta

ASE: American Society of Echocardiography

CTH: ceramidtrihexosid

ERT: enzyme replacement therapy, enzymaticka substilé ba
FEV1: forced expiratory volume in 1 second

FD: Fabry disease

FCH, FN: Fabryho choroba, Fabryho nemoc

FOS: Fabry outcome survey

FS: frak ni zkraceni (fractional shortening)

Gb3/GL-3: globotriaosylceramid

GLA gen: -galactosidase A gene, gen prgalaktosidazu A
HKMP: hypertrofick& kardiomyopatie

IVS: mezikomorova gepa ka (interventricular septum)
LA: leva si (left atrium)

LK/LV: leva komora (left ventricle)

LKs: leva komora v systole

LKd/LVd: leva komora v diastole

LSD: lysosomal storage disease

LVH: left ventricular hypertrophy, hypertrofie lek®mory
LVM: left ventricular mass, hmotnost levé komory

LVMH: hmotnost levé komory indexovana na vysku
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LVOT: vytokovy trakt levé komory (left ventriculautflow tract)

MFS: midwall fibre shortening, fraki zkraceni sedniho obvodového viakna
NYHA: New York Heart Association

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Men

Pgmax: maximalni gradient

RA: prava si (right atrium)

RV: prava komora (right ventricle)

VC: vitalni kapacita

ZsLK/PW: zadni stna levé komory (posterior wall)
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