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KARDIOLOGICKE VYSETRENI U FABRYHO NEMOC

Kardiologické vysetieni u Fabryho nemoci

Lubor Golan
Il. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. LF UK a VFN, Praha

Fabryho nemoc je dédi¢né metabolické onemocnéni ze stiadani. Postizeni srdce se vyskytuje u vétsiny pacientll a manifestuje
se vétdinou jako hypertrofie myokardu. Predpokladem Uspésné Ié¢by je spravna diagnéza a podrobné vysetieni, jehoz zakladem
je kromé anamnézy a fyzikalniho vysetieni také EKG, echokardiografie a magneticka rezonance. Specifickou terapii predstavuje
enzym-substitu¢ni [é¢ba.
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Cardiologic evaluation in Fabry disease

Fabry disease is an inherited metabolic storage disease. The majority of patients present with heart involvement that is typically
manifested as myocardial hypertrophy. Successful treatment requires a correct diagnosis and thorough evaluation which, in
addition to patient history and physical examination, also involves ECG, echocardiography, and magnetic resonance imaging.

Enzyme replacement therapy is a specific type of treatment.

Key words: storage disease, Fabry disease, left ventricular hypertrophy, enzyme replacement therapy.

Uvod

Fabryho nemoc (FN) je dédi¢né metabolic-
ké onemocnénf ze skupiny lysosomalnich stfa-
davych onemocnéni. Jeho pficinou je mutace
genu pro enzym a-galaktosidazu A (1). Deficit
enzymu vede ke stfadani latek lipidové povahy,
zejména globotriaosylceramidu (Gb3). Protoze
je gen lokalizovan na chromozomu X, vazné-
ji jsou postizeni muzi (hemizygoti). O Zenach
(heterozygotkach) se dfive soudilo, Ze jsou jen
prenasecky, mohou viak mit také zavazné po-
stizeni. Pfi¢inou je pravdépodobné lyonizace,
inaktivace jednoho z X chromozom. Pokud
je v bunce inaktivovan zdravy X chromozom,
uplatni se chromozom nesouci mutacia dochazi
ke stfadani a postizeni tkané.

Prevalence FN se odhaduje na jeden pfipad
na 40 tisic noveé narozenych chlapcl a 20 tisic nove
narozenych divek. S vyssi prevalenci se setkdvame
u rizikovych subpopulaci, napt. pacientt s hyper-
trofii levé komory, chronickym selhdnim ledvin,
kryptogennimi mozkovymi piihodami nebo

roztrousenou sklerézou. Na tyto populace se za-
méfila pozornost screeningovych studi. Rozsahla
screeningové studie byla provedena v CR u ne-
mocnych v hemodialyza¢nim programu v roce
2002 (2). Bylo vysetfeno 3370 pacientl a FN byla
potvrzena u Ctyfech muzl a jedné Zeny (0,15%).
Pfi vysetfeni rodinnych pfislusniku bylo diagnos-
tikovano dalsi deset pacient(. Screeningové studie
provedené v Italii, v Rakousku a na Taiwanu ukazaly
jesté vyssiincidenci u nové narozenych muzd (az
1:1600-1:4600). Vetsina z nich byla oznacena jako
mutace s pozdni manifestaci choroby, pffpadné
s izolovanym orgdnovym postizenim ¢i jako vari-
anty nejistého klinického vyznamu (3, 4, 5).

Postizeni myokardu

Hypertrofie levé komory

S postizenim srdce se u FN setkdvame velmi
Casto (1). K akumulaci Gb3 dochazf v kardiomyo-
cytech i daldich srde¢nich burikdch. Typickym
nédlezem je hypertrofie myokardu, predevsim

levé komory (LK) (obrdzek 1). Linhart a kol. nalezli
v souboru 30 pacientd s potvrzenou Fabryho
chorobou hypertrofii myokardu u 61 % muzd
a 18 % zen (6).

Sachdev a kol. vysettili 79 pacientl s nejas-
nou hypertrofii LK, ktefi byli diagnostikovani
ve veéku 40 let a vice a 74 pacientld mladsi 40
let (7). Zjistili prevalenci FN u 6,3 % u pacien-
t0 s pozdnim zac¢atkem a u 1,4 % u pacientl
mladsich. Také dalsi autofi se zabyvali prevalenci

Obr. 1. Echokardiograficky obraz srdce v parasterndl-
niprojekcina dlouhou osu. Je patrno vyrazné ztlustélé
interventrikuldrni septum a fibréza zadni stény
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Tab. 1. Prevalence Fabryho choroby u rizikovych subpopulaci (hypertrofie levé komory, pacienti s ter-
mindInim selhdnim ledvin na hemodialyze, kryptogenni mozkové prihody)

Populace Prevalence Autor
Hypertrofie LK (sténa LK =13 mm, n=79 muz{ >40 let, n=74 muz( <40 let) | 6,3% (=40 let) | Sachdev (7)
1,4 % (<40 let)
Hypertrofie LK (sténa LK >13 mm, n=230) 3% Nakao (8)
Hypertrofie LK (sténa LK >13 mm, n=100 muzd) 4% Palecek (9)
Hypertrofie LK (sténa LK >15 mm, n=177 muz{) 1.1% Kubo (10)
Hypertrofie LK (sténa LK =15 mm, n=1386) 0,5-1% Elliot (11)
Hemodialyza (n=3370) 0,15% Merta (2)
Kryptogenni mozkové pithody (18-55 let, n=432 muzd, 289 Zen) muzi 4,9% Rolfs (16)
zeny 24%

Tab. 2. Prehled specifické a podpdrné terapie Fabryho choroby

Cil 1écby Intervence

Deficit a-galaktosidazy A
Chaperony
Geneticka terapie*

Enzym-substitucni terapie

Poskozeni modifikujici Iéky ACE-inhibitory

Statiny

Symptomaticka

Analgetika, gastrointestinalnf terapie

Selhani ledvin

Dialyza, transplantace ledviny

Arytmie
Ischemicka choroba srde¢ni
Chlopenni vady

Revaskularizace

Antiarytmika, kardiostimulace, implantabilni defibrildtor

Operace chlopné, mitraclip, transplantace srdce

*budouci lécba

choroby u pacientl s hypertrofif LK (tabulka 1).
Nakao a kol. vysetfili 230 muz s hypertrofii LK
(definovana jako tloustka stény levé komory
> 13 mm) nejasného plvodu a zjistili snizenou
aktivitu alfa-galalaktosiddzy u 3% (8). Palecek
a kol. vysetfili 100 pacientl s nejasnou hyper-
trofii LK (9). Snizend aktivita pomoci screenin-
gového testu s konfirmaci vysetfenim aktivity
alfa-galaktosidazy A v leukocytech i genetickym
potvrzenim byla prokdzana u 4 %. Kubo a kol.
prokdzali prevalenci 1,1 % u japonské populace.
Kritériem byla nejasna hypertrofie LK a tloustka
stény LK =15 mm (10). Evropska multicentricka
studie, kterd zahrnovala 13 center, vysetfila 1386
jedincd s hypertrofif LK (kritérium bylo rovnéz
tloustka stény LK =15 mm). Zjisténa prevalence
byla 0,5-19% (11).

Hypertrofie LK je nejcastéji koncentricka.
Méné Casto se setkdvame s dilatacf levé komory,
jejiz pricinou maize byt také chlopenni vada.
V pozdéjsich stadiich dochézi k fibrotizaci a zten-
¢ovani stény LK, pfedevsim v oblasti spodni,
zadni a bo¢ni stény. Mlze sice dojit k pokle-
su hmotnosti LK, ale fibréza je nepfiznivym
prognostickym faktorem. Neni ovlivnitelnd en-
zyme-substitu¢ni terapii (ERT) a mUze souviset
s rizikem malignich arytmif (12). Pokud je s ERT
zapocato pred vznikem fibrézy, mohlo by se jeji
tvorbé zabranit (13).

Na rozdil od jinych lysosomaini nemoci ze
stiddani se zavazné postizeni chlopnf nevyskytu-

je ¢asto. Nevidime masivni stfadani zpdsobujici
chlopenni stendzy, jako je tomu napr. u mukopo-
lysacharidoz. Lehké postizeni chlopnia chlopen-
niho aparatu je viak ¢asté. Ve skupiné pacient(
|é¢enych ERT v centru pro Fabryho chorobu na
Il intern{ klinice 1. LF UK a VFN jsme se setkali
nékolikrat s tézkou mitralni regurgitaci. U dvou
pacientl bylo nutno nahradit mitréIni chloper\
bioprotézou. U jednoho pacienta byl proveden
neuspésny pokus o plastiku mitralni chlopné
a nasledné jeji néhrada mechanickou protézou.
U téchto pacientt bylo pfi histologickém vyset-
fenf prokdzano stfadaniv chlopnii chlopennim
aparatu. Jeden pacient mél implantovan mitra-

Graf 1. Zndzornéni stidddni a progrese Fabryho choroby

clip s dobrym klinickym efektem. Pfi¢inou dys-
funkce mitrdIni chlopné muze byt jak stfadani
v chlopennim aparétu i v chlopni samotné, tak
porucha morfologie a funkce levé komory (napr.
fibrdza v oblasti spodni a zadni stény typicka pro
pozdéjsi stadia kardiomyopatie).

Arytmie

Nezfidka se setkdvdme s arytmiemi. Sha
a kol. sledovali 78 pacientt prdmérného veku
43,5 roku a béhem dvou let zjistili perzistentni
fibrilaci sini u 3,9 %, paroxyzmalni nebo per-
manentni fibrilaci sinf u 13,3 % a nesetrvalou
komorovou tachykardii (KT) u 8,3 % (14). Vsichni
pacienti s KT byli muzi s tloustkou svaloviny
levé komory 20 mm a vice. Béhem sledovani
doslo kjedné nahlé smrti. U ¢tyf pacientl byl
implantovan kardiostimulator pro bradykardii
a u jednoho biventrikuldrni kardiostimulator
a implantabilni defibrilator.

Pacienti s FN trpi také asto ischemickou
chorobou srdecni. PostiZzeni cév je zpUsobeno
stfradanim v endoteliich (obrazek 2). Ischemicka
choroba srde¢ni mé charakter difuzniho posti-
Zeni, coz zhorsuje moznosti pifpadné revasku-

larizace.

Klinicky obraz

Vaznéjsi mutace, které vedou k nulové nebo
vyrazné snizené aktivité enzymu, zplsobuiji klasic-
kou formu nemodi, kterd se vyskytuje predevsim
umuzd. U téchto pacientd, kterych je asi 10 %, se
nemoc manifestuje jiz v détstvi postizenim pe-
riferni nervové soustavy (paresteziemi, palenim
dlanf a plosek nohou, horeckami). Postizeni kdze
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Obr. 2. Elektronopticky snimek endotelie se strd-
ddnim (publikovdno se souhlasem prof. Elledera)

se projevuje drobnymi cévnimi malformacemi
— angiokeratomy (15). Cast4 je snizend tolerance
tepla pfi postizenf potnich ZIdz a snizeném pocen.
V ¢asné dospélosti se objevuje hypertroficka kardi-
omyopatie. Pfi postizeni ledvin nachdzime v moci
proteinurii (vétsinou malou nebo stfedné velkou)
a pozdeji chronické selhaniledvin progredujici do
termindlni faze vyzadujici ndhradu funkce ledvin.
Pli postizeni centralniho nervového systému se
setkdvame s mozkovymi pithodami nebo loZisky
v bilé i sedé hmoté (16). Pfi postizeni o¢i nachazime
typické opacity na rohovce, kterym fikdme cornea
verticillata a vinuté cévy na o¢nim pozadi. U ne-
mocnych s mimé snizenou aktivitou enzymu je
postizenflehci a mize byt izolovano jen na jeden
organ, napf. na srdce nebo ledviny. Také se mani-
festuje pozdéji, proto mluvime o tzv. “late-onset di-
sease’,onemocnéni s pozdnim zacatkem. Ddlezity
je také faktor Casu. Stfadani za¢ind jiz intrauterinné
a riziko postizeni roste s vékem diky delsi expozici.
Progresi onemocnéni zachycuje graf 1.

Vysetfovaci metody

Velmi dllezitd je peclivd anamnéza vcetné
rodinné. Je nutno nezapominat, Ze se onemoc-
néni pfendsi z otce pouze na dcery a z matky
s 50% pravdépodobnosti na obé pohlavi.
Podrobné fyzikalni vysetieni je rovnéz nezbyt-
né. Charakteristické je postizeni kiize, nékdy se
setkdvame s hrubsimi rysy v obliceji a pfi o¢nim
vysetfeni jsou castym nélezem opacity na rohov-
ce (cornea verticillata). Zakladnimi vySetfovacimi
metodami jsou elektrokardiografie (EKG) a echo-
kardiografie (TTE).

EKG

Typickym nélezem je kratky PQ interval (ob-
razek 3). Je projevem postizeni AV uzlu, které
v pozdéjsich stadiich mdze prejit naopak v AV
blokadu. Pfi hypertrofii myokardu nachazime
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na EKG voltdzova kritéria hypertrofie LK a sekun-
darni zmeény v repolarizaci (ploché nebo ne-
gativni T, denivelace ST Useku). Casté jsou také
raménkové blokady a arytmie, které si mohou
vyzadat Holterovo monitorovani ¢ijiné podrob-
néjsi arytmologické vysetient.

Echokg

Transtorakalni echokardiografie je nepostra-
datelnou zakladni zobrazovaci metodou. Umozni
ndm posoudit morfologii a funkci levé i pravé
komory, stav chlopni a pfipadnou obstrukci ve
vytokovou traktu, kterd u pacientl s Fabryho
chorobou nenf vyjimecna. Pomoci echokg od-
hadneme také tlaky na plicnici, pfipadné nasledky
ischemické choroby srdecni nebo pfftomnost
fibrozy myokardu (lokalni poruchy kinetiky).

Tkénovy Doppler je citlivym parametrem,
ktery upozorni na postizenf pfed rozvojem hy-
pertrofie LK. Nachazime snizeni rychlosti septal-
né i laterdlné a zvyseny pomér E/Ea (17).

Transezofagealni echokardiografie mé ob-
dobné indikace jako u nemocnych bez Fabryho
choroby. PomUze ndm upfesnit stupen hyper-
trofie, podrobnéji popsat zejména mitralni chlo-
pen, jeji zavésny apardt ¢i pfitomnost intrakar-
didlnf trombdzy. Dokdze posoudit také aortu.
Velké cévy u FN vykazuji zmény ve smyslu vétsi
vinutosti a protazeni (dolichoektazie).

Magneticka rezonance
Magnetické rezonance (MRI) nés rovnéz in-
formuje o morfologii a funkcilevé i pravé komory
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a pfitomnosti hypertrofie. Pouziti kontrastni lat-
ky potom umozni posoudit pfftomnost fibrézy,
kterd se zobrazuje jako pozdnf syceni kontrastni
latkou (gadolinium). Fibrozu nachdzime typicky
v bazélnich segmentech spodni, zadni a bo¢ni
stény. Nevyhodou podani kontrastni latky je ome-
zené pouZiti u pacientl s rendini insuficienci. MRI
ma také horsi dostupnost, je cenové ndkladnéjsi
a platf dal$f omezeni u pacientd s implantovanymi
feromagnetickymi materidly. V posledni dobé se
zacalo pouzivat MRI T1 mapovani bez pouziti
kontrastnf latky. Toto vysetfeni dokdze pomérné
presné kvantifikovat extraceluldri objem, ktery
se zvétsuje pfi srdecnim selhani. MRl je také dle-
zitym vysetfenim pfi podezfeni na postizeni CNS.

Zatézove testy

Bicyklova ergometrie mlze byt pfinosem
v diagnostice ischemické choroby srdec¢nia hra-
je rolitaké pri posouzeni efektu lé¢by, spise viak
v klinickych studiich spolu se 6minutovym tes-
tem chuze. Limitujici mUZze byt také snizena
vykonnost nemocnych s Fabryho chorobou.
Pli podezieni na ICHS preferujeme zatézovou
scintigrafii myokardu, popf. koronarografii (18).

Biomarkery

V posledni dobé se intenzivné zkoumajf
nové biomarkery. Zda se, Ze pfinosnym bude
lyso-GB3 pfi identifikaci pacientd s atypickym
variantami nemoci a hsTNT (vysoce senzitivni
troponin) pfi identifikace pacientl se srde¢nim
postizenim. BNP (brain natriuretic peptide) je

Obr. 3. EKG umladého muze s Fabryho chorobou. Je patrny krdtky PQ interval, voltdZovd kritéria hyper-
trofie levé komory, inkompletni blokdda pravého raménka Tawarova a sekunddrni zmény v repolarizaci
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citlivym biomarkerem srde¢niho selhdni, neni
viak specificky pro Fabryho chorobu (19).

Mezi zakladni vysetfenf viech pacientd
s Fabryho chorobou patfi také posouzeni glo-
merularnifiltrace (vypoctem ze 24 h sbéru moci
¢i odhadem podle nékteré z rovnic, napt. MDRD).
Jako nejcitlivejsi markerem postizenf ledvin je
mikroalbuminurie, kterd prechézi v proteinurii.

Diagnoézu choroby stanovime vysetfenim
aktivity alfagalaktosidazy A v plazmé a leuko-
cytech a potvrdime genetickym vysetfenim.
Aktivita alfagalaktosidazy A je spolehliva u muzd,
avsak u Zen je pomérné 3$irokd oblast prekry-
vu heterozygotek se zdravou populaci. Lepsi
vysledky poskytuje stanoventi aktivity enzymu
v leukocytech, ale k potvrzenf diagnézy je nut-
né potvrzeni pfitomnosti mutace molekularné
genetickym vysetfenim.

Jako screeningové vysetieni se pouzivd me-
toda suché kapky (20). Z kapky krve na filtra¢nim
papirku je laboratof schopna stanovit aktivitu
alfagalaktosidazy A. Toto vysetieni je spolehli-
vé umuzd, avsak ne u Zzen. Nékteré laboratore
pouzivaji jako screening u Zzen také molekularné

genetické vysetfenf ze suché kapky. Vyhodou
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alistll (oftalmologt, dermatologd, neurologl
i kardiologu).

Terapie

Existuje specifickd enzym-substitucni te-
rapie (ERT), kterd spociva v dlouhodobé intra-
venozni aplikaci chybéjiciho enzymu v pravi-
delnych dvoutydennich intervalech (21, 22, 23).
Lécbha je ucinng, pokud je s ni zapocato pred
rozvinutim ireverzibilniho orgénového postizent.
Pro nékteré mutace s rezidudlnf aktivitou enzy-
mu je mozno pouzit metabolické chaperony
a ve stadiu zkousenf je substrat redukeni terapie
(tabulka 2).

Zavér

Fabryho choroba je vzdcné metabolické
postizen( ze stfadani. Postizeni srdce je Casté,
nejcastéji se setkdvame s hypertrofif levé ko-
mory. Zakladnimi vysetfovacimi metodami jsou
kromé peclivé anamnézy a fyzikalniho vysetreni
EKG a echokardiografie. V poslednim desetiletf
bylo dosazeno velkého pokroku nejen v pozna-
ni patogeneze onemocnény, ale také v terapii

onemocnéni.
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