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SOUHRN

Fabryho choroba je vzéacné X-vazané hereditarni stfadavé onemocnéni, jehoz pricinou je mutace genu kédujiciho alfa-galaktosidazu A. Obraz klasické formy
je pestry v zavislosti na mife postizeni jednotlivych organt, mezi které patfi predevsim ledviny, myokard, centralni nervovy systém (CNS) a kiize. Referujeme
pripad 51letého muze, jehoz diagnostickou manifestaci bylo kardialni postizeni. Nasledna endomyokardialni biopsie vyznamné pfispéla k diagnéze, ackoli v té

dobé byl pacient jiz 9 let v dialyza¢ni 1é¢bé s terminalnim selhdnim ledvin.
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Fabry disease with cardiovascular manifestation in a patient with end-stage renal disease

SUMMARY

Fabry disease is a rare X-linked hereditary storage disease caused by a mutation of the gene encoding alpha-galactosidase A. The clinical manifestation of the
classical disease form is variable depending on the degree of individual organs involvement, including especially kidney, myocardium, central nervous system
(CNS) and skin. We report a case of a 51-year-old man whose diagnostic manifestation was cardiac involvement leading to endomyocardial biopsy, which sig-
nificantly contributed to the diagnosis. Although at that time he was already 9 years dependent on dialysis with terminal renal failure.
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Fabryho choroba patii do skupiny dédi¢nych stfradavych ly-
zosomalnich onemocnéni. Jde o progresivni metabolické one-
mocnéni vazané na X chromozom charakterizované intralyzo-
somalni akumulaci neutralnich glykosfingolipida (pfevazné
globotriaosylceramidu, Gb3) v rliznych burikach. Akumulace je
dlsledkem mutace GLA genu kédujiciho enzym a-galaktosida-
zu A (a-Gal A), coz vede ke snizené nebo nulové aktivité enzy-
mu, ktery za normalniho stavu Gb3 degraduje. Akumulace Gb3
vede dosud nezndmymi mechanismy k rozvoji symptom spo-
jenych s orgdnovou dysfunkci. Klinicky zavazné jsou predevsim
projevy onemocnéni zahrnujici Zivotné dilezité organy zvlasté
myokard, ledviny a CNS. Kvalitu zivota negativné ovliviuje po-
stizeni periferniho nervového systému s bolestivymi komplika-
cemi (palivé bolesti dlani a plosek, hypohidréza nebo anhidréza
s intoleranci tepla a poruchy GIT) a také postizeni smyslovych
organu (oko, vestibulokochlearni aparat).

Ackoli je onemocnéni vazané na X chromozom, klinické pro-
jevy onemocnéni maji ¢asto i heterozygotni Zeny. Domnénka,
Ze Zeny predstavuji zdravé prenasecky onemocnéni je mylna.
U Zen je zndmd vyrazna klinicka variabilita, od mirného, téméf
asymptomatického pribéhu, az po tézké organové postizeni.
Za jeden z moznych dlvodd rozmanitosti klinickych projev(
Fabryho nemoci u Zen je oznacovan proces nahodné inaktivace
chromozomu X v ¢asnych fazich embryogeneze (1).
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Existuji 2 formy Fabryho choroby; tzv. klasickd forma (typ 1)
charakterizovana nulovou nebo téméf nulovou aktivitou a-Gal
A.Tento typ onemocnéni ma tézsi prabéh s klinicky vyjadrenymi
symptomy jiz v détstvi. Ve 2. a 3. decéniu se pridava postizeni
myokardu (hypertrofickd kardiomyopatie, poruchy srdec¢niho
rytmu) a postizeni ledvin, které je charakterizované progresiv-
nim selhanim funkce.

Druhy typ (tzv. late-onset) je mirnéjsi, s rezidualni aktivitou en-
zymu, coz vede k tomu, ze v détstvi a v obdobi dospivani je one-
mocnéni bezpfiznakové. Obtize se objevuji az v dospélosti (ve 4.
az 6. deceniu), kdy je diferencidlni diagnostika komplikované;si
vzhledem k dalsim bézné;jSim chorobam.

Z nejasnych dlvodl mohou byt klinické projevy u muzud
i u Zen velmi variabilni; a to i v ramci jedné rodiny. Studie za-
byvajici se korelacemi genotypu a fenotypu tuto variabilitu ne-
vysvétluji. Navic se u obou pohlavi mohou vyskytovat formy,
které postihuji pouze jeden organ (zvlasté kardialni forma cho-
roby). U takto postizenych pacientl byva pfitomna rezidudini
aktivita a-Gal A. Stanoveni diagnozy je vzhledem k rdznorodym
projeviim systémového onemocnéni obtizné a neni neobvyk-
Ié, Ze doba od prvnich projevd k diagndze se pocitd na roky;
v praméru 13,7 roku u muzi a 16,3 roku u zen (2). K potvrzeni
diagnozy se u muzd pouziva stanoveni aktivity enzymu a-Gal
A v plazmé, leukocytech nebo fibroblastech. U zen s rezidualni
aktivitou enzymu jsou hodnoty aktivity a-Gal A velmi rGznoro-
dé; a proto je nutné molekuldrné genetické vysetreni (3). V po-
slednich desetiletich v zemich s vyspélym zdravotnickym systé-
mem predstavuje molekularné geneticky prikaz onemocnéni
u obou pohlavi diagnosticky standard. Fabryho choroba (FD) je
po Gaucherové nemoci druhym nejéastéji se vyskytujicim lyzo-
somalnim stfddavym onemocnénim. Prevalence FD je ve svété
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uddvana v rozmezi 1:40 000 - 1:60 000 (4). Screeningové studie
vsak ukazuji na pravdépodobny vyssi vyskyt onemocnéni v po-
pulaci. V rizikovych populacich pro FD, jako jsou dialyzovani
pacienti zvlasté bez bioptické verifikace selhani ledvin, mladi
pacienti s cévni mozkovou pfihodou (CMP), pacienti s hypert-
rofii levé srde¢ni komory; se frekvence onemocnéni pohybuje
od 0,3 % po 1 %. Studie detekujici mutaci GLA genu mezi paci-
enty s ischemickou CMP ve véku od 18 do 55 let odhalila tuto
mutaci u 2,4 % zen a 4,9 % muzl (5).

V poslednich desetiletich ma véasné stanoveni diagnézy
klicovy vyznam, protoze umozni cilenou lé¢bu, kterd dokaze
zamezit rozvoji orgadnového poskozeni. FD lze é¢it pomoci re-
kombinantné vyrabéného enzymu, ktery predstavuje nadhradu
chybéjiciho enzymu a-Gal A; a je podavan ve formé infuzniho
roztoku (6). Od r. 2015 pfibyla moznost tzv. chaperonové terapie
ve formé tablet. Ta dokdze v pfipadé, Ze nemocny ma mutaci,
kterd umoznuje tvorbu vlastniho, ale nedostatecné stabilniho
enzymu, tento enzym stabilizovat a tim zlepsit jeho funkci (7).

POPIS PRIPADU

Pacient, ro¢nik 1967, byl v 37 letech hospitalizovan pro psy-
chickou deterioraci a amentni stavy na psychiatrické klinice.
V rdmci hospitalizace bylo diagnostikovano chronické ledvinné
selhani, stadium 5; a vySe popsana neurologickd symptomati-
ka byla povazovana za projev uremické encefalopatie. Pacient
byl zafazen do pravidelného hemodialyza¢niho programu a na
Cekaci listinu k transplantaci ledviny. V osobni anamnéze byla
uvedena hypertenze, hyperlipidemie, acne rosacea a hypertro-
fie levé komory srdecni s ejekeni frakci 70 %, bez poruchy dia-
stolické relaxace. Rodinnd anamnéza byla bez pozoruhodnosti.

Po 4 letech na cekaci listiné podstoupil pacient transplantaci
kadaverdzni ledviny. Pri pitvé dérce byl zjistén generalizovany
adenokarcinom plic, proto byla indikovana okamzita graftekto-
mie a pokracovano v dialyza¢ni Ié¢bé. U pacienta doslo pozvol-
na k progresi kardiovaskularni symptomatologie, ktera vedla
k hospitalizaci pro stenokardie s kardialnim astmatem a ndma-
hovou dusnosti (NYHA Ill). BEhem hospitalizace byla vylouc¢ena
tézkou difuzni koncentrickou hypertrofii levé komory bez ob-
strukce vytokového traktu, s omezenou diastolickou relaxaci
levé komory a s poklesem ejekéni frakce na 50 %. Poprvé bylo
vysloveno podezieni na stfddavé onemocnéni. Magneticka re-
zonance srdce (gadolinium-late enhancement imagining) v di-
ferencidlni diagnostice podpofila podezieni na stfadani a vedla
k indikaci endomyokardialni biopsie. Soucasné byl pacient vyra-
zen z Cekaci listiny na transplantaci ledviny.

Mikroskopické vysetfeni a stanoveni diagnézy

Vysetieno bylo 7 vzorkd endomyokardu s minimalni interstici-
alni fibrézou do 5 %. Kardiomyocyty byly vyrazné hypertrofické
a vakuolizované (obr. 1). Ve vzorcich nebyla zanétliva celulizace
ani nekrdzy. Prikaz zeleza a amyloidu (Kongo ¢erven, Saturno-
va cerven) byl negativni. Imunofluorescencni detekce amyloidu
a ukladani lehkych retézct (priikaz AA-amyloidu, transthyretinu,
lehkych fetézcl kappa a lambda) byla negativni. Elektronmikro-
skopické vysetieni odhalilo v kardiomyocytech ¢etné myelino-
vé figury charakteristického vzhledu s koncentrickou lamelaci.
Inkluze byly obklopeny jednoduchou membranou identifikujici
jejich lokalitu v lyzosomech (obr. 3).

Diagnosticky zavér na Urovni morfologie byl vysoce suspektni
z Fabryho choroby. Dalsi vysetieni potvrdilo velmi nizkou aktivi-
tu enzymu a-Gal A. Molekularné genetické vysetieni prokazalo
pomérné raritni mutaci c.[488G>T]; [O].
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Obr. 1. Endomyokardialni biopsie. Pfehled jednoho ze vzorki ukazuje difuz-
ni vakuolizaci myocyt(, bez plosnych nekréz, bez zanétlivé celulizace (HE,
objektiv 10x).

Obr. 2. Endomyokardialni biopsie. Detail predchoziho snimku s ndpadnou
vakuolizaci cytoplasmy hypertrofickych kardiomyocytt (HE, objektiv 40x).

Pacient byl indikovan k substitu¢ni enzymatické terapii.

Onemocnéni bylo v dobé diagnézy velmi pokrocilé s 9 let tr-
vajici dialyzac¢ni lécbou. Pfes enzymatickou [é¢bu postupné pro-
gredovala i kardialni symptomatologie, vyzadujici opakované
kardiovaskularni intervence, véetné implantace kardiostimula-
toru. Pridalo se neurologické postizeniv podobé tfi tranzitornich
ischemickych atak, s krvacenim do pravé mozeckové hemisféry
s rezidualni fatickou poruchou a poruchou hybnosti pravé horni
koncetiny. V 51 letech, po 5 letech od stanoveni diagndzy a lé¢-
by enzymatickou terapii, spachal pacient sebevrazdu.
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Obr. 3. ELMI. Ultrastruktura myokardu identifikuje pfitomnost a rozlozeni
koncentrickych lamelédrnich elektrondenznich struktur/inkluzi, které jsou
vysoce suspektni z Fabryho choroby. Fixace osmiem umozni zachovani li-
pidovych struktur.

DISKUSE

U pacientll s FD predstavuje postizeni myokardu spolu se se-
Ihanim ledvin a postizenim CNS jednu ze 3 hlavnich pfic¢in mor-
bidity a mortality.

U referovaného pacienta dominovalo postizeni ledvin,
které bylo téméf s jistotou soucasti FD. Onemocnéni nebylo
véas rozpoznano a biopsie ledvin nebyla provedena, presto-
Ze v dobé pocatku dialyza¢ni l1é¢by bylo pacientovi pouze 37
let. V tomto véku se klinickd diagnéza izolované hypertenzni/
vaskularni nefrosklerézy jevi velmi nepravdépodobnou. Sta-
noveni diagnézy z punkcni biopsie ledviny neni v pocatcich
onemocnéni pfilis komplikované. Myelinové figury jsou ulo-
Zeny prevazné v podocytech, coz zpUsobi, Ze podocyty jsou
zvétsené a ve svételné mikroskopii plsobi jejich cytoplasma
vakuolizovanym pénitym dojmem (obr. 4). V polotenkych re-
zech a v ultrastrukture je typickd morfologie myelinovych fi-
gur, tj. koncentricky stocené osmiofilni lamelované struktury
nebo paralelné fazend vlaknitd depozita tzv. “zebra bodies”
(obr. 5, 6). V. mensim mnozstvi Ize myelinové figury identifiko-
vat i v dalSich bunkach glomeruld, v endotelu kapildr, v mesan-
gidlnich burikdch a nékdy téz v burikédch vystelky Bowmanova
pouzdra. Pokud jsou v ultrastruktufe zastizené distalni tubuly,
Ize akumulaci myelinovych figur identifikovat i v jejich epitelu.
Problém nastdva u pokrocilych stav(, kdy dochazi ke skleroti-
zaci segmentl a posléze celych glomerularnich trsd. Ve sklero-
tickych Usecich podocyty nejsou (se zhroucenim cytoskletu pfi
hyperfiltraci se neudrzely na svém misté a odpadly do moci)
a proto v pokrocilych stadiich obcas nelze ani v ultrastruktuie
myelinové figury identifikovat. Pak se mdze stat, Ze onemoc-
néni je klasifikovano jako fokalni segmentalni glomeruloskle-
roza. | kdyz myelinové figury nejsou jen soucésti FD a mohou
se objevit i u jinych hereditarnich chorob, hlavni diferencialni
diagnézu predstavuji pacienti [é¢eni lyzosomalnimi inhibitory
(amiodaron, chloroquine). V téchto pfipadech je morfologie
prakticky neodlisitelna od FD. Cast pacient(i s FD mGze mit
soucasné dalsi imunokomplexové onemocnéni ledvin, které
klasickou morfologii FD modifikuje a v pozdéjsich stadiich ji
muze i prekryt (8). Témér vsichni pacienti, u kterych je pode-
zfeni na FD vysloveno na zakladé morfologie v ledvinné biop-
sii, pfichazi s jinou klinickou diagnézou.
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Obr. 4. Detail glomerulu s ndpadné zvétsenymi svétlymi podocyty. Cyto-
plasma podocytl je jemné zrnita a plsobi pénitym dojmem, ktery zplisobu-
ji inkluze lipidG. Zbyvajici struktury jsou ptimérené (HE, objektiv 40x).

Obr. 5. Polotenky fez glomerulu identifikuje okrouhlé inkluze v podocytech.
Morfologie je vysoce suspektni z Fabryho choroby (toluidinova modr, ob-
jektiv 40x).

Obr. 6. ELMI. Ultrastruktura Useku glomerulu s koncentrickymi lamelérnimiin-
kluzemi, které jsou prevazné akumulované v podocytech. V nékterych rezech
jsou inkluze zastizeny podéIné s pruhovitym vzorem, pro které se uziva termin
,zebra bodies”. Podocyty predstavuji nejvice postizené bunky v ledvinach.
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Postizeni myokardu je u pacientd s FD bézné a kardidlni kli-
nickou manifestaci udava vice nez 60 % pacientd (9). Vétsinou
jde o progresivni hypertrofii svaloviny s narGstajici intersticialni
fibrézou. To odpovida klinickym projeviim s mirnou diastolic-
kou dysfunkci v casnych stadiich az po hypertrofickou formu
kardiomyopatie vcetné obstrukce vytokového traktu u pokro-
¢ilého onemocnéni. Déle jsou bézné prevodni poruchy a aryt-
mie, v pokrocilych stadiich s bradykardii vyzadujici implantaci
kardiostimulatoru. Kardiolog mé obvykle podezieni na chorobu
se stfadanim, coz zahrnuje postizeni pti riznych onemocnénich,
od amyloidéz po vrozené enzymopatie. Pfestoze nastiddaného
materidlu v lyzosomech je v poméru k celé tkani myokardu rela-
tivné malo (cca 3 %), vede akumulace Gb3 k zadvazné dysfunkci
s rlznorodou klinickou manifestaci. Pfesny mechanismus kas-
kady zmén vedoucich k dysfunkci myokardu neni zndm. Z ex-
perimentu je dolozena aktivace nejriznéjsich metabolickych
pochodU od tvorby volnych radikald, pres produkci zanétlivych
cytokind, po zvysenou expresi adhezivnich molekul a zvysenou
tvorbu nékterych prolifera¢nich faktor(, které v experimentu
pfispivaji k hypertrofickym zménam.

Morfologie u FD identifikuje v endomyokardialni biopsii va-
kuolizaci kardiomyocytl a diferencialni diagnostika je sméro-
vana ke kategorii tzv. vakuolarnich nebo ,vacuolar-like” kardi-
omyopatii. Jde o skupinu rdiznorodych onemocnénis obdobnou
morfologii na urovni HE. Bohuzel, vakuolizace kardiomyocytd
je v endomyokardiélnich biopsiich bézna a ¢asto se shrne pod
termin nespecifické/dystrofické ischemické zmény. Tomu od-
povidaji studie dokladajici tento typ morfologie u vech dila-
ta¢nich kardiomyopatii (10). Dalsi skupiny zahrnuji hereditarni
onemocnéni (pfedevsim Danonovu, Pompeho a Fabryho cho-
robu) a také toxické poskozeni myokardu. Mezi pfipady toxické-
ho poskozeni mizeme zahrnout polékové kardiomyopatie (jiz
zminéné lyzosomalni inhibitory, ale také napf. inhibitory tyrosin
kindzy nebo chemoterapeutika ze skupiny antracyklin() a déle
kobalt, ktery se mGze uvolriovat z kloubnich nahrad. V diferen-
cidlni diagnostice hereditarnich onemocnéni zvazujeme také
extrakardialni manifestace. V nasem piipadé byla v diferencial-
ni diagnostice na prvnim misté jednoznac¢né Fabryho choroba,
protoze zadné z dalSich onemocnéni nema jako svoji soucast
progresivni onemocnéni ledvin se selhanim funkce.

Dalsi zavazné komplikace predstavuje postizeni CNS, jde pre-
devsim o ischemické ataky, od tranzitornich po klasické infarkty.

U referovaného pacienta doslo postupné k rozvoji vsech
zavaznych projev( FD. Presto byla diagnéza stanovena velmi
pozdé&, az po selhani ledvin vyZzadujicim mnohaletou dialy-
zacni 1é¢bu; a pfi rozvinutém kardidlnim postizeni. Sou¢asna
[é¢ba umozni lepsi kvalitu Zivota pacientdim pouze tehdy,
pokud je diagnéza stanovena casné. Tam, kde jiz doslo k ne-
vratnym zméndm s tvorbou fibrézy, se ani pfi soucasnych te-
rapeutickych moznostech funkce postizenych organu zlepsit
neda. V takovém pfipadé zlstdvd metodou lé¢by orgdnova
transplantace.

Molekuldrné geneticka verifikace onemocnéni u jednoho pa-
cienta pomuze casto odkryt onemocnéni u dalSich ¢lent rodiny.
Soucasné se dostdvame mimo Cisté racionalni medicinskou pro-
blematiku, kdy ¢ast pacientd z obavy pred ostrakizaci odmita
SirSi rodiné svoji diagnézu sdélit. V nasem pfipadé byl pacient
bezdétny a zZil s pfitelkyni, dalsi ¢lenové Sirsi rodiny vy3etfovani
nebyli.

ZAVER

Zavérem lze shrnout, ze Fabryho choroba je po Gaucherové
nemoci druhym nejcastéji se vyskytujicim lyzosomalnim strada-
vym onemocnénim. Symptomy onemocnéni zahrnuji postizeni
rznych organt ve velkém vékovém rozmezi. Proto je diagnosti-
ka komplikovana a stoji na diagnostické rozvaze, kterou lze poté
verifikovat laboratornimi testy; predevsim molekularné gene-
tickym prikazem. Popisovany pfipad doklada typicky pribéh
onemocnéni véetné pokrocilého orgdnového postizeni. Nové
dostupna enzymova substitu¢ni a chaperonova terapie pfinesly
do klinické praxe nadéji pro pacienty, zatim pouze tehdy, pokud
je onemocnéni diagnostikovano v ¢asnych stadiich.
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