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SOUHRN

Munzar P, Mazurova S, Dubska Z. Fabryho choroba v détském véku — piehled a kazuistika

Fabryho choroba je vzacné dédi¢né metabolické onemocnéni s progresivni lyzozomalni akumulaci glykosfingolipidu
ve vétsiné télesnych tkani. Ma dobfe definované klinické pfiznaky, které jsou zejména v détstvi dosti specifické. Je
velmi duleZité je odhalit pravé jiz v détském véku a diky dostupné enzymové substitu¢ni terapii minimalizovat rozvoj
zévaznych pozdnich komplikaci zvysujicich morbiditu i mortalitu v dospélosti. Clanek pfinasi stru¢ny popis onemoc-
néni a ndzornou kazuistiku détského pacienta.
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SUMMARY

Munzar P, Mazurova S, Dubska Z. Fabry disease in childhood — overview and a case report

Fabry disease is a rare lysosomal storage disorder leading to glycosphingolipid accumulation in most of tissues. Its
singns and symptoms are quite distinctive, particulary in childhood. It is possible and so imperative to detect the dis-
ease at young age and start the enzyme replacement therapy to decrease the risk of late complication development
in adulthood. The article offers a brief description of the disease and an illustrative case report of 12-years-old boy.
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UvoD

Fabryho choroba (FCh) je vzacné na X chromozom vazané
metabolické onemocnéni s progresivni lyzozomalni aku-
mulaci glykosfingolipidu ve vétsiné télesnych tkani, zejmé-
na endotelu cév a bunkach hladkého svalstva. Onemocné-
ni znamé téz jako Andersonova—Fabryho choroba poprvé
popsali nezavisle na sobé dermatolog J. Fabry (Némecko,
1898 a 1930) a chirurg a anatom W. Anderson (Anglie, 1898)
na konci devatenéctého stoleti. Az v 70. letech 20. stoleti
byla zjisténa pri¢inna souvislost onemocnéni s deficitem -
-galaktosidazy A.

EPIDEMIOLOGIE

Jedna se o druhé nejcastéjsi lyzozomalni stradavé onemoc-
néni (po Gaucherové chorobé) s incidenci udavanou mezi
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1:40 000 az 1: 117 000 narozenych chlapct, bez etnickych
vazeb.® Prevalence v CR je u muzt 0,57 a u Zen 0,77 p¥ipadu
na 100 000.® Prevalence na zakladé screeningu novorozenci
v USA byla priblizné 1: 3000 chlapci.?® Divodem této radoveé
vyssi incidence byl zachyt celého spektra fenotypt oproti pu-
vodnim studiim zachycujicim vétsinou jen fenotyp klasicky.

PATOGENEZE

Pri¢inou onemocnéni je mutace genu GLA, kédujiciho a-ga-
laktosidazu A. Gen obsahujici 7 exonu (12 436 paru bazi) je
lokalizovan na dlouhém raménku chromozomu X (Xq22.1).
Dosud bylo popsano vice nez 1000 patogennich variant,
z nichz vétSina je unikatnich, vyskytujicich se jen v dané
rodiné. Nékteré mutace (zejména missense) jsou spojované
s pozdnim nastupem onemocnéni.®® Jasna korelace mezi
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genotypem a fenotypem FCh vsak obecné neni. I v ramci
jednotlivych rodin se mize fenotyp lisit v zavislosti na po-
hlavi, véku nastupu onemocnéni a dalsich genetickych i epi-
genetickych faktorech. U Zen prenasecek se navic uplatiuje
fenomén nahodné inaktivace X chromozomu (lyonizace),
resp. nevyvazené inaktivace. Spektrum priznakua tedy saha
od asymptomatickych (heterozygotek) po téZce nemocné
s multiorganovym postizenim.

Dysfunkéni enzym znemoziuje katabolismus a-galakto-
sylovych ¢asti glykolipidua, glykoproteintt a oligosacharidi
bunéénych membran. Dochazi tak k akumulaci glykosfin-
golipidti, predevsim globotriaosylceramidu (Gb3), v lyzo-
zomech bunék. Patofyziologickym korelatem organovych
manifestaci je zejména deacylovana forma globotriaosylce-
ramidu — globotriaosylsfingosin (lyso-Gb3), jehoz detekce
slouzi jako biomarker aktivity onemocnéni.’¥ Progresivni
stradani glykolipidi v mnoha télesnych tkanich (zejména
v endotelu, hladkém svalstvu, podocytech, kardiomyocy-
tech, burikach autonomniho nervového systému) spousti
kaskadu cytotoxickych, zanétlivych, fibrotizujicich procest,
vede k apopt6ze bunék postizenych tkani, ptisobi vaskular-
ni dysfunkei a protromboticky stav.*1? Vaskularni dysfunk-
ce spolu s autonomni neuropatii vedou k poruse vazokon-
strikce a vazodilatace. Tak je vysvétlovana intolerance zmén
teploty. Autonomni neuropatie a chronickd neuropaticka
bolest jsou zptisobeny zejména depozici Gb3 v autonomnich
gangliich a Schwannovych burikach. Podobnym mechanis-
mem vznik4 senzorineuralni porucha sluchu a tinnitus.
Patogeneze renalniho postizeni je komplexni, predpoklada
toxické pusobeni Gb3 na vSechny typy bunék.® Jesté pred
rozvojem snizeni glomerularni filtrace je mozno detekovat
depozita Gb3 v témér vsech typech bunék ledvin (podocyty,
tubularni i intersticialni buriky).

KLINICKE PROJEVY

Klasicka varianta Fabryho choroby (charakterizovana niz-
kou aktivitou a-galaktosidazy A, ¢asto pod 1%) zac¢ina kolem
10. roku véku (u chlapct ve véku 9,5 + 5,1; u divek 9,7 + 6,3
roku)' rozvojem akroparestetickych krizi (epizodickych
neuropatickych bolesti), hypohidrézy a angiokeratomu.
Ve druhé dekadé se pridava hypertroficka kardiomyopatie
a prvni projevy renalniho postizeni (mikroalbuminurie).
Od treti dekady progreduje postizeni ledvin, srdce i CNS ve-
douci k zavazné morbidité.51?

Formy s pozdnim nastupem (mezi 3. a 7. dekddou) mivaji
mirnéjsi prubéh s dominujicimi organové specifickymi pro-
jevy, a to diky ¢asteéné zachovalé aktivité a-galaktosidazy
A (2-30 %).

Stanoveni diagnézy a zahdjeni 1é¢by byvaji vyznamné
opozdény. Vmezinarodni studii zahrnujici 151 téastnika dét-
ského véku byla diagnéza stanovena pramérné za 2,8 roku
od nastupu priznakt a lé¢ba zahajena za dalsi 2,6 roku.®
V jinych souborech je béZzné stanoveni diagnézy za 10-12 let
od prvnich priznaka.®

Nelééena FCh zkracuje primérnou o¢ekavanou délku Zi-
vota o 15-20 let.(®
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Fabryovské krize (akroparestezie) a neuropatie
tenkych vlaken

Ataky minuty az dny trvajicich bolestivych parestezii aker
provokované namahou, horeckou, stresem nebo zménami
teploty okoli jsou vysvétlovany zejména dysfunkei tenkych
myelinizovanych A§-vlaken, C-vlaken a poruchou vazomo-
toriky. Mohou se rozvijet jiz od 3 let véku. Neuropatie ten-
kych vlaken mtiZe ptisobit i trvalé neuropatické bolesti, dys-
estezie, poruchy termického ¢iti, poceni a gastrointestinalni
motility. Akroparestezie se s vékem zmirnuji, nebo i vymizi.
Neuropaticka bolest mtiZe byt trvala.

Angiokeratomy

Jedna se o drobné tmavocéervené kozni atvary (obr. 1 a 2)
tvorené rozsirenymi tenkosténnymi cévami dermis kryté
hyperkeratotickou epidermis. Nejsou nalezem specifickym
pro FCh. MiiZeme se s nimi setkat i u nékolika dalsich gene-
ticky podminénych onemocnéni, ale i u pacienttt 1é¢enych
nizkomolekularnimi hepariny.®® Pro FCh je v$ak relativné
charakteristicka jejich lokalizace v oblasti umbiliku, hyzdi,
hypogastria, tfisel a genitalu; vzacnéji v oblasti loktt, kolen
a rukou.’® Objevuji se v prvni i druhé dekadé véku a jejich
pocet i velikost s vékem narusta.

Hypohidréza

SniZena ¢i chybéjici potivost je popisovana rodici ¢asto jiz
od 3 let véku, tsti v intoleranci tepla. Byva spojena s recidi-
vujicimi subfebriliemi bez zjisténé priciny. Je vysvétlovana
kombinaci mechanické obstrukece potnich z1az Gb3 a sym-
patické sudomotorické dysfunkce. Podstatné vzacnéji je po-
pisovana i hyperhidréza.

Tab. 1: Rozvoj pfiznakd Fabryho choroby v zavislosti na véku, uprave-
no dle®

v v

Nejéasnéjsi vék vzniku pFiznaku | PFiznak

Détstvi a adolescence Neuropaticka bolest
Hypohidréza (hyperhidréza)
Akroparestetické krize

Cornea verticillata, vinuté cévy
sitnice

Porucha sluchu
Angiokeratomy
Mikroalbuminurie
Gastrointestinalni pfiznaky

Druha dekada Kardiomyopatie

Tranzitorni ischemicka ataka
Cévni mozkova pfihoda
Proteinurie

Pokles glomerularni filtrace

Po 30. roce véku Progrese organové dysfunkce
Organové selhani

Pfedcasné umrti




| Obr. 1: Angiokeratomy umbiliku chlapce z kazuistiky (12 let)

Gastrointestinalni obtize

Autonomni neuropatie v kombinaci s akumulaci Gb3 v hlad-
ké svaloviné gastrointestindlniho traktu se mtiZe projevit
prijmem, zacpou, nauzeou, zvracenim a bolestmi bficha.
Na bolestech bricha se miize podilet splenomegalie, méné
Casto hepatomegalie. Znama je i dystrofizace a rlistové
opozdéni v disledku malabsorpce.

Ocni pfiznaky

O¢ni priznaky se u FCh objevuji ¢asné, a mohou dokonce
na onemocnéni upozornit. Charakteristickym nalezem je
cornea verticillata (obr. 3). Jednd se o nahnédl4, pripadné
nasedla depozita v epitelu rohovky a Bowmanovy membrany
tvorici skvrny nebo linie podobajici se viru ¢i ko¢i¢im voustum.
Pritomna byva u témér vSech postizenych muza a u 70 % Zen
prenasecek. V détském véku je ndlezem relativné specific-
kym pro FCh, v dospélosti se s cornea verticillata setkavame
i u pacientt lé¢enych amiodaronem, chlorochinem, indo-
methacinem, fenothiaziny a téz po radialni keratotomii.(®

&

| Obr. 3: Cornea verticillata mladsi sestry pacienta (11 let)

Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 219-225

| Obr. 2: Angiokeratomy skrota naseho pacienta (12 let)

Dalsimi priznaky mohou byt vinuté cévy spojivky (obr. 4) i o¢-
niho pozadi, zmény v pigmentovém epitelu sitnice (detekova-
telné pomoci autofluorescenéniho filtru) a loukotovité zakaly
¢oc¢ky (pod jejim prednim i zadnim pouzdrem).®®

Postizeni ledvin

Projevuje se uvodni glomerularni hyperfiltraci, nasledova-
nou albuminurii (ve 2. a 3. dekadé), snizenim glomerularni
filtrace a finalni renalni insuficienci. Patologické hodnoty
glomerularni filtrace je mozno prokazat u 17% pacienttt
do 18 let véku.®

Postizeni myokardu

Hlavni komplikaci je hypertrofie levé komory a zkraceni PQ
intervalu.t® Castéji (14,9 %) jsou v détském véku popisova-
ny i chlopenni vady."? V dospélosti se objevuji komorové
isupraventrikularni tachyarytmie, pfevodni poruchy a chlo-
penni insuficience. Kardiologické komplikace jsou hlavni

| Obr. 4: Vinuté cévy spojivky matky pacienta (42 let)
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pri¢inou pred¢asné smrti dospélych pacienta s FCh. 10-20 %
pacientt vyzaduje v dospélosti trvalou kardiostimulaci.(®

Cerebrovaskularni onemocnéni

Dominantnim projevem jsou ischemické cévni mozkové pri-
hody (iCMP) a tranzitorni ischemické ataky (TIA), které jsou
v détském véku nastésti vzacné.©29 [ u déti se vsak setkava-
me s nespecifickymi T2/FLAIR hypersignalnimi 1ézemi bilé
hmoty. Mohou byt izolované, mnohocetné i splyvajici; lo-
kalizované subkortikalné, periventrikularné i v hloubi bilé
hmoty centrum semiovale.’® Jsou ¢asto asymptomatické
a s vékem jich pribyva. Data z americkych registrtt FCh uda-
vaji vyskyt CMP ve vékové kategorii 0—-25 let 0,32 (u muzi),
resp. 0,18 (u Zen) pripadi na 1000 osob za rok. Pro srovnani
ve véku 55-65 let se mrtvice vyskytovala s incidenci 22,05
u muz1, resp. 6,30 u Zen pripadd na 1000 osob za rok.® Jiz
u adolescentu se miZeme setkat s kognitivnimi poruchami
s exekutivni dysfunkei.

DIAGNOSTIKA

Na zakladé anamnézy, klinickych priznak a laboratornich
nélezt je mozné pomyslet na diagn6zu Fabryho nemoci.
V laboratori mohou byt pritomny znamky stradani v retiku-
loendotelidlnim systému: trombocytopenie, anemie, méné
¢asto leukopenie; dale elevace ferritinu, kyselé fosfatazy,
laktatdehydrogenazy a zejména chitotriosidazy.

Specifickym biomarkerem je vyse zminovany lyso-Gb3,
ktery je mozné detekovat v plazmé i moc¢i. Koncentrace Gb3
v plazmé je vyuzivana k monitorovani 1é¢by.©

Podezreni na Fabryho nemoc je mozné potvrdit enzymo-
logickym vySetienim aktivity a-galaktosidazy v suché krevni
kapce (u muza) a dale v séru/plazmé ¢i v izolovanych leu-
kocytech periferni krve (u muzi i Zen prenasecek). Defi-
nitivnim potvrzenim diagnézy je nalez patogenni varianty
v genu GLA.

K odhaleni sekundarnich komplikaci vyuZivame dale
EKG, echokardiografii, vySetfeni moci (proteinurie, mikro-
albuminurie, glomerularni filtrace), MRI a MRA mozku, oéni
vySetieni, ORL vySetteni véetné audiometrie, dermatologic-
ké vysetieni.?>?» V nékterych zemich byl zaveden novoroze-
necky screening, jenz povede k ¢asnéjsi diagnoze a jiz nyni
odhaluje podstatné vyssi incidenci FCh.®

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Akroparestezie a jejich neobvyklé provoka¢ni mechanismy
mohou lékafuum pripadat nevysvétlitelné, bizarni. Proto
jsou Casto povazovany za psychogenni priznaky v nejsir-
$im slova smyslu. U déti jsou nékdy tyto obtiZze nespravné
hodnoceny jako rtstové bolesti. Bez kontextu s klinikou
je snadné zaménit T2/FLAIR hyperintenzni 1éze na MRI
za plaky roztrousené sklerézy. Diferencidlni diagnostika
angiokeratomi a cornea verticillata byla stru¢né zminéna
vySe. Rovnéz gastrointestinalni a renalni projevy je tfeba
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klast do souvislosti s dal$imi projevy systémového onemoc-
néni a v pripadé nezjisténé pri¢iny uvazovat i o Fabryho
chorobé. Tato problematika naleZi specialistum jednotli-

vych oboru.

LECBA

Lécba Fabryho nemoci je zaloZena predev§im na enzymové
substituéni terapii (ERT — enzyme replacement therapy).
Vyuziva rekombinantni agalsidazy o (Replagal®), pripadné
agalsidazy B (Fabrazym®). Enzym je v doporucené davce
aplikovan intravenézné ve dvoutydennich intervalech. Jiz
v prvnich mésicich po zahajeni 1é¢by je mozné pozorovat
sniZeni inavy a postupnou Gpravu hematologickych a dal-
gich laboratornich parametr®, ustupuje hepatosplenome-
galie, zlep$uji se renalni funkce, regreduje hypertrofie levé
komory; po 3—4 letech 1é¢by dochazi ke stabilizaci neuropa-
tické bolesti. Terapie zabranuje dlouhodobé progresi orga-
novych komplikaci (predevsim srde¢nich a renalnich), hite
ovliviiuje neurologické priznaky (zejména neuropatickou
bolest). Intenzita i frekvence bolestivych krizi se po zah4je-
ni terapie obvykle snizuji.?¥ Nevyhodou ERT je nutnost jeji
celozivotni aplikace a vysoka cena. Dalsi moznosti terapie
jsou tzv. chaperony, u FCh se uziva migalastat (Galafold®).
Tato mal4d molekula se aktivné vaze na enzym a pomaha
jeho stabilizaci a transportu do lyzozomu. Jedna se o per-
oralni 1é¢bu, kterou Ize vSak vyuZit jen pro nositele mutaci
zpusobujicich chybné sbaleni (a tudiz nestabilitu) primarni-
ho proteinu. Takovy genotyp muzZe mit az 48 % pacient(1.?¥
Je schvalena pro pacienty starsi 16 let.?%?? Ve fazi vyzkumu
je icilena genova terapie.

Kvalitu zivota negativné ovliviiuji ataky akroparestezii.
Ve vétsiné pripadu vede preruseni fyzické aktivity k rychlé-
mu ustupu téchto zachvatt. Pacienti se sami vyhybaji zna-
mym provokaénim faktortum (expozice horku, slunci, inten-
zivni fyzické zatézi). Pfi nedostate¢ném efektu rezimovych
opatteni jsou v1é¢bé akutnich krizi uzivana analgetika-anti-
pyretika a nesteroidni antiflogistika, méné ¢asto lidokaino-
vé ¢i kapsaicinové naplasti a opioidy.

Jiz v détském véku muze byt hendikepujici rozvoj chro-
nické neuropatické bolesti (perzistujici ¢i frekventné reku-
rentni). V 1é¢bé je u déti doporucovan gabapentin, duloxe-
tin, amitriptylin, karbamazepin, nékdy i fenytoin.®'217:23.28

K ovlivnéni tézké hypertenze ¢i renalniho postizeni s mi-
kroalbuminurii jsou podavany ACE inhibitory.

Gastrointestinalnim priznakium mohou ulevit dietni
opatreni (mensi a ¢astéjsi porce) a prevence zacpy.

KAZUISTIKA

Dvanactilety mladik byl odeslan praktickou lékarkou pro
déti a dorost do ambulance détské neurologie pro opakujici
se epizody paleni plosek nohou a dlani rukou.

Chlapec z gravidity po IVF, narozen ve 36. gesta¢nim
tydnu bez dalsi perinatalni zatéze. Jeho psychomotoricky
vyvoj postupoval zcela fyziologickym tempem. V 7 letech



podstoupil adenotomii. Od predskolniho véku dochéazel
na logopedii pro vyvojovou dysfazii. Je sledovan pedago-
gicko-psychologickou poradnou pro horsi vykony ve $ko-
le. V 9,5 letech vySetfovan pro bolesti obou ky¢li, pro néz
nemohl chodit: vylou¢ena Perthesova choroba; na zakladé
MRI obrazu subchondréalniho edému uzavirano jako levo-
stranna sakroileitida (zpétné hodnoceno jako obtiZze nesou-
visejici s FCh). Ve 12,5 letech véku byl jednorazové vysetien
endokrinologem pro maly vzrust — shledan mirné opozdény
kostni vék, bez prokazané endokrinopatie. V kojeneckém
i batolecim véku dobte prospival, ve $kolnim véku jiz niko-
li — je nejmensi ze tridy, hmotnosti i BMI pod 3. percentilem,
vyskou na 3. percentilu. Jinak zdrav.

Od 9 let si stézuje na opakované palivé parestezie, které
popisuje i jako pocit vibrace lokalizovany v oblasti plosek
a prstit obou nohou, nékdy téz soucasné dlani a prsttt obou
rukou. Frekvence epizod postupné stoup4, v letnich mésicich
aZ ob den. Jejich trvani je proménlivé od 1 hodiny aZ po dobu
2 dnti. Bezprostiednim prodromem byva pocit horka v oblasti
hlavy a chladu v oblasti rukou. Objektivné jsou akra nejprve
chladna a nasledné naopak horka, coz byva nékdy provazeno
vzestupem teploty (do 38 °C). Teploty klesaji po podani para-
cetamolu nebo ibuprofenu. Na bolestivé parestezie v§ak tyto
léky vliv nemaji. Ataky jsou pravidelné provokovany fyzickou
aktivitou (bé€hani pfi télocviku) nebo zménami okolni teploty,
a to jak rychlym prechodem z chladu do horka, tak i naopak.
Dokonce si povsiml, Ze epizody jsou provokovany napadné
Castéji pti pohybu za slune¢ného dne v ¢erné obuvi. Trvani
obtizi zkrati a jistou tlevu v intenzité prinese elevace konce-
tin a jejich ochlazovani proudem vzduchu (ventilator). Udava
hypohidrézu — témér se nepoti. Chlapec vnimal velmi nepti-
jemné i skuteénost, Ze mu nikdo, kromé matky, jeho obtize
nevéril. To komplikovalo vztahy s uciteli i spoluzaky a kama-
rady. Souc¢asné (rovnéz asi od 9 let) pozoruje teckovity Cerve-
ny exantém v oblasti skrota a umbiliku (obr. 1 a 2), ktery byl
hodnocen jako petechie. Pfi¢ina jejich tvorby nebyla zjisténa.

Po prvnim ambulantnim vyS$etieni jsme doplnili nasledujici
pomocna vysetieni: UZ vys. tepen dolnich koncetin s normal-
nimnalezem;kardiologické vysetrenisnalezem akcidentalniho

srdecni selhani »Z
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Selestu pri vazivové struné vlevé komore; laboratorni vySetieni
(glukoza, kompletni mineralogram, Fe, ferritin, urea, kreatinin,
transaminazy, CK, CRP, kys. moc¢ov4, bilirubin, celk. bilkovina,
FW, mo¢ v¢etné sedimentu; krevni obraz; aPTT, INR, D-dimery)
bez patologickych hodnot. Dermatologické vysetieni potvrdi-
lo podezieni, Ze se jedna o angiokeratomy v oblasti umbiliku
a skrota. Enzymologické vysetieni aktivity a-galaktosidazy
A v suché krevni kapce a nasledné i v plazmé a leukocytech
potvrdilo vyznamné snizeni aktivity tohoto enzymu; v plazmé
chlapce 0,11 nmol/h/ml (norma 2,40-11,30). Dale bylo dopl-
néno vysetieni molekularné genetické, jez prokazalo hemi-
zygotni patogenni variantu v GLA genu: GLA (NM_000169.2):
¢.[1133G>T];[0] Tato missense mutace byla jiZz popsana,® neni
vsak nikterak Casta.

K dal$imu vySetreni a pééi byl pacient odeslan na Klini-
ku pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu VFN v Praze.
Tam doplnéno UZ vys. bricha s ndlezem hrani¢né vétsi ve-
likosti jater i sleziny, bez jednozna¢nych zmén echogenity.
Prokazana byla i zvySena aktivita chitotriosidazy v séru
188,0 nmol/1 (norma: 4,4—-89,0) a mirna elevace kyselé fosfa-
tazy — jakoZto biomarkert lyzozomalniho stfadani. Nebyla
prokazana porucha rendlni funkce (albumin v mo¢i, albu-
min/kreatinin v mo¢i; cystatin C).

Neurologicky nalez byl zcela normdlni s vyjimkou poru-
chy poceni (hypohidréza). Bez prikazu poruchy termické-
ho/algického ¢iti. MRI mozku s normalnim nalezem. Nor-
malni sluch podle audiometrie. Oftalmolog popsal jemné
vinuté cévy spojivky i o¢niho pozadi, bez obrazu cornea ver-
ticillata. U matky i sestry pacienta v$ak tato charakteristic-
ka dystrofie rohovky byla pritomna (obr. 3 a 4).

Ke spravné diagnéze nas navedla i rodinna anamnéza,
nebot matka (42 let) sama trpéla ve véku od 10 do 17 let
zcela shodnymi paroxysmalnimi akroparesteziemi. V peri-
genitalni oblasti ma rovnéz angiokeratomy. V adolescenci
byla vysetfovana ve fakultni nemocnici, véetné provokac-
nich chladovych testa s odbéry kapilarni krve. Pfi¢ina obtizi
nenalezena. Dle sdéleni maminky uzavirano jako ,od srd-
ce nebo od patere“, nejspise vSak psychogenni etiologie.
Ke konci gravidity byla matka vySetrovana pro proteinurii.

lﬁ Olﬁ Oﬁ O [

é« arytmie

akroparestezie

hypohidréza

0D o0 O OO

=

angiokeratomy
° « cornea verticillata
vyvinuté cévy spojivky
proteinurie

- nemocny (hemizygotnfi) proband
X

@ heterozygotni pfenasecka

Z zesnuly muz

o) *
akroparestezie
hypohidréza
angiokeratomy
vinuté cévy
spojivky

arytmie
kardiomyopatie
tinnitus bilat.

cornea
verticillata

Obr. 5: Rodokmen
s vyskytem pFiznakd
v rodiné

223



Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 219-225

V dospélosti u ni doslo k rozvoji supraventrikularni arytmie,
namahové dusnosti (od 41 let véku), hypohidrézy a obou-
stranného tinnitu (od 36 let véku). Aktivita a-galaktosidazy
A v plazmé matky byla vyznamné sniZena: 0,74 nmol/h/ml
(norma 2,40-11,30). Matka matky i jedina sestra matky jsou
rovnéz sledovany pro arytmie. Otec matéiny matky (pradeé-
decek chlapce) zemfel v 60 letech na srdeé¢ni selhani. Mladsi
sestra nasSeho pacienta je sledovana pro vyvojovou dysfazii,
jinak zdrava. Jiné sourozence nemd. U dalsich ¢lent rodiny
se zadné suspektni priznaky nevyskytuji.

Bylo potvrzeno prenaSelstvi pro tutéZ patologickou sek-
venéni variantu u matky, u nizZ byla dale diagnostikovana
kardiomyopatie a cerebralni vaskulopatie. I u ni byla za-
héjena substitu¢ni 1é¢ba. Prenasecstvi familiarni varianty
potvrzeno i u mladsi sestry pacienta, ktera byla dosud bez
subjektivnich priznaka, oftalmolog vsak nové diagnostiko-
val cornea verticillata. Tataz varianta v GLA genu byla na-
lezena i u matéiny matky (obr. 5). MiZeme se domnivat, Ze
vySe uvedeny pradédecek chlapce zemiel na srdeéni selhani
podminéné kardiomyopatii pti FCh.

DISKUSE

Vlastni stanoveni diagnézy nadm vyrazné usnadnil sdm pa-
cient dokonalym vyli¢enim svych stesku, které v kontextu
s rodinnou anamnézou umoznily na Fabryho chorobu po-
myslet jiz pri prvnim vySetfeni. Voditkem byla kombina-
ce typickych akroparestezii s angiokeratomy a soucasné
shodné obtize u matky (u niZ se navic projevily arytmie,
proteinurie a tinnitus). Pfi podrobnéj$im rozboru rodinné
anamnézy, ktery nasledoval v ramci dal$ich vySetteni, bylo
mozno vystopovat suspektni pfiznaky i u nékolika dalsich
pribuznych. X-vazany vzorec dédi¢nosti mtize byt uzite¢nou
pomuckou v diagnostice.

Diky vyborné spolupraci s Metabolickym centrem
a KPDPM VEN v Praze byla indikovana, schvalena a do 10
tydntt od stanoveni diagnézy zahéjena enzymaticka sub-
stituéni terapie iv. podavanym rekombinantnim enzymem
agalsidazou a (Replagal®) ve dvoutydennich intervalech. Jiz
po aplikaci prvnich 4 davek doslo ke dramatickému zleps$eni
kvality zZivota chlapce. Frekvence epizod klesla na 1-2 priho-
dy za mésic, vyrazné se sniZila intenzita paleni, Zzadna dalsi
ataka netrvala déle nez 1 hodinu. Subfebrilie se béhem atak
rovnéz jiz nevyskytuji. Lécbu toleruje vyborné. Na gastro-
intestinalni obtiZe si nikdy nestézoval. Po zah4ajeni 1é¢by vsak
zacal podstatné vice a s vétsi chuti jist, pribral na vaze, coz je
hodnoceno maminkou i pediatry velmi pozitivné. O¢ekavame
iakceleraci jeho rstu. Rodina i chlapec popisuji celkové vétsi
¢ilost, vice zivotni energie, zlep$eni $kolniho prospéchu.

Vzhledem k $irokému spektru fenotypt (od bezpriznako-
vych prabéhtt po multiorgadnové selhani) je nezbytné u kaz-
dého pacienta s diagnostikovanou Fabryho chorobou vyse-
trit a sledovat vzdy funkce vSech organt, které mohou byt
postiZzeny. Pomtckou mohou byt markery tkanové 1éze (tab.
2). Zahajeni ERT v détstvi a mladé dospélosti je prokazatel-
né sdruzeno s vyrazné pomalejsi progresi postizeni srdce
iledvin u Fabryho choroby.®3"
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Tab. 2: Markery tkaiové léze, upraveno dleG":29)

Orgéan Biomarker
Ledviny Albuminurie (velmi éasny marker), proteinurie
Cystatin C
NT-proBNP
Glomerularni filtrace
Albumin/kreatinin v modi
Myokard NT-proBNP
Troponin |
Zkraceni PR intervalu (EKG)
SniZeni T1 signalu na MRI srdce
Hypertrofie levé komory (echo), fibréza myokardu (MRI)
CNS T2/FLAIR hyperintenzity (MRI)

U dospélych se doporucuje opakovat MRI mozku 1x za 3
roky (T1, T2/FLAIR, DWI). U muz star$ich 21let a Zen star-
gich 30 let je doporucovana MR-angiografie.?® Pro détsky
vék zatim zadna doporuceni k monitoraci centralni nervové
soustavy MRI nebyla stanovena.

ZAVER

Fabryho choroba je vzacné strddavé onemocnéni s nepre-
hlédnutelnymi priznaky, jejichz kombinace je vysoce speci-
ficka a méla by vést k diagnéze. V détském veku, kdy jsou
priznaky nejtypic¢téjsi, mize na Fabryho chorobu upozornit
kombinace recidivujicich bolestivych akroparestezii pro-
vokovanych fyzickou aktivitou nebo zménou teploty okoli
a angiokeratomu v kaudalni polovin€é bricha a na genitalu.
Podezieni by mély vzbudit i recidivujici gastrointestinalni
obtiZe, hypohidréza ¢i netolerance fyzické zatéze a typicky
o¢ni nalez (cornea verticillata). Kazda nekardioembolizaéni
ischemicka cévni mozkova prihoda v détstvi ¢i mladé do-
spé€losti by rovnéZz méla byt indikaci k provedeni screenin-
gového testu v suché krevni kapce. V dospélosti se mohou
k uvedenym priznaktum pridat zejména chronicka renalni
insuficience a hypertroficka kardiomyopatie.

Zasadni zménu v Zivotech pacientti s timto onemocnénim
prinesla moznost enzymatické substitu¢ni terapie, ktera
dramaticky zménila prognézu i kvalitu Zivota nemocnych.
Jedna se o mimoradné nakladnou centrovou 1é¢bu dostup-
nou v nasi zemi jiz od roku 2004.

V Ceské republice bylo k srpnu 2021 sledovano 190 dospé-
Iych (hemizygott i heterozygotek) s FCh. 90 z nich je 1éce-
no intravenézni ¢i peroralni 1é¢bou (II. interni klinika VFN,
Praha). Détskych pacienttt pak bylo diagnostikovano 20 (6
chlapcii, 14 divek). Cty#i chlapci jsou v soucasnosti lééeni
intravenézni ERT (Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch me-
tabolismu VFN, Praha).

Diagnéza byva nejéastéji stanovena kardiologem, nefrolo-
gem a pediatrem, méné ¢asto neurologem, vzacné dermatolo-
gem, oftalmologem ¢i jinym odbornikem.® Pacienti s Fabryho
chorobou vyzaduji interdisciplinarni pristup s ucasti pediat-
ra/internisty, neurologa, biochemika, kardiologa, nefrologa,
oftalmologa, dermatologa, otorhinolaryngologa, genetika,
psychologa, psychiatra, fyzioterapeuta i dalsich odborniku. |
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