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Abstract. Fabry disease is a progressive multisystem disease. It belongs among the rare, inherited, metabolic,
so called lysosomal diseases. The essence of the disease is the mutation of a gene located on the long arm
of the X-chromosome encoding the lysosomal enzyme alpha-galactosidase A. Partial or complete lack of
activity of this enzyme results in the accumulation of glycosphingolipids fission products in the lysosomes
of various cells. Affected are particularly endothelial cells, and therefore one of the main manifestations of
the disease includes cardiovascular problems. Without treatment, the prognosis of patients is unfavourable
and it is being understood that the prognosis is worse for men than women. The causes of death are mainly
cardiovascular events and renal failure. The enzyme replacement therapy brings a significant improvement
in prognosis of patients. Tab. 1, Fig. 9, Ref. 40. Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Fabryho choroba je progresivne multisystémové ochorenie. Patri medzi vzacne, dedi¢né, metabo-
lické, tzv. lyzozémové ochorenia. Podstatou ochorenia je mutécia génu lokalizovaného na dlhom ramienku
X-chromozému, kédujlceho lyzozomalny enzym alfa-galaktozidaza A. Ciasto¢né alebo tplné chybanie aktivity
tohto enzymu ma za nasledok hromadenie Stiepnych produktov glykosfingolipidov v lyzozémoch réznych
buniek. Porucha sa tyka predovietkym endotelovych buniek, a preto medzi hlavné prejavy ochorenia patri
kardiovaskuldrne postihnutie. Bez liecby je progndza pacientov nepriazniva, pricom plati, Ze prognéza muzov
je horsia ako zien. Pri¢inou Umrtia st najma kardiovaskularne prihody a zlyhanie obli¢iek. Vdaka enzymovej
substitu¢nej liecbe sa vyznamne zlepsila prognéza pacientov. Tab. 1, Obr. 9, Lit. 40. Online full text (Free,
PDF) www.cardiology.sk

Klacové slova: Fabryho choroba - lyzozémové ochorenia — angiokeratémy - hypertrofia myokardu - en-
zymova substitu¢na terapia

V ludskom organizme dochadza k neustalej obnove tkaniv. Tato
je zabezpedena odumieranim jednotlivych buniek a ich nahra-
denim novymi bunkami. Aby tito obnova mohla prebiehat, je
potrebné zabezpecit odburanie jednotlivych stavebnych zloziek
buniek tak, aby sa dali opét vyuzit. Jednou takouto stavebnou
zlozkou je skupina latok, zlozena z bielkovin a polysacharidov
(glykosfingolipidy). Na ich odburanie je potrebna celd kaskada
enzymoyv, ktoré s v bunke ulozené v lyzozémoch. Ak ddjde k ne-
dostatocnej funkcii alebo tplnému chybaniu aktivity niektorého
z tychto enzymov, narusi sa odburavanie latok a v lyzozémoch
buniek dochddza k hromadeniu prislusného metabolitu. Tymto
hromadenim sa metabolitu v tkanivich moze byt postihnuty
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nervovy systém, cievy, srdce, oblicky, zmyslové organy a podobne.
Mozeme teda hovorit o multisystémovom ochoreni.

Epidemioldgia a genetika

Fabryho choroba je po Gaucherovej chorobe druhym naj-
Castej$im lyzozoémovym ochorenim. Vyskytuje sa vo véetkych
etnickych skupinach. Odhadovana prevalencia Fabryho choroby
je od 1:40 000 u muzov a 1 : 117 000 v celej populacii (1).
Posledné vyskumy zalozené na genetickom skriningu ukazali, Ze
ochorenie je 20-krat castejie, ako sa predpokladalo. Vyskyt sa

Adresa pre kore$pondenciu: MUDr. Peter Solik, PhD., Oddelenie zlyhava-
nia a transplantacie srdca, Narodny ustav srdcovych a cievnych choréb as.,
Bratislava, Slovenské republika, e-mail: peter.solik@nusch.sk

381


mailto:peter.solik@nusch.sk

Cardiology Lett. 2012;21(5):381-387

Priklad dediénosti Fabryho choroby pri postihnuti muza
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Figure 1 Heritability of Fabry disease

Schematické zobrazenie dedi¢nosti Fabryho choroby

Priklad dedicnosti Fabryho choroby pri postihnuti Zzeny
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Priklad dedi¢nosti Fabryho choroby pri postihnuti muza (Heritability in man with Fabry disease), otec s FCH (father with FD), matka bez FCH (mother without
FD), dcéra s FCH (daughter with FD), syn bez FCH (son without FD), FCH - Fabryho choroba (FD - Fabry disease)

Priklad dedi¢nosti Fabryho choroby pri postihnuti Zeny (Heritability in woman with Fabry disease), otec bez FCH (father without FD), matka s FCH (mother with
FD), dcéra bez FCH (daughter without FD), syn bez FCH (son without FD), dcéra s FCH (daughter with FD), syn s FCH (son with FD), FCH - Fabryho choroba

(FD - Fabry disease)

blizi jednému postihnutému na 1 500 muzskych novorodencov
(2). Podstatou ochorenia je mutacia génu lokalizovaného na dl-
hom ramienku X-chromozomu, kddujuceho lyzozomdlny enzym
alfa-galaktozidaza A (alfa-Gal A). Ciastocné alebo tiplné chybanie
aktivity tohto enzymu ma za nasledok hromadenie $tiepnych
produktov glykosfingolipidov v lyzozémoch réznych buniek.
KedZe geneticka informdcia je pre tento enzym umiestnena na
chromozéme X, ochorenie je v plnej miere vyvinuté u muzov
a zeny st postihnuté menej vyznamne. Pri odovzdavani gene-
tickej informacie tak zeny predavaju ndhodne jednej polovici
svojich zenskych i muzskych potomkov chromozém zdravy,
druhej polovici ten poskodeny. Vzhladom na uvedené je u zien
postihnuta polovica potomkov. Synovia, ktori zdedia postihnuty
gén (hemizygoti), budi mat Fabryho chorobu. Dcéry, ktoré gén
zdedia, ju budt mat takisto, pricom mézu vykazovat $iroké spek-
trum klinického postihnutia (heterozygotky). Muzi odovzdavaju
svoj jediny chromozom X (s chybnou genetickou informéciou)
len dcéram, synom odovzdavaja len chromozém Y. Preto maja
véetky dcéry otcov postihnutych Fabryho chorobou defektny gén
a naopak synovia st vzdy zdravi (3) (obrazok 1).

Defekty génu pre alfa-Gal A st heterogénne a zahrfnaju
viac ako 400 doteraz zndmych mutacii, ktoré si zaznamenané
v Databaze [udskych génovych mutécii (Human Gene Mutation
Database) (4). Vacsina postihnutych rodin mé svoju $pecificku,
»privatnu® mutdciu, ktora sa vyskytuje len v konkrétnej rodine
a prave Siroka $kala mutdcii moze vysvetlovat variacie klinického
obrazu Fabryho choroby. Hoci je pozitivna rodinnd anamnéza
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silnym indikdtorom Fabryho choroby, boli opisané aj prilezitostné
de novo alebo spontdnne mutacie (5, 6). Negativna rodinnd
anamnéza teda nevylucuje diagnozu Fabryho choroby.
Ochorenie ako prvi nezavisle od seba opisali v roku 1898
dvaja dermatoldégovia, ktori informovali o mladych pacientoch
s generalizovanymi angiokeratomami (koznymi léziami zaht-
najucimi ektdzie koznych kapilar) (3, 7). William Anderson
v Anglicku opisal pripad 39-ro¢ného pacienta, u ktorého sa
postupne vyvinula proteinturia a lymfedém, na zéklade ¢oho
predpokladal, ze hlavnou pri¢inou koznych a oblickovych zmien
st patologické zmeny ciev (8). Johannes Fabry v Nemecku
diagnostikoval 13-ro¢ného chlapca s ,,purpurou nodularis’, albu-
mindriou, aneuryzmami drobnych ciev, vegetaciami na intime
a trombozou kapilar. Tento stav klasifikoval ako ,,angiokeratoma
corporis difftusum® (9). Preto ochorenie nazyvame Fabryho
chorobou, respektive Andersonova — Fabryho choroba.

Patofyziologia

Podstatou ochorenia je hromadenie $pecifického glykosfin-
golipidu globotriaosylceramidu (GL-3), (menej galaktozylglu-
kozylceramidu) v endoteli a dal$ich bunkach (podocytoch,
v mezangidlnych bunkach, glomeruldrnych endotelovych
bunkdch, bunkach distalnych tubulov, neurénoch) (3).
Dochédza tak k poskodeniu $truktiry a funkcie viacerych
organov, najmé vsak kardiovaskularneho systému a obli¢iek.



Hoci ischémia nie je jedinym patologickym mechanizmom,
vzhladom na poskodenie malych ciev v cerebrovaskularnom
systéme, srdci, oblickdch, periférnom nervovom systéme a kozi
moze mat vyznamnu ulohu v patogenéze Fabryho choroby.
Hoci presny patogeneticky mechanizmus spajajici akumuldciu
glykosfingolipidov s ischemickym poskodenim tkaniva nie
je jasny, mozu sa na nom podielat zmeny hrubky cievnej
steny az okluzia limenov ciev sposobené nahromadenim
patologického materidlu v endotelovych bunkach, narusenie
rovnovahy medzi vazodilatacnymi a vazokonstrikénymi me-
chanizmami a trombotické a tromboembolické komplikdcie
(10, 11). Pretrvavajice hromadenie GL-3 a nasledna dys-
funkcia postihnutych buniek (napriklad uvolnovanie ur¢itych
latok) a tkaniv (napriklad ischémia) mozu vyvolat postupnu
kaskddu organovo-s$pecifickych patologickych procesov,
ktoré moézu zahinat protizdpalové alebo neurohumoralne
mechanizmy (uvolnenie cytokinov, rastovych faktorov) (12).
V doésledku toho sa mozu najmi v oblickach, srdci a cereb-
rovaskularnom systéme vyvinuat tkanivové zmeny vo forme
remodelacie tkaniva, hypertrofie, zdpalu, fibrozy alebo sklerdzy,
ktoré mozu casovo znacne predchddzat klinické priznaky.
Vcasné neurologické priznaky si odrazom poruchy funkcie
neurénov periférneho somatosenzorického a autonémneho
nervového systému, ktord je spdsobend ukladanim GL-3 vo
vasa vasorum malych myelinizovanych a nemyelinizovanych
vldkien (3, 13). Depozity v ganglidch zadnych rohov mie-
chy zapricinuju zmenu prahu bolesti (14). Hypohidroza je
prejavom poskodenia periférnych autonémnych nervov (3,
15), ako aj drobnych ciev v okoli potnych zliaz (16). Cievne
kozné 1ézie (angiokeratomy) st spdsobené oslabenim cievnej
steny, ktoré je zapri¢inené nahromadenim GL-3 s rozvojom
cievnych ektazii v pokozke a zamsi (17). Zmeny, ktoré takto
vznikaju v jednotlivych tkanivach, su nevratné.

Klinické prejavy

Kazdy pacient s Fabryho chorobou je unikatny vzhladom
na vek pri prejavoch prvych priznakov, kombinaciu klinickych
prejavov, progresiu ochorenia a vzhladom na vyskyt sprievod-
nych ochoreni. Hoci existuje vyrazna fenotypova variabilita,
takmer vSetkym muzom a vddé$ine Zenskych heterozygotiek
sa rozvinu prvé priznaky uz v detstve, ¢o sposobuje znacnu
morbiditu i napriek absencii organovej dysfunkcie. Boli
opisané tri rozne fenotypy ochorenia: 1. Klasicka Fabryho
choroba, pritomnd u vac¢$iny muzov (ktori maju menej
ako 1 % rezidualnej enzymovej aktivity). 2. Kardialny typ
(s prevazujucim alebo vyhradnym srdcovym postihnutim)
je opisany u niektorych muzov s rezidualnou enzymovou
aktivitou 1 - 10 %. 3. Zensky typ ochorenia, kde zdvaznost
postihnutia moze siahat od klasického tazkého muzského typu
az po formu bez akychkolvek klinickych priznakov (18, 19)
(tabulka 1, obrazok 2).
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Tabulka 1 Prejavy Fabryho choroby
Table 1 Manifestations of Fabry disease

(?;i::;:t};::)’“em Postihnutie (Involvement)
akroparestézie, bolestivé krizy, rekurentna horticka
(acroparaesthesias, pain crisis, recurrent fever)
cievne mozgové prihody v mladom veku
(stroke in the youngs)
Nervovy systém lézie bielej/sivej hmoty (cerebral lesions)

(Nervous system) poruchy sluchu, tinnitus, vertigo

(hearing disorders, tinnitus, vertigo)

nystagmus, diplopia

psychické problémy (napr. depresia)

(psychiatric disturbances, e.g. depression)

Koza angiokeratomy (angiokeratomas)

(Skin) hypohidroéza/anhidroza (hypohydrosis/anhidrosis)
o zakal rohovky a $o$ovky (corneal and leans opacities)
(Eyes) vaskulopatia sietnice a spojovky

(retinal and conjunctival vascular abnormalities)

nevolnost, vracanie, hnacka (nausea, vomiting, diarrhoea)

postprandialny meteorizmus, bolest brucha, pocit

Tréviaci trakt sytosti (flatulence, abdominal pain, early satiety)

(Gastrointestinal tract) | spomalend peristaltika, strata gastrokolického reflexu

(loose bowel motions and the lost of the gastrologic reflex)

chudnutie (loss od weight)

mikroalbuminuria, proteintria
(microalbuminuria, proteinuria)

znizend koncentra¢na schopnost

Obliéky (decreased urine concentration)
(Kidneys) znizenie glomeruldrnej filtracie az zlyhanie obli¢iek
(reduced glomerular filtration or kidney failure)
renalna hypertenzia (renal hypertension)
arytmie (arrhythmias)
Srdce hypertrofia lavej komory (left ventricular hypertrophy)
(Heart) infarkt myokardu (myocardial infarction)
postihnutie chlopni (valvular abnormalities)
Pltica kasel (cough)
(Lungs) obstrukcia dychacich ciest (Airway obstruction)
Kosti ey . . .
(Bones) osteopénia az osteopordza (osteopenia to osteoporosis)

Neurologické postihnutie

Periférna neuropatickd bolest je jednym z najviac ob-
medzujucich priznakov Fabryho choroby v detskom veku
a zahfha pal¢ivé, bodavé bolesti. Casty je pocit tfpnutia &
palenia prstov (akroparestézie). Bolesti prichadzaji ¢asto vo
forme atakov, ktoré byvaju provokované fyzickou namahou,
stresom, chorobou, zmenou pocasia ¢i horuc¢kou. Samotna
vysoka horucka je ¢astym sprievodnym prejavom atakov bo-
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Obrazok 2 Nastup jednotlivych typov postihnutia u klasického
fenotypu Fabryho choroby

Figure 2 The onset of various types of impairment in the classic phenotype of
Fabry disease

CMP - cievna mozgova prihoda (stroke), proteintria, zlyhanie obliciek
(proteinuria, renal failure), kardiomyopatia (cardiomyopathy), angiokeratomy,
hypohidréza (angiokeratomas, hypohidrosis), bolesti, febrilna kriza (pains,
fever crisis)

Obrazok 3 Echokardiograficky nalez hypertrofie myokardu
u pacienta s Fabryho chorobou

Figure 3 Echocardiography image of myocardial hypertrophy in patient with
Fabry disease

lesti (tzv. bolestivé krizy). Tieto epizédy modzu trvat niekolko
minut, ale aj niekolko tyzdiov. Casto sa mylne povazujua za
reumatické tazkosti (20). Podstatou tazkosti je postihnutie
nervovych nociceptivnych vlédkien (21). S postupujicim
vekom akutne krizy ustupuju, stavaju sa menej intenzivnymi
a ¢astymi alebo dplne zaniknu. Len u malej ¢asti pacientov
je to naopak (3). Prejavom ochorenia je tiez autonémna
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dysfunkcia, ktora sa prejavuje napriklad vo forme hnaciek,
pocitom véasného nasytenia pri prijme potravy, nevolnos-
tou, vracanim ¢i bolestami brucha, ktoré mozno nespravne
povazovat za akatnu apendicitidu ¢i renalnu koliku (3, 22).
U pacientov s Fabryho chorobou je tiez narusené potenie.
Anhidrdza alebo castejsie hypohidréza sa zvycajne vyskytuje
v detstve alebo v dospelosti. Znizena potivost vedie k suchej
pokozke a neznasanlivosti tepla, chladu a fyzickej namahy
(3, 15). Priblizne v polovici pripadov je znizend aj tvorba
slz a slin (23). Uz v detstve dochadza k postihnutiu vesti-
bularneho aparatu, ktorého ddsledkom st vertigo, tinnitus
a poruchy sluchu (poruchy vnimania vysokych frekvencii),
dokonca az jeho nahla strata (24).

Najzavaznej$im neurologickym postihnutim, ku ktorému
dochadza zvyc¢ajne v 3. decéniu, su nahle cievne mozgové pri-
hody, ktoré dominantne postihuji oblast zadnej jamy lebe¢nej
(25). Aj u pacientov, u ktorych nedoslo k cievnej mozgove;j
prihode, respektive tranzitérnemu ischemickému ataku, moz-
no pri vySetreni mozgu magnetickou rezonanciou najst lézie
bielej hmoty alebo sivej hmoty subkortikalne (26).

Rendlne postihnutie

Prvymi prejavmi poskodenia funkcie obli¢iek u deti
a dospievajucich byva mikroalbumintria, zniZend koncen-
tra¢na schopnost a mocova exkrécia GL-3 (27). S progresiou
postihnutia endotelu sa zvySuje proteinuria. Tato ma len
vzacne charakter nefrotického syndromu. Postupne dochadza
k progresivnej glomerulosklerdze, tubuldrnej atrofii a fibrotickej
remodeldcii oblickového tkaniva. Nastdva nevratné poskodenie
tkaniva obli¢iek a progresivna strata oblickovych funkcii az na
uroven termindlneho zlyhania obliciek, ku ktorému dochadza
spravidla v 3. az v 5. decéniu. Pacient tak vyzaduje dialyza¢nu
liecbu, respektive transplantaciu oblicky (28, 29). Pred zavede-
nim dialyzy a transplantdcie bolo zlyhanie oblic¢iek najcastej$ou
pric¢inou smrti medzi muzmi postihnutymi klasickou formou
Fabryho choroby. Osud transplantovanej oblicky je dobry,
pretoze v nej uz k ukladaniu GL-3 nedochadza (30).

Kardiovaskuldrne postihnutie

Srdce je postihnuté prakticky u vsetkych pacientov s Fab-
ryho chorobou. Jeho postihnutie je komplexné. Patologicky
substrat sa uklada nielen v endotelovych bunkach arteriol, ale
rovnako tak aj v bunkach hladkého svalstva ciev. Nésledkom je
znizenie koronarnej rezervy, endotelova dysfunkcia a ischémia.
K ukladaniu GL-3 dochadza aj v samotnych kardiomyocytoch,
ktoré reaguju hypertrofiou, ale aj apoptézou a naslednou
fibrézou. Hypertrofia sa prejavuje zhrubnutim vsetkych
stien, ktoré ¢asto neodlisitelne pripomina hypertroficku kar-
diomyopatiu (obrazok 3). Fibréza sa prejavuje predilekéne
v posterolateralnej oblasti bazalnych segmentov myokardu
a jej vznik spravidla predstavuje nepriaznivd prognézu a zla



odpoved na liecbu. Hypertrofia sa spaja s poruchou plnenia
lavej komory. Pacienti maji prejavy srdcového zlyhavania
predovietkym v dosledku diastolickej dysfunkcie. Systolické
srdcové zlyhavanie je velmi vzacne (30 - 33).

Postihnuty je aj prevodovy systém srdca. Spociatku maju
pacienti kratky PQ interval, ktory pripomina preexcitdciu
a pokojovu bradykardiu, neskor ale vznikaju poruchy prevodu
vo forme ramienkovych alebo atrioventrikuldrnych blokad réoz-
neho stupna (obrazok 4). Nezriedkavo je potrebna implantacia
trvalého kardiostimuldtora. Ten potrebuju aj pacienti, u ktorych
vznikne pre chorobu uplne typicka chronotropna inkompeten-
cia, ktora brani pacientom zvysit tepovu frekvenciu pri zatazi
a zhorsuje sa tak ich dychavica. Pacienti st ohrozeni aj vznikom
roznych arytmif. Castym je flutter a najma fibrilacia predsieni.
Ich vznik je jednym z moznych dovodov vzniku systémovej
embolizdcie, vratane mozgovej. NajzavaznejSou arytmologickou
komplikaciou pri Fabryho chorobe je vznik komorovych poruch
rytmu, ktoré st jednou z pri¢in umrti. Pri¢inou amrtia moze
byt aj srdcové zlyhanie ¢i infarkt myokardu (19, 33, 34).

Kozné a oéné postihnutie

Typickym prejavom Fabryho choroby st kozné zmeny,
tzv. angiokeratomy. Zhluky cervenofialovych, neblednucich,
plochych alebo mierne zdvihnutych 1ézii si obvykle symetricky
rozmiestnené v oblasti medzi pupkom a kolenami a ich velkost
dosahuje maximalnej niekolko milimetrov (obrazky 5 a 6).
Nezriedka vznikaju uz v detstve a s pribudajucim vekom sa
zvadsuju a zvysuje sa ich pocet. U zien byva ich vznik posunuty
do obdobia dospievania. Pri poraneni mézu krvacat (3, 35).

Charakteristickym o¢nym postihnutim pri Fabryho choro-
be st vac¢sinou asymptomatické depozity v oku. V rohovke sa
objavuju subepitelidlne opacity, tzv. cornea verticillata (3, 20,
36) (obrazok 7). V SoSovke mozno najst granuldrne depozity,
niekedy vznika presenilnd katarakta. Na spojovkach a sietnici
mozno vidiet postihnutie drobnych cievok vo forme ztzenia
arteriol, dilatacie Zil a zvySenej tortuozity (36).

Prognoza

U kauzalne nelie¢enych pacientov je prognéza zavazind.
U hemizygotnych muzov sa uddva priemerna dlzka Zivota 40 -
45 rokov. U heterozygotnych Zien je prognoza lepsia. Hlavnou
pri¢inou smrti pacientov s Fabryho chorobou byvaji arytmie,
nahle korondrne a cievne mozgové prihody a komplikacie
stuvisiace s chronickym srdcovym a renalnym zlyhanim (3).

Diagnostika Fabryho choroby

Diagndza Fabryho choroby vychadza z dokladnej anamné-
zy pacienta a z klinického obrazu ochorenia (akroparestézie,
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Obrazok 4 Typické EKG zmeny u pacienta s Fabryho chorobou
Figure 4 Typical ECG changes in patient with Fabry disease

Skrateny PR interval (shortened PR interval), ,voltage® kritéria HLK (“voltage”
criteria of LVH), negativna vlna T (negative T wave), HLK - hypetrofia lavej
komory (LVH - left ventricular hypertrophy)

Obrazok 5 Angiokeratémy u pacienta s Fabryho chorobou
Figure 5 Angiokeratomas in patient with Fabry disease

Obrazok 6 Detailné zobrazenie angiokeratomov u pacienta
s Fabryho chorobou

Figure 6  Detail view of angiokeratomas in patient with Fabry disease
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Obrazok 7 Cornea verticillata - $piralovité pasy v rohovke
Figure 7 Cornea verticillata - whorl-like opacities in cornea

Obrazok 8 Typické depozity GL-3 v myokarde, tzv. ,,zebra bodies“
Figure 8 Typical deposits of GL-3 in the myocardium - “zebra bodies”

7
]
\_.

Abhistrom 226
0120201 / 1001280

Obrazok 9 Test ,suchou kvapkou“
Figure 9 Dry blood spot test

febrilné a algické krizy, angiokeratomy, multisystémové postih-
nutie). Dalej z oftalmologického vySetrenia $trbinovou lampou
(cornea verticillata). Nevyhnutné je EKG a echokardiografické
vySetrenie, ako aj vySetrenie morfoldgie a funkcie obliciek.
Typicky je biopticky nalez ukladania patologického materialu
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v postihnutych tkanivach (obrazok 8). Diagndzu je potrebné
potvrdit dokazom enzymatického defektu, t. j. znizenej aktivity
alfa-Gal A. Toto je mozné zistit metddou tzv. ,suchej kvapky“
(obrazok 9), kedy sa vySetruje enzymova aktivita alfa-Gal A
v plazme (mozno ju vak vysetrit aj v periférnych leukocytoch
alebo vo fibroblastoch). Deficit alfa-Gal A je nevyhnutné po-
tvrdit aj naslednym genetickym vysetrenim (dokaz $pecifickej
mutdcie génu pre alfa-Gal A). KedZe ide o dedi¢né ochorenie,
aj neskoré urcenie diagnézy ma svoj vyznam, lebo sa tym vy-
tvori moznost véasnej diagnostiky a ucinnej terapie pre inych
postihnutych ¢lenov potencialne ohrozenej rodiny.

Liec¢ba

Symptomatickd liecba sa zaklada na tlmeni bolesti podava-
nim analgetik ¢i gabapentinu. Poddvame ACE inhibitory alebo
sartany s cielom spomalit rychlost redukcie rendlnej funkcie,
ako aj v terapii srdcového zlyhavania. Pri zdvaznych prevo-
dovych poruchach je potrebna implantacia kardiostimulatora,
respektive defibrildtora. U pacientov sa indikuje antiagrega¢na
liecba pri prevencii rekurencie mozgovych prihod, respektive
antikoagulacna liecba pri fibrilcii predsieni.

Velkym prinosom je moznost kauzalnej lie¢by aplikaciou
chybajuceho enzymu alfa-Gal A s nadviazanym mandzo-
6-fosfatom (M6P), vdaka ktorému sa enzym dostava do
bunky. V stcasnosti si na enzymaticka substitu¢nu terapiu
(Enzyme Replacement Therapy - ERT) registrované dva
rekombinantné prepardty, a to agalziddza alfa a agalzidaza
beta. Obidva preparaty sa podéavaju vo forme intravenoznej
infuzie jedenkrat za 14 dni (37). Viaceré klinické $tadie
preukazali, Ze uvedené preparaty viedli ku zniZeniu bolesti,
zlepsili kvalitu Zivota a predovsetkym stabilizovali renalne
funkcie. Posledne menovany benefit mozno dosiahnut len
vtedy, ak sa liecba podava este pred rozvojom pokrocilej
renalnej insuficiencie. Neskoré podavanie liecby sice moze
zabranit napriklad dalSej hypertrofii lavej komory, nezabrani
vSak uz zlyhaniu obli¢iek (3, 38 - 40).

Zaver

Fabryho choroba patri medzi vzacne ochorenia, tzv. orphan
disease. Prave jeho nizky vyskyt v populdcii spolu s nepozna-
nim jeho prejavov je pric¢inou, Ze mnoho pacientov bludi po
ordinaciach roznych $pecialistov bez toho, aby im bola stano-
vend spravna diagndza a poskytnuta potrebna ERT. Len vdaka
v¢asnému odhaleniu ochorenia a skorej ERT mozno zlepsit
kvalitu Zivota, ako aj samotnu prognoézu pacientov. Diagnostikou
a liecbou pacientov s Fabryho chorbou sa v Slovenskej republike
systematicky zaobera Oddelenie zlyhévania a transplantdcie srdca
Narodného tstavu srdcovych chordb v Bratislave v spolupraci
s IL. Detskou klinikou Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou
v Bratislave. V pripade podozrenia na Fabryho chorobu mozno
pacienta odoslat na uvedené pracoviska.



S podporou edukacného grantu Novartis Slovakia s.r.o.

na projekt ,,Edukdcia v kardioldgii*.
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