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Co je Fabryho choroba?

0 Fabryho choroba patri mezi geneticky podminéné
nemoci. Gen kodujici a-galaktosidazu je umistéen
v pohlavnim chromozomu X

O Vyskytuje se s frekvenci 1:40 000 obyvatel

0 Dochazi ke stradani a naslednému intracelularnimu
ukladani glykosfingolipidu (predevsim
globotriaosylceramidu neboli Gb3)v Fadé orgdnu s
naslednou poruchou téchto orgdnu (napf. ischemie,
infarkty)
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Co je Fabryho choroba?

L

Castecna nebo uplna absence enzymu, ktery je
V4 V4 7 Ny 7 ey, I 71 . (o]
nutny ke zpracovani a vyuziti urcite casti tuku

Hromadeéni nezpracovaneho tuku ve vnitrni
vrstve steny cév, v nervovych bunkach, v
srdecCnich svalovych bunkach a bunkach ledvin
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Hemizygotni muzi jsou postizeni drive, choroba
probiha zpravidla zavaznéji

Onemocnéni se miZze manifestovat téz
u heterozygotnich zen. Jejich postizeni zavisi
na inaktivaci X chrozomu v bunce

Podobné jako u ostatnich pohlavneé vazanych chorob
maji hemizygotni (XY) muzi postizeny chorobou pouze
vSechny dcery, Zadny ze synu

Heterozygotni (XX) zeny predavaji defektni gen na
polovinu svych dcer i synu
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. Zena s Fabryho chorobou

B 20 s Fabryhio charobou

Dé&di¢nost Fabryho choroby. *Zena s jednim
postizenym chromozomem X, ktera mize
vykazovat klinické priznaky. + Hemizygotni
muz, ktery trpi Fabryho chorobou. Upraveno
se svolenim Beck M, Ries M, 2001.6
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Pokud se Fabryho choroba neleci,
prumérna doba Zivota se obvykle zkrati
o 20 let u muZu (ze 70 na 50 let véku)

a o 15 let u zen (z 85 na 70 let veku)

Kardidlni postizeni je ¢asté a muze byt i

jedinou manifestaci onemocneéni
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0 Fabryho chorobu poprve nezavisle na sobe popsali v roce
1898 dva dermatologové - Johannes Fabry v Némecku a
William Anderson v Anglii; nékdy se oznacuje jako
Andersonova-Fabryho choroba. Prvni potvrzeni diagnozy
kozni biopsii a dedicnosti choroby vazanou na
chromozom X v bylo uskutecneéno v polovine 20. stoleti a
objevenim deficitu specifického enzymu koncem
Sedesatych let.

0 Stanoveni genu alfa-galaktosidazy A koncem
osmdesatych let 20. stoleti umoznilo produkci enzymu in
vitro a pripravilo to cestu k moznosti nahradni
enzymatické terapie.
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Priznaky

obtizne identifikovatelné

typické zpozdéni mezi nastupem
pfiznaku a diagnézou odhadnuto na
12 let
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V detskem veku (klasicky typ):

paleni dlani, chodidel

polesti hlavy

brnéni prstu

snizena potivost

zavrate

poruchy sluchu

epilepticke zachvaty

prijmy

bolestivé postizeni nosnych kloubu

(LN CEE R I
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V pozdejsim veku:

zhorsena funkce ledvin
negativni ovlivnéni nervoveho &
systému -

projevy na kuzi, tzv. angiokeratomy
(malé Cervené pupinky podobné
vyrazce)
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Kardiovaskularni manifestace

0 hypertrofie levé komory se zatizenim, nejcasteji
koncentricka

Transversalni Frezy srdcem:
O normalni srdce (uprostred)

O hypertonické srdce s koncentrickou hypertrofii (vievo)

O hypertonickeé srdce s excentrickou hypertrofii =
hypertrofie + dilatace (vpravo)
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Kardiovaskularni manifestace

[0 degenerativnhi zmeny chlopni a zavesneho
aparatu

OO0 urychleni sino-komorového vedeni
(s kratkym usekem PR), pozdeji vyssi stupne
blokad

0 dilatace vzestupné aorty

0 postizeni koronarnich arterii
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Typicky obraz kardiomyopatie u Fabryho choroby v
EKG. Je patrné zkraceni intervalu PR, hypertrofie a
zatizeni levé komory, event. raménkova blokada.
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Forma s prevazne kardialni
manifestaci

O postiZzeni ostatnich orgdnu je malé

[0 nejvice pacientd muzeme najit mezi pac. s
neobjasnenou zavaznou hypertrofii leve
komory — az 3%

O Lécba je jind nez u pacientu
s typickou KMP
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Diagnostika
Diagndza u muzu:

0 analyza rodokmenu (diagnoza jednoho pacienta
muze odhalit fadu dalSich postizenych
rodinnych pFislusniku)

0 krevni test (odhali nizke nebo chybejici hladiny
alfa-galaktosidazy A)

0 analyza DNA
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Diagnostika
Diagnoza u zen:

0 analyza rodokmenu

OO0 krevni test (u zen je mnohem obtiznéjsi
diagnostikovat Fabryho chorobu neZ u muzu,
protoze hladina alfa-galaktosiddzy A muze byt
v krevnim testu v normalnim rozsahu,
pravdépodobné nasledkem asymetrického
potlaceni aktivity X chromozomu)

0 analyza DNA (definitivni diagnoza)
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Symptomaticka lécba

O Léc&eni pfiznaku - 1éébou medikamenty a strategiemi jak
jim celit (zlepsujeme kvalitu jejich zivota)

Nesteroidni protizanétlivé Iéky nebo opidty, vyhybani se faktorim,
Bolestivé krize které spousti bolestivé krize, napr. fyzickd namaha, expozice teplu
nebo slunci, extrémni zména teploty, stres, nadmérna Unava
Inhibitory ACE (neni-li pritomna stendza ledvin), dieta s nizkym

Casné poskozeni ledvin A
obsahem proteinu

Selhani ledvin Dialyza nebo transplantace

Bolest na hrudi Léky proti anginé pectoris

Tachykardie Antiarytmika, implantovatelny defibrilator (ICD)

Bradykardie Kardiostimulator

Srdecni selhani Diuretika, inhibitory ACE, digoxin

Kozni léze Odstranéni argonovym laserem

Abnormality pri poceni Pouziti ventilatoru, omyvani ve studené vodé€, chladné napoje
Gastrointestinalni pfiznaky zD;(ZE)aéS nizkym obsahem tuku a Casté podavani jidel, |éky proti
Hypertenze Antihypertenzni Iéky, napf. inhibitory ACE

Dyslipidémie Statiny

Profylaxe mrtvice Antikoagulancia, léciva proti srazeni krve
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Kauzalni lécba

[0 Nahradni enzymaticka terapie - dlouhodoba
léCba (je obecné dobre snasena a vykazuje
prospésny Ucinek pro celou Fadu projevu
Fabryho choroby)

0 Pacienti, u nichz je diagndéza s podezrenim na
Fabryho chorobu, by méli byt doporuceni do
specializovaneho centra se zkusenosti v |écbé
lysosomalnich stradavych onemocnéni

[0 V Ceské republice existuje centrum pro lé&bu
Fabryho choroby ve Fakultni poliklinice na
Karlové namesti v Praze
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Postup pri odbéru krevniho
vzorku — metoda suché kapky:
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Postup pri odbéru krevniho
vzorku — metoda suché kapky:
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Postup pri odbéru krevniho
vzorku — metoda suché kapky:
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Postup pri odbéru krevniho
vzorku — metoda suché kapky:
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O FNOL - 5 pacientu - celoZivotni substitu¢ni
enzymaticka lécba infusi
(naklady 4 — 5 mil. KC na rok - infuse 1x za 14
dni)

Kazuistika:

muz, 36 let

prvni manifestace - synkopa

EKG ze spadu - IM

KG - negativni

Screening — Fabryho choroba

VySetfeni rodinnych pfisludnikd (2 dcery -
planovani rodiny)
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[0 Prenatalni diagnoza byva, pfi urcCeni aktivity
enzymu hebo testovani DNA z choriovych klku
nebo kultivovanych amniotickych bunek, z
etickych duvodu provadéna pouze u plodu
muzskeho pohlavi
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Zaver

Vzhledem k dostupnosti enzymatické substitucni
lé¢by u pacientu s poruchou metabolizmu
glykosfingolipidu, kterd umozrfiuje prezivani
nemocnych do dospélosti a s rozsirenim
diagnostickych moznosti, je nutno mit o
lysozomalnich stradavych chorobach (nejcastejsi
je Fabryho choroba) povedomi, i kdyz jsou
vzacnou klinickou skupinou.
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Dekuji za pozornost

l. INTERNTKLINI[(A
KARDIOLOGICKA

FAKULTNT NEMOCNICE OLOMOUC




