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K vySetieni na nasi ambulanci byl odeslan internistou
40lety muz. V osobni anamnéze udédval plastiku pfedkoz-
ky pro fimézu ve véku 4 let. Od 6 do 18 let trpél intermi-
tentné i1 nékolikrdt mésicné zachvatovitymi prijmy
s krutymi, az kolikovitymi bolestmi bficha provazené
febrilnimi stavy. Ve véku 25 let se po urazu hlavy pri
autohavdrii rozvinula epilepsie. Prvni zachvat typu grand
mal prodélal asi 14 dni po zranéni, didle se paroxysmy
objevovaly i 2krat mési¢né, s postupem véku ubyvaly,
v poslednich letech prichdzely asi 3-4krat ro¢né a vedly
k uznani invalidity pacienta. Zachvaty provazela aura,
vertigo, nauzea a zvraceni. Od véku 38 let pozoroval

XX

pacient asi 1x mési¢né bolesti na hrudi bez souvislosti s
fyzickou zatéZi. Soucasné pozoroval symetrické otoky
v oblasti hlezen. Kratce nato se objevila u pacienta nima-
hova dusnost hodnocené stupném NYHA II, korigovana
podavanim bronchodilatancii (smés Ipratropii bromidum
monohydricum, Fenoteroli hydrobromidum). Pfi internim
vySetieni byla diagnostikovana hypertrofickd kardiomyo-
patie a dle EKG i pfevodni porucha (inkompletni blok
raménka Tawarova). V 39letech se u pacienta poprvé
objevily vyrazné vertiginézni stavy, které pacienta na
nékolik tydnd imobilizovaly, nasledné byl ptelécen pro
serologicky diagnostikovanou borreliézu bez postiZeni,
dle lumbdlni punkce, centridlntho nervového systému.
Dale byl tento pacient sledovdn na o¢nim pro hyperme-
tropii, astigmatismus, presenilni kataraktu a degenera-

Obr. 1.

tivni zmény na rohovce a na ORL pro senzorineuralni
poruchu sluchu. Oba pacientovi rodi¢e byli Zivi, matka se
1é¢ila pro viedovou chorobu gastroduodendlni, otec se
1é¢il dietoterapii pro diabetes mellitus II. typu. Obé mlad-
§i sestry pacienta byly zdravy, pacientovi synové ve véku
1 a7 let byli rovnéz zdravi.

KoZni obtiZe piedstavovala od puberty vyrazna suchost
a fragilita kiiZe se zpomalenym hojenim ran. Pi chladové
expozici, zejména v akralnich oblastech, udéval vznik
vyrazného zblednuti kiiZe nasledovaném vznikem livid-
nich makul s privodnimi pal¢ivymi aZ bolestivymi pocity.
Udéval téZ zhorSené snaSenlivosti pobytu v teple, v horkém
pocasi se mélo potil, v minulosti v takovych podminkach
i nékolikrat zkolaboval. Pfi objektivnim vySetieni byly
shledany tisice diseminovanych, drobnych cervenofialo-
vych az Cernych, plochych i vyrazné elevovanych papul
velikosti 1-4 mm. Maximum vyskytu bylo na hyZdich, na
briSe v okoli pupku, dile pak byl postiZen podbftiSek, zevni
genitdl (obr.1), méné byly postiZeny i ostatni partie trupu
a koncetin, na hlavé byly postiZzeny rty a sliznice dutiny
ustni, postupné jich pfibyvalo. Na spojivkach byly patrné
dilatované, vinuté cévy. Projevy i po malém traumatu
vyrazn€ krvécely, coZ omezovalo nékteré béZné Zivotni
aktivity vcetné sexudlniho Zivota. Pacient se dozadoval
konzultace ohledné moZnosti ovlivnéni kozniho nalezu.
Byla provedena probatorni biopsie k histologické verifika-
ci charakteru papul6znich 1€zi (obr. 2).
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Obr. 3.

HISTOLOGICKY NALEZ

Epidermis vykazovala mirnou hyperkeratézu, superfi-
cidlné v papilarni ¢asti koria byly zastiZeny ektatické ten-
kosténné cévni struktury vyplnéné erytrocyty charakteru

angiokeratomu.

ZAVER

Angiokeratoma diffusum (morbus

Anderson — Fabry)

corporis

DISKUSE

Fabryho choroba je vzicné metabolické onemocnéni,
jehoZ incidence se odhaduje na 1:40000 novorozencu.
Patii do skupiny desitek zndmych stifddavych lysozomal-
nich chorob. Jde o chorobu dédi¢nou, dédicnost je rece-
sivniho charakteru. Gen zodpovédny za tuto nemoc je
lokalizovan v oblasti Xq22.1, jeho proteinovym produk-
tem je enzym a-galaktoziddza. Do soucasnosti je v tomto
lokusu zndmo vice neZ 160 mutaci, proto miZe byt obraz
postiZeni v zavislosti na konkrétni mutaci do jist¢ miry
heterogenni. Kromé familidrntho vyskytu jsou znamy
i mutace de novo. Choroba se tedy projevuje zejména
u muzu, které povazujeme pfi postiZeni jejich jediného X
chromozému za hemizygoty. U Zen s postiZzenym jednim
chromozomem (heterozygocie) nemusi byt postiZeni
patrné viibec, druhd (tj. funk¢ni) kopie genu zaruci dosta-
te¢né mnoZzstvi enzymu. Pfi inaktivaci této funkeni alely
ale mtze dojit i u heterezygotek k urcitym projeviim cho-
roby, aktivita enzymu u heterozygotii byva normdlni, ¢i
sniZzend. Heterozygotni Zeny tedy ale béZné¢ mohou fun-
govat jako zdinlivé nepostizené prenaSecky.
Homozygocie, stejné jako hemizygocie u muZzi, je sdru-
Zena s patologickymi zménami plynoucimi ze stfddani

Obr. 4.

ceramid trihexosidu (neutrdlni sfingolipid) v dys-
funkénich lysozomech. Nejvice byva stfadani patrné
v endotelovych burikach.

Podobné jako u jinych stfddavych chorob muze byt
fenotyp pacientil dosti typicky, rysy obliCeje jsou hrubé,
nebyvd vSak porucha intelektu. KozZzni projevy jsou
u pacientll velmi béZné, zahrnuji zejména angiokeratomy,
déle pak hypohidrézu, ¢i anhidrézu, jejich nepiitomnost
ale onemocnéni nevylucuje. Angiokeratomy byvaji loka-
lizovany v dolni ¢asti trupu, v pupku a jeho okoli, na hyz-
dich, genitdlu a na vnitini partii stehen. Diftizné pak
byvaji pfitomny i jinde na téle, postiZzeny byvaji i sliznice
dutiny ustni, béZné je postiZeni rtl, zbytek obliceje byva
povétSinou uSetien (obr. 3, 4,). Objevit se mohou jiz
v mladém véku ¢i dokonce v détstvi, od puberty jich
postupné piibyva a zvétSuji se. Ochlupeni byva fidké
a jemné. Udavany jsou i pfipady, kdy kromé béZnych
otokt kardidlni etiologie je pritomen lymfedém.
Sudorimotorickd dysfunkce (v€etné raritné se vyskytujici
hyperhidrézy) byvala vysvétlovana dysfunkci vegetativ-
nich nervl, popisovany jsou i strukturni odchylky
v ekrinnich potnich Zlaz4ch. Velmi typickd byva bolest,
Casto zacinajici v koncetinich a manifestujici se jako
akutni ataka (,,krize®), kterd miZe byt spuSténa chladem,
teplem, fyzickou ndmahou, stresem. Tyto aZ zdrcujici
bolesti trvaji od par minut aZ po mnoho hodin, ¢i dnd.
V piipadé postiZeni trupu miZe byt zaménéna za organo-
vou koliku, ¢i chirurgickou ndhlou pfihodu. S postupem
véku tyto pfthody mohou vymizet. Kromé akutnich
zachvati trpivaji pacienti chronickou ¢i intermitentni
zejména koncetinovou pélivou bolesti. Spole¢né s bolesti
se Casto objevuje horecka, zaznamendvana je soucasné
vysokd sedimentace, coZ nejednou vede k mylné diagno-
ze juvenilniho revmatického onemocnéni. Neurologické
komplikace centrdlniho typu jsou casté, ale prevazné
pozdni. Pacienti jsou nachylni pfedevsim k ischemickym
cévnim mozkovym piithodam, v disledku hypertenze se
mohou dostavit i hemoragické prihody.

Ze smyslovych orgdnil byva Casto postiZzeno oko, cha-
rakteristické jsou vinuté dilatované cévy, déle pak korne-
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alni opacity (cornea verticillata) viditelné ve Sté€rbinové
lampé. V zavaznych ptipadech dochézi aZ k Casné kata-
rakt€. BéZné se vyskytuji i senzorimotorické poruchy
sluchu a tinitus.

Plicni projevy jsou predstavovdny zejména obstrukci,
kterd plyne ze stfddani patologického materidlu.
Gastrointestindlni postiZeni se ¢asto manifestuje zachva-
tovitymi prijmy, provazené nékdy nauzeou, zvracenim
a ubytkem hmotnosti. PostiZzeni ledvin vede casto
(i v mladém véku) k chronické rendlni insuficienci, trans-
plantace ledvin miZe Zivot pacienta prodlouZit. V moci
i adolescentnich pacientdl zaznamendvame proteinurii,
lipidurii, hematurii, v mocovém sedimentu jsou dosti
typické dvojlomné struktury oznacované jako maltézské
kiiZze. PostiZzeni srdce miiZe nabyvat riizné zdvaznosti,
objevuje se koronarni ischemickd nemoc, hypertrofie
komor, valvuldrni insuficience a poruchy pievodniho
systému. Tyto zmény mohou vést Casto i k Casnému
srde¢nimu selhdni. U nékterych mutaci o-galaktozidazy
miZze byt klinicky obraz velmi chudy, nejsou pfitomny
ani koZni zmény, ani bolesti, dominuje jen kardidlni
postiZeni.

Diagnéza je stanovovana molekuldrné biologickymi
metodami, je moZno stanovovat i enzymovou aktivitu
v télesnych tekutindch (sérum, slzy), ¢i butikach (leuko-
cyty, fibroblasty).

Pfi histologickém vySetfeni mohou byt zastiZeny intra-
cytoplazmatické vakuoly vyplnéné stfddanym ceramid
trihexosidem. Histologicky v8ak nebyva moZzno angioke-
ratomy u Fabryho choroby spolehlivé odlisit od jinych
angiokeratomil, hyperkerat6za nemusi byt na nékterych
projevech viibec pfitomna. Diferencidlné diagnosticky je
tedy tfeba zvaZovat napiiklad angiokeratoma scrotalis
(Fordyce), angiokeratoma acroasphycticum (Mibelli),
angiokeratoma circumscriptum, angiokeratomy u fuko-
sidézy, betagalaktozidazy, sialidozy, aspartylglukosami-
nourie, senilni hemangiomy, Morbus Rendu-Osler ¢i jen
prosté petechie.

Péce o pacienty s Fabryho chorobou musi byt interdis-
ciplinarni. DuleZité je i genetické poradenstvi. Lécba vét-
Siny obtiZi je prevdzné symptomatickd, jedinou kauzlni
Iécebnou mozZnosti je substituce chybéjiciho enzymu,
preparaty poddvanymi infuzng. Tato strategie umoZiiuje
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pfiznivé ovliviiovat nékteré typy postiZeni, podle naSich
zkuSenosti se zlepSuji i sudorimotorické funkce, angioke-
ratomy ani pii této 16¢bé zcela neregreduji, spiSe zazna-
mendvame stagnaci jejich rozvoje. ProtoZe je progndza
pacientll zavaZnd a enzymova substitucni terapie muize
zna¢né zpomalit rozvoj orgdnového selhdavani, je potieb-
né aktivné v postizenych rodindch vyhledavat jedince
s méalo rozvinutym obrazem a zméndm spiSe predchézet.
Dermatologickd péce o tyto pacienty spoc¢iva v odstranéni
1ézi na exponovanych mistech, svou tlohu miZe splnit
i elektrokoagulace, Ci kryoterapie angiokeratomi. Novéji
se setkdvame v této indikaci s vyuZitim nejriiznéjSich
lasert. Je tfeba ale pocitat s vysokou mirou recidivy pro-
jevl. Z ostatnich ukold jde zejména o udrZeni integrity
ktze pii glandularni dysfunkci, tedy o pravidelnou péci
0 pokoZku, stejné tak i hojeni vzniklych defektd. V rdmci
diagnostického tymu mulZe dermatolog prispét
i provedenim kapilaroskopie na proximélnich nehtovych
valech, zmény této mikrovaskulatury mohou dat urcitou
pfedstavu o postiZeni i cév jinde v téle.
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