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Postihnutie srdca pri Fabryho chorobe -
prvé skusenosti s enzymovou liecbou
4. europsky ,.round table”

o Fabryho chorobe

Mnichov, 17. - 18. oktober 2003

Dalsie velmi dolezité stretnutie odbornikov, ktorf sa zaoberaji Fabry-
ho chorobou, sa konalo v polovici oktébra minulého roku v Mnichove.

Na tivod by som cheel pripomentit, ze Fabryho choroba je dalsim lyzo-
zémovym ochorenim, kde sa priblizne pred tromi rokmi zacala prakticky
aplikovat enzymovd substitucnd liecba. Mnichovsky miting mal za ilohu
zhodnotit prvé skudsenosti s ti¢cinkom tejto liecby na jednotlivé orgdnové
systémy. Pre kardiol6gov som vybral niektoré prispevky, ktoré sa zaoberali
kardiologickou problematikou. Citatelom pripominam, Ze analyzu kardidl-
neho postihnutia pri Fabryho chorobe sme uZ na strankach ¢asopisu Kar-
diolégia opisali (Cardiol 2000;9:K/C85). V stcasnosti okrem stru¢nych vy-
sledkov niektorych stidif's enzymovou liecbou Fabryho choroby (Eur J Hum
Genet 2001;9:592) sa v medicinskej literatiire objavili aj prvé kazuistiky
s objektivnym hodnotenim vplyvu enzymovej liecby na priebeh kardiomy-
opatie pri Fabryho chorobe (Heart Metab 2002;18:39-41).

Sekciu venovant kardiologickej problematike viedol A. Linhart z Pra-
hy. P. Elliot (Londyn) v iivode charakterizoval kardidlne postihnutie pri Fab-
ryho chorobe. Zddraznil, Ze existuje aj kardidlny variant ochorenia s domi-
nujticimi kardidlnymi priznakmi (hypertrofia lavej komory, poruchy srdcového
rytmu a postihnutie chlopni). Zakladom postihnutia srdca je akumuldcia gly-
kosfingolipidov v roznych bunkovych komponentoch srdca. Nahromadenie
patologického substratu mozno dokdzat v myocytoch, chlopniach a vo vodi-
vom systéme. Jedna zo Stidif ukdzala, Ze len 3 % z celkovej hmoty myokardu
tvorf akumulovany glykosfingolipid. Mnohé prdce dokdzali, Ze depozity sfin-
golipidov, ¢o je hlavny prejav srdcového postihnutia pri klasickej Fabryho
chorobe, chybaju prave pri kardidlnom variante. Detailné patologické vyset-
renia dokumentovali, Ze bunkovd hypertrofia a myokardidlna fibréza sd hlav-
nymi prejavmi, ¢o poukazuje na to, Ze deficit alfa-galaktoziddzy, respektive
akumuldcia glykosfingolipidov spdsobuju sekunddrne zmeny vo fyzioldgii
av §truktire buniek. Pritomnost tychto abnormalit moze mat vplyv na cas
nastavenia na liecbu a na jej vysledny efekt. F. Weidemann (Wiirzburg) hod-
notil funkciu myokardu po 12-mesacnej liecbe Fabrazymom u 16 pacientov
s Fabryho chorobou v ddvke 1mg/kg hmotnosti. Funkcia myokardu bola kvan-
tifikovand ultrazvukovym ,,Strain Rate Imaging“ na vyhodnotenie lokdlnej
deformdcie myokardu. Enddiastolické zhrubnutie zadnej steny lavej komory
a hmota myokardu (hodnotend pomocou MRI, n = 10) sa merala pred a po
12-mesaénej lie¢be. Udaje sa porovnavali so 16 vekovo primeranymi kontro-
lami. Pred liecbou boli hodnoty ,,peak systolic strain rate” a ,,systolic strain“
vyznamne zniZené v porovnani s kontrolami. ,,Peak systolic strain rate” sa
vyznamne zvysil na zadnej stene uz po jednorocnej liecbe (pred liecbou =
2,8 + 0,25, po 12-mesacnej liecbe = 3,7 + 0,3 s, p < 0,05). Okrem toho sa
vyznamne zvysil endsystolicky ,,strain“ zadnej steny (pred liecbou = 34 + 3
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%, po 12-mesacnej liecbe 45 + 4 %, p < 0,05). Enddiastolické zhrubnutie
zadnej steny sa vyznamne zniZilo po 12 mesiacoch liecby (pred liecbou =
13,8 £ 0,6 mm, po 12 mesiacoch = 11,8 = 0,6 mm, p < 0,05). Paralelne sa
hmota myokardu vyrazne zmensila z 201 = 18 gna 180 = 21 g, (p < 0,05).
Na zdver autori zdoraznili, Ze enzymovd liecba zmenSuje lavokomorovi hy-
pertrofiu v spojent so zlepSenim funkcie lavej komory.

Aj niektoré postery sa zameriavali na kardiologicku tematiku. S.K.G.
Maier (Wiirzburg) sa zameral na hodnotenie EKG zmien u 16 pacientov
po rocnej liecbe s rekombinantnou alfa-galaktoziddzou s davkou 1 mg/kg
hmotnosti kazdy druhy tyzden. Autori zistovali tiez rozli¢ny stupen hyper-
trofie srdca pomocou MRI pred lie¢bou a po nej, pricom u 11/13 pacien-
tov sa vyrazne zredukovala hypertrofia po 12 mesiacoch liecby. Pred lie¢-
bou bol PR interval krats$i ako 140 ms u 8/16 pacientov a dlhs{ ako 240 ms
u 2/16 pacientov. Tieto parametre sa vyznamne nezmenili pocas liecby.
Redukcia voltdznych parametrov [avej komory tiez nekorelovala s reduk-
ciou hmoty lavej komory po liecbe. Elektrokardiografické parametre hy-
pertrofie [avej komory sa ukdzali nie iplne spolahlivé, preto autori zdoraz-
nili, Ze je dolezitejsie uprednostnif iné metddy kvantitativneho merania
hmoty lavej komory, ako echokardiografiu, alebo MRI . A. Knoll
(Wiirzburg) analyzoval efekt enzymovej liecby u dvoch Zien s Fabryho cho-
robou vo veku 39 a 42 rokov. Okrem sledovania inych orgdnovych preja-
vov sa autori zamerali aj na srdce. Pomocou echokardiografie, MRI a EKG
dokdzali hypertrofiu septa, zvacSenie hmoty lavej komory a poruchy vede-
nia. Po ro¢nej liecbe sa zmensilo zhrubnutie septaz 13 mm na 12 mm a zo
14 mm na 13 mm a zistila sa redukcia hmoty [avej komory zo 140 g na 120
g azo 159 g na 155 g. L. Spinelli (Neapol) prezentoval svoje skdsenosti
s lie¢bou siedmich pacientov s Fabryho kardiomyopatiou po 6 a 12 mesia-
coch liecby. Pacienti mali zhrubnuté septum a zadnu stenu [avej komory
v porovnani s kontrolnou skupinou. Enzymova liecba neovplyvnila frek-
venciu srdca a stredny arteridlny tlak. Nezmenil sa ani vnitorny rozmer
lavej komory. Dokdzali len miernu, ale nie signifikantnu redukciu hribky
zadnej steny [avej komory a interventrikuldrneho septa.

Prvé skiisenosti s enzymovou substitu¢nou liecbou Fabryho choroby
jasne dokdzali jej priaznivy efekt na pridruzenu kardiomyopatiu v zmysle
redukcie srdcovej hmoty a zlepSenia funkcie myokardu. Otvorenou otdz-
kou ostdva reverzibilita sekunddrnych zmien, ktoré maji mimoriadne do-
lezitd ulohu pri udrzan{ funkénej zdatnosti myokardu. S tym tizko suvis{
stanovenie kritérif na najoptimalnejsi ¢as zacatia liecby. Na vyrieSenie tychto
a dalSich otdzok si vsak musime eSte isty ¢as pockat. Na zdver by som sa
cheel podakovat firme Genzyme za moznost zticastnit sa tohto vyznamné-
ho medzindrodného sympdzia.
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