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Manifestacja kardiologiczna choroby Fabry’ego
— droga do rozpoznania. Opis przypadku

Aneta Kucharczyk-Foltyn

KardioMedica — Poradnia Kardiologiczna, Busko-Zdroj

Streszczenie

W pracy zaprezentowano przypadek 46-letniego mezczyzny, leczonego od roku z powodu choro-
by wiencowej, ktory w zwiqzku ze zlq tolerancjg wysitku oraz uczuciem kolatania serca zglosil
sie do Poradni Kardiologicznej. Na podstawie wnikliwej analizy danych klinicznych, dotych-
czasowej dokumentacji medycznej, badania echokardiograficznego 1 badania EKG metodqg
Holtera wysunieto podejrzenie choroby Fabry’ego. Pacjenta skierowano do Kliniki Kardiologii
1 Angiologii Interwencyjnej Instytutu Kardiologii w Aninie, gdzie na podstawie badan enzy-
matycznych potwierdzono rozpoznanie. (Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 2: 139-143)

Stowa kluczowe: choroba Fabry’ego, kardiomiopatia przerostowa,

alfa-galaktozydaza

Wstep

Choroba Fabry’ego nalezy do lizosomalnych
chorob spichrzeniowych, do podgrupy sfingolipidoz.
Jest to choroba monogenowa, ale nie dziedziczy sie
jak wiekszoS¢ schorzen z tej grupy autosomalnie
recesywnie, lecz jako cecha dominujaca sprzezona
z plcia, podobnie jak choroba Huntera i choroba
Danona. Istota choréb lizosomalnych jest zaburze-
nie kwasniej hydrolizy endogennych substancji
wielkoczasteczkowych w lizosomach. Cecha cha-
rakterystyczna tej grupy chorob sa zmiany w wielu
narzadach, bedace efektem gromadzenia sie w nich
substratu, oraz postepujacy przebieg, chociaz tem-
po progresji choroby bywa rozne. Stopien nasilenia
fenotypu wiaze sie z resztkowa aktywno$cia enzy-
matyczng (im mniejsza aktywnos$¢, tym wczesniej-
szy wiek ujawnienia sie choroby i ciezszy jej prze-
bieg). Ma to znaczenie w terapii substytucyjnej,
poniewaz im mniejsza wiasna aktywno$¢ enzyma-
tyczna, tym gorsza odpowiedz na leczenie [1, 2].
Omawiang chorobe po raz pierwszy opisalo nieza-
leznie w 1898 roku dwoch dermatologdow: Johanes

Fabry 1 William Anderson u pacjentdw ze zmiana-
mi skornymi o typie rogowaciejacych naczyniakow
(angiokeratoma) z wspOlistniejacym biatkomoczem.

Pod wzgledem czestoSci wystepowania jest to
druga co do czestoSci choroba spichrzeniowa —
niedobor dotyczy alfa-galaktozydazy [3, 4]. Dotych-
czas opisano okoto 300 mutacji we wszystkich eks-
onach genu (Xq22). Mata aktywno$¢ alfa-galaktozy-
dazy prowadzi do gromadzenia obojetnych glikos-
fingolipidow w lizosomach komérek wiekszoSci
narzadow, chociaz zjawisko moze zachodzic selek-
tywnie w sercu. Nalezy podkresli¢, ze spichrzanie
nie wyjasnia w pelni powiekszenia narzadow obser-
wowanego w chorobach lizosomalnych. Kardiomio-
patia w chorobie Fabry’ego jest tego przykiadem —
serce moze osiaga¢ mase 1000 g, ale mniej niz 0,5%
tej masy stanowi spichrzana substancja (trihesozyd
ceramidu). Mechanizm prowadzacy do przerostu
serca pozostaje niejasny [1, 5-7].

Zapadalno§¢ na chorobe Fabry’ego wynosi
w populacji rasy biatej 1:117 000 [8, 9]. Choroba An-
dersona-Fabry’ego moze sie objawia¢ w r6zny spo-
sob, co utrudnia rozpoznanie. Ponadto obraz klinicz-
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ny ewoluuje z wiekiem pacjenta, stwarzajac dodat-
kowe problemy diagnostyczne [1, 10]. W dziecin-
stwie dominujace objawy to: bol, uczucie pieczenia
1 parestezje w dystalnych czeSciach konczyn, nasi-
lajace sie przy wysitku fizycznym, wysokiej tempe-
raturze otoczenia oraz w czasie gorgczki. Ponadto
pojawiaja sie teleangiektazje na malzowinach
usznych 1 Sluzoéwce powiek, zmiany oczne: obrzek
powiek, zmiany w soczewce (zatma podtorebko-
wa) 1 rogowce (zmetnienie) [1]. W okresie od 20.
do 30. roku zycia wystepuja zmiany skoérne typu
angiokeratoma, zlokalizowane gtownie na skorze
podbrzusza, bioder, ud i krocza, pojawiaja sie zmia-
ny w moczu (albuminuria, hematuria), obrzeki kon-
czyn, upoSledzona tolerancja wysokich temperatur,
zaburzenia wydzielania potu, ponadto objawy gastrycz-
ne: hole brzucha, nudno$ci i wymioty [6, 10-12].
Manifestacja kardiologiczna choroby przypada na III
1 IV dekade zycia. Wowczas do obrazu klinicznego
dotaczaja sie dolegliwo$ci dlawicowe, zaburzenia
rytmu serca, bedace konsekwencja przerostu (po-
zornego?) mie$nia sercowego, spichrzania w obre-
bie uktadu bodZcotworczo-przewodzacego 1 $cianie
naczyn wiencowych. Ponadto moga wystapic incy-
denty naczyniowo-moézgowe — udar mozgu, prze-
mijajace niedokrwienie moézgu. W tym czasie poja-
wia sie rowniez niewydolno$¢ nerek [13-15].

W pracy zaprezentowano przypadek pacjenta,
u ktorego droga do rozpoznania byta dtuga 1 wiasnie
manifestacja kardiologiczna choroby doprowadzila
do wtaSciwej diagnozy.

Opis przypadku

W styczniu 2010 roku 45-letniego pacjenta,
dotychczas nieleczonego, z obcigzajacym wywiadem
rodzinnym w kierunku naglego zgonu sercowego
(brat zmart w 40. rz.), skierowano na oddzial we-
wnetrzny szpitala w miejscu zamieszkania w celu
diagnostyki pogorszenia tolerancji wysilku oraz
utrzymujacych sie od wielu lat obrzekéw podudzi.
Z analizy karty informacyjnej wynikato, ze w wyko-
nanych wowczas badaniach odnotowano nastepuja-
ce nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych:
obecno$¢ biatka w moczu (25 mg/dl) oraz nieprawi-
diowy profil lipidowy (cholesterol catkowity 325 mg/
/dl, triglicerydy 110 mg/dl, cholesterol frakcji HDL
103 mg/dl, cholesterol frakcji LDL 199 mg/dl).
W dostarczonym przez pacjenta zapisie EKG z tego
okresu (ryc. 1) stwierdzono zaburzenia rytmu pod
postacig pojedynczej ekstrasystolii przedsionkowe;j,
cechy przerostu lewej komory (spelnionych kilka
kryteriow amplitudowych, m.in. wskaznik Sokoto-
wa Sy;1Rys = 47 mm, Ry, > 11 mm, Suvr > 14 mm),

zaburzenia repolaryzacji wtorne do przerostu, be-
dace wyrazem przeciagzenia skurczowego lewej ko-
mory, cechy przerostu/powiekszenia lewego przed-
sionka. Zwraca uwage brak charakterystycznego dla
choroby Fabry’ego skrocenia PQ, co moze wynikac
z zaawansowania choroby. W czasie pobytu w szpi-
talu przeprowadzono badanie echokardiograficzne,
w ktorym nie wykazano istotnych nieprawidiowo-
Sci (opisano graniczng grubo$¢ mie$nia lewej komo-
ry 1 niedomykalno$¢ mitralng oszacowang na jeden
plus). Wykonano rowniez test wysitkowy na biezni
ruchomej wedtug protokotu Bruce’a, ktory byt kli-
nicznie ujemny, elektrokardiograficznie niediagno-
styczny, koszt metaboliczny wynosil okolo 13
METs, natomiast zwracal uwage brak wzrostu cis-
nienia tetniczego w odpowiedzi na wysitek. Pacjen-
ta skierowano na oddziat kardiologii, gdzie wykona-
no koronarografie, wykazujac obecno$c¢ nieistotnych
zwezen w drzewie wiencowym: 30-procentowe zwe-
zenie w proksymalnym odcinku galezi przedniej
zstepujacej oraz zmiany przyScienne w galtezi dia-
gonalnej 1 gatezi okalajacej. U mezczyzny rozpozna-
no chorobe wienicowa i1 zastosowano nastepujace
leczenie: Polocard 75 mg rano, Betaloc Zok 25 mg
rano, Tritace 5 mg rano, Atorvasterol 20 mg wie-
czorem. W sierpniu 2010 roku chory znalaz! sie na
oddziale kardiologii, gdzie przeprowadzono kolejne
badanie echokardiograficzne, w ktérym z odchylen
od normy stwierdzono miernego stopnia przerost
miesnia lewej komory, miernego stopnia powiek-
szenie lewego przedsionka oraz malg niedomykal-
no$¢ mitralng. W styczniu 2011 roku pacjent, z po-
wodu pogorszenia tolerancji wysitku oraz uczucia
kolatania serca, zglosit sie do Poradni Kardiologicz-
nej, gdzie przeanalizowano wyniki dotychczas prze-
prowadzonych badan i zwrdcono uwage na naste-
pujace odchylenia w badaniu przedmiotowym: zmia-
ny skorne na twarzy (drobne naczyniaki, sucho$¢é
skory), ciastowate obrzeki powierzchni grzbieto-
wych stop, natomiast w badaniu ukladu sercowo-
-naczyniowego: prawidiowe ci$nienie tetnicze (120/
/80 mm Hg), niemiarowos$¢ zupelng (czestos$¢ ryt-
mu serca 100-150/min), szmer skurczowy nad ko-
niuszkiem (2/6 wg Levine’a). W badaniu elektrokar-
diograficznym stwierdzono migotanie przedsionkow
oraz cechy przerostu i przecigzenia skurczowego
lewej komory (jak w badaniu poprzednim). W zwiaz-
ku ze Swiezo wykrytym migotaniem przedsionkow
pacjenta skierowano na oddzial wewnetrzny, gdzie
przebywal poprzednio. W wykonanych w trakcie ho-
spitalizacji badaniach laboratoryjnych ponownie
stwierdzono bialkomocz (50 mg/dl) i tym razem
znaczna poprawe w zakresie profilu lipidowego (pa-
cjent przyjmowal regularnie statyne). Rozpoczeto
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Rycina 1. Przerost miesnia sercowego w badaniu elektrokardiograficznym

podawanie leku przeciwkrzepliwego i zaplanowano
kardiowersje elektryczna. Po wyjsSciu ze szpitala
chory ponownie zglosit sie do Poradni Kardiologicz-
nej. Wykonano wowczas badanie echokardiograficz-
ne, w ktorym uwidoczniono nastepujace nieprawi-
diowoSci: koncentryczny przerost miesnia lewej ko-
mory umiarkowanego stopnia (grubo$¢ przegrody
miedzykomorowej 16—17 mm, grubo$c¢ tylnej Scia-
ny lewej komory 16 mm), zmiany na platkach za-
stawki aortalnej (bez cech dysfunkcji) oraz niedo-
mykalno$¢ mitralng umiarkowanego stopnia w prze-
biegu wypadania segmentu P, tylnego platka
zastawki mitralnej (ryc. 2). Ponadto wykonano
24-godzinng rejestracje EKG metoda Holtera, w kto-
rej stwierdzono migotanie przedsionkow z czynno-
$cig komor 40-120/min 1 300 pauz o maksymalnym
czasie trwania pauzy 3300 ms (ryc. 3). Wstepnie
wysunieto podejrzenie choroby naciekowej (amy-
loidoza) lub spichrzeniowej (choroba Fabry’ego). Po
doktadnym przeanalizowaniu dokumentacji medycz-

nej oraz catoksztaltu obrazu klinicznego (nagly zgon
brata w 40. rz., zmiany skorne, wystepujace od wielu
lat ciastowate obrzeki stop, biatkomocz, w badaniu
elektrokardiograficznym cechy przerostu lewe;j
komory, w badaniu echokardiograficznym oprécz
przerostu mie$nia sercowego zmiany na zastaw-
kach) raczej skioniono sie ku rozpoznaniu choroby
Fabry’ego. Ze wzgledu na duza rozbiezno$¢ miedzy
wykonanym w Poradni Kardiologicznej badaniem
echokardiograficznym 1 dwoma poprzednimi opisa-
mi badan poproszono o konsultacje kardiologa echo-
kardiografiste, ktory potwierdzil istnienie wspo-
mnianych nieprawidlowosci, bardziej sklaniajac
sie ku rozpoznaniu kardiomiopatii przerostowej,
jednak z sugestig wykluczenia choroby Fabry’ego.
W zwigzku z tym pacjenta z wszystkimi dotychczas
wykonanymi badaniami skierowano do Kliniki Kar-
diologii i Angiologii Interwencyjnej Instytutu Kar-
diologii w Aninie, ktora zajmuje sie miedzy innymi
diagnostyka kardiomiopatii swoistych. Po konsul-
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Rycina 2. Przerost mies$nia sercowego oraz wypadanie segmentu P, tylnego pfatka zastawki mitralnej w badaniu
echokardiograficznym

MMMLAMJLHWLMM

T eI S GO Lk B
W{“WJ B Ty

el FermERe E B LREASERR

Bekeah o ones smhe @ 0 L e R [0

3

Boo e e

023238 109211 | HRSH bpm (10 2}

Rycina 3. Migotanie przedsionkéw z wspotistniejagcymi zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego
w fragmencie zapisu EKG metodg Holtera

tacji 1 oznaczeniu stezenia alfa-galaktozydazy po-

: : ; : Dyskusja
twierdzono rozpoznanie. Mezczyzne poinformowa-
no, ze cierpi na genetycznie uwarunkowane scho- Zaprezentowany przypadek kliniczny zastugu-
rzenie, ktorego swoiste leczenie daje szanse na je na komentarz ze wzgledu na dtugg droge prowa-
zahamowanie progresji choroby, a jego dzieciom dzaca do postawienia diagnozy. W wywiadzie brak
stwarza mozliwo$¢ postawienia diagnozy, zanim bardzo charakterystycznych dla choroby Fabry’ego
rozwing sie nastepstwa choroby. informacji o bolach rak i stop. Wystepujace od dzie-
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cinstwa obrzeki konczyn dolnych byly ignorowane
przez lekarzy. Dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego wystepowaly na tyle sporadycznie,
ze pacjent je lekcewazyl, dokuczaly natomiast bra-
tu chorego, ktory umart nagle w 40. roku zycia. Co
wiec doprowadzito do postawienia wlasciwej diagno-
zy? Przede wszystkim dolaczenie do obrazu klinicz-
nego dolegliwo$ci ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego (latwe meczenie sie, kolatanie serca), co
sklonito pacjenta do szukania pomocy u kardiologa.
Autorka pracy, analizujac elektrokardiogram, zwro-
cita uwage na duzy przerost i migotanie przedsion-
kow z szybka czynnoS$cig komor (pacjent nie potra-
fit powiedzieé, od jak dawna jego serce nier6wno
pracuje). Obraz elektrokardiograficzny sugerowat
kardiomiopatie przerostowa. Zaskakujacy byl wy-
nik badania echokardiograficznego, ktory negowat
wczesniejszg sugestie. Wowczas wzieto pod uwa-
ge fenokopie kardiomiopatii przerostowej — po-
nownie zebrano wywiad i zbadano pacjenta. Dzieki
temu autorka niniejszej pracy miala juz prawie pew-
nos¢, ze to choroba Fabry’ego. Oczywiscie nie uda-
foby sie postawi¢ 100-procentowe] diagnozy bez
oznaczenia stezenia enzymu, za co autorka wyraza
swa wdzieczno§¢ lekarzom z Kliniki Kardiologii
1 Angiologii Interwencyjnej Instytutu Kardiologii
w Aninie. Dziekuje rowniez dr. n. med. D. Bakow-
skiemu z Poradni Zaburzed Rytmu w Swietokrzy-
skim Centrum Kardiologii za konsultacje.
Zarejestrowane w Polsce preparaty alfa-galakto-
zydazy: Fabrazyme i Replagal daja szanse zahamowa-
nia postepu choroby i niekiedy odwrocenia niekorzyst-
nych zmian narzadowych. Warto zatem pamietac
o chorobie Fabry’ego i uwzgledniac ja w diagnostyce
roznicowej przerostu miesnia sercowego.

PiSmiennictwo

1. Desnick R.J., Brady R., Barranger J. i wsp. Fabry disease, an
under-recognized multisystemic disorder: expert recomanda-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

tions for diagnosis, management, and enzyme replacement ther-
apy. Ann. Intern. Med. 2003; 138: 338-346.

Waldek S. PR interval and response to enzyme-replacement
therapy for Fabry’s diseases. N. Engl. J. Med. 2003; 348: 1186—
-1187.

Desnik R.J., Ionnou Y., Eng. C.M. Fabry disease: alfa-galactosi-
dase A deficiency. W: Servier C.H., Beaudet A.L., Sly W.S.,
Valle D. (red.). The metabolic and molecular bases of inherited
disease. Mc Gnew Hill, New York 1995; 2741-2784.

Laney D.A., Fernhoff P.M. Diagnosis of Fabry disease via analysis
of family history. J. Genet. Counsel 2008; 17: 79-83.

Beer G., Renecke P., Gabber H.F. i wsp. Fabry disease in pa-
tient with hypertrophic cardiomyopathy (HCM). Z. Kardiol.
2002; 91: 992-1002.

Lenhart A., Lubande J.C., Palecek T. i wsp. Cardiac manifesta-
tions. W: Fabry disease. I. Inhenrit Metab. Dis. 2001; 24 (supl. 2):
75-83.

Sachder B., Elliott P.M. Isolated cardiac manifestations in Fabry
disease: the UK experience. Acta Paediatr. 2002; 91: 28-30.
Meicle P.J., Hopwood J.J., Clague A.E. i wsp. Prevalence of lyso-
somal Storage disorders. JAMA 1999; 281: 249-254.
Petkow-Dimitrow P., Undas A. Choroba Fabry’ego — przyczyna
uleczalnej postaci kardiomiopatii przerostowej. Forum Kardi-
ologow 2004; 1: 9-15.

Mac Dermot K.D., Holmes A., Miners A.H. Anderson-Fabry
disease. Clinical manifestations and impact of disease in cohort
of 98 hemizygons males. J. Med. Genet. 2001; 38: 750-760.
Wegrzyn W., Undas A., Motyl R. i wsp. Choroba Fabry’ego
— pozne rozpoznanie u mezczyzny z przewlekia nefropatig
izmianami skornymi. Pol. Arch. Med. Wewn. 1999; CI: 419-423.
Undas A., Ry$§ D., Wegrzyn W., Musial J. Nietypowe objawy
choroby Fabry’ego — nagla obustronna utrata siuchu, obrzek
limfatyczny i zespot Lowna, Ganonga, Levine’a. Pol. Arch. Med.
Wewn. 2002; CVIII: 1085-1090.

Brymora A., Trafny R., Bogucka S. i wsp. Choroba Andersona
i Fabry’ego — trudnosci diagnostyczne. Od manifestacji gastro-
enterologicznej do rozpoznania choroby nerek. Pol. Arch. Med.
Wewn. 2008; 118: 670-674.

Jastrzebski M., Petkow-Dimitrow P. Elektrokardiogram w choro-
bie Fabry’ego. Kardiol. Pol. 2008; 66: 688-692.

Hoigne P., Attenhofer Jost C.H., Duru F. i wsp. Simple criteria
for differentiation of Fabry disease from amyloid heart disease
and other causes of left ventriucular hypertrophy. Int. J. Cardiol.
2006; 111: 413-422.

www.fce.viamedica.pl 143



