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Chorzy trudni nietypowi/Case report

Choroba Fabry’'ego z zajeciem serca
— typowy przebieg i trudnosci diagnostyczne

Cardiac involvement in Fabry’s disease — typical disease course
and diagnostic problems
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Abstract

Fabry disease is a rare X-linked recessive lysosomal storage disease, which can cause a wide range of systemic symptoms.
A deficiency of the enzyme alpha galactosidase A due to mutation causes a glycolipid to accumulate within the blood vessels,
other tissues, and organs. This accumulation leads to an impairment of proper heart function. Wide range of symptomps

makes diagnosis difficult. We present a case of a 43 year-old male with typical Fabry disease.
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WSTEP

Choroba Fabry’ego jest wrodzong chorobg spichrzeniowa
dziedziczona recesywnie z chromosomem X, spowodowana
brakiem lub niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-galak-
tozydazy A rozkfadajacego glikosfingolipidy, co prowadzi do
ich akumulacji w osoczu i w lizosomach komérek wielu na-
rzadoéw [1, 2]. Najczestszymi objawami sa napadowe bole
konczyn, zaburzenia termoregulacji, charakterystyczne rogo-
waciejace naczyniaki zlokalizowane w okolicy ud, pachwin,
narzadoéw piciowych i brzucha, za¢ma tylnotorebkowa i duza
kreto$¢ naczyn dna oka oraz dolegliwosci ze strony przewo-
du pokarmowego [2]. Akumulacja ztogéw, gléwnie w komor-
kach srédbtonka naczyi, prowadzi do uszkodzenia wielu
narzadow, a w szczeg6lnosci nerek, serca i mozgu, prowa-
dzac do zgonu w 4.-5. dekadzie zycia [2, 3]. Blisko 2/3 cho-
rych zgfasza objawy kardiologiczne. Dochodzi do przerostu
mie$nia sercowego, zmian w uktadzie przewodzacym, w na-
czyniach wienicowych i uktadzie zastawkowym.

OPIS PRZYPADKU
Mezczyzne w wieku 43 lat przyjeto do szpitala z powodu
odwodnienia w przebiegu wymiotéw i dolegliwosci blowych
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brzucha trwajacych od 3 dni. Przy przyjeciu byt w stanie po
spozyciu alkoholu. U pacjenta od 5. rz. wystepuja rogowa-
ciejace naczyniaki, gféwnie w okolicy pasa biodrowego i na
catym tutowiu oraz w proksymalnych czesciach konczyn. Kilka
lat p6zniej pojawity sie silne béle koriczyn, béle brzucha, béle
i zawroty gfowy oraz brak wydzielania potu. Z tego powodu
mezczyzna byt wielokrotnie hospitalizowany na oddziatach
internistycznych, neurologicznych i kardiologicznych. Od kil-
kunastu lat pacjent naduzywat alkoholu. Ostatnio spozywat
ok. 1000 g alkoholu tygodniowo. Od 2007 r. notowano po-
gorszenie parametréw wydolnosci nerek. Od roku zauwazyt
pogorszenie ostrosci wzroku i stuchu. W archiwalnych kar-
tach informacyjnych w badaniach echokardiograficznych
opisywano przerost $cian lewej komory (LV). Z powodu do-
legliwosci bolowych w klatce piersiowej wykonywano préby
wysitkowe, nie rozpoznajac ostatecznie choroby niedokrwien-
nej serca. Od 2 lat rejestrowano podwyzszone wartosci cis-
nienia tetniczego (maks. 160/100 mm Hg). Pacjenta leczono
amlodyping w dawce 5 mg, a nastepnie diltiazemem o przed-
tuzonym uwalnianiu w dawce 180 mg/d. W celu usmierze-
nia bélu przyjmowat 200-400 mg tramadolu dziennie. Przy
przyjeciu zanotowano nastepujace dane: masa ciata 58 kg;
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wzrost 176 cm; BMI 18,7; CTK 110/70 mm Hg; zmiany skor-
ne o typie angiokeratoma na skérze brzucha, pachwin, kro-
cza i ud; w EKG rytm zatokowy miarowy o czestosci 80/min,
normogram, blok prawej odnogi peczka Hisa i cechy przero-
stu LV, odstep PQ 120 ms; w badaniach laboratoryjnych:
badanie moczu prawidtowe; mocznik 8,1 mmol/l; kreatynina
179,8 umol/l; GFR 38 ml/min/1,73 m?; AspAT 59,1 jm./ml,
AIAT 26,4 jm./ml; CRP 15,4 mg/l. W badaniu radiologicz-
nym klatki piersiowej nie stwierdzono nieprawidfowosci.
W badaniu echokardiograficznym stwierdzono znaczny sy-
metryczny przerost miesnia LV. Wymiary (w rozkurczu/skur-
czu): przegrody miedzykomorowej wynosity 19,3/26,2 mm,
tylnej Sciany 21,3/28,7 mm, jamy LV 42/21,3 mm, wskaznik
masy LV 442 g/m? (ryc. 1). Stwierdzono niewielki gradient
o charakterze dynamicznym na poziomie miesni brodawko-
watych maksymalnie 27 mm Hg, bez zjawiska SAM. Kurczli-
wos¢ odcinkowa i globalna byfa zachowana, frakcja wyrzu-
towa wynosita 70%. Zaobserwowano cechy zwolnionej re-
laksacji LV i przerost wolnej sciany prawej komory do 10 mm
w rozkurczu, niedomykalno$¢ zastawki mitralnej i tréjdziel-
nej | stopnia oraz RVSP w normie. W ultrasonograficznym
badaniu jamy brzusznej nie stwierdzono nieprawidtowosci.
Zastosowano nawodnienie dozylne, leki przeciwwymiotne
i antybiotykoterapie ze wzgledu na ropna infekcje jamy no-
sowo-gardfowej. Obraz echokardiograficzny w pofaczeniu
z typowymi zmianami skornymi oraz charakterystyczny wy-
wiad i obecno$¢ zmian o charakterze przerostu i przeciaze-
nia LV w EKG, cechy niewydolnosci nerek pozwolity ustali¢
wstepne rozpoznanie choroby Fabry’ego, ktére potwierdzo-
no, stwierdzajgc znaczne obnizenie poziomu aktywnosci en-
zymu alfa-galaktozydazy A w leukocytach.

OMOWIENIE
Przebieg schorzenia u tego pacjenta jest typowy dla choroby
Fabry’ego. Diagnoze zwykle stawia sie p6zno — w 3. lub 4. de-
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kadzie zycia, kiedy postepujaca niewydolnos¢ nerek lub ser-
ca wymagaja poszerzenia diagnostyki. Ze wzgledu na typo-
we zmiany skérne czesto na podejrzenie choroby Fabry’ego
wskazuja dermatolodzy. Obecnie przy coraz powszechniej-
szym wykonywaniu badari echokardiograficznych réwnie
czesto rozpoznanie ustalaja kardiolodzy. R6zne objawy wy-
stepujace przez wiele lat sa przyczyna wielokrotnych hospi-
talizacji i licznych wizyt u specjalistéw, zanim zostanie posta-
wiona prawidtowa diagnoza.

Przedstawiony przypadek, mimo typowego dla choroby
Fabry’ego zespotu objawéw klinicznych, dtugo pozostat nie-
rozpoznany i sprawit znaczne trudnosci diagnostyczne. Wy-
daje sie, ze brak postrzegania objawéw jako zespotu, a takze
naduzywanie alkoholu przez pacjenta, czemu przypisywano
cze$¢ objawdw, utrudnity rozpoznanie, a naprowadzity na
nie z kolei charakterystyczne zmiany skérne, dolegliwosci
bolowe, zaburzenia w wydzielaniu potu i zmiany sercowe.
Stwierdzenie w badaniu echokardiograficznym znacznego,
symetrycznego przerostu miesnia sercowego (lewej i prawej
komory) przy nieobecnosci nadcisnienia tetniczego i wady
zastawki aortalnej powinno by¢ punktem wyjscia do poszu-
kiwania innych przyczyn przerostu. Wspétistnienie przerostu
serca i zmian o typie angiokeratoma praktycznie pozwala roz-
poznac chorobe Fabry’ego — jak byto w przypadku opisane-
g0 pacjenta.

Przerost serca w badaniu echokardiograficznym stwier-
dza sie u 88% mezczyzn z choroba Fabry’ego [3]. Obecnos¢
nadci$nienia tetniczego, podobnie jak stenozy aortalnej nie
powinna wyklucza¢ podejrzenia choroby Fabry’ego. Dlatego
echokardiografista, widzac koncentryczny pierwotny przerost
mies$nia sercowego bez zawezania drogi odptywu, powinien
mysle¢ o takiej mozliwosci. W chorobie Fabry’ego rzadko
dochodzi do utrudnienia napetniania o typie restrykgji, cha-
rakterystycznego dla innych choréb spichrzeniowych. Domi-
nuje dysfunkcja rozkurczowa o typie zwolnionej relaksacji,
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Rycina 1. Badanie echokardiograficzne; A. Projekcja koniuszkowa 4-jamowa; symetryczny przerost $cian lewej komory;
B. Projekcja przymostkowa, w osi krétkiej; przerost scian lewej komory
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ktéra stwierdza sie powszechnie u dorostych os6b z choroba
Fabry’ego. Wraz z postepem choroby dochodzi do uposle-
dzenia réwniez funkgcji skurczowej LV i petnoobjawowej za-
stoinowej niewydolnosci serca.

Najczestszymi przejawami EKG choroby Fabry’ego sg
cechy przerostu LV z glebokimi ujemnymi zatamkami T. Pro-
ces spichrzania glikosfingolipidéw dotyczy réwniez uktadu
przewodzacego serca, powodujac skrécony odstep PQ, co
wiaze sie z utrata funkcji ,elektrycznego izolatora” pierscie-
nia wiéknistego miedzy przedsionkami a komorami, moga
wystapi¢ réwniez zaburzenia przewodzenia na réznych po-
ziomach uktadu przewodzacego oraz nadkomorowe i ko-
morowe zaburzenia rytmu [4, 5]. Akumulacja glikosfingoli-
pidow w komérkach srédbtonka naczyn przyspiesza roz-
woj miazdzycy, prowadzac do ostrych zespotéw wiericowych
i zdarzen naczyniowo-moézgowych u mtodych oséb [6, 71.
Moga wystepowac wady zastawkowe. Czestos¢ wystepowa-
nia typowego fenotypu w chorobie Fabry’ego ocenia sie na
1:40-60 tys. mezczyzn [2]. Dostepna od kilku lat enzyma-
tyczna terapia substytucyjna bedaca obecnie standardem po-
stepowania pozwala ustabilizowa¢ przebieg choroby. Opisy-
wano ograniczenie dysfunkcji miesnia LV, korzystny wptyw
na funkcje nerek i wyrazna poprawe jakosci zycia chorych
[8, 9]. Pozwala ona zapobiec lub opézni¢ wystapienie po-
waznych powikfan sercowo-naczyniowych. Wielu badaczy
uwaza, ze rozlozenie zfogdéw jest mozliwe tylko we wcze-
snym etapie choroby. Dlatego wczesne rozpoznanie jest tak
istotne. Sytuacja opisanego pacjenta nie jest wyjatkowa. Wielu
chorych cierpi z powodu réznych dolegliwosci, ktére maja
charakter przewlekty, sa leczeni przez réznych specjalistow,

wielokrotnie hospitalizowani, a nierzadko uwazani za symu-
lantéw. Wykonuije sie dziesiatki badar i podaje wiele lekéw
bez efektu. Objawy choroby utrudniaja lub uniemozliwiaja
prowadzenie pracy zawodowej i funkcjonowanie w spote-
czenstwie, a brak poprawy wywotuje depresje i prowadzi do
uzaleznienia od lekéw lub alkoholu. Przedstawiono ten przy-
padek, aby przypomnie¢ o tej rzadkiej chorobie, co by¢ moze
utatwi jej wczesniejsze rozpoznawanie i wigczenie skutecz-
nego przyczynowego leczenia.
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