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STRESZCZENIE

Choroba Fabry’ego (FD, Fabry’s disease) nalezy do grupy lizosomalnych choréb spichrzeniowych (LSD,
lysosomal storage diseases), ktére charakteryzuija sie niedoborem aktywnosci enzymoéw odpowiedzialnych
zawewnatrzlizosomalny rozktad réznych substratéw. W efekcie dochodzi do niekontrolowanej akumulacji
produktow ubocznych metabolizmu komérkowego. Lizosomalne choroby spichrzeniowe to choroby
dziedziczne, przekazywane gtéwnie w sposéb autosomalny recesywny. W przypadku braku pozytywnego
wywiadu rodzinnego czesto mozna przeoczy¢ wczesng diagnoze. Ponadto wiek manifestacji klinicznej
moze sie wahac¢ od niemowlectwa do dorostosci — wyrdznia sie ciezkie klasyczne” warianty schorzen,
ujawniajace sie w dziecinstwie, oraz postacie o p6znym poczatku. W czesci schorzen z tej grupy moga
nie wystepowac typowe oznaki spichrzania w tkankach, takie jak powiekszenie watroby i $ledziony,
szczegOlnie w przypadku podtypdéw zwigzanych ze zmianami neurodegeneracyjnymi.

Celem Opinii Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Polskiego Forum ds. Choroby
Fabry'ego jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat FD, przedstawienie postepéw w diagnos-
tyce i terapii oraz upowszechnienie znanych algorytmoéw diagnostycznych i terapeutycznych dla tej

grupy pacjentow.

WPROWADZENIE

Choroba Fabry’ego, znana réwniez jako choroba Anderso-
na-Fabry'ego (FD, Fabry disease; Anderson-Fabry disease),
a takze jako niedobér enzymu lizosomalnego alfa-galak-
tozydazy A (a-GAL A), jest rzadka, uwarunkowana gene-
tycznie, lizosomalng choroba spichrzeniowa (LSD, lisosomal
storage diseases), spowodowang brakiem lub niedoborem
enzymu a-GAL A odpowiedzialnego za hydrolize obojet-
nych glikosfingolipidéw, co prowadzi do ich akumulacji
w osoczu i w lizosomach komdrek wielu narzadéw [1-2].

Klasyfikacja LSD poczatkowo opierata sie na rodza-
ju substratu/ztogu akumulujacego sie w tkankach, na
przyktad sfingolipidoza (gangliozydoza GM2, choroba
Fabry’ego i Gauchera), mukopolisacharydoza lub groma-
dzenie sie glikozaminoglikanéw (zespdt Huntera, zespét
Hurler czy Hurler-Scheie) [1-3].

Obecna klasyfikacja uwzglednia ocene defektu same-
go biatka. Na przykfad niedobdr beta-heksozominidazy
A czy alfa-galaktozydazy A sa powigzane odpowiednio
zchoroba Taya-Sachsa (TSD, Tay-Sachs disease) i FD; z kolei
wadliwy transport przezbtonowy, ktéry powoduje zaha-
mowanie wydostawania sie metabolizowanych substratéw
zlizosomoéw, to defekt cystynozyny i przyczyna cystynozy.
Wiele nadal uzywanych nazw choréb spichrzeniowych
s eponimami na czes¢ lekarza/naukowca, ktéry jako
pierwszy przedstawit opis kliniczny danego schorzenia
(choroba Gauchera, zesp6t Morquio czy choroba Nieman-
na-Picka) [3, 4].

Choroba Fabry’ego jako jedna z LSD to dziedziczne,
zwiagzane zchromosomem X, schorzenie o silnej manifesta-
¢ji kardiologicznej, nefrologicznej i neurologicznej, ktére
wystepuje w wyniku defektu funkcji enzymu a-GAL A [1].

Choroba Fabry’ego wywotana jest mutacja punk-
towa genu GLA kodujacego biatko lizosomalne a-GAL
A, ktora jest jednym z enzymdéw odpowiedzialnych za
hydrolize obojetnych glikosfingolipidéw. W przypadku
niewfasciwego dziatania a-GAL A dochodzi do odktadania

w komorkach, glikosfingolipidow — proces ten nazywa sie
spichrzeniem, dlatego FD zalicza sie do LSD. Zaburzony
zostaje rozkfad substancji ttuszczowych, sfingolipidéw,
na mniejsze skfadniki dostarczajace organizmowi energii.
Dochodzi do akumulacji substratu globotriaozylocerami-
du (Gb3) w autonomicznym ukfadzie nerwowym, a takze
w narzadzie wzroku, nerkach oraz ukfadzie sercowo-na-
czyniowym. Postac klasyczna, wystepujgca u mezczyzn,
z aktywnoscig enzymu a-GAL A ponizej 1%, zwykle ma
swoj poczatek w dziecinstwie lub w okresie dojrzewania.

Dotychczas opisano blisko tysigc mutacji patogennych
wariantéw w obrebie genu GLA, wsrdd ktérych wystepuja
warianty patogenne odpowiedzialne za rozwdéj petnoob-
jawowej, tak zwanej klasycznej postaci choroby (catkowity
brak lub obnizenie aktywnosci enzymatycznej <5%),
warianty patogenne warunkujace rozwdj postaci pdznej
(czesciowo zachowana aktywnos$¢ enzymu), warianty
o nieokreslonym znaczeniu klinicznym (VUS, variant of
uncertain significance), dla ktérych jednoznacznie nie wyka-
zano zaleznos$ci mutacja-objawy oraz tak zwane fagodne
polimorfizmy [5, 6].

Mutacja wywotujaca chorobe jest zwigzana z chromo-
somem X, dlatego na tak zwang klasyczng FD zapadaja
przede wszystkim mezczyzni, kobiety sg czesto bezob-
jawowymi nosicielkami wadliwego wariantu genu [6-8].

Podstawe do diagnozy, oprécz objawéw klinicznych,
stanowig testy enzymatyczne, ktérych wyniki wykazuja
defekt aktywnosci badanego enzymu, oraz analiza mole-
kularna — badania genetyczne w kierunku mutacji w genie
GLA, ktéra ma szczegdlne znaczenie w diagnostyce FD
u kobiet. Jesli chodzi o diagnostyke genetyczna, nalezy
zauwazy¢, ze pewne zmiany w sekwengji, ktore sg rzadkie
lub nie zostaty wczesniej opisane, moga nie mieé znaczenia
klinicznego. Wyzwanie nadal stanowi interpretacja warian-
téw VUS, dlatego tez sie zaleca, by badania molekularne
byty przeprowadzane przez wyspecjalizowane i certyfi-
kowane laboratoria.
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Tabela 1. Najczestsze objawy FD u dzieci i mtodziezy
Objawy

Dolegliwosci bélowe

(dyzestezja, akroparestezje, ,kryzy Fabry'ego”, kryzy bdlowe
w obrebie rak i stép, bole miesniowe i stawowe, bdle , cate-
go ciafa”)

Zaburzenia potliwosci

(hipohydroza lub anhydroza, rzadziej hiperhydroza)
Keratopatia wirowata (cornea verticillata)

Inne objawy oczne to: za¢ma, zmetnienia rogéwki i soczewki,
krete naczynia spojowki i siatkdwki

Problemy gastroenterologiczne

(nudnosci, wymioty, niespecyficzne bdle brzucha, biegunki,
zaparcia)

Nietolerancja ciepta/zimna

Nietolerancja wysitku

Napadowe goraczki

Problemy otologiczne

(niedostuch z gtuchotg wiacznie, szumy uszne, zawroty glowy)

Angiokeratoma

(inne objawy skérne to teleangiektazje)

Problemy nerkowe

(albuminuria, biatkomocz, hiperfiltracja, izostenuria)
Problemy kardiologiczne

(zaburzenia rytmu i przewodzenia, wady zastawkowe)

Czestos¢ wystepowania

50%~70%

25%-60%

50%~70%

20%-50%

40%-25%
(nietolerancja ciepta wyste-

10%-20%

15%-25% (wady zastaw-
kowe)

Sredni wiek

7.-9. rok zycia
(moga sie pojawic juz w 2.—4. roku zycia)

5.-10. rok zycia

(moga sie pojawic juz w 2.-4. roku zycia)
8. rok zycia

(keratopatia wirowata moze sie pojawic
juz w okresie niemowlecym)

1.-18. rok zycia

5.-15. rok zycia

puje czedcie))

20% (niedostuch)
30%—40% (szumy uszne)
20%—40% (zawroty gtowy)
15%-40%

10.-15. rok zycia

(niedostuch juz w 2.-4 roku zycia
u chtopcdw)

7.-15. rok zycia

13.-16. rok zycia

10.-15. rok zycia

5%-10% (zaburzenia prze-

wodzenia)

2%—7% (zaburzenia rytmu)

Czestos¢ wystepowania klasycznej postaci choro-
by wynosi okoto 2,5/100 000 (1/40 000 u mezczyzn,
1/117 000 u kobiet) — statystyki dotycza rasy biatej. W Pol-
sce zapadalnos¢ nie przekracza 30 przypadkéw rocznie. Na
podstawie badan przesiewowych u noworodkéw szacuje
sie, izrzeczywista czestos¢ wystepowania choroby (zaréw-
no postaci klasycznej, jak i pdznej) jest okoto 10-krotnie
wyzsza [9, 10].

CHOROBA FABRY'EGO U DZIECI
Obecnie wiadomo, ze pierwsze objawy FD moga wy-
stepowac juz w okresie ptodowym, niemowlecym
i wczesnodzieciecym. Z uwagi na duzg niespecyficznos¢
obrazu klinicznego ostateczne rozpoznanie jest ustalane
zwykle po kilku lub kilkunastu latach ,odysei diagnostycz-
nej” od pojawienia sie symptomow (Srednio po 15 latach),
natomiast wczesne rozpoznanie FD jest kluczowe dla re-
dukcji zachorowalnosci i $miertelnosci oraz ograniczenia
powiktan i poprawy jakosci zycia.

Obraz kliniczny FD u dzieci i mlodziezy (tab. 1)

Typowe oznaki FD u dzieci i mtodziezy to: béle koriczyn
dolnych, béle brzucha, biegunka, zaburzenia potliwosci
czy nietolerancja ciepta lub zimna. Objawy te czesto moga
by¢ mylnie interpretowane jako dolegliwosci powszechne,

niegrozne i sa czesto wigzane z ,bélami wzrostowymi”,
zespotem jelita drazliwego, nieswoistymizapaleniami jelit,
fibromialgig czy ukladowymi chorobami tkanki tgczne;j.
Sredni wiek wystepowania objawéw FD u chtopcéw to
6. rok zycia, a u dziewczynek 9. rok zycia. Dane te dotycza
dzieci z populacji pacjentéw z dodatnim rodzinnym wy-
wiadem w kierunku FD [11].

Dysmorfia wywotana jest odktadaniem niezmeta-
bolizowanych substancji wielkoczasteczkowych, a jej
nasilenie staje sie wyrazniejsze wraz z postepem choroby.
Najczestszym objawem dysmorfii sa pogrubiate rysy twa-
rzy (coarse facial features, tzw. twarz Fabry’ego), do ktérych
naleza: wydatna okolica okotooczodotowa, zagtebienie
czofa, krzaczaste brwi, wydane pfatki uszu, bulwiasty nos,
zaostrzony kat nosa z zaznaczonym grzbietem, sptycona
srodkowa cze$¢ twarzy, petne usta oraz prognatyzm. Ob-
jawy dysmorfii pozatwarzowej obejmuja: szerokie opuszki
palcéw, skrécone palce, wydatne naczynia na powierzchni
dtoni, brachydaktylie i klinodaktylie V palca, a takze skro-
cony wymiar AP klatki piersiowej [12].

Bdle neuropatyczne naleza do najwczesniejszych
objawoéw FD u dzieci (60%-80%). Czesto pozostajg wioda-
cym czynnikiem obnizajacym jakos¢ zycia, co wigze sie ze
znamiennym wzrostem czestosci wystepowania zaburzen
psychiatrycznych (depresja, lek, zaburzenia adaptacyjne,
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zachowania suicydalne). Dolegliwosci bélowe lokalizuja
sie zazwyczaj dystalnie w obrebie konczyn, z przewaga
konczyn dolnych (akroparestezje). Ciezkie epizody bélu
neuropatycznego nazywane sg ,kryzami Fabry’ego”, roz-
poczynaja sie w obrebie stdp i dtoni, a nastepnie wstepuja
proksymalnie. Kryzy bélowe bardzo czesto s wywotywa-
ne przez gwattowane zmiany temperatur, goraczke, stres,
infekcje, zmeczenie i wysitek fizyczny. Epizodom bélowym
nie towarzysza zewnetrzne objawy zapalenia (tj. obrzek,
zaczerwienienie czy tkliwos¢), ale okresowo moga z nimi
wspotwystepowac gorgczka i podwyzszone OB. Incydenty
ostrego bolu i przewlekte dolegliwosci bélowe przy bra-
ku innych objawéw choroby sa dla pacjenta w mtodym
wieku jednym z najtrudniejszych psychicznych aspektéw
choroby [13-15].

Objawy neurootologiczne w postaci niedostuchu,
z gtuchota wtacznie, szumoéw usznych oraz zawrotéw
gtowy wigza sie ze zmianami w obrebie mikrokrazenia
struktur Slimaka i ukladu przedsionkowego, jak réwniez
neuropatig nerwu przedsionkowo-$limakowego.

Zmiany strukturalne mézgu w przebiegu FD u dzieci
i mtodziezy sa mozliwe do uwidocznienia w badaniu rezo-
nansu mozgu. Wczesne wykrycie zaburzen w obrebie istoty
biatej o morfologii niedokrwiennej/krwotocznej, ktére sa
nieme klinicznie (bez udaru mézgu), moze sprzyjac decyzji
0 rozpoczeciu leczenia. Zmiany ischemiczne sg widoczne
w postaci ognisk hiperintensywnych w sekwencjach FLA-
IR i T2 oraz hipointensywnych w obrazach T1-zaleznych.
W opracowaniu Marchesonii wsp. zmiany niedokrwienne
wystepowaty u okoto 16% badanych, przewazaty u hete-
rozygotycznych dziewczynek, dotyczyty obszaru zaopa-
trywanego przez przedni krag unaczynienia mézgu i byty
widoczne juz u 13-letnich pacjentéw. Najmtodszy opisany
chory z ogniskami niedokrwiennymi istoty biatej podkoro-
wej miat 8 lat. Wsréd ,zdrowej, bezobjawowej populacji”
drobne, rozsiane i niespecyficzne zmiany niedokrwienne
w obrebie istoty biatej wystepuja u okoto 7% i uwazane
sq za tak zwang szeroka norme obrazu mézgowia. Ponad
2-krotnie wyzsza czesto$¢ tych zmian u chorych zFD wska-
zuje najpewniej naich patologiczny charakter, wymagajacy
dalszych obserwadji [16, 171].

Zaburzenia potliwosci (hipo- i anhydroza) to czesty
objaw u pacjentéw hemizygotycznych (50%-90%) i rzad-
szy u heterozygotycznych kobiet (do 30%) z FD. Oproécz
zmniejszonej potliwosci u niektérych chorych (z przewaga
kobiet) moze sie pojawia¢ hiperhydroza. Poczatek obja-
wow wystepuje w dziecinstwie i okresie mtodzieniczym
pod postacig nietolerancji ciepta, suchosci skory i epi-
zodow goraczki o nieznanej przyczynie. Przyczyna jest
gromadzenie Gb3 w obwodowym ukfadzie nerwowym,
srodbtonku naczyn otaczajacych gruczoty ekrynowe
i w samych komérkach ekrynowych, co zaburza odpowiedz
ukfadu autonomicznego.

Dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe dotyczg okoto 20%
chtopcow w wieku 5 lat i okoto 10% dziewczat w 9. roku
zycia, z narastaniem symptoméw w trakcie rozwoju

schorzenia. Najczestszym objawem pozostajg bdle brzucha
i biegunki, ktére zwykle pojawiaja sie po positku. W obrazie
moga tez wystepowac zaparcia, ktére sa czestsze u dziew-
czat, a takze nudnosci i wymioty. Dolegliwosci bélowe sg
opisywane jako uczucie wzdecia, skurczéw, palenia i maja
zwigzek z przyjmowaniem pokarmoéw. Wystepujaca prze-
wlekle dyspepsja jest czesto powodem utraty masy ciata,
a takze w znaczacym stopniu obniza jako$¢ zycia dziecka
z FD. Powiktania gastroenterologiczne s zwigzane przede
wszystkim ze zmianami o charakterze neuropatycznym
w uktadzie neurogastroenteralnym, a takze zaleza od
patologicznej przebudowy miesniéwki gtadkiej. Ponadto
zaburzenia perystaltyki sa czynnikiem warunkujacym stan
dysbiozy w jelitach, a gromadzenie Gb3 w komérkach
zwojowych uktadu autonomicznego i $srédbtonku naczyn
sprzyja tez procesom zapalnym w jelicie. Dodatkowym
czynnikiem probiegunkowym sg zaburzenia metabolizmu
kwaséw zoétciowych zwigzane z dysfunkcja krazenia
jelitowo-watrobowego [18, 19].

Manifestacja oczna FD dotyczy przede wszystkim ke-
ratopatii wirowatej (CV, Vortex-like deposits, cornea verticil-
lata), ktéra jest rozpoznawana u wiekszosci hemizygot i po-
nad 70% heterozygot, dlatego jest uwazana za jeden z pa-
tognomonicznych objawéw dla FD. Zmiany rogéwkowe
opisywane byty juz u 22-tygodniowego ptodu, w okresie
niemowlecym czy wczesnodzieciecym i wystepuja u wiek-
szosci pacjentéw w 1. dekadzie zycia. Rogéwka wirowata
jestwynikiem gromadzenia sie depozytéw Gb3 w warstwie
podstawnej nabtonka rogéwki, widocznych w lampie
szczelinowej podczas badania okulistycznego. W przy-
padku braku charakterystycznych zmian keratopatycznych
w badaniu z uzyciem lampie szczelinowej pogtebienie
diagnostyki o mikroskopie konfokalna rogéwki ujawnia
wewnatrzkomoérkowe wtrety Gb3 w komoérkach nabtonka.
Nalezy pamieta¢, ze cho¢ ten rodzajzwyrodnienia rogéwki
jest typowy dla przebiegu FD, to przyczyna keratopatii
wirowatej moze by¢ takze stosowanie niektérych lekéw
(@amiodaron, indometacyna, aminochinolony: chlorochina,
hydroksychlorochina). Pozostate patologie okulistyczne
w FD to depozyty Gb3 w obrebie soczewki bedace przy-
czyna za¢my podtorebkowej tylnej (tzw. za¢ma Fabry’ego)
oraz krety i tetniakowaty przebieg naczyn spojowki i siat-
kowki. Zmiany o typie kretych naczyn spojowki/siatkdwki
moga wystepowac réwniez w fukozydozie i GM1 gan-
gliozydozie, natomiast za¢ma w mannozydozie i innych
LSD. Do niedawna uwazano, ze problemy okulistyczne
zwykle nie powodowaty pogorszenia ostrosci wzroku
i pozostawaty bezobjawowe. Obecnie sie przyjmuje, ze
symptomy w postaci uposledzenia widzenia noca (Slepota
zmierzchowa, nyktalopia), rozmycia obrazu, uposledzenia
wrazliwosci na kontrast czy objawu ,halo” wokot zrodet
Swiatta moga by¢ wynikiem spichrzania glikosfingolipidow.
Ponadto inkluzje Gb3 gromadzace sie w obrebie zwoju
skrzydtowo-podniebiennego i wiéknach przywspodtczul-
nych unerwiajacych gruczoty fzowe moga powodowa¢é
zaburzenia wydzielnicze (anhydroza/hipohydroza) oraz
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by¢ przyczyna zespotu ,suchego oka”, bélu czy zme-
czenia oczu (astenopia) i znamiennie czesciej wystepuja
u pacjentéw z FD. Petne badanie okulistyczne z uzyciem
lampy szczelinowej lub mikroskopii konfokalnej rogéwki
u najmtodszych dzieci jest cennym i niezbednym elemen-
tem badan przesiewowych w rozpoznawaniu FD przed
potwierdzeniem enzymatycznym i molekularnym. Zajecie
gatki ocznej jest rowniez wskaznikiem zaawansowania
schorzenia i $wiadczy o zmianach w obrebie naczyn oraz
w ukfadzie autonomicznym, szczegdlnie przy wspotistnie-
niu powiktan sercowych i nerkowych [20, 21].

Zmiany skérne — z powodu charakterystycznych
zmian skérnych FD okreslano w przesztosci jako rogowca
naczyniakowatego rozsianego tutowia (angiokeratoma
corporis diffusum) [22]. Angiokeratoma (AK), oprécz kerato-
patii wirowatej, zaburzen potliwosci i kryz bélowych, jest
typowym objawem FD, pojawiajacym sie w 1. dekadzie
zycia i wystepujacym u wiekszosci chorych (60%-90%
chtopcéw i 40%-75% dziewczat). U pacjentéw hemizygo-
tycznych zmiany pojawiaja sie miedzy 5. a 8. rokiem zycia,
jednak poczatkowo moga sie manifestowa¢ pojedynczo
i zosta¢ niezauwazone lub btednie zdiagnozowane. Ogni-
ska angiokeratomy tworzg drobne (1-5 mm) hiperkerato-
tyczne grudki naczyniakowate, nieblednace przy ucisku,
0 purpurowo-brunatnej barwie, ktére moga wystepowac
w formie izolowanej lub rozsianej. W FD obserwowana
jest forma rozsiana zmian, ktore lokalizuja sie miedzy
pepkiem a kolanami (tzw. strefa kapieléwkowa), ale zda-
rzaja sie izolowane wykwity. Angiokeratomy spotyka sie
takze w innych LSD (sfingolipidozy: GM1 gangliozydoza;
glikoproteinozy: aspartyloglikozaminuria, fukozydoza, sia-
lidoza, 3-mannozydoza; mnogie niedobory enzymatyczne:
galaktosialidoza). Zmiany o typie AK maja czesto charakter
polimorficzny z elementami brodawkowatymi, co moze
by¢ interpretowane jako zakazenie wirusowe, naczyniak
czy ziarniniak naczyniowy. W diagnostyce réznicowej duze
znaczenie ma badanie dermatoskopowe. Typowym w FD
obszarem wystepowania AK jest okolica pepka, a szcze-
gdlnie jego dno, ktére powinno by¢ zawsze dokfadnie
zbadane, podobnie jak okolica narzadéw moczowo-picio-
wych. Pozostate objawy skérne w FD to teleangiektazje
(drugi po AK objaw skérny), zmiany Sluzéwkowe w jamie
ustnej, zjawisko Raynauda, obrzeki limfatyczne oraz
hipotrychoza. Pacjenci z nasilonymi ogniskami AK i/lub
teleangiektazjami prezentujg zwykle wieksze powikfania
narzadowe. Objawowe postepowanie terapeutyczne
obejmuje zabiegi laseroterapii, krioterapii, elektrokoagu-
lacji i dermatochirurgii. Wtgczenie enzymatycznej terapii
zastepczej (ERT, enzymatic replacement therapy) zmniejsza
liczbe depozytéw Gb3 w skérze [22, 23].

Uszkodzenie nerek w postaci albuminurii czy biat-
komoczu obserwowane jest u chorych z FD w 2. dekadzie
zycia. Wyniki badan klinicznych wskazuja jednak, ze pro-
cesy patologicznej i nieodwracalnej przebudowy nerek
rozpoczynajg sie juz w dziecinstwie i przed pojawieniem
sie albuminurii. Poczatkowym objawem dysfunkcji

ktebuszkowej w wieku nastoletnim jest hiperfiltracja
[wielkos¢ filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration
rate) >135 ml/min/1,73 m?), do ktérej dotaczaja albumi-
nuria, biatkomocz, a nastepnie postepujace obnizanie sie
wartosci GFR. Hiperfiltracja ktebuszkowa jest stosunkowo
czestym symptomem u mtodych pacjentéw, u ktérych
rzadko obserwuje sie przewlekta chorobe nerek. Istotnym
badaniem, szczegdlnie u pacjentéw z atypowa postacia
nerkowg FD, jest mikroskopowa analiza moczu, w ktérym
obecne moga by¢ podocyty, komérki Sroédbtonka przeta-
dowane sfingolipidami przypominajace ,krzyz maltanski”
czy erytrocyty morwowate. Ponadto podocyturia moze
wyprzedzac biatkomocz, dlatego sie przyjmuje, ze moze
byc¢ biomarkerem bezobjawowego uszkodzenia nerek [24].

CHOROBA FABRY’'EGO U KOBIET

Z uwagi na sposob dziedziczenia (sprzezony z chromo-
somem X) pierwotnie uwazano, ze FD dotyka tylko mez-
czyzn, a kobiety sa jedynie bezobjawowymi nosicielkami
mutacji. Ten fatszywy poglad do dzisiaj funkcjonuje wéréd
niektorych klinicystéw, co prowadzi do znaczacego opdz-
nienia w postawieniu wtasciwej diagnozy, a tym samym
do rozpoczecia skutecznego leczenia [25-28]. Choroba
moze sie rozwing¢ u kobiet nie tylko w skrajnie rzadkich
przypadkach, to jest w przypadku obecnosci mutacji w obu
allelach czy monosomii chromosomu X (zespét Turnera),
ale dotyka takze heterozygotyczne kobiety.

Obraz kliniczny choroby u kobiet zalezy od typu
patogennej mutacji, a takze od epigenetycznego pro-
cesu polegajacego na wyciszeniu (inaktywacji) jednego
z chromosoméw X. Inaktywacja chromosomu X (XCI,
X-chromosome inactivation) to zjawisko zachodzace pod-
czas wczesnej embriogenezy, w wyniku ktérego dochodzi
do wyréwnania poziomu ekspresji genéw potozonych na
chromosomie X, niezaleznie od ptci [29-32].

U kobiet, w sposéb losowy, jeden zchromosoméw jest
wyfaczany (inaktywowany) i przekazywany komérkom po-
tomnym w formie tak zwanego ciatka Barra. Z zatozenia XCl
przebiega w sposéb losowy, to jest w 50% komorek inakty-
wagji ulega chromosom X ojcowski, a w 50% chromosom
X dziedziczony od matki (50:50). Obecnie wiadomo, ze
XCl stosunkowo czesto ma tak zwany niesymetryczny,
nielosowy przebieg, z preferencyjng inaktywacja tylko
jednego rodzicielskiego chromosomu (np. 70:30). Ponadto
poziom niesymetrycznej inaktywacji u tej samej kobiety
moze by¢ rézny, w zaleznosci od rodzaju badanej tkanki
(30:70; 50:50; 70:30).

Niesymetryczna inaktywacja nie ma znaczenia klinicz-
nego u kobiet, ktére nie sg nosicielkami mutacji (sg zdrowe).

Heterozygotyczne kobiety z FD prezentuja bardzo
szeroki zakres fenotypdw klinicznych zaleznych od rodzaju
mutacji oraz od zakresu inaktywacji chromosomu X. Moga
wystepowac fenotypy klasyczne z petnoobjawowa posta-
cig choroby juz w wieku dzieciecym, nieklasyczne (pdzne),
w ktérych dominuja objawy nieswoiste, wystepujace
zazwyczaj w 4.-5. dekadzie zycia i dotyczace najczesciej
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Tabela 2. Czynniki determinujace wiaczenie enzymatycznej terapii zastepczej (ERT, enzymatic replacement therapy) u pacjentéw z choroba
Fabry'ego (FD, Fabry’s disease) powyzej 50. roku zycia, ktére nalezy bra¢ pod uwage przed rozpoczeciem leczenia

Potencjalne wskazania do wtaczenia ERT Potencjalne przeciwskazania do wiaczenia ERT

Potencjalne dziatanie ograniczajgce przerost lewej komory/poten-
cjalne dziafanie antyarytmiczne ERT

Przeciwdziatanie pojawieniu sie de novo przerostu i zwtdknienia
lewej komory

Poprawa jakosci zycia chorych

Brak badan randomizowanych w starszej populacji

Trudnos¢ w rozréznieniu objawoéw specyficznych dla FD i objawéw
zwigzanych ze starzeniem

Leczenie objawowe niewydolnosci serca i/lub niewydolnosci nerek
— konieczne wigczenia leczenia niezaleznie od ERT

jednego narzadu oraz zupetnie skapo- lub bezobjawowe,
w ktérych kobieta jest jedynie nosicielkg mutacji.

Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ szczegdlng czujnosc
w trakcie procesu diagnostycznego prowadzonego kobiet.
W przypadku istotnego klinicznie podejrzenia choroby
oprécz oznaczenia aktywnosci enzymatycznej oraz stezenia
osoczowego markera Gb3 (u czesci przypadkéw stezenia te
nie odbiegaja od normy) niezbedne jest badanie genetyczne
potwierdzajace obecnos¢ patogennego wariantu. Szczegdlng
opieka nalezy obja¢ mtode, bezobjawowe kobiety, u ktérych
w trakcie rodzinnych badan przesiewowych potwierdzono
obecnos¢ wadliwego allelu, poniewaz w ich przypadku ob-
jawy choroby moga wystapi¢ w pdzniejszym okresie.

Schemat leczenia pacjentéw z FD jest niezalezny od
ptci. Wybér optymalnej terapii swoistej (ERT, terapia chape-
ronowa) oraz leczenie objawowe powinny by¢ uzaleznione
od rodzaju mutacji, preferencji pacjenta oraz obecnosci
i zaawansowania powikfan narzadowych.

Szczegdlnej uwagi wymagaja pacjentki w wieku roz-
rodczym, u ktérych w okresie leczenia przyczynowego
zalecane jest stosowanie skutecznych metod antykon-
cepcyjnych, ale nalezy pamietad, ze okres cigzy i karmienia
piersia jest przeciwwskazaniem czasowym do stosowania
tego leczenia [33-38].

Dotychczas nie wykazano, by obecnos¢ choroby
w istotny sposdb wptywata na ptodnosé pacjentéw. Obser-
wuje sie poréwnywalny do populacji ogdlnej odsetek moz-
liwych powiktan u kobiet w okresie ciazy i porodu. Istnieja
nieliczne doniesienia naukowe, wskazujace na mozliwos¢
wystepowania zmniejszonej sprawnosci reprodukcyjnej
umezczyzn, bedacej wynikiem zmniejszonejliczby lub bra-
kiem plemnikéw w nasieniu (oligospermia/azoospermia),
silnych dolegliwosci bélowych (przetomy bélowe) badz
zaburzen depresyjnych [39-42]. U heterozygotycznych
kobiet istnieje 50-procentowe prawdopodobienstwo prze-
kazania potomstwu patogennego wariantu, niezaleznie
od pici dziecka [42].

CHOROBA FABRY'EGO W WIEKU PODESZtLYM
Choroba Fabry’ego cechuje sie wieloletnim, dlugotrwatym
przebiegiem z uwagi na trwatos¢ defektu metabolicznego.
Dwa podstawowe fenotypy FD: posta¢ klasyczna z po-
czatkiem w dziecinstwie i postepujagcym uszkodzeniem
wielonarzadowym oraz fenotyp o pézniejszym poczatku

z ograniczonym zajeciem narzaddw, ujawniajacy sie
w srednim wieku, determinujg obraz choroby u starszych
chorych. Rozpoznanie wariantu o pdzniejszym poczatku
moze by¢ opdznione ze wzgledu na brak wyraznych
objawdéw zewnetrznych, takich jak akroparestezja i an-
giokeratoma [43]. We wszystkich fenotypach FD naturalny
przebieg starzenia moze by¢ trudny do odréznienia od
powiktan specyficznych dla FD, ktére same w sobie stajg
sie powazniejsze i czestsze wraz z wiekiem. Chorzy w wie-
ku starszym, powyzej 50. roku zycia, stanowia niewielki
odsetek chorych kwalifikowanych do leczenia ERT, przy
czym wiekszos¢ leczonych starszych pacjentéw stanowig
kobiety [43].

Podejmujac decyzje o rozpoczeciu lub kontynuacji dtu-
gotrwatej ERT u pacjentéw z FD w wieku co najmniej 50 lat,
nalezy wziag¢ pod uwage potencjalne korzysci z leczenia
w poréwnaniu z kosztami dla systemu opieki zdrowotnej
oraz jakos¢ zycia chorych. Czynniki, ktére nalezy wzigé pod
uwage przy rozpoczynaniu ERT u pacjentéw w podesztym
wieku, przedstawiono w tabeli 2.

Poniewaz FD jest choroba postepujaca, nasilenie
choroby i stopien zajecia narzadéw zwiekszaja sie wraz
z wiekiem. Kilka ostatnich doniesierr wskazuje, ze ERT
u pacjentéw z zaawansowang chorobg ma ograniczong
skutecznos¢ [42, 43], szczegdlnie jesli zostanie wdrozona
w obecnosci nasilonego zwtdknienia serca, niewydolnosci
nerek lub niedokrwienia osrodkowego ukfadu nerwowego.
Rozpoczecie lub kontynuowanie ERT u pacjentéw z FD
w wieku co najmniej 75 lat moze nie by¢ korzystne pod
wzgledem oczekiwanej dtugosci zycia i budzi¢ watpliwosci
co do efektywnosci kosztowej [40, 43].

Objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony ser-
ca i nerek, obserwowane w populacji pacjentéw z FD
w wieku co najmniej 50 lat, s3 na 0g6t niespecyficzne
i moga odzwierciedla¢ naturalny proces starzenia. Utrata
stuchu, czesta przypadtos¢ naturalnego starzenia sie,
jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym powiktan
sercowych, nerkowych i naczyniowo-mézgowych.

Opodznione rozpoznanie wynika takze z tego, ze
u pacjentéw w wieku od 50 do 74 lat wystepuje ograni-
czona liczba objawéw charakterystycznych dla FD. An-
giokeratoma i krete naczynia oczne, ktére moga utatwiac
rozpoznanie, wystepuja czesciej u pacjentéw mtodszych
niz w starszych grupach wiekowych.
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Tabela 3. Kardiologiczny algorytm diagnostyczny choroby Fabry'ego (FD, Fabry’s disease) (czerwone flagi)

Obraz kliniczny, wywiad rodzinny

Objawy (niespecyficzne): dusznos¢, zaburzenia rytmu serca, obnizenie sprawnosci fizycz-
nej, zawroty i bole gtowy

Wywiad rodzinny: przerost lewej komory (LVH, left ventricular hypertrophy), szczegdinie
jesli nie ma danych potwierdzajacych przeniesienie choroby, objawy pozakardiologiczne
typowe dla FD

EKG Skrécony odstep PQ — wczesny okres choroby, bradykardia, niewydolnosé chronotro-
powa, bloki przedsionkowo-komorowe, zaburzenia repolaryzacji w odprowadzeniach
dolno-bocznych (gtebokie ujemne zatamki T)

Echokardiografia Przerost lewej komory z zachowaniem funkgji skurczowej, zmniejszenie globalnego

odksztatcenia podtuznego (GLS, global longitudinal strain), tagodne do umiarkowanego
poszerzenie aorty wstepujacej, pogrubienie zastawek mitralnej i aortalnej z niedomykal-
noscia tagodna do umiarkowanej, przerost miesni brodawkowatych

Rezonans magnetyczny serca

P6zne wzmocnienie kontrastowe (LGE, late gadolinium enhancement) w obrebie sciany
dolnej i tylno-bocznej, niskie natywne mapowanie T1, niska wartos¢ objetosci pozako-
morkowej (ECV, extracellular volume)

Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu/kontynu-
owaniu ERT w pézniejszym wieku nalezy bra¢ pod uwage
posta¢ FD — klasyczng lub pdzniejsza.

Wiek zachorowania u pacjentéw z kardiologicznym
wariantem FD przypada na 6.-8. dekade zycia [43]. Jak juz
wskazano, zdarzenia kardiologiczne w tej grupie moga by¢
zwigzane zFD, ale przede wszystkim z procesem starzenia
sie. Jedli sie uzna, ze gtéwna wartoscia ERT jest zapobiega-
nie odlegtym incydentom sercowo-naczyniowym, ktére
wynikaja z odktadania sie ztogéw w komérkach przez
cate zycie i wtérnej patologii narzaddw, wéwczas wartosc
ERT w tej populacji moze by¢ ograniczona. Rdwnoczesnie
u chorych z nasilonymi objawami FD, ktérych nie mozna
ztagodzi¢ terapia konwencjonalng, ERT moze miec¢ zna-
czenie. Wiele wskazuje, ze czas (liczba lat od wystapienia
objawéw lub rozpoznania) moze by¢ lepszym czynnikiem
prognostycznym choroby opornej na ERT niz sam wiek [43].

OBRAZ KLINICZNY

| DIAGNOSTYKA KARDIOLOGICZNA
Zajecie miesnia sercowego jest najczestsza przyczyna
Smiertelnoscii pogorszenia jakosci zycia u pacjentéw z FD.
Niemal 2/3 chorych zgtasza objawy kardiologiczne. Aku-
mulacja ztogdw sfingolipidéw dotyczy wszystkich komorek
serca — kardiomiocytéw, komorek uktadu przewodzace-
go, fibroblastéw zastawkowych, komaérek miesni gtadkich
naczyn oraz komérek srédbtonka naczyn, i prowadzi doich
uszkodzenia. Dochodzi do pogrubienia $cian serca, w tym
komory lewej (LV, left ventricle), ktore na pewnym etapie
choroby spetnia kryteria przerostu (wzrost indeksu masy
LV — LVMI, left ventricle mass index). Nastepuja zmiany
w uktadzie przewodzacym, w naczyniach wieficowych
i uktadzie zastawkowym. Uszkodzenie mie$nia sercowego
zaczyna sie na wczesnym etapie choroby, dtugo postepuje
subklinicznie, zanim pojawiajg sie istotne objawy. Zwykle
jest rozpoznawane juz na etapie przerostu lewokomoro-
wego [44-47].

Przerost mie$nia sercowego w FD stwierdza sie u 88%
mezczyzn i 20% kobiet. Przerost ma charakter koncentrycz-
ny, zwykle bez zawezania drogi odptywu, jest szczegdlnie
nasilony w obrebie tylneji dolnej sciany lewej komory serca
[47-53]. W FD rzadko dochodzi do utrudnienia napetniania
o typie restrykcji, charakterystycznego dla innych choréb
spichrzeniowych. Dominuje dysfunkcja rozkurczowa
o typie zwolnionej relaksacji. Wraz z postepem choroby
dochodzi do uposledzenia réwniez funkcji skurczowej
LV i petnoobjawowej zastoinowej niewydolnosci serca.
Kardiologiczny algorytm diagnostyczny przedstawiono
w tabeli 3. W diagnostyce kardiologicznej pacjentéw
z przerostem $cian serca waznym elementem nakiero-
wujacym na rozpoznanie FD moze by¢ wywiad rodzinny.
Oproécz intuicyjnych dla kardiologéw pytan zwigzanych
z przebiegiem choréb sercowo-naczyniowych w rodzinie
istotne wydaje sie dociekanie innych prezentacji klinicz-
nych (np. neurologicznej czy nefrologicznej) wsréd spo-
krewnionych z pacjentem cztonkéw rodziny.

Badanie elektrokardiograficzne (EKG) - uwidacznia
nastepujace zmiany [52, 53]:

e cechy przerostu LV z gtebokimi ujemnymi zatamkami T,

e skrécony odstep PQ we wczesnym okresie choroby,
co wigze sie z utrata funkcji ,elektrycznego izolatora”
pierscienia wiéknistego miedzy przedsionkami a ko-
morami,

e zaburzenia przewodzenia na réznych poziomach ukfa-
du przewodzacego,

e nadkomorowe i komorowe zaburzenia rytmu,

e cechy niedokrwienia serca mogace prowadzi¢ do
ostrych zespotéw wienicowych i zdarzen naczyniowo-
-mézgowych u mtodych oséb,

e zmiany w zapisach EKG charakterystyczne dla wad
zastawkowych serca.

W ostatnich latach zaproponowano skale punktowe
oparte na analizie EKG, ktére maja na celu uprawdopo-
dobnienie rozpoznania FD z fenotypem kardiomiopatii
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Rycina 1. Obraz elektrokardiograficzny 43-letniego mezczyzny z choroba Fabry'ego (FD, Fabry’s disease) w trakcie badania elektrofizjologicz-
nego. Skrécony odstep PR oraz zdeformowany (przerostem) QRS moga sugerowac typowa preekscytacje (przewodzenie szlakiem dodatko-
wym o fizjologii peczka Kenta), ale stymulacja sprzegana ujawnia przewodzenie z dekrementem, typowe dla szlakéw fizjologicznych

przerostowej (np. FD-ECG Score). Mimo Ze skrécenie odste-
pu PR najczesciej wynika z przyspieszonego przewodzenia
drogami fizjologicznymi (ryc. 1), opisywano rowniez wspot-
wystepowanie FD z typowymi zespotami preekscytacji.
Dlatego u pacjentéw z FD i skréconym PR zasadne wydaje
sie wykonanie badan elektrofizjologicznych pod katem
wykluczenia zespotu preekscytacji.

Leczenie zaburzen rytmu i przewodzenia u pacjentéw
zFD w ogdlnym zarysie nie odbiega od zalecen podanych
w wytycznych kardiologicznych towarzystw naukowych.
Kwestig nierozstrzygnieta jest ocena ryzyka nagtego zgonu
u pacjentéw z kardiomiopatia Fabry’ego. Popularnie sto-
sowane w kardiomiopatii przerostowej kalkulatory ryzyka
(np. HCM Risk-HCM Score lub AHA HCM SCD Score), we-
dtugich twércédw nie powinny by¢ stosowane w populacji
chorych zFD. Z doniesier dotyczacych analizy interwencji
polegajacych na wszczepianiu implantowanych kardio-
werteréw-defibrylatoréw miedzy innymi pacjentom z FD
wynika, ze wtasnie u tych chorych istnieje wieksze ryzyko
arytmii komorowych. Z tego powodu u pacjentéw z FD
stratyfikacja ryzyka nagtej Smierci sercowej powinna by¢
zindywidualizowana.

Badanie echokardiograficzne stanowi niezbedny
etap algorytmu diagnostycznego i monitorowania efektow
terapeutycznych u pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie FD.

Konieczne sg zastosowanie wszystkich dostepnych technik
badania: 2D, M-mode, Doppler, tkankowa echokardiografia
dopplerowska (TDI, tissue dopplerimaging) oraz analiza od-
ksztatcania (ryc. 2). Protokét badania powinien uwzgledni¢
ocene: morfologii, wielkosci i funkgji skurczowej i rozkur-
czowej lewej oraz prawej komory, przedsionkéw, wielkich
naczyn, ocene aparatu zastawkowego serca, szacowanego

cisnienia w krazeniu ptucnym i ocene osierdzia [54-571.

e Obrazowanie przezklatkowe 2D — cechami charak-
terystycznymi kardiomiopatii w FD w obrazowaniu 2D
jest pogrubienie miesnia lewej i/lub prawej komory
serca, po wykluczeniu przyczyn wtérnych. Istotnym
elementem réznicujagcym kardiomiopatie w FD z kar-
diomiopatia przerostowa (HCM, hypertrophic cardiomy-
opathy) jest morfologia LV z koncentrycznym pogru-
bieniem jej $cian bez zawezania w drodze odptywu.
Niezwykle wazna jest ocena zaréwno grubosci scian
poszczegdlnych segmentéw LV, jaki kalkulacja wartosci
LVM oraz LVMI. Konieczne jest oznaczenie wszystkich
wskaznikéw dysfunkcji rozkurczowej LV. W bardziej za-
awansowanych stadiach choroby wystepuje obnizona
funkcja skurczowa. Klasyczny obraz echokardiograficz-
ny w FD odpowiada patofizjologii kardiomiopatii prze-
rostowej z zaburzeniami funkcji rozkurczowej bez cech
dylatacji LV i przedsionkéw z cechami podwyzszonego

62 www.journals.viamedica.pl/polish_heart_journal



Piotr Podolec i wsp., Diagnostyka i leczenie choroby Fabry'ego

Rycina 2. Zmiany echokardiograficzne w przebiegu FD z zajeciem miesnia sercowego. A. Technika $ledzenia markeréw akustycznych (speckle-
-tracking), obnizona funkcja skracania segmentéw podstawnych na $cianie dolno-tylnej lewej komory, zachowana funkgcja skracania segmen-
téw koniuszkowych. B. Projekcja koniuszkowa czterojamowa, widoczne powiekszenie przedsionkéw, koncentryczne pogrubienie oraz ziarnista
echostruktura miesnia lewej komory. C. Projekcja dwujamowa koniuszkowa zmodyfikowana — widoczny znaczny przerost $ciany dolnej lewej
komory (strzatki). D. Projekcja koniuszkowa poprzeczna — widoczny znaczny przerost koniuszkowych segmentoéw $ciany dolnej (strzatki)

cisnienia napetniania. Charakterystyczne jest réwniez e Echokardiograficzne badanie tréjwymiarowe (3D)
wystepowanie: ziarnistego, pogrubiatego miesnia pozwala na zwiekszenie precyzyjnosci oceny morfologii
sercowego, gtéwnie w zakresie $ciany dolnej i tylnej i funkcji serca w wybranych przypadkach. Zastosowanie
LV, prawidtowej funkgji skurczowej LV z uposledzeniem tej techniki jest waznym uzupetnieniem standardowych
podatnosci rozkurczowej. Zmianom miokardialnym pomiaréw, zwtaszcza w kontekscie oceny objetosci
towarzyszy pogrubienie zastawek serca. i funkcji skurczowej jam serca, a takze oceny istotnosci
Ocena odksztatcania podtuznego (longitudinal wad zastawkowych, w wyjatkowych przypadkach
strain) jest niezbednym elementem poprawnie wyko- badan obcigzeniowych. Badanie 3D, w szczegélnosci
nanego badania echokardiograficznego u pacjentéw, badanie przezprzetykowe, ma swoja warto$¢ w aspek-
u ktérych podejrzewa sie FD. Ta technika pozwala na cie kwalifikacji do zabiegéw zastawkowych, zaréwno
ocene miokardium zaréwno lewej, jak i prawej komo- kardiochirurgicznych, jak i przezskérnych.

ry, a takze wielowymiarowej funkcji przedsionkéw. e Badanie echokardiograficzne z podaniem $rodka

Technika sledzenia markeréw akustycznych (STE,
speckle-tracking echocardiography) pozwala na ocene
odksztatcania globalnego (GLS, global longitudinal stra-
in) oraz segmentalnego. Ponadto technika ta pozwala
na oznaczenie odksztatcania poprzecznego i okrez-
nego oraz tempa odksztatcania. W wielu badaniach
wykazano, ze wraz z rozwojem choroby dochodzi do
istotnego pogorszenia funkgcji GLS [55-57].
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kontrastowego jest pomocne w identyfikacji skrzeplin
wewnatrzsercowych lub braku dostatecznego okna
akustycznego.

Badanie echokardiograficzne jest przydatng metodg

monitorowania pacjentéw i powinno by¢ wykonywane
kazdorazowo w przypadku wskazan klinicznych oraz jako
forma monitorowania co 6-12 miesiecy, niezaleznie od
stanu klinicznego.
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Rycina 3. Kardiologiczny rezonans magnetyczny (CMR, cardiac magnetic resonanse) z wykorzystaniem p6zZnego wzmocnienia gadolinu
(LGE, late gadolinum enhancement) u pacjenta z chorobg Fabry’ego. Wtoknienie w segmentach $ciany dolno-bocznej do segmentow Sciany
przednio-bocznej (strzatki) u dwdch pacjentow; pierwszy o zwiekszonej grubosci miesnia (A i B), drugi o grubosci Sciany w gdrnej granicy

normy

Kardiologiczny rezonans magnetyczny (CMR, car-
diac magnetic resonanse) pozwala na ocene rozwoju stanu
zapalnego i zwtdknienia w odpowiedzi na akumulacje glo-
botriaozyloceramidu. Badanie to umozliwia wszechstron-
ng ocene anatomii serca, odcinkowej i globalnej funkgji
komor oraz charakterystyki tkanek zaréwno we wczesnej
diagnostyce réznicowej, jak i w ocenie stopnia zaawanso-
wania choroby [58]. Wykrywanie i ocena ilosciowa zwtok-
nienia w miesniu sercowym z wykorzystaniem péznego
wzmochnienia gadolinu (LGE, late gadolinum enhancement)
i mapowania T1 sg kluczowymi cechami diagnostycznymi
i prognostycznymi u pacjentéw z FD (ryc. 3).

Mapowanie T1 jest uznang i powtarzalng technikg CMR,
majaca na celu scharakteryzowanie tkanki miesnia serco-
wego, w tym ocene czasu podtuznej relaksacji tkanki tego
migsnia bez podawania $rodka kontrastowego. Cecha cha-
rakterystyczng jest niski poziom natywnego mapowania
T1 nawczedniejszym etapie spichrzania glikosfingolipidéw
w miocytach bez zajecia wsierdzia. Zmiany te pojawiaja sie

przed rozwojem istotnego przerostu i zwtéknienia migsnia.

W pézniejszym etapie choroby taki obraz wystepuje nawet

u okoto 50% chorych z FD [58].

Nordin i wsp. [59] zaproponowali tréjfazowy model
zajecia miesnia sercowego w FD:

e spichrzanie rozpoczynajace sie w dziecinstwie wraz ze
stopniowym obnizaniem mapowania T1, jeszcze bez
przerostu miesnia i zwtéknienia widocznego w LGE;

e zapalenie i/lub przerost, z niskim poziomem T1, roz-
poczynajace sie przerostem migsnia (gtéwnie u mez-
czyzn) i mapowaniem T2 wskazujagcym na zapalenie
w odcinku podstawno-dolno-bocznym zwigzanym ze
zwtéknieniem LGE;

e zwtbknienie i/lub uposledzenie kurczliwosci ze wzro-
stem wartosci T1 (pseudonormalizacja) i obecnym
wtéknieniem w LGE, ze $cier\czeniem $cian w segmen-
tach podstawno-dolno-bocznych lewejkomory serca.
Typowa dla FD cecha jest wtdknienie srédscienne mie-

$nia sercowegow segmentach podstawno-dolno-bocznych
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i przedniobocznych. Rzadziej opisywano réwniez widk-
nienie LGE w podstawnej czesci przednio-przegrodowej
i koniuszkowej u pacjentéw z asymetrycznym przerostem
przegrody i przerostem koniuszka. Przypuszcza sig, ze ten
rodzaj zwtéknienia w srodkowej czesci miesnia sercowego
wynika ze zwiekszonego naprezenia na styku wiéknistego
pierscienia mitralnego i sciany srodkowej lewej komory.
Istnieje coraz wiecej dowodoéw na to, ze strefa widknienia
moze sie rozwing¢ przed przerostem lewej komory,
zwlaszcza u kobiet. Pacjenci ci stanowia grupe obarczona
szczegblnym ryzykiem komorowych zaburzen rytmu
i nagtego zgonu sercowego. Niektérzy badacze sugerujg
rozwazenie wszczepienia kardiowertera-defibrylatora
w profilaktyce pierwotnej u pacjentéw z FD ze znacznym
zwidknieniem stwierdzonym w CMR z wykorzystaniem LGE
i zkomorowymi zaburzeniami rytmu. Zalecenia te obecnie
nie znalazty sie w wytycznych i nie ustalono specjalnego
kalkulatora ryzyka nagtej $mierci sercowej dla pacjentéw
zFD. Zgodnie z zaleceniami ekspertéw w przypadku braku
przeciwwskazan nalezy rozwazy¢ u wszystkich dorostych
pacjentéw wykonanie CMR (klasa lla zalecer). Badanie
CMR jest takze przydatne do monitorowania dorostych
pacjentéw z FD — nalezy rozwazy¢ powtarzanie badania
co 5 lat w celu oceny progresji zwtdknienia i czynnosci
lewej komory w zaleznosci od ciezkosci choroby (klasa Ilb
zalecen) [60-64].

Badania radioizotopowe [emisyjna tomografia kom-
puterowa pojedynczego fotonu (SPECT, single-photon
emission-computed tomography) i pozytonowa tomografia
emisyjna (PET, positron emission tomography)] pozwalaja
na ocene perfuzji wienncowej. W licznych badaniach u pa-
cjentéw z FD wykazano obecnos¢ nieprawidtowej perfuzji
przy braku zmian w nasierdziowych tetnicach wiencowych,
co sugeruje obecnos¢ dysfunkcji mikrokrgzenia. Po
12 miesigcach od rozpoczecia leczenia swoistego nie
obserwowano poprawy perfuzji ani rezerwy przeptywu
wiencowego.

Potaczenie badania PET i CMR (badanie hybrydowe)
pozwala na ocene roli stanu zapalnego w diagnozowa-
niu FD [63]. W 2015 roku ukazata sie pierwsza publikacja
dotyczaca matej grupy (13 pacjentéw) poddanej badaniu
PET/CMR. Autorzy zaobserwowali ogniskowy wychwyt
znacznika 18F z fluorodeoksyglukoza (18F-FDG) u wszyst-
kich pacjentéw z nieprawidtowosciamiT1 oraz widknienia
w CMR z wykorzystaniem LGE. Stwierdzono réwniez pod-
wyzszone stezenie troponiny w tej grupie badanych [62].
W pdzniejszych badaniach udokumentowano obecnos¢
stanu zapalnego we wczesnym okresie FD na podstawie
badan PET (zwiekszony ogniskowy wychwyt 18F-FDG) oraz
CMR (zwigkszona intensywnosci sygnatu w obrazowaniu
T2) [63]. Nieprawidtowy metabolizm glukozy w badaniu
PET z 18F-FDG koreluje z echokardiograficznymi parame-
trami przerostu miesnia. Wyniki tych badan nie ttumacza
jednak mechanizmow preferencyjnego wtdknienia sciany
podstawno-dolno-bocznej lewej komory serca [61].

W badaniach eksperymentalnych wykorzystano scyn-
tygrafie z metajodobenzyloguanidyna znakowana 123l
(1231-MIBG, metaiodobenzylguanidine) w celu sprawdzenia,
czy u pacjentéw z FD moze wystepowac dysfunkcja uner-
wienia wspotczulnego serca. Ponsiglione i wsp. [64] wyka-
zali zmniejszony wychwyt MIBG w $cianie dolno-bocznej
w poréwnaniu z przegroda i $ciang przednio-boczna
u pacjentow ze zwtdknieniem i Scienczeniem sciany
dolno-bocznej. Dodatkowa zaproponowali 3 wzorce
wychwytu 123I-MIBG i wtdknienia sciany dolno-bocznej:
o prawidlowy wychwyt MIBG bez wtdknienia,

e zmniejszony wychwyt MIBG bez wtdknienia,
e zmniejszony wychwyt MIBG z odpowiadajacym loka-
lizacyjnie wtdknieniem.

Wyniki badan sugeruja, ze uszkodzenie nerwu uktadu
wspotczulnego moze poprzedzac zwidknienie miesnia
sercowego w tym obszarze. Obrazowanie przy uzyciu
123I-MIBG, ktéra jest analogiem noradrenaliny, moze
odgrywac wyjatkowa role w ocenie ryzyka rozwoju komo-
rowych zaburzen rytmu i nagtej Smierci sercowej poprzez
ocene odnerwienia miesnia sercowego [62-64].

OBRAZ KLINICZNY
| DIAGNOSTYKA NEFROLOGICZNA

Pacjenci z FD sg narazeni na wysokie ryzyko rozwoju
przewlektej choroby nerek (CKD, chronic kidney disease).
Czestos¢ wystepowania FD wsrdod pacjentéw dializowa-
nych oszacowano na 0,21% dla mezczyzn i 0,15% dla kobiet,
czyli u pacjentéw dializowanych wystepuje ona znacznie
czesciej niz w populacji ogdélnej [5]. Zajecie nerek w FD
charakteryzuje sie ztozong patogeneza. Odktadanie glikos-
fingolipidowego globotriaozyloceramidu (Gb3) na skutek
niskiej aktywnosci enzymu a-GAL A prowadzi do przerostu
komoérek srodbtonka, a w szczegdélnosci podocytéw, co
skutkuje uszkodzeniem komérek, podocyturia i zatarciem
wyrostkéw stopowatych [66]. Dochodzi réwniez do proli-
feracji komérek miesni gtadkich, uwalniania mediatoréw
stanu zapalnego i profibrotycznych, zwiekszonego stresu
oksydacyjnego, zwezenia Swiatta naczyn krwionosnych
i niedokrwienia struktur nerki prowadzacego do tward-
nienia ktebuszkéw nerkowych, pogrubienia $cian naczyn
wtosowatych, zaniku cewek nerkowych, zwtéknienia
Srodmiazszu oraz stwardnienia tetnic i tetniczek [67, 68].
Objawy zwigzane z uszkodzeniem ktebuszkéw nerkowych
sg podobne do obserwowanych w nefropatii cukrzyco-
wej, z hiperfiltracjag we wczesnych stadiach, albuminuria,
biatkomoczem a nastepnie stopniowym zmniejszaniem
sie wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego (GFR) [5].

Obraz kliniczny nie jest charakterystyczny dla FD,
natomiast jest zwigzany z uszkodzeniem ktebuszkéw
nerkowych. Opisano dwie postacie kliniczne FD: feno-
typ klasyczny typu 1 i fenotyp typu 2 — nieklasyczny
lub 0 p6éZnym poczatku. W klasycznym typie choroby
u oséb do 16. roku zycia zwykle wystepuje albuminuria,
miedzy 17. a 30. rokiem zycia biatkomocz przekracza
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1 g/24 godziny, natomiast u 0séb powyzej 30. roku zycia
pojawiaja sie cechy CKD. W rezultacie zwtaszcza nielecze-
ni mezczyzni z fenotypem klasycznym zwykle miedzy
4. a 5. dekada zycia rozwijaja schytkowa niewydolnos¢
nerek (ESRD, end-stage renal disease) [69, 70]. Fenotyp
o péznym poczatku charakteryzuje sie gtéwnie uszko-
dzeniem serca, ale réwniez moga wystepowac w nim
cechy uszkodzenia nerek, typowo w obrazie przewlektego
zespotu sercowo-nerkowego typu 2 [71].

Warto zapamietac, ze torbiele okotomiedniczkowe
czesciej stwierdza sie w FD w poréwnaniu z innymi nefro-
patiami, niezaleznie od wieku, ptci i stopnia zaawansowa-
nia CKD [72].

Biomarkery i biowskazniki swoiste dla FD to:

e lyso-Gb3 — jest uznanym biowskaznikiem stuzacym
do potwierdzenia rozpoznania FD, w szczegdélnosci
w populacji kobiet, u ktérych aktywnos¢ a-GAL A jest
czesto prawidtowa. Stezenie lyso-Gb3 jest tez uwa-
zane za czynnik prognostyczny powiktan FD, takich
jak schytkowa niewydolno$¢ nerek, migotanie przed-
sionkéw lub zdarzenia naczyniowo-mdzgowe, a jego
oznaczanie odgrywa tez wazna role w monitorowaniu
skutecznosci leczenia FD [67-75];

e Gb3 — w moczu pacjentéw z FD wystepuje podwyz-
szone stezenie Gb3 wydzielanego z komoérek cewek
nerkowych oraz komérek nabtonka drog moczowych.
Biowskaznik ten moze petni¢ funkcje diagnostyczng
w badaniach przesiewowych FD. Stezenie Gb3 w mo-
Czu zmienia sie w zaleznosci od genotypu, pfci oraz
zastosowanego leczenia przyczynowego [74].
Nerkowe biowskazniki nieswoiste:

e biatkomocz (albuminuria) — czuto$¢ badania jest mata,
jesli chodzi o identyfikacje poczatkowego stadium
nefropatii w przebiegu FD. U czesci chorych z FD
biatkomocz moze sie nie pojawi¢ nawet w zaawanso-
wanym okresie przewlektej choroby nerek [74]. Mimo
przedstawionych ograniczen ocena biatkomoczu i al-
buminurii u chorych zFD powinna by¢ dokonana zaraz
po wysunieciu podejrzenia, a nastepnie regularnie
monitorowana celem kontroli czynnosci nerek i sku-
tecznoscileczenia przyczynowego i wspomagajacego;

e szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) — pozostaje pod-
stawowa metoda oceny funkcji nerek w przebiegu
CKD, réwniez u chorych z nefropatig w przebiegu FD.
Rozpoznanie wczesnego spadku GFR u pacjentéw z FD
i CKD jest utrudnione przez niedokfadnos¢ oszaco-
wania wielkosci GFR opartego na stezeniu kreatyniny
w surowicy. Przeszacowanie rzeczywistego GFR moze
by¢ szczegodlnie istotne u pacjentéw pici meskiej
z FD. Ponadto nalezy pamieta¢, ze u czesci pacjentéw
wiasnie hiperfiltracja i wzrost warto$ci GFR moze
by¢ pierwszym objawem choroby nerek z FD. Nalezy
pamieta¢, ze brak zmian w wartosci GFR nie $wiadczy
o braku uszkodzenia nerek w FD [70];

e podocyturia — u pacjentéw z FD moze wystapic
nawet przed wystgpieniem widocznego klinicznie
biatkomoczu [67, 68]. Wykazano bezposredni zwigzek
miedzy podocyturig i biatkomoczem oraz odwrotna
zalezno$¢ miedzy podocyturig i eGFR u pacjentow ptci
meskiej z FD, stwierdzajac, ze istniejg istotne korelacje
miedzy podocyturia a ciezkoscia nefropatii Fabry’ego.
Uwaza sie, ze utrata podocytéw kiebuszkowych jest
nieodwracalna, a ztagodzenie lub zatrzymanie podo-
cyturii moze by¢ rozsadnym wskaznikiem skutecznosci
leczenia uszkodzenia nerek. Jednakze odnotowano
rézne ograniczenia w stosowaniu podocyturii jako
wczesnego markera nefropatii Fabry’ego: najwaz-
niejsze z nich polega na tym, ze réznorodne techniki
stosowane do oceny podocyturii nie zostaty jeszcze
ujednolicone do tego stopnia, by mogty by¢ stosowane
w praktyce klinicznej [74-79].

Biopsja nerki — histopatologiczna ocena bioptatu
nerki stanowi wcigz podstawowa metode rozpoznawania
wielu nefropatii, w tym nefropatii w przebiegu FD. Informa-
cje uzyskane z biopsji nerki pozwalajg rozpozna¢ FD nawet
u chorych bez biatkomoczu oraz chorych z zachowang
funkcja filtracyjna nerek. Ztogi Gb3 opisano w wielu rodza-
jach komérek nerkowych u ptodéw juz w 17.tygodniu ciazy.

Postepujaca kumulacja Gb3 w podocytach zalezy od
wieku i pojawia sie miedzy wczesnym uszkodzeniem nerek
a wystapieniem albuminurii [67, 69, 75].

Mikroskopia elektronowa ujawnia warstwowe struk-
tury btonowe, wygladajace jak tak zwane ciata zebry (zebra
bodies) w powiekszonych lizosomach podocytéw. Ztogi
lipidowe stwierdzane sa gtéwnie w komérkach srédbtonka,
ale rzadziej takze w innych typach komoérek. Wykazano, ze
gtéwnym sktadnikiem magazynowanego materiatu byt
globotriaozyloceramid (Gb3).

Rozpoznanie nefropatii zwigzanej z FD jest trudne
i nalezy ja réznicowac z: glomerulopatiami zwigzanymi
z patologia podocytéw (podocytopatie), kwasica cewko-
wa dystalng, zespotem Fanconiego, zespotem sercowo-
nerkowym, moczéwka nerkopochodng oraz torbielami
okotomiedniczkowymi [75-77].

Leczenie objawowe, nefroprotekcyjne FD z zaje-
ciem nerek musi by¢ potaczone z leczeniem swoistym
(przyczynowym). W ogélnym postepowaniu z pacjentami
nalezy uwzgledni¢ zalecenia wynikajace z zajecia innych
narzadoéw. W przypadku nefropatii FD nalezy przestrze-
gac¢ wytycznych dotyczacych leczenia CKD [78]. Brak jest
obecnie silnych dowoddéw na nerkoochronne dziatanie
lekéw z grup inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme) lub antagonistéw recep-
tora angiotensyny (ARB, angiotensin-receptor blocker)
oraz flozyn, rutynowo stosowanych w nefroprotekgji, ale
z uwagi na ich udowodnione korzystny wptyw na nerki
i uktad sercowo-naczyniowy u chorych z CKD mozna
rozwazyc ich podawanie w indywidualnych przypadkach
FD [79].
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Kwalifikacja do rozpoczecia leczenia nerkozastepczego
u 0s6b z FD powinna przebiegac zgodnie zzasadami obo-
wigzujgcymiw populacji chorych w 5. okresie CKD wedtug
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) [13].
Wybér rodzaju dializy (hemodializa, dializa otrzewnowa)
zalezy od indywidualnych preferencji pacjenta.

Wyniki przeszczepienia nerki w aspekcie przezycia
przeszczepu i pacjenta sg podobne do tych uzyskiwanych
po przeszczepieniu nerki z innych przyczyn. Natomiast
u chorych z FD negatywny wptyw na dtugoterminowe
przezycie przeszczepu moze mie¢ zajecie uktadu serco-
wo-naczyniowego. Obserwowano nawroty nefropatii FD
po przeszczepie nerki (potwierdzone w badaniu histo-
logicznym), bez wptywu na dtugoterminowe przezycie
przeszczepu [79].

OBRAZ KLINICZNY
| DIAGNOSTYKA NEUROLOGICZNA
U pacjentéw z rozpoznaniem FD istnieje duze ryzyko
pojawienia sie i nasilania objawéw neurologicznych. Sa
to symptomy uszkodzenia nerwéw obwodowych oraz
objawy naczyniopochodnego uszkodzenia mézgu [80, 81].

Objawy uszkodzenia nerwéow obwodowych
Pierwsze objawy neurologiczne moga sie pojawic juz
w okresie dziecinstwa lub dorastania i sg to tak zwane
akroparestezje, to znaczy przewlekte dolegliwosci bélowe,
najczesciej w okolicy dtonii/lub stép, opisywane przez pa-
cjentow jako pieczenie, mrowienie, tamanie czy tez uczucie
statego dyskomfortu [82]. Objawy te najczesciej wystepuja
z réznym nasileniem w ciggu dnia. Na te przewlekte dole-
gliwosci bélowe moga sie natozy¢ tak zwane przetomy
Fabry’ego, czyli ataki bardzo silnego, rozdzierajacego,
tamigcego, palacego bélu, poczatkowo odczuwanego
w obrebie dtoni i stép, a nastepnie promieniujagcego do
innych czesci ciata. Przetomy takie sg bardzo wyczerpujace
i moga trwac od kilku minut do kilku dni, wywotywane
sq zwykle przeziebieniem, upatem, stresem fizycznym
lub emocjonalnym, chorobami wspétistniejacymi lub
spozyciem alkoholu. W okresie przetomu moga wystapic
obnizona potliwo$¢, zmniejszona produkcja Sliny i tez,
uposledzona motoryka jelit, zaburzenia ortostatyczne
i zawroty gtowy [83]. Dolegliwosci te sa wynikiem neuro-
patii cienkich wtdkien, ktéra w FD wynika z uszkodzenia
widkien A-delta.

Bdl neuropatyczny zwigzany z FD wystepuje u 77%
mezczyzn i 70% kobiet [84]. Uwaza sie, ze utrata stuchu
— stwierdzana az u 41% mezczyzn i 23,3% kobiet, szu-
my uszne — stwierdzane u 38% mezczyzn i 25% kobiet
oraz czeste zawroty gtowy sa efektem zwezenia naczyn
slimaka i przedsionka, depozytéw globotriaosylceramidu
w zwoju spiralnym $limaka i strukturach przedsionka
oraz neuropatii niedokrwiennej nerwu stuchowego
Uposledzenie stuchu pojawia sie juz we wczesnym dzie-
cinstwie [84].

Trzeba pamieta¢, ze zazwyczaj funkcje autonomiczne
w FD sg zachowane. Rzadko wystepuja zaburzenia autono-
miczne w postaci: zmiennosci rytmu serca, ortostatycznych
spadkéw cisnienia i zaburzen seksualnych. Objawy te, jedli
sie pojawiaja, sg zwykle konsekwencjg uszkodzenia narza-
dowego przez odkfadajace sie ztogi globotriaosylceramidu
w komérkach [84].

Naczyniopochodne uszkodzenie mézgu

Pierwsze objawy naczyniopochodnego uszkodzenia
mdzgu o chorych na FD stwierdza sie pézZniej niz objawy
uszkodzenia nerwéw obwodowych. Ryzyko wystepowania
tych objawdw wzrasta wraz z wiekiem, pojawiaja sie juz we
wczesnej dorostosci [84—-89].

Objawy neurologiczne obserwowane w przejsciowym
niedokrwieniu mézgu (TIA, transient ischemic attack)
lub w udarze niedokrwiennym mézgu sa typowe dla
tej choroby; nie ma objawéw specyficznych TIA i udaru
modzgu, ktére bytyby charakterystyczne tylko dla FD [85].
W patomechanizmie TIA/udaru niedokrwiennego mézgu
w przebiegu FD brane sg pod uwage nastepujace me-
chanizmy: nadprodukcja wolnych rodnikéw, dysfunkcja
Srédbtonka, stan prozakrzepowy [87], a takze zaburzenia
rytmu serca [8].

Udar mézgu w przebiegu FD stanowi 5% wszystkich
udaréw kryptogennych [87]. Przejsciowe niedokrwienie
mozgu/udar niedokrwienny mézgu wystepuje u okoto
25% mezczyzn i 21,5% kobiet [84, 85].

Warto pamieta¢, ze obrazowanie mdzgu za pomocg
rezonansu magnetycznego moze ujawnic¢ typowe dla
tej choroby, cho¢ niespecyficzne, zmiany w postaci licz-
nych ognisk niedokrwiennych, mikrokrwotokéw (11%-
30%), zmian istoty biatej, arteriopatii tetnic kregowych
i podstawnej oraz tak zwanego objawu poduszki (pulvinar
sign) [80]. Opisywano tez zakrzepice zyt i zatok zylnych
oraz rozwarstwienia tetnic [88]. Zmiany istoty biatej wy-
stepujag u okoto 80% chorych na FD. Ich lokalizacja nie jest
specyficzna dla tej choroby. Co ciekawe, dtugoterminowa
zastepcza terapia enzymatyczna moze spowodowac stabi-
lizacje, a nawet regresje tych zmian [87]. Charakterystyczna
dla FD arteriopatia tetnic kregowych i tetnicy podstawnej
polega na ich wydtuzeniu, duzej kretosci oraz wystepo-
waniu ogniskowych tetniakowych poszerzen tych tetnic
[87]. Tak zwany objaw poduszki to hiperintensywna zmiana
widoczna w poduszce wzgdrza w sekwencji T1 rezonansu
magnetycznego bez kontrastu lub w tomografii kompu-
terowej. Poczatkowo uwazano, ze jest to objaw typowy
dla FD. Okazato sie jednak, ze jest on obecny zaledwie
u 3% chorych i dzis sie uwaza, ze zmiana ta — z powodu
jej rzadkiego wystepowania i braku specyficznosci — nie
jest typowa dla FD [80, 87]. Postepujacy charakter zmian
naczyniopochodnych w mézgu prowadzi z czasem do
zaburzen poznawczych i otepiennych oraz objawéw
psychiatrycznych w postaci depresji, niepokoju, napadéw
paniki czy zaburzen adaptacyjnych [87].
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Zasady postepowania w zaburzeniach

neurologicznych

Kazdy pacjentz FD powinien by¢ monitorowany pod katem

objawow uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego

oraz objawéw naczyniopochodnego uszkodzenia mézgu.

Raz w roku powinno sie przeprowadza¢ badania w od-
niesieniu do objawéw neuropatycznych:

e zebra¢ wywiad dotyczacy typowych objawéw bélo-
wych dla FD,

e przeprowadzi¢ ocene nasilenia bélu oraz nietolerancji
ciepta i zimna za pomocg standardowych skal,

e zbadac prég czucia wibracji (najlepiej ilosSciowo) oraz
oceni¢ funkcjonowanie uktadu autonomicznego,
w tym zmiany wartosci ci$nienia tetniczego w odpo-
wiedzi na pionizacje,

e potwierdzi¢ w badaniu biopsji skéry (jednorazowo)
neuropatie cienkich wiékien [87],

e monitorowac zaburzenia stuchu wedtug indywidual-
nych potrzeb pacjentéw.

Z kolei w odniesieniu do oceny zmian naczyniopochod-
nych w moézgu zaleca sie:

e wykonac pierwszy rezonans magnetyczny u mezczyzn
w 21. roku zycia, a u kobiet po 30. roku zycia,

e monitorowac obraz mézgu w rezonansie magnetycz-
nym co 3 lata, chyba Zze zachodzi potrzeba kliniczna
i badanie nalezy wykona¢ wczesniej. U chorych, u kté-
rych sa przeciwskazania do badania za pomoca rezo-
nansu magnetycznego, nalezy wykona¢ obrazowanie
mdzgu za pomoca tomografii komputerowej.
Leczenie boélu neuropatycznego, poza leczeniem swo-

istym, powinno obejmowac:

e w pierwszej kolejnosci leki przeciwdrgawkowe, na
przyktad karbamazepine, gabapentyne i pregabaling,

e nastepnie:inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny, na przyktad duloksetyne [83, 86],

e inne leki rekomendowane w aktualnych zaleceniach
dotyczacych leczenia bélu neuropatycznego — waz-
ne, aby unika¢ czynnikéw wyzwalajacych bél poprzez
modyfikacje stylu zycia, na przyktad unikanie ekstre-
malnych temperatur, utrzymywanie odpowiedniego
nawodnienia, uzywanie klimatyzacji, kamizelek chto-
dzacych, mgietek/sprayéw do twarzy [83, 86].

W profilaktyce wtérnej udaru niedokrwiennego w FD
nalezy stosowac sie do zalecen obowiazujacych w udarze
[7]. Brak danych dotyczacych profilaktyki pierwotnej w FD
[871.

OBRAZ KLINICZNY
I DIAGNOSTYKA REUMATOLOGICZNA
W okresie dzieciecym pierwszymi objawami klinicznymi
sg gtéwnie dolegliwosci bolowe ze strony narzadu ruchu,
ktdre nasilaja sie wraz z czasem trwania choroby (rozdziat:
Choroba Fabry’ego u dzieci). Niestety, objawy sg nieswo-
iste, co w wielu przypadkach moze kierowa¢ diagnostyke
na ,fatszywe tory” i stanowic putapke diagnostyczna, dla-
tego tez szacunkowo jedynie 35% pacjentéw z FD uzyskuje

prawidtowe rozpoznanie. Wéréd objawdw miesniowo-sz-
kieletowych u dzieci i mtodziezy dominuja piekace béle
konczyn oraz dretwienie rak i stop (akroparestezje), a we
wszystkich grupach wiekowych wystepujg napadowe béle
rak, stop, stawdw nadgarstkowych i skokowych.

Warto zaznaczy¢, ze objawy ze strony narzadu ru-
chu zaleza od czasu trwania choroby i jej nasilenia. We
wczesnym okresie FD dominuja nietypowe symptomy
ze strony narzadu ruchu. Gtéwnie s3 to: béle konczyn,
akroparestezje, polineuropatie i zaburzenia potliwosci
(,reumatologiczne czerwone flagi FD"). W kolejnych latach
trwania choroby bdle staja sie przewlekte i uogdlnione
oraz dochodzi do znacznego uposledzenia narzadu ruchu
i niewydolnosci wielonarzadowej. Rozpoznanie wrodzo-
nych artropatii metabolicznych (FD, choroby Gauchera
i mukopolisacharydoz |, I, V1) jako przyczyn dolegliwosci
ze strony narzadu ruchu pozwala na wdrozenie wtasciwej
interwencji farmakologicznej. Wyniki ankiety przeprowa-
dzonej wsréd 360 reumatologéw i pediatrow wykazaty
niski poziom wiedzy na temat tej choroby [88-92].

Objawy reumatologiczne w FD:

o akroparestezje (piekacy bdl, nasilajacy sie pod wpty-
wem ciepta, storica wysitku, goraczki),

e neuropatia matych wiékien,

e dysautonomia,

e przewlekte bdle stawdw,

e metaboliczne zapalenie stawdw,

e deformacja paliczkéw (drum flail),

e artropatia Fabry’ego (artropatia Charcot like),

e dnamoczanowa,

e osteopenia, osteoporoza o wczesnym poczatku,

e ztlamania osteoporotyczne,

e zespo6t ciesni nadgarstka,

e martwica awaskularna i amputacje koriczyn (rzadko),

e hipohydroza/anhydroza,

Wskazéwka diagnostyczng dla reumatologow jest
wspotistnienie boélu stawéw i piekacego bdlu koriczyn
— akroparestezji — wynikajgcego z polineuropatii me-
tabolicznej, ktéra najczesciej objawia sie dretwieniem,
mrowieniem i ktuciem palcéw dtoni i stép [93, 94].

Przyczyny polineuropatiiw FD sa ztozoneiobejmuja:
e cukrzyce,

e niedobory witamin B1,B6iB12,
e ukfadowe zapalenie naczyn,

e gammapatie monoklonalng,

e zespo6t Guillaina-Barrégo.

B6l w przebiegu FD ma charakter neuropatyczny
i jest najczestszym objawem pojawiajagcym sie w wieku
rozwojowym (do 3. roku zycia). Pacjenci opisuja jego bi-
modalny charakter. Pierwszy rodzaj bélu to silny, palacy
bdl epizodyczny, ktory rozpoczyna sie w koriczynach i roz-
przestrzenia sie na cate ciato, trwajacy kilka godzin lub dni,
nieustepujacy po zastosowaniu lekdéw przeciwbdélowych,
okreslany jako przetom bélowy Fabry'ego (Fabry’s crisis).
Drugi rodzaj bélu ma charakter staty, przewlekty, z pale-
niem, ktuciem i parestezjami. Ten drugi typ bélu wystepuje
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u okoto 80% pacjentéw z FD w wieku dorostym oraz u wiek-
szosci kobiet (heterozygoty) w ich pierwszych dwéch
dekadach zycia. B6l moze by¢ wywotany i sprowokowany
ekspozycja na ciepto, stres, wysitek lub goraczka [94]. Cze-
sto towarzysza mu zaburzenia wydzielania potu i wyszczu-
plenie konczyn. Bél i hipohydroza sa bardziej powszechne
niz nadmierna potliwos¢. To powoduje nietolerancje ciepta
i wysitku fizycznego (czynniki wywotujace objawy) i czesto
prowadzi do absencji pacjentéw na zajeciach sportowych
w szkole czy niemoznosci uprawiania sportu i rekreacji. Bél
jest prawdopodobnie zwigzany z przewaga uszkodzen
w matych niezmielinizowanych wiéknach [95]. Ten obraz
kliniczny wraz z dolegliwo$ciami bélowymi stawéw jest
bardzo sugestywny i moze sie okaza¢ pomocny w ustale-
niu rozpoznania, tym bardziej ze u wiekszosci pacjentéw
nie stwierdza sie wysieku stawowego ani zapalenia btony
maziowej, a wyniki badania ultrasonograficznego i elek-
tromiografii sa zazwyczaj prawidtowe.

W przebiegu FD bardzo rzadko obserwowane jest
réwniez tak zwane prawdziwe zapalenie stawéw, ktére
zawsze wymaga réznicowania przyczyn infekcyjnychiau-
tozapalnych [96-102]. Innymi schorzeniami wymagajacymi
réznicowania ze zmianami reumatologicznymiw FD moga
by¢: twardzina uktadowa, odmrozenia, erytromelalgia
i bole wzrostowe konczyn.

Omytkowe rozpoznania reumatologiczne (misdia-
gnoses) u pacjentow zFD[100-102] moga by¢ nastepujace:
e zapalenie stawow,

e uktadowe zapalenie naczyn (IgA, choroba Beh¢eta,
ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn),

e toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, systemic lupus ery-
thematosus),

e sarkoidoza,

e zespotSjogrena,

e choroba Rendu-Oslera-Webera,

e goraczka reumatyczna,

e zespodt antyfosfolipidowy (APS, antiphospholipid syn-
drome),

e goraczka o nieznanej przyczynie (FUO, fever of unk-
nown origin),

e goraczka srodziemnomorska.

Rzadsze manifestacje reumatologiczne
FD obejmuja:

e zespotdolegliwosci wielostawowych przypominajacy
przewlekta zapalng chorobe stawéw lub uktadowa
chorobe autoimmunologiczna [89, 93],

e zapalenie jednego lub kilku stawdéw imitujace artropa-
tie zapalna i/lub zwyrodnieniowa i/lub neurologiczna,
W przebiegu FD opisano takze pacjentéw z akropatig
wrzodziejacg i obrzekiem limfatycznym bez wspot-
wystepowania cukrzycy, skrobiawicy, niewydolnosci
nerek, tradu lub kity [103-104]. Autorzy zasugerowali,
ze akropatia wrzodziejaca moze byc¢ zwigzana ze zmia-
nami w matych niezmielinizowanych wiéknach,

e stope Charcota (stopa Fabry’ego) — destrukcje uktadu
kostno-stawowego stopy w efekcie zaburzen neuropa-
tycznych, mikrokrazenia i metabolicznych, zblizong do
tej obserwowanej w formie stopy cukrzycowej,

e dne moczanowg w przebiegu przewlektej niewydol-
nosci nerek z powodu FD,

e jatowa martwice gtowy kosci udowej,

e miopatie miesnia sercowego w potaczeniu z miopatiag
miesni szkieletowych [104],

e osteoporoze i osteopenie — kompleksowa ocena
nie jest rutynowo przeprowadzana u pacjentéw z FD.
Ryzyko wystgpienia osteoporozy u pacjentéw z FD
jest zwigzane miedzy innymi ze: stosowaniem lekéw
przeciwbdlowych, immunosupresyjnych, przeciwpa-
daczkowych, wielochorobowoscig oraz niskim steze-
niem witaminy D, opéznionym czasem dojrzewania
ptciowego, ktérym towarzysza zaburzenia zotadko-
wo-jelitowe i hormonalne [105-112]. Dane literaturowe
wskazuja na bardzo wysoki odsetek chorych z FD,
u ktérych stwierdza sie osteopenie (50%-88%) lub
osteoporoze [110-113].

Diagnostyka laboratoryjna pacjentéw z uszkodze-
niem narzadu ruchu jest oparta na biochemicznych wskaz-
nikach swoistych i nieswoistych, badaniach obrazowych
i histologicznej ocenie bioptatow [112-116].

Biomarkery/biowskazniki swoiste dla FD u chorych
z manifestacjg reumatologiczna FD s3 takie same jak
w przypadku zajecia innych uktadow.

Obecnie nie sg rekomendowane zadne wskazniki
gospodarki wapniowo-fosforanowej czy markery obrotu
kostnego do diagnostyki i monitorowania zajecia uktadu
narzadu ruchu u chorych z FD.

Leczenie objawowe reumatologicznych powiktan FD
powinno by¢ potaczone z leczeniem swoistym. Poza tym
leczeniem rekomendowane jest leczenie objawowe, ktére
ma na celu: ztagodzenie dolegliwosci bélowych, objawéw
osteoporozy i osteopenii oraz polineuropatii (tab. 4). Ze
wzgledu na mozliwos¢ zmiennosci obrazu klinicznego
konieczna jest stata i systematyczna kontrola objawéw FD
ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego.

Tabela 4. Strategie objawowego leczenia choroby Fabry’ego
z uwzglednieniem narzadu ruchu [29]

* Unikanie czynnikdw wywotujgcych lub nasilajacych neuropatie:
ciepto, zimno, stres, wysitek fizyczny, gorgczka, alkohol

* Leki przeciwzapalne i przeciwgoraczkowe — rzadko skuteczne

* Karbamazepina, pregabalina i gabapentyna — pierwsza linia
leczenia

¢ Inhibitory wychwytu serotoniny i noradreanlainy (duloksetyna,
wenlafaksyna) — pierwsza linia leczenia

* Lidokaina, kapsaicyna, tramadol — druga linia leczenia

* Opioidy (kanabinoidy) — trzecia linia leczenia

* Metadon, lamotrygina i toksyna botulinowa — czwarta linia
leczenia
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Tabela 5. Zmiany skorne wystepujace w chorobie Fabry'ego

* Rogowiec krwawy rozsiany (angiokeratoma diffusum)

* Rozszerzenie naczyn wiosowatych (teleangiectasia)

* Zaburzenia wydzielania gruczotéw potowych (anhidrosis, hypo-
hidrosis, rzadziej hyperhidrosis)

* Krzaczaste brwi

* Bl skdry odsiebnych czedci konczyn

OBRAZ KLINICZNY
| DIAGNOSTYKA DERMATOLOGICZNA
Zmiany skorne sg charakterystycznym, a zarazem jednym
z widocznych objawéw FD. Typowe zmiany skérne dla FD
zostaty przedstawione w tabeli 5.

Najczestszymi zmianami skérnymi w FD sa rogowce
krwawe rozsiane stanowigce malformacje naczyn wtoso-
watych [117-120]. Wystepuja u okoto 65% mezczyzn i 35%
kobiet. Pojawiaja sie zwykle pomiedzy 5.a 10. rokiem zycia,
aich liczba i wielkos¢ wzrastajg wraz z wiekiem [117-121].
Klinicznie manifestuja sie jako mate, od wielkosci gtéwki
od szpilki do 5 mm $rednicy, ptaskie, plamiste lub nieco
uniesione ponad poziom skéry grudki koloru czerwonego
do purpurowo-niebieskawego, znieznacznie zaznaczonym
rogowaceniem powierzchni, szczegélnie widocznym przy
wiekszych zmianach. Rogowce krwawe moga by¢ rozsiane
lub wystepowa¢ w zgromadzeniach. Najbardziej typowa
lokalizacjg jest obszar skoéry od pepka do kolan z zajeciem
skory bioder, posladkéw i ud [117-121]. Charakterystyczne
jest obustronne, symetryczne rozmieszczenie zmian.
U mezczyzn czesta lokalizacja jest skéra cztonka oraz
moszna. Z powodu charakterystycznego rozmieszczenia
rogowcow krwawych w FD rozktad zmian skérnych okre-
$lany bywa jako kapieléwkowy. Rogowce krwawe moga sie
pojawiac réwniez na btonach sluzowych jamy ustnej i spo-
jowkach. Rogowce krwawe w FD wymagaja diagnostyki
réznicowej z angiokeratoma Fordyce, angiokeratoma Mibelli,
circumscriptum naeviformis, acral pseudolymphomatous
angiokeratoma of children (APACHE), penile angiokeratomas
(PEAKERS) czy angiokeratoma idiopaticum [117].

Druga pod wzgledem czestosci wystepowania zmiang
skoérng w FD sg rozszerzone drobne naczynia krwionosne,
tak zwane teleangiektazje. Wystepuja na twarzy, karku
czy innych obszarach skéry eksponowanych na dziatanie
promieniowania stonecznego. Pojawiajg sie rowniez na
czerwieni wargowej oraz na btonach sluzowych jamy
ustnej [117-120].

Zaburzenia wydzielania potu — najczesciej wystepuje
zmniejszone pocenie (hypohidrosis), diagnozowane jest
u ponad 50% mezczyzn i prawie 30% kobiet. Catkowity
brak wydzielania potu (anhidrosis) dotyczy 25% mezczyzn
i prawie 5% kobiet. Znacznie rzadziej moze dochodzi¢
do zwiekszonego pocenia (hiperhidrosis), co dotyczy 6%
mezczyzn i ponad 12% kobiet. Zaburzenia wydzielania
potu wraz z bélem neuropatycznym wptywaja na zmiane
czucia temperatury [117, 118, 120].

Elementem licznych zmian dysmorficznych w obrebie
twarzy, okreslanych jako Fabry face, jest wystepowanie
krzaczastych brwi [120].

Wsréd objawédw skérnych FD wymienia sie réwniez bol
skory, szczegdlnie w obrebie odsiebnych czesci korczyn,
dtoni i stép. Czesto jest to bdl napadowy, okreslany przez
chorych jako bél piekacy

W przypadkach watpliwych mozna sie postuzy¢ der-
moskopia i badaniem histologicznym z bioptatéw skéry.
Dermoskopia wykazuje obszary naczyniowe w kolorze
od czerwonego do niebiesko-czarnego, z wyraznymi
granicami [120]. W badaniu histopatologicznym obserwuje
sie proliferacje naczyniowe w obrebie skéry wihasciwej,
wypetnione erytrocytami przestrzenie naczyniowe oraz
akantotyczny lub ortokeratotyczny naskérek. W komérkach
endotelialnych naczyn skéry wtasciwej wystepuja ztogi
GL3 [117,120].

DIAGNOSTYKA GENETYCZNA
Podtozem molekularnym FD jest uszkodzenie genu GLA
(OMIM 300644) zlokalizowanego na ramionach dtugich
chromosomu X (Xg21.3-g22), ktéry koduje enzym lizoso-
malny a-Gal A. Czes¢ kodujaca genu sktada sie z 1290 par
zasad (bp), jest podzielona na 7 eksonéw o wielkosci od
92 do 291 bp i koduje biatko sktadajace sie 429 amino-
kwasow.

Rozpoznanie FD opiera sie na oznaczeniu niedoboru
enzymu oraz identyfikacji patogennego wariantu w genie
GLA.Dotychczas opisano ponad 750 wariantéw sekwencyj-
nych w obrebie genu GLA, zaréwno mutacji skracajacych
biatko (tzw. nonesense, frameshift), prowadzacych do
jego nieprawidtowego sktadania (warianty splicingowe),
jak i zmieniajacych jego budowe (warianty strukturalne
z grupy missense) lub wptywajace na jego funkcje (warianty
funkcjonalne z grupy missense).

Niektére z opisanych dotychczas mutacji sg powia-
zane z konkretnymi populacjami/grupami etnicznymi.
W1991 roku w Nowej Szkocji (prowincja Kanady potozona
nad Atlantykiem) opisano efekt zatozyciela dla wariantu
p.Ala143Pro; w kolejnych latach wykazano stosunkowo
czeste wystepowanie u mieszkancéw Tajwanu, Japonii
czy Chin wariantu c.640-801G>A, ktéry zwigzany jest
z nieklasycznym, p6znym fenotypem z dominujaca pre-
zentacjg sercowa.

Diagnostyka genetyczna FD opiera sie na sekwen-
cjonowaniu calego genu GLA, to jest wszystkich jego
eksondow wraz z tak zwanymi flankujacymi regionami
intronowymi. Stosowana poczatkowo klasyczna technika
sekwencjonowania metoda Sangera jest od okoto dekady
wypierana przez sekwencjonowanie nastepnej generacji
(NGS, next-generation sequencing). Badanie genu GLA
mozna wykonac albo w sposéb celowany, albo opierajac
sie na tak zwanych panelach genéw zaangazowanych
w patogeneze dziedzicznych kardiomiopatii, nefropatii czy
innych objawéw obecnych u pacjenta. Mimo ze bardziej
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kosztowne, badanie panelowe jest zwykle preferowanym
rozwigzaniem, poniewaz umozliwia przeprowadzenie
jednoczasowo diagnostyki réznicowej wielu réznych
choréb (ultra)rzadkich, mogacych by¢ przyczyna choroby.
W wybranych przypadkach FD zostanie wykryta niejako
przypadkowo, jako wynik takiej rozszerzonej diagnostyki
genetycznej pacjenta z niespecyficznym fenotypem.

W ostatnim czasie coraz powszechniej stosowane
jest sekwencjonowanie NGS w uktadzie eksomowym
(sekwencjonowanie eksomowe [ES, exome sequencing]
lub inaczej sekwencjonowanie catoeksomowe [WES,
whole exome sequencingl) z nastepcza analiza bioinfor-
matyczng wybranego zestawu gendéw (panelu genéw)
lub wszystkich genéw. Nalezy sobie jednak uswiadomic,
ze mimo iz sekwencjonowanie NGS jest obecnie ztotym
standardem diagnostycznym choréb dziedzicznych, ma
ono liczne ograniczenia. Standardowe protokoty nie s
w stanie wykry¢ ztozonych rearanzacji genowych, wielu
wariantéw liczby kopii oraz zmian w obrebie fragmentéw
regulacyjnych (promotor, introny, enhancery, silencery itp.).
Wazne jest wiec, aby laboratorium wykonujace badanie
znato specyfike zmian molekularnych danego genu oraz
miato umiejetnosci poprawnej interpretacji uzyskanych
wynikéw. Interpretacje wariantu patogenicznosci nalezy
przeprowadzi¢ zgodnie z aktualnymi, najnowoczesniejszy-
mi wytycznymi (np. kryteria American College of Medical
Genetics/Association of Molecular Pathologists [ACMG/AMP],
ACGS Best Practice Guidelines for Variant Classification oraz
krajowymi zaleceniami towarzystw naukowych).

W Polsce miarg jakosci i poprawnosci wynikéw jest
posiadanie przez dane laboratorium Certyfikatu Jakosci
Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka. Pomimo
przestrzegania tych zalecen i kontroli jakosci, nie wszystkie
testy genetyczne dajg jednoznaczna odpowiedz. Szacuje
sig, ze okoto 5%-10% wynikéw moze miec charakter nie-
rozstrzygajacy — z uwagi na ograniczenia metody moze
nie zosta¢ wykryty wariant patogenny lub stwierdzony
zostanie wariant sekwencyjny o nieznanym/niepew-
nym znaczeniu klinicznym (VUS, variants of unknown
significance). W tym wypadku rozstrzygajace jest bada-
nie funkcjonalne — pomiar aktywnosci enzymu in vivo
(w przypadku hemizygotycznych mezczyzn) lub in vitro
w przypadku wariantéw obecnych u kobiet — to drugie,
niestety, jest mozliwe tylko w ramach wspoétpracy nauko-
wej. Pogtebiona analiza zwigzku struktura—funkcja wptywu
konkretnej mutacji na dziatanie enzymu ma nie znaczenie
tylko dla oceny rokowania pacjenta, ale réwniez pomaga
okresli¢ odpowiedz na leczenie wybranymi preparatami
chaperonowymi.

Wspominane juz badanie NGS pozwala na wykrycie FD
nawet u oséb w fazie bezobjawowej — gen GLA jest zali-
czany to tak zwanych gendéw przydatnych, wymienionych
na liscie actionable genes opublikowanej przez American
College of Medical Genetics and Genomics (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/). Zgodnie z tymi za-
leceniami kazda osoba, u ktérej sa wskazania do badania

Tabela 6. Badania laboratoryjne u pacjentéow z choroba Fabry’ego

Swoiste

* Stezenie lyso-Gb3 w osoczu

* Miano przeciwciat przeciwko alfa-galaktozydazie*

¢ Badania genetyczne

Ogdlne

* Morfologia z rozmazem, Fe, elektrolity (K, Na, Mg), CRP, hsCRP,
hCG**, TSH,

* Badania watrobowe: ASPAT, ALAT, bilirubina catkowita, GGTP,
INR,

* Glukoza (HbA1c), lipidogram

Kardiologiczne

¢ NT-proBNP*, CK*, CKMB*, troponina*,

Nerkowe

* Badanie ogolne moczu, biatkomocz, albuminuria, podocyturia®

* Kreatynina, eGFR, mocznik

*W wybranych przypadkach z uwzglednieniem obrazu klinicznego; **U kobiet
Skroty: ALAT (alanine aminotransferase), aminotransferaza alaninowa; ASPAT (aspar-
tate aminotransferase), aminotransferaza asparaginianowa; CK (creatine kinase),
kinaza keratynowa; CKMB (creatine kinase, myocardial bound), izoenzym sercowy
kinazy kreatynowej; CRP (C-reactive protein) biatko C-reaktywne; eGFR (estimated
glomerular filtration rate), szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej; GGTP, gamma
glutamylotranspeptydaza; HbA1c, hemoglobina glikowana; hCG (human chorionic
gonadotropin), ludzka gonadotropina kosméwkowej; hsCRP (high-sensitivity C-reac-
tive protein), biatko C-reaktywne oznaczane metoda o wysokiej czutosci;

INR (international normalized ratio), miedzynarodowy wspétczynnik znormalizo-
wany; lyso-Gb3, (globotriaosylsphingosine), globotriazylosfingozyna; NT-proBNP
(N-terminal pro B-type natriuretic peptide), N-koricowy fragment propeptydu natriu-
retycznego typu B; TSH (thyroid stimulating hormone), hormon tyreotropowy

eksomu (np. z innych powoddéw zdrowotnych: choroby
onkologicznej, neurologicznej czy zaburzen autystycz-
nych), moze wyrazi¢ zgode na rozszerzenie swojego testu
o analize genéw z tej listy.

Algorytm diagnostyczny — podsumowanie
Diagnostyka FD i powiktan wielonarzadowych zwigzanych
z rozwojem choroby kazdorazowo powinna obejmowac
kompleksowe badania obejmujace wszystkie potencjalnie
zajete organy. Proponowany zestaw podstawowych badan
laboratoryjnych i obrazowych u pacjentéw z FD (tab. 6, 7)
nalezy traktowac jako wstepny i powinien by¢ spersona-
lizowany oraz ewentualnie rozszerzany w zaleznosci od
obrazu klinicznego oraz stopnia wydolnosci uszkodzonych
narzadow.

LECZENIE
Decyzja o rozpoczeciu terapii swoistej powinna by¢ po-
dejmowana przez lekarza specjaliste, w porozumieniu
z pacjentem i jego rodzing, w osrodku prowadzacym
diagnostyke i leczenie FD. W Polsce leczenie objete
refundacja jest mozliwe w ramach programu terapeu-
tycznego (Leczenie choroby Fabry’ego — ICD 10: E.75.2)
[121]. Decyzja o leczeniu jest dwustopniowa. Lekarz wysyta
whniosek zawierajacy niezbedne wyniki badan laborato-
ryjnych, obrazowych i konsultacji. Ostateczna decyzja
o zakwalifikowaniu do leczenia jest podejmowana przez
Zespodt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powo-
tywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

www.journals.viamedica.pl/polish_heart_journal 71



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 1/2024

Tabela 7. Badania obrazowe u pacjentéw z chorobg Fabry'ego

Kardiologiczne
* Elektrokardiogafia (EKG), monitorowanie (Holter EKG, cisnie-
niowy)

Echokardiografia, ultrasonografia naczyn szyjnych

Ultrasonografia naczyn obwodowych*

Test wysitkowy, spiroergometryczny, echokardiografia obcigze-
niowa*

Angiotomografia naczyn wiencowych i/lub koronarografia*

Kardiologiczny rezonans magnetyczny (ocena stopnia widknie-
nia miesnia sercowego), badania radioizotopowe*

Uktadu moczowego (nerki)

* Ultrasonografia jamy brzusznej

* Tomografia komputerowa*

* Biopsja nerki*

Uktadu narzadu ruchu

* Ultrasonografia

* Tomografia komputerowa*

* Rezonans magnetyczny*

* Biopsja*

Uktadu nerwowego

* Ultrasonografia naczyn dogtowowych i wewnatrzczaszkowych
* Tomografia komputerowa

* Rezonans magnetyczny

Dermatologiczne

* Dermatoskopia

* Biopsja*

*W wybranych przypadkach z uwzglednieniem obrazu klinicznego

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie co 6 mie-
siecy, na podstawie oceny stanu klinicznego oraz oceny
efektywnosci terapii.

Obecnie leczenie celowane w programie terapeu-
tycznym Narodowego Funduszu Zdrowia dla pacjentéw
spetniajacych kryteria kwalifikacji polega na wyborze:

e enzymatycznej terapii zastepczej (ERT) — to
rekombinowane formy ludzkiej alfa-galaktozydazy
(agalzydaza a i agalzydaza B) lub

e chlorowodorku migalastatu (migalastat) — doust-
ne biatko opiekuncze (terapia chaperonowa), ktére
utatwia transport a-Gal A do lizosoméw. Lek moze
by¢ stosowany tylko u oséb z mutacja okreslona jako
Jwrazliwa” na leczenie (https://galafoldhcp.com/chec-
k-amenability).

Enzymatyczna terapia zastepcza polega na dozylnym
podawaniu rekombinowanego enzymu a-GAL A, ktéry jest
niedoborowy lub nieaktywny u pacjentéw z FD. Infuzje
leku, najczesciej co 2 tygodnie, moga fagodzi¢ objawy
i poprawiac jako$¢ zycia pacjentéw, a takze zmniejszy¢
ryzyko powiktan nerkowych, sercowych i mézgowych
[122]. Ogdlna skutecznos$c agalzydazy ai agalzydazy B nie
zostata bezposrednio poréwnana w dtugoterminowych
randomizowanych badaniach [123]. W badaniach CFDI
oraz metaanalizie Cochrane (przeprowadzonej na pod-
stawie systematycznego przegladu literatury), wykazano

poréwnywalng skutecznos$¢ agalzydazy a i agalzydazy

w dawkach podanych zgodnie z Charakterystyka Produk-

tow Leczniczych (ChPL). Analogiczne wnioski przedstawio-

now migedzynarodowych wytycznych, w ktérych podkresla
sie brak przewagi w zakresie skutecznosci ktorejkolwiek
zopcji terapeutycznych. Zaleca sie podawanie agalzydazy

a w dawce 0,2 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie, w infuzji

dozylnej trwajacej 40 minut, lub agalzydazy 3 w dawce

1,0 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie, w infuzji dozylnej

zszybkoscia nie wieksza niz 15 mg/godzine podczas pierw-

szego wlewu. W przypadku dobrej tolerancji szybkos¢
infuzji mozna stopniowo zwieksza¢ w czasie kolejnych

podan leku [124-130].

Migalastat jest doustnym chaperonem farmakolo-
gicznym zarejestrowanym do stosowania u pacjentéw
od 16. roku zycia, ktérzy maja mutacje ,wrazliwa” na
dziatanie leku. Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ migalastatu
potwierdzono zaréwno w badaniach randomizowanym
z zaslepieniem proéby [131], jak i w badaniach trzeciej fazy
FACETS i ATTRACT (poréwnanie z ERT), w ktérych wyka-
zano zmniejszenie masy lewej komory oraz stabilizacje
czynnosci nerek i osoczowego stezenia lyso-Gb3 [132, 133].
Podobne wyniki potwierdzono w pézniejszych publika-
cjach, zaréwno u pacjentdéw, ktorzy rozpoczeli pierwsza
terapie migalastatem, jak i u chorych, ktérzy wczesniej
otrzymywali ERT i zmieniali terapie na migalastat [134, 135].

Nie ma dowoddéw na optymalny wiek, w ktérym
najlepiej rozpoczac leczenie, dlatego nie ma jednolitych
wytycznych i warunkéw co do momentu rozpoczyna-
nia wlewéw, a wytyczne réznia sie w poszczegdlnych
krajach. Wskazaniami do rozpoczecia leczenia sg stan
kliniczny pacjenta i obserwacja objawéw przedmiotowych
lub podmiotowych zwigzanych z FD oraz zapisy wska-
zan rejestracyjnych.

Szczegdtowe kryteria rozpoczecia leczenia FD sg przed-
miotem osobnych opracowan [122, 136] — przyktadowe
wskazania narzagdowe przedstawiono w tabeli 8.

Wielu ekspertéw, w tym autorzy niniejszego opracowa-
nia, sktaniaja sie do uproszczonych wskazan leczenia FD:
e u mezczyzn z klasyczna postacia FD, gdy wystepuja

wczesne objawy kliniczne zajecia nerek, serca lub mé-
zgu, nie wczesniej niz w 8. roku zycia (dla migalastatu
>16. roku zycia) i/lub nawet jezeli nie majg objawéw lub
oznak uszkodzenia narzadéw, a stwierdzona mutacja
jest opisana jako patogenna,

e u kobiet i mezczyzn z nieklasyczna postacig FD, gdy
wystepuja wczesne objawy kliniczne zajecia nerek
(np. hiperfiltracja, zaburzenia czynnosci cewek, albu-
minuria), serca lub mézgu,

e u kobiet z nieklasyczng postacig FD, gdy wystepuja
wczesne objawy kliniczne, ktore s3 spowodowane
przez FD [2],

e agalzydaza a, zgodnie z zapisami w ChPL, moze by¢
stosowana u dzieci (w Polsce mamy doswiadczenia ze
stosowaniem leku u dzieci od 6. roku zycia).
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Tabela 8. Wskazania narzadowe do rozpoczecia leczenia wedtug konsensusu ekspertéw [136]

Nerkowe (spetnione >1 kryterium gtéwne lub >2 dodatkowe)

Kryteria gtéwne:
* Nefropatia w FD ze zmniejszeniem przesaczania kiebuszkowego?

* Uporczywy biatkomocz >500 mg/d/1,73 m? po wykluczeniu innych przyczyn

* Zmiany patologiczne o duzym ryzyku w badaniu wycinka nerki (szkliwienie ktebuszkdw, zanik cewek, zwtdknienie lub stwardnienie naczyn)

— tylko u mezczyzn
Kryteria dodatkowe:
* Hiperfiltracja

* Odosobniony biatkomocz 300 mg/d/1,73 m? lub wiekszy niz oczekiwany dla wieku i pici, utrzymujacy sie przez >1 rok po wykluczeniu

innych przyczyn
* Zaburzenia czynnosci cewek nerkowych
* Nadcisnienie tetnicze utrzymujace sie >1 rok

* Zmiany patologiczne o duzym ryzyku w badaniu wycinka nerki (szkliwienie ktebuszkdw, zanik cewek, zwidknienie lub stwardnienie naczyn)

w razie wystepowania wskazan — tylko u kobiet

Sercowe (spetnione >2 z wymienionych kryteriéw)

* Grubos¢ sciany lewej komory >12 mm u mezczyzn i >11 mm u kobiet

* Wskaznik masy lewej komory w echokardiografii dwuwymiarowej >20% wartosci oczekiwanej dla wieku

* Zwiekszenie masy lewej komory o >5 g/m?rok (na podstawie 3 pomiaréw w ciggu >1 roku)

* Niewydolnos$¢ rozkurczowa lewej komory w echokardiografii dwuwymiarowej i dopplerowskiej (stopien 2. lub 3. wedtug wytycznych Ame-

rican Society of Echocardiography i/lub nieprawidtowosci w badaniu technikg $ledzenia markeréw akustycznych)

 Utrata gradientu odksztatcenia okreznego lewej komory w kierunku od podstawy do koniuszka serca

* Powiekszenie lewego przedsionka w echokardiografii dwuwymiarowej: przekréj w osi ditugiej w projekcji przymostkowej >40 mm, wskaz-

nik objetosci lewego przedsionka >34 ml/m?

* Zaburzenia rytmu i przewodzenia serca: blok przedsionkowo-komorowy, skrocenie odstepu PR, blok lewej odnogi peczka Hisa, tachyaryt-

mia komorowa lub przedsionkowa, bradykardia zatokowa (niezwigzana z lekami dziatajacymi chronotropowo ujemnie i niewynikajaca

z innych przyczyn)

* Umiarkowana lub ciezka niedomykalnos¢ zastawki aortalnej lub mitralnej

* Pdzne wzmocnienie kontrastowe miesnia lewej komory w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego

* Stezenie NT-proBNP powyzej gornej granicy wartosci referencyjnych dla wieku i ptci lub stezenie troponiny w tescie o duzej czutosci

(wskaznik zastepczy widknienia) przekraczajgce >2-krotnie gérna granice normy

Neurologiczne (spetnione >1 kryterium)

* Udar lub przemijajacy napad niedokrwienia mézgu w wywiadzie
* Ciezki i lekooporny bdl neuropatyczny

* Nagta jednostronna utrata stuchu po wykluczeniu innych mozliwych przyczyn

* Ostra niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego po wykluczeniu innych mozliwych przyczyn

Objawy zotadkowo-jelitowe

* Znaczace objawy zotagdkowo-jelitowe nieustepujgce pod wptywem innych metod leczenia stosowanych >6 miesiecy lub zwigzane z op6z-

nieniem wzrastania lub istotnym pogorszeniem jakosci zycia

Skroty: FD (Fabry’s disease), choroba Fabry’ego; NT-proBNP (N-terminal pro B-type natriuretic peptide), N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

Nerki u pacjenta z FD sg zagrozone rozwojem prze-
wlektej choroby nerek. Na poczatku mozna stwierdzi¢
w badaniu moczu albuminurie lub nieprawidtowy wspét-
czynnik filtracji klebuszkowej (GFR <60 ml/min/1,73 m? lub
>130 ml/min/1,73 m?)]. Stanem uwazanym za wczesny marker
nefropatii w FD jest hiperfiltracja ktebuszkowa definiowana
jako GFR przekraczajace 130 ml/min z korekta do wieku
(>40 lat: =1 ml/min/1,73 m?/rok) [137]. W randomizowanym
badaniu klinicznym na populacji pediatrycznej arteriolo-
patia i segmentowe stwardnienie ktebuszkéw z zatarciem
wyrostkow stopowatych podocytéw stwierdzono u wszyst-
kich pacjentéw z prawidtowym GFR i bez albuminurii
(uACR <30 mg/qg), u ktérych wykonano biopsje nerki. Ta

obserwacja sugeruje leczenie nawet bez biopsji diagno-
stycznej, z automatycznym rozpoznaniem przewlektej
choroby nerek, u wszystkich mezczyzn ze stwierdzeniem
mutacji patogenne;j.

Zmiany w sercu o fenotypie kardiomiopatii przerosto-
wej i/lub zaburzenia rytmu i/lub przewodzenia, a takze
udar moézgu sg klasycznymi wskazaniami do leczenia [2,
17, 122, 137]. Przy nieobecnosci zmian w nerkach, sercu,
ukfadzie nerwowym, naczyniach czy przewodzie pokar-
mowym sam bol zmniejszajacy jakos¢ zycia moze by¢
wystarczajagcym powodem rozpoczecia ERT.

Ogolnie rzecz ujmujac, dostepne dowody wskazuja,
ze ERT spowalnia postep choroby nerek i powoduje
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zmniejszenie cech przerostu serca, zwlaszcza gdy rozpo-

czeta sie przed pojawieniem sie zwtdknienia. Stwierdzono

tez, ze leczenie ERT nie zmniejsza czestosci udaréw moézgu

[138]. Enzymatyczne terapie zastepcze nalezg do terapii

o ugruntowanych dowodach na skutecznos¢ i bezpieczeni-

stwo, sa dobrze udokumentowane oraz najdtuzej obecnie

obserwowane (ponad 20 lat) w ramach rzeczywistej prak-
tyki kliniczne;j.

Enzymatyczna terapia zastepcza moze by¢ réwniez
rozwazana u 0sOb z ciezka niewydolnoscig nerek (u pacjen-
tow tych przeciwwskazane jest stosowanie migalastatu),
dializowanych, po przeszczepie nerki lub zuposledzeniem
funkcji poznawczych [122].

Klinicznie istotna choroba nerek w przebiegu
FD nie nawraca w nerce przeszczepionej, chociaz
u niektérych biorcow moze sie rozwina¢ odktadanie
sie Gb3 w komérkach $rédbtonka, ktére nie zagrazaja
funkcji przeszczepu.

Przeciwwskazania do leczenia swoistego w FD sg
nieliczne i zalezg od indywidualnej oceny stanu pacjenta
[121]. W niektérych wytycznych podaje sie nastepujace
przeciwwskazania [136]:

e ciezka niewydolnos¢ wielonarzadowa lub inne wsp6t-
istniejace schorzenia, prowadzace do oczekiwanej
dtugosci zycia krétszej niz 1 rok,

e zaawansowane stadium choroby nerek, serca lub mé-
zgu, ktére nie odpowiada na terapie swoista,

e obnizenie funkcji poznawczych z dowolnej przyczyny
lub brak poprawy po 1 roku leczenia, gdy jedynym
wskazaniem do terapii jest b6l neuropatyczny,

e nieprzestrzeganie zalecen lekarskich lub nieregularne
przychodzenie na wizyty,

e uczulenie na sktadniki preparatéw lub wystepowanie
ciezkich reakgji alergicznych podczas infuzji bez moz-
liwosci przefaczenia na inny lek,

e pacjenci z ciezka niewydolnoscia nerek, u ktérych
szacowana warto$¢ GFR wynosi 30 ml/min/1,73 m?, nie
powinni otrzymywac migalastatu.

Ponadto moze zaistnie¢ sytuacja nakazujaca zakoncze-
nie terapii swoistej. W programie lekowym dla agalzydazy
a lub agalzydazy B lub migalastatu sg to:

e wystapienie zagrazajacej zyciu nadwrazliwosci na
substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje po-
mocniczg,

e wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych,

e rozpoczecie terapii chloroching, amiodaronem, mo-
nobenzonem lub gentamycyna — dotyczy leczenia
agalzydaza a lub agalzydaza B,

e cigza lub laktacja,

® znaczna progresja choroby pomimo leczenia,

e brakwspotpracy pacjenta przy realizacji programu [120].

Immunogennos¢ — powstawanie

przeciwciat przeciwko agalzydazie (PPA)
Enzymatyczna terapia zastepcza zrekombinowang a-GAL
A moze prowadzi¢ do powstawania neutralizujacych

przeciwciat przeciw lekom (ADA, anti-drug antibody),
ktére ograniczaja skutecznosc leczenia u pacjentéw z FD.
Zgodnie z wnioskami z pracy van der Veen z 2020 roku,
istotny statystycznie wzrost ryzyka wystapienia prze-
ciwciat dotyczyt mezczyzn, zwtaszcza w przypadku mutacji
typu nonsens (P = 0,05), wysokich stezer wyjsciowych
lyso-Gb3 (P <0,01) oraz stosowania agalzydazy 3 jako
pierwszej terapii (P = 0,006) [137].

W badaniach klinicznych wykazano powstawanie ADA
przeciwko rekombinowanej agalzydazie a u 24% pacjen-
toéw (po 12 miesigcach u 17%) i agalzydazie 3 u ponad 50%
pacjentéw [136-148], najczesciej IgG ze szczytem stezen
okoto 3 miesigca od pierwszego podania. W jednym
z badan wycofano 3 pacjentéw, potwierdzajac obecnosc
immunoglobuliny Ew surowicy (IgE) lub dodatnich testach
skornych [149]. Wszyscy jednak pézniej z powodzeniem
wznowili terapie, a u zadnego nie rozwineta sie anafilaksja.

Obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych zmniejsza sku-
teczno$¢ ERT[150]. Egzogenna a-GAL A tworzy kompleksy
z przeciwciatami w krwiobiegu, co obniza odpowiedz na
ERT. W pracy Lendersa i wsp. inhibicja nie byta zalezna od
stosowanego poczatkowo zwiagzku (agalzydazy alub agal-
zydazy B). Ponadto hamowanie agalzydazy byto zwigzane
z wieksza liczba objawoéw FD, w tym nasileniem zaburzen
jelitowych, zmeczenia i bélu neuropatycznego. Wieksze
dawki ERT moga niwelowa¢ przeciwciata neutralizujace
[150]. Réwnoczesnie eskalacja dawki moze powodowad
niejednorodng, nieprzewidywalng odpowiedz ADA [151].
Niezaleznie od wzrostu stezen ADA stezenie Gb3 sie
zmniejszyto, a parametry serca i nerek pozostaty stabilne
po eskalacji dawki enzymu.

Z analizy informacji zawartych w charakterystyce
produktu leczniczego wynika, ze agalzydaza B czesciej wy-
wotuje odpowiedzimmunologiczna nizagalzydaza a. Wy-
kazano tez reakcyjnos¢ krzyzowa miedzy przeciwciatami
przeciw agalzydazie a i agalzydazie B. Neutralizujace ADA
moga nie tylko hamowac aktywnos$¢ a-GAL A podawanej
we wlewie, ale moga réwniez hamowac¢ wychwyt a-GAL
A w $rédbtonku. Dowiedziono, ze zinternalizowane kom-
pleksy a-GAL A/ADA moga nie dysocjowa¢, co podkresla
koniecznos¢ poszukania nowych sposobéw na redukcje
PPA w celu zwiekszenia skutecznosci terapii u pacjentéw
dotknietych choroba [152].

Alternatywnym do eskalacji dawki (w celu neutralizacji
ADA) sposobem na pokonanie problemu hamowania enzy-
mu moze by¢ konwersja do innej czasteczki (z agalzydazy
a na agalzydaze B lub odwrotnie) [151]. Nierozstrzygniety
pozostaje problemem braku ujednoliconych, miedzynaro-
dowych standardéw na oznaczanie przeciwciat przy ocenie
immunogennosci réznych preparatéw ERT.

Co ciekawe, immunosupresja stosowana po przesz-
czepie nerki byta zwigzana z mniejszymi stezeniami prze-
ciwciat i zmniejszona inhibicja ERT w grupie mezczyzn
zFD po przeszczepieniu nerkilub serca [153]. Niewatpliwie
konieczne sa dalsze badania prospektywne, w ktérych
bedzie oceniany dtugoterminowy wptyw immunosupresji
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na efekty leczenia ERT, i ustalenie, czy osoby z wysokim
stezeniem przeciwciat bedg wymagac réznych schema-
tow dawkowania.

Reakcje zwiqzane z infuzjq

Wystepowanie reakcji zwiazanych z infuzja (IRR, incidence
of infusion-related reactions), definiowanych jako wszel-
kie powiazane zdarzenia niepozadane pojawiajace sie
po rozpoczeciu infuzji i do 2 godzin po jej zakorczeniu.
W badaniach klinicznych reakcje zwigzane z infuzjg (co
najmniej 1 zaraportowane zdarzenie) wystapity u 13,7%
pacjentéw leczonych agalzydaza a oraz u 67% pacjentéw
otrzymujacych agalzydaze 3. Najczesciej obserwowanymi
objawami IRR byty nadwrazliwos¢, swiad, nudnosci, za-
wroty gtowy, dreszcze i bél miesni. Leczenie IRR zalezy od
ciezkosci reakcji i obejmuje zmniejszenie szybkosci infuzji,
podawanie lekéw przeciwhistaminowych, przeciwgoracz-
kowych i (lub) kortykosteroidéw. Premedykacja lekami
przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami moze
zapobiec kolejnym reakcjom w przypadkach, w ktérych
konieczne byto zastosowanie leczenia objawowego.

Przestanki praktyki klinicznej:

* Pacjenci ptci meskiej ze stabg odpowiedzig kliniczng (lub pogor-
szeniem) na wlewy ERT powinni by¢ badani pod katem hamo-
wania agalzydazy przez przeciwciata przeciwko agalzydazie.

* Zalecamy zapoznanie sie z charakterystykg produktéw leczni-
czych dla:

Replagalu

https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-

ster/2016/20161006136213/anx_136213 pl.pdf

Fabrazyme

https://ec.europa.eu/health/documents/community-egi-

ster/2021/20210617151811/anx_151811_pl.pdf)

Nowe terapie

W maju 2023 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA, Europe-
an Medicines Agency) dopuscita do stosowania na terenie
Unii Europejskiej w leczeniu FD kolejng postac leku do
stosowania w ramach enzymatycznej terapii zastepczej
— pegunigalzydaze a (pegunigalsidase a) [19]. Lek ten zo-
stat zaprojektowany tak, aby zapewni¢ przedtuzony czas
pottrwania w osoczu i potencjalnie zmniejsza¢ czestos¢
wystepowania przeciwciat przeciwlekowych (przeciwko
rekombinowanej agalzydazie) [140, 141]. Pegunigalzydaza
a wykazata skutecznos¢ nie mniejszg od agalzydazy 8

Tabela 9. Nowe terapie w badaniach klinicznych [142-156]

w aspekcie szybkosci utraty czynnosci nerek — zmiana
wielkosci eGFR w ciggu 2 lat. Wykazano tez jej korzystng
tolerancje i mniejsza immunogennos$¢ w poréwnaniu
z innymi ERT [141]. Obecnie prowadzonych jest kilka
kolejnych badan klinicznych nad nowymi czgsteczkami
(tab. 9) [142-146].

Moss a-GAL to pochodzaca z genetycznie modyfiko-
wanego mchu forma a-GAL, obecnie w trakcie badania
klinicznego Il lll fazy. Zrédtem enzymu jest zmodyfikowa-
ny genetycznie mech — czareczka otwarta (Physcomitrella
patens). Hennerman i wsp. w badaniu | fazy wykazali, ze
a-GAL zmchujest bezpiecznai prowadzi do przedtuzone;j
redukcji Gb3 [146]. Enzym dostaje sie do komdrek inaczej
nizagalzydaza aiagalzydaza  — nie poprzez endocytoze
mediowana receptorem mannozo-6-fosforanu, lecz wnika
bezposrednio przez receptor mannozowy, ktéry jest obec-
ny na makrofagach, komérkach endotelialnych i w nerkach.

Lucearstat i wenglustat hamuja syntaze glukozylo-
ceramidu i zmniejszaja wytwarzanie Gb3 (hamowanie
syntezy substratu) [142-146]. W badaniu klinicznym Il fazy
z uzyciem wenglustatu nie stwierdzono biochemicznych
ani histologicznych cech postepu choroby Fabry’ego
w ciggu 3 lat obserwacji [146-154]. Obecnie prowadzone
jest badania kliniczne Il fazy PERIDOT z wenglustatem,
w ktérym gtéwnym punktem koricowym jest nasilenie
boléw brzucha i b6léw neuropatycznych [146].

Terapia genowa ma potencjat do dtugotrwatego wy-
leczenia FD i leczenia ukierunkowanego na tkanki. Nowe
dane z badan eksperymentalnych i klinicznych wczesnych
faz sg obiecujace, ale potrzebne sa dalsze badania, aby
ustali¢ skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo. Zaktada
sie, iz dostarczony gen dla a-GAL bedzie ulega¢ znacznej
ekspresji w komérkach docelowych, ktére beda go wy-
dziela¢, a nastepnie poprzez receptory mannozo-6-fosfo-
ranu transportowac go do lizosomoéw. Skuteczna terapia
genowa wymaga sprawnej transkrypgji, stabilizacji mRNA
i hamowania replikacji wirusa wektorowego (np. lentiwiru-
sa). Testowanych jest kilka technik, na przykfad z uzyciem
komorek macierzystych/progenitoréw i integracja cDNA (za
pomoca lentiwirusa lub adenowirusa) czy lipidowych nano-
czasteczek z mRNA kodujacych ludzki enzym a-GAL [144].

OPIEKA PIELEGNIARSKA
| ORGANIZACJA OPIEKI NAD FD W POLSCE
Opieka pielegniarska w przypadku pacjenta z FD wy-
maga zabezpieczenia chorego w czasie podawania

Nazwa leku Mechanizm dziatania Droga Efekt fizjologiczny
podania

Moss -GAL -GAL z mchu Dozylna

Lucerastat Hamuje enzym syntaze gluko-  Doustna
zyloceramidu

Wenglustat Hamuje enzym syntaze gluko-  Doustna

zyloceramidu

Zmniejszona akumulacja globotriaozyloceramidu (Gb3)

Zmniejszona akumulacja glikosfingolipidéw, wigcznie z glukozylocera-
midem (GL-1) globotriaozyloceramidem (Gb3)

Zmniejszona akumulacja glikosfingolipidéw, wigcznie z glukozylocera-
midem (GL-1) globotriaozyloceramidem (Gb3)
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Tabela 10. Lista osrodkéw, ktore prowadza leczenie w ramach programu lekowego w Polsce (dane z 29 czerwca 2024 r.)

LUBIN, "Miedziowe Centrum Zdrowia” S.A. w Lubinie, Oddziat Choréb Wewnetrznych | Diabetologii

OLESNICA, Powiatowy Zespét Szpitali, Oddziat Choréb Wewnetrznych

WALBRZYCH, Specjalistyczny Szpital im. dra Alfreda Sokotowskiego, Oddziat Nefrologiczny

WROCLAW, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu, Oddziat Kliniczny Nefrologiczny

TORUN, Wojewddzki Szpital Zespolony im. L. Rydygiera w Toruniu, Oddziat Kliniczny Nefrologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych

LUBLIN, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie, Kliniczny Oddziat Neurologii; Kliniczny Oddziat Nefrologii, Transplantologii

i Chorob Wewnetrznych

tODZ, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, Klinika Neurologii Rozwojowej i Epileptologii

PABIANICE, Pabianickie Centrum Medyczne Sp. z 0.0., Oddziat Wewnetrzny i Oddziat Dzieciecy

tODZ, SP Z0Z Centralny Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w todzi, Klinika Elektroradiologii; Klinika Nefrologii, Hipertensjologii

i Transplantologii Nerek

KRAKOW, Krakowski Szpital Specjalistyczny im. éw. Jana Pawta II, Oddziat Kliniczny Chordb Serca i Naczyh z Pododdziatem Intensywnego

Nadzoru Kardiologicznego

KRAKOW, Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera w Krakowie Sp. z 0.0., Oddziat Neurologii i Udaréw Mézgu z Pododdziatem Udaréw

Mozgu

KRAKOW, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie, Oddziat Pediatrii, Reumatologii i Choréb Rzadkich

WARSZAWA, Instytut “Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie, Oddziat Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych

WARSZAWA, Instytut Psychiatrii i Neurologii, | Klinika Neurologiczna

SIEDLCE, Mazowiecki Szpital Wojewddzki im. $w. Jana Pawta Il w Siedlcach Sp. z 0.0., Oddziat Neurologiczny z Pododdziatem Udarowym

WARSZAWA, Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynata Wyszynskiego — Panstwowy Instytut Badawczy; Klinika Choroby Wiercowej

WARSZAWA, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Oddziat Kliniczny Nefrologii, Dializoterapii i Cho-

réb Wewnetrznych

RZESZOW, Kliniczny Szpital Wojewédzki nr 2 im. $w. Jadwigii Krélowej w Rzeszowie, Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Endokrynolo-

gii z Pracownig Medycyny Nuklearnej; Klinika Neurologii Dzieciecej

KROSNO, Wojewddzki Szpital Podkarpacki im. Jana Pawta Il w Krosnie, Oddziat Choréb Wewnetrznych i Metabolicznych

BIALYSTOK, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku, Poradnia Nefrologiczna; Il Klinika Nefrologii, Hipertensjologii i Choréb Wewnetrz-

nych z Osrodkiem Dializ

GDANSK, Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0., Oddziat Neurologiczny

GDANSK, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Klinika Choréb Nerek i Nadciénienia Dzieci i Miodziezy; Klinika Neurologii Rozwojowej

GDANSK, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Klinika Nefrologii, Transplantologii | Choréb Wewnetrznych; Klinika Neurologii Dorostych

KATOWICE, Gérnoélaskie Centrum Medyczne im. Prof. Leszka Gieca Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, | Oddziat Kardiologii

KIELCE, Wojewddzki Szpital Zespolony w Kielcach, Kliniczny Oddziat Nefrologii i Transplantologii Nerek

OLSZTYN, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Olsztynie, Oddziat Neurologiczny

POZNAN, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu, Poradnia Nefrologiczna; Oddziat Kliniczny Nefrologii, Transplantologii i Chordb Wewnetrznych

KOtOBRZEG, Regionalny Szpital w Kotobrzegu, Oddziat Neurologiczny z Pododdziatem Udarowym

SZCZECIN, Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. Prof. Tadeusza Sokotowskiego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, Klinika

Endokrynologii, Choréb Metabolicznych i Choréb Wewnetrznych

enzymatycznej terapii zastepczej w regularnych, 2-ty-
godniowych odstepach. Chory wymaga sprawnego
przygotowania do wlewu i nadzorowania podania
z mozliwym wsparciem w przypadku ewentualnych po-
wiktan. Sprawowanie opieki nad pacjentem z FD moze
sie takze odbywac w srodowisku domowym. Istotna role
w opiece nad pacjentem w domu odgrywa pielegniarka
srodowiskowo-rodzinna, ktéra pomaga pacjentowi
w czynnosciach dnia codziennego, sprawiajacych mu
szczegdlna trudnos¢, zmniejsza lub likwiduje dolegli-
wosci bélowe poprzez udziat w farmakoterapii oraz
stosowanie niefarmakologicznych metod tagodzenia
bdlu, uczy pacjenta oraz jego rodzine, jak radzi¢ sobie

z czynnosciami pielegnacyjnymi, oraz zapewnia wsparcie
psychiczne pacjentowi i rodzinie.

W Polsce od 2018 roku realizowany jest program
leczenia pacjentéw z FD (Nr. B.104). Obecnie leczeniem
objetych jest ponad 135 pacjentéw dorostych i 11 dzieci
w 30 osrodkach (tab. 10). Od 2023 roku dziata Polskie Forum
ds. Choroby Fabry’ego, ktére zrzesza ponad 40 ekspertow
z wielu dziedzin medycyny.

Informacje o artykule

Konflikt intereséw: PP — honoraria za wyktady edu-
kacyjne i udziat w gremiach doradczych od firm: Sanofi,
Takeda, Sandoz; PM, UG, KK, BKW — honoraria za wyktady
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edukacyjneiudziatw gremiach doradczych od firm: Sanofj,
Takeda; MKt — honoraria za wykfady i udziat w gremiach
doradczych od firmy Takeda; MKos — honoraria za udziat
w gremiach doradczych od firmy Takeda; MKr, MKu — ho-
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