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STRESZCZENIE

Choroba Fabry'ego jest sprzezonym z chromosomem X lizosomalnym scho-
rzeniem spichrzeniowym.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie zmian ocznych w przebiegu choroby
Fabry’ego.

Material i metody: Badaniem objeto 12 chorych w wieku 14-63 lata (Srednia
wieku 50,2), z czego polowe stanowili mezczyzni. U kazdego chorego wykona-
no pelne badanie okulistyczne.

Wiyniki: Stwierdzono prawidlowe ci$nienie wewnatrzgatkowe i ostro$¢ wzro-
ku. Zmiany w naczyniach spojéwki mialo 4 mezczyzn (66,7%) i 2 kobiety
(33,3%). Keratopatia wirowata pojawita sie u 10 chorych (83%): u 5 mezczyzn
(83%) i u 5 kobiet (83%). U 4 mezczyzn rozpoznano za¢me podtorebkowa
tylna. Typowe zmiany naczyn siatkéwki stwierdzono u wszystkich mezczyzn
i u potowy badanych kobiet.

Whioski: Keratopatia wirowata byla najczestszym objawem ocznym choroby
Fabry’ego. Bardziej zaawansowane zmiany wystepowaly u mezczyzn.

Stowa kluczowe: choroba Fabry'ego, spojowka, rogdwka, za¢ma, naczynia siat-
kéwki

ABSTRACT

Fabry disease is a X-linked lysosomal storage disorder.

Aim of the study: The aim was to document the ophthalmological manifesta-
tions of Fabry disease.

Material and methods: The study was conducted in a group of 12 patients
(50% of male subjects); aged 14—63 years (mean 50.2). All patients underwent
complete ophthalmologic examination.

Results: All patients reported normal intraocular pressure, and visual acuity.
Changes in vessels of the conjunctiva were present in 4 males (66.7%) and
2 females (33.3%). Cornea verticillata appeared in 10 patients (83%): 5 men
(83%) and 5 women (83%). Four males were diagnosed with posterior subca-
psular cataract. Typical retinal changes were documented in all men and half
of women.

Conclusions: Cornea verticillata was the most common symptom of ocular
manifestation. More severe changes occurred in men.
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WSTEP

Choroba Fabry’ego jest wrodzonym lizosomalnym schorze-
niem spichrzeniowym, w ktérym wystepuje niedobér lizo-
somalnej hydrolazy a-galaktozydazy A. Rezultatem tego
defektu jest ogdlnoustrojowa akumulacja w lizosomach
glikosfingolipidéw. Odcinek DNA kodujacy a-galaktozy-
daze A jest zlokalizowany na chromosomie X w pozycji
q 22.11, choruja wiec gtéwnie mezczyzni. U heterozygo-
tycznych kobiet moga wystepowac objawy, ktérych nasile-
nie zalezy od stopnia penetracji genetycznej zaburzonego
allelu [1, 2]. Choroba nalezy do schorzen rzadkich, wyste-
puje z czestoscia ok. 1 : 100 000 [2].

Do osiowych objawéw klinicznych typowej choroby
Fabry’ego naleza, wystepujace zwykle w wieku szkolnym,
napadowe, silne i piekace béle stép i dioni (najczesciej sta-
nowia one pierwszy objaw), uposledzenie wydzielania potu
i zwiazane z tym zaburzenia termoregulacji (rzuty niewyja-
$nionych goraczek), ktére czesto w pierwszych latach zycia
pozostaja niezauwazone. Kilka lat pdZniej pojawiaja sie
typowe rogowaciejace naczyniaki (angiokeratoma) (fot. 1)
zlokalizowane na skérze bioder, ud i krocza, jak réwniez
niedosluch, szczegblnie w zakresie wysokich czestotli-
wosci, oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego:
nudnosci, brak apetytu, kurczowe béle brzucha i biegunki.
W wyniku akumulacji lizosomalnej glikosfingolipidéw
w tkance nerkowej ok. 30. r.z. dochodzi zwykle do uszko-
dzenia klebuszkéw nerkowych, biatkomoczu, a nastepnie
progresji przewleklej choroby nerek [3].

Typowe zmiany o typie angiokeratoma u mezczyzny z chorobg
Fabry'ego.
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Do 2002 r. leczenie tej choroby mialo jedynie charakter
objawowy. Obecnie mozliwe jest podawanie u tych pacjen-
téw rekombinowanej ludzkiej a-galaktozydazy A: agalzy-
dazy alfa (Replagal, Shire, USA) i agalzydazy beta (Fabra-
zyme, Genzyme Corporation, Sanofi Company, USA),
w ramach enzymatycznej terapii zastepczej. Wyniki badan
wieloosrodkowych wskazuja, ze terapia substytucyjna jest
bezpieczna i skuteczna — zmniejsza sie ilo$¢ zlogéw gli-
kosfingolipidéw w komoérkach $rédbtonka naczyn wloso-
watych nerek, serca i skdry, stabilizuja sie objawy kliniczne
oraz poprawia jako$¢ zycia pacjentéw [4, 5].

W manifestacji okulistycznej tej choroby typowe sa: zmia-
ny w naczyniach spojowki galkowej, keratopatia wirowata
w rogéwce, za¢ma podtorebkowa oraz zmiany w naczy-
niach siatkéwki [6-9].

CEL

Celem pracy jest przedstawienie nieprawidtowosci
w obszarze galki ocznej u chorych z rozpoznana chorobg
Fabry’ego.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 12 chorych z potwierdzona w badaniach
enzymatycznych i/lub molekularnych chorobg Fabry’ego;
polowe stanowili mezczyzni. Wiek badanych kobiet miescit
sie w przedziale 39-63 lata ($rednio 50,2 roku), a mezczyzn
14-53 lata ($rednio 30 lat). U wszystkich chorych wykona-
no petne badanie okulistyczne, ktére obejmowato: wywiad,
ocene ostro$ci wzroku w dali i z bliska w najlepszej korek-
¢ji, pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego, ocene przed-
niego odcinka i dna oka. Dodatkowo u wszystkich pacjen-
téw wykonano badanie optycznej koherentnej tomografii
(OCT) plamki obu oczu i tarcz nerwu wzrokowego z uzy-
ciem aparatu Cirrus firmy Zeiss.

WYNIKI

W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke kliniczna
i wynik badania okulistycznego kolejno analizowanych
os6b. Uwzgledniono ewentualny okres stosowania enzy-
matycznej terapii zastepczej — 8 chorych obecnie otrzy-
mywalo to leczenie, a u 1 osoby stosowano je w latach
2010-2012. 7 przebadanych oséb nalezalo do jednej rodzi-
ny — jej uproszczone drzewo genealogiczne rozrysowano
na rycinie 1 i zaznaczono na niebiesko potwierdzone przy-
padki choroby Fabry’ego, a numerami przypadki z tabeli 1.
Nikt z badanych chorych nie zglaszal dolegliwosci ze stro-
ny oczu.

U wszystkich oséb stwierdzono prawidlowe ci$nienie
wewnatrzgatkowe, a takze ostro$¢ wzroku w dali i z bliska
z najlepsza mozliwa korekcja.
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Uproszczone drzewo genealogiczne badanej rodziny. Przypadki
z potwierdzong chorohg Fabry’ego zaznaczono na niebiesko.

Numery odpowiadaja przypadkom z tabeli 1.

o @

Rogéwka

Zmiany o charakterze keratopatii wirowatej (fot. 2) stwier-
dzono u 10 chorych (83%): u 5 mezczyzn (83%) i u 5 kobiet
(83%). Zauwazono réznice w zaawansowaniu zmian, od
niewielkich ztogéw do intensywnych rozproszonych wiréw
w rogéwce, ktére udokumentowano jedynie u 3 mezczyzn.
Ciekawy byl przypadek 45-letniej kobiety, u ktérej kerato-
patie stwierdzono jedynie w oku prawym i byla ona malo
zaawansowana. U wszystkich chorych zmiany umiejsco-
wione byly w dolnej potowie rogéwki.

Soczewka

Zmiany w soczewce w postaci podtorebkowych zmetnien
»szprychowatych” stwierdzono u 4 chorych, byli to tylko
mezczyzni. Zaémienia te, okreslane jako za¢ma Fabry’ego
(fot. 3), badano w lampie szczelinowej w retroiluminacji.

Charakterystyka kliniczna i wyniki badania okulistycznego 12 chorych.

Ptec Spojowka Rogdwka Soczewka Dno Inne Wiek Terapia enzymatyczna
1 K ; - ; + 63 2010-2013
2 M - ++ - + 39 2010
K PO+
3 + LO- - +++ 45 od 2010
4 K - + - - 39 nie
5 M + ++ + +++ oCT 23 od 2003
6 M + + + +++ OoCT 20 od 2003
7 M - - + + 14 od 2010
K
8 + + - - 54 od 2010
K
9 - + - + 51 od 2010
M
10 + ++ + +++ 53 od 2010
11 K - + - - 49 nie
12 M + + - + 31 nie

M - mezczyzna; K - kobieta; OCT - zmiany wykryte w tomografii siatkéwki; (-) - brak zmian; (+) - obecne zmiany o réznym nasileniu.

Spojowka

Nieprawidlowosci naczyn spojéwki w postaci ich kreto-
$ci, odcinkowych poszerzen, mikrotetniakéw stwierdzono
u 6 chorych (50%), 4 hemizygotycznych mezczyzn (66,7%)
i 2 heterozygotycznych kobiet (33,3%).

Dno oka

W dnie oka u 9 chorych (75%), z ktérych 6 bylo plci meskiej
(wszyscy badani mezczyzni), 3 za$ — zenskiej (polowa
kobiet), stwierdzono typowe zmiany w naczyniach siat-
kéwki (gtéwnie wzmozona ich kreto$¢ i ,korkociagowaty”
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Imiany w rogéwce o charakterze keratopatii wirowate]
u mezczyzny z chorobg Fabry’ego.

Dno oka z charakterystycznymi dla choroby Fabry’ego zmianami
naczyniowymi.
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wyglad) (fot. 4). Nie stwierdzono zmian $wiadczacych
o przebytych lub $wiezych niedrozno$ciach naczyn siat-
kéwki.

Badanie OCT struktur okolicy plamkowej siatkéwki nie
wykazalo istotnych zmian. U 2 mlodych mezczyzn zaob-
serwowano natomiast w badaniu OCT tarczy zmniejszenie
liczby wtékien nerwowych w kwadrantach gérnym i dol-
nym.

Nie stwierdzono zalezno$ci nasilenia zmian ocznych od
wieku pacjenta, bardziej zaawansowane zmiany obecne
byly natomiast u mezczyzn.

OMOWIENIE

W pi$miennictwie w chorobie Fabry’ego nie stwierdzono
wplywu zmian w osrodkach optycznych oka na ostro$¢
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Zacma podtorebkowa tylna ,szprychowata” okreslana jako zacma
Fabry'ego.

wzroku [8, 10]. W naszych badaniach takze wszyscy chorzy
mieli prawidlowa ostros¢ wzroku w najlepszej mozliwej
korekcji. Nie udokumentowano réwniez nieprawidtowosci
w ocenie ci$nienia wewnatrzgatkowego, ktére u wszystkich
pacjentéw bylo prawidlowe.

Najczestszym i najbardziej charakterystycznym objawem
ocznym w tej chorobie jest keratopatia wirowata, czyli
zlogi w rogéwce ukladajace sie w linijny wzér zgod-
ny z przemieszczaniem sie komorek nabtonka [6-9]. Sa
one wynikiem nagromadzenia sfingolipidéw. W badaniach
Hirano i wsp. potwierdzili typowa dla choroby Fabry’ego
lokalizacje ztogéw pomiedzy nablonkiem a btona Bowma-
na rogéwki [11]. Keratopatie wirowata stwierdzono u 83%
badanych przez nas oséb: u 5 kobiet i 5 mezczyzn. Stopien
zajecia rogéwki byl jednak rézny, a najbardziej zaawan-
sowane zmiany byly obecne u mezczyzn. We wszystkich
przypadkach zlogi umiejscowione byly ponizej centrum
rogowki w kwadrantach dolnych, tak jak w materiale
innych autoréw [8, 9]. Podobne wyniki czestosci wystepo-
wania keratopatii wirowatej podaja Sodi i wsp. oraz Nguyen
i wsp. — odpowiednio 76,9% u kobiet i 73,1% u mezczyzn,
71,9% u kobiet i 94,1% u mezczyzn, a tylko Orssaud i wsp.
moéwig o 53,1% chorych mezczyzn.

Niektore leki, m.in. amiodaron i chlorochina, moga by¢
takze odkladane w rogéwce [7, 8]. W badaniu w lampie
szczelinowej ocena pochodzenia zlogéw rogéwki jest nie-
mozliwa. Wasielica-Poslednik i wsp. zauwazyli, ze cho-
ciaz keratopatii wirowatej indukowanej amiodaronem i tej
w chorobie Fabryego nie mozna zréznicowa¢ w kon-
wencjonalnym badaniu w lampie szczelinowej, jest to
mozliwe w wiekszosci przypadkéw w mikroskopie kon-
fokalnym skaningowym. Autorzy uwazaja ponadto, zZe
badanie w mikroskopie konfokalnym pozwala ujawni¢
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zmiany rogéwkowe typowe dla choroby Fabryego, zanim
sa one widoczne w lampie szczelinowej, a zatem moga by¢
pomocne we wczesnym rozpoznaniu tego schorzenia [12].
W naszym materiale u 6 chorych, u 66,7% mezczyzn
i u 33,3% kobiet, stwierdzono zmiany w naczyniach spo-
jowki opisywane przez wielu autoréw [6-10]. Najwazniej-
sze z nich to kreto$¢ naczyn oraz wystepowanie mikrotet-
niakéw i odcinkowych poszerzen. Podobne wyniki podaje
Orssaud i wsp. (68% hemizygotycznych mezczyzn), nato-
miast w badaniach Nguyen i wsp. jest to najczestszy objaw
oczny rozpoznany u 97,1% mezczyzn i 78,1% kobiet [8, 10].
Nie jest on jednak specyficzny dla tej choroby, podobne
obserwujemy takze u pacjentéw z cukrzyca [8, 10].

Za¢me podtorebkowa tylna w postaci szprychowatych
zmetnien rozpoznano u 66,6% mezczyzn. W materiale
Nguyen i wsp. oraz Orssaud i wsp. stwierdzano réwniez
za¢me podtorebkowa tylna tylko u hemizygotycznych mez-
czyzn, odpowiednio u 11,8% i u 37,5% [8, 10]. Sodi i wsp.
raportowali wystepowanie tej anomalii u 23,1% mezczyzn,
ale réwniez u 9,8% kobiet z chorobg Fabry’ego [9].
Wedlug pismiennictwa na obraz dna oka charaktery-
styczny dla choroby Fabry’ego skladaja sie: krety przebieg
naczyn, odcinkowe ich poszerzenia, tetnice korkociago-
wate, mikrotetniaki, zespolenia tetniczo-zylne, a nawet
zamkniecie tetnicy centralnej siatkéwki [8, 9, 13].

W naszym materiale typowe dla choroby Fabry’ego zmiany
naczyn siatkéwki rozpoznalismy u wszystkich mezczyzn
i u 50% kobiet. Podobnie czestsze wystepowanie tych
zmian u mezczyzn potwierdzili Nguyen i wsp. (76,5%
hemizygotycznych mezczyzn i 18,8% heterozygotycznych
kobiet), a takze Sodi i wsp. (odpowiednio 48,7% i 21,9%)
[8, 9, 13]. Zmiany naczyniowe moga si¢ zaostrzaé z powo-
du wspdlistniejacego nadci$nienia ogdlnoustrojowego
i uszkodzenia nerek [8].

Objawy oczne charakterystyczne dla choroby Fabryego
to jedne z najwczesniejszych manifestacji tego schorzenia

Pismiennictwo

i zwykle pojawiaja sie w 2. dekadzie zycia [8]. Wedlug nie-
ktérych badaczy, m.in. Nguyen i wsp., moga by¢ prostym
sposobem rozpoznania tej choroby [8]. Jest to szczegdlnie
wazne, poniewaz opé6znienie w diagnozie tych chorych
siega zwykle od kilku do kilkunastu lat od momentu wysta-
pienia pierwszych objawéw klinicznych [1-3]. Wydaje
sie wiec, ze diagnostyczna rola okulisty w rozpoznawaniu
tego schorzenia moze by¢ bardzo wazna. Musi on jednak
pamietad, aby przy stwierdzeniu typowych zmian ocznych
pomysle¢ o tej rzadkiej chorobie. Pomocna moze by¢ zna-
jomos¢ typowych objawéw klinicznych. Naleza do nich pie-
kace bole rak i nég, rzuty niewyjasnionych goraczek, béle
brzucha z okresowo towarzyszacymi biegunkami, a takze
charakterystyczne naczyniaki skéry (fot. 1). Stwierdzenie
tych objawéw wraz z opisywanymi zmianami ocznymi
czyni rozpoznanie choroby Fabry’ego niemalze pewnym.

WNIO0SKI

U wszystkich badanych stwierdzono zmiany oczne charak-
terystyczne dla choroby Fabry’ego. Keratopatia wirowata
byta najczestszym objawem ocznym udokumentowanym
u badanych przez nas chorych. Zmiany liczniejsze oraz
o wiekszym zaawansowaniu wystepowaly u mezczyzn, co
ma zwigzek z dziedziczeniem schorzenia przez chromo-
som X.

ADRES DO KORESPONDENCJI
Dr n. med. Iwona Szuscik
Oko-Laser Krakow

30-395 Krakéw, ul. Kamienskiego 47
tel.: (12) 357-84-71

e-mail: iszuscik@mp.pl

1. Brady RO, Schiffmann R. Clinical features of and recent advances in therapy for Fabry disease. JAMA 2000; 284: 2771-2775.

2. Rodriguez-Mari A, Coll MJ, Chabas A. Molecular analysis in Fabry disease in Spain fifteen novel GLA mutations and identifica-

tion of a homozygous female. Hum Mutat 2003; 22: 258.

3. MacDermot KD, Holmes A, Miners AH. Anderson-Fabry disease: Clinical manifestations and impact of disease in a cohort of

98 hemizygous males. J Med Genet 2001; 38: 750-760.

4. Eng CM, Guffon N, Wilcox WR, et al. Safety and efficacy of recombinant human alpha-galactosidase A replacement therapy in

Fabry’s disease. N Engl J Med 2001; 345: 9-16.

5. Bazan-Socha S, Miszalski-Jamka T, Petkow-Dimitrow P, et al. Stabilizacja kliniczna choroby Fabry’ego w toku 54-miesiecznej
enzymatycznej terapii zastepczej — cigg dalszy obserwacji. Pol Arch Med Wewn 2007; 117: 260-265.

Mehta A, Beck M, Eyskens F, et al. Fabry disease: a review of current management strategies. QJM 2010; 103: 641-659.

Germain DP. Fabry disease. Orphanet J Rare Dis 2010; 22: 5-30.

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education

Vol. 2/Nr 2(6)/2015 (s. 130-135)



Objawy oczne choroby Fabry'ego
|. Szuscik, S. Bazan-Socha

Nguyen TT, Gin T, Nicholls K, et al. Ophthalmological manifestations of Fabry disease: a survey of patients at the Royal Mel-
bourne Fabry disease Treatment Centre. Clin Experiment Ophthalmol 2005; 33: 164-168.

Sodi A, loannidis AS, Mehta A, et al. Ocular manifestations of Fabry’s disease: data from the Fabry outcome survey. Br J Oph-
thalmol 2007; 91: 210-214.

. Orssaud C, Dufier J, Germain D. Ocular manifestations in Fabry disease: a survey of 32 hemizygous male patients. Ophthalmic

Genet 2003; 24: 129-139.

. Hirano K, Murata K, Miyagawa A, et al. Histopathologic findings of cornea verticillata in a womean heterozygous for Fabry’s

disease. Cornea 2001; 20: 233-236.

. Wasielica-Poslednik J, Pfeiffer N, Reinke J, et al. Confocal laser-scanning microscopy allows differentiation between Fabry dis-

ease and amiodarone-induced keratopathy. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2011; 249: 1689-1696.

. Sodi A, Guarducci M, Vauthier L, et al. Computer assisted evaluation of retinal vessels tortuosity in Fabry disease. Acta Oph-

thalmol 2013; 91: 113-119.

OPHTHATHERAPY Copyright © Medical Education Vol. 2/Nr 2(6)/2015 (s. 130-135) @



