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Liecitelné lyzozoémové ochorenia
s extrapyramidovou manifestaciou

MUDr. Alexandra Lackova, doc. MUDr. Matej Skorvanek, PhD.
Neurologicka klinika LF UPJS a UNLP Kosice

Lyzozdmové ochorenia su skupinou dedi¢nych metabolickych porich spésobenych mutaciami v génoch kédujucich rozpustné lyzo-
zomalne hydrolazy, ¢o vedie k progresivnemu hromadeniu nedegradovanych makromolekul do Zivotne dolezitych organov a tkaniv.
Fenotypovo su tieto poruchy charakterizované pestrym klinickym obrazom s kombinaciou visceralnych, o¢nych, hematologickych,
skeletalnych a neurologickych prejavoy, pricom postihnutie extrapyramidového systému je obzvlast casté. Pocas poslednych rokov sa
dosiahol vyznamny pokrok v lie¢be tychto ochoreni so zameranim na rézne inovativne terapeutické pristupy. Cielom tohto prehladu
je zamerat sa na klinické rozpoznanie najcastejsich lyzozémovych ochoreni's extrapyramidovou manifestaciou (Gaucherova choroba,
Fabryho choroba a Niemann-Pickova choroba typ C, Tay-Sachsova choroba) a sicasne dostupné moznosti liecby.
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Treatable lysosomal storage disorders with movement disorder manifestations

Lysosomal storage disorders are a group of inherited metabolic disorders caused by mutations in genes encoding soluble lysosomal
hydrolases, leading to the progressive accumulation of undegraded macromolecules in vital organs and tissues. Phenotypically, these
disorders are characterised by a wide range of clinical symptoms with a combination of visceral, ocular, haematological, skeletal and
neurological manifestations, with involvement of the extrapyramidal system being particularly common. Significant progress has
been made in the treatment of these diseases in recent years, focusing on various innovative therapeutic approaches. The aim of this
review is to focus on the clinical recognition of the most common lysosomal storage disorders with movement disorder manifesta-
tions (Gaucher disease, Niemann-Pick disease type C, Fabry disease, Tay-Sachs disease) and the current treatment options available.

Key words: lysosomal storage disorders, movement disorders, neurodegeneration, parkinsonism, Gaucher disease, Niemann-Pick
disease type C, Fabry disease, Tay-Sachs disease, enzyme replacement therapy, ERT, SRT.

Uvod

Lyzozémové ochorenia (zangl. Lysosomal
storage disorders — dalej LSD) tvoria klinicky
heterogénnu skupinu zriedkavych, vrodenych
poruch metabolizmu. Tieto poruchy su sp6-
sobené nedostato¢nou aktivitou niektorého
lyzozomalneho enzymu alebo narusenim
lyzozomalneho transportného systému, ¢o
vedie k narusenej degraddcii zlozitych mak-
romolekul a nasledne k ich abnormalnemu

skladovaniu v réznych tkanivach a bunkach

(Sun, 2018). Klinicky fenotyp, vek nastupu
a spektrum priznakov vykazuje zna¢nd varia-
bilitu v zavislosti od typu skladovaného ma-
teridlu a povahy bunky alebo tkaniva, v ktorej
k ukladaniu substratu dochadza, pricom cen-
tralny nervovy systém (CNS) je obzvlast zrani-
telny. U deti sa ochorenie moze prejavit ako
oneskoreny vyvoj, poruchy spravania, zachva-
ty, strata sluchu, ¢asté je aj mentdlne postih-
nutie ¢i extrapyramidové priznaky (Pastores,
2018). Priznaky ¢asto spojené s LSD zahfnaju

dysmorfické znaky, muskuloskeletalne abnor-
mality, organomegadliu, zachvaty, hypoténiu,
ataxiu, progresivnu kognitivnu a motoricku
retardaciu a hydrops fetalis v zavaznych pri-
padoch (Kingma, 2015). Neuropsychiatrické
prejavy u lyzozémovych ochoreni's neskorym
nastupom mozu predstavovat demenciu, de-
presiu ¢i psychézu. Je potrebné poznamenat,
ze formy s neskorsim nastupom su ¢asto ne-
spravne diagnostikované ako psychiatrické
ochorenia, ktoré mozu roky maskovat alebo
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predchéadzat inym neurologickym ¢i systé-
movym znakom (Pastores, 2018). Tab. 1 zna-
zornuje prehlad najcastejsich lyzozomovych
ochoreni so zretelom na neurologicku resp.
extrapyramidovu symptomatiku a moznosti
liecby.

Diagnostika lyzozoémovych
ochoreni v neurologickej
ambulancii

SLSD sa mézu stretnut rozni lekari Specia-
listi — najcastejsie je to pediater, hematoldg,
kardioldg, nefrolég a neuroldg. Diagnostika
je narocna, vyzaduje si interdisciplinarny
pristup a hoci uz existuje lie¢ba niektorych
LSD, velakrat sa na tieto zriedkavé ochorenia
nemysli. Pre LSD su charakteristické niek-
toré Specifické klinické prejavy, laboratérne
parametre a nélezy zobrazovacich vysetre-
ni — trombocytopénia v laboratérnom nale-
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ze a hepatosplenomegalia zistend USG pri
Gaucherovej a Niemann-Pickovej chorobe,
kardiomyopatia detekovatelnd echokardio-
grafickym vysetrenim, ¢i nalez cornea verti-
cillata na o¢nom vysetreni Strbinovou lam-
pou pri Fabryho chorobe (Pastores, 2018). Pri
podozreni na konkrétnu LSD mozno diagnézu
lahko potvrdit enzymologickym vysetrenim
a geneticko-molekuldrnym testom s pouzi-
tim buniek pochadzajucich z periférnej krvi.
K najjednoduchsim a momentalne aj najpo-
uzivanejsim metdédam aktudlne patri vyse-
trenie suchej kvapky krvi, ktorej testovanie je
k dispozicii prostrednictvom $pecializovanych
laborat6rii. V rdmci SR by ale mali diagnostické
postupy odrazat nové slovenské Standardy
pre diagnostiku zriedkavych extrapyramido-
vych ochoreni (https://www.standardnepo-
stupy.sk/prevencia-neurodegenerativnych-
-ochoreni/).

Vseobecné moznosti lieCby
lyzozémovych ochoreni

Moznosti lie¢by lyzozémovych ochore-
ni sa v poslednych rokoch zna¢ne rozsirili
a v sucasnosti zahfnaju niekolko stratégif
zameranych na zvysenie rezidualnej aktivity
chybajiceho enzymu, ako je transplantécia
krvotvornych kmenovych buniek, enzymo-
va substitu¢na terapia, substrat redukujuca
terapia, farmakologicka chaperonoterapia
a génova terapia (Hollak, 2014). Enzymova
substitucna terapia (ERT) modifikuje priebeh
ochorenia u réznych typov LSD, ovplyvnu-
je viscerdlnu symptomatiku, prekazku vsak
v tomto pripade predstavuje hemato-ence-
falicka bariéra, ¢ize ERT neprechadza do CNS
a teda nevie ovplyvnit neurologickt prognézu
pacienta. Alternativou liecby je substrat re-
dukujuca terapia (SRT), kde pouzitie malé-
ho molekuldrneho ¢inidla inhibuje syntézu

Tab. 1. Klasifikdcia lyzozémovych portch podla molekuldrneho defektu a hlavnych neurologickych ndlezov (Edelman, 2020)

Ochorenie Deficit enzymu Gén Neurologicka symptomatika Ina symptomatika Terapia
Gaucherova choroba | 3-glukocerebroziddza GBA typ . — bez neurologickych prejavov hematologicka: ERT/SRT
(1., 11., 11L.) (AR) typ Il. — abnormdlne o¢né sakady, okulo- | m anémia
motoricka apraxia, dystonia, dysfagia, pyra- | m trombocytopénia
midové znaky, hypertonus, trizmus m leukopénia
typ lll. - horizontdlna obrna pohladu, kardidlna:
ataxia, zachvaty = pulmondrna hypertenzia
GBA-parkinsonizmus dermatologické:
= novorodenecka ichtyéza
Fabryho choroba a-galaktozidaza A GLA = rekurentné TIA/CMP rendlna: ERT/SRT
(X-viazana m akroparestézie = CHRI
dedi¢nost) m dysestézie kardidlna:
m chronickd bolest = kardiomyopatia/arytmia
= tinnitus ocné:
m parkinsonizmus m cornea verticillata
dermatologické:
= angiokeratomy
Niemann-Pick typ C sphingomyelindza NPC 1,NPC 2 | m vertikdlna supranukledrna obrna pohladu | m novorodeneckéd zltacka | SRT
(AR) ® ataxia m hepatosplenomegalia
= dystonia = psychiatrické priznaky
= dysfagia
m demencia
m gelastickd kataplexia
Gangliozidéza GM 1 betagalaktozidaza PSAP m zichvaty m skeletdlna dyspldzia symptomaticka
(AR) = demencia = hepatosplenomegalia
® ataxia m zdkal rohovky
= parkinsonizmus = hluchota
= kardiomyopatia
Gangliozid6zaGM 2 | beta-hexozaminidéza HEXA = myoklonus/chorea/dysténia = opticka atrofia symptomatickd
(AR) m zichvaty m retinopatia, slepota
Tay-Sachsov syndrém m cerebelldrne priznaky, cerebelldrna atrofia | m hluchota
= demencia m makrocefalia
m 1 startle reflex
Gangliozidéza GM 2 beta-hexozaminiddza A | HEXB = myoklonus m opticka atrofia symptomatickd
(AR) m zichvaty m retinopatia, slepota
Sandhoffova choroba | beta-hexozaminidéza B m cerebelldrne priznaky = hluchota
® mentdlna retarddcia m makrocefdlia
= 1 startle reflex m skeletdlna dyspldzia

AR — autozomadilne recesivna, TIA - tranzitérny ischemicky atak, CMP — cievha mozgovd prihoda, CHRI - chronickd rendina insuficiencia, ERT — enzymovd substitucnd terapia,
SRT - substrdt redukujtca terapia
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nedegradovatelného materidlu, ¢im znizuje
jeho hromadenie, tato lietba umoznuje pre-
nikutie do CNS a ovplyvnenie aj neurologickej
symptomatiky. Vac¢sina terapii nie je kauzal-
nych, avSak dokazu ovplyvnit fenotypové
prejavy a spomalit progresiu agresivneho
ochorenia (Hollak, 2014; Pastores, 2018). V pra-
ci budu aj vzhladom na mozny rozsah textu
blizSie popisané ochorenia s dostupnou Spe-
cifickou ERT alebo SRT terapiou — Gaucherova
choroba, Fabryho choroba a Niemann-Pickova
choroba typ C a tiez Tay-Sachsova choroba,
ktorej lie¢ba je v klinickom skusani.

Gaucherova choroba

Gaucherova choroba (GCh) patri do sku-
piny geneticky podmienenych foriem poruch
ukladania lyzozémov s autozomélne recesiv-
ne podmienenou dedi¢nostou, ktora vedie
k deficitu lyzozomélneho enzymu - glukoce-
rebrozidazy (GBA), ¢o vedie k akumulacii jeho
normdlneho substratu — glukocerebrozidu
v tkanivovych makrofadgoch a teda k zlozitym
systémovym prejavom zahfnajucim postih-
nutie pecene, sleziny, kostnej drene a k pro-
gresivnemu poskodeniu CNS (Schiffman,
2007). Fenotypovo tadto choroba predsta-
vuje Siroké spektrum klinickych prejavov,
od perinatalno-letalnej formy po klinicky
asymptomatickych jedincov. Neurologické
postihnutie sa mo6ze vyskytnut velmi skoro
a moéze viest k zavaznej neurodegeneracii
a smrti pacienta v kojeneckom veku ale-
bo sa méze prejavit az v neskorsom veku.
Dokonca aj surodenci alebo dvojcatd, zdiela-
juci rovnaky genotyp, sa moézu lisit rozdiel-
nym klinickym priebehom aj odpovedou na
lie¢bu (Biegstraaten, 2011). Tato obrovska
heterogenita obcas rozpoznanie ochorenia
stazuje, o moze viest k oneskoreniu diag-
nostiky a liecby. V beznej populacii je vy-
skyt tohto ochorenia priblizne 1:40000 az
1:100000 narodenych deti, u askendzskych
Zidov je vyskyt ochorenia mnohonasobne
vyssi, priblizne 1:800 (Stirnemann, 2017;
Poupetova, 2010). Samotna Specifickd lie¢ba
GCh je v sucasnosti zamerand bud na infuznu
enzymovu substitu¢nu terapiu (ERT) alebo
p.o. podavanie inhibitora biosyntézy gluko-
sylceramidu v substrat redukujucej terapii
(SRT) (Pastores, 2018). RozliSujeme tri hlavné
klinické podtypy ochorenia.

Gaucherova choroba-Typ 1,
non-neuronopatickd forma

Tento typ predstavuje najbeznejsi variant
GCh (cca 94 % pripadov GCh), ma non-neuro-
nopaticky charakter a je charakterizovany pri-
tomnostou hepatosplenomegalie, ktord moze
viest k masivnej brusnej distenzii, poruchou
krvotvorby v zmysle anémie a trombocyto-
pénie a kostnym postihnutim. Zvy3end Una-
va, nadmerné krvdacanie a tvorba podliatin
su vysledkom cytopénie (Stirnemann, 2017).
Typické je postihnutie kosti, prejavujuce sa
velmi bolestivymi kostnymi krizami, prevazne
v oblasti panvy a dolnych koncatin. Kostné
krizy su spojené s lokdlnym zépalom, horuckou
a leukocytézou. Priznaky su podobné osteo-
myelitide (pseudo-osteomyelitida), co niekedy
oddialuje diagnostiku ochorenia. Typické su aj
patologické zlomeniny s vaskularnou nekré-
zou, deformitami a osteopordza (Stirnemann,
2017). Plucne postihnutie u pacientov s GCh
moze suvisiet s infiltraciou plic Gaucherovymi
bunkami, ¢o spbsobi intersticialnu chorobu,
ktora moze viest k pltcnej fibrdze (Stirnemann,
2017). Pri GCh type 1 typicky nie su pritomné
neurologické prejavy (CNS nie je postihnutd)
(Sun, 2018). Laboratérnym markerom ocho-
renia su zvysené hladiny chitotriosidadzového
enzymu, celkovej kyslej fosfatazy (ACP) a feriti-
nu. Tieto hladiny sa mo6zu lie¢bou normalizovat
(Stone, 2021).

Gaucherova choroba - Typ 2,
akutna neuronopatickd forma

Jedna sa o najzavaznejsiu formu Gau-
cherovej choroby, ktord sa prejavuje ako
progresivna neurodegenerativna porucha,
ktora vacsinou konci letdlne do 2.-3. roku
zivota dietata. Uz pri narodeni sa objavuju
zavazne neurologické komplikacie, vratane
postihnutie hlavovych nervov, pyramidového
aj extrapyramidového systému (Gupta a kol.,
2011). Medzi klinické prejavy patri strabizmus,
okulomotoricka apraxia, trizmus, dysfagia, re-
troflexia hlavy, kortikélne palce, moyklonické
z43klby, zachvaty, mozny hypertonus s ale-
bo bez kombindcie s hypokinézou (Chetrit,
2013). Tento obzvlast zavazny subtyp ochore-
nia moze byt diagnostikovany aj prenatalne
ako hydrops fetalis. Vrodena novorodenecka
ichty6za moze byt tiez klinickym vyjadrenim
tohto ochorenia (Chetrit, 2013).
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Gaucherova choroba - Typ 3, subakttne/
chronickd neuronopatickd forma

U pacientov s Gaucherovou chorobou
typu 3 sa ochorenie prejavi az v neskorsom
detstve, niekedy az v dospelosti a priebeh
ochorenia ma v tomto pripade chronickejsi
charakter. Najbeznejsim a v niektorych pripa-
doch aj jedinym neurologickym prejavom je
vyrazné spomalenie horizontélnych o¢nych
sakad (Schifmann, 2007). Ostatni pacienti
moéze vyvinut ataxiu, strabismus, spasticitu,
dystoniu, myoklonické zachvaty a variabilny
stupen demencie a poruchy ucenia. Menej
Casta forma je charakterizovana kalcifikatmi
srdca alebo aorty (Sun, 2018).

GBA-asociovany parkinsonizmus

V poslednych rokoch pribudaju studie
0 vzajomnej suvislosti medzi parkinsoniz-
mom a heterozygotnymi mutaciami génu
GBA (Malek, 2018). KedZe su lyzozémy za-
hrnuté v procese degradacie alfa-synuklei-
nu, predpoklada sa, Ze ich dysfunkcia moéze
viest k jeho akumulacii a nésledne k vzni-
ku Parkinsonovej choroby. Takze zatial ¢o
homozygotné GBA mutdacie sposobuju
Gaucherovu chorobu, heterozygotné GBA
mutacie velmi pravdepodobne zvysuju ri-
ziko vzniku PCh alebo Demencie s Lewyho
telieskami (Lesage a kol., 2011). Klinicky
mobze GBA-parkinsonizmus znacne pri-
pominat idiopatickd PCh, avsak pacienti
s GBA-parkinsonizmom sa vo vieobecnosti
vyznacuju malignejsim fenotypom ochorenia
s rychlejSou progresiou, skor$im nastupom
posturalnej instability, motorickych fluktua-
cii, vy$3ou prevalenciou demencie a psycho-
tickych prejavov (Sidransky 2009). Zavaznost
spatogenicity” daného genetického variantu
preukazatelne suvisi so zavaznostou klinické-
ho fenotypu - teda nositelia ,horsich” muta-
cii maju aj horsi klinicky priebeh ochorenia.
Vo vieobecnosti je tiez fenotyp pacientov
s GBA-parkinsonizmom kompatibilny s feno-
typom pacientov s idiopatickou poruchou
spravania v REM spanku, ktori neskér konver-
tuju do PCh. V suicasnosti su heterozygotné
varianty v géne GBA povazované za jeden
z najdolezitejsich rizikovych faktorov pre
vznik PCh (Sidransky 2012; Malek, 2018), v slo-
venskej populdcii zodpovedaju za priblizne
5% pacientov s PCH (nepublikované data).
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Niemann-Pickova choroba typ C

Niemann-Pickova choroba typ C (NPC)
je zriedkavé neuroviscerdlne ochorenie zo
skupiny lyzozomdalnych poruch spésobené au-
tozomalne recesivnymi mutaciami v génoch
NPCT alebo NPC2 (95% resp. 4% pacientov)
(Vanier, 2010). Patofyziologicky ide o poruchu
metabolizmu lipidov spojenu s lyzozomalnou
akumulaciou cholesterolu odvodeného od
lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL) a glyko-
lipidu, ktory sa ukladd v lyzozémoch postihnu-
tych buniek. Vyskyt ochorenia je asi 1: 110000
(Poupetova, 2010). Klinicky je ochorenie hete-
rogénne, moze byt charakterizované visce-
rdlnymi, neurologickymi ¢i psychiatrickymi
prejavmi, ktoré sa mozu prejavit samostatne
alebo v réznych kombinaciach (Sun, 2018).
Existuje rychlo progredujica novorodenecka
forma so skorym nastupom, ktora sa zvycajne
prejavuje aj cholestatickou Zltackou, hepa-
tosplenomegaliou az s moznym akutnym he-
patalnym zlyhanim, klasicka juvenilna forma
(najbeznejsia forma) alebo pomaly progredu-
juca forma - neurodegenerativny syndrém
u dospelych, kde mézu spominané symptémy
chybat. Pri druhej a tretej forme mo6zu pacienti
pocas dospievania vykazovat len mierne neu-
rologické priznaky, ktoré mézu byt spociatku
maskované psychiatrickymi prejavmi, ktoré su
pre dané ochorenie velmi typické (Mengel,
2013). Pomerne typicky je aj kognitivny deficit,
vratane poruchy sustredenia a neprospieva-
nia v $kole, ktorého vznik v mladom veku by
mal v diferencidlnej diagnostike urcite viest
aj k zvazovaniu NPC (Vanier, 2010). Z neuro-
logického hladiska sa ochorenie ¢i uz v juve-
nilnom alebo adultnom veku velmi typicky
prejavuje kombinaciou ataxie a/alebo dysto-
nie s vertikdlnou supranuklearnou orbnou
pohladu (Mengel 2013), u pacientov sa tiez
Casto vyskytuje a je pomerne charakteristicka
gelasticka kataplexia (vyjadrend najma ako
kataplektické podklesdvanie hlavy). NPC je
v extrapyramidovej problematike zaujimavym
ochorenim aj kvoéli hlasenym symptémom
parkinsonizmu u heterozygotnych nosicov
mutacii génu NPC1, ¢o pravdepodobne stvi-
si s narusenym metabolizmom cholesterolu
v mozgu a neurodegeneraciou (Kluenemann,
2013). Parkinsonské priznaky su vsak menej
¢astymi prejavmi v porovnani s vyssie uve-

denymi (Limphaibool, 2018). Typické klinické
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Tab. 2. Typické symptédmy u Niemann-Pickovej choroby typu C (Mengel, 2013)

m gelastickd kataplexia
m ataxia
= dystonia

Neurologické m vertikdlna supranukledrna obrna pohladu

cholestaticka Zltacka
® hepatosplenomegalia

Visceralne

Psychiatrické

progredujuci kognitivny deficit
progredujuce psychiatrické priznaky nereagujice na liecbu

priznaky u NPC st zhrnuté v Tab. 2. V€asna
diagnostika ochorenia a lie¢ba substrat re-
dukujucou terapiou miglustatom, aktualne
jedinym dostupnym liekom specifickym pre
toto ochorenie, spomali progresiu ochorenia
a neurologického poskodenia. Miglustat in-
hibuje syntézu glykosfingolipidov a je schop-
ny prechadzat hematoencefalickou bariérou,
¢o umoznuje pristup k CNS a k postihnutym
neurénom. Studie preukazali potencialny
ochranny ucinok miglustatu na cerebelldrne
a subkortikalne struktury, ¢o korelovalo aj so
zavaznostou klinickych symptémov u pacien-
tov (Pineda, 2018).

Fabryho choroba

Fabryho choroba (FCh) patri do skupiny
geneticky podmienenych foriem portch
ukladania lyzozémov s X-viazanou dedi¢-
nostou, ktoré vedu k deficitu lyzozomalne-
ho enzymu - alfa-galaktozidazy A, ¢o vedie
k akumulacii glykosfingolipidov, najmé globo-
triaosylceramidu (Gb3) v Zivotne doélezitych
organoch (Germain, 2010). Vyskyt ochorenia
je asi 1:60000-1:80000 (Germain, 2010).
Aj ked' je FCh ochorenie s X-viazanou dedi¢-
nostou, klinické priznaky su velmi casté aj
u zien. Niektoré mutacie spésobuju klasic-
ké ochorenie, zatial ¢o iné maju za nasledok
miernejsi fenotyp ochorenia s neskorsim
nastupom (Alcalay, 2018). Formy s neskorym
nastupom sa moézu vyskytovat castejsie ako
klasicky v¢asny variant ochorenia a spravna
diagnéza sa moze oneskorit o viac ako desat
rokov napriek nastupu priznakov v detstve
(Germain, 2010). Klinické spektrum ochore-
nia je Siroké, medzi typické skoré priznaky
ochorenia patri neuropaticka bolest, ¢asto vo
forme akroparestézii (palenie a mravencenie
dlani a chodidiel), an/hypohidréza, tinitus,
nespecifické GIT tazkosti (Sun, 2018). Castym
znakom najma u muzov su kozné zmeny vo
forme angiokeratomov (Obr. 1), ¢o su zhluky
Cervenych az modrociernych bodkovitych |ézif
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s priemerom 1 az 5mm, najskor pozorované
v detstve na rukach, kolenach, laktoch a bo-
koch. Ich pocet sa zvySuje pocas dospievania
s postihnutim genitalii a lumbosakralnej ob-
lasti, neskor sa mozu angiokeratémy objavit
na perach a pupku (Germain, 2019). Zmeny
rohovky, tzv. cornea verticillata (Obr. 2), su
castym oftalmologickym priznakom, fahko
vysetritelnym pomocou $trbinovej lampy.
Podobné zmeny rohovky sa vsak okrem
Fabryho choroby vyskytuju aj pri uzivani
niektorych liekov (amiodaronova keratopa-
tia), naco je v diferencialnej diagnostike po-
trebné mysliet (Sun, 2018). Typické a klinicky
vyznamné je poskodenie obliciek, ktoré moze
vyustit az do renalnej insuficiencie a poskode-
nie srdca, prejavujuce sa ako hypertrofia lavej
komory, arytmie ¢i synkopy. Vekom sa moze
vyvinut az progresivna myokardiélna fibréza
veduca ku kongestivnemu srdcovému zly-
haniu (Germain, 2010). Medzi neurologické
prejavy FCh patria uz spominané parestézie,
neznasanlivost tepla, pred¢asné cievne moz-

Obr. 1. Angiokeratdm u Fabryho choroby
(zdroj: https.//dermnetnz.org/topics/fabry disease/)

Obr. 2. Cornea verticillata u Fabryho choroby
(zdroj: https./www.fabrydisease.org/)
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gové prihody, ktoré sa pripisuju komplexnej
vaskulopatii, progresivnej akumulacii glyko-
sfingolipidov v cievach a srdcovému posti-
hnutiu (Germain, 2010). Neuropatologické
Studie (deVeber 1992) preukazali, Ze ukladanie
glykosfingolipidu nie je obmedzené na cievny
systém mozgu, ale je pritomné aj v substantia
nigra, neokortexe, dorzalnom motorickom
jadre n. vagus - teda v oblastiach, ktoré su
postihnuté pri neurodegenerativnom procese
(Lohle, 2015). V poslednych rokoch pribudaju
studie aj o vzajomnom vztahu medzi par-
kinsonizmom a mutéaciou génu pre alfa-ga-
laktozidazu, pricom u pacientov s FCh bola
preukazana zvysend prevalencia parkinsoniz-
mu, predovsetkym PCh (Lohle 2015). Posledné
zistenia znizenej aktivity alfa-galaktozidazy,
ktoré su charakteristické pre FCh u niektorych
pacientov s parkinsonizmom, podporuju moz-
nu suvislost medzi tymito dvoma choroba-
mi (Obr. 3) (Alcalay, 2020). Vysledky tychto
studii zvyraznuju potrebu dalsieho vyskumu
na objasnenie vztahu medzi Parkinsonovou
aFabryho chorobou. V terapii FCh je dostupna
Specificka lie¢ba peroralne podavaného inhi-
bitora a-galaktozidazy A alebo lie¢ba rekom-
binantnou humannou alfa-galaktozidazou
(ERT), pricom vysledky su lepsie v pripade
zahdjenia terapie este pred orgdnovym po-
Skodenim (Alcalay, 2018).

Tay-Sachsova choroba
Tay-Sachsova choroba je autozomalne re-
cesivne neurodegenerativne ochorenie, spo-
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