Fabryho choroba je na X chromozém vazana porucha metabolizmu glykosfingolipidd, jejiz
podstatou je porucha aktivity lyzozomalniho enzymu o-galaktoziddzy A vedouci k
progresivni  intracelularni  akumulaci  neutrdlnich  glykosfingolipidli,  pfedevSim
globotriaosylceramidu. Kromé¢ fady extrakardidlnich manifestaci je pro Fabryho chorobu
typické 1 postizeni kardiovaskuldrniho systému. Jeho primarnim podkladem je ukladani
patologického substratu v kardiomyocytech, bunikach pievodniho systému, chlopennich
fibroblastech a endotelidlnich a svalovych buiikdch vaskulatury. Charakteristickym
kardiovaskularnim projevem Fabryho choroby je vyvoj srde¢ni i cévni hypertrofie.

Cilem naSich praci bylo pomoci ultrasonografickych vySetfeni, kterd pfedstavuji zakladni
neinvazivni zobrazovaci metodu v kardiologii, podrobné popsat zmény kardiovaskularniho
systému u nemocnych s Fabryho chorobou. Zaméftili jsme se na strukturalni a funkéni zmény
srdecnich komor a chlopenniho apardtu a jejich vztah k postizeni vaskularnimu,
reprezentovanému nalezy na spoleCnych karotickych tepndch. Dale jsme srovnali
diagnostickou ptesnost dvou novych ultrasonografickych metod hodnoceni diastolické funkce
levé komory. V in vitro studii byla zkoumana moZnost pfitomnosti cirkulujiciho
proliferativniho faktoru, ktery by souvisel s rozvojem kardialni a vaskularni hypertrofie.
Prokézali jsme, ze hypertrofie obou srde¢nich komor je u nemocnych s Fabryho chorobou
Castd a souvisi s vékem postizenych jedincti. Koncentricky typ geometrie je dominantni
morfologickou zménou levé komory. Strukturdlni zmény srdenich komor vSak nejsou
doprovéazeny zjevnou poruchou jejich celkové systolické funkce. Diastolickd dysfunkce
mirného az stfedniho stupné je vSak u nemocnych s Fabryho chorobou ¢astym nilezem a
souvisi s progresi hmotnosti komorového myokardu. Tézké, restriktivni postizeni diastolické
funkce je zcela raritni. Tkanova dopplerovska echokardiografie se jevi byt ptesnéjsi metodou
k odliSeni normalni a abnormadlni diastolick¢ funkce levé komory nez barevné mapovani
vtoku levé komory jednorozmérnym zplisobem vzhledem k urCité zéavislosti parametra
méfenych druhou metodou na systolické funkci a geometrickych zménach komory a vysi
ptedtiZeni.

Zjistili jsme vysokou prevalenci morfologickych abnormalit aortalni a mitralni chlopné, které
vSak nevedou k hemodynamicky vyznamnym vadam.

Difuzni zbytnéni stén karotickych tepen vykazuje u jedinci s Fabryho chorobou asociaci s
vékem a mirou hypertrofie levé komory. Jednid se s vysokou pravdépodobnosti o projev
zéakladniho onemocnéni, nebot’ zjevné aterosklerotické postizeni jsme u nemocnych s Fabryho
chorobou nezjistili. Korelace mezi tizi zesileni stény karotickych tepen a hmotnosti levé
komory svédci pro jejich spole¢nou patogenezi.

V experimentdlni praci jsme prokazali proliferativni efekt plazmy nemocnych s Fabryho
chorobou na zvifeci kardiomyocyty a svalové buniky cévni stény. Pfitomnost specifickych,
rast stimulujicich faktor v cirkulaci jedinci s Fabryho chorobou by mohla vysvétlit
patogenezi myokardidlni a vaskularni hypertrofie, ve které intracelularni depozice
glykosfingolipidli hraje minoritni tlohu





