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Abstrakt

Prace se zabyva cerebrovaskuldrnimi projevy vzacného X-vazaného onemocnéni, Fabryho
choroby (FCh). Screeningové programy mohou odhalit nepoznané onemocnéni, zvySuji
povédomi o nemoci s cilem vcasného stanoveni diagnozy a zahdajeni terapie pied rozvinutim
ireverzibilniho organového poskozeni. Identifikace vaskuldrnich abnormalit a vliv komorbidit
na cerebrovaskularni fenotyp pacientii s FCh mlze pomoci rozsifit znalosti o patofyziologii
cerebrovaskularniho postizeni.

Hlavnimi cili studii, které jsou podkladem prace, bylo stanovit prevalenci FCh a zhodnotit
relevanci diagnostiky FCh v rizikové skupiné pacientil s akutnim iktem, pomoci ultrazvuku
analyzovat cerebrovaskularniho fenotyp pacienti s FCh a urcit prediktory vyrazngjsiho
cerebrovaskularniho postizeni.

V préci jsme ukazali relativné vysokou prevalenci FCh u dospélych pacientt s akutni CMP,
navrhli preklasifikovani varianty G325S a identifikovali novou variantu R30K. Upozornili
jsme, Ze spojeni aseptické meningitidy s lakunarnim iktem u mladého ¢lovéka by mélo vést
k podezieni na FCh. Dale jsme demonstrovali vicecetné rozdily v neurosonologickych
parametrech mezi pacienty s FCh a skupinou subjekti bez FCh. Potvrdili jsme ¢ast&jsi vyskyt
strukturdlnich zmén cévni stény velkych tepen a zjistili niz$i cerebrovaskularni reaktivitu
arteria cerebri media u pacientll s FCh. Jako mozny novy specificky fenotyp jsme detekovali
vy$$i variabilitu reaktivity mozkovych cév v odpovédi na test zadrZeni dechu. Prokazali jsme
zvySeny pulzatilni index, ktery by mohl byt odrazem zvySené cévni rezistence a tuhosti
cévniho teciSté. Pozorované zmény tak naznacuji komplexni postizeni cév. Jako vyznamné
prediktory téchto zmén jsme v souboru nemocnych s FCh identifikovali vék a celkovou tizi
nemoci. VIiv hraje rovnéz ptitomnost klasickych vaskularnich rizikovych faktort.

Klicova slova: Fabryho choroba, cévni mozkova ptihoda, intimo-medialni Sife, vertebralni

tepna, pulzatilni index, cerebrovaskuldrni reaktivita, 1éze bilé hmoty



Abstract

The presented thesis deals with cerebrovascular manifestations of a rare X-linked disease,
Fabry disease (FD). Screening programs can detect unrecognized disease and increase
awareness of the disease with the goal of early diagnosis and initiation of therapy before
developing an irreversible organ damage. Identifying vascular abnormalities and the influence
of comorbidities on the cerebrovascular phenotype of FD patients may help to promote the
knowledge of the pathophysiology of cerebrovascular involvement.

The main objectives of the studies underlying this thesis were to determine the prevalence of
FD and to evaluate the relevance of FD diagnosis in an at-risk group of patients with acute
ischemic stroke, to analyse the cerebrovascular phenotype of patients with FD using
ultrasound, and to identify predictors of significant cerebrovascular involvement.

In this thesis we showed a relatively high prevalence of FD in adult patients with acute stroke,
proposed to reclassify the G325S variant, and identified a novel R30K variant. We noted that
the combination of aseptic meningitis with lacunar stroke in a young person should lead to
suspicion of FD. We further demonstrated multiple differences in neurosonological
parameters between patients with FD and a control group of subjects without FD. We
confirmed a higher incidence of structural changes in the vascular wall of large arteries and
found a lower cerebrovascular reactivity of the middle cerebral artery in patients with FD. As
a possible new specific phenotype, we detected a higher variability of cerebral vascular
reactivity in response to the breath-holding test. We demonstrated an increased pulsatile
index, which could reflect increased vascular resistance and stiffness of the vasculature. Thus,
the observed changes suggest a complex vascular involvement. We identified age and overall
disease severity as significant predictors of these changes in a cohort of FD patients. The

presence of classical vascular risk factors might also play a role.

Keywords: Fabry disease, stroke, intima-media thickness, vertebral artery, pulsatility index,

cerebrovascular reactivity, white matter lesions
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1. Uvod

Fabryho choroba (FCh, OMIM 301500) je vzacné onemocnéni vazané na chromozom X.
Patogenni varianty genu GLA vedou k dysfunkci lysozomalniho enzymu alfa-galaktosidazy A
(a-Gal A; EC 3.2.1.22).1,2 Deficit lysozomalni a-Gal A vede k naruseni Casti katabolické
drahy glykosfingolipidii s naslednou akumulaci substratu v rGznych organech a tkénich
(Germain, 2010). Zmény souvisejici s akumulaci a dalsi patofyziologické disledky spojené s
enzymopatii vedou nakonec pod vlivem modifikujicich faktorti ke klinické manifestaci
onemocnéni. Fenotypy FCh jsou heterogenni, od pozdnich manifestaci, obvykle omezenych
na jeden orgén (tzv. late-onset formy), az po zdvazné multiorgdnové postiZeni, které obvykle
zacina jiz v détstvi (tzv. klasické formy). Hemizygotni muzi jsou vétSinou postizeni zdvaznéji
nez heterozygotni zeny. Obecné je vyskyt variant rezultujicich v klasicky fenotyp odhadovan
vrozmezi od 1: 25000 do 1:40 000, varianty s pozdnim zacatkem jsou asi 10x Castéjsi
(Desnick, 2015).

Cévni mozkové ptihody (CMP) patii vedle kardialniho a rendlniho postizeni mezi vyznamné
faktory urcujici morbiditu a mortalitu pacientt s FCh a mohou byt prvnim klinickym
projevem nemoci (Sims et al., 2009). Mechanismy, které jsou se podileji na patofyziologii
vzniku CMP u FCh, jsou komplexni a nejsou zcela objasnény. DiileZitou roli ve fenotypové
manifestaci FCh hraje strukturalni a funk¢ni poskozeni cévniho systému (Moore et al., 2002;
Barbey et al., 2006; Kalliokoski et al., 2006), které mize vést k CMP.

Dostupnost specifické¢ terapie a snadnéjSich diagnostickych metod, které piedstavuje
pfedevsim testovani technikou suché krevni kapky (dry blood spod, DBS) (Chamoles et al.,
2001) vedla ke zvySenému usili o diagnostiku FCh, v¢etné screeningovych programil v (pro
FCh) rizikovych populacich (Doheny et al., 2018), naptfiklad u mladych pacientii s iktem
(Rolfs et al., 2005; Brouns et al., 2010; Rolfs et al., 2013)

Prestoze screeningové programy mohou byt nastrojem k identifikaci pacientli, odhaluji také
genové varianty, které bez nasledné podrobné analyzy biochemického a klinického fenotypu,
mohou vést ke nespravnému zatfazeni nalezené varianty. Diferencialni diagnostika klinickych
piiznakti mize byt problematicka, a to zejména mezi pozdéji nastupujicimi projevy FCh
(v€etné cerebrovaskularnich) a podobnymi chronickymi nemocemi vyskytujicimi se v bézné
populaci. Nespravné zatazeni varianty z hlediska patogenity pak vede k podavani zbytecné
terapie Ci naopak diskvalifikuje pacienty z piistupu k ucinné 1écbé, ovlivituje Cerpani zdroji

na zdravotni péci, ma vliv na vyzkum. Proto je dilezité sdilet udaje pacientdl a umoznit



integraci genetickych a klinickych informaci s cilem pfedejit chybné interpretaci varianty s
nutnosti pozdéjsi reklasifikace.

Ultrazvuk je dostupné neinvazivni metoda pouzivana pro strukturdlni zobrazeni a hodnoceni
parametri krevniho prutoku extrakranialniho segmentu karotickych tepen. Transkranialni
barevné kodovana duplexni sonografie (TCCS) se bézn¢ pouziva k analyze intrakranialnich
cév (Bartels et al., 1995). Méfeni indexu zadrzeni dechu (BHI) pomoci TCCS umoziuje
neinvazivni hodnoceni cerebrovaskularni vazoreaktivity (CVR). Postizeni vazoreaktivity bylo
popsano u nékterych nemoci mozku, véetné CMP (Markus a Harrison, 1992; Silvestrini et al.,
1995), kognitivnich poruch (Silvestrini et al., 2000; Urbanova et al., 2018)a migrény
(Fiermonte et al., 1999; Akgiin et al., 2015).

2. Hypotézy a cile prace

Tato disertacni prace zahrnuje dva tematické okruhy, které byly zaméteny na neurologické

projevy u pacientii s FCh s diirazem na cerebrovaskularni problematiku.

2.1. Prace 1: Stanoveni prevalence Fabryho choroby u neselektovanych pacienti

s akutni cévni mozkovou p¥ihodu v Ceské republice (1. tematicky okruh)

2.2. Prace 2: Podrobné fenotypové charakteristiky GLA variant identifikovanych
v ramci celostatniho screeningu pacientii s cévni mozkovou piihodou v Ceské republice

(1. tematicky okruh)

Vzhledem k omezenému mnoZstvi dostupnych informaci o prevalenci FCh u pacientl
s cerebrovaskularnim onemocnénim mimo nejvice studovanou skupinu mladych pacienti
s kryptogenni ischemickou CMP jsme naplanovali studii v populaci neselektovanych pacienti
(). bez ohledu na podtyp CMP, etiologii, pohlavi nebo vEk) s iktem. Pfedpokladali jsme, ze
v rizikové skupiné neselektovanych pacientli s CMP identifikujeme dosud nediagnostikované
pacienty s FCh. Predpokladali jsme dale, Ze identifikujeme rovn€z nové varianty GLA genu.
Ve druhé ¢asti jsme pak naplanovali podrobnou fenotypovou analyzu k zatazeni GLA variant
(korelace genotyp-fenotyp).

Hypotéza ¢. 1: Mezi pacienty s akutni CMP se nachdzeji dosud nediagnostikovani nemocni

s Fabryho chorobou.

Hypotéza €. 2 Geneticka analyza variant GLA genu u pacientd s cévnim postizenim

s nasledky CMP povede k identifikaci pacientll se znamymi patogennimi variantami

spojenymi s Fabryho chorobou, ale i k popisu novych variant.



Hlavnim cilem prvni ¢asti prvniho tematického okruhu, bylo stanoveni prevalence Fabryho
choroby v rizikové populaci pacientt s akutni CMP, zhodnoceni nutnosti rutinniho screeningu
FCh u neselektovanych pacientd s iktem, respektive stanoveni jeho relevantnosti v ramci
podskupin nemocnych s CMP. Cilem druhé ¢ésti prvniho tematického okruhu bylo pomoci
strukturované klinické fenotypizace klasifikovat nalezené varianty genu GLA z hlediska
patogenity u pacientli siktem a jejich pfibuznych. Pfedpokladali jsme, Ze integrace
genetickych a klinickych informaci miize vést k pfesné kategorizaci varianty s cilem ptedejit

chybné interpretaci varianty s nutnosti pozd¢jsiho prehodnocovani.

2.3. Prace 3: Cerebrovaskularni fenotyp u pacienti s Fabryho chorobou hodnoceny

pomoci ultrazvuku (2. tematicky okruh)

2.4. Prace 4. Prediktory cerebrovaskularnich abnormit u pacienta s Fabryho chorobou

(2. tematicky okruh)

Piesné patofyziologie vzniku CMP u pacientli s FCh neni jasna. Dulezitou patofyziologickou
roli pfi vzniku mozkovych ptihod, at’ uz klinicky némych ¢i manifestnich, mtze hrat funkéni
a strukturdlni postizeni stén intra a extrakranidlnich tepen zasobujicich mozek se
spolupodilem klasickych vaskularnich rizikovych faktori. Predpokladali jsme vyraznéjsi
vaskularni postizeni u nemocnych s FCh v porovnani s kontrolami bez tohoto onemocnéni.
Dale jsme ptedpokladali, Ze v populaci pacientd s FCh se budou na vyraznéj$im postizeni cév
podilet nejen klasickeé rizikové faktory, ale také tize samotné FCh.

Hypotéza €. 3:

Mezi pacienty s FCh a zdravymi kontrolami existuji rozdily ve strukturalnich a
hemodynamickych neurosonologickych parametrech v oblasti extrakranidlnich a
intrakranidlnich tepen.

Hypotéza 4:

U pacienti s FCh lze mezi vybranymi klinickymi parametry nalézt prediktory vaskuldrniho
postizeni

Cilem neurosonologické studie bylo pomoci analyzy ptipadii a kontrol zhodnotit pfitomnost a
tizi vybranych strukturalnich (Sife intimo-medie v distalni spole¢né krkavici (cIMT), Site
vertebralni tepny ve V2 tseku) a hemodynamickych vaskulérnich charakteristik CNS (stfedni
prutokové rychlost, pulzatilni index (PI) a CVR na arteria cerebri media) a dale v kohorté¢
pacienti s FCh urc¢it mezi vybranymi klinickymi parametry prediktory vyraznéjSiho

vaskularniho postizeni. V kohortové studii byly zkoumané charakteristiky navic rozsifeny o



strukturdlni 1éze na magnetické rezonanci mozku (Iéze v oblasti bilé hmoty). Vybrané
parametry zahrnovaly jak ovlivnitelné a neovlivnitelné klasické rizikové faktory CMP, tak

faktory vazané specificky na Fabryho chorobu.

3. Material a metodika

3.1. Prace 1: Stanoveni prevalence Fabryho choroby

Studie byla prospektivni, multicentrickd, probihala ve 35 centrech pro lé¢bu cévnich
mozkovych pithod v Ceské republice. Nabor pacientil probihal postupng, béhem tif uréenych
mésict. Studie se zc€astnilo celkem 986 subjekti. Klinické udaje jsme shromazd’ovali v
databazi Registry of Stroke Care Quality (RES-Q). Pfitomnost variant GLA genu a FCh jsme
stanovovali metodou DBS ve dvou krocich. U muzi stanovenim aktivity enzymu a-Gal A a
kvantifikaci biomarkeru FCh globotriaosylsfingosinu, tzv. lysoGb3. V pfipadé pozitivity
nasledovalo sekvenovani genu GLA. U Zen bylo provadéno rovnou sekvenovani GLA a

stanoveni hladiny lyso-Gb3. Data jsme analyzovali metodami popisné a srovnavaci statistiky.

3.2. Prace 2: Podrobné fenotypové charakteristiky GLA variant identifikovanych
v ramci celostatniho screeningu pacientii s cévni mozkovou piihodou v Ceské republice

(1. tematicky okruh)

Na zékladé vysledkii predchozi prace (16 pacientd s variantami GLA genu) a podrobné
analyzy rodokmenil (dalSich 7 subjektl s variantami GLA genu) jsme do studie zaradili
celkem 23 subjektli s osmi rliznymi variantami GLA. Pacienti podstoupili komplexni detailni
strukturované vySetfeni ptripadnych orgadnovych manifestaci FCh (neurologické, vcetné
kvantitativniho testovani senzitivity a analyzy vysledkd z likvoru u pfipadil s patogennimi
variantami genu, MRI mozku, sonografického zobrazeni tepen, o¢ni, kozni, kardiologické
véetné echokardiografie a EKG, laboratorni v€etné stanoveni rendlnich parametrti). VySetfeni

provedl tym specialistii na FCh.

3.3. Prace 3: Cerebrovaskularni fenotyp u pacient s Fabryho chorobou hodnoceny
pomoci ultrazvuku (2. tematicky okruh)

V této praci jsme provedli monocentrickou prufezovou studii, které se zacastnilo celkem 154
osob, ztoho 130 osob - 65 pacientid (38 Zen) s geneticky potvrzenou FCh a 65 kontrol
odpovidajicich pohlavi a v€k — bylo zahrnuto do kone¢né analyzy. Pomoci ultrasonografie

jsme méfili strukturdlni a hemodynamické parametry, vcetné tlouStky cIMT, vnitiniho
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pruméru vertebralni tepny, rychlosti pratoku krve v klidu, indexu pulzatility a CVR ve stfedni
mozkové tepné. K posouzeni rozdili mezi FCh a kontrolami a k identifikaci faktort

ovlivityjicich pozorované vysledky zkoumanych parametrt byly pouzita regresni analyza.

3.4. Prace 4. Prediktory cerebrovaskularnich abnormit u pacienti s Fabryho chorobou

(2. tematicky okruh)

V této kohortové studii jsme vysetfili celkem 85 pacientit s FCh. VSichni pacienti byli nositelé
patologické varianty GLA genu. Do studie byli postupné zatazovani pacienti, ktefi v ramci
pravidelného sledovani za ucelem posouzeni pritomnosti a zdvaznosti neurologickych projevi
nemoci byli v obdobi od kvétna 2018 do prosince 2021 vysetifeni na Neurologické klinice
VFN. (extenze subjekti s FCh z pfedchoziho souboru, z prace €. 3). U vSech pacientd jsme
spocitali MSSI (Meinz Severity Scale Index) skore, které charakterizuje tizi FCh (Whybra et
al., 2004). Statistické zpracovani jsme provedli s pomoci jednorozmérné a mnohorozmérné

analyzy v n¢kolika prediktivnich modelech.

4. Vysledky

4.1. Prace 1: Stanoveni prevalence Fabryho choroby

Do studie bylo zafazeno cekem 986 pacientl (54 % muzl, prumérny veék 70 let). Rozlozeni
typit CMP bylo nasledujici: ischemicky v 79 %, tranzitorni ischemicka ataka (TIA) ve 14 %,
intracerebralni krvaceni (ICH) v 7 %, subarachnoidalni krvaceni v 1 % a trombdza
mozkovych Zil v 0,1 %. Dva (0,2 %, 95% CI 0,02-0,7) pacienti méli patogenni variantu GLA
genu (c.1235 1236delCT a p.G325S). Dalsich ¢trnact (1,4 %, 95% CI 0,08-2,4) pacientt
mélo variantu genu GLA nejasného vyznamu (9 s p.D313Y, jeden p.A143T, jeden p.R118C,
jeden p.VI99A, jeden p.R38G). Identifikovali jsme novou variantu R30K. Nositelé
patogennich variant méli lakunarni typ ischemické CMP, u ostatnich 14 nositeld variant genu
GLA bylo 11 mozkovych piihod ischemickych, dvé TIA a jedna ICH. Pacienti s pozitivnim
ve srovnani s negativnim screeningem genu GLA byli mladsi (primér 60£SD, min, max, vs

70£SD, min, max, P = 0,02). V ostatnich zdkladnich proménnych jsme rozdily nepozorovali

4.2. Podrobné fenotypové charakteristiky GLA variant identifikovanych v ramci

celostatniho screeningu pacienti s cévni mozkovou piihodou v Ceské republice

Vysetfeni vedlo k navrhu reklasifikace fenotypu pro mutaci G325S z pozdni na klasickou.

Byla nalezena nova varianta R30K, ktera byla klasifikovana jako varianta neznamého
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vyznamu (VUS). Typickym projevem u nasSich pacienti s FCh byla cévni mozkova ptihoda
vznikla v zadni cirkulaci s doprovodnym patologickym nalezem v mozkomiSnim moku. Dale
jsme potvrdili, Ze cornea verticillata je typicky spojena s klasickymi variantami. NaSe zjisténi
podtrhuji vyznam podrobného popisu fenotypu a sdileni dat pro spravnou identifikaci
patogenity genovych variant zjiSténych v ramci screeningovych programii pro vysoce rizikové

populace.

4.3. Prace 3: Cerebrovaskularni fenotyp u pacienti s Fabryho chorobou hodnoceny
pomoci ultrazvuku

Celkem 65 pacientti s FCh (38 Zen, pramérny vék 47,24, SD 13,40; 27 muzi primérny vék
47,56; SD 12,02) a 65 kontrolnich subjekti bez FCh (38 Zen, primérny vék 47,50, SD 13,25 a
27 muza, pramérny v€k 47,78, SD 12,00) podstoupilo neurosonologickou analyzu. Ve
srovnani s kontrolami odpovidajicimi pohlavim a vékem vykazovali pacienti s FCh vyznamné
zvétsenou tloustku cIMT (pacienti s FCh 0,69 + 0,13 mm oproti kontrolam 0,63 + 0,12 mm;
Padj = 0,0014), vétsi primér vertebrdlni tepny (pacienti s FCh 3,59 £ 0,35 mm oproti
kontroldm 3,5 + 0,35 mm), vyssi PI stfednich mozkovych tepen (pacienti s FCh 0,98+0,19
oproti kontrolam 0,87+0,11; Padj.<0,0001) a vyznamné sniZzenou CVR (pacienti s FCh
1,21+£0,49 oproti kontrolam 1,35+0,38; Pad;.=0,0409) po korekci na vék, BMI a pohlavi.
Pacienti s FCh méli navic vyznamné vys$i variabilitu CVR (0,48+0,25 oproti 0,21+0,14;
Pad;.<0,0001).

4.4. Prace 4. Prediktory cerebrovaskularnich abnormit u pacienti s Fabryho chorobou

Studie se zucastnilo celkem 85 pacientii (46 Zen, prumérny vek 47,70, rozmezi 20-76 let, 39
muzu, prumérny vék 50,15, rozmezi 20-72 let) s FCh. Jako nejvyznamnéjsi prediktory pro
strukturdlni zkoumané charakteristiky jsme identifikovali vék a tizi postizeni ur¢enou MSSI
skorem. U hemodynamickych charakteristik jsme urcili kromé v€ku a MSSI jesté také pohlavi
a tepovou frekvenci. Pro parametr variability CVR jsme jako jediny signifikantnim prediktor
identifikovali MSSI skore. Prestoze jsme ve studii piipadii a kontrol pozorovali pouze trend
k vyraznéjSim poklesu stfedni pritokové rychlosti na ACM u pacientit s FCh, v kohortové
casti prace se veék ukazoval jako velmi vyznamny prediktor poklesu priitokové rychlosti ve

vSech modelech.
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5. Diskuse

Tato disertacni prace pfedklada v ramci dvou tematickych okruhti vysledky Ctyt studii, které
se zabyvaly neurologickymi projevy (s dirazem na cerebrovaskuldrni problematiku) u
pacientli s Fabryho nemoci. Prvni dvé prace ukazuji vyznam vyhledavani pacientd v rizikové
skupiné¢ nemocnych s CMP a dilezitost detailni fenotypizace nalezenych genovych variant.
Druhé dvé préce, jejichz cilem bylo identifikovat abnormalni vaskularni charakteristiky a
jejich prediktory u nemocnych s FCh, zkoumaji pomoci zobrazovacich metod strukturalni a
hemodynamické aspekty cerebrovaskularnich projevi.

V prvnim tematickém okruhu jsme se zaméfili na stanoveni prevalenci FCh u pacientd
s akutni CMP a naslednou podrobnou analyzu vSech osmi nalezenych variant GLA genu.
Celkem jsme nové diagnostikovali pét pacientl s FCh. Nase prospektivni screeningova studie
u pacientii s CMP ukazala, Ze prevalence FCh v této populaci je pomérné vysokd (0,2 %).
Tento vyskyt je srovnatelny s prevalenci 0,13 % u muzl a 0,14 % u Zen, kterou uvadi
posledni metaanalyza screeningovych programu (Doheny et al., 2018). Screeningové studie v
,rzikovych populacich® v§ak mohou generovat nalezy genovych variant, které bez podrobné
analyzy fenotypu mohou vést ke nespravné klasifikaci nalezené varianty. Diferencialni
diagnostika mezi pozd€ji nastupujicimi projevy FCh, vcetné cerebrovaskularnich, a
podobnymi chronickymi nemocemi vyskytujicimi se v bé&Zné populaci milZe byt
problematickd. Proto jsme se zamétili na podrobnou analyzu nalezenych variant a na zakladé
vysledk jsme navrhli pieklasifikovani varianty G325S z varianty late-onset na variantu
s klasickym fenotypem. Nové identifikovanou variantu R30K nebylo zatim mozné z hlediska
patogenity presné vyhodnotit a zatfadit. Zasadni je vSak dalSi prospektivni sledovani vSech
nositelll variant nejasného vyznamu (VUS), a to vCetné asymptomatickych nosi¢lti variant.
Ziskané klinické udaje mohou v budoucnu pomoci objasnit fenotypové korelace alel (odlisSit
symptomy FCh od nespecifickych komorbidit u nositeli benignich variant) a stanovit
patogenitu VUS. Pacienti, u nichZ jsme diagnostikovali pfitomnost patologické varianty genu
GLA, byli vdobé vzniku CMP mladsi 50ti let. Vysledky nasi prace se odrazily v ndvrhu
postupu stran diagnostiky FCh jako pti¢iny CMP, ktery schvalil vybor Cerebrovaskularni
sekce Ceské neurologické spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné.

V ramci druhého tematického okruhu jsme se zaméfili na neurosonologické a magneticko-
rezonancni aspekty cerebrovaskularniho postizeni. Vysledky nasi priifezové studie ptipada a
kontrol naznacuji ptfitomnost komplexniho strukturdlniho i hemodynamického cévniho

postizeni u nemocnych s FCh. V souladu s pfedchozimi pozorovanimi jinych autorii
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(Boutouyrie et al., 2002; Vujkovac et al., 2021) jsme potvrdili jsme vétsi tloustku cIMT. Daéle
jsme pozorovali Sir§i primér vertebralni tepny. Pfestoze jini autofi se zabyvali dilatacni
arteriopatii u pacientii s FCh (Fellgiebel et al., 2009; Fellgiebel et al., 2011; Vujkovac et al.,
2021), pokud je nam znamo, rozsifeni vertebralni tepny dosud nebylo popsano. U pacientii s
FCh jsme prokazali zvySeny PI, coz mlze odrazet nejen periferni cévni rezistenci (Mok et al.,
2012; Nam et al., 2020), ale rovnéz tuhost proximalniho cévniho fecisté (Climie et al., 2019).
Jako mozny novy specificky fenotyp FCh vyrazngjsi variabilitu CVR pfi testu zadrzeni dechu
ve stiedni mozkové tepné. Do jaké miry se jednotlivé vaskuldrni abnormity podileji na
komplexni patofyziologii vzniku CMP, a jakéa je ptfipadné jejich vzajemnd interakce bude
predmétem naseho dalSiho vyzkumu. V kohortové studii pacienti s FCh jsme se zaméfili na
prediktory neurosonologickych abnormit a 1ézi bilé hmoty na MRI mozku. Jako hlavni
prediktory vaskuldrnich zmén jsme identifikovali v€k a celkovou tizi nemoci hodnocenou
pomoci MSSI. U parametru variability BHI (BHIvar) se jako jedinym signifikantnim
prediktorem jevil MSSI. Tento zajimavy nalez absence signifikantniho vlivu ostatnich
zkoumanych prediktorti na BHIvar. opét naznacuje, ze variabilita BHI mtize byt specifickym
fenotypovym projevem Urcity vliv miiZze mit rovnéZz piitomnost klasickych vaskuldrnich
rizikovych faktorti. FCh Adekvatni management vaskuldrnich rizikovych faktorli v bézné
populaci je spojen se sniZzenim rizika vyskytu cerebrovaskularnich komplikaci. Lze se
domnivat, Ze také pacienti s FCh budou rovnéz z tohoto postupu profitovat. Nicméné cilové
parametry jednotlivych intervenovanych rizik (glykémie, cholesterolémie, hodnoty krevniho
tlaku apod.) nejsou ve specifické populaci pacient s FCh dosud definovany. Je otazkou, zdali
by agresivnéj$i terapie vaskularnich rizik u pacientd s FCh nevedla ke snizeni vyskytu
cerebrovaskularnich abnormit, potazmo komplikaci obecné. K odpoveédi na tuto otazku je

zapotiebi dalSiho zkoumani.

6. Zavéry, zhodnoceni cili a hypotéz

Prace &. 1. Stanoveni prevalence Fabryho choroby u pacientii s iktem v CR

Hypotéza €. 1: Mezi pacienty s akutni CMP se nachazeji dosud nediagnostikovani nemocni
s Fabryho chorobou

Tato hypotéza byla potvrzena.

Studie prokazala, Ze prevalence FCh u neselektovanych dospélych pacientt s akutni cévni

mozkovou piihodou v CR je relativné vysokd. Oba pacienti, ktefi méli s onemocnénim
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spojenou variantu genu GLA, vSak byli v dobé cévni mozkové piihody mladsi 50 Iet.
Screeningova studie v populaci pacienti s CMP muze byt nastrojem k identifikaci nemocnych
s touto vzacnou nemoci. Nase vysledky vSak nepodporuji screening FCh u starsich pacientd s
cévni mozkovou piihodou v bézné klinické praxi. Vzhledem k tomu, Ze Fabryho choroba je
1é¢itelné onemocnéni a diagndéza ma disledky pro dalsi ¢leny rodiny, neurologové by méli

FCh zvazovat jako pti¢inu cévni mozkové piihody u pacientd z mladSich vékovych skupin.

Prace ¢. 2: Podrobné fenotypové charakteristiky GLA variant identifikovanych v ramci

celostatniho screeningu pacientii s cévni mozkovou prihodou v Ceské republice

Hypotéza ¢. 2 Genetickd analyza variant GLA genu u pacientd scévnim postiZzenim
s nasledky CMP povede k identifikaci pacienti se znamymi patogennimi variantami
spojenymi s Fabryho chorobou, ale i k popisu novych variant.

Tato hypotéza byla potvrzena.

Nase druhd prace potvrdila nédlez patogennich variant ze screeningu Fabryho choroby u
pacientii s CMP. Korelace genotyp-fenotyp vedla k navrhu pteklasifikovat patogenni variantu
G325S z varianty zpisobujici pozdni fenotyp FCh na variantu vedouci ke klasickému typu.
Nov¢ identifikovanou variantu genu GLA R30K nebylo mozné z hlediska patogenity zatadit.
Dale nase prace naznacuje, Ze kombinace lakunarni CMP u mladého c¢lovéka s nalezem

zvyseného poctu elementil (aseptické meningitidy) je vysoce sugestivni pro diagnézu FCh.

Prace €. 3: Cerebrovaskularni fenotyp u pacienti s Fabryho chorobou hodnoceny

pomoci ultrazvuku

Hypotéza €. 3: Mezi pacienty s FCh a zdravymi kontrolami existuji rozdily v ve
strukturdlnich ~a  hemodynamickych  neurosonologickych  parametrech v oblasti
extrakranidlnich a intrakranialnich tepen.

Tato hypotéza byla potvrzena.

V praci jsme prokazali viceCetné rozdily v neurosonologickych parametrech mezi pacienty s
FCh a skupinou subjekti bez FCh. Pozorované¢ zmény naznacuji komplexni postiZzeni cév v
zavislosti na véku u souboru nemocnych s FCh.

Potvrdili jsme Cast&jsi vyskyt strukturdlnich zmén cévni stény velkych tepen (cIMT, dVA) u

pacientt s FCh.
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Zjistili jsme nizsi CVR na ACM u pacient s FCh. Jako mozny novy fenotyp specificky pro
FCh jsme detekovali podstatné vyssi variabilitu reaktivity mozkovych cév v odpovédi na test
zadrZeni dechu. Prokazali jsme zvySeny pulzatilni index u pacient s FCh, ktery by mohl byt
odrazem zvysené cévni rezistence a tuhosti cévniho feciste.

Dosli jsme k zavéru, Ze cerebrovaskularni postizeni u FCh je komplexni, ale miize byt

zhodnoceno pomoci, v klinické praxi bézn¢ dostupného, neurosonologického vysetreni.

Prace €. 4: Prediktory cerebrovaskularniho postiZzeni hodnoceného pomoci ultrazvuku a

magnetické rezonance u pacientii s Fabryho chorobou

Hypotéza 4:

U pacientit s FCh lze mezi vybranymi klinickymi parametry nalézt prediktory vaskularniho
postizeni.

Tato hypotéza byla potvrzena.

V praci hodnotici vliv vybranych klinickych parametrii na cerebrovaskuldrni postizeni u
pacientii s FCh jsme zjistili, Ze hlavnimi prediktory tohoto postizeni jsou tize Fabryho
choroby a vek. Roli v8ak hraje rovnéz ptitomnost klasickych vaskularnich rizikovych faktora.
U nékterych hemodynamickych parametri jsme identifikovali jako dal§i vyznamné faktory
vaskularnich abnormit rovné€z vliv typu varianty GLA genu a tepové frekvence. Prestoze
Fabryho choroba je klinicky heterogenni onemocnéni a jednotlivé organové systémy mohou
byt postizeny nerovnomérné, nase prace ukazala, Zze mira komplexniho cerebrovaskuldrniho

postizeni vyznamné souvisi s celkovou tizi nemoci hodnocenou pomoci MSSI.

7. Pouzita literatura

AKGUN, H., S. TASDEMIR, H. ULAS U, S. ALAY, et al. Reduced breath holding index in
patients with chronic migraine. Acta Neurol Belg, Sep 2015, 115(3), 323-327.

BARBEY, F., N. BRAKCH, A. LINHART, X. JEANRENAUD, et al. Increased carotid
intima-media thickness in the absence of atherosclerotic plaques in an adult population with
Fabry disease. Acta Paediatr Suppl, Apr 2006, 95(451), 63-68.

BARTELS, E., H. H. FUCHS AND K. A. FLUGEL Color Doppler imaging of basal cerebral
arteries: normal reference values and clinical applications. Angiology, Oct 1995, 46(10), 877-
884.

BOUTOUYRIE, P., S. LAURENT, B. LALOUX, O. LIDOVE, et al. Arterial remodelling in
Fabry disease. Acta Paediatr Suppl, 2002, 91(439), 62-66.

BROUNS, R., V. THIJS, F. EYSKENS, M. VAN DEN BROECK, et al. Belgian Fabry study:
prevalence of Fabry disease in a cohort of 1000 young patients with cerebrovascular disease.
Stroke, May 2010, 41(5), 863-868.

16



CLIMIE, R. E., A. GALLO, D. S. PICONE, N. DI LASCIO, et al. Measuring the Interaction
Between the Macro- and Micro-Vasculature. Front Cardiovasc Med, 2019, 6, 169.

DESNICK, R. Rosenberg’s Molecular and Genetic Basis of Neurological and Psychiatric
Disease 2015.

DOHENY, D., R. SRINIVASAN, S. PAGANT, B. CHEN, et al. Fabry Disease: prevalence of
affected males and heterozygotes with pathogenic GLA mutations identified by screening
renal, cardiac and stroke clinics, 1995-2017. J Med Genet, Apr 2018, 55(4), 261-268.

FELLGIEBEL, A., I. KELLER, D. MARIN, M. MULLER, et al. Diagnostic utility of
different MRI and MR angiography measures in Fabry disease. Neurology, 2009, 72(1), 63-
68.

FELLGIEBEL, A., I. KELLER, P. MARTUS, S. ROPELE, et al. Basilar artery diameter is a
potential screening tool for Fabry disease in young stroke patients. Cerebrovasc Dis, 2011,
31(3), 294-299.

FIERMONTE, G., A. ANNULLI AND F. PIERELLI Transcranial Doppler evaluation of
cerebral hemodynamics in migraineurs during prophylactic treatment with flunarizine.
Cephalalgia, Jun 1999, 19(5), 492-496.

GERMAIN, D. P. Fabry disease. Orphanet J Rare Dis, Nov 22 2010, 5, 30.

CHAMOLES, N. A., M. BLANCO AND D. GAGGIOLI Fabry disease: enzymatic diagnosis
in dried blood spots on filter paper. Clin Chim Acta, Jun 2001, 308(1-2), 195-196.

KALLIOKOSKI, R. J., K. K. KALLIOKOSKI, M. PENTTINEN, I. KANTOLA, et al.
Structural and functional changes in peripheral vasculature of Fabry patients. J Inherit Metab
Dis, Oct 2006, 29(5), 660-666.

MARKUS, H. S. AND M. J. HARRISON Estimation of cerebrovascular reactivity using
transcranial Doppler, including the use of breath-holding as the vasodilatory stimulus. Stroke,
May 1992, 23(5), 668-673.

MOK, V., D. DING, J. FU, Y. XIONG, et al. Transcranial Doppler ultrasound for screening
cerebral small vessel disease: a community study. Stroke, Oct 2012, 43(10), 2791-2793.

MOORE, D. F., G. ALTARESCU, P. HERSCOVITCH AND R. SCHIFFMANN Enzyme
replacement reverses abnormal cerebrovascular responses in Fabry disease. BMC Neurol, Jun
182002, 2, 4.

NAM, K. W., H. M. KWON AND Y. S. LEE Distinct association between cerebral arterial
pulsatility and subtypes of cerebral small vessel disease. PLoS One, 2020, 15(7), €0236049.

ROLFS, A., T. BOTTCHER, M. ZSCHIESCHE, P. MORRIS, et al. Prevalence of Fabry
disease in patients with cryptogenic stroke: a prospective study. Lancet, Nov 19 2005,
366(9499), 1794-1796.

ROLFS, A., F. FAZEKAS, U. GRITTNER, M. DICHGANS, et al. Acute cerebrovascular
disease in the young: the Stroke in Young Fabry Patients study. Stroke, Feb 2013, 44(2), 340-
349.

SILVESTRINI, M., L. M. CUPINI, E. TROISI, M. MATTEIS, et al. Estimation of
cerebrovascular reactivity in migraine without aura. Stroke, Jan 1995, 26(1), 81-83.

SILVESTRINI, M., F. VERNIERI, P. PASQUALETTI, M. MATTEIS, et al. Impaired
cerebral vasoreactivity and risk of stroke in patients with asymptomatic carotid artery
stenosis. Jama, Apr 26 2000, 283(16), 2122-2127.

17



SIMS, K., J. POLITEL, M. BANIKAZEMI AND P. LEE Stroke in Fabry disease frequently
occurs before diagnosis and in the absence of other clinical events: natural history data from
the Fabry Registry. Stroke, Mar 2009, 40(3), 788-794.

URBANOVA, B. S., J. P. SCHWABOVA, H. MAGEROVA, P. JANSKY, et al. Reduced
Cerebrovascular Reserve Capacity as a Biomarker of Microangiopathy in Alzheimer's Disease
and Mild Cognitive Impairment. J Alzheimers Dis, 2018, 63(2), 465-477.

VUJKOVAC, A. C., B. VUIKOVAC, S. NOVAKOVIC, M. STEVANEC, et al.
Characteristics of Vascular Phenotype in Fabry Patients. Angiology, May 2021, 72(5), 426-
433,

WHYBRA, C., C. KAMPMANN, F. KRUMMENAUER, M. RIES, et al. The Mainz Severity
Score Index: a new instrument for quantifying the Anderson-Fabry disease phenotype, and the
response of patients to enzyme replacement therapy. Clin Genet, Apr 2004, 65(4), 299-307.

18



8. Seznam publikaci:
1. publikace in extenso, které jsou podkladem disertacni prace
a) s impakt faktorem

TOMEK, A*, REKOVA, P*., PAULASOVA SCHWABOVA, A., OLSEROVA, et al.
Nationwide screening for Fabry Disease in unselected stroke patients. PLoS One, 2021,
16(12), €0260601.

IF =3,752

(*sdilené prvoautorstvi)

REKOVA, P., G. DOSTALOVA, D. KEMLINK, J PAULASOVA SCHWABOVA et al.
Detailed Phenotype of GLA Variants Identified by the Nationwide Neurological Screening of
Stroke Patients in the Czech Republic. J Clin Med, Aug 12 2021, 10(16).

IF =4,964

REKOVA, P., DOSTALOVA, G., ROB D., VANECKOVA, M., et al. Cerebrovascular
Phenotype in Fabry Disease Patients Assessed by Ultrasound. Journal of Ultrasound in
Medicine. Doi. doi: 10.1002/jum.1654.0Online ahead of print.

IF =2,754

REKOVA, P., SEDLAKOVA, K., DOSTALOVA, G., LINHART, A. Fabryho choroba,
prehled problematiky a nejcastéjsi neurologické projevy. Cesk Slov Neurol N, 2018, 2, 156-
163.

IF - 0,377

b) bez impakt faktoru

DOSTALOVA, G., REKOVA, P., SEDLAKOVA, K., KODET O., et al. Fabryho choroba,
Interni Med. 2018; 20(1): 10-13.

DOSTALOVA, G., REKOVA, P., SEDLAKOVA, K., KODET O et 1. Fabryho choroba
(Fabry disease). Dermatologie pro praxi 2018; 12(2): 80-82.

DOSTALOVA, G., ROBLOVA L., REKOVA, P., MAREK, J., et al. Anderson-Fabry
disease and gastrointestinal tract involvement. Gastroent Hepatol 2020; 74(2): 158-162.

2. publikace in extenso bez vztahu k tématu diserta¢ni prace
a) s impakt faktorem

NEUMANN, J., SANAK, D., TOMEK, A., BAR, M., HERZIG, R., KOVAR, M., MIKULIK,
R., REKOVA, P. et al. Doporugeni pro intravendzni trombolyzu v 1é¢bé mozkového infarktu
—verze 2021.Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(3):291-299.

IF=0,411

19



SVIN COVID-19 Global SAH Registry Global impact of the COVID-19 pandemic on
subarachnoid haemorrhage hospitalizations, aneurysm treatment and in-hospital mortality. 1-
year follow-up. J Neurol Neurosurg Psychiatry, Jul 28:2022

IF = 13,654

(*spoluautor REKOVA, P)

SVIN COVID-19 Global Stroke Registry*. Global Impact of the COVID-19 Pandemic on
Stroke Volumes and Cerebrovascular Events: A 1-Year Follow-up. Neurology., JAN 24,
2023;100(4):e408-e421.

IF = 12,258

(*spoluautor REKOVA, P)

b) bez impakt faktoru

zadné

20



