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Fabryho choroba, přehled problematiky 
a nejčastější neurologické projevy

Fabry dis ease, an overview 

and the most com mon neurological 

manifestations

Souhrn
Fabryho choroba je vzácné dědičné střádavé lyzozomální onemocnění. Nemocní s klasickou 

multiorgánovou formou nemoci mají časté neurologické projevy. Vzhledem k dostupnosti 

specifi cké terapie je důležité pa cienty včas a správně dia gnostikovat. Článek podává přehled 

současných znalostí o Fabryho chorobě s důrazem na neurologické projevy choroby.

Abstract
Fabry dis ease is a rare inherited lysosomal storage disorder. Patients with clas sical multisystemic 

dis ease have frequent neurological manifestations. It is of great importance for patients to be dia g  -

nosed early and properly since there is specifi c dis ease ther apy available. This article provides 

an overview of cur rent knowledge about Fabry dis ease with emphasis on its neurological 

manifestations.
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Úvod
Fabryho choroba (FCh; OMIM 301500) je dě-

dičné progresivní metabolické onemocnění 

vázané na chromozom X. Mutace GLA genu 

kódujícího enzym α-galaktosidázu A (α-Gal A)

vede ke snížené až zcela vymizelé aktivitě 

enzymu, jejímž důsledkem je akumulace 

glykosfi ngolipidů (zejména globotriaosylce-

ramidu –  Gb
3
) v lyzozomech buněk mnoha 

orgánových systémů, vč. systému nervo-

vého [1]. Střádání substrátu iniciuje patofy-

ziologické mechanizmy, jejichž konečným 

výsledkem jsou klinické projevy onemoc-

nění. Prognosticky nejzávažnější je zejména 

postižení srdce, ledvin a CNS. Kvalita života je 

však výrazně ovlivněna rovněž výskytem pe-

riferních neurologických komplikací, projevů 

kožních a postižením smyslových orgánů 

(oční a vestibulokochleární projevy).

Historické poznámky
FCh byla poprvé popsána na konci 19. sto-

letí. V roce 1898 dva dermatologové, Angli-

čan Wil liam Anderson (1842– 1900) a Ně mec 

Johan nes Fabry (1860– 1930), nezávisle na sobě 

publikovali kazuistiky onemocnění u svých 

pa cientů [2,3]. Významnými milníky se staly 

roky 1950 a 1967. Nejdříve bylo potvrzeno, 

že střádaný materiál je lipidové povahy [4], 

a později byl určen enzymatický defekt [5]. 

Kompletní nukleotidová sekvence genu byla 

pub likována v roce 1989 [6]. Výzkum a vývoj 

specifi ckých léčebných strategií byl umožněn 

vytvořením zvířecích modelů (knock out GLA 

gen u myši) [7]. Specifi cká léčba pomocí in-

travenózně aplikované enzymové substituce 

byla pro pa cienty s FCh schválena pro použití 

v běžné klinické praxi na počátku tohoto tisíci-

letí a v roce 2015 byl na trh uveden první per-

orálně podávaný chaperon.

Epidemiologie
FCh je po Gaucherově nemoci druhým nej-

častěji se vyskytujícím lyzozomálním střáda-

vým onemocněním. Prevalence FCh ve světě 

je uváděna v rozmezí 1:40 000– 1:60 000 [8]. 

Screeningové studie však ukazují na možný 

vyšší výskyt onemocnění v populaci. Novo-

rozenecký screen  ing provedený italskými 

autory odhalil výskyt defi citu α-Gal A v po-

měru 1:3 100 narozených dětí. Frekvence 

mutací způsobujících FCh byla v této studii 

1:4 600 [9]. Screen  ing 110 027 novorozenců 

na Tchaj-wanu ukázal ještě vyšší zastoupení 

patologických mutací GLA ve vyšetřené po-

pulaci s celkovou prevalencí 1:1 368 naro-

zených chlapců, přičemž známé mutace 

způsobující onemocnění měly zastoupení 

1:1 512. Nález mutace spojené s klasickým 

fenotypem nemoci odpovídal frekvenci 

1:57 000 mužů [10]. Vyšší prevalence FCh 

byla zaznamenána rovněž ve specifi ckých, 

pro FCh rizikových, populacích nemocných. 

Onemocnění se u pa cientů s hypertrofií levé 

komory vyskytuje okolo 1 % (obě pohlaví), 

u hemodialyzovaných pa cientů je zastou-

pení choroby 0,1 % (ženy) –  0,33 % (muži) [11].

Vyšší zastoupení FCh bylo rovněž opako-

vaně popsáno u mladých nemocných s CMP. 

V roce 2005 autoři Rolfs et al odhalili mu-

taci GLA genu u 2,4 % žen a u 4,9 % mužů 

ve věku 18– 55 let s kryptogen ní ischemic-

kou CMP [12]. Belgickými autory byl v kohortě 

mladých pa cientů (18–60 let) s cerebrovas-

kulárním onemocněním (tranzitorní ische-

mická ataka [TIA] nebo ischemická CMP, in-

trakraniální hemoragie, jinak nevysvětlené 

postižení bílé hmoty, vertebrobazilární doli-

choektázie) zjištěn výskyt GLA mutace kolem 

1 % [13]. Metaanalýza osmi studií (celkem 

8 302 pa cientů) zabývajících se výskytem FCh 

u pa cientů s CMP vedla k závěru, že FCh může 

být příčinou asi u 1 % všech CMP u mladých 

lidí, vč. 3– 5 % kryptogen ních CMP [14]. 

V ČR je v současné době v Centru pro FCh 

sledováno 140 pa cientů s tímto onemocně-

ním (data autorů). Počet obyvatel ČR k 30. 9. 

2017 byl 10 597 473 [15]. Prevalenci FCh v ČR 

bychom na základě těchto údajů mohli od-

hadnout na 1:76 000. Vzhledem k hetero-

gen ní klinické manifestaci tohoto onemoc-

nění však předpokládáme, že rovněž v ČR 

je prevalence FCh podhodnocena a výskyt 

pa cientů s tímto onemocněním může od-

povídat literárním údajům. Také v ČR v minu-

losti proběhly studie vyhledávající pa cienty 

s FCh u rizikových skupin nemocných. V roce 

2006 byla publikovaná práce, ve které au-

toři prezentovali výsledky screeningu FCh 

u dialyzovaných pa cientů v ČR. Onemoc-

nění bylo dia gnostikováno u 0,26 % mužů 

a u 0,05 % žen ve sledované populaci [16]. 

V roce 2014 publikovali čeští autoři výsledky 

vyhledávání FCh u mužů s nevysvětlitelnou 

hypertrofií levé komory. V této kohortě byla 

zjištěna 4% prevalence FCh [17]. V současné 

době probíhá projekt pod záštitou Cerebro-

vaskulární sekce České neurologické společ-

nosti Jana Evangelisty Purkyně, jehož primár-

ním cílem je identifi kovat pa cienty s dosud 

nepoznanou FCh mezi nemocnými s CMP.

Biologický základ nemoci 
a klinické projevy
Příčinou FCh je mutace genu GLA pro lyzo-

zomální enzym α-Gal A. GLA gen je lokalizo-

ván na dlouhém raménku chromozomu X, 

v oblasti Xq22.1. Tento gen je tvořen 7 exony. 

V současné době jsou známy stovky růz-

ných mutací tohoto genu [18]. Genovým 

produktem je polypeptid, enzym α-Gal A. 

Tento peptid je tvořen 429 aminokyseli-

nami a funkčně je hydrolázou štěpící galak-

tosylové části v pozici α z glykolipidů, glyko-

proteinů a oligosacharidů [19]. Důsledkem 

snížené či vymizelé aktivity enzymu je hro-

madění substrátu, v případě FCh zejména 

globotriaosylceramidu, v buňkách různých 

tkání a orgánů s následným širokým spekt-

rem klinických projevů. Významnou pato-

fyziologickou roli může hrát deacylovaná 

forma Gb
3
, globotriaosylsfingosin neboli 

lyzo-Gb
3
. Kromě souvislosti hladin lyzo-

-Gb
3
 s tíží onemocnění byly popsány i přímé 

toxické dopady této substance na tkáně [20].

Při klasickém (typickém) průběhu se one-

mocnění projevuje již v dětství nebo v ob-

dobí dospívání, nejčastěji pálivými bolestmi 

rukou a nohou, poruchami pocení (hypo- 

až anhidróza, vzácněji hyperhidróza [21]), 

přítomností kožních angiokeratomů či ně-

kte rých očních nálezů (cornea verticil lata, 

vinuté retinální cévy) [22]. V pozdějších fá-

zích života se objevují hlavní orgánové kom-

plikace v podobě postižení ledvin, srdce 

a CNS [1]. 

Fenotypická manifestace FCh však může 

být i atypická. U atypických variant (va-

rianty s pozdním začátkem, late-onset) FCh 

mohou ně kte ré z klasických příznaků one-

mocnění zcela chybět. Tyto varianty mí-

vají pozdní začátek (4.– 6. dekáda) a často 

mono- či oligosymp tomatický průběh. Byla 

popsána kardiální nebo renální varianta 

onemocnění [1]. U renální varianty panují 

pochybnosti o její reálné existenci, naproti 

tomu nemocní s postižením omezeným na 

srdce představují velkou skupinu pa cientů. 

První manifestací FCh může být i CMP [23], 

což potvrzují i zkušenosti autorů. Onemoc-

nění s pozdní manifestací bývá spojeno s re-

ziduální aktivitou enzymu α-Gal A [1].

Dříve se předpokládalo, že ženy s mutací 

GLA jsou klinicky asymp tomatické a o one-

mocnění se hovořilo jako o X-recesivně váza-

ném. Ukázalo se však, že také heterozygotní 

ženy mohou mít klinické projevy nemoci. 

Tíže postižení u žen má výraznou klinic-

kou variabilitu od asymp tomatického prů-

běhu až po těžké orgánové projevy nemoci 

srovnatelné s klasickým průběhem one-

mocnění u mužů. Za jeden z možných dů-

vodů rozmanitosti klinických projevů FCh 

u žen je označován proces inaktivace chro-
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mozomu X v časných fázích embryogeneze 

a jeho případné zešikmení (skewed X-inacti-

vation) upřednostňující inaktivaci mutované 

alely [24].

Neurologická manifestace 
nemoci
Neurologické projevy FCh jsou časté a posti-

hují všechny části nervového systému –  pe-

riferní, autonomní i centrální.

Projevy postižení periferního 

nervového systému

Patologicko-anatomické poznámky

Akumulace patologického materiálu byla 

prokázána v různých částech nervového 

systému. V periferním nervovém systému 

bývají glykolipidová depozita nalézána ze-

jména ve spinálních gangliích, perineuriu, 

axonech myelinizovaných i nemyelinizova-

ných vláken, méně často ve Schwan nových 

buňkách. Z patofyziologického hlediska je 

významné rovněž střádání v endotelu a buň-

kách hladké svaloviny epineurálních a en-

doneurálních cév periferního nervového 

systému [25,26]. Patologicko-anatomické ná-

lezy u pa cientů trpících FCh prokazují ztrátu 

nemyelinizovaných vláken (A δ, C) perifer-

ního nervového systému [25].

Klinické projevy

Nejčastějším a také mnohdy nejčasnějším 

projevem FCh jsou (převážně) akrální bo-

lesti [26]. Přesný patofyziologický mechani-

zmus vzniku bolesti u FCh není znám. Před-

pokládá se, že bolest je převážně důsledkem 

postižení tenkých nervových vláken (neuro-

patická bolest), avšak nociceptivní kompo-

nenta je rovněž přítomna. Bolest bývá nej-

častěji lokalizována do oblasti dlaní, prstů 

a plant či lýtek, mohou být však postiženy 

také jiné části těla. Například bolesti kloubů 

jsou referovány až v 27,2 % mužů a 24,1 % žen 

s FCh [27– 30]. Pa cienti charakterizují bolest 

nejčastěji jako pálivou, bodavou, bolestivý 

chlad. Epizodické bolestivé ataky či krátko-

dobé zhoršení chronické bolesti je popiso-

váno u 70 % mužů a 52 % žen, chronická bo-

lest pak obtěžuje asi 50 % mužů a 33 % žen 

s FCh. Specifi cká situace, charakteristická pro 

pa cienty s klasickým průběhem FCh, jsou 

tzv. krize. Jde o hodiny až dny trvající boles-

tivé záchvaty, které začínají většinou akrálně 

a rozšiřují se do celého těla. Krize pa cienty 

velmi vyčerpávají, bolesti jsou kruté, nesne-

sitelné, agonizující. Ataky bolestí či zhor-

šení chronických obtíží jsou často spouštěny 

interkurentním onemocněním, stresem, 

změnou venkovní teploty, tělesnou aktivi-

tou [29,30]. Bolesti výrazně snižují kvalitu ži-

vota pa cientů s FCh [31,32]. Literární údaje, 

které potvrzují i zkušenosti autorů, ukazují, 

že u ně kte rých nemocných dochází v do-

spělosti spontán ně ke snížení intenzity bo-

lesti, u části pa cientů dokonce obtíže zcela 

mizí. Na druhé straně v pozdějších stadiích 

nemoci, zejména u pa cientů s poklesem re-

nálních funkcí, se mohou objevit známky 

postižení silných nervových vláken [27].

Projevy postižení autonomního 

nervového systému

Patologicko-anatomické poznámky

Glykolipidová depozita byla popsána také 

v různých částech autonomního nervového 

systému, v autonomních centrech (např. 

nucleus supraopticus, nucleus paraventri-

cularis, gyrus parahipocampalis, nucleus n. 

vagi), autonomních gangliích či v intesti-

nálních autonomních plexech. Inkluze gly-

kolipidů jsou však přítomny také v samot-

ných eferentních orgánech, např. buňkách 

potních žláz či v buňkách hladké svaloviny 

střeva [1,26].

Klinická manifestace

Nejčastějšími klinickými projevy, na kterých se 

spolupodílí postižení autonomního nervstva, 

jsou gastrointestinální projevy a poruchy po-

cení. Bolestí břicha trpí až 41 % mužů a 32 % 

žen s FCh [28]. Dalšími gastrointestinálními 

projevy jsou nadýmaní, průjmy, nauzea. Hy-

pohidróza či anhidróza jsou jiným příkladem 

spojeným s postižením autonomního nervo-

vého systému. V důsledku snížené schopnosti 

pocení pa cienti špatně tolerují vyšší teploty či 

fyzickou zátěž. V literatuře byly popsány i další 

projevy autonomní dysregulace, např. poru-

chy pupilární konstrikce, snížení tvorby slz, 

slin, dysregulace krevního tlaku vedoucí k or-

tostatickým hypotenzím [33,34]. Autonomní 

dysfunkce se může podílet i na častém sklonu 

k bradykardii a zhoršovat dysfunkci srdečního 

sinusového uzlu [35]. Postižení cerebrovasku-

lární reaktivity se může spolupodílet na zvý-

šené četnosti mozkových příhod u pa cientů 

s FCh [36].

Postižení CNS

Patologicko-anatomické poznámky

Glykolipidová depozita byla popsána rov-

něž v různých částech CNS, příkladem 

mohou být hypothalamická jádra, amyg-

dala, pontin ní retikulární formace, substan-

cia nigra, míšní neurony [37]. Důležitou roli 

v patofyziologii projevů z CNS hraje aku-

mulace Gb
3
 ve strukturách cév zásobujících 

mozek [38]. Prokázáno bylo též leptomenin-

geální střádání [39].

Klinické projevy

Hlavní klinické projevy z oblasti CNS ukazuje 

tab. 1. Podrobný popis neuropsychiatrických 

a otoneurologických obtíží přesahuje rámec 

tohoto sdělení. Dále budou popsány ce-

rebrovaskulární manifestace a typické nálezy 

při vyšetření CNS pomocí MR. 

CMP a tranzitorní ischemické ataky jsou 

nejčastějším projevem cerebrovaskulárního 

postižení u pa cientů s FCh [12]. Retrospek-

tivní studie čítající menší počty pa cientů 

s FCh uvádí frekvenci výskytu iktů, ať už kli-

nicky manifestních příhod či nálezů němých 

ischemií při zobrazení CNS, v širokém rozmezí 

(7– 48 %) [40,41]. Vzhledem k malému počtu 

pa cientů trpících FCh jsou anonymní data 

z celého světa shromažďována v registrech 

(Fabry Registry a Fabry Outcome Survey), 

které jsou zdrojem informací nejen o přiro-

zeném průběhu nemoci a klinických proje-

vech, ale také o účin nosti léčby u pa cientů. 

Údaje z registrů potvrzují častý výskyt CMP 

u nemocných s FCh [23]. Data z Fabry Re-

gistry ukazují, že většina pa cientů prodě-

lala první iktus ve věku mezi 20 a 50 lety, při-

čemž 22 % pa cientů v době první příhody 

Tab. 1. Hlavní projevy Fabryho choroby z oblasti CNS [1].

Cerebrovaskulární Neuropsychiatrické Otoneurologické

TIA, CMP

abnormity při 

zobrazení CNS

•  vaskulopatie (velkých 

i malých tepen)

•  postižení bílé hmoty

•  pulvinar sign

změny nálady

•  deprese

•  změny v chování

•  kognitivní defi cit až vasku-

lární demence (zřídka)

•  tinnitus

•  poruchy sluchu

•  vertigo

TIA – tranzitorní ischemická ataka
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bylo mladších 30 let. Navíc CMP se objevila 

u velkého procenta pa cientů (50 % mužů 

a 38 % žen) ještě před stanovením dia gnózy 

FCh [23]. 

Při vyšetření MR lze u pa  cientů s FCh identi-

fi kovat ně kte ré častěji se vyskytující abnorma-

lity. Nejčastěji se u pa cientů setkáváme s posti-

žením velkých tepen, malých tepen, výskytu 

lézí v oblasti bílé hmoty a tzv. pulvinar sign.

Makroangiopatické změny zahrnují dila-

tace, elongace a tortuozity tepen jak v karo-

tické, tak vertebrobazilární oblasti [38]. Roz-

šíření bazilární tepny může upozornit na 

možnou FCh [42].

U pa cientů často nacházíme lakunární in-

farkty odrážející postižení malých tepen 

(obr. 1). Chronické změny v oblasti bílé hmoty 

mozkové (white matter lesions; WMLs), na 

MR nejlépe viditelné v podobě hyperinten-

zit v T2 vážených obrazech či ve FLAIR sek-

vencích, jsou rovněž časté (obr. 2). Postihují 

subkortikální, hluboké i periventrikulární ob-

lasti bílé hmoty. Mohou být tečkovité, více-

četné i splývající. Léze v bílé hmotě se vysky-

tují již v mladém věku, byly popsány dokonce 

i u dětí [43]. Mají progresivní charakter. Tíže 

postižení u mužů a žen je srovnatelná. Pato-

geneze WMLs není zcela objasněna. Roli hrají 

vaskulární změny. Přepokládá se však, že na 

jejich vzniku se podílejí ještě jiné patofyzio-

logické mechanizmy než pouze vaskulárně-

-ischemické [44]. Léze v oblasti bílé hmoty 

mohou někdy napodobovat nález u RS. Na 

rozdíl od RS se však WMLs jen zřídka vyskytují 

v oblasti corpus cal losum [45], nemívají en-

hancement, a pokud je autorům známo, také 

spinální lokalizace nebyla dosud popsána. 

Tzv. pulvinar sign, hyperintenzity v zadní 

thalamické oblasti na T1 vážených obra-

zech, byl poprvé popsán v roce 2003 jako 

charakteristický projev u mužů s přiroze-

ným průběhem FCh (data pocházejí z éry 

před enzymovou substituční terapií) s čet-

ností výskytu kolem 20 % [46]. Častěji se vy-

skytuje oboustran ně, nicméně jedno stran ný 

výskyt byl rovněž popsán [47]. Nedávno 

pub likovaná práce však naznačuje, že frek-

Obr. 1. MR mozku, axiální řez, T1 vážený ob-
raz, 28letá pacientka s Fabryho chorobou, 
lakunární infarkty v hlubokých strukturách.
Fig. 1. Brain MRI, axial plane, T1-weighted 
image, 28-year-old female patient with 
Fabry disease, lacunar infarctions in deep 
brain structures.

Obr. 2. MR mozku, axiální řez, FLAIR, pa-
cient s Fabryho chorobou, postižení bílé 
hmoty.
Fig. 2. Brain MRI, axial plane, FLAIR, Fabry 
disease patient, white matter lesions.

Obr. 4. Echokardiografi e pacienta s Fabryho chorobou: parasternální projekce na dlou-
hou osu v diastole – hypertrofi e interventrikulárního septa s maximálním rozměrem až 
18,5 mm, lehké zesílení cípů mitrální chlopně.
Fig. 4. Echocardiography of Fabry disease patient: parasternal long-axis view (PLAX) 
in diastole showing ventricular septum hypertrophy with maximal wall thickness of 
18.5 mm, and mildly thickened mitral valve.

Obr. 3. Angiokeratomy, pacient s Fabryho 
chorobou.
Fig. 3. Angiokeratomas, Fabry disease 
patient.
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vence jeho výskytu může být výrazně nižší, 

než se původně předpokládalo. V kohortě 

133 pa cientů s FCh byl tento projev identifi -

kován pouze u 3 % z nich [48].

Postižení jiných orgánových systémů

Mezi hlavní projevy mimo nervový systém 

patří postižení srdce, ledvin, kůže, očí, vestibu-

lokochleárního systému. Pro kožní postižení 

jsou typické angiokeratomy (obr. 3). Nacházejí 

se zejména v oblasti mezi pupkem a koleny 

s maximem výskytu periumbilikálně a v ob-

lasti genitálu. U pa cientů se objevují již v dět-

ství a jejich počet s věkem často narůstá. 

U klasického průběhu onemocnění do-

chází u mužů ve věku kolem 20– 30 let, u žen 

asi o 10 let později, k postupnému zhoršo-

vání funkce ledvin. Prvním projevem je mi-

kroalbuminurie, poté malá až středně velká 

proteinurie a současně klesá glomerulární 

fi ltrace. Pokud pa cienti nejsou léčeni, pak 

v případě renálního postižení bývá asi od 

3.– 4. dekády života nutná dialyzační léčba 

a event. transplantace ledvin. 

Kardiální postižení je u pa cientů s FCh 

velmi časté. Pro postižení srdce je charakteris-

tická hypertrofie myokardu. Může jít o hyper-

trofi i obou komor, ale též pouze o hypertro-

fi i septa (obr. 4). Již elektrokardiografie (EKG) 

může upozornit na FCh. Nález na EKG křivce 

s výrazně navýšenou voltáží a v další fázi 

i změnami ST úseku (obr. 5) by měl být indi-

kací k echokardiografi ckému vyšetření. Kromě 

vysoké voltáže odrážející hypertrofii myo-

kardu je u části nemocných přítomno zkrá-

cení PQ intervalu (pod 120 ms). Postupně však 

dochází ke zhoršování atrioventrikulárního 

vedení s rozvojem převodních poruch s nut-

ností implantace kardiostimulátoru. U řady 

nemocných se rozvíjí fi bróza myokardu lokali-

zovaná typicky posterolaterálně. Nemocní trpí 

projevy srdečního selhání, poruchami rytmu 

a kardiovaskulární úmrtí jsou velice častá [49].

Zajímavým, častým a poměrně specifi c-

kým projevem jsou oční manifestace, jejichž 

přítomnost přispívá nejen k dia gnostice, ale 

slouží i jako marker závažnějšího průběhu 

onemocnění [50]. Z dia gnostického hlediska 

je nejpřínosnější průkaz přítomnosti cor-

nea verticil lata (výskyt u 44– 95 % pa cientů 

s Fch [51]). Jedná se o paprsčitě se větvící opa-

city v povrchních vrstvách rohovky viditelné 

při vyšetření na štěrbinové lampě (obr. 6). Cor-

nea verticil lata se dále vyskytuje pouze jako 

poléková (chronická medikace např. amioda-

ronem, chlorochinem, indometacinem, feno-

thiazinem, tamoxifenem aj.) [52]. Mezi další 

oční projevy patří např. Fabryho zadní sub-

kapsulární katarakta nebo přítomnost vinu-

tých retinálních cév, zvláště venul (obr. 7).

Vestibulokochleární postižení je převážně 

zastoupeno vertigem a postupnou ztrá-

tou sluchu. Také výskyt tin nitu je u pa cientů 

s FCh častý [53].

Dia gnostika
FCh je progresivní život zkracující onemoc-

nění. Vzhledem k heterogen ním projevům 

a vzácnému výskytu nemoci je však stano-

vení dia gnózy v obecné populaci obtížné. 

Uvádí se, že více než 25 % nemocných s FCh 

Obr. 5. Elektrokardiogram pacienta s Fabryho chorobou: sinusový rytmus, pravidelný, 
bradykardie 55/min, PQ 170 ms, QRS 100 ms, QT 415 ms, známky hypertrofi e levé ko-
mory s jejím zatížením (Sokolow, Lyon index, inverze T vlny a deprese ST úseku).
Fig. 5. Electrocardiogram of Fabry disease patient: sinus rhythm, regular, bradycardia 
55/min, left ventricular hypertrophy, PQ 170 ms, QRS 100 ms, QT 415 ms, signs of the 
left ventricula hypertrophy with its load (Sokolow, Lyon index, inverted T wave and ST 
depression).

Obr. 6. Cornea verticillata, pacient s Fabryho chorobou, krémovitá depozita v povrch-
ních vrstvách rohovky.
Fig. 6. Cornea verticillata, Fabry disease patient, and cream-colored deposits in the su-
perfi cial layers of cornea.
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mocí enzymové substituce (enzyme repla-

cement ther apy; ERT), která je v ČR k dispozici 

od roku 2004 a terapii pomocí molekulár-

ního chaperonu –  migalastatu. ERT spo-

čívá v dodávání uměle vyrobeného enzymu 

pa cientům. K dispozici jsou dva preparáty –  

agalsidáza α a agalsidáza β. Léky jsou podá-

vány pa cientům v infuzi trvající 120– 180 min 

1× za 14 dní. Klinické studie prokázaly, že 

během léčby dochází ke snížení nálože aku-

mulovaného Gb
3
 ve tkáních a ke zpomalení 

progrese nemoci. ERT zmírňuje intenzitu bo-

lestí u pa cientů s FCh, redukuje nutnost uží-

vání analgetik, zlepšuje percepci tepelných 

a vibračních podnětů [27]. Bylo potvrzeno 

zpomalené zhoršování renálních funkcí, zpo-

malení progrese hypertrofie myokardu, sní-

žení kardiovaskulárních komplikací a zlep-

šení kvality života [55– 58]. Údaje z registrů 

rovněž potvrzují efekt ERT [59]. Důležité je 

včasné zahájení terapie, léčba je účin nější, 

pokud se zahájí před rozvinutím ireverzibil-

ních orgánových změn.

Nově je v ČR schválen lék migalastat, per-

orálně podávaný chaperon. Chaperony jsou 

malé molekuly, které vazbou na endogen ní 

(ale i exogen ně dodávaný) enzym jeho struk-

turu stabilizují a zvyšují jeho účin nost. Miga-

lastat je vhodný jen pro ně kte ré nemocné 

s určitými mutacemi genu, kdy produkovaná 

endogen ní α-Gal A je nestabilní [60]. Speci-

fi cká terapie pomocí ERT a chaperonů bude 

možná v brzké době rozšířena o další mož-

nosti. Cílená terapie zaměřená na redukci 

substrátu je nyní již v prvních fázích klinic-

kého zkoušení (např. lucerastat –  blokátor 

glukosylceramid-syntázy) [61]. Rovněž ge-

nová terapie FCh vzbuzuje naděje. Je tes-

tován přenos genetické informace pomocí 

onemocnění a z fyzikálního vyšetření dopl-

něného zobrazovacími metodami. Defi ni-

tivní potvrzení dia gnózy je možné u mužů 

pomocí stanovení aktivity enzymu α-Gal A

v plazmě, leukocytech či fibroblastech. 

U žen je nutné molekulárně genetické vy-

šetření pro častý překryv hodnot aktivity en-

zymu pa cientek s hodnotami vyskytujícími 

se v běžné populaci [54].

Léčebné možnosti
Léčebné strategie u pa cientů s FCh zahr-

nují postupy specifi cké i nespecifi cké (tab. 2) 

Mezi specifi ckou terapii řadíme léčbu po-

je léčeno pod jinou dia gnózou. Průměrná 

doba od prvních projevů do stanovení dia-

gnózy se pohybuje kolem 13,7 roku u mužů 

a 16,3 roku u žen [6]. Stanovení správné dia-

gnózy a včas zahájená léčba jsou pro osud 

nemocných nesmírně důležité, neboť 

mohou zamezit rozvoji nezvratného orgá-

nového poškození. Navíc odhalíme-li nemoc 

u pa cienta, je pravděpodobné, že pomocí 

genetického vyšetření rodin ných přísluš-

níků můžeme dia gnostikovat až pět dalších 

příbuzných trpících FCh [29]. Klinické pode-

zření na FCh vychází z podrobné anamnézy 

s cíleným zaměřením na známé projevy 

Obr. 7. Charakteristicky vinuté retinální cévy u pacienta s Fabryho chorobou.
Fig. 7. Characteristic tortuous retinal vessels in a Fabry disease patient.

Tab. 2. Přehled léčebných možností hlavních orgánových projevů – příklady.

Specifi cká léčba
Nespecifi cká léčba

farmakologická nefarmakologická

nervový 

systém
enzymová 

substituční

chaperony

genetická terapie*

substrát redukční*

ovlivnění Nb (např. gabapentin, 

pregabalin, analgetika)

primární a sekundární prevence iCMP 

(např. protidestičková, antikoagulační léčba aj.)

minimalizace spoušťových faktorů 

neuropatické bolesti

adekvátní hydratace

tepelný komfort

srdce
farmakoterapie srdečního selhání

léčba arytmií

kardiostimulace

implantabilní defi brilátor

revaskularizace, transplantace srdce

ledviny
ovlivnění proteinurie 

(ACE inhibitory, sartany)

dialýza

transplantace ledvin

ACE – enzym angiotenzin-konvertáza; iCMP – ischemická cévní mozková příhoda

*budoucí léčba

proLékaře.cz | 3.4.2026



162

FABRYHO CHOROBA, PŘEHLED PROBLEMATIKY A NEJČASTĚJŠÍ NEUROLOGICKÉ PROJEVY 

Cesk Slov Ne urol N 2018; 81/ 114(2): 156– 163

20. Aerts JM, Groener JE, Kuiper S et al. Elevated glo-

botriaosylsphingosine is a hal lmark of Fabry dis ease. 

Proc Natl Acad Sci U S A 2008; 105(8): 2812– 2817. doi: 

10.1073/ pnas.0712309105.

21. Lidove O, Ramaswai U, Jaus saud R et al. Hyperhid-

rosis: a new and often early symp tom in Fabry dis ease. 

International experience and data from the Fabry Out-

come Survey. Int J Clin Pract 2006; 60(9): 1053– 1059. doi: 

10.1111/ j.1742-1241.2006.01061.x

22. Kalkum G, Pitz S, Karabul N et al. Paediatric Fabry 

dis ease: prognostic signifi cance of ocular changes for 

dis ease severity. BMC Ophthalmol 2016; 16(1): 202. doi: 

10.1186/ s12886-016-0374-2.

23. Sims K, Politei J, Banikazemi M et al. Stroke in Fabry 

dis ease frequently occurs before dia gnosis and in the 

absence of other clinical events: natural history data 

from the Fabry Registry. Stroke 2009; 40(3): 788– 794. doi: 

10.1161/ STROKEAHA.108.526293.

24. Dobrovolný R, Dvořáková L, Ledvinová J et al. Rela-

tionship between X-inactivatin and clinical involvement 

in Fabry heterozygotes. Eleven novel mutations in the 

alpha-galactosidase A gene in the Czech and Slovak 

population. J Mol Med (Berl) 2005; 83(8): 647– 654. doi: 

10.1007/ s00109-005-0656-2.

25. Kolodny EH, Pastores GM. Anderson –  Fabry 

dis ease: extrarenal, neurologic manifestations. 

J Am Soc Nephrol 2002; 13 (Suppl 2): S150– S153. doi: 

10.1097/ 01.ASN.0000015239.57436.18.

26. Kahn P. Anderson –  Fabry dis ease: a histopathologi-

cal study of three cases with observations on the me-

chanism of production of pain. J Neurol Neurosurg Psy-

chiatry 1973; 36: 1053– 1062. 

27. Politei JM, Bouhas sira D, Germain DP et al. Pain 

in Fabry dis ease: practical recom mendations for dia-

gnosis and treatment. CNS Neurosci Ther 2016; 22(7): 

568– 576. doi: 10.1111/ cns.12542. 

28. Hoff  mann B, Beck M, Sunder-Plas smann G et al. Na-

ture and prevalence of pain in Fabry dis ease and its re-

sponse to enzyme replacement ther apy –  a retrospective 

analysis from the Fabry Outcome Survey. Clin J Pain 

2007; 23(6): 535– 542. doi: 10.1097/ AJP.0b013e318074c

986.

29. Mehta A, Ricci R, Widmer U et al. Fabry dis ease de-

fi n ed: baseline clinical manifestation of 48366 patients in 

the Fabry Outcome Survey. Eur J Clin Invest 2004; 34(3): 

236– 242. doi: 10.1111/ j.1365-2362.2004.01309.x.

30. Ginsberg L. Nervous system manifestations of Fabry 

dis ease: data from FOS –  the Fabry Outcome Survey. 

In: Mentha A, Beck M, Sunder-Plas smann G (eds). Fabry 

dis ease: perspectives from 5 years of FOS. Oxford: Ox-

ford PharmaGenesis 2006: 227– 232.

31. Miners AH, Holmes A, Sherr L et al. As ses sment 

of health-related quality of life in males with Ande-

rson Fabry Dis ease before therapeutic intervention. 

Qual Life Res 2002; 11(2): 127– 133. doi: 10.1023/ A: 101

5009210639.

32. Baehner F, Kampmann C, Whybra C et al. En-

zyme replacement ther apy in heterozygous fema-

les with Fabry dis ease: results of a phase IIIB study. J In-

herit Metab Cis 2003; 26(7): 617– 627. doi: 10.1023/ B: 

BOLI.0000005658.14563.77.

33. Cable WJ, Kolodny EH, Adams RD. Fabry dis ease: 

impaired autonomic function. Neurology 1982; 32(5): 

498– 502. doi: 10.1212/ WNL.32.5.498.

34. Mutoh T, Senda Y, Sugimura K. Severe orthosta-

tic hypotension in Female a car rier of Fabry dis ease. 

Arch Neurol 1988; 45(4): 468– 472. doi: 10.1001/ arch-

neur.1988.00520280122030.

35. O‘Mahony C, Coats C, Cardona M et al. Incidence 

and predictors of anti-bradycardia pac  ing in patients 

with Anderson-Fabry dis ease. Europace 2011; 13(12): 

1781– 1788. doi: 10.1093/ europace/ eur267.

36. Hilz MJ, Kolodny EH, Brys M et al. Reduced cerebral 

blood fl ow velocity and impaired cerebral autoregula-

Literatura 

1. Germain DP. Fabry dis ease. Orphanet J Rare Dis 2010; 5: 

30. doi: 10.1186/ 1750-1172-5-30.

2. Anderson W. A case of angiokeratoma. BR J Dermatol 

1898; 10: 113– 117.

3. Fabry J. Ein Beitrag zur Ken ntnis der Purpura hae-

morhagica nodularis (Purpura papulosa haemor rhagica 

herbae). Arch Derm Syph 1898; 43: 187– 200.

4. Sweeley CC, Klionsky B. Fabry‘s dis ease: clas-

sification as a sphingolipidosis and partial characte-

rization of a novel glycolipid. J Biol Chem 1963; 238: 

3148– 3150.

5. Brady RO, Gal AE, Bradley RM et al. Enzymatic de-

fect in Fabry‘s dis ease. Ceramidetrihexosidase de-

ficiency. N Engl J Med 1967; 276(21): 1163– 1167. doi: 

10.1056/ NEJM196705252762101.

6. Kornreich R, Desnick REJ, Bishop DF. Nucleo-

tide sequence of the human alpha-galactosi-

dase A gene. Nucleic Acids Res 1989; 17(8): 3301– 3302. 

doi: 10.1093/ nar/ 17.8.3301.

7. Ohshima T, Mur ray GJ, Nagle JW et al. Structural or-

ganization and expres sion of the mouse gene encod -

ing alpha-galactosidase. Gene 1995; 166(2): 277– 280. doi: 

10.1016/ 0378-1119(95)00592-7.

8. Meikle PJ, Hopwood JJ, Clauge AE et al. Prevalence of 

lysosomal storage disorders. JAMA 1999; 281(3): 249– 254. 

doi: 10.1001/ jama.281.3.249.

9. Spada M, Pagliardini S, Yasuda M et al. High inci-

dence of later-onset Fabry dis ease revealed by new-

born screening. Am J Hum Genet 2006; 79(1): 31– 40. doi: 

10.1086/ 504601.

10. Lin HY, Chong KW, Hsu HJ et al. High incidence of 

the cardiac variant of fabry dis ease revealed by newborn 

screen  ing in the taiwan Chinese population. Circ Cardio-

vasc Genet 2009; 2(5): 450– 456. doi: 10.1161/ CIRCGENE-

TICS.109.862920.

11. Linthorst GE, Bouwman MG, Wijburg FA et al. Screen -

ing for Fabry dis ease in high-risk populations: a sys-

tematic review. J Med Genet 2010; 47(4): 217– 222. doi: 

10.1136/ jmg.2009.072116. 

12. Rolfs A, Bottcher T, Zschiesche M et al. Prevalence 

of Fabry dis ease in patients with cryptogenic stroke: 

a prospective study. Lancet 2005; 366(9499): 1794– 1796. 

doi: 10.1016/ S0140-6736(05)67635-0.

13. Brouns R, Thijs V, Eyskens F et al. Belgian Fabry

study: prevalence of Fabry dis ease in a cohort of 

1000 young patients with cerebrovascular dis ease. Stroke 

2010; 41(5): 863– 868. doi: 10.1161/ STROKEAHA.110.579409.

14. Shi Q, Chen J, Pongmoragot J et al. Prevalence 

of Fabry dis ease in stroke pa cients –  a systematic review 

and meta-analysis. J Stroke Cerebrobvasc Dis 2014; 23(5): 

985– 992. doi: 10.1016/ j.jstrokecerebrovasdis.2013.08.010.

15. Český statistický úřad: Obyvatelstvo. Česká re-

publika 2017. Dostupné z URL: https: / / www.czso.

cz/ csu/ czso/ obyvatelstvo_lide.

16. Merta M, Reiterová J, Ledvinová J et al. A na-

tionwide blood spot screen  ing study for Fabry dis ease 

in the Czech Republic haemodialysis patient popula-

tion. Nephrol Dial Transplant 2007; 22(1): 179– 186. doi: 

10.1093/ ndt/ gfl 528.

17. Paleček T, Honzíková J, Poupětová H et al. Prevalence 

of Fabry dis ease in male patients with unexplained left 

ventricular hypertrophy in primary cardiology practice: 

prospective Fabry cardiomyopathy screen  ing study 

(FACSS). J Inherit Metab Dis 2014; 37(3): 455– 460. doi: 

10.1007/ s10545-013-9659-2.

18. Ross MT, Grafham DV, Coff  ey AJ et al. The DNA se-

quence of the human X chromozome. Nature 2005; 

434(7031): 325– 337. doi: 10.1038/ nature03440.

19. National Center for Biotechnology Information. 

ClinVar. Bethesda, USA: National Library of Medicine 

2018. Dostupné z URL: https:/ / www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

clinvar/ .

lentivirových vektorů s následnou tvorbou 

enzymu v modifi kovaných CD34+ hemato-

poetických buňkách [62].

Zahájení a případné ukončení cílené spe-

cifi cké léčby FCh se v zásadě řídí doporuče-

ním evropské skupiny odborníků. O nasazení 

léčby rozhoduje typ postižení (mutace), kdy 

u klasických forem choroby je třeba léčbu 

indikovat při známkách prvních závažných 

symp tomů a známek orgánového posti-

žení ve vztahu k nemoci (konkrétně u neu-

rologických projevů většinou indikujeme 

léčbu při výskytu neuropatické bolesti, TIA či 

CMP; může být rovněž zvážena u postižení 

bílé hmoty CNS). Naopak léčba není dopo-

ručena u pokročilých forem postižení a u ne-

mocných s limitovanou prognózou [63]. Pro-

blematická je stále situace u nemocných 

s pozdními formami, tedy především s izo-

lovanou kardiální manifestací. Léčba je na 

místě u pa cientů se známkami hypertro-

fi e a remodelace levé komory, poruchami 

rytmu či s projevy srdečního selhání. V sou-

časné době ale probíhá řada projektů, které 

mají za cíl prokázat, že i u těchto nemocných 

je časné nasazení terapie přínosné.

Významnou roli v terapii pa cientů s FCh 

hrají i nespecifi cké léčebné postupy. Příkla-

dem může být chorobu ovlivňující léčba 

(např. použití inhibitorů angiotenzin konver-

tujícího enzymu a sartanů v terapii protein-

urie, primární a sekundární prevence CMP) 

či léčba symp tomatická, která zahrnuje např. 

medikamentózní ovlivnění neuropatických 

bolestí. V komplexním terapeutickém pří-

stupu je však velmi důležitá i podpůrná nefar-

makologická léčba, jako je úprava stravova-

cího režimu u pa cientů s gastrointestinálními 

projevy, minimalizace spouštěčů bolesti-

vých atak (rychlá terapie horečky a infekcí, 

přiměřená fyzická aktivita, používání klimati-

zace, udržování adekvátní hydratace apod.), 

a v neposlední řadě psychologická podpora 

pa cientů.

Závěr
Fch je vzácné dědičné nemocnění, jehož 

častými projevy jsou i projevy neurologické. 

Na onemocnění bychom měli myslet ze-

jména u pa cientů s neuropatií tenkých ner-

vových vláken, pro kterou není jiné vysvět-

lení, u mladých pa cientů s kryptogen ní CMP 

či v rámci širší diferenciální dia gnostiky RS. 

Laboratorní potvrzení dia gnózy je dobře 

dostupné. Fch je onemocnění léčitelné 

a včasná dia gnóza zásadní, protože umožní 

pa cientům léčbu ještě před rozvinutím ire-

verzibilního orgánového poškození.
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