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Descriptors
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Anderson-Fabryjeva bolest (FB) je lizosomska bo-
lest nakupljanja (OMIM 301500). Nastaje kao poslje-
dica nedostatka enzima alfa-galaktozidaze (a-GAL A)

SAZETAK. Anderson-Fabryjeva bolest metabolicka je bolest nakupljanja glikolipida u lizosomima. Multidisicipli-
nami pristup neophodan je za rano prepoznavanje, lijecenje i prevendiju komplikacija u oboljelih. Ove smjernice
nadopuna su smjernica publiciranih u ime Referentnog centra za rijetke i metabolicke bolesti 2014. godine u
Lijecnickom vjesniku s obzirom na nove dijagnosticke postupke, biljege i terapijske opcije, suradnjom specijalista
iz centara izvrsnosti te multidisciplinamog tima Referentnog centra za rijetke i metabolicke bolesti odraslih Mini-
starstva zdravstva Republike Hrvatske. Smjernice su prezentirane na godisnjem sastanku Hrvatskog drustva za
rijetke bolesti Hrvatskoga lijecnickog zbora te su jednoglasno prihvacene.

SUMMARY. Anderson-Fabry disease is a metabolic disease of accumulation of glycolipids in lysosomes. A multi-
disciplinary approach is necessary for early recognition, treatment and prevention of complications in patients.
These guidelines are a supplement to the quidelines published by the Reference Center for Rare and Metabolic
Diseases in 2014 in the Medical Journal with regard to new diagnostic procedures, markers and therapeutic
options, with the cooperation of specialists from centers of excellence and the multidisciplinary team of the Refer-
ence Center for Rare and Metabolic Diseases of Adults of the Ministry of Health of the Republic of Croatia. The
quidelines were presented at the annual meeting of the Croatian Society for Rare Diseases of the Croatian Medical
Association and unanimously accepted.

vezane su s ranom pojavnosti bolesti, zahvacenosti
samo jednog organa, dok su druge mutacije poveza-
ne s kasnom pojavom bolesti ili pak blazim klinickim

koji uzrokuje progresivno nakupljanje glikolipida

(globotriaozilceramida; GL-3) u lizosomima. Ucesta-
lost FB iznosi 1:40.000 u muskaraca, a 1:20.000 u op¢oj
populaciji. Bolest se javlja u svim etni¢ckim skupinama.
Gen za a-GAL A nalazi se na X q22, a do sada je iden-
tificirano viSe od 800 mutacija. Vrsta mutacije odre-
duje tezinu bolesti. Neke mutacije (varijacije gena) po-
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TABLICA 1. KL]UéNI SIMPTOMI, ZNAKOVI I NALAZI U FABRYJEVOJ BOLESTI
TABLE 1. KEY SYMPTOMS, CLINICAL SIGNS AND FINDINGS IN ANDERSON-FABRY DISEASE

Ekstremiteti / Extremities
Koza / Skin

Akroparestezije $aka i tabana / Acroparesthesias of hands and soles of the feet

Angiokerartomi - crvene papule na straznjici, preponama, pupku i bedrima, hipohidroza i anhidroza

uz posljedi¢nu intoleranciju napora
/ Angiokeratomas — red papules on the buttocks, groin and thighs, hyperhidrosis and anhidrosis
with consequent intolerance to exertion

Oko / Eye

Cornea verticillata, prednja kapsularna ili subkapsularna katarakta i radijarna straznja subkapsularna
katarakta, tortuoznost krvnih Zzila

/ Cornea verticillata, anterior capsular or subcapsular cataract and radial posterior subcapsular
cataract, tortuosity of blood vessels

Gastrointestinalni sustav
/ Gastrointestinal system

Afekcija srca

Abdominalna bol, proljevi / Abdominal pain, diarrhea

Hipertrofija klijetki, zatajivanje srca (ve¢inom s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom), zahvacenost
provodnog sustava (kratak PR interval, AV blokovi, blok grane, fibrilacija atrija), sinkopa, angina

/ Ventricular hypertrophy, heart failure (mostly with preserved ejection fraction), conduction system
involvement (short PR interval, AV blocks, bundle branch block, atrial fibrillation), syncope, angina

Nefropatija, progresivno bubrezno zatajenje / Nephropathy, progressive renal failure

/ Affection of the heart
pektoris (mikrovaskularna), bolesti zalistaka
pectoris (microvascular), valve diseases
Bubreg / Kidney
Mozak / Brain Tranzitorne ishemicke atake, rani mozdani udar, depresija

/ Transient ischemic attacks, early stroke, depression

tijekom. Neke genske varijacije uzrokuju ,,pseudodefi-
cijenciju (lazan nedostatak) enzima i ne ugrozavaju
bolesnika. Nakupljanje supstrata GL-3 pocinje ve¢ u
fetalnoj fazi razvoja, koji se tijekom Zivota nakuplja u
stanicama endotela — kapilara, nefrona, neurona i u
stanicama sréanog mis$i¢a. FB bolest je vezana uz X
kromosom tako da od nje obolijevaju muskarci, a zene
su prenosioci unutar obitelji. Zene, osim §to prenose
bolest, mogu i oboljeti. S obzirom na to da Zene imaju
2 X kromosoma, imaju slabije izrazene nakupljanje
GL-3 u stanicama i slabije izrazenu klini¢ku sliku.
Muskarci imaju samo jedan X kromosom, stoga je kod
njih klinicka slika izrazenija i teza.

Postoje dva oblika bolesti. Tip 1 ili klasi¢ni oblik bo-
lesti karakteriziran je pojavom Kklinicke slike ve¢ u
ranoj dobi jer je enzim a-GAL A djelomicno ili potpu-
no nefunkcionalan. Ovaj oblik javlja se kod muskaraca
(aktivnost enzima niza je od 5% ili je uopce nema).

Tip 2 bolesti karakteriziran je kasnom pojavom zna-
kova bolesti (engl. ,late onset®) zbog ostatne aktivnosti
enzima te je blaze klini¢ke slike. Najcesce se klinicka
slika, tj. neka od komplikacija bolesti razvije u kasnim
tridesetim - ranim cetrdesetim godinama Zivota [de
novo aritmija, terminalni stadij kroni¢ne bolesti bu-
brega (KBB)]. Nazalost, period od prvog simptoma ili
znaka bolesti do postavljanja dijagnoze traje i vise od 15
godina (muskarci 10 - 15 godina, Zene 6 — 10 godina),
$to ukazuje na nisku svjesnost o ovoj rijetkoj bolesti.
Nakupljeni GL-3 u stanicama dovodi do fibroze stanice,
$to u konacnici dovodi do otkazivanja organa. Fibrozni
stadij bolesti nije ljeciv. Rano prepoznavanje je bitno jer
danas imamo, uz simptomatsku terapiju, specifi¢no lije-
¢enje intravenoznom enzimskom nadomjesnom terapi-
jom ili peroralnom terapijom Saperonom.

158

Ove smjernice nadopuna su smjernica publiciranih
u ime Referentnog centra za rijetke i metabolicke bole-
sti 2014. godine u Lijecnickom vjesniku. Ova verzija
nastala je, s obzirom na nove dijagnosticke postupke,
biljege i terapijske opcije, suradnjom specijalista iz
centara izvrsnosti te multidisciplinarnog tima Refe-
rentnog centra za rijetke i metabolicke bolesti odraslih
Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. Smjernice
su prezentirane na godiSnjem sastanku Hrvatskog
drustva za rijetke bolesti Hrvatskoga lije¢nickog zbora
te jednoglasno prihvacene. Izrada Smjernica je neovi-
sna i nije financijski potpomognuta od strane farma-
ceutskih kompanija. Preporuke iz ovih smjernica (kao
§to je slucaj i kod smjernica vezanih uz ostale rijetke
bolesti) utemeljene su primarno na misljenjima struc-
njaka (engl. expert opinion) i konsenzusima (citirane u
tekstu i navedene u referencijama) na temelju kojih su
ove smjernice jednoglasno izglasane na Godi$njoj
skupstini Hrvatskog drustva za rijetke bolesti HLZ-a.

Ove smjernice napisane su s ciljem pomoci kolega-
ma lije¢nicima vezano uz bolji dijagnosticki i terapijski
pristup bolesnicima s FB-om.

Prvi simptomi FB-a javljaju se ve¢ u djetinjstvu ili
adolescenciji te zahvacaju razne organe i organske su-
stave. Pregledno su prikazani u tablici 1.

Kardiovaskularne komplikacije
Fabryjeve bolesti

Djelomican ili potpun nedostatak enzima a-GAL A
uzrok je progresivne intracelularne akumulacije GL-3
u kardiomiocitima, endotelnim i glatkim miSi¢nim
stanicama mikrocirkulacijskog sustava, stanicama pro-
vodnog sustava i zaliscima. Aktivacija hipertrofijskog



signala i molekularnog imunoloskog odgovora rezul-
tira postupnim razvojem hipertrofijske kardiomio-
patije, dominantno difuznoga neopstruktivnog tipa, s
¢es¢im zahvacanjem stijenki lijeve klijetke, rjede i
desne klijetke. Biventrikulska hipertrofijska kardio-
miopatija javlja se u 25% slucajeva. Primarna asime-
tri¢na hipertrofi¢na kardiomiopatija rijetka je pojava
(< 2,5%), a u uznapredovalim oblicima bolesti sekun-
darno se manifestira posljedi¢no uznapredovaloj in-
tersticijskoj fibrozi miokarda. Zatajivanje srca pre-
zentira se slikom zatajivanja s o¢uvanom ejekcijskom
frakcijom koje korelira sa stupnjem hipertrofije stijen-
ki, razinom natriuretskih peptida i dijastolickom dis-
funkcijom. Napredovanjem fibroze miokarda dijasto-
licka funkcija moze rijetko progredirati u restriktivni
mehanizam punjenja lijeve klijetke, praceno uveca-
njem obaju atrija (preklapanje hipertrofijske i restrik-
cijske kardiomiopatije). Bolest se vrlo rijetko manife-
stira zatajivanjem srca s reduciranom ejekcijskom
frakcijom.'¢

Klinicka slika. Anginozne smetnje, zaduha, pore-
mecaji ritma i sinkopa najces¢i su simptomi koji se
javljaju posljedi¢cno promjenama mikrovaskulature,
provodnog sustava, hipertrofijske kardiomiopatije i
zatajivanja srca. Zahvacenost provodnog sustava re-
zultira varijabilnom frekvencijom srca, brzim i sporim
supraventrikulskim i ventrikulskim poremecajima
ritma, od jednostavnijih tipa ekstrasistolije do sloze-
nih malignih aritmija. U uznapredovalijim oblicima
bolesti pojavljuje se fibrilacija atrija i bolest sinusnog
¢vora. Promjene zalistaka rezultiraju razlic¢itim stup-
njevima regurgitacije ili stenoze. Zahvacanje kardio-
vaskularnog sustava glavni je uzrok smrti u FB-u.%’
U bolesnika s ,late onset fenotipom tipi¢ni sréani
simptomi javljaju se kasnije, sto odrazava odgodeni
pocetak i sporije napredovanje bolesti sa zahva-
¢enosc¢u samo jednog ili nekoliko organa (kardijalna
varijanta).?

Dijagnoza. Dijagnosticki algoritam ukljucuje elek-
trokardiogram [znakovi hipertrofije lijeve (i desne)
klijetke, promjene repolarizacije - inverzija T-valova u
prekordijalnim odvodima, poremecaje ritma, skraceni
PR interval, AV blokove i blokove grana], 24-satni ili
48-satni EKG monitoring (ovisno o tipu aritmija),
odredivanje biomarkera u serumu: troponina, N-ter-
minalnog prohormona mozdanog natriuretskog pep-
tida (NTproBNP), ehokardiografsku analizu, magnet-
sku rezonanciju srca, perfuzijsku procjenu i koronar-
nu angiografiju.’®® Dvodimenzijska transtorakalna
ehokardiografija zlatni je standard u detekciji i pra-
¢enju bolesti. Tipi¢ni nalaz uklju¢uje koncentri¢no re-
modeliranje ili hipertrofiju miokarda, najces¢e bez
opstrukcijskog gradijenta. Asimetri¢no zadebljanje,
apeksna hipertrofija ili dinamicka opstrukcija izgon-
skog trakta mogu predstavljati dio klinicke slike. Na-
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predovanjem fibroze miokarda dolazi do stanjenja po-
steriorne i inferiorne stijenke zidova lijeve klijetke s
poremecajem kinetike. Drugi znakovi uklju¢uju zade-
bljanje papilarnih misi¢a, zadebljanje stijenke desne
klijetke i ,,binarni znak®. Ejekcijska frakcija lijeve kli-
jetke obi¢no je ocuvana, no u slu¢ajevima ekstenzivne
fibroze, u kombinaciji s koronarnom bolesti ili disin-
kronijom klijetki moze biti sniZena. ,Strain miokar-
da“1 ,strain rate“ su obi¢no patoloski kod bolesnika s
hipertrofijom lijeve klijetke, osobito u posterolateral-
nim bazalnim segmentima lijeve klijetke. Dijastolicka
disfunkcija u ranim fazama bolesti moze biti uredna,
no s napredovanjem bolesti dolazi do razvoja dijasto-
licke disfunkcije (rijetko do restriktivnih mehanizma).
Aortni i mitralni zalisci obi¢no su zadebljani s blagim
do umjerenim stupnjem regurgitacije, rijetko progre-
diraju do tezih stupnjeva. U uznapredovalim slucaje-
vima bolesti Cesto se moze detektirati dilatacija as-
cendentne aorte. Magnetska rezonancija srca (nekon-
trastna i kontrastna) nadopunjuje ehokardiografske
metode i daje to¢ne podatke o veli¢ini lijeve klijetke,
masi, geometriji lijeve klijetke te lokalizaciji i udjelu
fibroze miokarda.!"*?

Lijecenje. Lijecenje bolesnika s hipertrofijskom kar-
diomiopatijom u sklopu FB-a zahtijeva: a) etiolosko
lijecenje bolesti sukladno procjeni specijalistickoga in-
terdisciplinarnog tima; b) opée mjere za kardiovasku-
larnu prevenciju (promjene stila Zivota, prestanak pu-
$enja, lijecenje dislipidemija prema vaze¢im smjerni-
cama), adekvatnu hidraciju, izbjegavanje tjelesnog
pregrijavanja; c) kardiolosko farmakolosko i nefarma-
kolosko lijecenje ovisno o stupnju razvijenosti bolesti i
prate¢im komplikacijama.

Trenutno vazece preporuke ukljucuju primjenu in-
hibitora angiotenzin-konvertirajuceg enzima (ACEI)
ili blokatore angiotenzinskih receptora (ARB) kod
bolesnika s arterijskom hipertenzijom, znacajnom
mikroalbuminurijom/proteinurijom, sistolickom dis-
funkcijom lijeve klijetke i sr¢anim zatajivanjem; anta-
gonisti mineralokortikoidnih receptora indicirani su
kod sré¢anog zatajivanja s reduciranom ejekcijskom
frakcijom, a moze se razmotriti primjena i kod bole-
snika sa sréanim zatajivanjem s o¢uvanom ejekcijskom
frakcijom. Trenutno nema dokaza o primjeni sakubi-
tril/valsartana i SGLT2-inhibitora. Indicirano je odr-
zavati sinusni ritam kod ovih bolesnika. Amiodaron je
potrebno izbjegavati u bolesnika koji primaju enzim-
sku nadomjesnu terapiju (potencijalna redukcija ucin-
ka). Beta-blokatori i ivabradin mogu se primjenjivati,
ovisno o frekvenciji srca i prisutnim poremecajima
ritma. U slucaju atrijske fibrilacije indicirana je anti-
koagulacijska terapija varfarinom ili DOAK-ima (iako
manjka dokaza vjerojatno imaju prednost s obzirom
na to da usporavaju progresiju renalne disfunkcije,
varfarinom induciranu nefropatiju, smanjuju rizik in-
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trakranijske hemoragije). Ako postoji kontraindikacija
za antikoagulantnu terapiju, u obzir dolazi implantaci-
ja okludera aurikule lijevog atrija. U slucaju simpto-
matske bradikardije ili atrioventrikulskih blokova in-
dicirana je implantacija trajnog elektrostimulatora; u
slucaju malignih aritmija implantacija kardioverter-
defibrilatora (HCM RISK-SCD nije primjenjiv), a
ovisno o drugim indikacijama i elektrofiziolosko lije-
Cenje te implantacija resinkronizacijskog uredaja.®!

Bubrezne komplikacije
Fabryjeve bolesti

Analiza prikupljenih podataka u dvije najvece baze
uspostavljene za prikupljanje podataka o FB (engl.
Fabry Outcome Survey (FOS) i Fabry Registry (FR),
pokazala je nesrazmjer izmedu dobi pojave pocetnih
simptoma i dobi postavljanja dijagnoze. Na primjer,
srednje dobi za pojavu pocetnih simptomi i dijagnoze
bile su 9 i 23 godine u muskaraca, odnosno 13 i 32
godine u zena." Pri upisu u registar bolesnika s FB-om
(srednja dob, 12 godina; n = 352), 77% muskaraca i
51% Zena imalo je simptome ili znakove FB-a, uklju-
¢ujudi i bolesnike koji su imali ve¢ razvijenu kroni¢nu
bubreznu bolest (KBB) drugog ili treceg stadija.'
Kombinacija akroparastezije, proteinurije, depozita u
glomerularnim endotelnim stanicama i arteriopatije
moze ukazivati na tezi fenotip.'® U muskaraca s klasi¢-
nim fenotipom FB-a proteinurija i progresivno ostece-
nje bubrezne funkcije razvijaju se od drugog do petog
desetljeca zivota."” U bolesnica s FB-om takoder po-
stoji rizik ostecenja ciljnih organa. Otprilike 30-35%
zena s FB-om razvije proteinuriju, 13% ih je u trecem
stadiju KBB, a 1-4% razviju terminalno bubrezno za-
tajenje.'® Depoziti GL-3 opisani su u mnogim vrstama
bubreznih stanica ve¢ od 17. tjedna gestacije te u tkivu
posteljice bolesnika s FB-om.'** Ti se depoziti uveca-
vaju napredovanjem bolesti i mogu se nadi u epitelu
Bowmanove kapsule, u mezangijalnim i endotelnim
stanicama, u glatkim mi$i¢nim stanicama arterija i
arteriola, intersticijskim stanicama, u distalnom tubu-
lu i podocitima. Studije biopsije bubrega pokazuju
progresivno nakupljanje GL-3 u podocitima ovisno o
dobi te korelaciju izmedu ranog ostecenja bubrega i
proteinurije.! Proksimalni tubul manje je pogoden
zbog stalnog obnavljanja njegovih stanica.” Pravovre-
meni pocetak lijeenja moze pomodi u prevenciji pro-
gresivnoga bubreznog ostecenja u djece s proteinuri-
jom kao i u one s normalnim vrijednostima proteina u
urinu. Proces nakupljanja GL-3 u podocitima koje
vodi do ostecenja i gubitka nozica podocita dogada se
prije nego dode do klini¢ki znacajne proteinurije.” Po-
dociturija je opisana ve¢ u ranoj fazi FB-a, prije razvoja
proteinurije.*

Lijecenje. Glavni pristup u lijecenju proteinurije
uporaba je blokade renin-angiotenzin-aldosteron
sustava inhibitorima angiotenzinske konvertaze ili
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blokatorima angiotenzinskih receptora.” Bolesnici s
FB-om uglavnom imaju niZe vrijednosti arterijskog
tlaka, a kao posljedica promijenjenog ucinka auto-
nomnog ziv¢anog sustava na sréanu i bubreznu funk-
ciju.?® Do razvoja hipertenzije dolazi napredovanjem
KBB-a u sklopu Fabryjeve nefropatije (FN). Ciljne vri-
jednosti arterijskog tlaka u hipertenzivnih bolesnika s
FB-om su 130/80 mmHg. Osim navedenog, u bolesni-
ka s FB-om ceste su parapijeli¢ne ciste ¢ija patogeneza
nije poznata.”” Iako neuobicajena, moze se pojaviti i
hematurija. Premda je proteinurija najc¢esce koristen
biljeg FN-a, ima nisku osjetljivost za prepoznavanje
pocetne nefropatije.?® Uz to, proteinurija ne mora biti
o¢ita u bolesnika s uznapredovalom KBB i ne mora
biti u korelaciji sa smanjenjem glomerularne filtracije
(GFR). Citoloska mikroskopska analiza urina takoder
je klinic¢ki korisna u dijagnosticiranju i procjeni pro-
gresije bolesti. Medutim, postoje odredena ogra-
nicenja, jer elementi patoloskoga citoloskog nalaza
nisu patognomonicni te nisu adekvatni pri fenotipu s
kasnim pocetkom.”

FN i dalje cesto ostaje neprimije¢ena i, shodno
tomu, nedovoljno dijagnosticirana.*

Klinicke i laboratorijske manifestacije Fabryjeve
nefropatije:

« nalaz ultrazvuka: bubrezne ciste, uglavnom para-

pijelicne;

« mikroskopija urina: eritrociturija, ,malteski kriz*
»Mulburry® stanice, podociturija - za analizu je
potreban svjez sediment urina i imunokemijska
ili imunohistokemijska analiza; to nije dio rutin-
ske mikroskopije urina;*!

« glomerularne manifestacije: hiperfiltracija u ranim
fazama, albuminurija, proteinurija, progresivno
smanjenje GFR-a;

o tubularne manifestacije: distalna tubularna aci-
doza, izostenurija, rijetko Fanconijev sindrom;

o oftecenje podocita: podociturija, proteinurija,
glomeruloskleroza;

o biomarkeri: GL-3 i lizo-GL-3.

Biopsija bubrega vazna je za dijagnozu FB-a i eva-
luaciju bubreznog oste¢enja, posebno u nazoc¢nosti
inadica nesigurnog znacaja (engl. variations of un-
known significance, VUS) te za definiranje pocetka lije-
¢enja i ucinkovitosti terapije. Nalazi bubreznog oste-
¢enja, poput depozita GL-3, glomeruloskleroze, tubu-
larne atrofije i intersticijske fibroze, primijeceni su ¢ak
i u ranim fazama bolesti. Histoloski dokazi o zahva-
¢enosti bubrega prethode klini¢ckim i laboratorijskim
znakovima rane nefropatije. Stoga, odsutnost tipi¢nih
simptoma i znakova KBB-a ne isklju¢uju zahvacenost
bubrega u FB-u, naglasavajuéi tako dijagnosticku vaz-
nost bubrezne biopsije.?

Indikacije za biopsiju bubrega:



« za procjenu stupnja glomeruloskleroze i ostecenja
intersticija;

 u bolesnika s omjerom albumina i kreatinina 30
- 300 mg/g i normalnom bubreznom funkcijom,
biopsija moze utvrditi postoje li GL-3 depoziti uz
kvantifikaciju istih;

« u zena bez dokaza o FN-u nazoc¢nost bubreznih
depozita moze posluziti kao pokazatelj za pocetak
specificne terapije;

o uslucaju bolesnika s netipicnom klini¢kom slikom;

o u slucaju potrebe za isklju¢enjem drugog uzroka
nefropatije ili bolesti koje se preklapaju;

« uslucaju da postoji sumnja ili dokaz o nazo¢nosti
antitijela protiv nadomjesnog enzima te za pro-
cjenu odgovora na specifi¢no lijecenje.

Terapijski pristup treba kreirati individualno uzi-
majuci u obzir dob, spol, genetsku varijantu te razinu
bubreznog ostecenja. U bolesnika s FB-om postoji
izravna veza izmedu gubitka bubrezne funkcije i spola
te veli¢ine proteinurije prije i nakon pocetka lijece-
nja.? Sto se dijalitickog lijecenja tiCe, izbor metode
ovisi o individualnoj Zelji i mogu¢nostima. Ishodi na-
domjestanja bubrezne funkcije transplantacijom bu-
brega istovjetni su ishodima u bolesnika s druk¢ijom
osnovnom bubreznom bolesti. Na dugoro¢no preziv-
ljavanje bubreznog presatka negativno utjecu kardio-
vaskularni ¢imbenici rizika.*®

U asimptomatskih ili simptomatskih muskaraca
klasi¢nog fenotipa pocetak lijecenja treba razmotriti u
bilo kojoj dobi pri razvoju klinicke slike. U simptomat-
skih Zena, uz dokazanu patogenu varijaciju, bilo koji
dokaz o bubreznom o$tecenju jamci pocetak specific¢-
nog lije¢enja. Treba, dakle, razmotriti postoji li labora-
torijski, histologki ili slikovni dokaz bubreznog ostece-
nja, GFR <90 ml/min/1,73 m?, trajni omjer albumin -
kreatinin >30 mg/g, gubitak nozica podocita ili glo-
meruloskleroza potvrdena biopsijom te GL3 depoziti.
U muskaraca i zena koji su s neklasi¢nim fenotipom
pocetak specifi¢nog lijecenja treba razmotriti kada po-
stoje laboratorijski, histoloski ili slikovni dokazi o oste-
¢enju bubrega, ¢ak i pri odsutnosti simptoma bolesti.

Bolesnici s neklasi¢nim fenotipom ili fenotipom s
kasnim pocetkom te bolesnici detektirani obiteljskim
probirom trebali bi biti pazljivo praceni i lijeeni samo
u slucaju pojave simptoma i znakova FB-a.** U sluca-
jevima transplantacije bubrega specifi¢no lijecenje se
treba nastaviti zbog prevencije oste¢enja drugih ciljnih
organa.”

Nazalost, specifi¢no lije¢enje FN-a obi¢no se odgada
dok se ne registrira ireverzibilna proteinurija ili KBB, a
§to ne upucuje na dobru prognozu. Iz tog razloga po-
trebno je razvijati i primijeniti strategije za rano otkri-
vanje FN-a, s ciljem sprjecavanja progresivnoga i du-
gorocnoga bubreznog ostecenja.
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Neuroloske komplikacije
Fabryjeve bolesti

Tranzitorne ishemijske atake (TIA) i ishemijski
mozdani udar najé¢es¢e su mozdano-krvozilne kom-
plikacije od kojih pati oko 25% bolesnika s FB-om,
dok mozdano krvarenje, demencija uslijed ishemije i
disekcija karotidnih arterija spadaju u rjede komplika-
cije.”® Klasi¢ni oblik FB-a povecava relativni rizik od
mozdanog udara u svim dobnim skupinama. U mus-
karaca u dobi izmedu 35 i 45 godina rizik je 12 puta
¢e$¢i u odnosu na opéu populaciju iste dobi. Nadalje,
FB predstavlja vazan uzrok kriptogenoga mozdanog
udara.” U nastanak mozdanog udara u FB bolesnika
ukljuceni su brojni mehanizmi. Zacepljenje velikih
mozdanih arterija najcesce je posljedica okluzije ili
embolije (naj¢esce krvnim ugruskom iz srca ili velikih
krvnih zila), dok je bolest malih krvnih zila mozga
izravna posljedica odlaganja GL-3 u endotelne stanice
s posljedi¢nim subkortikalnim mozdanim udarom i
hiperintenzitetima bijele mozdane tvari. Progireni i ra-
suti hiperintenziteti bijele mozdane tvari upucuju na
progresivni mozdano-krvozilni oblik FB-a.*®* Mozdani
udar se moze dogoditi u prednjoj i straznjoj mozdanoj
cirkulaciji, gdje su ce$¢a prosirenja arterija. Povecani
promjer bazilarne arterije posljedica je degeneracije
krvne zile uzrokovane odlaganjem GL-3 u endotelu i
nedovoljne autoregulacije protoka krvi koji dovodi do
aberantnog preoblikovanja krvne Zile, $to je osjetljivi
pokazatelj FB-a.*®

Mozdano-krvozilni simptomi FB-a obi¢no se javlja-
ju oko 34. godine zZivota u homozigota i oko 40. godine
zivota u heterozigota.” U homozigota bolest se najce-
$¢e ocituje hemiparezom, vrtoglavicom, dizartrijom,
diplopijom, nistagmusom, glavoboljom, muc¢ninom,
povracanjem, hemiataksijom i ataksijom hoda. Hete-
rozigoti su skloni gubitku paméenja, vrtoglavici, atak-
siji, hemiparezi, gubitku svijesti i hemisenzornim
simptomima. Periferna neuropatija u bolesnika s
FB-om uglavnom zahvac¢a mala tanka mijelinizirana
A-{§ zivéana vlakna, koja reagiraju na mehanicke po-
drazaje i ubode. Nemijelinizirana C Ziv¢ana vlakna
koja reagiraju na podrazaj promjenom temperature,
manje su ostecena u bolesnika s AFB-om u usporedbi
s oStecenjem u bolesnika s amiloidozom ili $e¢ernom
bolesti. Nadalje, o$tecenje tankih osjetnih kratkih ziv-
¢anih vlakana rezultira neuropatskom boli te drugim
pozitivnim i negativnim osjetnim simptomima (utr-
nulost, stezanje, trnci ili peckanje) i smanjenom tole-
rancijom na toplinu i hladnoc¢u. Neuropatija se u bole-
snika s FB-om cesto javlja u djetinjstvu i predstavlja
jedan od prvih simptoma bolesti. Prisutna je u 60 -
80% bolesnika s FB-om, a simptomi su najirazeniji u
podrudju dlanova i tabana.*®*

Bolovi mogu biti trajni (kroni¢na bol) ili povremeni
(Fabryjeva kriza). Kroni¢na bol moze potaknuti psi-
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hijatrijske simptome kao $to su promjene raspolozenja
i ponasanja i/ili depresija s izrazito $tetnim utjecajem
na kvalitetu Zivota. Za razliku od kroni¢ne boli, Fa-
bryjevu krizu karakterizira iznenadna, ozbiljna, one-
sposobljavaju¢a bol koja pocinje u rukama i stopalima,
$iri se centripetalno, a prate ju poremecaji u auto-
nomnom zivéanom sustavu karakterizirani potesko-
¢ama u gutanju, aspiracijom, povra¢anjem, ubrzanim
radom srca i drugim simptomima. Tegobe mogu tra-
jati nekoliko sati do nekoliko dana. U nekih bolesni-
ka intenzitet boli smanjuje se s dobi, a posljedica je
obimnog i nepovratnog oste¢enja malih, tankih osjet-
nih Ziv¢anih vlakana (gubitak neuroprovodljivosti).***

Patofiziologija boli u FB-u nije jo$ uvijek potpuno
jasna, ali se pretpostavlja da klju¢nu ulogu ima nakup-
ljanje GL-3 u straznjim korijenima ganglija neurona i
endotelnim stanicama vasa nervorum s posljedi¢cnom
apoptozom, hipoksijom i ishemijom zivaca. Nadalje,
odlaganje GL-3 moze interferirati s ekscitabilnos¢u
neurona, $to zajedno s prekomjernom ekspresijom i
deregulacijom natrijevih kanala moze dovesti do nje-
govog trajnog ostecenja.*®

Kvantitativno i kvalitativno bol u odraslih bolesnika
s FB-om moze se utvrditi i pratiti uz pomo¢ upitnika
za Fabryjevu bol (Fabry Pain Questionnaire, FPQ).*!
Upitnik se sastoji od 15 pitanja koja se odnose na pri-
rodu i poticajni ¢imbenik boli, kroni¢nu bol ili bolnu
krizu. Upitnikom je moguce procijeniti prirodu, tra-
janje i ucestalost boli te procijeniti u¢inkovitost terapi-
je.*! Standardnim neuroloskim pregledom obi¢no je
moguce utvrditi samo gubitak osjeta za toplinu dlano-
va i stopala i smanjenu toleranciju izlaganja niskoj
temperaturi. Provodljivost velikih ziv¢anih vlakana
obi¢no je normalna, dok je uz pomo¢ kvantitativnoga
senzorskog testiranja moguce utvrditi prag osjeta to-
pline i hladno¢e na rukama i stopalima, $to predstavlja
mjeru o$tecenja tankih osjetnih C i A-delta (A 0) vla-
kana perifernih Zivaca. Pragovi osjeta stopala za toplo
i hladno i osjeta ruku za hladno bitno su visi kod FB-a
u usporedbi sa zdravom populacijom. Utvrdeno je da
je osjecaj topline u rukama normalan.*? Biopsijom su-
ralnog zivca moguce je otkriti bitni gubitak nemijeli-
niziranih (C) i malih mijeliniziranih vlakana (A 0) te
normalnu gusto¢u velikih mijeliniziranih vlakana. In-
traepidermalna gustoca zivéanih vlakana moze biti
smanjena, $to je posebno izrazeno u muskaraca.” U
bolesnika s FB-om cesta su o$tecenja mijeliniziranih
preganglijskih B ziv¢anih vlakana i posebno malih ne-
mijeliniziranih postganglijskih C ziv¢anih vlakana, $to
dovodi do disfunkcije autonomnoga Ziv¢anog sustava
koja se ocituje hipohidrozom ili anhidrozom, sma-
njenim stvaranjem sline i suza te brojnim poremecaji-
ma u probavnom i sréano-krvozilnom sustavu. Cesta
je kombinacija anhidroze i neuropatske boli, $to nega-
tivno utjeCe na podnos$enje napora.>*® Kvantitativni
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test refleksa sudomotornog aksona (engl. quantitative
sudomotor axon reflex test, QSART) moze biti koristan
za procjenu znojenja.’

Neuroradioloski nalazi

Mozdano-krvozilne komplikacije najces¢e uklju-
¢uju ishemijski mozdani udar i TIA. Ce$ce su zahvace-
ne male krvne Zile pa se mozdani udar javlja subkorti-
kalno ili asimptomatski u bijeloj tvari. Ipak, u literaturi
su opisani bolesnici s intracerebralnim i subarahnoid-
nim krvarenjem, mikrokrvarenjima, trombozom ven-
skih sinusa i cervikalnom disekcijom karotide. Dija-
gnozu FB-a tesko je postaviti s obzirom na velike raz-
like u klinickom ocitovanju i raznolikosti fenotipova.
Najcesce se koristi magnetska rezonancija (MR)
mozga. Medu neuroradioloske nalaze koji upu¢uju na
FB spadaju znak pulvinara (opsezna hiperintenzivna
bijela mozdana tvar), mozdani udar u podrudju straz-
nje cirkulacije i povecana bazilarna arterija. Na MR-u
mozga podrucja hiperintenzivne bijele mozdane tvari
pojavljuju se kao pojedinacne, multiple ili konfluiraju-
¢e lezije u T2 vremenu. Tehnika snimanja FLAIR (od
engl. fluid attenuated inversion recovery) vrlo je kori-
sna za otkrivanje promjena u tkivu mozga (oziljci,
demijelinizacija, otok tkiva i drugo). Najbolje vidljive
lezije mogu biti lokalizirane subkortikalno, duboko u
bijeloj tvari ili periventrikularno. Obi¢no su simetric-
ne, a primijeceno je da im se broj povecava s godina-
ma. Lezije mogu podsjecati na one u multiploj sklerozi
(MS) pa je vazno diferencijalno-dijagnosticki razmi-
sliti o konac¢noj dijagnozi. Visokosenzitivne tehnike
snimanja MR-om kao $to je DTI (od engl. diffusion
tensor imaging) mogu biti korisne za pradenje znaka
pulvinara. Bilateralni hiperintenzitet u T1 vremenu
vidljiv je u posteriornom dijelu talamusa. Smatra se da
do njegovog nastajanja dolazi zbog kalcifikacije uslijed
hiperperfuzije pracene pove¢anom propustljivosti ka-
pilara u podrudju talamusa. Za prikazivanje krvnih
zila rabe se MR angiografija i CT angiografija. Primi-
jecena je povecana ucestalost prosirenja i elongacije
arterija mozga (dolihoektazija), posebno u vertebro-
bazilarnom slivu.***

Dermatoloske komplikacije
Fabryjeve bolesti

Promjene na kozi bolesnika poput angiokeratoma,
limfedema, hipohidroze i hiperhidroze te dismorfije
lica medu prvim su simptomima FB-a. Angiokeratomi
su crvene papule keratoti¢ne povr$ine do 1 cm u pro-
mjeru koje histoloski odgovaraju dobro¢udnim krvo-
zilnim tumorima smjestenima u papilarnom dermisu.
Za bolest nisu specifi¢ni, a javljaju se uglavnom kod
djece izmedu pete i petnaeste godine Zzivota. Broj an-
giokeratoma moze se s godinama povecavati. Smjeste-



ni su najéesce izmedu pupka i koljena (glutealno, geni-
talno, u preponama, pupku i na bedrima), a mogu biti
i diseminirani. Dlanovi, tabani i sluznice rjede su za-
hvacdeni. Tvorbe su asimptomatske, a lijecenje se, ako
se za njega odlu¢imo, provodi laserom, krioterapijom,
elektrokoagulacijom ili kirurski. Specifi¢na polineuro-
patija i taloZzenje GL-3 u epitelnim stanicama endokri-
nih zlijezda dovodi do poremecaja znojenja — hipohi-
droze, hiperhidroze te anhidroze. Hipohidroza, koja se
¢esce javlja kod muskaraca, moze biti uzrokom akro-
parestezije te slabijeg podnosenja topline. Za razliku
od nje, hiperhidroza je cesc¢a kod Zena, a lijeciti se
moze primjenom lokalnog pripravka s aluminij klori-
dom, injekcijama botulinum toksina, iontoforezom ili
kirurski. Akroparestezija nastaje kao posljedica ishe-
mije perifernih Zivaca. Bolesnici se zale na jaku, izne-
nadnu bol koja moze nastati spontano ili biti potaknu-
ta toplinom, vjezbanjem, stresom, boles¢u ili pak sma-
njenim znojenjem. Limfedem nije karakteristican za
FB jer se vida i kod bolesnika s drugim lizosomskim
bolestima nakupljanja, ali jest jedan od njezinih prvih
znakova. Radi sprjecavanja nastanka erizipela savje-
tuje se noSenje kompresivnih ¢arapa. Hipotrihoza i to
posebice na donjim ekstremitetima te blaza dismorfija
lica poput izrazenih supraorbitalnih lukova, gustih
obrva, periorbitalnog edema, blage ptoze te izrazenih
zigomatic¢nih lukova prisutna je kod bolesnika obaju
spolova. Biopsije koze kod sumnje na FB u pravilu se
ne izvode, ali ekscizija angiokeratoma morala bi, pose-
bice ako su mnogobrojni, pobuditi sumnju na FB.**

Oftalmoloske komplikacije
Fabryjeve bolesti

Najspecifi¢niji oftalmoloski znakovi FB-a jesu: ab-
normalnosti krvnih zila spojnice, kornealne opacifika-
cije, zamucenja lece i abnormalnosti krvnih Zila retine.
Vazno je naglasiti da su te oftalmoloske manifestacije
uglavnom asimptomatske, pa ih se nalazi na rutinskim
pregledima.

S obzirom na to da su vidljive obi¢no ve¢ u ranim
fazama bolesti, vazno je na njih obratiti paznju i posta-
viti sumnju na FB.

« Abnormalnosti krvnih Zila spojnice: najkarakte-
risti¢nija oftalmoloska manifestacija jest pojacana
tortuoti¢nost krvnih zila, aneurizmatska prosire-
nja vena i nakupljanje krvi u malim krvnim zila-
ma. Moze ih se vidjeti u bilo kojem dijelu, ali naj-
¢esce su locirane u inferiornoj bulbarnoj spojnici.

+ Kornealne opacifikacije, cornea verticillata: rije¢
je o bilateralnim crvolikim opacifikacijama u po-
vr$nim slojevima roznice, uobicajeno u donjim
dijelovima. Tipi¢no su krem boje, u rasponu od
bijelih do zlatnosmedih. U ranim fazama izgleda-
ju kao njezne horizontalne linije tik ispod centra
roznice, no tijekom vremena se zakrivljuju i po-
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micu vi§e prema periferiji. Kod nekih pacijenata
je vidljivo difuzno smeckasto subepitelijalno za-
mucenje roznice, koje zahvaca cijelu roznicu ili
njezin centralni ili limbalni dio. Smatra se ranim
znakom FB-a. Cornea verticillata opisana je u go-
tovo svih pacijenata s FB-om, muskih homozigota
i zenskih heterozigota. Stoga se smatraju najpouz-
danijim oftalmoloskim znakom FB-a. Vazno je
napomenuti da usprkos visokoj specifi¢nosti cor-
nea verticillata nije patognomonicna za FB, osobi-
to kod starijih pacijenata, jer sli¢ne lezije mozemo
vidjeti i kod pacijenata na terapiji odredenim lije-
kovima (amiodaron, kinoloni i sl.).

« Zamucenja lece: kod pacijenata s FB-om opisana
su dva specificna tipa zamucenja le¢e — prednja
kapsularna ili subkapsularna katarakta i radijarna
straznja subkapsularna katarakta. Prednja zamu-
¢enja su generalno bilateralna i klinastog izgleda,
s radijarnom distribucijom s bazom ekvatorijalno
i vrhom prema centru prednje kapsule. Straznje
subkapsularne mrene su rijetke, ali izgleda vrlo
specifi¢tnog za bolest. Smatraju se znakom pato-
gnomoni¢nim za FB, pa se i nazivaju Fabryjeve
katarakte. Sastoje se od bjelicastih linearnih za-
mucenja koja imaju izgled Zbica na kotacu bicikla.
Najbolje se uocavaju prilikom transiluminacije.

o Abnormalnosti krvnih zila retine i Zilnice: uglav-
nom se radi o pojacanoj tortuoti¢nosti krvnih zila
retine, povezanoj sa segmentalnim dilatacijama
vena, suzenjima arterija i lokaliziranim arterio-
venskim konstrikcijama. Vazno je napomenuti da
izrazita tortuoti¢nost krvnih Zila retine, iako vrlo
Cesta kod pacijenata s FB-om, nije specifi¢na za
bolest.

Povremeni nalazi na oku (opisani kod pojedinih pa-

cijenata ili manjih skupina pacijenata):

« Na straznjem segmentu oka najces¢i su: slucajevi
arterijske ili venske okluzije kod pacijenata mla-
dih od trideset godina; prednja ishemicka neuro-
optikopatija u nositeljice gena; iznenadno sma-
njenje vidne ostrine kod mladog ¢ovjeka, praceno
blijedim lobularnim zonama na o¢noj pozadini,
koje upucuje na ishemiju zilnice. Dakle, kod mla-
dih pacijenata s okluzivnim vaskularnim poreme-
¢ajima na straznjem segmentu oka diferencijalno-
dijagnosticki treba misliti na FB.

o Vezano za spojnicu i adneksa: opisani su edem
vjeda, angiokeratomi (ponekad vidljivi i na kozi
vjeda) te sindrom suhog oka, ponekad povezan s
poremecajem motiliteta $arenice (nedovoljno su-
Zavanje na upotrebu pilokarpina), koji upucuju na
poremecaj autonomne funkcije.

 Ispadi vidnog polja, uoceni na perimetriji po
Goldmannu: kod treéine testiranih pacijenata
zabiljezeno je proSirenje slijepe pjege, uglavnom
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bilateralno i nevezano za poremecaje kolornog
vida. Ovi defekti tumace se subklinickim zah-
vacanjem vidnog puta, vjerojatno lokaliziranim
ishemi¢nim incidentima.

o Mogu se takoder vidjeti periorbitalna punoca,
izrazeni supraorbitalni lukovi, guste obrve i bila-
teralna ptoza.

Kod svakog pacijenta s klinickom sumnjom na FB
trebalo bi uciniti oftalmoloski pregled. Neke od pro-
mjena prisutne su kod ve¢ine pacijenata s FB-om i kao
takve mogu biti korisne za potvrdivanje dijagnoze. Ve¢
kod male djece moze se utvrditi postojanje specificnog
zamucdenja roznice, cornea verticillata. U dobi od dva-
deset godina nalaze se tortuoti¢ne krvne Zile kod 30%
muskaraca i 25% zena, dok je Fabryjeva katarakta vid-
ljiva u 20% muskaraca i 10% Zena. Do dobi od cetrde-
set godina ucestalost opisivanih promjena raste pa je
tortuoti¢nost krvnih zila vidljiva u 60% muskaraca i
25% zena, dok je Fabryjeva katarakta opisana u 30%
muskaraca i 15% zena. Zanimljivo je da cornea vertici-
llata moze biti jedina oftalmoloska manifestacija Fa-
bryjeve bolesti, dok ¢e tortuoti¢nost krvnih zila rijetko
biti izolirani oftalmoloski znak. Istovremeno, prisut-
nost cornea verticillata nije povezana s tezinom bole-
sti, dok tortuoti¢nost krvnih zila jest i to tako da je
progresija bolesti puno brza u pacijenata s tortuotic-
nim krvnim zilama, uz brzu deterioraciju bubrezne
funkcije i povecanje veli¢ine srca.**

Fizikalna terapija - pristup bolesniku
s Fabryjevom bolesti

Fizikalna terapija pomaze u ocuvanju i poboljsanju
funkcionalnog statusa bolesnika te se koristi u svrhu
umanjivanja pojedinih simptoma. Ovisno o zahvace-
nosti organskog sustava koristimo razne modalitete
fizikalne terapije. Ovi bolesnici navode kroni¢nu bol
kao jedan od najucestalijih simptoma bolesti, koja na-
staje kao posljedica disfunkcije malih Ziv¢anih vlakana
(engl. small fiber neuropathy). Tada se uz medikamen-
toznu terapiju savjetuje provesti i individualizirani
program fizikalne terapije. Od elektroterapijskih pro-
cedura moze se korisiti transkutana elektri¢na ziv¢ana
stimulacija (TENS) koja je pokazala ucinkovitost u
smanjenju boli i poboljsanju kvalitete Zivota kod bole-
snika s perifernom neuropatskom boli. U bolesnika s
neuroloskim manifestacijama bolesti (prolazni ishe-
mijski ispadi ili mozdani udar) mogu nastati razlicite
neuroloske komplikacije i neuroloski deficiti te je tada
potrebno provesti specifi¢ni program neuroloske me-
dicinske rehabilitacije. Sveobuhvatan program neuro-
loske rehabilitacije obuhvaca procjenu bolesnikova
klinickog stanja, fizikalnu i radnu terapiju, respirator-
nu i logopedsku terapiju, primjenu odgovarajucih or-
topedskih pomagala, psihosocijalnu potporu i eduka-
ciju bolesnika.””*'>* § druge strane, u slucaju kardio-
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loskih manifestacija bolesti preporucljivo je provode-
nje specificnih programa kardioloske rehabilitacije.
Sveobuhvatan program kardioloske rehabilitacije obu-
hvaca procjenu bolesnikova klini¢kog stanja, program
kineziterapije, respiratornu terapiju, savjetovanje o tje-
lesnoj aktivnosti, upravljanje ¢imbenicima kardiova-
skularnog rizika, psihosocijalnu potporu i edukaciju
bolesnika.”* Kineziterapija koja se koristi obuhvaca
vjezbe snage i izdrzljivosti, vjezbe za odrzavanje po-
kretljivosti zglobova s vjezbama istezanja, a vjezbe
mogu biti aktivne (s otporom ili bez otpora), aktivno
potpomognute i pasivne vjezbe.”

Biokemijska laboratorijska dijagnostika
bolesnika s Fabryjevom bolesti

Selektivan pristup laboratorijskoj dijagnostici FB-a
podrazumijeva laboratorijsku obradu uzoraka nakon
postavljene klinicke sumnje u sklopu opsezne specija-
listicke obrade bolesnika. Aktivnosti a-GAL A mogu-
¢e je mjeriti u plazmi, suhoj kapi krvi na filtarskom
papiru, izoliranim leukocitima ili kultiviranim fibro-
blastima. Medutim, prva faza selektivne laboratorijske
dijagnostike najcesce zapocinje mjerenjem aktivnosti
enzima u uzorku suhe kapi krvi na filtarskom papiru.
Moze se uzorkovati kapilarna krv iz jagodice prsta ili
koristiti krv uzetu u epruvetu s antikoagulansom
(EDTA ili heparin). Na izmjerene vrijednosti a-GAL
A u suhoj kapi krvi utjecu razlike u hematokritu, broju
leukocita (uzorkovanje dok bolesnik ima upalni pro-
ces te posljedicno povecan broj leukocita moze dati
lazno negativne nalaze), nac¢inu uzimanja i pohrane
uzorka do analize (izloZenost vlazi i poviSenoj tempe-
raturi znatno utjece na aktivnosti enzima). Medutim,
ako je uzorak odgovarajuce pripremljen i poslan, ak-
tivnost enzima je stabilna vise od mjesec dana.*® Zbog
svega navedenog, izmjerene aktivnosti a-GAL A u
uzorku suhe kapi krvi uvijek se smatraju samo probi-
rom koji treba $to prije provjeriti mjerenjem aktivnosti
enzima u izdvojenim leukocitima i/ili odgovaraju¢om
genskom analizom. Mjerenje aktivnosti a-GAL A u
plazmi nedovoljno je pouzdano u svrhu selektivnog
probira. Laboratorijski dijagnosticki postupnik, zbog
nacina nasljedivanja, razlikuje se u muskaraca i zena.
Izmjerena snizena aktivnost a-GAL A (manja od 25 —
30% srednje vrijednosti referentnog raspona koristene
metode) u homogenatu leukocita uzorka muske osobe
znacajno povecava vjerojatnost dijagnoze.”” Povisena
koncentracija biomarkera lizo-Gb3 u takvog bolesnika
dodatno upucuje na vjerojatnu FB, no za potvrdu dija-
gnoze neophodna je analiza gena GLA. Za klinicku
procjenu FB-a znacajna je preostala aktivnost a-GAL
A u leukocitima. Aktivnost manja od 3% najcesce je
povezana s klasi¢nim oblikom bolesti koji podjednako
zahvaca gotovo sve organe. Medutim, u nekih muska-
raca moze se izmjeriti preostala aktivnost enzima i do



30%. Takvi bolesnici najces¢e imaju neki od atipi¢nih
oblika bolesti kod kojih su simptomi koncentrirani
uglavnom na srce, odnosno bubreg. Obi¢no se ovi
oblici bolesti javljaju u kasnijoj zivotnoj dobi.*®

U heterozigotnih Zena aktivnost a-GAL A u uzorku
suhe kapi krvi ili leukocita jest nepouzdana, jer ni vri-
jednosti unutar referentnog raspona ne isklju¢uju FB.*”
Zbog toga selektivni probir u Zena uvijek treba uklju-
Civati i analizu gena GLA.% Unato¢ svim dostupnim
laboratorijskim metodama, jo$ uvijek nema idealnog
biomarkera za ranu dijagnostiku FB-a. Gb3 je supstrat
za a-GAL A i ¢ini glavninu nakupljanja unutar stanica
razli¢itih tkiva bolesnika s FB-om. Njegovom razgrad-
njom nastaje deacilirani produkt lizo-Gb3. Mjerenja
oba biljega imaju prvenstveno klini¢ku znacajnost za
pracenje tijeka bolesti i ucinka lijecenja. U procesu
lizo-Gb3. Njegova poviSena koncentracija, uz snize-
nu aktivnost a-GAL, upucuje na veliku vjerojatnost
FB-a.! Snizena aktivnost a-GAL, uz normalnu kon-
centraciju lizo-Gb3 upucuje na manju vjerojatnost
klasi¢nog oblika FB-a. Unato¢ tomu, normalna kon-
centracija ovog biljega ne isklju¢uje FB. Povisena kon-
centracija lizo-Gb3 moze imati i dodatnu klinicku
znacajnost u procesu utvrdivanja moguce patogenosti
nalaza nekih varijanti nepoznatog znacaja u genu
GLA.%*% Kao dodatni biljezi u laboratorijskoj procjeni
zahvacenosti bubreznog oblika bolesti od klinicke
znacajnosti mogu biti rutinski laboratorijski nalazi:
albuminurije, proteinurije, kreatinina i/ili cisteina u
serumu, procjene glomerularne filtracije, podociturije.
Kod sr¢anog oblika bolesti korisno je pratiti koncen-
tracije kreatinina u serumu, proteinuriju, troponin,
NT-proBNP-a.% U rijetkim slu¢ajevima, kada i
nakon opsezne dijagnosticke obrade bolesnika sa
sumnjom na FB nalazi ne omogucuju postavljanje
dijagnoze, opravdana je biopsija zahvacenog tkiva.
Ovisno o uznapredovalosti bolesti u zahvac¢enim tkivi-
ma histologki se moze uociti tipi¢no nakupljanje Gb3.%

Farmakolosko lijecenje bolesnika
s Fabryjevom bolesti

Enzimsko nadomjesno lijecenje

Enzimsko nadomjesno lijecenje (ENL) za FB do-
stupno je u Europi od 2001. godine u obliku dvaju ko-
mercijalnih pripravaka, agalsidaze alfa (Replagal®,
Shire/Takeda) i agalsidaze beta (Fabrazyme®, Genzyme)
koja su dostupna u Republici Hrvatskoj. Obje formu-
lacije lijeka imaju isti slijed aminokiselinskoga nativ-
nog enzima, ali se razlikuju u nacinu glikozilacije pro-
teina zbog stanica iz kojih potje¢u. Razlic¢iti ucinci
ENL-a na smanjenje nakupljanja GL-3 u tkivima po-
sljedica su primijenjene doze lijeka. Odgovor na ENL
je heterogen i tesko ga je predvidjeti. Za sada nije do-
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kazano da postoji bitna razlika u ucinkovitosti dviju
enzimatskih formulacija.®”*®

S lijeenjem treba zapoceti prije nastanka nepovrat-
nih promjena na ciljnim organima, primarno na srcu i
bubrezima, jer u stadiju uznapredovalih kroni¢nih
promjena na tim organima bolest vide ne odgovara na
specifi¢no lijecenje.”” ENL omogucuje usporavanje na-
predovanja bolesti i sprjecavanje ozbiljnih komplika-
cija, a posebno pridonosi smanjenu sr¢ane mase®, sni-
zavanju proteinurije i povec¢anju glomerularne filtraci-
je udjece’”!. Nije zabiljezen u¢inak ENL-a na sredi$nji
zivéani sustav, ali je u bolesnika s AFB-om doslo do
poboljsanja funkcije perifernoga i autonomnoga ziv-
¢anog sustava, a ucestalost kriza neuropatske boli se
smanjila.”” Nakon 18 mjeseci pracenja nije utvrdena
regeneracija intraepidermalnih Zivaca.” Jednom zapo-
¢eto ciljano enzimsko nadomjesno lijecenje traje dozi-
votno, osim ako ne nastanu razlozi za prekid.

Indikacije za lijecenje ENL-om

U muskaraca s dokazanom mutacijom i izostankom
ili znatnim smanjenjem aktivnosti alfa-GAL A, ENL se
zapoc¢inje odmah nakon postavljanja dijagnoze. U
Zena i muskaraca sa simptomima bolesti koji se pojav-
ljuju kasnije (engl. late onset) trebaju biti zadovoljeni
ovi kriteriji za zapocinjanje lijeCenja (genska mutacija
+ barem tri od navedenih):

 op¢i simptomi FB-a (bolne krize, slabija kvaliteta
zivota);

o znakovi bubrezne bolesti (sniZenje glomerularne
filtracije, proteinurija, arterijska hipertenzija);

o znakovi bolesti srca (hipertrofija lijeve klijetke
dokazana EKG-om, ultrazvukom srca i/ili MR-om
srca, smetnje provodenja, aritmije, greske sréanih
zalistaka, popustanje srca);

o neuroloski poremecaji (TIA, mozdani udar, pro-
mjene na MR-u mozga koje upucuju na AFB);

o probavne tegobe;

o brza progresija znakova bolesti.®

Doza ENL-a: oba pripravka rekombinantnog GLA,
agalzidaza alfa (Replagal®) i agalzidaza beta (Fabra-
zyme®), daju se intravenoznom infuzijom svakih 14
dana, a lijecenje je dozivotno. Agalsidaza alfa daje se
intravenozno infuzijom u dozi od 0,2 mg/kg tijekom
40 minuta (neovisno o tjelesnoj tezini). Algasidaza
beta daje se u obliku intravenske infuzije u dozi od 1,0
mg/kg brzinom od 15 mg/sat.

Nuspojave ENL-a: najced¢e nuspojave ENT-a su
reakcije preosjetljivosti (crvenilo koze, flebitis), a naj-
tezi tip nuspojave je anafilakticka reakcija.

Lijecenje Saperonom: Migalastat je prva Saperon
terapija odobrena za lijecenje FB-a. Rije¢ je o maloj
molekuli koja se selektivno i reverzibilno veze na ak-
tivno mjesto mutiranog oblika a-GAL A, ¢ime stabi-
lizira enzim i omogucava njegov ulazak u lizosom. U
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lizosomu, pod utjecajem nizeg pH, Saperon se odvaja
od enzima i tako omogucuje njegovo djelovanje na
GB-3.7* Primjenjuje se oralnim putem u obliku kapsu-
le, u dozi od 123 mg svaki drugi dan. Terapija nije imu-
nogena i ne potice razvoj protutijela kao ERT. S obzi-
rom da je rije¢ o maloj molekuli, vrlo vjerojatno prola-
zi krvno-mozdanu barijeru pa je moguce da djelujeiu
mozgu.” Lijek je 2016. godine EMA (Europska agen-
cija za lijekove) odobrila za lije¢enje bolesnika s FB-om
koji su stariji od 12 godina, s eGFR-om 30 mL/min/
1,73 m? i koji imaju to¢no odredenu mutaciju za koju
je poznato da ce lijek djelovati.” U studiji FAMOUS s
59 bolesnika lije¢enih migalastatom kroz 12 mjeseci
pratilo se smanjenje mase lijevog ventrikula i pogorsa-
nje bubrezne funkcije (eGFR), a koncentracija lizo-
GL3 bila je nepromijenjena.”” Svakako su potrebna
dodatna istrazivanja kako bi se objasnili neujednaceni
ucinici migalastata na bubreznu funkciju. Migalastat je
lijek koji bolesnici uglavnom dobro podnose, a naj-
¢eS¢e nuspojave su glavobolja i nazofaringitis.”* Miga-
lastat je terapijska opcija jedino u onih s odgovaraju-
¢om GLA mutacijom. Zbog nedovoljnih dokaza o dje-
lovanju, nije indiciran kod starijih od 75 godina i mla-
dih od 12 godina, trudnica, dojilja, niti kod onih s
teSkom bubreznom insuficijencijom (eGFR 30 mL/
min/173 m?).”?

Lijecenje drugih istodobno prisutnih bolesti
i prevencija

Osobitu pozornost treba obratiti mozdano-krvozil-
nim i sr¢ano-krvozilnim ¢imbenicima rizika (Secerna
bolest, arterijska hipertenzija, dislipidemija, preko-
mjerna tezina, pusenje cigareta)®*3, kao i simptomi-
ma FB-a koji mogu bitno narusiti kvalitetu Zivota bo-
lesnika (npr. neuropatska bol). Bolesnicima prema in-
dikaciji treba savjetovati promjene u nacinu zivota, $to
se posebno odnosi na izbjegavanje podrazaja koji iza-
zivaju i/ili pojacavaju bol #7238

Pracenje tijeka bolesti

Klini¢ki tijek bolesti odredit ¢e ucestalost pretraga i
klinicke procjene. Obvezno je u pacijenata s FB-om
kontinuirano raditi periodi¢nu procjenu stanja i prema
potrebi modificirati ciljanu i simptomatsku terapiju te
provoditi preventivne mjere. Kod bolesnika na ENL-u
kod kojih ne dolazi do ocekivanoga klinickog pobolj-
$anja kao i pada koncentracije lizo-GL3 potrebno je
testirati plazmu na prisutnost neutraliziraju¢ih protu-
tijela.*” Procjenu treba provoditi multidisciplinarni
tim Referentnog centra za rijetke i metabolicke bolesti.
Lije¢nik obiteljske medicine mora biti upoznat s priro-
dom ove bolesti, lijeciti sve komplikacije bolesti i sura-
divati s lije¢nicima iz Referentnog centra. Osim samog
bolesnika, potrebno je da i njegova bliza obitelj bude
upoznata s prirodom bolesti, mogué¢im komplikacija-
ma, lijecenjem i eventualnim nuspojavama lijekova.
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Zakljucak

Anderson-Fabryjeva bolest je rijetka metabolicka
bolest, nastala kao posljedica smanjene aktivnosti en-
zima a-GAL A. Iako je njezina pojavnost u op¢oj po-
pulaciji 1:117.000 moramo voditi brigu o ranom otkri-
vanju jer je to klju¢ni ¢cimbenik u lijecenju i sprjecava-
nju komplikacija i preuranjene smrti oboljelih. Sva-
kom lije¢niku treba skrenuti pozornost na FB kada
ima mladog bolesnika s proteinurijom ili renalnom
insuficijencijom te kardiomiopatijom nerazjasnjene
etiologije i zare¢im bolovima u Sakama i stopalima te
angiokeratomima. Postavljanje dijagnoze kasni pro-
sjecno 15 godina, a dijagnoza se postavi kada ve¢ po-
stoje funkcionalna ostecenja organa nastala akumu-
liranim GL-3 i razvijenom fibrozom tkiva koja je ire-
verzibilna. Pravovremenim postavljanjem dijagnoze i
zapocinjanjem terapije nadomjesta se narusena enzi-
matska funkcija i time produzava zivot i povecava kva-
liteta Zivota. Treba istaknuti da je terapija kod oboljelih
dozivotna i zahtijeva redovito pracenje i sprjecavanje
progresije. Cjelovita skrb za bolesnike oboljele od FB-a
moguca je u referentnim centrima. Referentni centar
za rijetke i metabolicke bolesti odraslih Ministarstva
zdravstva Republike Hrvatske djeluje pri Klinickome
bolnickom centru Zagreb, Klinici za unutrasnje bole-
sti, Zavodu za bolesti metabolizma. Pri KBC-u Zagreb,
u Klinici za laboratorijsku dijagnostiku djeluje i meta-
bolic¢ki laboratorij gdje se moze uciniti potpuna dija-
gnostika FB-a.
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