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FABRYJEVA BOLEST - SMJERNICE
ZA DIJAGNOZU I LIJECENJE ODRASLIH BOLESNIKA

FABRY DISEASE — GUIDELINES
FOR DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF ADULT PATIENTS

MARIJAN MERKLER (%), IVAN PECIN, IVETA SIMIC, DIANA MUACEVIC-KATANEC,
NEDILJKO SUCUR, ZELJKO REINER*

Deskriptori: Fabryjeva bolest — dijagnoza, genetika, farmakoterapija; Alfa-galaktozidaza — terapijska primjena; [zoenzimi
— terapijska primjena; Enzimsko nadomjesno lijecenje; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Rano postavljanje dijagnoze i lijeGenje bolesnika s Fabryjevom bolesti zahtijeva multidisciplinarni pristup niza
stru¢njaka. Cilj je ovog dokumenta predstaviti na$oj medicinskoj javnosti smjernice za dijagnozu i lijecenje odraslih bole-
snika s Fabryjevom bolesti. Smjernice su sastavili strunjaci iskusni u radu s bolesnicima koji boluju od rijetkih bolesti
metabolizma i plod su iskustva rada s rijetkim bolestima u Zavodu za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti
KBC-a Zagreb, Referentnog centra Ministarstva zdravlja i Socijalne skrbi Republike Hrvatske za rijetke i metabolicke
bolesti. Ove su smjernice jednoglasno prihvacene na Godis$njoj skupstini Hrvatskog drustva za rijetke bolesti Hrvatskoga
lije¢nickog zbora. Radi se o prvim takvim smjernicama u Republici Hrvatskoj pa se ovom inicijativom Hrvatska prikljucuje
ostalim europskim drzavama koje su donijele smjernice iz podrucja rijetkih bolesti metabolizma. Ove smjernice daju
sazetak o Fabryjevoj bolesti, o tome kako dijagnosticirati, lijeciti i pratiti bolesnike koji boluju od ove rijetke lizosomske
bolesti nakupljanja.

Descriptors: Fabry disease — diagnosis, genetics, drug therapy; Alpha-galactosidase — therapeutic use; Isoenzymes — the-
rapeutic use; Enzyme replacement therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Early diagnosis and management of patients with Fabry disease (FD) requires a multidisciplinary approach of
several different experts. The aim of this document is to provide health care professionals with guidelines for management
of adult patients with Fabry disease. These guidelines were produced by the staff of the Division of Metabolic Diseases,
Department of Internal Medicine, University Hospital Center Zagreb, which is the Referral Expert Center for Rare and
Metabolic Diseases of the Ministry of Health, Republic of Croatia. The first guidelines ever published in Croatia concern-
ing a rare metabolic disease are presented. This document provides a short summary on Fabry disease, how to diagnose
Fabry disease, management of patients with this disease, follow-up of the patients, and gives recommendations on therapy
and genetic testing.
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Fabryjeva bolest (Anderson-Fabryjeva bolest — AFB) ri-
jetka je, nasljedna, uz X-kromosom vezana, lizosomska bo-
lest nakupljanja.'? AFB je nakon Gaucherove bolesti druga
najéesca lizosomska bolest nakupljanja.’ Prevalencija AFB-a
je u opéoj populaciji oko 1:117000 do 1: 40000 u muskoj
populaciji. Bolest karakterizira nedostatak enzima alfa-ga-
laktozidaze A. Zbog nedostatka tog enzima dolazi do nakup-
ljanja globotriazilceramida u lizosomima te postupno do
propadanja stanica. Klini¢ki uoc€ljivi simptomi javljaju se
kada se aktivnost enzima smanji na 1%." AFB se obi¢no jav-
lja u djetinjstvu, kroni¢na je i progresivna bolest, a klinicka
slika moze varirati od asimptomatskih do smrtonosnih ob-
lika. Gen za alfa-galaktozidazu A je na Xq22 kromosomu i
do danas je poznato vise od 600 mutacija.*

U heterozigotnog muskarca nosioca mutiranog X-kromo-
soma razvijaju se klini¢ki znakovi AFB-a, a Zena nositeljica
istog kromosoma, kao heterozigot, s jednim zdravim X-kro-
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Hrvatske za rijetke i metabolicke bolesti, Hrvatsko drustvo za rijetke
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med.; mr. sc. Ivan Pe¢in, dr. med.; doc. dr. sc. Iveta Simi¢, dr. med.; prof. dr.
sc. Diana Muacevi¢-Katanec, dr. med.; Nediljko Sucur, dr. med.; akademik
Zeljko Reiner, dr. med.)
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mosomom, ima bolest koja se oCituje kasnije i blazih je
simptoma ili uopée nema tegoba.>®

Nadin rada

Tijekom 2012. 1 2013. godine odrzano je nekoliko skupo-
va u organizaciji Hrvatskog drustva za rijetke bolesti Hrvat-
skoga lije¢ni¢kog zbora o rijetkim bolestima. S obzirom na
to da navedene bolesti imaju veliko socio-medicinsko-eko-
nomsko znacenje, tijekom navedenih sastanaka iskristalizi-
rala se potreba za pisanjem smjernica, dijagnosti¢kih algo-
ritama, u dijagnostici, lije¢enju i praéenju odraslih bolesnika
s lizosomskim bolestima nakupljanja. Navedene smjernice
sukladne su prijedlogu Nacionalnog plana za rijetke bolesti
donesenog u proljece 2013. godine koji je usuglasen s di-
rektivom Europske komisije o donosenju nacionalnih pla-
nova i strategija za rijetke bolesti. Smjernice za lijeenje
Fabryjeve bolesti odraslih sastavili su struénjaci iskusni u
radu s bolesnicima koji boluju od rijetkih bolesti metaboliz-
ma i plod su iskustva rada s rijetkim bolestima u Zavodu za
bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti KBC-a
Zagreb, Referentnog centra Ministarstva zdravlja i socijalne
skrbi Republike Hrvatske za rijetke i metabolicke bolesti.
Ove su smjernice jednoglasno prihvacene na GodiS$njoj
skupstini Hrvatskog drustva za rijetke bolesti Hrvatskoga
lije¢nickog zbora u prosincu 2013. godine. Svoju prvu pre-
zentaciju u javnosti dozivjele su ove godine, koncem veljace,
tijekom 3. Nacionalnog simpozija o rijetkim bolestima u or-
ganizaciji Hrvatskog drustva za rijetke bolesti Hrvatskoga
lije¢nickog zbora. Radi se o prvim takvim smjernicama, uz
smjernice za lijeenje Gaucherove bolesti u odraslih, u Re-
publici Hrvatskoj pa se ovom inicijativom Hrvatska priklju-
¢uje ostalim europskim drzavama koje su donijele smjerni-
ce iz podru¢ja rijetkih bolesti metabolizma. Izrada ovih
smjernica nije bila financirana ni od koje organizacije ili
tvrtke.

1. Inicijalna procjena

Klini¢ki znakovi AFB-a mogu se javiti ve¢ u djetinjstvu i
adolescenciji, najcesce prije 16. godine Zivota s ovim tego-
bama: akroparestezije, bolni napadaji, kozni angiokeratomi,
dishidroza, poremecaji sluha i vida, zamuéenje roznice od-
nosno cornea verticilata, brzo zamaranje.">” U mladenac¢koj
dobi javljaju se jo§ proteinurija i edemi, hipohidroza ili
anhidroza® i probavne tegobe.’ U odrasloj dobi uz prije opi-
sane znakove bolesti javljaju se sr¢ane tegobe sve do po-
pustanja srca. Ceste su preuranjene tranzitorne ishemijske
atake (TIA) i cerebrovaskularni inzulti te zatajenje bubrezne
funkcije.>!*!

2. Postavljanje dijagnoze
Anderson-Fabryjeve bolesti

Dijagnoza AFB-a Cesto se previdi 1 prosje¢no protekne
vise od 8 godina od pocetka simptoma do postavljanja dija-
gnoze bolesti. Nakon postavljanja sumnje na Fabryjevu bo-
lest potrebno je provesti dijagnosticke postupke koji ¢e do-
kazati ili iskljuciti bolest:

— osobna i obiteljska anamneza uz osobitu pozornost na

bolne napadaje i kvalitetu Zivota,

— klinic¢ki pregled,

— laboratorijske pretrage (KKS, koagulogram, elektroli-
ti, urin, kreatinin, glomerularna filtracija, proteinurija,
jetrene probe, lipidogram),

— radioloske pretrage (UZ trbusnih organa, rendgeno-
gram srca i pluca),
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— elektrokardiogram (EKG), EKG Holter, UZ srca,
magnetsku rezonanciju (MR) mozga,

— oftalmoloski pregled procijepnom svjetiljkom (cornea

verticilata) 1 fundus,

— audiovestibulogram.

Definitivna dijagnoza postavlja se pretragom u specijali-
ziranim laboratorijima dokazivanjem nedostatka aktivnosti
enzima alfa-galaktozidaze A te genskom analizom kojom se
otkriva postojanje mutacija specifi¢nih za AFB."

Bez dokazivanja nedostatka aktivnosti enzima i specifi¢ne
mutacije nije opravdano davanje enzimskoga nadomjesnog
lije¢enja (ENL).’

3. Klini¢ko zbrinjavanje

Zbrinjavanje ove bolesti zahtijeva individualno prilago-
den multidisciplinarni pristup koordiniran od dobro educi-
ranih lije¢nika i uz pomo¢ klini¢kih multidisciplinarnih ti-
mova u sklopu referentnih centara za metaboli¢ke bolesti
djece i odraslih. U timove trebaju biti ukljuceni pedijatar ili
internist koji se bave metabolickim bolestima, nefrolog, of-
talmolog, kardiolog, radiolog, dermatolog, neurolog te lijec-
nik primarne zdravstvene zastite.

4. Lijecenje Anderson-Fabryjeve bolesti

U lije¢enju AFB-a rabe se dvije vrste lije¢enja: specificno
enzimsko nadomjesno lijecenje (ENL) i potporna (suportiv-
na) terapija.

a. Specificno lijecenje (ENL)

Lije¢enje AFB-a moze se zapoceti samo u referentnom
centru uz suradnju multidisciplinarnog tima. Trenuta¢no po-
stoje dva specifi¢na lijeka za ENL ove bolesti, agalzidaza
alfa i agalzidaza beta. Ciljanim ENL-om ostvaruje se na-
doknada enzima, ¢ime se uspostavlja normalni metabolicki
ciklus u lizosomima.'® S lije¢enjem treba zapodeti prije na-
stanka ireverzibilnih promjena na ciljnim organima, primar-
no na srcu i bubrezima jer u stadiju kroni¢nih promjena na
tim organima bolest najéesée vise ne odgovara na specificno
lije¢enje.'*'¢ Jednom zapoceto enzimsko nadomjesno lijece-
nje traje dozivotno ako ne postoje neki od razloga za prekid
lijeenja. Enzimsko nadomjesno lijecenje nije opravdano u
svih odraslih bolesnika s Fabryjevom bole$¢u.

Kriteriji za zapoc¢injanje ENL-a u odraslih jesu ovi:

— u muskaraca s dokazanom mutacijom i izostankom ili
znatnim smanjenjem aktivnosti alfa-galaktozidaze ENL
se zapoc¢inje odmah nakon postavljanja dijagnoze.

U Zena i muskaraca sa simptomima bolesti koji se pojav-
ljuju kasnije (late onset) trebaju biti zadovoljeni ovi kriteriji
za zapoc¢injanje lijeCenja (barem tri od navedenih):

— op¢i simptomi AFB-a (bolne krize, slabija kvaliteta

zivota),

— znakovi bubrezne bolesti (snizenje glomerularne filtra-
cije, proteinurija, arterijska hipertenzija),

— znakovi bolesti srca (hipertrofija lijeve klijetke doka-
zana EKG-om ili UZ-om srca, smetnje provodenja,
aritmije, valvularne greske, popustanje srca),

— neuroloski poremeéaji (TIA, CVI, nalaz promjena na
MR-u mozga),

— probavne tegobe,

— brza progresija znakova bolesti.

ENL se uvijek primjenjuje u intravenskoj infuziji, svakih

14 dana, kroz periferni ili centralni venski kateter u dozi
ovisnoj o tjelesnoj tezini.
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Agalzidaza alfa primjenjuje se u dozi od 0,2 mg/kg
tijekom 40 minuta ili duze, a agalzidaza beta u dozi od 1
mg/kg tijekom 2 — 4 sata.

Ako bolesnik dobro podnosi lijek, moze se trajanje infu-
zije skratiti na 1,5 — 2 sata.

Lijekovi se uglavnom dobro podnose, uz blaze nuspojave
(glavobolja, mué¢nina), dok su teze nuspojave poput ana-
filakticke reakcije izuzetno rijetke.

b. Suportivno lijecenje

— lijecenje boli,

— dermatolosko uklanjanje angiokeratoma,

— lijeCenje bubrezne bolesti (sve do dijalize i transplanta-
cije bubrega),

— lijeCenje sréanih tegoba (diuretici, antianginozni lijeko-
vi, antikoagulansi, antiaritmici, elektrostimulator srca),

— dijetna prehrana s malo masti.

5. Trudnoca

Kad god je moguce, trudnoc¢a u zZena s AFB-om mora se
planirati i brizljivo pratiti jer se u trudno¢i bolest ¢esto moze
pogorsati.!”

6. Pracenje tijeka bolesti

Klini¢ko pradenje odraslih bolesnika trebaju provoditi
educirani specijalisti u referentnom centru za lije¢enje meta-
bolickih bolesti odraslih.

Kontrole se provode:

— u bolesnika kod kojih jo$ nije indicirano zapocinjanje

ENL-a svakih $est mjeseci ako nema pogorsanja,

— u lijecenih bolesnika kod svake primjene ENL-a
— klini¢ki status, nuspojave, konkomitantni lijekovi.

Svakih 6 mjeseci:

— anamnestic¢ki podaci o bolesti i kvaliteti zivota (stan-
dardni upitnik SF-36) te o broju i trajanju bolnih napa-
daja,

— klini¢ki pregled,

— laboratorijski nalazi (KKS, ureja, elektroliti, jetrene
probe, lipidogram, mokraca, proteinurija),

— EKG.

Svakih 12 mjeseci:

— 24-satna proteinurija i glomerularna filtracija (MDRD),

— UZ srca,

— 24-satno snimanje EKG-a,

— odredivanje antitijela na agalaktozidazu,

— MR mozga (ako je u pocetku bio patoloski, inace svake
2 — 3 godine).

Cilj je lijeCenja poboljsanje ili spreavanje pogorsanja:'®

— kvalitete zivota i bolnih napadaja,

— funkcije i strukture bubrega,

— funkcije 1 strukture srca,

— neuroloskih tegoba,

— rasta i razvoja kod djece i adolescenata.

Razlozi za prekid lijecenja:

— nepodnosenje lijeka ili ucestale teze nuspojave (razvi-
janje protutijela na ENL),

— maligne ili druge teSke interkurentne bolesti,

— zahtjev bolesnika,

— promjene u zivotnim navikama bolesnika koje onemo-
gucavaju adekvatno lijeCenje (abuzus narkotika, kro-
ni¢ni alkoholizam),

— iseljavanje bolesnika iz Republike Hrvatske.

Izmedu specijalistickih pregleda i prac¢enja u referentnom
centru lijecnik obiteljske medicine treba lijeciti sve interku-
rentne bolesti u suradnji s lijeénikom u referentnom centru.

Bolesnik i njegova bliza obitelj trebaju biti educirani o
bolesti i razumjeti zbivanja i moguée komplikacije poveza-
ne uz AFB. Moraju biti upoznati sa znakovima koji upucuju
na promjenu ili pogorSanja simptoma bolesti, a koji zahtije-
vaju lije¢nic¢ku pomo¢. Bolesnik i njegova obitelj moraju
biti upoznati s mogucim ucincima i nuspojavama lijecenja,
kao i s terapijskim ciklusima lijecenja bolesti. U tome im
znatnu pomo¢ mogu pruziti udruge bolesnika koji boluju od
iste bolesti.
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