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Prikaz bolesnika

ANDERSON-FABRIJEVA BOLEST I TRANSPLANTACIJA BUBREGA
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Anderson-Fabrijeva bolest (AFB) je rijetka bolest nakupljanja koja se prenosi putem X kromosoma, a dovodi do progresivhog
nakupljanja globotriaozilceramida u visceralnim organima i endotelu krvnih Zila. Bolest prevenstveno zahva¢a muskarce. Dugo
se smatralo da su Zene asimptomatski nositelji, ali novija istrazivanja pokazuju da se manifestna bolest javlja i u zna¢ajnom broju
zena. Prikazujemo posttransplantacijski tijek u bolesnica koje su dobile presadak od darivatelja s Anderson-Fabrijevom bolesti,
te u primatelja presatka kojemu su vlastiti bubrezi zatajili zbog Anderson-Fabrijeve bolesti.
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UvOD

Lizosomske bolesti nakupljanja su skupina bolesti
koja obuhvaca vise od 45 razli¢itih genetskih pore-
mecaja koje za posljedicu imaju specifi¢an poreme-
¢aj funkcije lizosoma. Prekid pojedina¢nog meta-
bolickog puta zbog poremecene funkcije lizosoma
dovodi do progresivnog nakupljanja tvari koja bi se
u normalnim uvjetima razgradila.

Anderson-Fabrijeva bolest (AFB) (1,2) je rijetka
bolest nakupljanja koja se prenosi putem X kromo-
soma, a dovodi do progresivnog nakupljanja globo-
triaozilceramida u visceralnim organima i endotelu
krvnih zila. Bolest je uzrokovana genskim defektom
koji zahva¢a GLA gen na Xq22 lokaciji X kromoso-
ma, $to uzrokuje djelomican ili potpuni deficit lizo-
somskog enzima alfa-galaktozidaze A (3,4). Bolest
prvenstveno zahvaca muskarce. Dugo se smatralo
da su zene asimptomatski nositelji, ali novija istra-
Zivanja pokazuju da se manifestna bolest javlja i u
znacajnom broju Zena (5,6).

Smatra se da na 117 000 poroda dolazi jedan slucaj
AFB (7). Kako bolest ¢esto prolazi neprepoznata, a
u velikog dijela bolesnika biva zahvacen samo je-
dan organski sustav, vjerojatno je AFB znatno cesca
nego Sto je to moguce potvrditi dosadasnjim istra-
Zivanjima (5,8,9).

Klinicke manifestacije AFB mogu obuhvacati an-
giokeratome, bol (akroparestezije), zamucenje kor-
neje, smanjenu mogucnost znojenja, gastrointesti-
nalne tegobe, oslabljen sluh, glavobolje, depresiju,
zahvacanje srca i bubrega. Bolest se obi¢no javlja u
djetinjstvu ili adolescenciji s progresivnim napredo-
vanjem simptoma. Patohistoloski se nalaze stanice
ispunjene pjenusavim materijalom, $to je najizraze-
nije u podocitima, kao i vakuolizacija vaskularnih
endotelnih stanica. Napredovanjem bolesti dolazi
do razvoja intersticijske fibroze, u bubregu pracene
glomerulosklerozom i atrofijom tubula. Na elek-
tronskom mikroskopu su vidljiva tzv. zebra tjeleSca
(povecani lizosomi). Zahvacdanje srca, krvih zila i
bubrega u konacnici dovodi do infarkta miokarda,
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mozdanog udara i razvoja zavrsnog stadija kronic-
ne bubrezne bolesti (10-14). Zivotni vijek bolesnika
s AFB je skracen za 15 do 20 godina u odnosu na
opéu populaciju.

Donosimo prikaz bolesnica koje su dobile presadak
bubrega s osobe koja je umrla od posljedica moz-
danog i sréanog udara zbog neprepoznate AFB, te
bolesnika koji je zbog AFB razvio zavrsni stadij kro-
ni¢ne bubreZne bolesti nakon ¢ega mu je ucinjena
transplantacija bubrega.

PRIKAZI BOLESNIKA

Darivatelj s Anderson-Fabrijevom bolesti

Zeni u dobi od 62 godine u srpnju 2006. godine
ucinjena je transplantacija bubrega s umrle osobe.
Osnovna bolest je bila endemska nefropatija. Bole-
snica je od 2002. godine bila u programu kroni¢ne
hemodijalize. Dobila je presadak sa 3 nepodudar-
nosti u HLA antigenima. Primijenjen je trojni imu-
nosupresijski protokol (ciklosporin A 3 mg/kg,
steroidi i mikofenolat mofetil). Funkcija presatka je
bila normalna sve do 6 mjeseci nakon transplanta-
cije kada dolazi do porasta kreatinina sa 120 na 150
umol/L uz proteinuriju od 1,2 g/dan.

Kako bi dokazali AFB donora, tri mjeseca kasnije
(9 mjeseci poslije transplantacije) ucinjena je biop-
sija i drugoj primateljici, 45-godisnjoj Zeni koja je
zapocela lijecenje hemodijalizom zbog kroni¢nog
pijelonefritisa. Takoder je imala 3 nepodudarnosti
u HLA antigenima. Primala je ciklosporin A, stero-
ide i mikofenolat mofetil. Imala je stabilnu funkciju
presatka s proteinurijom 1,02 g/dan. Svjetlosnim
mikroskopom su nadene pjenusave stanice i vakuo-
lizacija podocita, a elektronskim mikroskopom ,, ze-
bra” tjelesca. Promjene su bile manje izraZzene nego
u biospiji bubrega prve primateljice.

Davateljica je bila 54-godisnja talijanska drzavljan-
ka koja je provodila godisnji odmor na nasoj obali.
Svi laboratorijski parametri davateljice su bili u gra-
nicama normale bez proteinurije (15).

Prva primateljica je nastavila lije¢enje dijalizom u
svom mati¢nom centru. Druga primateljica je pod
trajnim prac¢enjem naseg Zavoda, ima urednu funk-
ciju presatka s klirensom kreatinina 83,5 mL/min, i
proteinurijom 0,25 g/L. Bolesnica je dobila 20 kg na
tjelesnoj tezini, te je razvila poslijetransplantacijsku
Secernu bolest koja zahtijeva lijeCenje inzulinom.
U kontrolnoj biopsiji su depoziti globotriaozilce-
ramida bili znacajno manje izrazeni nego u prvoj
ucinjenoj biopsiji. Znacajno su manje nakupine pje-
nusavih stanica unutar glomerula, a izraZenija je
intersticijska fibroza uz atrofiju tubula (sl. 1 A, B).

SlL. 1. A. Patohistoloski nalaz biopsije bubrega (Mallory Weiss x 20). Vidi se blaga periglomerularna fibroza uz glomerul
s brojnim pjenusavim podocitima: B. Biopsija presatka iste bolesnice ucinjena godinu dana kasnije. Vidi se jaca, vecinom
periglomerularna intersticijska fibroza uz atrofiju kanalica, a u odrZzanom glomerulu u jednom se dijelu vide pjenusavi

podociti.

Ucinjena je biopsija presatka, a patohistoloski nalaz
je upucivao na AFB. Bolesnici je zbog krvarenja iz
renalne arterije nakon kirurske intervencije (drena-
za limfocele) mjesec dana nakon postavljanja dija-
gnoze AFB bila u¢injena hitna graftektomija.
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Primatelj s Anderson-Fabrijevom bolesti

Bolesniku u dobi od 48 godina je zbog razvoja za-
vrénog stadija kroni¢ne bubreZne bolesti u travnju
2006. godine zapoceto nadomjestanje bubrezne
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funkcije hemodijalizom. Iste je godine ucinjena
obrada kojom se verificirala Anderson-Fabrijeva
bolest i zapocelo s nadomjesnom enzimskom tera-
pijom agalsidasom beta svakih 14 dana. U veljaci
2010. mu je u¢injena transplantacija bubrega s umrle
osobe. Dobio je bubreg sa 3 nepodudarnosti u HLA
antigenima. Imunosupresijski protokol sastojao se
od ciklosporina A 3 mg/kg, steroida i mikofenolat
mofetila. Odmah poslije transplantacije je uspostav-
ljena dobra funkcija presatka. Bolesnik je otpusten
15. posttransplantacijski dan s klirensom kreatinina
58,6 mL/min i proteinurijom 0,22 g/L. U kasnijem
pracenju nije bilo porasta proteinurije. Nastavljena
je nadomjesna enzimska terapija agalsidazom beta.
Posttransplantacijski tijek se komplicirao razvojem
limfocele koja je u dva navrata drenirana. U po-
sljednjoj kontroli bolesnikov kreatinin je iznosio 193
umol/L, klirens kreatinina 43,2 mL/min, a protei-
nurija 0,09 g/L.

RASPRAVA

Opisali smo prvi slucaj transplantacije bubrega s
umrle osobe oboljele od AFB (15). Cini se da nor-
malna aktivnost enzima pomaze razgradnju globo-
triaozilceramida bududi da su promjene bile manje
izrazene u biopsiji bubrega druge primateljice. U
daljnjem pracenju nije doslo ni do pogorsanja bu-
brezne funkcije niti do porasta proteinurije. Nakon
objave naseg rada (15) prikazano je jo$ nekoliko
slucajeva takve transplantacije, $to pokazuje da bi
AFB bolest mogla biti i ¢es¢a nego $to se to trenutac-
no smatra (16-18). Treba imati na umu da je vodeéi
uzrok smrti darivatelja bubrega u danasnje doba
mozdanozilna bolest, a upravo su incidenti na krv-
nim zilama mozga voded¢i uzrok smrti u bolesnika
s AFB (8).

Postojala je dilema treba li primateljicama koje su
dobile presadak darivatelja s AFB dati nadomjesnu
enzimsku terapiju. Nase je misljenje bilo da takav
pristup lijecenju nije opravdan zbog uredne vlastite
enzimske aktivnosti. Literaturnih podataka na koje
bi se mogli osloniti nije bilo pa je lijecenje bilo za-
snovano na klini¢koj intuiciji i zdravom razumu.
Vrijeme je pokazalo da je vlastita enzimska aktiv-
nost primateljice zaista bila dovoljna za gotovo pot-
puno uklanjanje depozita globotriaozilceramida iz
transplantiranog bubrega. Primateljica je imala ¢ak
blago povisenu enzimsku aktivnost u odnosu na
referentne vrijednosti laboratorija. To bi moglo zna-
¢iti da su potrebne vise doze enzimske nadomjesne
terapije od onih koje se sada primjenjuju (19-21).

Prema dosadasnjim rezultatima nema razloga da
se darivatelj s AFB bolesti odbije uz pretpostav-
ku uredne funkcije bubrega i odsutnosti znacajne
proteinurije. Vjerojatno u tom stadiju bolesti kada
laboratorijski ne mozemo nacdi znakove patoloskih
promjena na bubregu, postoji moguénost da nor-
malna enzimska aktivnost primatelja barem u ve-
likoj mijeri, ako ne i u potpunosti is¢isti nakupine
globotriozilceramida (15).

Bolesnici koji razviju zavr$ni stadij kroni¢ne bu-
brezne bolesti zbog AFB mogu biti kandidati za
transplantaciju bubrega uz pretpostavku da je uci-
njena detaljna prijetransplantacijska obrada s osobi-
tim naglaskom na isklju¢ivanje koronarne bolesti s
obzirom na hipertrofiju lijeve klijetke koja je ionako
naglasena u toj skupini bolesnika, ali i opéenito u
bolesnika koji se lijece dijalizom (22-24). Opisani su
sluc¢ajevi povrata AFB u transplantirani bubreg 11 i
14 godina nakon transplantacije (25,26). Jo$ nije po-
znat dugotrajni ishod nakon transplantacije u bole-
snika koji primaju nadomjesnu enzimsku terapiju
agalsidazom.
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SUMMARY

ANDERSON-FABRY DISEASE AND RENAL TRANSPLANTATION

N. BASIC-JUKIC, P. KES, T. HUDOLIN?, I. MESAR, M. CORIC? and Z. KASTELAN

Zagreb University Hospital Center and School of Medicine, University of Zagreb,

Department of Nephrology, Arterial Hypertension and Dialysis, 'Department of Urology
and *Department of Pathology, Zagreb, Croatia

Anderson-Fabry disease is a rare disease associated with progressive accumulation of globotriaosylceramide in visceral organs
and vascular endothelium. The disease primarily affects male patients. It has long been considered that females are asymptoma-
tic carriers of Anderson-Fabry disease. However, recent results demonstrated a significant proportion of symptomatic affected
females. We present our experience in the treatment of patients with Anderson-Fabry disease having received allograft from de-
ceased donor, as well as follow-up of patients having received allograft from donor with unrecognized Anderson-Fabry disease.

Key words: Anderson-Fabry disease, renal transplantation, outcome
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