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Anderson-Fabryjeva bolest je rijetka X-vezana recesivna bolest u kojoj je prisutna smanjena aktivnost lizosomalnog
enzima a-galaktosidaze. Posljedica smanjene aktivnosti navedenog enzima je nakupljanje glikosfingolipida u stanicama
raznih organa te njihovo posljedi¢no oSteéenje. Bolest se najées¢ée manifestira komplikacijama. NeuroloSke komplikacije
najéeSée ukljuCuju zahvacenost cerebrovaskularnog sustava (tranzitorna ishemiéna ataka, mozdani udar), zahvaéenost
perifernog ziv€anog sustava (bolne parestezije u ekstremitetima, autonomni simptomi) te zahvac¢enost osjetnih organa

(poremecaiji sluha i vida).

Kljucne rijec¢i: Anderson-Fabryjeva bolest, neuroloske komplikacije, mozdani udar

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Vanja Basi¢ Kes, dr. med.

Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice

Klinika za neurologiju
Vinogradska 29

10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: kesvanja@gmail.com

UVOD

Anderson-Fabryjeva bolest je rijetka X-vezana rece-
sivna bolest u kojoj je prisutna smanjena aktivnost
lizosomalnog enzima a-galaktosidaze (1). Nakon Ga-
ucherove bolesti jedna je od najcesc¢ih lizosomalnih
bolesti nakupljanja (2). Rezultat neaktivnosti enzima
je progresivno i difuzno nakupljanje glikosfingolipida,
posebno globotriaosilceramida (Gb3) u stanicama ra-
znih organa, primjerice u vaskularnom endotelu, bu-
brezima, srcu, mozgu, kozi i roznici. Nakupljanje Gb3
u organima dovodi do o$tecenja zahvacenih organa
(1,2). Ostecenja organa klinic¢ki se ocituju kao akropa-
restezije, angiokeratomi, promjene na leci, hipo- i/ili
anhidroza, gastrointestinalne tegobe, zatajenjem bu-
brega i srca. Bolest ¢e$c¢e zahvaca muskarce zbog X-ve-
zanog recesivnog nacina nasljedivanja, iako mogu biti
zahvacene i Zene koje su nositeljice defektnog gena.
Kod bolesnika je ocekivani zivotni vijek smanjen
(muskarci oko 20 godina, zene oko 10-15 godina).
U srediSnjem zivéanom sustavu lipidi se nakupljaju
u neuronima i krvnim zilama. Manifestacije od sre-
di$njeg zivc¢anog sustava ukljuc¢uju cerebrovakularne
komplikacije (tranzitorna ishemi¢na ataka, mozdani

udar), zahvacenost perifernog ziv¢anog sustava (bolne
parestezije u ekstremitetima, autonomni simptomi) te

zahvadenost osjetnih organa (poremecaji sluha i vida)
(tablica 1) (1).

Tablica 1.
Neuroloske komplikacije Anderson-Fabryjeve bolesti.

Sredisnji Zivéani sustav

Ishemijski mozdani udar
Hemoragijski moZdani udar
Epilepsija

Kognitivno oStecenje
Promjene u ponaSanju

Periferni Zivéani sustav

e Neuropatija malih Zivéanih viakana
e Autonomna disfunkcija

Osjetni organi

e Uho - poremecaj sluha, vrtoglavica, tinitus
e (Oko - cornea verticillata, subkapsularna mrena, vijugaste Zile
mreznice

(Preuzeto i modificirano prema: Tuttolomondo A, Pecoraro R,
Simonetta I i sur. Neurological complications of Anderson-Fabry
disease. Curr Pharm Des 2013; 19(33): 6014-30).
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KOMPLIKACIJE PERIFERNOG ZIVCANOG
SUSTAVA

Kod Anderson-Fabryjeve bolesti karakteristi¢na je tzv.
neuropatija malih Ziv¢anih vlakana (engl. Small fiber
neuropathy). Neuropatija koja zahva¢a mala Ziv¢ana
vlakana uzrokuje neuropatsku bol. Neuropatska bol
jedan je od prvih simptoma u vecine pacijenata. Javlja
se u 60 % - 80 % djecaka i djevojcica. U literaturi se opi-
suju dvije vrste boli — tzv. “Fabryjeva kriza” i kroni¢na
bol. “Fabrijeva kriza” je karakterizirana jakom boli te
osje¢ajem pecenja u ekstremitetima, a mogu ju provo-
cirati umor, stres, vrudica te nagle i brze promjene tem-
perature. Kroni¢na bol ili nelagoda u ekstremitetima
(akroparestezije) karakterizirana je Zare¢om i sijevaju-
¢om boli te disestezijama u rukama i nogama (2,3). Ce-
sto se kod djece s gore navedenim simptomima postavi
dijagnoza reumatizma, viroze, psihogene boli i sl. (3).

Patofizioloski glikolipidi se nakupljaju u perineuriju,
senzornim ganglijima, miSi¢nom sloju stijenke krvne
zile, fibroblastima i endotelnim stanicama. Mala osjet-
na ziv¢ana vlakna su ili A-delta mijelinizirana (preno-
se mehanicki osjet, osjet boli, ali i topline i hladnoce)
ili nemijelinizirana C vlakna (prenose osjet topline,
hladnoce i boli). U Anderson-Fabryjevoj bolesti naj-
prije i naj¢esce su zahvacena A-delta vlakna $to ukazu-
je u prilog da su osjetljivija na Gb3. Senzacije u osjetu
topline izraZeniji su u nogama nego u rukama, a tek
vremenom zahvacaju i proksimalnije dijelove. Oste-
¢enja autonomnih Ziv¢anih vlakana objasnjavaju ga-
strointestinalne tegobe (abdominalni gréevi, proljev i
mucnina), hipohidrozu, nepravilno lu¢enje sline (3,4).

LIJECENJE

Za lijecenje kroni¢ne boli koriste se antiepileptici i an-
tidepresivi. Cesto se koristi gabapentin. Njegove pred-
nosti ukljuc¢uju nisku toksi¢nost, mali broj interakcija i
smanjeno metaboliziranje u jetri. Prije uvodenja lijeka
treba provjeriti bubreznu funkciju. Djeci mladoj od 12
godina gabapentin se primjenjuje 10-15 mg/kg/dan
podijeljeno u tri doze. Kod djece starije od 12 godina
i odraslih pocetna doza je 300 mg 3x/dan. Maksimal-
na doza na dan varira od 1800 do 2400 mg. Lijecenje
se moze zapoceti i karbamazepinom ili kombinacijom
karbamazepina i pregabalina (1). Karbamazepin je do-
sta ucinkovit, ali inducira P450 sustav u jetri pa treba
biti oprezan kod pacijenata koji uzimaju vise lijekova.
Amitriptilin u niskim dozama rijetko uzrokuje nus-
pojave. Prije uvodenja u terapiju preporuca se uciniti
elektrokardiogram, jer koristenje lijeka moze dovesti
do promjena u provodenju sréanog impulsa. Doza lije-
ka kod djece je 0,1 mg/kg navecer, a tijekom 2-4 tjedna
moze se povecati na 0,5-2 mg/kg navecer (5).
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CEREBROVASKULARNE KOMPLIKACIJE

Cerebrovaskularne komplikacije najé¢e$¢e su uzroko-
vane vaskulopatijom te su glavni uzrok morbiditeta
i ranog mortaliteta muskaraca i Zena koji boluju od
Anderson-Fabryjeve bolesti. Mozdani udar se cesto
pojavljuje prije kardioloskih i bubreznih komplikacija
Anderson-Fabryjeve bolesti.

Cerebrovaskularne komplikacije naj¢esé¢e ukljucuju
ishemijski mozdani udar te tranzitornu ishemic¢nu
ataku. Ipak, u literaturi se opisuju slucajevi s intrace-
rebralnim krvarenjem, subarahnoidnim krvarenjem,
mikrokrvarenjima, trombozom venskih sinusa i cer-
vikalnom disekcijom karotide (6).

U registru pacijenata s Anderson-Fabryjevom bolesti
87 % mozdanih udara bili su ishemijski. Srednja dob
u kojoj se javio mozdani udar bila je kod muskaraca
39 godina, a kod Zena 45,7 godina. Rizik za mozdani
udar kod muskaraca u dobi izmedu 35 i 45 godina s
klasi¢nim oblikom Anderson-Fabryjeve bolesti je 10
x vedi u usporedbi sa zdravom populacijom iste dobi.

Rizi¢ni faktori za mozdani udar kod pacijenata s An-
derson-Fabryjevom bolesti isti su kao u op¢oj popula-
ciji. Rizi¢ni faktori uklju¢uju: pusenje, pretilost, disli-
pidemiju, arterijsku hipertenziju te manjak tjelesne
aktivnosti. Postoje i genetski faktori koji povecavaju
vjerojatnost mozdanog udara (npr. hiperhomocistei-
nemija). Prevencija mozdanog udara ukljucuje stan-
dardnu primarnu i sekundarnu prevenciju. Potrebno
je uvesti antiagreagacijsku terapiju. Ce$ée se prepo-
ruca klopidogrel u dozi od 75 mg nego aspirin, jer je
prema podatcima koji su do sada objavljeni doslo do
ponavljanja mozdanog udara u pacijenata koji su uzi-
mali aspirin.

Klasifikacija mozdanog udara u Anderson-Fabrijevoj
bolesti moze se podijeliti na zahvacenost velikih i ma-
lih krvnih zZila. Kod zahvacenosti velikih krvnih zila
najcesée dolazi do okluzije velike krvne zile ili pojave
embolusa (npr. iz srca). Primijecena je i povecana uce-
stalost prosirenja i elongacije arterija mozga (doliho-
ektazija), posebno u vertebrobazilarnom slivu (6). Ce-
$¢e su zahvacene male krvne zile pa se mozdani udar
javlja subkortikalno ili asimptomatski u bijeloj tvari.
Zahvacena bijela tvar na MR-u mozga vidi se kao hi-
perintenzitet u T2 vremenu (engl. chronic white matter
hyperintensity, CWHM), a nastaje zbog mikrovasku-
larne ishemije (6).

Patofizioloski vaskulopatija je karakterizirana abnor-
malnostima u stijenci krvne Zile, promijenjenim pro-
tokom i promijenjenim sastavom krvi. Promjene u
$irini stijenke krvne Zile javljaju se zbog proliferacije
endotela, stenoze ili opstrukcije koji poti¢u metabo-
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lizam glukoze i ishemiju. Iz toga slijedi povecana ak-
tivnost trombocita, promijenjena cerebrovaskularna
reaktivnost zbog autonomne disfunkcije. Gb3 se na-
kuplja u vaskularnom endotelu krvne zile te u glatkim
misi¢nim stanicama. Akumulacija Gb3 dovodi do
povecanja oksidativnog stresa koji uzrokuje dilataciju
krvne Zile i njenu sklonost o$tecenju te povecéanje eks-
presije adhezivnih molekula. Ipak, cijeli mehanizam je
kompleksniji te ga treba do kraja istraziti.

Od slikovnih metoda u dijagnostici Anderson-Fa-
bryjeve bolesti ne postoji odredena metoda za dija-
gnosticiranje bolesti. Najc¢es¢e se koristi MR mozga.
Kod pacijenata sa stabilnom bolesti bi ju trebalo pro-
voditi svake 3 godine. Za vizualizaciju krvnih zila rabe
se MR angiografija te CT angiografija. Na MR mozga
pojavljuju se CHWM kao pojedina¢ne, multiple ili
konfluirajuce lezije u T2 vremenu. Najbolje su vid-
liive FLAIR metodom. Lezije mogu biti lokalizirane
subkortikalno, duboko u bijeloj tvari ili periventriku-
larno. Obi¢no su simetri¢ne te je primije¢eno da im se
broj povecava s godinama. Lezije mogu podsjecati na
one u multiploj sklerozi pa je vazno diferencijalno-di-
jagnosticki razmisliti o konacnoj dijagnozi. Visoko
senzitivne tehnike snimanja MR-om kao $to je DTI
(od engl. diffusion tensor imaging) mogu biti korisne
za pra¢enje CWMH. Tzv. “znak pulvinara” ¢esto se po-
javljuje u pacijenata s Anderson-Fabryjevom bolesti.
Bilateralni hiperintenzitet u T1 vremenu vidljiv je u
posteriornom dijelu talamusa. Smatra se da do njego-
vog nastajanja dolazi zbog kalcifikacije zbog hiperper-
fuzije u podrucju talamusa.

PSIHIJATRIJSKI I KOGNITIVNI POREMECAJI

Pacijenti koji boluju od Anderson-Fabryjeve bolesti
imaju povecani rizik za neuropsiholoske simptome.
Smatra se da do njih dolazi zbog cerebralne ishemije
u odredenim dijelovima mozga. Osim toga, pacijenti
su izloZeni bolovima koji vrlo vjerojatno pridonose ra-
zvoju psiholoskih poremecaja. Od psihijatrijskih po-
remecaja Cesta je pojava depresije. Prema podatcima iz
literature depresija se Cesto pojavljuje kod muskaraca
i zena. Povezana je s povecanim rizikom od suicida i
mortalitetom (1).

LIJECENJE ENZIMSKOM TERAPIJOM I ISHOD
S OBZIROM NA NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE

Za sada ne postoji lijek kojim bi se izlije¢ila Ander-
son-Fabryjeva bolest, ali postoji enzimska nadomje-
sna terapija (alfa i beta agalsidaza) kojom se reducira
progresija i razina o$tecenja organa. U jednoj se studiji

promatralo pacijente (58) koji su uzimali alfa galzida-
zu tijekom 36 mjeseci te je ustanovljeno da je bol bila
manje izrazena. Recidiv mozdanog udara ili tranzitor-
na ishemicna ataka su se pojavili u 8,6 % pacijenata.
Druga studija analizirala je muskarce koji uzimaju alfa
galzidazu tijekom 4-4,5 godine te je primjeceno da je
16 % muskaraca imalo mozdani udar.

Zaklju¢no, enzimska nadomjesna terapija za sada ne
dovodi do smanjenog rizika za mozdani udar, ali do-
vodi do redukcije boli ¢ime se poboljsava kvaliteta Zi-
vota pacijenata (5).

ZAKLJUCAK

Anderson-Fabryjeva bolest je rijetka bolest koja moze
imati razne manifestacije. Cesto se njena dijagnoza
postavi nakon pojave komplikacija, a jedna od njih je i
mozdani udar. Zbog toga je jako vazno u mladih oso-
ba istraziti etiologiju mozdanog udara. Osim toga, kod
bolesnika je ¢esta manifestacija, pogotovo u mladosti
i djetinjstvu, neuropatska bol koja umanjuje kvalitetu
zivota te pridonosi depresiji. Pravovremenim postav-
ljanjem dijagnoze i provovremenim uvodenjem en-
zimske nadomjesne terapije moze se sprijeciti progre-
sija bolesti i poboljsati kvaliteta zZivota pacijenata koji
boluju od Anderson-Fabryjeve bolesti.
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SUMMARY
NEUROLOGIC COMPLICATIONS OF ANDERSON-FABRY DISEASE
N. GRBIC!, M. J. JURASIC!, I. ZAVOREOQ!, L. ZADRO MATOVINA'! and V. BASIC KES'??

ISestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Center for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction: Anderson-Fabry disease is a rare X-linked inborn error and one of the most prevalent lysosomal storage
diseases. It is characterized by deficiency of the lysosomal enzyme a-galactosidase, which leads to the accumulation of
glycosphingolipids, especially globotriaosylceramide (Gb3), in cells of various organs. Accumulation of glycosphingolipids
leads to multisystem organ damage. The most affected organs are brain, kidney and heart. In nervous system, accumu-
lation of Gb3 is noticed in endothelial, perithelial and smooth muscle cells of the vascular system, dorsal root ganglia,
and cells of the autonomic nervous system. According to these information, complications of the nervous system include
cerebrovascular involvement, peripheral nervous system involvement, and sensory organ involvement. Aim: As all authors
work at neurology department, our aim was to collect the newest data on neurological complications of Anderson-Fabry
disease. Methods: We searched MEDLINE and included literature dating back from the year 2005 by entering the terms
Fabry disease and neurological manifestations. We also searched the Croatian scientific database Hréak. Results: We
found 19 review articles by searching MEDLINE but chose only the most systematic ones. On the Croatian scientific page
Hréak, we found Croatian guidelines for diagnosis, therapy and follow up of Anderson-Fabry disease. Discussion: Small
fiber neuropathy is one of the most common complications of the peripheral nervous system. It can manifest as burning
sensation in the limbs. Cerebrovascular complications are mostly caused by vasculopathy and they include ischemic
stroke and transient ischemic attack. Stroke appears to occur at a younger age in men than in women. Stroke also usually
occurs earlier than nephrologic and cardiac manifestations. Stroke localization is usually subcortical or it is asymptomatic
in white matter, and that is why the lesions in Anderson-Fabry disease can mimic multiple sclerosis lesions. According to
this information, it is important to make good differential diagnosis. Also, neuropsychological symptoms are often noticed
in Anderson-Fabry disease. It is considered that they are caused by ischemia in certain parts of the brain and because of
long-lasting chronic pain. Conclusion: Anderson-Fabry disease is one of the causes of stroke in young adults and that is
why it is important to determine the etiology of stroke in young adults. Besides this, one of the manifestations is pain in the
limbs, which leads to lower quality of life and tendency to develop neuropsychological symptoms. All of up above are the
reasons why it is important to diagnose the disease on time and start enzyme replacement therapy.

Key words: Anderson-Fabry disease, neurologic complications, stroke
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