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Anderson Fabryjeva bolest je rijetka genetska bolest koja pokazuje X-vezano nasljedivanje. U podlozi bolesti nalazi se
lizosomski poremecaj koji obuhvac¢a smanjenu aktivnost odnosno odsutnost enzima alfa-galaktozidaze zbog mutacije
gena GLA. Prevalencija se procjenjuje na oko 1 na 40 000 stanovnika. Bolest se manifestira predominantno u muskaraca.
Posljedica nedostatka enzima alfa galaktozidaze je nakupljanje glikosfingolipida u lizosomima svih tkiva. U klini¢koj se
slici najéeSce uocavaju simptomi vezani uz mozdani, sr€ani i bubrezni sustav. NeuroloSka prezentacija ukljucuje simptome
mozdanog udara, kao Sto su hemipareza, vrtoglavica, dizartrija, hemianopsija te gubitak osjeta. Sréane manifestacije
ukljucuju hipertrofiju lijevog ventrikla, smetnje provodenja, valvularnu insuficijenciju te sr€ane infarkte. NefroloSki znakovi
ukljuéuju proteinuriju te progresivho bubrezno zatajenje uz posljedi¢ni nastanak arterijske hipertenzije. Dijagnostika
Fabryjeve bolesti obuhvaca laboratorijske pretrage urina te serumske razine globotriaozilceramida. Konaéna dijagnoza
postavlja se molekularnim genetskim testiranjem. Lije¢enje Anderson Fabryjeve bolesti moguce je primjenom jednog od
dva enzima, algazidaze alfa i algazidaze beta ¢ime se stabilizira i usporava progresiju Fabryjeve bolesti. Smatra se da bi u
Hrvatskoj moglo biti oko 80 bolesnika koji boluju od Anderson Fabryjeve bolesti, ali stvarni podatci pokazuju nedovoljno
prepoznavanje bolesti.
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Anderson Fabryjeva bolest je rijedak, X-vezani lizo-
somski poremecaj koji obuhvac¢a smanjenu aktivnost
odnosno odsutnost enzima alfa-galaktozidaze zbog
mutacije gena GLA. Prevalencija se procjenjuje na oko
1 na 40 000 stanovnika. Bolest se manifestira predo-
minantno u muskaraca, heterozigotne Zene obi¢no
imaju blaze simptome i kasniji nastup simptoma, iako
mogu biti i asimptomske, ali i s potpuno ispoljenom
klinickom slikom (1). Posljedica nedostatka enzima
alfa galaktozidaze je nakupljanje glikosfingolipida u
lizosomima svih tkiva $to potice proliferaciju i pove-
¢anje volumena endotelnih stanica. Poremecaj grade
krvnih zila i intraluminalnog tlaka precipitiraju nasta-
nak angiektazije i dolihoektazije koje u kombinaciji s

protrombotskim stanjem dovode do okluzije krvnih
zila, osobito u podruéju malih penetrantnih arterija
$to u konacnici rezultira mozdanim udarom (2).

U klini¢koj slici najéesée se uocavaju simptomi pove-
zani s mozdanim, sréanim i bubreZnim sustavom. Ne-
uroloska prezentacija uklju¢uje simptome mozdanog
udara kao $to su hemipareza, vrtoglavica, dizartrija,
hemianopsija te gubitak osjeta. Stopa pojave mozda-
nog udara procjenjuje se na 10-24 %, od ¢ega oko 70
% otpada na mozdane udare u podrucju vertebroba-
zilarne cirkulacije. Nije neocekivana i pojava recidiv-
nih mozdanih udara. Sr¢ane manifestacije ukljucuju
hipertrofiju lijevog ventrikla, smetnje provodenja,
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valvularnu insuficijenciju te sréane infarkte. Nefro-
loski znakovi uklju¢uju proteinuriju te progresivno
bubrezno zatajenje uz posljedi¢ni nastanak arterijske
hipertenzije. Letalan ishod obi¢no je uzrokovan bu-
breznim ili sr¢anim zatajenjem odnosno mozdanim
udarom (3).

Fizikalnim pregledom ponekad je moguce primije-
titi potkozne nakupine ektati¢nih krvnih Zila, angio-
keratome, najces¢e u podrudju trupa. Auskultacijom
je moguce evidentirati poremecaje sr¢anog ritma. U
razdoblju djetinjstva i adolescencije ¢esto se zbog pe-
riferne neuropatije javlja simptom akroparestezija koji
se prezentira akutnom ili kroni¢nom boli u $akama i
stopalima. Akutne epizode akroparestezija mogu biti
provocirane visokim/niskim temperaturama, stresom,
poviSenim emocijama i/ili umorom. Od gastrointe-
stinalnih smetnji javlja se proljev i abdominalna bol,
a od ostalih simptoma moguca je pojava poremecaja
znojenja, naj¢esc¢e u smislu hipohidroze ili anhidroze,
hipoakuzije, senzornog gubitka sluha te paroksizmal-
ne vrtoglavice zbog ostecenja labirinta. Cornea vertici-
llata je opacitet roznice vidljiv procjepnom lampom.
Ostali oftalmoloski znakovi uklju¢uju lentikularnu
kataraktu, aneurizmatsko prosirenje i izvijuganost ko-
njunktivalnih i retinalnih krvnih zila (4).

Dijagnostika Fabryjeve bolesti obuhvac¢a laboratorij-
ske pretrage od kojih se izdvaja mikroskopski pregled
urina kojim se u sedimentu urina mogu opaziti kupi-
nasta tjelesca koja su distalne epitelne stanice s aku-
muliranim globotriaozilceramidom. Moguc¢ je i nalaz
proteinurije. Zbog renalnog zatajenja moguc je nalaz
elektrolitskog poremecaja. Razina globotriaozilcera-
mida moze biti povi§ena. Konacna dijagnoza postav-
lja se molekularnim genetskim testiranjem buduci da
razina globotriaozilceramida i alfa-galaktozidaze A
moze u heterozigotnih Zena biti uredna. Biopsijom
koze verificiraju se stanice s pove¢anim sadrzajem lipi-
da. EKG moze ukazivati na smetnje provodenja. Radi-
oloskim pretragama utvrduje se nalaz kardiomegalije.
Ultrasonografijom srca verificira se prisutnost ranije
nabrojanih znakova sr¢ane bolesti. Neurografijom se
moze utvrditi smanjena brzina provodljivosti te pro-
duzena distalna latencija. Neuroradioloskim slikov-
nim pretragama mozga prikazuju se mozdani udar,
dilatacijska arteriopatija, stenoze i okluzije (5).

Lije¢enje Anderson Fabryjeve bolesti moguce je pri-
mjenom jednog od dva enzima, algazidaze alfa i al-
gazidaze beta, ¢ija je ucinkovitost veca pri ranom
zapocinjanju lijecenja. Enzimska nadomjesna terapi-
ja stabilizira i usporava progresiju Fabryjeve bolesti.
Transplantacija bubrega je indicirana u slu¢aju renal-
nog zatajenja, iako ona ne utjece na progresiju bolesti
u drugim organskim sustavima (6).
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Smatra se da bi u Hrvatskoj moglo biti oko 80 bolesni-
ka koji boluju od Anderson Fabryjeve bolesti, medu-
tim stvarni podatci ukazuju da ih je prepoznata i lije-
¢ena tek jedna cetvrtina. Od tog broja je u razdoblju
od 2008. do 2015. g. dijagnoza Fabryjeve bolesti u 9
slucajeva postavljena u Klinici za neurologiju KBC-a
Sestre milosrdnice. Kao kod mnogih drugih rijet-
kih nasljednih bolesti od velikog znacenja je izrada
rodoslovnog stabla koje obuhvaca oboljelog, barem
jednu generaciju prije njega i jednu ili viSe generacija
nakon njega. Znacenje rodoslovnog stabla je u otkri-
vanju mogucih oboljelih i §to ranijem pocetku pri-
mjene terapije s ciljem smanjenja pojave neuroloskih,
kardioloskih i nefroloskih komplikacija koje smanjuju
kvalitetu Zivota te su potencijalno i zivotno ugrozava-
juce. U polovine bolesnika koji se lijece u Klinici za
neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice dijagnoza je
postavljena prije njihove 35. godine Zivota, dok je u
ostatku bolesnika dijagnoza postavljena u Cetvrtom,
petom i Sestom desetlje¢u Zivota. Od simptoma koji
su neposredno prethodili postavljanju dijagnoze An-
derson Fabryjeve bolesti, Sest bolesnika imalo je ishe-
mijski mozdani udar, dok ih je dvoje imalo hematuriju
(tablica 1). Vecina bolesnika je, medutim, od djetinj-
stva ili rane mladosti imala odredene simptome (tabli-
ca 2). Najées¢i neuroloski simptomi koji su se

Tablica 1.
Prikaz neposrednih simptoma koji su prethodili postavljanju
dijagnoze Anderson-Fabryjeve bolesti bolesnicima u Klinici
za neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice

Dob pri
si|'1)1(:)jta:r:1a 3:;;’;' Ishemijski Pozitivna
Bolesnici neposred- ljanju mozdani | Hematurija | obiteljska
- " udar anamneza
no prije | dijagnoze
dijagnoze
7.,674¢. 64 64 da da nepoznato
7.,59¢. 50 50 da ne nepoznato
bez nepo-
7.,279. srednih 24 ne ne da
simptoma
bez nepo-
7.,389. srednih 35 ne ne da
simptoma
m., 53 g. 44 44 da ne nepoznato
7,26Q. 20 20 da ne nepoznato
m., 47 g. 24 24 ne da ne
7,60g. 43,43 52 dax?2 ne nepoznato
m., 31 g. 20 20 da ne ne
bez nepo-
7,360. srednih 33 ne ne da
simptoma
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Tablica 2.

Prikaz ranih simptoma u bolesnika s Anderson-Fabryjevom bolesti u Klinici za neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice

Bolesnici N(_auroloslfl Bubrpini SIMP= | yozni simptomi 0cni simptomi Sréani simptomi Dob pocetka simptoma
simptomi tomi
5 67 akroparestezije, | kronicna renalna angiokeratom ) hipertrofija L.V., dijastolicka disfunkcija miadost
i vrioglavice insuficijencija 9 mitralnog uSca
3,500, | akroparesteziie i i i i nakon postavljanja dijag-
noze
2.,27 9. | akroparestezije - - - - djetinjstvo
5 38 ) renalna hi- ) netipicni za Fabryjevu ) 329
200 pertenzija bolest
m., 53 g. - - - - _ _
7,26Q. - - - - -
m., 47 g. | akroparestezije - angiokeratomi - mladost
7.,60Q. - - - - -
vrtoglavice, Raynaudov sindrom, N
m.31g dvoslike i akro-keratomi i dietinjstvo
7.,36 Q. vrtoglavn:e,“ - - - mladost
akroparestezije

javljali tijekom zivota bolesnika obuhvacaju akro-
parestezije (7 bolesnika) i vrtoglavice (3 bolesnika).
Od bubreznih simptoma javila se u jednog bolesnika
kroni¢na renalna insuficijencija te renalna hipertenzi-
ja u drugog. Jedna bolesnica razvila je simptome dis-
funkcije sr¢anog sustava u obliku hipertrofije lijevog
ventrikla te dijastolicke disfunkcije mitralnog usca.
Od ostalih simptoma u tri bolesnika verificirani su
angiokeratomi, dok je u jednog bolesnika bio prisu-
tan Raynaudov sindrom. Dijelu bolesnika dijagnoza je
postavljena ciljanim testiranjem na Fabryjevu bolest u
Zavodu za neuroimunologiju i neurogenetiku Klinike
za neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice, dok je dijelu
bolesnika Fabryjeva bolest potvrdena sudjelovanjem
u studiji SIFAP 1 koja je provodena u oko 50 centara
(KBCSM kao jedan od njih) u 15 europskih drzava s
ciljem utvrdivanja frekvencije javljanja Fabryjeve bo-
lesti. Iako je dio bolesnika inicijalno lijecen algazida-
zom beta zbog razvoja nuspojava trenutno svi bolesni-
ci primaju terapiju algazidazom alfa. Lijek se aplicira
svaka dva tjedna hospitalno $to omogucuje izvanred-
no pracenje bolesnika. Predvideno rutinsko pracenje
bolesnika s Anderson Fabryjevom bolesti u Klinici za
neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice odvija se jed-
nom godisnje i obuhvaca kontrolu neuroloskog, der-
matoloskog, kardijalnog i renalnog statusa ¢ime se
osigurava mogucénost pravovremenog reagiranja na
pojavu novih znakova napredovanja bolesti.
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SUMMARY

TEN-YEAR EXPERIENCE IN TREATING ANDERSON-FABRY DISEASE AT THE DEPARTMENT OF
NEUROLOGY, SESTRE MILOSRDNICE UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE

L. ZADRO MATOVINA!, M. J. JURASIC!, I. ZAVOREOQ!, N. GRBIC! and V. BASIC KES!?3
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Introduction: Anderson-Fabry disease is an X-linked lysosomal disorder that leads to excessive deposition of neutral gly-
cosphingolipids in vascular endothelium of several organs and in epithelial and smooth muscle cells. It is highly suspected
in patients with signs and symptoms of a stroke along with previous skin lesions, renal insufficiency and cardiac symptoms.
The diagnosis of Fabry disease has considerable implications regarding treatment, management, and counseling. The di-
agnosis and treatment of Fabry disease sometimes can be challenging. If the family history suggests a diagnosis of Fabry
disease, genetic testing and counseling should be offered to all family members, regardless of their sex. Aim: Our aim was
to present Anderson-Fabry disease and to give an inspection into our clinical experience with Anderson-Fabry patients in
order to provide more information for physicians to reconsider and diagnose this rare disease. Methods: We performed
MEDLINE search and also collected and analyzed information from hospitalization documents of our Anderson-Fabry pa-
tients. Results and Discussion: It is presumed that are about 80 patients with Anderson-Fabry disease in Croatia. However,
the majority of them are still not recognized, not diagnosed or misdiagnosed. At Department of Neurology, Sestre milosrd-
nice University Hospital Centre, ten patients have been treated so far. Half of the patients were diagnosed before age 35
years. Most of the patients were admitted to hospital with symptoms of ischemic stroke. Also, during childhood or early
adulthood, most of the patients had some symptoms that were underestimated and were not investigated. Currently, there
are two treatment options available, both parenteral. A novel therapeutic, oral pharmacological chaperone, migalastat is
being developed and will be available soon to our patients as the first oral Fabry therapy. Conclusion: The goal of this article
is to introduce physicians more closely in the symptoms, clinical features, diagnostic procedures and treatment options
in Anderson-Fabry disease. Reconsidering Fabry disease is important for early diagnosis and early treatment initiation,
which will lead to reducing serious complications of unrecognized and untreated disease. As it is a genetically inherited
disorder, family tree also plays an important role in detecting the next generation of possible patients. Additional education
of physicians should be performed in order to boost awareness of this rare but important disease, as it can be treated with
replacement therapy.

Key words: Anderson-Fabry disease, storage disorder, lysosomal disorder, symptoms, treatment
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