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Deskriptori: Fabrijeva bolest — dijagnoza, komplikacije, farmakoterapija; Alfa-galaktozidaza — terapijska upotreba

Sazetak. U radu je prikazan bolesnik s klasi¢nim tipom Fabryjeve bolesti (FB). Uz opis simptoma prikazani su moguci
uzroci pojacavanja neuropatskih boli tijekom dijalize. Karakteristine promjene oblika glave i zglobova na prstima $aka
dodatne su fenotipske karakteristike FB korisne u ciljanoj dijagnostici. Enzimsko nadomjesno lijecenje, ako se primijeni u
ranijoj fazi bolesti, moze sprijeciti razvoj komplikacija bolesti i prijevremenu smrt.

Descriptors: Fabry disease — diagnosis, complications, drug therapy; Alpha-galactosidase — therapeutic use

Summary. A patient with classical type of Fabry disease is described. The appearance and character of neuropathic pain
during hemodyalisis is described. Characteristic changes in head shape and changes of hands and fingers are the additional
phenotypic characteristics of Fabry disease. Enzyme replacement therapy administered in the early phase of the disease

could prevent disease complications and early patient’s death.

Fabryjeva bolest je rijetka, nasljedna, X-vezana bolest
uzrokovana nedostatkom lizosomalnog enzima a.-galaktozi-
daze A (a-Gal A).! Nedostatak a-Gal A uzrokuje poremecaj
razgradnje neutralnih glikosfingolipida, zbog ¢ega se oni,
ponajprije globotriaozilceramid (GL-3), nakupljaju preko-
mjerno. Poremecaj kataliticke aktivnosti enzima uzrokovan
je mutacijama gena za a-Gal A, uregiji Xq22.1. GL-3 se na-
kuplja u lizosomima brojnih tkiva, posebno endotelu krvnih
zila, Sto najznacajnije klinicke posljedice ostavlja na kozi,
bubrezima, srcu te sredi$njem i perifernome zivéanom su-
stavu.? Bolest su 1898. godine, neovisno, prvi opisali derma-
tolozi Johanes Fabry i William Anderson.>* Prvi prikaz bo-
lesnika s FB iz Hrvatske objavljen je 2005. godine.’ Klasi¢ni
oblik FB obi¢no zapocinje u djetinjstvu ili ranoj mladosti
kroni¢nim polineuropatskim bolima ili periodickim bolnim
krizama koje mogu potrajati danima, povisenom tjelesnom
temperaturom, dishidrozom, koznim eflorescencijama u
obliku angiokeratoma rasporedenim u podru¢ju izmedu
pupka i koljena. Rana obiljezja bolesti su gastrointestinalni
poremecaji, smetnje sluha i karakteristine oéne promjene.
Tijekom ¢etvrtog desetljeca zivota uocljivi su znakovi na-
predujuce kroni¢ne bubrezne bolesti, Cesta je pojava cere-
brovaskularnog inzulta, infarkta miokarda i zlo¢udnih arit-
mija koji uzrokuju prijevremeni smrtni ishod.® Kao i u mno-
gim drugim X-vezanim recesivnim bolestima, Zene nisu
samo prenositeljice, ve¢ mogu obolijevati kao i muskarci.
Kod Zena heterozigota bolest zapocinje kasnije, klinicka je
slika blaza i sporije napreduje.” U literaturi se opisuju
atipi¢ni fenotipovi kod kojih je zahvaéen samo bubreg ili
samo srce.®’

Kod muskaraca hemizigota s klasi¢nom slikom FB se
dijagnosticira nalazom snizene kataliticke aktivnosti o-Gal
A u plazmi 1/ili leukocitima. Kod Zena heterozigota i ati-
pi¢nih klini¢kih oblika bolesti potrebno je na¢i mutaciju
gena. Kod svih bolesnika hemizigota s klasicnom FB
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poveéano je izluCivanje GL-3 u mokradi, a kod atipi¢nih
formi FB GL-3 je prisutan u urinu kod dijela oboljelih. Kod
zena s klasi¢nom slikom FB GL-3 je u mokraéi prisutan u
95% bolesnica. U obitelji bolesnika nuzno je geneticko sav-
jetovanje i dijagnosticka obrada.

Bolest se moze uspjesno lijeciti primjenom rekombini-
rane ljudske o-Gal A'® uz potporno lije¢enje ACE-inhibito-
rima, antagonistima angiotenzina II i drugim simptomat-
skim lijekovima i postupcima. Na trzistu se nalaze dva pre-
parata rekombinirane o-Gal A: agalsidaza alfa (Replagal®) i
agalsidaza beta (Fabrazyme®). Prikazom bolesnika Zelimo
skrenuti pozornost na potrebu $to ranijeg dijagnosticiranja i
lijeCenja bolesnika s Fabryjevom boles¢u.

Prikaz bolesnika

Muskarac u dobi od 40 godina u travnju 2003. godine pre-
gledan je kod lije¢nika opée medicine zbog ponavljanih,
zare¢ih boli u rukama, ramenom pojasu i vratnom dijelu
kraljeznice. Prema dostupnoj medicinskoj dokumentaciji te-
gobe su zabiljezene u 32. godini zivota i imaju progresivni
karakter. Anamnesti¢ki, simptomi su zapoceli u djetinjstvu.
Obradom je utvrden snizen klirens kreatinina 17,4 ml/min,
proteinurija 2,17 g/dU i arterijska hipertenzija 160/110 mmHg.
Ultrazvuénim pregledom nadeni se smanjeni bubrezi. Biop-
sija bubrega nije uc¢injena. Zakljuceno je da se, vjerojatno,
radi o kroni¢énom nespecificiranom glomerulonefritisu. U
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Slika 1. Osobit izgled lica: sredisnja ceona udubina, simetricne supraor-
bitalne izbocine, pune usnice, mandibularni prognatizam, periorbitalna
»ispunjenost«

Figure 1. Morphological face characteristics: recessed forehead, symmetric
prominent supraorbital ridges, full lips, mandibular prognathism, peri-
orbital »fullness«

Slika 2. Lice iz profila
Figure 2. Profile of the face

prosincu 2003. godine opazeno je pogorSanje bubreznih
funkcija. Klirens kreatinina je 12,5 ml/min, proteinurija iz-
nosi 6,06 g/dU. Zapoceto je lije¢enje hemodijalizom (HD) u
Poliklinici za internu medicinu i dijalizu Avitum.

e _J

Slika 3. Bezbolna deformacija distalnih interfalangealnih zglobova Sake
u polozaju fleksije

Figure 3. Painless deformity of distal interphalangeal joints of the hand
in the flexion form

Slika 4. Ograniceno ispruzanje interfalangealnih zglobova
Figure 4. Limited extension of the interphalangeal joints

Osobitost postupaka HD kod bolesnika su zareée boli u
rukama, ramenom pojasu i vratnom dijelu kraljeznice koje
zapocCinju u tre¢em satu HD i kulminiraju pri zavr$etku po-
stupka i gotovo pravilno se ponavljaju pri svakoj HD. Spon-
tano prestaju ili se ublaze do granice podnosljivosti 1-2 sata
nakon zavrSetka HD. Primjena nesteroidnih protuupalnih li-
jekova ili analgetika nije imala u¢inka na intenzitet ili karak-
ter boli. Bolesnik ¢esto zahtijeva prijevremeni prekid po-
stupka HD zbog teSkog podnoSenja iscrpljujucih boli. Tije-
kom 2005. godine osjet boli mijenja karakter u osjet svrbeza.
U travnju 2006. ordiniran je gabapentin u dnevnoj dozi od
300 do 900 mg. Primjenom gabapentina bol u udovima i ra-
menima postaje blaza i postepeno, nakon 3 tjedna lijecenja,
prestaje.

U svibnju 2004. godine bolesnik je dozivio prvi epi-
lepticki napadaj tipa grand mal. Potom je viSe puta, katkad i
tijekom postupka HD, imao toni¢ko-klonicke gréeva s po-
remecajem svijesti. U travnju 2005. godine bolesnik je opa-
zio naglo i prolazno zamucenje vidnog polja. Okulisti¢kim
pregledima ustanovljena je tromboza ogranaka vene centra-
lis retine, krvarenje na fundusu, odignuce neuroepitela »li-
poproteinskim« depozitima na oba oka i postavljena je sum-
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nja na pocetnu kataraktu obaju oka. U prosincu 2005. godine
hospitaliziran je zbog cerebrovaskularnog inzulta hemora-
gijskog tipa u podruéju ponsa. Oporavio se bez neuroloskih
motorickih ispada.

PatoloSke promjene srca zabiljeZene su u srpnju 2004. go-
dine. Ultrazvu¢nim pregledom dijagnosticirana je dilatacija
lijevog atrija i korijena aorte, hipertrofija lijeve klijetke
(HLK) i nepotpuna dijastolicka relaksacija. U prosincu iste
godine nastupa ataka paroksizmalne fibrilacije atrija koja se
periodi¢no ponavlja. U pravilnom sinusnom ritmu, u EKG-u
je uocljivo skracenje PR-intervala.

U obliku glave isticu se sredi$nja ¢eona udubina, sime-
tricne izboCine Ceonih kosti, naglaSeni supraorbitalni ru-
bovi, zadebljanje usnica, nazna¢en mandibularni prognati-
zam. Distalni interfalangealni zglobovi (DIP) na obje Sake
su kontrahirani u poloZaju fleksije. Ograni¢ena je ekstenzija
svih interfalangealnih zglobova. Zglobovi nisu oteceni ni
bolni. Bolesnik je primijetio promjene na $akama u osnov-
noj Skoli 1 prati njihovu sporu progresiju. Na obje potkolje-
nice 1 stopalima izrazeni su tvrdokorni edemi koji se ne po-
vlace lije€enjem HD i postizanjem suhe tjelesne tezine. Tije-
kom lije¢enja u nasoj ustanovi u dva je navrata imao erizipel
desne potkoljenice. Nije imao kozne angiokeratome.

Dijagnosticki postupak i lijecenje

Oblik glave sli¢io je promjenama karakteristi¢cnim za
akromegaliju, no simptomi i znakovi bolesti vi§e organskih
sustava, kao 1 njihovo pogor$avanje upucivali su na aktivau
sistemsku bolest. U velja¢i 2006. godine izmjerena je sni-
zena kataliticka aktivnost enzima a-Gal A u leukocitima.
Kataliti¢ka aktivnost o.-Gal A iznosila je 0,0214 mU/mg, §to
je manje od 1% donje granice referentnog raspona. Na te-
melju toga je postavljena dijagnoza klasi¢nog oblika FB u
fenotipskoj varijanti bez koznih angiokeratoma. Kontrolni
pregled okulista procjepnom svjetiljkom pokazao je pato-
gnomoniéne o¢ne promjene. Na roznicama obaju oka u do-
njim polovima vidljiva su vrtlozasata zamucenja, a u leéama
kortikalne mutnine, dok je sredi$nji dio leée bistar. Kon-
trolni UZ srca pokazao je progresiju patoloskih promjena
srca u kojima dominira koncentri¢éna HLK uz izrazitu hiper-
trofiju papilarnih misica. Bolesnik nije imao djece a zbog
odbijanja suradnje ostalih ¢lanova obitelji, nije provedeno
geneti¢ko savjetovanje i dijagnosti¢ki postupak.

U ozujku 2006.godine zapoceto je lijeCenje agalsidazom
alfa (Replagal®) u dozi 0,2 mg/kg tjelesne tezine u infuziji,
tijekom 40 minuta u periodima od 14 dana. Nisu opaZene ne-
posredne nuspojave za vrijeme infuzije lijeka. Poc¢etkom
travnja 2006. godine bolesnik je ponovno hospitaliziran
zbog recidiva pontinog krvarenja uz o¢uvanu svijest i prisut-
nost tetrapareze. Stanje bolesnika je, kao i kod prvog mozda-
nog udara, bez tezeg poremecaja svijesti. Prati se oporavak
krvozilnih mozdanih komplikacija. Zbog tromboze AV fi-
stule postavljen je endovenski kateter za HD. Tri tjedna na-
kon primitka u bolnicu, bolesnik je postao visokofebrilan uz
znakove septickog Soka. 1z kulture uzoraka krvi izolirana je
bakterija Staphylococcus epidermidis. Unato¢ zapocetom
lijeCenju antibioticima i drugim potpornim mjerama bole-
snik je umro treci dan u slici viSestrukog organskog zata-
jenja.

Rasprava

FB je sfingolipoidoza iz grupe najmanje 50 bolesti lizoso-
malnog nakupljanja.!! Uzrokovana je mutacijama gena za
a-Gal A u regiji Xq22.1, $to za posljedicu ima nedovoljnu
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aktivnost tog enzima i prekomjerno nakupljanje glikosfin-
golipida, posebno GL-3.!>13 U australskoj studiji incidencija
FB je 1 na 117.000 muske novorodencadi.' U nizozemskoj
studiji prevalencija FB je 1 na 476 000 novorodene djece.!’
Godine 2006. objavljeni su podaci talijanske probirne stu-
dije u kojoj je istrazivanje provedeno na >37.000 muske
novorodencéadi. Incidencija deficita a-Gal A iznosila je
~1:3100 ispitanika, $to je 15-20 puta viSe nego u ranije ob-
javljenim epidemiolo$kim istrazivanjima.'® Bolest je rijetka
i nedovoljno poznata klini¢arima a u danasnje vrijeme ra-
spolazemo djelotvornim lijekovima kojima se prevenira po-
remecaj zivotno vaznih funkcija te se u tome ogleda interes
Sirenja spoznaja o FB.

Analiza odnosa genotipa i fenotipa sloZena je zbog broj-
nosti mutacija gena za a-Gal A i katkad varijabilnog feno-
tipa uz jednu te istu mutaciju, kako u nesrodnih bolesnika
tako i unutar iste obitelji.!” Do travnja 2006. godine registri-
rano je 357 razli¢ith mutacija gena za o-Gal A. Pretpostavlja
se da tijekom embrionalnog razvitka Zena heterozigota oba
alela izmjeni¢no, slucajno djeluju na tkiva u nastajanju i
stvaraju mozai¢nu fenotipsku ekspresivnost.'® Najcesce je
kod Zena kataliticka aktivnost enzima u manjoj mjeri sni-
zena, a fenotipska pojavnost bolesti obuhvaca spektar od
klasi¢ne klini¢ke slike do atipi¢nih oblika u kojima je zah-
vacéen jedan organ.

Klasi¢ni oblik FB je sporo napredujuca bolest u kojoj se
simptomi i znakovi obi¢no pogorSavaju i nadopunjuju sa
starenjem. Do 15. godine Zivota opazaju se akroparestezije,
zarece boli ili bolne krize u udovima, katkad i trbuhu. KozZni
angiokeratomi, nevoidne nakupine tamnocrvenkastih ili pla-
vocrnih pro$irenja krvnih Zila, pojavljuju se u podruéju oko
pupka, donjeg dijela trbuha, u podru¢ju genitalija i natkolje-
nica. Karakteristicne promjene oka, vidljive procjepnom
svjetiljkom, najéesée ne uzrokuju poremecaj vida. Cesta je
dishidroza koze, nejasno povisenje temperature, slabljenje
sluha i poremecaji stolice. Do 30. godine Zivota navedena
obiljezja bolesti se pogorsavaju anhidrozom koze, pojavom
edema potkoljenica, groznicom a u mokraci se opazaju pro-
teinurija, hematurija i lipidurija. Nakon 30. godine uo¢ljivi
su znakovi patoloskih promjena srca, kroni¢ne bubrezne in-
suficijencije i mozdanozilnih poremecaja.

Kod kardijalnog tipa bolesti razvija se HLK, zadebljanje
interventrikularnog septuma i smetnje provodenja. Ovi bo-
lesnici mogu imati blagu proteinuriju kao jedini znak
zahvacéenosti bubrega, a enzimska kataliticka aktivnost je
veca od 1%.2 Ucestalost FB kod bolesnika starijih od 40 go-
dina koji imaju hipertrofi¢nu kardiomiopatiju, prema poda-
cima u literaturi je 6%.!° Bubrezni tip bolesti, kod kojeg
nema ranih simptoma i znakova klasi¢ne FB, moze se naéi
kod dijaliziranih ili transplantiranih bolesnika s »vjerojat-
nim, nespecificiranim« glomerulonefritisom. Kataliticka
aktivnost a-Gal A veéa je od 1%. Znacenje dijagnostickog
postupka ogleda se u mogucoj prevenciji napredovanja va-
skularne bolesti srca i mozga.

Nas bolesnik imao je klasi¢ni tip Fabryjeve bolesti bez
karakteristiénih angiokeratoma koze. Ovakva slika FB opi-
suje se u literaturi kao fenotipska varijanta.?’ Od prvih zna-
kova bolesti do potvrde dijagnoze proteklo je 28 godina, od-
nosno 11 godina od prvoga dokumentiranog posjeta
lije¢niku. Prvi simptomi bolesti se prema nekim autorima
javljaju kod muskaraca oko 11. godine zivota (10,9+7,1) a
kod Zena u dobi od 22 godine (22,6£16,2). U istraZivanju
194-ero bolesnika s FB, razdoblje od pocetka bolesti do
potvrde dijagnoze za muskarce iznosi 13,7+12,9 godina, a
za Zene 16,3+14,7 godina.® Prvi i najé¢es¢i simptom klasi¢ne
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(IV 2003) (IV 2006)
proteinurija/proteinuria 2,17 g/dU (XIl 2005) Staphylococcus epidermidis
kr. kl./cr.cl. 17,4 ml/min cVI sepsa/sepsis
RR/BP 160/110 mmHg septiCki Sok/septic shock
(IV 2005) (Il 2006)
_(2002) oc¢ne promjene cvI
polineuropatska bol (XI2003) ocular changes
polyneuropathic pain proteinurija/proteinuria
EMG 6,06 g/dU
. kr. kl./cr.cl. 12,5 ml/min (X1l 2004) (112006)
deformacija PFA, HLK o -\gal A 0,0214 nU/mg
deformation ’
DIP (V 2004)
EEG, EPI
dob/age 10 20 40 : a1 ‘. 43
HD AGALSIDAZA ALFA
(X1l 2003) 0,2 mg/kg/2 tj. / 0.2 mg/kg/2 wk

(Il 2006)

Legenda/Legend: DIP: distalni interfalangealni zglob/distal interphalangeal joint; EMG: elektromiografija/electromyography; EPI: epilepsija/seizures; PFA:
paroksizmalna fibrilacija atrija/paroxysmal atrial fibrillation; HLK: hipertrofija lijeve klijetke/left ventricular hypertrophy; CVI: cerebrovaskularni inzult/

stroke; Rimski brojevi — mjeseci/Roman numbers — months

Slika 5. Vremenski slijed pojavljivanja klinickih obiljezja prikazanog bolesnika
Figure 5. Time scale of clinical manifestations in our patient

FB je periferna neuropatska bol koja se pojavljuje u dje-
tinjstvu.2! Provocirana je tjelesnim naporom i umorom,
povisenom tjelesnom temperaturom ili brzim promjenama
vlaznosti i topline okruzja. Prisutna je kod 76% muskaraca i
64% zena.b U naseg bolesnika bol se pojacavala tijekom po-
stupka HD uz spontanu regresiju 1-2 sata nakon zavrSetka
dijalize. Ovakva pojava simptoma boli mogla bi se tumaciti
relativnom hipovolemijom i pogorSanjem perfuzije koze te
pogorSanjem ishemije perifernih Zivaca pri kraju postupka
kada je efekt ultrafiltracije i odstranjivanja viska tjelesne
tekuéine najizrazeniji. Slican se fenomen opaza pothladi-
vanjem udova.?> Oste¢enje malih perifernih zivéanih vla-
kana uzrokovano je nakupljanjem GL-3 u zivéanim akso-
nima i korijenima dorzalnih ganglija te u endotelu nutritiv-
nih krvnih Zila.”> Opazanje smanjivanja intenziteta boli
primjenom gabapentina sukladno je podacima u literaturi.?*

Mozdanozilne komplikacije su ¢e$ée kod Zena i prisutne
su kod 27% bolesnica i 12% bolesnika. Srednja Zivotna dob
pojave cerebrovaskularnog inzulta, tranzitorne ishemijske
atake (TTA) ili produzenog reverzibilnog neuroloskog defi-
cita kod zena je 43,4 godine, a kod muskaraca 28,8 godina.
TIA je opisana i kod djecaka od 12 godina.® U naSeg bole-
snika prve neuroloske komplikacije utvrdene suu dobi od 41
godine. Hemoragijski cerebrovaskularni inzult doZivio je u
42. godini. Mozdanozilni poremedaji uzrokovani su oste-
¢enjem malih krvnih Zila s nastankom tromboza, krvarenja,
ishemijskih poremecaja i ektazija osobito u podrucju bazi-
larnih arterija.?’ Opisani slijed neuroloskih dogadaja karak-
teristi¢an je za FB zbog progresivnih, vjerojatno ireverzibil-
nih promjena sredi$njega zivéanog sustava.

Oc¢ne promjene nastaju kod 62% musaraca i 47% Zena.®
Tipi¢ne o¢ne promjene FB su tortuoznost krvnih Zzila roznice
i retine s ograni¢enim dilatacijama vena, karakteristicna
zamucenja roznice (cornea verticillata) i patognomoni¢na
zamudenja leca. Supkapsularno, straznje zamucenje le¢e na-
ziva se Fabryjeva katarakta.?

Prirodni tijek FB obiljezen je napreduju¢om hipertofijom
sréanog misica i intersticijskom fibrozom. U ranoj fazi bole-

sti prisutna je blaga dijastoli¢ka disfunkcija, a u uznapredo-
valoj fazi bolesti mogu se opaziti simptomi i znakovi karak-
teristiéni za restriktivnu kardiomiopatiju.?’ Sréana je bolest
Cesto naglaSena ishemijskim simptomima zbog povecanih
potreba oksigenacije hipertroficnog miokarda i smanjene
kapilarne gustoce, povecanog tlaka dijastoli¢kog punjenja
koji remeti subendokardijalni nutritivni krvotok i endotelnih
depozita u koronarnoj cirkulaciji.?® Novijom metodom Dop-
plerova tkivnog pregleda moguce je opaziti poremecaj funk-
cije miokarda i prije nastanka HLK.? U naSeg bolesnika
prati se pogorsanje ultrazvuénog nalaza srca do teSke kon-
centriéne HLK uz izrazenu hipertrofiju papilarnih misica.

Jedna od klju¢nih osobitosti klasi¢nog oblika FB je zata-
jenje bubrezne funkcije. Obi¢no nastaje izmedu 30. i 50. go-
dine Zivota, premda je opisana i prije 20. godine Zivota.’* U
naSeg bolesnika kroni¢na bubrezna bolest dijagnosticirana
jeu40. godini uz progresivnu nefrotsku proteinuriju i insufi-
cijenciju 4. stupnja. Nastankom bubreZne insuficijencije u
FB, svake godine se glomerularna filtracija smanjuje za 12,2
ml/min/1,73 m?.3' Moguce je pretpostaviti da je zatajenje
bubreznih funkcija nastalo u njegovoj tridesetoj godini
zivota.

Vecina bolesnika s FB umire zbog sréanih ili mozdanozil-
nih komplikacija, a u eri prije rutinske primjene postupaka
nadomjestanja bubreznih funkcija umiralo se u terminalnoj
fazi zatajenja bubrega. Prikazani bolesnik umro je zbog
septi¢kog Soka, vjerojatno zbog infekcije katetera za dija-
lizu. Smrtnost bolesnika, nosilaca katetera za dijalizu,
prema nekim studijama iznosi do 6%.3? Trogodi$nje preziv-
ljavanje dijaliziranih bolesnika s klasi¢nim oblikom FB je
63% 1 losije je u odnosu na nedijabeti¢ne bolesnike kod
kojih je trogodi$nje prezivljavanje 74%, ali je znacajno bolje
u odnosu na dijabeticke bolesnike kod kojih je prezivlja-
vanje tijekom 3 godine 53%.%

Lijecenje FB osniva se na povecanju aktivnosti a-Gal A,
poticanju cijeljenja tkivnih patolosklh promjena, nado-
mjestanju zivotno vaznih funkcija i transplantaciji. Opti-
malno lijecenje je pravovremena, u¢inkovita, enzimska na-
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domjesna terapija. Bolesnike s proteinurijom i ocuvanom
bubreznom funkcijom potrebno je lijeciti ACE-inhibitori-
ma, blokatorima angiotenzinskih receptora, statinima, antia-
gregacijskim lijekovima i drugim postupcima koji smanjuju
proteinuriju i progresiju bubrezne bolesti. Enzimsko na-
domjesno lijeCenje zaustavlja napredovanje 2. i 3. stupnja
kroni¢ne bubrezne bolesti* ili zna¢ajno usporava progresiju
3. stupnja kroni¢ne bubreZne bolesti* te smanjuje ucestalost
sréanih komplikacija.’¢ Pravovremenim, djelotvornim lije-
¢enjem mogla bi se umanjiti i uéestalost mozdanozilnih po-
java.’” Premda neke studije’*3 upozoravaju na stabiliziranje
funkcija blagog i umjerenog stupnja kroni¢ne bubrezne bo-
lesti, nuzno je dodatno sistematiziranje svih spoznaja o dje-
lovanju enzimskoga nadomjesnog lijeéenja.

Zakljucak

Dijagnoza FB postavlja se rijetko ili je odgodena zbog ni-
ske ucestalosti bolesti i raznolikosti klinicke slike te slabijeg
prepoznavanja bolesti. Kod svih bolesnika sa simptomima i
znakovima FB, nakon isklju¢enja tradicionalnih uzro¢nih
¢imbenika, potrebno je izmjeriti kataliti¢ku aktivnost a-Gal
A, a po potrebi u€initi i analizu gena.

Prikazani bolesnik je primjer kako zakasnjela dijagnoza
utjece nepovoljno na ishod bolesti. Atipi¢ni oblici bolesti ili
klasi¢ni tip FB bez karakteristicnih angiokeratoma oteza-
vaju prepoznatljivost i dijagnosticku uspjesnost.

LITERATURA

1. Brady RO, Gal AE, Bradley RM i sur. Enzymatic defect in Fabry’s disease.
Ceramidetrihexosidase deficiency. N Engl J Med 1967;276:1163-7.

2. Desnick RJ, loannnou YA, Eng CM. Alpha-Galactosidase A deficiency:
Fabry disease. U: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D, ur. The
metabolic and molecular bases of inherited disease, 8. izd. New York:
McGraw-Hill; 2001, str. 3733-74.

3. Fabry J. Ein Betrag zur Kenntnis der Purpura haemorrhagica nodularis.
Arch Dermatol Syph 1898;43:187.

4. Anderson W. A case of angiokeratoma. Br J Dermatol 1898;10:113.

5. Jeren-Strujic¢ B, Jeren T. Fabry disease — A diagnostic and therapeutic
problem. Ren Fail 2005;27:783-86.

6. Mehta A, Ricci R, Widmer U i sur. Fabry disease defined: baseline clini-
cal manifestations of 366 patients in the Fabry Outcome Survey. Eur J
Clin Invest 2004;34:236-42.

7. Cox TM. Metabolic disorders: lysosomal storage diseases. U: Warrell
DA, Cox TM, Firth JD, Benz EJ, ur. Oxford textbook of medicine, 4.
izd. Oxford: Oxford University Press; 2003, str. 119-120.

8. Nakao S, Kodama C, Takenaka T i sur. Fabry disease: detection of
undiagnosed hemodialysis patients and identification of a »renal vari-
ant« phenotype. Kidney Int 2003;64:801-7.

9. Nakao S, Takenaka T, Maeda M i sur. An atypical variant of Fabry’s
disease in men with left ventricular hypertrophy. N Engl J Med 1995;
333:288-93.

10. Kes P, Basi¢ N, Brunetta B i sur. Nefroloske komplikacije Ander-
son-Fabryjeve bolesti. Paediatr Croat 2005;49:151-5.

11. Vellodi A. Lysosomal storage disorders. Br J Haematol 2005;128:
413-31.

12. Bishop DF, Calhoun DH, Bernstein HS, Hantzopoulos P, Quinn M,
Desnick RJ. Human o.-galactosidase A: nucleotide sequence of a cDNA
clone encoding the mature enzyme. Proc Natl Acad Sci USA 1986;83:
4859-63.

400

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

3s.

36.

37.

. Kornreich R, Desnick RJ, Bishop DF. Nucleotide sequence of the hu-

man o-galactosidase A gene. Nucl Acid Res 1989;17:3301-2.

. Meikle PJ, Hopwood JJ, Clague AE, Carey WF. Prevalence of lyso-

somal storage disorders. JAMA 1999;281:249-54.

. Poorthuis BJ, Wevers RA, Kleijer WJ i sur. The frequency of lysosomal

storage disease in the Netherlands. Hum Genet 1999;105:151-6.

. Spada M, Pagliardini S, Yasuda M i sur. High incidence of later-onset

Fabry disease revealed by newborn screening. Am J Hum Genet 2006;
79:31-40.

. Branton MH, Schiffmann R, Sabins SG i sur. Natural history of Fabry

renal disease: influence of ai-galactosidase A activity and genetic muta-
tion on clinical course. Medicine 2002;81:122-38.

. Dobyns WB, Filauro A, Tomson BN i sur. Inheritance of most X-linked

traits is not dominant or recessive, just X-linked. Am J Med Genet A
2004;129:136-43.

. Sachdev B, Takenaka T, Teraguchi H i sur. Prevalence of Ander-

son-Fabry disease in male patients with late onest hypertrophic cardio-
miopathy. Circulation 2002;105:1407—11.

MacDermot KD, Holmes A, Miners AH. Anderson-Fabry disease:clini-
cal manifestation and impact in a cohort of 98 hemizygous males. J Med
Genet 2001;38:750-60.

Ries M, Gupta S, Moore DF i sur. Pediatric Fabry disease. Pediatrics
2005;115:344-55.

Hilz MJ, Stemper B, Kolodny EH. Lower limb cold exposure induces
pain and prolonged small fiber dysfunction in Fabry patients. Pain
2000;84:361-5.

Hilz MJ, Brys M, Marthol H, Stemper B, Diitsch M. Enzyme replace-
ment therapy improves function of C-, A delta and A beta nerve fibres in
Fabry neuropathy. Neurology 2004;62:1066—72.

Hoffmann B, Mayatepek E. Neuropathic pain in Fabry disease: cause,
perception, findings and improvement by enzyme replacement therapy.
Res Adv Neurol 2005;2:63-78.

Morgan SH, Rudge P, Smith SJ i sur. The neurological complications of
Anderson-Fabry disease-investigation of symptomatic and presympto-
matic patients. Q J Med 1990;75:491-507.

Sher NA, Letson RD, Desnick RJ. The ocular manifestations in Fabry’s
disease. Arch Ophthalmol 1979;97:671-6.

Linhart A, Palecek T, Bultas J i sur. New insights in cardiac structural
changes in patients with Fabry’s disease. Am Heart J 2000;139:1101-8.
Cecchi F, Olivotto I, Gistri R, Lorenzoni R, Chiriatti G, Camici P. Coro-
nary microvascular dysfunction and prognosis in hypertrophic cardio-
myopathy. N Engl J Med 2003;349:1027-35.

Pieroni M, Chimenti C, Ricci R, Sale P, Russo MA, Frustaci A. Early de-
tection of Fabry cardiomyopathy by tissue Doppler imaging. Circula-
tion 2003;107:1978-84.

Desnick RJ. Fabry disease. U: Davison AM, Cameron JS, Griinfeld JP i
sur. Clinical Nephrology, 3. izd. New York: Oxford University Press;
2005, str. 2344-51.

Branton M, Schiffinann R, Kopp JB. Natural history and treatment of re-
nal involvement in Fabry disease. ] Am Soc Nephrol 2002;13:139-43.
Mokrzycki MH, Zhang M, Golestaneh L, Laut J, Rosenberg SO. An
interventional controlled trial comparing 2 management models for the
treatment of tunneled suffed catheter bacteremia: a collaborative team
model versus usual physician-managed care. Am J Kidney Dis 2006;
48:587-44.

Thadhani R, Wolf M, West MI i sur. Patients with Fabry disease on dia-
lysis in the US. Kidney Int 2002;61:249-55.

Beck M, Ricci R, Widmer U i sur. Fabry disease: overall effects of
agalsidase alfa treatment. Eur J Clin Invest 2004;34:838-44.
Schiffimann R, Ries M, Timmons M, Flaherty JT, Brady RO. Long-term
therapy with agalsidase alfa for Fabry disease: safety and effects on re-
nal function in a home infusion setting. Nephrol Dial Transplant 2006;
21:345-54.

Weidemann F, Breuing F, Beer M i sur. Improvement of cardiac func-
tion during enzyme replacement therapy in patients with Fabry disease.
Circulation 2003;108:1299-301.

Moore DF, Altarescu G, Ling GSi sur. Elevated cerebral blood flow ve-
locities in Fabry disease with reversal after enzyme replacement. Stroke
2002;33:525-31.



