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1. UvOD

Fabryjeva bolest, koja je takoder poznata kao i Anderson-Fabryjeva bolest, bolest je
koja se opisuje kao rijetka geneticka bolest koja obuhva¢a mnoge dijelove ljudskog tijela
kao 1 mnoge organe ukljucujuci srce, kozu, mozak, bubrege dr. (1). Fabryjeva bolest
pripada skupini stanja koja su oznacena kao lizosomske bolesti nakupljanja tj. bolesti
nastale uslijed greske u funkciji lizosoma, stani¢nih organela, u kojima se normalno odvija
razgradnja raznih tvari, tako da je ta razgradnja poremecena i dovodi do nakupljanja
odredenih tvari (2). Konkretno re¢eno, genetska mutacija koju uzrokuje Fabryjeva bolest
je ta da se mijesa u funkciju enzima a-galaktozidaze (GLA) koji obraduje biomolekule
poznate kao glikosfingolipidi i globotriaozilceramidi, $to dovodi to toga da se te supstance
nakupljaju u zidove krvnih zila i organe. Nakupljanje glikosfingolipida i
globotriaozilceramida dovodi do multisistemskog oSte¢enja organa, a time i1 same
manifestacije Fabryjeve bolesti. Sama bolest dolazi iz poremecaja koji se dogada na

spolnom kromosomu (1).

Fabryjeva bolest je uzrok za vise od 585 mutacija, te se najceS¢e na nju posumnja kada
se jave njene komplikacije, kao npr. zatajenje bubrega, sréane tegobe ili mozdani udar (1,3).
Fabryjeva bolest je rijetka bolest, te ve¢ina populacije ne zna ni da bolest uopcée postoji, $to
dovodi do neupucenosti opée populacije u bolest, te njihovo neznanje o samoj bolesti (4).
Posljedica toga moze biti da se simptomi Fabryjeve bolesti svrstavaju pod normalno, §to
dovodi do zanemarivanja simptoma, te se s time pove¢ava mogucnost od kobnog ishoda
koji se vrlo lako mogao prevenirati sa samim informacijama o bolesti, 0 njenim
simptomima, te o nacinu na koji se ova bolest lijeci. Bolest je toliko rijetka da je u Republici

Hrvatskoj za sada identificiran samo jedan slu¢aj Fabryjeve bolesti (4).

Sto se ti¢e same prognoze za Fabryjevu bolest, otekivana Zivotna doba koju ée
muskarac doZivjeti prije dolaska Zivotno ugrozavaju¢e komplikacije je 58 godina, nasuprot
ocekivane zivotne dobi prosje¢nog muskaraca koja je 75 godina (5). lako ova bolest djeluje
jednako na Zene, njihova Zivotna ocekivanost se drasti¢no ne smanjuje, tj. ne mijenja, tako
da je ocekivana zivotna dob za Zenu sa Fabryjevom bolesti 75 godina, nasuprot prosjecne

zivotne dobi koja je 80 godina (5).



2. CILJ RADA

Ciljevi ovog rada su:

intenzivno pretraziti istrazenu literaturu o biokemijskim osnovama, epidemiologiju,

dijagnostickim i terapijskim postupcima objasniti terapiju Fabryjeve bolesti kao i

istraziti 0 ulozi medicinske sestre u skrbi za oboljelog pacijenta

- dati op¢i pregled o Fabryjevoj bolesti te o njenim biokemijskim osnovama i
epidemiologiju same bolesti

- dati pregled oblika 1 komplikacija Fabryjeve bolesti s pripadnim klini¢kim slikama 1
dijagnosti¢kim postupcima

- dati pregled terapijskih postupaka i metoda u lijeCenju i pracenju Fabryjeve bolesti

- istaknuti uloge medicinske sestre u dijagnostici, lijeCenju, prac¢enju i sestrinskoj skrbi

oboljelih od Fabryjeve bolesti, te vaznost edukacije njegove okoline.

3. METODE

Pretrazivanje literature u koju su ukljuene knjige, ¢lanci, broSure, znanstveni radovi,
misljenja doktora, te raznih drugih dokumenata se obavljalo koriStenjem Google posluzitelja,
kao 1 pretrazivanjem baze podataka Hrcak (portal znanstvenih ¢asopisa Republike Hrvatske).
Pretrazivanje kljuc¢nih rijeci ¢ija je svrha bila pronalazak znaajnije tj. potrebne literature.

Takoder, za ovaj rad koristena je literatura na engleskom i hrvatskom jeziku.



4. FABRYJEVA BOLEST
4.1. Opcenito o Fabryjevoj bolesti

Prvi zapisi o Fabryjevoj bolesti dolaze iz 1898. godine gdje je ona opisana kao
angiokeratoma corporis diffusum, a opisali su je specijalisti dermatologije Johannes Fabry u
Njemackoj i William Anderson u Engleskoj, te je tako bolest dobila ime po njima, pa se

ponekad naziva Anderson — Fabrijeva bolest (6).

Incidencija Fabryjeve bolesti se kre¢e izmedu 1:40 000 1 1:117 000, iako postoji velika
Sansa da je ucestalija, iz razloga Sto je ova bolest Cesto i podcjenjivana, jer je njene simptome
dosta tesko prepoznati, a takoder 1 zbog toga Sto je njena klinicka slika varijabilna zbog
rezidualne aktivnosti a-Gal A 1 spola pacijenta (7). Takoder, Cesto dolazi i do odgodene ili
pogresne dijagnoze. U Italiji je otkriveno da je prevalencija bolesti ¢eS¢a nego uobicajeno ¢ak
1:3100 novorodencadi, no kada se iskljuci benigna varijabilnost gena koji kodira za a-Gal A,

prevalencija bolesti skace na 1:8000 novorodencadi (8).

4.2. Biokemija i struktura a-galaktozidaze A i a-galaktozidaze B

Nedostatak a-galakozidaza (ceramid-trineksozidaze) je prvi put prikazan kao enzimski
defekt kod Fabryjeve bolesti 1967. godine, kada su Brady i suradnici to dokazali uporabom
radioaktivno obiljeZzenog globotriaozilceramida kao supstrata (9). Kasnije je Kint pokazao da
a-galaktozidaza moze djelovati na sintetske supstrate p-nitrofenil-a-D-galaktozid, te je
specificna za a-anomernu galaktozidnu vezu (9). Uvodenje sintetskih supstrata olakSalo je
analizu aktivnosti a-galaktozidaze za dijagnozu Fabryjeve bolesti, te karakterizaciju i
proc¢is¢avanje enzima (10, 11). Ispitivanje aktivnosti a-galaktozidaze u normalnih osoba i
rezidualne aktivnosti u bolesnika s Fabryjevom boles¢u otkrilo je da postoje dva izoenzima a-
galaktozidaze, A 1 B. Izoenzimi imaju razli¢ito djelovanje prema sintetskim supstratima o-
galaktozidaze A koja je termolabilna, te je odgovorna za ve¢inu aktivnosti u normalnim tkivima
i manjkava je u bolesnika s Fabryjevom boles¢u. Nasuprot tome, a-galaktozidaza B, koja je
stabilna na toplinu, odgovorna je za rezidualnu aktivnost u bolesnika s Fabryjevom boles¢u,
Sto ukazuje da su te dvije aktivnosti genetski razlicite (12), prociS¢eni enzimi imaju mnoga
slicna fizikalno-kemijska svojstva, ali se mogu razdvojiti na temelju naboja. Zapravo, o-
galaktozidaza B je o-N-acetilgalaktozaminidaza koja djeluje na prirodne supstrate s

terminalnim a-N-acetilgalaktozaminilnim ostacima i defektna je kod Schindlerove bolesti (11,



13, 14). Enzim a-galaktozidaza A ne katalizira hidrolizu prirodnih supstrata a-galaktozidaze
B, dok a-galaktozidaza B moze djelovati na neke prirodne supstrate s terminalnim o-
galaktozilnim ostacima (15). Budu¢i da oba enzima djeluju na sintetske supstrate -
galaktozidaze, specifi¢ni inhibitori a-galaktozidaze B, kao npr. a-N-acetilgalaktozamin, dodaju
se mjeSavini za ispitivanje pri mjerenju aktivnosti a-galaktozidaze za dijagnosticiranje
Fabryjeve bolesti. Geni koji kodiraju a-galaktozidazu A i a-galaktozidazu B lokalizirani su na
kormosomima Xq22.1 odnosno 22q13, $to potvrduje da su dva enzima genetski razlicita (15,

16, 17).

Slika 4.1. 3D struktura a-galaktozidatze A (15)

Slika 4.1. prikazuje strukturu enzima a-galaktozidaze A (15) koja ima aktivno mjesto
formirano od C-terminalnih krajeva od sedam P niti u prvoj domeni, a (p/a)s. Struktura
kompleksa a-galaktozidaze A s vezanim ligandom pokazuje da enzim ostvaruje specifi¢ne

kontakte sa svakom funkcionalnom skupinom liganda (15).



4.3. Epidemiologija Fabryjeve bolesti

Incidencija, tj. stopa pojavljivanja Fabryjeve bolesti, otkriva da je bolest izuzetno rijetka.
Tako, na primjer, u Ameri¢koj saveznoj drzavi Missouri, otkrilo se iz Sestomjesecnog
populacijskog probira iz 2013. godine, da je mutacija Fabryjevog gena prisutna u 2913
novorodencadi (18). Istrazivanja koja su trenutno u tijeku pokazuju da mnoge od ovih
otkrivenih genskih mutacija najvjerojatnije neée izazvati simptome Fabryjeve bolesti, no ipak
¢e biti mnogo viSe ljudi s klasicnom 1 ne klasicnom Fabryjevom boles¢u, nego Sto su

dosadasnja istrazivanja procijenila (18).

Prevalencija ili udio slucajeva u odredenom trenutku obi¢no se izraZava kao razlomak,
postotak ili broj na 10 000 ili 100 000 ljudi, kao §to je Cesto koriStena americka procjena za
Fabryjevu bolest opisana od strane ,,National Institutes of Health Genetics* koja je procijenila
da ¢e Fabryjevu bolest imati 1 gradanin na 40 000 osoba (1:40 000) u godini 2014. (18) No,
matematicki je tesko ukljuciti 1 ljude koji imaju netipi¢nu Fabryjevu bolest, iz razloga Sto ne
dolazi do pojavljivanja simptoma. Takoder, u ovoj procjeni Zene su iskljucene, iz razloga Sto
zene imaju neklasi¢nu mutaciju, tj. uop¢e ne dolazi do razvijanja simptoma te normalno Zive
svoj zivotni vijek (18). Incidencija Fabryjeve bolesti u Hrvatskoj jednaka je kao i u americkoj
saveznoj drzavi Missouri - 1:40 000 (19).
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Slika 4.1. Pojavljivanje simptoma Fabryjeve bolesti u odnosu na Zivotnu dob (21)

Na slici 4.1. je prikazana je prevalencija 1 dob koje su povezane s 5 najces¢ih simptoma
Fabryjeve bolesti u Njemackoj 2020. godine (20, 21). Za 51% pacijenata s Fabryjevom boles¢u
u dobi od 16 godina, opisana je pojava simptoma parestezije, poremeceni osjet, tj. spontani
osjet bez vanjskih ili unutarnjih podrazaja koji se javljaju kao abnormalni osjeti duz perifernih
Zivaca koji se najée$ée manifestiraju kao trnci (21). Sto se ti¢e kardiovaskularnih simptoma,
njihova pojava kod pacijenta s Fabryjevom bole$¢u je manja od simptoma parestezije, te je
njihov postotak 41%, ali se javlja znatno kasnije - tek u 44. godini zivota (19). Neki od
kardiovaskularnih simptoma su dispneja, angina, palpacije ili sinkope. Veéina ostalih
pacijenata, to¢nije njih 59% su asimptomatski, $to znaci da do pojave kardiovaskularnog
inzulta nece imati dijagnosticiranu Fabryjevu bolest, a §to ¢e za mnoge imati koban zavrSetak.
U 33% pacijenata izraZzene su kognitivne limitacije i pove¢ana pospanost, u 30% slucajeva bol

sa razli¢itom lokalizacijom 1 u 20% pacijenata izrazen je simptom angiokeratom.



4.4. Simptomi Fabryjeve bolesti

4.4.1. Simptomi Fabryjeve bolesti u kardiovaskularnom sustavu.

Pohrana globotriaozilceramida (Gb3) nalazi se u razli¢itim stanicama srca, ukljucujuci
kardiomiocite, stanice provodnog sustava, valvularne fibroblaste, endotelne stanice unutar svih
vrsta krvnih Zila i vaskularne glatke misi¢ne stanice (23). U Zena se opaza mozai¢ni uzorak
uzrokovan slu¢ajnom inaktivacijom X-kromosoma (24). Medutim pohranjivanje Gb3 samo po
sebi ne moze objasniti promatranu razinu sréane hipertrofije, abnormalnosti provodenja 1
drugih sréanih manifestacija. Slucaj autopsije osobe s Fabryjevom boles¢u koja je imala
izrazito hipertrofirano srce otkrila je relativno ograni¢en doprinos (1-2%) pohranjenog
materijala ogromnom poveéanju sréane mase (25). Cini se da skladistenje uzrokuje progresivno
oStecenje lizosoma 1 stanica koje zauzvrat aktivira uobicajene signalne putove koji dovode do
hipertrofije, apoptoze, nekroze i fibroze (Slika 4.2) (25). Nedostatak energije nedavno je
predlozen kao zajednicki nazivnik kod viSestrukih metabolickih, pa ¢ak 1 sarkomernih
hipertroficnih kardiomiopatija (26). Do gubitka energije moze do¢i i kod Fabryjeve bolesti,
kao Sto sugerira oStec¢enje u rukovanju energijom koje se vidi u fibroblastima koze (27). Ovo
bi moglo biti dodatno potkrijepljeno opazanjem smanjenog omjera ATP-a prema anorganskom
ortofosfatu, kao Sto je pokazano studijama magnetske rezonancije (MRI) u bolesnika sa

sarkomernim hipertrofi¢cnim kardiomiopatijama uzrokovanim Fabryjevom boles¢u (28).
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Slika 4.2 Shema koja prikazuje moguée putove izmedu lizosomskog skladistenja i znakova i

simptoma Fabryjeve bolesti (25)

Hipertrofija lijevog ventrikula (LV) je dominantan nalaz, otkriven i slikovnim
tehnikama kao $to su MRI i ehokardiografija, a takoder se moze vidjeti i na elektrokardiogramu
(EKG) (29,30,31). Slika 4.3. pokazuje izrazenu difuznu hipertrofiju LV-a, lijevog atrija (LA) i
desnog ventrikula (RV) (25). Sistolicka funkcija LV-a, mjerena tradicionalnim parametrima
kao Sto su ejekcijska frakeija ili frakcijsko skracenje, rijetko je smanjena (29, 32). Medutim,
studije koje su Kkoristile doplersku sliku tkiva i procjenu kontraktilnosti slikom brzine
naprezanja, dokumentirale su zna¢ajno smanjenje kontraktilne ucinkovitosti, koje se javlja
ranije u longitudinalnoj, nego u radijalnoj dimenziji (33, 34). Ovaj parametar odrazava
oStec¢enje kontraktilnosti koje moze biti prikriveno geometrijskim strukturnim promjenama i

koje se moze ne otkriti mjerenjem ejekcijske frakcije ili frakcijskog skracivanja.



Slika 4.3. MRI srca pacijenta s Fabryjevom boles¢u (lijevo) i MRI zdravog srca (desno) (29, 33)

Tradicionalni opisi Fabryjeve bolesti govore o visokoj u€estalosti ishemijskih dogadaja
i infarkta miokarda. Podaci iz baze podataka FOS-a, medutim, upucuju na nisku incidenciju
dokazanih infarkta miokarda (35). Do listopada 2005., FOS baza podataka uklju¢ivala je 752
bolesnika (393 heterozigotne Zene i1 359 hemizigotnih muskaraca). Prijavljeno je samo 13
infarkta miokarda, Sto predstavlja prevalenciju manju od 2%. S druge strane, ¢este su angine i
bolovi u prsima, koje u FOS-u navodi gotovo 23% Zena i 22% muskaraca. Zajedno s Cesto
poremec¢enim EKG obrascima, ukljucujuci depresije ST segmenta i inverziju T-vala, moZe biti
uzrok pogresne dijagnoze akutnog ili subakutnog infarkta miokarda (35). Osim toga, anginozni
bolovi i EKG promjene ¢eS¢e su u bolesnika s hipertrofijom LV, kod kojih su mogu¢a manja
povecanja markera sréane nekroze. Medutim, epikardijalne koronarne arterije su rijetko

zacepljene.

Kod vecine pacijenata s Fabryjevom boleS¢u EKG u mirovanju je poremecen. Osim
visokog napona i promjena repolarizacije, ¢esto se nalazi kratki PR interval (30). Skracenje je
posljedica ubrzanog atrioventrikularnog (AV) provodenja (36). Palpitacije i aritmije Cesta su
tegoba u bolesnika s Fabryjevom boleS¢u. Najces¢e susretane abnormalnosti ritma ukljucuju
supraventrikularne tahikardije i fibrilacije atrija. NeodrZiva ventrikularna tahikardija (NSVT)
otkrivene su 24 satnim Holterovim pracenjem, a prijavljeni su i slu¢ajevi fatalnih malignih

aritmija otpornih na implantabilni kardioverter defibrilator (37,38).



4.4.2. Simptomi Fabryjeve bolesti u urinarnom sustavu

Fabryjeva bolest pogada bubrege kod gotovo svih muskaraca i kod mnogih Zena, §to
dovodi do bubrezne insuficijencije (ESRD) i rane smrti. U jednom istrazivanju, izmedu 20 Zena
iz 13 europskih obitelji (prosjecna dob, 38 godina; raspon, 16-65 godina), svaka pojedina¢na
zena je pokazala klinicke manifestacije Fabryjeve bolesti (39). Smanjena GFR (brzina
glomerulske filtracije) uocena je u 11 bolesnika (55%), a jedan je bolesnik takoder imao
glomerulonefritis (40, 41). Druga studija, koja je radena na 60 Zena iz Ujedinjenog Kraljevstva,
prosjecne dobi od 44 godine, pronasla je klini¢ki relevantne manifestacije bolesti u 33% (42,
43). Dvoje od ovih pacijenata (3,3%) imalo je bubreZnu insuficijenciju u prosje¢noj dobi od 36
godina; medutim, proteinurija je potvrdena u samo 31,5% od navedenih 60 pacijenata (43). U
Australiji je prijavljeno 38 Zena s Fabryjevom boles¢u kod kojih je doslo do pojave urinarnih

simptoma (glomerulonefritis, proteinurija, bubrezna insuficijencija i sl.) Fabryjeve bolesti (44).

Studija iz Ujedinjenog Kraljevstva, provedena izmedu 1985.12000., pokazala je visoku
prevalenciju bubrezne insuficijencije od 30,8% medu 84 odrasla hemizigotna muskaraca s
Fabryjevom bolesc¢u (45). Proteinurija (viSe od 0,15 g/24 sata ili vise od +1 na mjernoj traci) je
dokumentirana u 37 od 44 bolesnika, a abnormalna bubrezna funkcija (serumski kreatinin >
120 umol/l, klirens kreatinina < 85ml/min ili GFR < 120 ili > 160 ml/min/m2) prijavljena je
kod 28 od 60 bolesnika (45).

Branton i suradnici ispitali su zapise 105 muskih pacijenata s Fabryjevom bole$¢u iz
SAD-a, koji su pregledani izmedu 1970. i 2000. godine u Nacionalnom institutu za zdravlje
(46,47). To¢no 78 bolesnika od navedenih 105 razvilo je proteinuriju (n=66, >0,2g/24sata) i/ili
kroni¢nu bubreznu insufijenciju (odrzani serumski kreatinin > 1,5 mg/dl). Dob u kojoj se
pojavila nefrotska proteinurija bila je 34 £ 10 godina (raspon 14-55 godina), a 50% pacijenata
razvilo je proteinuriju do dobi od 35 godina (46,47). Proteinurija nefrotskog raspona (vise od
3 g/24 sata) primije¢ena je u 19 od 78 pacijenata (18%) s boles¢u bubrega uzrokovanom
Fabryjevom boles¢u (46,47). Nadalje, 39 pacijenata imalo je porast kreatinina u serumu iznad
1,5 mg/dl. Srednja dob na pocetku kroni¢nog zatajenja bubrega (kreatinin >1,5 mg/dl) bila je
42 godine (raspon 19-54 godine zivota) medu 33 pacijenta (46,47). Tijekom razdoblja
promatranja, 24 od 205 pacijenata (23%), razvilo je bubreznu insuficijenciju u srednjoj dobi
od 47 godina (raspon, 21-56 godina). Branton i suradnici (46,47) takoder su izra¢unali stopu
opadanja bubrezne funkcije u 14 pacijenata kod kojih je bio dostupan pocetak kroni¢nog
zatajenja bubrega (serumski kreatinin >1,5 mg/dl). Prema FOS-u proteinurija je prijavljena u
44% muskaraca 1 33% zena (48). U ovoj skupini od 366 bolesnika (201 muskarac i 165 Zena)
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u FOS-u, bubrezna insuficijencija je bila prisutna kod 17% muskaraca i 1% Zena (48). Takoder
postoji istrazivanje koje je podijeljeno na odrasle osobe i na djecu, a ono se sastoji od 590
pacijenata od kojih su 83 djeca, a 507 odrasle osobe (49). Prijavljene koncentracije kreatinina

za te bolesnike, prema dobi i spolu prikazane su na Slici 4.5. (49).

+-Females: r=0.37, p < 0.001
-O-Males: r=0.62, p < 0.001
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Slika 4.5. Kreatinin u serumu prema dobi u 590 bolesnika s Fabryjevom boles¢u uklju¢enih u bazu

podataka FOS (49)

4.4.3. Simptomi Fabryjeve bolesti u gastrointestinalnom sustavu

Najc¢esc¢e prijavljivan gastrointestinalni simptom kod oboljelih pacijenata je proljev, s
Cestim opuStenim stolicama 1 gréevitim bolovima u trbuhu. Pacijenti se Cesto Zale na
postprandijalne simptome, ukljuc¢ujuci proljev i nadutost (50). Ucestalost stolice u bolesnika s
Fabryjevom boles¢u moze biti ¢ak 10-12 mekih ili polucvrstih pokreta dnevno; medutim, za
razliku od upalnih bolesti crijeva, kao $to su Crohnova bolest i1 ulcerozni kolitis, pacijenti
obi¢no ne prijavljuju rektalni prolaz sluzi ili krv (50). U mnogih pacijenata, epizode proljeva
su isprekidane s razdobljima normalne ili ¢ak smanjene crijevne aktivnosti, kada se mogu Zaliti

na zatvor; ovaj izmjenicni obrazac podsjeca na sindrom iritabilnog crijeva (IBS) (50).
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Bolesnici takoder mogu osjetiti ranu sitost nakon obroka, epigastricnu nelagodu i
nadutost u trbuhu. Ovi simptomi mogu ih navesti da izbjegavaju obroke i da prijave smanjeni
apetit (51). Opet, simptomi abdominalne nelagode i nadutosti povezani s obrocima znacajke su
IBS-a, iako se ne radi o IBS-u, nego Fabryjevoj bolesti (51). Promijenjeno praznjenje zeluca,
koje se poboljsava lijecenjem metoklopramidom, takoder je prijavljeno kod Fabryjeve bolesti
(51). Ostra ili probadajuéa bol u epigastriju, dispepsija i zgaravica upucuju na alternativne
dijagnoze, kao $to je pepticki ulkus ili gastroezofagealni refluks, iako se opet ne radi o tim

bolestima, nego o Fabryjevoj bolesti (51).

MacDermot i suradnici opisali su rasirenu gastrointestinalnu simptomatolofiju u
kohorti odraslih s Fabryjevom boles¢u 1 sugerirali da su gubitak teZine i smanjeni BMI (Body
Mass Indeks ili indeks tjelesne mase) takoder povezani s Fabryjevom boles¢u (45). Sli¢no
tome, u nedavnom izvjesS¢u o odgovoru na ERT, poboljSanje gastrointestinalnih simptoma bilo
je praceno povecanjem BMI-a (52). Analiza trenutnih podataka u FOS-u ne sugerira da je
smanjeni BMI znacajka progresivne Fabryjeve bolesti, iako nedostatak pouzdanih normativnih
vrijednosti ¢ini ovo podrucje teSkim za procjenu (52). Nadalje, razine proteina, albumina,
folata, vitamina B12, kalcija i fosfata u serumu obi¢no su normalne, $to sugerira da mala
apsorpcija hranjivih tvari nije glavna klinicka znacajka; te treba traziti alternativne dijagnoze
ako su ti parametri abnormalni (48, 53). Intestinalna apsorpcija ksiloze je nepromijenjena, a
endoskopske biopsije obicno pokazuju normalnu arhitekturu viloza na razini svjetlosnog
mikroskopa (53). Zanimljivo je, medutim, da je anemija nedavno identificirana znacajka
Fabryjeve bolesti i moze biti povezana s bubreznom i sréanom disfunkcijom te sustavnom

upalom (54).

4.4.4. Promjene na koZi uzrokovane Fabryjevom boleS¢u

Angiokeratomi su benigne vaskularne lezije koZe koje karakterizira proliferacija
prosirenih krvnih Zila u gornjem dijelu dermisa. Javljaju se kada nakupljanje Gb3 u dermalnim
endotelnim stanicama dovodi do izbocenja Zile 1 nesposobnosti stijenke Zile, nakon ¢ega slijedi
sekundarna ektazija (55). To su glavne kozne lezije koje se nalaze u bolesnika s Fabryjevom
boles¢u 1 mogu biti najraniji fizicki znak bolesti, a pojavljuju se u djece u dobi izmedu 51 15
godina (55, 56). Nalaze se u 83% muskaraca i 80% zena s Fabryjevom bolescu (55).

Angiokeratomi se s godinama Sire 1 postaju vidljivi na usnama, rukama i noznim prstima. Ako
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se lezije pojave na sluznici genitalija, mogu uzrokovati krvarenje, osobito tijekom spolnog
odnosa (55, 56). Mogu biti izolirani ili skupljeni i izgledati kao male crveno-crne papule, s
glatkom epidermalnom povrSinom (Slika 4.6.) (55). Kako bolest napreduje, lezije rastu, dosezu
promjer od 10 mm i postaju tamno crvene do crne, s bradavi¢astom povr§inom. Pritiskom se
ta lezija prazni, djelomi¢no, krv sadrzana u lezijama. Rasprostranjenost angiokeratoma moze
biti ogranicena na genitalnom i natkoljeni¢nim podrucju ili moze biti diseminirano. Mogu se
pojaviti lokalizirani angiokeratomi na tabanima, bradi, u$ima i aksilama, a zabiljeZeno je i
zahvacanje sluznice (55, 45). Angiokeratomi obi¢no su asimptomatski, iako u rijetkim

slu¢ajevima mozZe do¢i do krvarenja.

Slika 4.6. Angiokeratoma kod pacijenta s Fabryjevom boles¢u (55)

Specificna polineuropatija i infiltracija sudorifernih Zlijezda (znojnica) ¢esto dovode do
abnormalnosti znojenja kod Fabryjeve bolesti (57). Klasi¢ni simptomi su hipohidroza
(smanjeno znojenje), podosta rjeda hiperhidroza (pojacano znojenje) i anhidroza (odsutnost
znojenja) (57). Ovi simptomi mogu imati znacajan u¢inak na kvalitetu zivota, uzrokujuéi

poviSenu tjelesnu temperaturu i intoleranciju na vruéinu i tjelovjezbu (57).

Hipohidroza je Cesta i rana manifestacija Fabryjeve bolesti, s ve¢om prevalencijom u
muskaraca nego u Zena. U studiji ranih klini¢kih fenotipova 35 europske djece i adolescenata

s Fabryjevom boles¢u, hipohidroza je opisana u 93% muskaraca i 25% Zena (56). U vecoj
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kohorti pedijatrijskih bolesnika, ukljucenih u FOS, hipohidroza ili anhidroza prijavljena je u
25 od 36 djecaka, a hipohidroza u 5 od 29 djevojcica (59). U kvantitativnoj analizi, Ries i
suradnici (60) pokazali su da je volumen znoja u kohorti od 25 djecaka s Fabryjevom boles¢u
bio 0,41 £ 0,46 ul/mm2, u usporedbi s 0,65 + 0,44 pul/mm2 u kontrolnoj skupini iste dobi.
Hipohidroza stvara predispozicije za akroparesteziju jer oboljeli ne podnose vrucinu i
tielovjezbu. Smanjena proizvodnja suznih zlijezda i smanjena proizvodnja sline mogu biti
povezani s hipohidrozom u bolesnika s Fabryjevom boles¢u. Posljedi¢ne suhe o¢i i usta mogu
dovesti do pogresne dijagnoze Gougerot-Sjogrenovog sindroma (61). Hiperhidroza je mnogo
rjeda u pacijenata s Fabryjevom boles¢u nego hipohidroza i ¢ini se da je ¢eS¢a u Zena nego
muskaraca. Prijavljena je u 14,5% Zena (36 od 248 bolesnika) i1 4,1% muskaraca (12 od 291
bolesnika) u FOS bazi podataka. To je u usporedbi s procijenjenom prevalencijom od 2,8% u

opc¢oj populaciji (62).

Limfedem je Anderson naveo kao klini¢ki znak Fabryjeve bolesti u izvornom opisu
poremecaja (63). Limfedem se javlja i kod drugih lizosomskih poremecaja skladiStenja, kao
Sto je Kanzakijeva bolesti (nedostatak a-N-acetilgalaktozaminidaze). U nedostatku terapije,
limfedem kod Fabryjeve bolesti moze se komplicirati erizipelama, s rizikom od sistemske
infekcije. U bolesnika s Fabryjevom boles¢u limfedem je povezan s nakupljanjem glikolipida

u limfnim zilama, a ne s boleS¢u bubrega ili srca (64).

Akroparestezija je rani simptom Fabryjeve bolesti; Cesta je u muskih pacijenata (45,
48), ali je takoder prijavljeno da se pojavljuje u izmedu 10 1 90% Zena u razli€itim studijama
(42, 55, 65). Smatra se da je posljedica ishemija perifernih Zivaca kao sekundarne
abnormalnosti u stanicama endotelnog perineurija, a karakteriziraju je trnci, kroni¢no Zarenje

ili muéna bol u rukama i stopalima (65).

4.4.5. Simptomi Fabryjeve bolesti u respiratornom sustavu

KOPB (kroni¢no opstruktivna pluéna bolest) i konstriktivna bolest pluca
dokumentirane su u podskupinama Fabryjevih pacijenata (66). Cesto se dokumentira kao
dispneja ili bronhitis. Kroni¢ni kaSalj je Cesta tegoba kod muskaraca i Zena. Iako se kasalj moze
pogorsati restriktivnom boles¢u diSnih putova ili puSenjem, moze se pojaviti i kod osoba koje

nemaju ove ¢imbenike rizika (66).
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4.4.6. Simptomi Fabryjeve bolesti u Zivéanom sustavu

U CNS (eng. Central Nervous System ili SrediSnji ziv€ani sustav), vaskularna
zahvacenost je dobro dokumentirana u vertebrobazilarnom sustavu i karotidnoj cirkulaciji, ali
se smatra da je ¢eSca u vertebrobazilarnoj ili posteriornoj cirkulaciji (67, 68). Kao rezultat toga,
kod bolesnika s Fabryjevom boles¢u, mogu se pojaviti mnogi neuroloski poremecaji. To
uklju¢uje hemiparezu, vrtoglavicu, diplopiju, dizartriju, nistagmus, mucéninu, povracanje,
glavobolje, hemiataksiju i dismetriju, cerebralnu ataksiju hoda i, vrlo rijetko, cerebralno
krvarenje (67). Psihijatrijsko ponaSanje i demencija takoder se pripisuju cerebralnoj
vaskulopatiji (69, 70). Novija istrazivanja pokazuju da oko 2-4% bolesnika s mozdanim
udarom u opc¢oj populaciji, u dobi od 18-55 godina, ima Fabryjevu bolest (71). Cerebralna
vaskulopatija Fabryjeve bolesti moze se prikladno kategorizirati u bolest velikih i malih krvnih
zila (67, 72). Mozdani udar velikih krvnih zila obi¢no je uzrokovan okluzijom ili trombozom
velikih intrakranijalnih zila (Slika 4.7.) (72, 73), iako se mogu pojaviti i emboli¢ni mozdani
udari. Kao 1 kod tipi¢nih vaskularnih okluzija, mozdani udar kod Fabryjeve bolesti najbolje se
vidi magnetskom rezonancijom lubanje (MRI) (73, 74). Cerebralna angiografija je ,,zlatni
standard“ tehnika za dokazivanje opstrukcije krvnih zila. Takoder se koristi magnetska
rezonantna angiografija, neinvazivna tehnika (75). Medutim, lazno pozitivna stopa za
otkrivanje intrakranijalne stenoze je oko 30%. Drugi pokazatelj osjetljivosti na bolest velikih
intrakranijalnih krvnih zila je ¢esto pridruzeni nalaz dolihoektazije ili produljenja 1 proSirenja

zahvacene krvne Zile. To obi¢no ukljucuje bazilarnu arteriju (67).
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Slika 4.7. Slika dobivena magnetskom rezonancijom pokazuje lezije uzrokovane okluzijom velike

intrakranijalne Zile u bolesnika s Fabryjevom boles¢u (73)

Periferna neuropatija kod Fabryjeve bolesti manifestira se neuropatskom boli, smanjenim
osjetom hladnoce i topline 1 gastrointestinalnim smetnjama. Bolesnici s Fabryjevom boles¢u
pocinju osjecati bolove pri kraju prvog desetljeca Zivota ili tijekom puberteta (60, 56). Djeca u
dobi od 6 godina zale se na bolove, Cesto povezane s febrilnim bolestima, uz smanjenu
toleranciju na toplinu i tjelesnu aktivnost (48). Pacijenti bol opisuju kao Zareéu, ¢esto povezanu
s dubokim bolnim osje¢ajem ili parestezijama. Neki pacijenti imaju i bolove u zglobovima.
Veéina od 60-80% pacijenata s Fabryjevom boles¢u koji razvijaju neuropatsku bol, to razviju
do dobi od 20 godina. Zenski heterozigoti takoder mogu razviti neuropatsku bol, s istim
rasponom dobi na pocetku i klini¢kim karakteristikama (48, 76). Opéenito, neuropatska bol
kod Fabryjeve bolesti moze biti kontinuirana ili se sastojati od epizodnih napada izazvanih

promjenama tjelesne temperature ili okoline, kao i u drugim stresnim sitacijama (77).
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4.5.Dijagnosticiranje Fabryjeve bolesti

Dijagnoza Fabryjeve bolesti kod muskaraca moze biti jednostavna, dok kod Zena i osoba s
genetskim varijantama dijagnoza moze biti otezana (78). Najbolji je dijagnosticki pristup koji
ukljucuje detaljnu anamnezu, obiteljsku anamnezu, fizi¢ki pregled, klinicke i biokemijske
nalaze, genetsko testiranje, razne radioloske pretrage i misljenje specijalista (79, 80, 81). Neki
klinicki nalazi poput akroparestezije ili angiokeratoma mogu imati visoki znacaj u
dijagnosticiranju Fabryjeve bolesti (79). Za muskarce za koje se sumnja da imaju Fabryjevu
bolest potrebno je izmjeriti aktivnost a-galaktozidaze A. Ukoliko je aktivnost a-galaktozidaze
A manja od 1%, to bi znacilo potvrdu Fabryjeve bolesti, tj. potvrdnu dijagnozu za Fabryjevu
bolest (82). Ali ¢ak i uz prisutnost klinickih znakova, kod Zena aktivnost a-galaktozidaze A
moze biti varijabilna, §to znaci da je moguce da kod zena aktivnost a-galaktozidaze A moze
biti unutar normalnog raspona (83, 84). Genetsko testiranje obavezno je za muskarce i Zene
kako bi se sa sigurno$¢u utvrdila dijagnoza (79). Za dijagnosticiranje Fabryjeve bolesti sluzi
slozeni algoritam koji su predlozili van der Tol i suradnici, ¢ime je objasnjen postupak
dijagnosticiranja i potvrde dijagnoze Fabryjeve bolesti (Slika 4.8.) (79, 83, 84). Lyso-Gb3
takoder ima klinicku vaznost i1 biomarker je za Fabryjevu bolest, osobito za varijabilnu

aktivnost i mutaciju a-galaktozidazu A (85, 86).

Suggestive physical examination (eg, angiokeratomas, cornea verticillata)
and/or
Suggestive history and/or family history (X-linked pattern of inheritance)
and/or
Unexplained hypertrophic cardiomyopathy (HCM) or unexplained LV hypertrophy (> 12 mm)
and/or
Unexplained stroke in young patients
and/or
Unexplained renal failure, proteinuria or microalbuminuria
v
@ < Fabry disease (FD) suspected @
a-Gal A activity Non-diagnostic GLA gene mutation
(plasma or leukocytes) 7| residual activity (5-10%) = analysis
v
Absent or severly l A
0,
decreased (<5%) Genetic variant of unknown Known FD mutation
‘ significance (GUV)
GLA gene mutation +
analysis Lyso-Gb3 (plasma, urinary)
Biopsy (skin*, renal, endocardial)
v and v
. Expert Consultation or referral to FD confirmed
FD confirmed (classical) a Reference Center

Slika 4.8. Dijagnosticki algoritam za Fabryjevu bolest, napravljen od strane van der Tola i suradnika
(79, 83, 84)
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Prvi korak u procjeni Fabryjeve kardiomiopatije je transtorakalna enokardiografija (32,
87). Tipi¢ni znakovi za Fabryjevu bolest su koncentri¢ni LVH (hipertrofija lijevog ventrikla) i
istaknuti papilarni misi¢. Osim toga, veéina bolesnika pokazuje znakove dijastolicke
disfunkcije. Globalna funkcija lijeve klijetke procijenjena ejekcijskom frakcijom (EF) tijekom
chokardiografije smanjena je samo u bolesnika u zavr$noj fazi bolesti (32, 87). Bolesnike s
Fabryjevom boleséu za koje se sumnja da im je zahvacen kardijalni sustav potrebno je
podvrgnuti magnetskoj rezonanciji srca (CMR), ehokardiografiji, 24-satnom Holteru EKG-a
za procjenu strukture i funkcije srca, $to je ranije mogucée (88). Dijagnosticki zlatni standard za
kardijalnu fibrozu bolesnika s kardiomiopatijom i Fabryjevom boles¢u je CMR slikovni
pregled s kasnim gadolinijevim poveéanjem (LGE-CMR) (88). U slucajevima pacijenata s
kontraindikacijama, npr. u bolesnika s implantiranim kardioverterom ili pacemakerom, ili sa
zavrsnom fazom bubrezne insuficijencije, dostupni su ehokardiografski modaliteti (npr.
speckle-tracking ehokardiografija [STE]) za neizravnu procjenu zahvacenosti srca (34, 89).
Pocetak ERT-a preporucuje se ¢im se vide klini¢ki znakovi zahvacenosti organa, npr. kada
otkrivanje LGE prvi put postane ocito (80, 88). T1-MRI mapiranje je predlozeno za
razlikovanje Fabryjeve bolesti od drugih uzroka LVH (90). U pacijenata s Fabryjevom bole$¢u
s LVH, abnormalne nativne vrijednosti T1 miokarda su visoko prevladavajuce (91, 92).
Kardijalno mapiranje miokarda izvedeno MRI-om srca moze imati visoku osjetljivost i
specifiénost za razlikovanje bolesnika s Fabryjevom boles¢u (90, 91). U kardiologiji je
uspostavljen visoko osjetljiv troponin T (hsTNT) za otkrivanje oStecenja tkiva miokarda.
Medutim, za Fabryjevu kardiomiopatiju dostupno je samo nekoliko podataka u vezi s
biomarkerima za otkrivanje kardioloskih promjena uzrokovano Fabryjevom boles¢u (93).
Seydelmann 1 suradnici pokazali su da je hsTNT biomarker koji najviSe obetava za
zahvacenost srca u Fabryjevoj bolesti, s vrijednostima >14 ng/mL, Sto ukazuje na patolosko
kasno pojacanje MRI (93). Ovaj biomarker bio je u korelaciji s progresijom Fabryjeve bolesti,
a pacijenti s poviSenjem hsTNT tijekom promatranja su pokazali napredak miokardijalne
fibroze i smanjenje EF (93). Kod bolesnika s Fabryjevom boles¢u i kardioloskom promjenom
uzrokovanom Fabryjevom boles¢u procijenjenu ehokardiografskim nalazima, razine NT-
proBNP su poviSene i koreliraju s EKG nalazima, ali ne i s fibrozom miokarda (93, 94).
Medutim, razine NT-proBNP nisu u korelaciji s progresijom bolesti (94, 95). Procjena fibroze

miokarda definira stadij kardiomiopatije i povezana je s loSom prognozom (96).
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Kod funkcije bubrega, tj. za osnovnu procjenu bubrezne funkcije, koriste se razne
pretrage poput kreatinina u serumu, izracuna GFR (glomerularna filtracija). Mjerenje koli¢ine
proteina u urinu koristi se u svrhu dijagnosticiranja Fabryjeve bolesti u urinarnom sustavu (97).
Osim tih pretraga takoder se preporucuje i GFR-izra¢un temeljen na kreatininu i cistaninu C
(98). Koncentracija cistanina C u serumu je marker od kreatinina koji se koristi u svrhu
otkrivanja rane bubrezne disfunkcije (95). Proteinurija i albuminurija je najvazniji pokazatel;
za rano otkrivanje zahva¢eno$¢u bubrega od strane Fabryjeve bolesti (99). Mjerenje omjera
albumin-kreatinina u urinu vrlo je korisno za otkrivanje mikoralbuminurije koja kasnije dovodi
do dijagnoze Fabryjeve bolesti. Glomerularna hiperfiltracija (¢GFR > 130 mL/min/1,73/m?)
rani je pokazatelj zahvacenosti bubrega od strane Fabryjeve bolesti, takoder je potrebno kod
dijagnosticiranja Fabryjeve bolesti uéiniti i UZV bubrega (100). U sluc¢aju da bolesnik s
Fabryjevom bole$¢u ima perzistentnu albuminuriju i/ili proteinuriju preporuca se napraviti i

biopsija bubrega (101).

Sto se ti¢e neuroloske zahvaéenosti od strane Fabryjeve bolesti, ne postoje specifi¢ni krvni
biomarkeri za procjenu neuroloskih znakova. U sluc¢ajevima sugestivnog fizickog pregleda i/ili
anamneze ili obiteljske anamneze u kojoj se otkrije parestezija/disestezija, hipohidroza ili
anhidroza, kroni¢na goruca bol, napadi nesnosne boli, gubici osjeta, tinitus, gubitak sluha,
mucnina, vrtoglavice, abdominalni gréevi, postprandijalni proljev i/ili nadutost, u takvim
sluajevima potrebna je daljnja neuroloSka obrada poput MRI mozga, audiometrije i sl. (101).
Hiperintenziteti bijele tvari, dolihoektazije 1 infarkti karakteristicni su znakovi koji se nalaze

na MR-u mozga kod pacijenta s Fabryjevom boles¢u (102, 103).

4.6.Terapija bolesnika s Fabryjevom boles¢u

Planiranje i pocetak lijeCenja Fabryjeve bolesti treba biti obavljeno u interdisciplinarnom
centru za Fabryjevu bolest, iz razloga Sto sama bolest zahva¢a mnoge organske sustave te
zahtjeva skrb vise od jednog specijalista medicine (104). Glavni terapijski ciljevi su smanjenje
simptoma radi poboljSanja kvalitete zivota, sprjeCavanje viSeorganske zahvacenosti i
zaustavljanje progresije bolesti radi produljenja zivotnog vijeka (104). Utvrdene moguénosti
lijeCenja za smanjenje nakupljanja GL3 unutar lizosoma ukljuuje zamjenu manjkavog
endogenog enzima o-galaktozidaze s rekombinantnim ERT-om i poveéanja dostupnosti

enzima o-galaktozidaze unutar lizosoma ispravljanjem pogresnog stvaranja o-galaktozidaze
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kroz terapiju (Slika 4.9) (104). Tablica 4.1. sazima mehanizam djelovanje i fizioloske uc¢inke

dostupnih i eksperimentalnih lijekova za lije¢enje Fabryjeve bolesti (104).

Tablica 4.1. Enzimska nadomjesna terapija (ERT — Enzyme Replacment Therapy) (104)

Agalsidaza-p Rekombinantna a-GAL v Smanjuje
nakupljanje GL3

Agalsidaza-a Rekombinantna a-GAL v Smanjuje
nakupljanje GL3

Migalastat Veze se reverzibilno na | Oralna primjena | Promi¢e pokretanje

aktivno mjesto mutanta

o-GAL u lizosom,

a-GAL A ¢ime se povecava
aktivnost enzima
Pegunigalsidaza-a. a-GAL biljnog v Smanjuje
podrijetla nakupljanje GL3
Moss a-GAL a-GAL ekstrahiran iz v Smanjuje
mahovine nakupljanje GL3
Lucerastat Inhibitor Oralna primjena Smanjuje
glukozilcermid sintaze nakupljanje
glikosfingolipida,
ukljucujuéi GL1 1
GL3
Venglustat Inhibitor Oralna primjena Smanjuje

glukozilcermid sintaze

nakupljanje
glikosfingolipida,
ukljucujuéi GL1 1
GL3
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Slika 4.9. Pregled puta ceramida i terapijskih ciljeva (104)

Na Slici 4.9. prikazuje se rad ERT-a koji zamjenjuje manjkavi endogeni enzim
rekombinantnim enzimom (lijekovi Agalsidaza-a ili Agalsidaza-p). Saperon (lijek Migalastat)
se veze reverzibilno 1 stabilizira podlozne genske varijante a-galaktozidaze, ¢ime se olakSava

pravilan promet enzima u lizosome i povecava aktivnost enzima. Terapija redukcije supstrata

(Lucerastat ili Venglustat) uzrokuje inhibiciju

sinteze glukozilceramida i smanjuje nakupljanje

glikosfingolipida, uklju¢uju¢i glukozilceramid i globotriaosilceramid (GL3) (104).

Indikacije za primjenu ERT-a su (104):

organa (poremeceni rad bubrega, srca i/ili CNS-a, uzrokovani Fabryjevom bolesc¢u) i

Klasi¢na Fabryjeva bolest kod mus$karaca, 16 godina ili stariji, ¢ak iako nemaju

Klasi¢na Fabryjeva bolest kod muskaraca i zena: ¢im postoje rani znakovi zahvaéenosti

boles¢u: ¢im postoje rani znakovi zahvaéenosti

1.
simptome ili klinicke znakove zahvacéenosti organa
2.
nisu u potpunosti objasnjeni drugom patologijom
3. muskarci s neklasiénom Fabryjevom
organa Fabryjevom boles¢u 1 nisu u potpunosti objasnjeni drugom patologijom
4.

Fabryjeve bolesti

zene s neklasi¢nom Fabryjevom boles¢u: rani klini¢ki znakovu u skladu sa dijagnozom
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5. specifi¢ni kriteriji za poremeéen rad srca: hipertrofija miokarda (MWT > 12 mm) bez
(ili samo minimalni znakovi) fibroze ili znakovi poremecaja sr€anog ritma ukljucujuci

sinusnu bradikardiju, AF i poremecaje repolarizacije.
Kontraindikacije za primjenu ERT-a su (104):

1. uznapredovala sréana bolest s ekstenzivnom fibrozom

2. zavrsni stadiji bolesti bubrega (zatajenje), u kombinaciji s uznapredovalim zatajenjem
Srca

3. zavrsni stadij Fabryjeve bolesti ili drugi komorbiditeti s o¢ekivanim Zivotnim vijekom
< 1 godine

4. tesko kognitivno opadanje bilo kojeg uzroka.
ERT je potrebno prekinuti u okolnostima (104):

1. zavrs$ni stadij bubrezne bolesti, bez mogucénosti transplatacije bubrega, u kombinaciji s
uznapredovalim zatajenjem srca

2. zavrs$ni stadij Fabryjeve bolesti ili drugi komorbiditeti s o¢ekivanim zivotnim vijekom
manjim od godine dana.

3. tesko kognitivno opadanje bilo kojeg uzroka

4. nedostatak odgovora na terapiju nakon godine dana koriStenja kada je jedina indikacija
za ERT neuropatska bol uz primanje maksimalne njege (izuzetak su muskarci s
klasicnom Fabryjevom boles$¢u kod kojih postoji visok rizik od razvoja klinickih

znakova zahvacéenosti organa u kratkom vremenskom razdoblju).

4.7. Mortalitet

Zahvacenost srca Fabryjevom boles¢u je jedan od tri glavna uzroka morbiditeta i
mortaliteta kod Fabryjeve bolesti, zajedno sa zavrSnim stadijem bubrezne bolesti
(insuficijencija) i cerebrovaskularnim dogadajima (Slika 4.10.) (48). Lizosomsko skladistenje
dogada se u gotovo svim sréanim tkivima i dovodi do klini¢ki vaznih simptoma, ukljucujuci
dispneju, bol u prsima, palpitacije i sinkopu. Ovi se simptomi uglavhom odnose na razvoj

progresivne sréane hipertrofije, poremecaje provodenja i aritmije.
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Slika 4.10. Relativna ucestalost uzroka smrti izmedu 113 pacijenata s Fabryjevom boles¢u u FOS-u —

Fabry Outcome Survey (48)

4.8. Uloga medicinske sestre kod Fabryjeve bolesti

Medicinske sestre (MS) mogu preuzeti Siroki raspon odgovornosti koje su komplemetarne
onima klini¢ara i laboratorijskih znanstvenika u multi-disciplinarnom institutu za Fabryjevu
bolest. MS ¢esto imaju jedinstven odnos s pacijentom i njegovom $irom obitelji, te im mogu
pomoc¢i da se lakSe nose s kronicnom genetskom boles¢u (105). Takoder, postoji mogucnost
da medicinske sestre istraze probleme za koje lijeCnici mozda imaju manje vremena, kao Sto
su psiholoski/psihosocijalni ucinci bolesti, ukljucuju¢i emocionalne probleme. Vazna
odgovornost MS je provodenje i pracenje ERT-a (105). Oni takoder mogu osigurati da pacijent
koji si sam zeli davati lijek kod kuce bude u potpunosti obucen za to, a U tu edukaciju ne bi
bilo lose ni ukljuciti nekoga od ¢lanova obitelji (105). Dostupnost ERT-a zna¢ajno je smanjila
simptome bolesti, kao i njeno Sirenje na druge ne zahvacene organske sustave, no neki pacijenti
nastavljaju osjecati neurononpatsku bol i zahtijevaju savjet o adekvatnoj kontroli i upravljanju
boli, tj. analgeziju. Vecina Fabry centara ima telefonsku liniju za pomo¢ kojom upravlja tim
medicinskih sestara, koje pruzaju savjete i informacije o bolesti za pacijente, rodbinu i druge
zdravstvene djelatnike (105). MS takoder su uklju¢ene u objasnjavanje FOS baze podataka
pacijentima. Osim toga, oni takoder administriraju i pomazu pacijentima da popune razne

upitnike i daju podatke o pacijentima za bazu podataka (105).

Pacijentov put do dijagnoze Fabryjeve bolesti ¢esto je dug i mukotrpan, s mnogo godina

pogresnih dijagnoza i odgadanja. Prosje¢na dob postavljanja dijagnoze kod muskaraca je 30
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godina, nakon do 10 godina istrazivanja i posjeta ¢ak deset razlicitih specijalista (105).
Psiholoski u¢inak odgodene dijagnoze i zZivotnog odbacivanja kao hipohondra ili somatizatora
moze rezultirati znacajnom depresijom, ¢ak i kada se dijagnoza kona¢no postavi (105).
Pacijenti mogu izraziti zabrinutost u pogledu dostupnosti terapije, reverzibilnost svojih
simptoma ili disfunkcije organa i prakti¢nosti lijeCenja. Bit ¢e im potrebna podrska u svakoj
fazi dijagnoze, procjene i lijeenja (105). To bi im najbolje mogla pruziti medicinska sestra
koja se specijalizirala za Fabryjevu bolest, koja je razvila odnos s pacijentom; medutim, u
nekim slucajevima moze biti potrebno psiholosko savjetovanje ili psihijatrijska procjena za

depresiju (105).

Posljedice regionalne specijalizacije usluga je da ¢e vecina pacijenata putovati odredenu
vecéu udaljenost do svog Fabry centra. Dok posjete bolnici mogu smanjiti osjecaj frustracije i
izolacije, mnogi ¢e pacijenti smatrati da su precesti posjeti bolnici ili Fabry centrima stresni,
dugotrajni i ometaju¢i u svakodnevnom zivotu (105). Stoga ¢e edukacije pacijenta za
provodenje ERT-a u ku¢i ograni€iti vrijeme provedeno u bolnici na onoliko vremena koliko je
potrebno za specijalisticke pretrage i konzultacije (105). U Ujedinjenom Kraljevstvu i nekim
drugim zemljama, infuzije enzima u pocetku daje specijalizirana medicinska sestra, ali nakon
odgovarajuce obuke, pacijent ih kasnije moze primijeniti kod kuce (105). Terapija kod kuce
nudi nekoliko prednosti u odnosu na terapiju u bolnici; uklanja potrebu za ¢estim posjetama
bolnici, vra¢a neovisnost i daje pacijentu kontrolu nad bolesc¢u te smanjuje koristenje bolni¢kih
resursa. Infuzije se mogu udobno i prikladno integrirati u normalnu rutinu pacijenta, smanjujuci

utjecaj lijeCenja na posao i obiteljski zivot (105).

Fenotipska heterogenost Fabryjeve bolesti zahtijeva da centri koji lije¢e i procjenjuju
pacijente imaju pristup posveéenom multidisciplinarnom timu, ukljucujuéi lijenike i
specijalizirane medicinske sestre, s iskustvom u §irokom rasponu klini¢kih specijalnosti (105).
Pacijenti ¢e se razlikovati, ne samo u fizickim manifestacijama stanja, ve¢ i u njihovom
psiholoskom odgovoru na njega (105). Savjetovanje i podrska trebaju biti pruzeni tijekom
cijeloga procesa dijagnoze, istraZivanja i terapije, kako za indeksni sluc¢aj, tako i za pogodene
i nepogodene ¢lanove obitelji. Nakon §to se donese odluka o primjeni ERT-a, pobolj$anja

kvalitete Zivota mogu se posti¢i koriStenjem kuéne terapije (105).
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5. ZAKLJUCAK

Fabryjeva bolest je jedna od opasnijih kroni¢nih genskih bolesti, ne samo zato §to znatno
otezava zivot pacijenta, nego ga takoder moze i ugroziti. Jedan od glavnih problema s kojima
se zdravstveno osoblje sukobljava je to $to bolest moze obuhvacdati vise organskih sustava, te
za rjeSavanje tih problema mora biti prisutno visSe specijalista medicine iz razli¢itih grana i
djelatnosti. Bolest su otkrili 1898. godine engleski dermatolog Johannes Fabry i njegov
suradnik William Anderson. U pocecima istrazivanja o bolesti mislilo se da ona utjece samo
na koZzu, no kasnije se otkrilo da nije u pitanju samo zahvacéenost koze, nego i drugih organskih
sustava kao Sto su Ziv€ani sustav (CNS 1 periferni), kardioloski sustav, renalni (bubrezni) sustav
I dr. Kasnijim istrazivanjima pokazalo se da se radi o problemu a-galaktozidaze, kada su

Brandy i suradnici to dokazali, 1967. godine.

Prevalencija ove bolesti je mala, 1:40 000, Sto je ¢ini jako rijetkom i to dovodi do toga da
moze do¢i do pogresne dijagnoze od strane doktora, jer simptomi Fabryjeve bolesti su veoma
sli¢ni drugim bolestima organskih sustava, poput subakutnog infarkta miokarda. To pak dovodi
do pogresne dijagnoze i pogresne terapije koja ne¢e pomoci pacijentu, ali u novije vrijeme
dijagnosticiranje se znatno poboljsalo, Sto dovodi do smanjenja broja pogresnih dijagnoza, a
terapija se takoder znatno poboljsala upotrebom ERT-a. Najcesce, primjena terapije za
Fabryjevu bolest se odvija u specijalistickim centrima za Fabryjevu bolest gdje MS primjenjuju
terapiju ili educiraju pacijenta i ¢lanove obitelji sa svrhom da svoju terapiju mogu primati kod

kuce, Sto ¢e znatno olaksati njihov zZivot.

Nazalost, iako postoje specijalisticki centri za Fabryjevu bolest, jos uvijek dolazi do kobnog
ishoda. Najvise pacijenta je umrlo od strane kardioloskih komplikacija kod Fabryjeve bolesti,
sljede¢i u nizu su komplikacije Ziv€anog sustava, te komplikacije renalnog sustava. Jedan dio
pacijenata, isklju¢ivo muskih, je zbog dijagnoze Fabryjeve bolesti sebi oduzelo zivot, iako je
postatok preminulih malen (manji od 5%), a §to se moglo sprije¢iti da se pacijent javio

specijalistickom Fabry centru, gdje bi ga zdravstveni djelatnici savjetovali.
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7. OZNAKE | KRATICE
ATP - Adenozin trifosfat
BMI - Body mass indeks
CMR - Magnetska rezonanca srca
CNS - Sredisnji ziv€ani sustav
EF - Ejekcijska frakcija
EKG - Elektrokardiogram
ERT - Enzimska nadomjesna terapija (Enzyme replacement therapy)
ESRD - End-stage renal disease
FOS - Fabry outcome survey
Gb3 - Globotriaozilceramid
GFR - Glomerulska filtracija
GLA - a-galaktozidaza
hsTNT - T troponin
IBS - Sindrom iritabilnog crijeva
KOBP - Kroni¢no opstruktivna plu¢na bolest
LA - Lijevi atrij
LGE - Kasno Gadolinijevo povecanje
LGE-CMR - Magnetska rezonanca srca s kasnim Gadolinijevim povecanjem
LV - Lijevi ventrikl
LVH - Hipertrofija lijevog ventrikla
MRI - Magnetska rezonanca
MS - Medicinska sestra

NSVT - Neodrziva ventrikularna tahikardija
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NT-proBNP - N-terminalni proBrain Natriuremic Peptide
RV - Lijevi ventrikl
STE - Speckle-tracking ehokardiografija

UZV - Ultrazvuk
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8. SAZETAK

Fabryjeva bolest jedan je od rijetkih genetskih poremecaja, gdje dolazi to toga da se a-
galaktozidaza A uopce ne kombinira. To pak dovodi do toga da se glikosfingolipidi, koje bi a-
galaktozidaza A inace razgradila, ne razgraduju, te dolazi do njihovog nakupljanja u tijelu, te
zbog toga dolazi do raznih komplikacija poput inzulta ili infarkta, koji nerijetko rezultiraju
kobnim ishodom. Bolest je otkrivena 1898.9., kada su je nezavisno jedan od drugog opisali dva
doktora imena William Anderson i Johannes Fabry, koji su je uocili zbog pojave
angiokeratoma. Nakon odredenog vremena uspostavilo se da se radi o podosta kompliciranoj
bolesti, koja ne zahvata samo kozu, nego c¢itavo tijelo, te viSe organskih sustava

(kardiovaskularni, urinarni, ziv¢ani, gastrointestinalni, respiratorni i koza).

Prevalencija bolesti je relativno mala 1:40 000, a u nekim podruéijima 1:117 000, te zbog
te rijetkosti i u kombinaciji zahvacenosti ljudskog tijela, dolazi do otezane dijagnostike, te
nerijetko dolazi do pogresne dijagnoze. Za dijagnozu Fabryjeve bolesti postoje razni nacini
dokazivanja, a neki od najpoznatijih su laboratorijskim putem glomerulske filtracije ili pracenja
hsTNT-a u kombinaciji sa radioloskim dijagnostikama poput magnetske rezonance ili
ultrazvuka. Nakon potvrde dijagnoze Fabryjeve bolesti dolazi do znacajnog olaksanja za
pacijenta, gdje se uspjeSnom enzimskom nadomjesnom terapijom pacijentu polako vraca
normalnost Zivota, gdje klju¢nu ulogu ima medicinska sestra koja ¢e educirati pacijenta o
njegovom stanju te pronaci zajedno sa pacijentovom obitelji rjeSenje o tome kako ¢e oni
olaksati pacijentov zivot. Jedan od primjera olakSanja pacijentovog zivota je edukacija
pacijenta da samostalno primjenjuje enzimsku nadomjesnu terapiju kod kuce, gdje pacijent
ne¢e nuzno morati biti u bolnici kako bi primio terapiju te ¢e time imati vise slobodnog

vremena.

Kljuéne rije¢i: Fabryjeva bolest, Anderson - Fabryjeva bolest, a-galaktozidaza A.
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9. SUMMARY

Fabry disease is one of the rare genetic disorders where a-galactosidase A is not combined
at all. This in turn leads to the fact that glycosphingolipids, which a-galactosidase A would
normally break down, are not broken down and they accumulate in the body. And because of
this, various complications occur, such as insults or heart attacks, which often result in a fatal
outcome. The disease was discovered in 1898. when it was described independently by two
doctors named William Anderson and Johannes Fabry who noticed it due to the appearance of
an angiokeratoma. After some time, it turned out to be a rather more complicated disease that
affects not only the skin but the entire body and several organ systems (cardiovascular, urinary,

nervous, gastrointestinal, respiratory and skin).

The prevalence of the disease is relatively low, 1:40,000, and in some areas 1:117,000,
and because of this rarity and in combination with the involvement of the human body,
diagnosis is difficult, and the diagnosis is often wrong. For the diagnosis of Fabry disease, there
are various ways of proving it, some of the most well-known being laboratory glomerular
filtration or hsTNT monitoring in combination with radiological diagnostics such as magnetic
resonance imaging or ultrasound. After confirming the diagnosis of Fabry's disease, there is
significant relief for the patient, where with successful enzyme replacement therapy, the
patient's life slowly returns to normality, where the key role is played by the nurse who will
educate the patient about his condition and find, together with the patient's family, a solution
on how they will make the patient's life easier . One example of making the patient's life easier
is educating the patient to independently apply enzyme replacement therapy at home, where
the patient will not necessarily have to be in the hospital to receive the therapy and will thus

have more free time.

Keywords: Fabry disease, Anderson - Fabry disease, a-galactosidase.
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