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Cinjenica je da retke bolesti u dece nisu toliko retke koliko lekari generalno retko misle na njih. To je posledica sa
jedne strane nasledenog uverenja da vecina retkih bolesti u dece nema dobru prognozu i sa druge strane
objektivnih teSko¢a vezanih za dostupnost adekvatne dijagnostike ifili mogu¢nost savremenog lecenja ovih
pacijenata kod nas.

Skorasnii veliki pomak u medicini i farmakologiji koji je vezan za bolje shvatanje etiopatogeneze retkih bolesti kao i
uvodenje i definisanje novih terapijskih shema i lekova koji su u velikoj meri popravili kvalitet i oéekivanu duzinu
Zivota ovih bolesnika, postavijaju novi zahtev pred medicinske radnike i zajednicu u celini ne bi li se ovim
pacijentima pruzila nova $ansa.

Fabrijeva bolest (FB) je tipican predstavnik retkih bolesti koja danas ima mnogo optimisticniju prognozu nego
ranije,pre svega zahvaljuju¢i uvodenjuenzimskesubstitucione terapije i razvoju bolje klinicke, biohemijske i
molekularne dijagnostike ¢ime se u velikoj meri moze skratiti vreme prepoznavanja ovih bolesnika.

Kljuéne reci.Fabrijeva bolest, deca, enzimska supstituciona terapija

It is clearly apparent that rare diseases are not so rare as we seldom think of them. This is a consequence of the
inherited belief that most rare diseases have a grave prognosis, as well the objective difficulties in diagnostic
capacity and patient access to health care and treatment. Recent advances in medical technologies, laboratory
testing, and pharmacology that have led to the development of new treatment modalities, also pose a challenge to
the medical community in better-taking care of these patients. Fabry disease is a typical rare disease deserving
medical community attention, presumably due to better diagnosis and utilization of novel treatment modalities in
the form of the enzyme replacement therapy.

Keywords. Fabry disease, children, enzyme replacement therapy

Cinjenica je da retke bolesti u dece nisu toliko retke koliko
lekari generalno retko misle na njih. To je posledica sa
jedne strane nasledenog uverenja da vecina retkih bolesti u
dece nema dobru prognozu i sa druge strane objektivnih
teSkoCa vezanih za dostupnost adekvatne dijagnostike ifili
moguénost savremenog le¢enja ovih pacijenata kod nas.
Skora3nji veliki pomak u medicini i farmakologiji koji je
vezan za bolje shvatanje etiopatogeneze retkih bolesti kao i
uvodenje i definisanje novih terapijskih shema i lekova koji
su u velikoj meri popravili kvalitet i oCekivanu duzinu Zivota
ovih bolesnika, postavljaju novi zahtev pred medicinske
radnike i zajednicu u celini ne bi li se ovim pacijentima
pruzila nova $ansa.

Fabrijeva bolest (FB) je tipiCan predstavnik retkih bolesti
koja danas ima mnogo optimistiéniju prognozu nego ranije,
pre svega zahvaljujuéi uvodenju enzimske substitucione
terapije i razvoju bolje klini¢ke, biohemijske i molekularne
dijagnostike Cime se u velikoj meri moZe skratiti vreme

prepoznavanja ovih bolesnika. Smatra se da je njena
uCestalost od 1:50 000 (1:40 000 do 1:117 000) iako su
blaze forme bolesti koje se prezentuju kasnije u Zivotu
javijaju jos Cesce(1,2)(3).

Kao poseban klinicki entitet Fabrijeva bolest je prvi put
opisana od strane engleskog hirurga Williama Andersona
1897. godine da bi godinu dana kasnije nemacki dermatolog
Johannes Fabry opisao difuzne angiokeratome kod 13
godidnjeg deCaka sa proteinurijom, po kome je i bolest
dobila ime(4).

Radi se X vezanoj naslednoj lizozomalnoj bolesti
deponovanja u €ijoj je osnovi deficiiencija lizozomalnog
enzima alfa galaktozidaze (AGAL-A) odgovornog za
hidrolizu galaktoza rezidue sfingolipida zbog ¢ega se isti
(pre svega globotriazilceramid, galabiozil ceramid i
globotriazilsfingozin, sfingozin 1 fosfat) nakupljaju u brojnim
¢elijama i tkivima(4). Posledi¢no nastaju progresivna tkivna i
organska o3tecenja koja su najée3¢e posledica promena na
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endotelu i glatkim-miSi¢nim Celijama mikrocirkulacije, kao i
nakupljanju metabolita sfingolpida u ¢elijama srca, bubrega,
roznjaci, pankreasu, crevima, pluéima, pankreasu i raznim
varijetetima nervnih ¢elija kako centralnog tako i perifernog
nervnog sistema(5).

Interesantno je da ne postoji korelacija genetskog defekta,
rezidualne enzimske aktivnosti alfa galaktozidaze (AGAL-A),
koli¢éine deponovanih sfingolipida i tezine klinicke slike.
Takode je interesantna veza sfingozin 1 fosfata sa
hipetrofijom srca i lezijama bele mase mozga. Velika
varijabilnost fenotipa opisana kod osoba sa istom
genetskom mutacijom koja su iz iste familije ukazuje na svu
kompleksnost korelacije genotip-fenotip. Ovo se objasnjava
efektom drugih gena  modifikatora, okoline, razli¢itim
preuzimanjem enzima i njegovoj intracelijskoj lokalizaciji
kao i naknadnom aktivacijom drugih patogenetskih
mehaniznima kao posledica nakupljanja patolo$kog lipidnog
substrata, pre svega inflamaciji, fibrozi, apoptozi,
oskidativnom stresu, citokinskim signalnim mehanizmima i
faktorima rasta. Smatra se i da poviSene vrednosti HDL
holesterola koje se ¢esto srecu kod nekih bolesnika sa FB
imaju kardioprotektivni efekat(6).

Kao primer gore navedenog opisani su sluéajevi
hemizigotnih bolesnika sa nemerljivom aktivno§éu AGAL-A
ali bez jasnih klini¢kih konsekvenci do mladeg odraslog
doba, ali i slu€ajevi heterozigotnih Zenskih osoba sa skoro
normalnom aktivno3éu AGAL-A-A i znaCajnim organskim
promenama.

Ono &to je nesumnjivo jeste da su promene na srcu
najranije i najekstenzivnije, dok je jetra organ sa skoro
nedirnutom funkcijom $to se objasnjava veéim metabolikim
efektom patoloSkih depoa sfingolipida na terminalno
diferentovane Celije (poput kardiomiocita) u odnosu na
njihov efekat na tkiva i Celije koja se brzo obnavljaju. Jedna
od mogucnosti koja se takode navodi jeste i da bioloSki
aktivni intermedijerni metaboliti kao na primer sfingozin 1
fosfat pogorSavaju kardiovaskularno remodelovanje u
odgovoru na promene u Gb3 nivoa. Druga mogucnost je da
Gb3 a posebno lizo-Gb3 mozZe imati proinflamatorni
provocirajuci efekat na intesticijalnu fibrozu i apopotozu
miocita koja se reflektuje na poviSene vrednosti visoko
senzitivnog troponina. Pokazano je da 1izo-Gb3 inhibiSe
sintezu AGAL-A i dovodi do proliferacije glatkin miSiénih
¢elija Sto dovodi do zadebljanja arterija kao i da visoke
vrednosti ovog biomarkera koreliSu sa fenotipom kalsiéne
bolesti a nize vrednosti sa fenotipom(5).

Klinicko ispoljavanje

Bez obzira na relativno kompleksnu korelaciju genotip-
fenotip, vreme klinickog ispoljavanja bolesti i teZina
zahvacenosti organa u najve¢oj meri ipak zavise od
rezidualne enzimske aktivnosti (potrebno je da enzimska
aktivnost AGAL-A bude izmedu 10 do 15 % normalne
aktivnosti da bi se bolest ispoljila).

NajéeS¢i simptomi bolesti u detinjstvu su fabrijeve krize,
hronina  akroparestezija,  smanjeno  znojenje i
gastrointestinalne tegobe(7,8).

Treba re¢i da se uprkos ovim Kkardinalnim i veoma
specifiénim znakovima bolesti koji se javljaju jo§ u
najranijem uzrastu, bolest jo§ uvek u najve¢em broju
sluCajeva dijagnostikuje priiéno kasno, a najCeSée krajem
trece decenije zivota(9).

Smatra se da pedijatri u primarnoj zdravstvenoj zastiti i
pedijatri subspecijalisti oftalmolozi, neurolozi, geneti¢ari,
kardiolozi, dermatolozi i reumatolozi trebaju biti upoznati sa
Fabrijevom boleSéu i njenim klinickim karakteristikama, a
kako bi na vremen prepoznali njene znake(10).

Kod klasiéne forme FB, se najCe$¢e najranije opisuju se
neuropatski bolovi angiokeratomi po kozi, digestivne
smetnje, hipohidroza i nepodnoSenje toplote. Ukoliko se
“Fabrijeva“ etiologija neuropatskog bola na vreme ne
prepozna on vremenom slabi i moze se prevideti dok ostali
simptomi perzistiraju(11).

Neuropatski bolovi se najéeS¢e javljaju u vidu hroni¢nih
intermitentnih parestezija (utrnulost ili ose¢aj zarenja) ili
bolnih epizoda (Fabrijeve krize) koje pocinju u stopalima i
Sakama i Sire se proksimalno Vidi sliku .

Slika 1. Fabrijeva kriza.
Picture 1: Fabry crisis

Oni mogu poceti ve¢ u 4 godini Zivota (proseéna starost
javljanja je 10 godina), traju razli¢ito, od nekoliko minuta do
nekoliko nedelia a najéeSée su uzrokovani stresnim
dogadajima, hladno¢om, zamorom i toplotom i objasnjavaju
se hipohidrozom koja ne dozvoljava oslobadanje suviSne
toplote i nastankom bola. Kod devojCica se parestezije
naceS¢e sreéu u adolescenciji.

Jedna Cetvrtina dece navodi samo bolove u zglobovima pri
¢emu ne navodi parestezije. Uz &esto prisutnu povisenu
temperaturu i sedimentaciju ona se c&esto pogreSno
dijagnostikuju kao reumatska groznica tako da dediji
kardiolozi trebaju imati u vidu i ovu mogucnost(12).

Uprokos svojoj upornosti, akroparestezie u dece sa
nedijagnostikovanom FB se Cesto zamenjuju sa bolovima
rasta jer je fizicki pregled u odsustvu koznih promena
vecinom uredan ili se njihova etiologija objasnjava virusnom
etiologijom, gihtom, cirkulatornim problemima ili ravnim
stopalima. Cesto se proglasavaju i kriptogenim il
psihogenim a kod odraslih kao posleica reumatizma(12-14).
Hroni¢ni karakter bolova nekad dovodi i do poajve suicidnih
ideja  u dece(15) . Za razlku od nesteroidnih
antiinflamatornih lekova koji su priliéno neefikasni u terapiji
bolnih  Fabrijevih  kriza neki antiepileptici  poput
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karbamazepina, gabapentina i difenhidantoina imaju odli¢an
efekat(16). Kao Sto je prethodno receno, vremenom se
intenzitet bolova smanjuje a uestalost bolova proreduie.
Jedno od objaSenjenja etiologije neuropatskog bola kod FB
jeste da je on rezultat nakupljanja sfingolipida u perifernim
nervnim vlaknima i akumulacije i maldistribucije natrijumovih
kanala oSteéenih aksona S§to dovodi do povecane
mehanicke  ekscitabilnosti i ponavljane  nervne
ekscitacije(17).

Skoro svi pacijenti sa klasiénom formom FB razvijaju
angiokeratome li teleangiektazije koje obi¢no poéinju od 5
do 13 godine i opisuju se kao male diskretno uzdignute
purpurno crvene teleangiektazije koje ne izbeljuju na pritisak
i mogu se naci najc¢es¢e u predelu izmedu pupka | kolena ali
i na svim drugim mestima ukljuuju¢i mukozu i konjuktive
Vidi sliku 2.(18,19).

Slika 2. Angiokeratomi na trupu kod FB
Picture 2. Angiokeratomies on the trunk in FB

One postaju izrazenije godinama i oko 10 % do 35 devojcica
nosioca mutacije razvija angiokeratoime u adolescenciji.
Angiokeratomi su tipi¢an ali ne i patognomoni¢an znak FB i
moraju biti takode sagledani u sklopu diferencijalne
dijagnoze drugih uzroka angiokeratoma u dece. Isti se mogu
sresti i kod drugih lizozomalnih bolesti Sto takode treba uzeti
u obzir. Tipiéno su lokalizovani na donjoj polovini trupa,
genitalnoj regiji ali se mogu naéi i na Sakama oko usana i
umbilikusa.

Cornea vernicillata (karakteristiéne zlatno sive i vrtloZaste
opacifikacije u roznjaci koje ne ugroZavaju vid). Ovaj nalaz
je prisutan veoma rano kod, (opisan je kod Sestomesecnoig
odojéeta) a nalazi se praktiéno kod svih svih hemizigotnih i
u skoro 70 procenata heterozitnih osoba. To je jedan od
razloga zasto se nekada preporuCuje rutinski skrining na
Cornea vernicillata kod sve dece prilkom odlaska na
sistematski oftalmolo$ki pregled Vidi sliku 3.(20):(21).
Digestivne smetnje se po podacima iz registra dece sa FB
javljaju u skoro Cetvrtine decaka i 11 % devojcica u
adoslecenciji, a po nekim studijama u oko polovine dece sa
FB.

NajceS¢e se opisuju bolovi u stomaku, dijareja (najcedce
postprandijalna) opstipacija ili nadimanje i u skoro 90
procenata sluCajeva su udruzene sa akroparestezijama Sto
olak3ava prepoznavanje FB (22,23).

Slika 3. Cornea vernicillata (karakteristicne zlatno sive i
vrtloZaste opacifikacije roznjace)
Picture 3. Cornea vernicillata

Zato je nekada vazno ciljano postaviti pitanja na postojanje
ovakve asocijacije. Opisani su i intenzivni bolovi u
abdomenu sa slikom apendicitisa, a mnoga deca sa
digestivnim smetnjama imaju i slabije napredovanje u
tezini(16). NajceSce navodeni patofizioloSki mehanizam u
njihovoj osnovi su autonomna disfunkcija odgovorna za
motilitet Zeluca, vaskulopatija koja zahvata splanhi¢nu
cirkulaciju i sekundarana tkivna inflamacija(24). Talozenje
glikosfingolipida u enterickim neuronima i ganglijama
submukoze i mijenteriénog pleskusa kao i u endotelu i
glatkim misiénim Celijama na kraju dovodi do ishemijskih
oSte¢enja kojim odgovaraju patoloSki korelati. Treba
napomenuti da ova deca Cesto “slabo napreduju” u tezZini a
bolest se moze manifestovati i akutnim bolom u stomaku koi
se Cesto me3a sa slikom “akutnog zapaljenja slepog creva“
(25).

Smanjeno znojenje ili osetljivost na toplotu ili hladnoéu, lako
zamaranje takode spadaju u rane simptome klasi¢ne FB.
Proteinurija i albuminurija su obitno prva indikacija renalne
disfunkcije, a albuminurija se najceS¢e detektuje tokom
kasnijeg detinjstva i adolescencije i predstavija najraniji
labaratorijski marker bubreznog oStecenja. Progresivna
renalna insuficijencija u starijih osoba je najranije opisana
kod 16 godi$njeg decaka:(26,27)-

Tinitus, vertigo, zamor i angiokeratoma su prisutni u preko
40 % dece i javljaju su u istoj uceastolosti i kod devojéica |
deCaka iako je poCetak javljanja simptoma obi¢no 2 do 5
godina kasnije u devojéica u odnosu na deCake(24).

Ono $to je najCeséi kardioloSki nalaz kod dece jeste porast
indeksa miokardne mase (LVMI) iznad 75 % percentila kod
sve dece sa FB, Cesta slika prolapsa MV “stiff mitral valve®,
Cesta prava hipetrofija leve komore (>51g/m27) redukcija
varijabilnosti sr€ane frekvencije. Od poremecaja ritma
najéeSce se navode sinusna bradikardija, ektopiéni ritam i
pretkomorske ekstrasistole. Ono $to je karakteristiCno za
hipetrofiju srca pacijenata sa FB jeste endijastolni dijametar
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leve komore koji normalan a hipetrofiia sr€anog misica
uniformna. Interesantno je da u studiji Kampmanna i sar kod
dece nisu registrovane &esto opisivane EKG izmene kod
odraslih u smislu promene u duzini PQ | QRS intervala(28).
Pokazano je i da srce moze biti i jedini zahvacen organ kod
hemizigotnih muskaraca sa genskom mutacijom kao i kod
heterozigotnih Zena sa skoro normalnom enzimskom
aktivnoséu i odsustvom sistemskih znakova. Tada su drugi
kakarakteristicni simptomi posebno akroparestezije znatno
redi.

Binarni izgled endokarda koji je posebno karakteristi¢an
ehokardiografski nalaz kod Fabri pacijenata i koji se
objaSnjava podvajanjem endokarda i subendokarda
depoima glikolipida okruzenih endetelnim i miSiénim
¢elijama, jo§ uvek nije opisan u dece kao i promene na
tkivnom doppleru koje bi ukazale na znaCajno smanjenje
dijastolnih i sistolnih brzina. U slu€aju sumnje na FB deteta
moze uraditi i kardioloski (ukljuCujuéi i ehokardiografski)
pregled roditeljia ne bi li se uolile neke karakteristicne
abnormalnosti kod njih.

Dijagnoza i terapija bolesti

U klinicke svrhe aktivnost AGAL-A se najéeSce odreduje u
proteinskom ekstraktu ili izolatu perifernih leukocita kao i u
punoj krvi i osuSenoj kapi krvi i plazmi Slika 4.
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Slika 4. Izgled kartice za uzorkovanje suve kapi krvi u
slu¢aju sumnje na FB.

Picture 4. Paper card for dry blood dropplet analysis in a
suspicious FB

Nakon inicijalnih biohemijskih analiza i postavljene sumnje
na FB se obitno se radi genetska analiza kako bi se
definitivno postavila dijagnoza bolesti.

Sto se ti¢e farmako-terapije ona je usmerena prvenstveno
ka minimizimiranju oStecenja organa jer je u sluaju
uznapredovale bolesti njena efikasnost prilicno mala i
enzimska substituciona terapija (EST) jeste trenutno terapija
sa najviSe klinickih benefita za ove pacijente.

Uprokos manjku studija koje ukazuju na koristi prestanka
pusenja, unapredenie fiziCke aktivnosti i optimalnu terapiju
tradicionalnih  riziko faktora ukljuCujuéi dislipidemiju,
hipertenziju i dijabetes treba obratiti paznju i na smanjenje
ovih riziko faktora. Postoje dokazi da striktna kontrola
krvnog pritiska moZe biti korisna u usporavanju progresije
hipetrofije leve komore (LVH) sa lekovima iz grupe inhibitora
angiotenzin-konvertujuéeg enzima kao lekovima prvog

izbora uz prisustvo renalne insuficijencije. Simtomi S,
angine i ariitmije su ¢eS¢i u uznapredovalim stadijumima
bolesti i mogu se tesko kontrolisati.

ProSlo je neSto blizu 3 decenije od otkrica prave etiologije
Fabrijeve bolesti (deficit AGAL-A 1967. god) do uvodenja
enzimske substitucione terapije. Danas su dostupna dve
formule alfa galktoizdaze: AGAL-Asidase-alpha (ReplAGAL-
A®, Shire Human Genetic Therapies, Lexington, MA) i
algasidase beta (Fabrazyme®, Sanofi Genzyme,
Cambridge, MA), koje su dostupne(29).

Ono Sto treba re¢i je da ne postoji razlika u terapijskoj
efikasnosti obe enzimske forme dok se njena efikasnost
najvise pokazala u regresiji bubreznih oStecenja dovodedi
do usporenja pada stepena  glomerulane filtracije |
proteinurije(30). Smanjenje miokardne mase se takode
navodi kao efekat terapije, iako abnormalnosti zalistaka i
sprovodenja perzistiraju.

Vezano za neuropatski bol, efekat je takode skroman i
veéina pacijenata zahteva analgeziju.

Ipak najveci benefiti ERT se mogu videti kod onih pacijenata
koji jo$ nisu razvili definitivna oStenja ciljnih organa, zbog
¢ega je pravovremeno prepoznavanje ovih pacijenata od
velikog socio-medicinskog znacaja. Prisustvo proteinurije,
kompromitovane bubrezne funkcije i sréane fibroze u vreme
terapiie je udruzeno sa progresijom bolesti uprkos
enzimskoj substitucionoj terapiji(31).

Od skora se kao potencijalna zamena za EST pominje

@terapija migalastatom (Amicus Therapeutics, USA) koji je

vi mali molekul - farmakoloski haperon (oralna
peronska terapija) koji se reverzibilno vezuje za aktivno
esto na AGAL-A €ime a u isto vreme potencira stvaranje
kcionalnih enzimskih formi(32). Svi pacijenti sa FB koji
aju podloznu mutaciju mogu biti razmatrani za terapiju
galstatom, a mali broj studija pokazuje njegovu efikasnost
a redukciju miokardne mase.

Kljuéak

Zasto je Fabrijevu bolest tako teSko dijagnostikovati. Pre
svega zato Sto lekari veoma retko misle na ovaj Klini¢ki
entitet uprkos &esto prisutnim karakteristi¢nim simptomima.
Klju¢ za njeno prepoznavanje je pre svega svet lekara o FB
kao zasebnom klinickom entitetu kao i identifikacija i
pravilna interpretacija ranih klinickih simptoma i znakova FB
uz detaljno uzetu familijarnu anamnezu. Generalno se ovo
odnosu na sve retke bolesti u pedijatriji(33).

Kako su efekti davanja EST najve¢i kada se terapija
zapoCne na vreme, rano prepoznavanje FB u (jo$ u
detinjstvu) u najvecoj meri daje Sansu ovim bolesnicima da
izbegnu sve nezeliene komplikacije bolesti i imaju Sto
kvalitetniji i duzi zivotni vek.
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