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ANDERSON-FABRYJEVA NEFROPATIJA - TERAPIJSKE
MOGUCNOSTI I POGLED U BUDUCNOST

JELENA SIMIC!, VALENTINO RACKI?, BOZIDAR VUJICIC! i SANJIN RACKI!

Klinicki bolnicki centar Rijeka, 'Klinika za internu medicinu, Zavod za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju bubrega i *Klinika za neurologiju, Rijeka, Hrvatska

Anderson-Fabryjeva bolest uzrokovana je nedostatnom aktivnoS¢u enzima a-galaktozidaze A $to rezultira nakupljanjem
glikosfingolipida u lizosomima stanica razli€itih organskih sustava. Bolest se nasljeduje X-vezano te je zastupljena u oba
spola, no u muskaraca, koji su hemizigoti za mutirani gen, simptomi se ispoljavaju ranije uz izrazeniji fenotip. Nakupljanje
u stanicama bubrega uzrokuje isprva reverzibilne, a potom i ireverzibilne patoloSke promjene u svim segmentima nefrona
Sto dovodi do proteinurije i bubrezne disfunkcije s postepenom progresijom do terminalnog stadija bubreznog zatajenja.
U ovom radu osvrnuli smo se na trenutne terapijske mogucnosti u obliku intravenske enzimske nadomjesne terapije
agalzidazom alfa i agalzidazom beta uz noviju peroralnu metodu lije€enja molekularnim Saperonima. Razmotreni su trenutni
dosezi istrazivanja genske terapije ugradnjom funkcionalnog GLA gena u genom bolesnika, Sto je buduc¢nost lijeCenja
nasljednih bolesti. Pravovremeno prepoznavanje i lijeCenje Anderson-Fabryjeve bolesti zna¢ajno smanjuju mortalitet i
morbiditet pacijenata te povecéavaju njihovu kvalitetu zivota.
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UVOD

Anderson-Fabryjeva bolest (u daljnjem tekstu Fa-
bryjeva bolest) je X-vezana nasljedna lizosomska
bolest nakupljanja u kojoj, zbog patoloske mutacije
GLA gena za enzim a-galaktozidazu A i posljedi¢ne
nedostatne enzimatske aktivnosti, dolazi do intracelu-
larnog nakupljanja glikosfingolipida $to rezultira mul-
tiorganskim ostecenjem (1). Do sada je zabiljezeno
vi$e od 800 genskih varijanti i broj kontinuirano raste,
no samo su pojedine dovedene u korelaciju s razvo-
jem bolesti, a najvec¢i dio zabiljezenih mutacija ipak
nema klinicko znacenje (2). Bolest se moze razviti u
oba spola, no s obzirom da su muskarci hemizigoti za
GLA gen, fenotip je izrazeniji te se bolest ranije mani-
festira. Ovisno o vrsti mutacije muskarci mogu imati
klasi¢ni oblik bolesti kod kojeg postoje vrlo niske ak-
tivnosti enzima ili aktivnosti uop¢e nema $to dovodi
do cerebrovaskularnih, bubreznih te sr¢anih manife-

stacija bolesti uz akroparestezije, angiokeratome i/ili
vrtlozastu keratopatiju, dok se kod atipi¢nog oblika
bolest javlja kasnije uz raznolike fenotipske znacajke
koje mogu varirati od minimalnih simptoma do pune
manifestacije bolesti kao u bolesnika s klasi¢nim obli-
kom. Zene su se dugo smatrale isklju¢ivo nositeljica-
ma mutacije, no posljedi¢no nasumicnoj inaktivaciji X
kromosoma u svakoj stanici kod njih se bolest takoder
moze manifestirati kao i kod muskaraca s atipi¢nim
oblikom bolesti (1).

U osoba muskog spola dijagnoza Fabryjeve bolesti po-
stavlja se u slucaju snizene aktivnosti a-galaktozidaze
A uleukocitima periferne krvi. Dijagnoza se potvrduje
analizom GLA gena, koja je korisna i u svrhu daljnjeg
planiranja specificnog lijeCenja. Kod Zena se aktiv-
nost enzima nije pokazala dovoljno osjetljivom dija-
gnostickom pretragom stoga je za dijagnozu Fabryjeve
bolesti potrebno odrediti vrijednosti globotriaozilsfin-
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gozina (LysoGb3) ili globotriaozilceramida (Gb3) ¢ije
su razine povi$ene u krvnoj plazmi oboljelih osoba te
udiniti gensku analizu (tablica 1) (3).

Tablica 1
Postavljanje dijagnoze Fabryjeve bolesti
Muskarci Zene
Snizena ili uredna aktivnost a.-galaktozidaze A
Snizena aktivnost u leukocitima
o-galaktozidaze A u +
leukocitima Povidene vrijednosti globotriaozilsfingozina

(LysoGb3) ili globotriaozilceramida (Gb3) u
Potvrdivanje dijagnoze krvnoj plazmi

analizom GLA gena +
Prisutnost klinicki znacajne mutacije GLA gena

RENALNE POSLJEDICE LIZOSOMSKOG
NAKUPLJANJA

Progresivni poremecaj bubrezne funkcije jedan je od
glavnih uzroka pobola i smrtnosti u Fabryjevoj bole-
sti, koji nastaje zbog nakupljanja Gb3 i srodnih gliko-
sfingolipida u lizosomima podocita, stanicama tubu-
la, glomerularnog endotela, mezangija i intersticija.
Nakupljanje glikosfingolipida dovodi do multifaktor-
skog patofizioloskog slijeda koji uklju¢uje oslabljeni
energetski metabolizam, povecani oksidativni stres,
poremecenu funkciju stani¢ne membrane, membrane
lizosoma i autofagosoma te ishemiju i apoptozu bu-
breznih stanica (6). U patogenetskom slijedu nazo¢na
je i znacajna vaskulopatija koja doprinosi disfunkciji
energetskog metabolizma, §to zajedno s apoptozom i
nekrozom dovodi do razvitka lokalne upalne reakcije
(7,8). Navedene promjene kona¢no dovode do zaca-
ranog kruga i ireverzibilnog os$tecenja te fibroze tkiva
(5). Prvi klinicki znakovi slabljenja bubrezne funkcije
jesu poliurija i nikturija, koji se javljaju zbog oslablje-
ne mogucnosti koncentriranja urina (6). Ostecenje
podocita ima za posljedicu proteinuriju, koja najce-
$¢e ne doseze nefrotski stupanj, a moze se zamijetiti
u drugom desetljecu bolesnikova Zivota (6,7). Prote-
inurija je u Fabryjevoj bolesti od klinickog znacenja
ne samo kod dijagnostike, ve¢ i kod pracenja uc¢inka
lijecenja kao signal aktivnosti bolesti. Ako se bolest
ne prepozna i ne zapoc¢ne lije¢iti na vrijeme, tijekom
godina dolazi do ireverzibilnog gubitka podocita $to
rezultira sklerozom bubreznih glomerula (7). Navede-
no doprinosi postepenom napretku nefropatije koja u
muskaraca ve¢ u ¢etvrtom desetljecu zivota dovodi do
terminalnog bubreznog zatajenja (1).

Patohistoloska analiza bubreznog bioptata moze biti
vazan korak pri dijagnozi. Bitno je imati u vidu da
standardna patohistoloska bojanja dovode do ispira-
nja lipida te je potrebno pravovremeno obavijestiti pa-
tologa o radnoj dijagnozi kako bi se mogle upotrijebiti
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alternativne tehnike bojanja koje bi o¢uvale i istaknule
karakteristi¢ne lipidne nakupine. Patohistoloske pro-
mjene uocljive su i u endotelu arterija i arteriola kao i
u pripadajuc¢im pericitima i glatkim mi$i¢nim stanica-
ma krvozilja. Elektronskom mikroskopijom vidljivi su
sekundarni lizosomi s granuliranim ili ¢es¢e lamelira-
nim inkluzijama (8).

Najces¢i nalaz ultrazvu¢nog pregleda bubrega u bole-
snika s Fabryjevom bole$¢u su malene homogene ciste
predominantno subkapsularne lokalizacije uz hipere-
hogenost bubreznog parenhima i smanjenu debljinu
bubrezne kore unato¢ urednoj veli¢ini bubrega. Ma-
gnetnom rezonancijom vidljiva je smanjena kortiko-
medularna diferencijacija ¢iji intenzitet nije u korela-
ciji s razinom bubrezne funkcije (9).

LIJECENJE

Terapijski pristup bolesnicima s Fabryjevom bolesti
danas se temelji na prevenciji daljnje progresije o$te-
¢enja tkiva i organa. Osnovu lijecenja ¢ini specifi¢na
nadomjesna enzimska terapija uz odgovarajuce simp-
tomatsko lijeCenje razli¢itih sustavnih manifestacija
bolesti. U bolesnika s Fabryjevom nefropatijom kori-
sno je ukljuciti ACE inhibitore ili blokatore angioten-
zinskih receptora radi njihovih u¢inaka na smanjenje
proteinurije te ostalu antihipertenzivnu terapiju prema
potrebi. Nuzno je prepoznati i lijeciti sekundarnu ane-
miju i poremecaj mineralno-kostanog metabolizma u
sklopu kroni¢ne bubrezne bolesti te u slu¢aju napredo-
vanja bubrezne insuficijencije do terminalnog stadija
zapoceti s nadomje$tanjem bubrezne funkcije dijali-
zom ili transplantacijom. Sr¢ane se manifestacije mogu
kontrolirati medikamentnom terapijom uz trombopro-
filaksu antikoagulansima i implantaciju uredaja za
kontrolu sr¢anog ritma prema vaze¢im smjernicama,
bolesniku je potrebno osigurati adekvatnu analgeziju,
prema potrebi uklanjanje angiokeratoma te preporuci-
ti smanjeni unos masnoca u prehrani (10).

Kod specifi¢cnih mutacija gdje je moguce popraviti se-
kundarne i tercijarne strukture enzima a-galaktozida-
ze A Koristi se novoodobrena terapija Saperonima, a
trenutno su u tijeku ispitivanja genskog lijecenja.

Ne postoji jedinstveni stav o vremenu pocetka spe-
cifiénog lije¢enja. Tkivne promjene uzrokovane lizo-
somskim nakupljanjem glikosfingolipida dokazane su
vec u prenatalnom razdoblju (1) zbog cega se pojedini
stru¢njaci zalazu za $to raniji pocetak lijecenja nakon
postavljene dijagnoze klasi¢nog tipa Fabryjeve bolesti.
U svih se bolesnika muskog spola s klasi¢nim oblikom
bolesti svakako preporuca zapoceti terapiju nakon na-
vriene Sesnaeste godine Zivota neovisno o simptoma-
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tologiji. Lije¢enje se preporuca i ranije, ako su prisutni
znakovi bolesti. U bolesnika s atipi¢nim oblikom Fa-
bryjeve bolesti i u osoba zenskog spola potrebno je re-
dovito pracenje kako bi se lije¢enje zapocelo po prvoj
manifestaciji bolesti (11).

Nije utvrdena gornja granica zivotne dobi bolesnika u
kojoj se viSe ne moze ocekivati znacajna korisnost spe-
cifi¢ne terapije te zapocinjanje ili nastavljanje lije¢enja
ne bi bilo indicirano (3), stoga bi se odluka trebala
temeljiti na ekspertnoj multidisciplinarnoj procjeni.
Prema konsenzusu Europske radne skupine za Fa-
bryjevu bolest iz 2015. godine primjena terapije treba-
la bi se obustaviti u bolesnika koji zbog nesuradljivosti
propustaju viSe od 50 % primjena lijeka i zakazane li-
je¢nicke kontrolne preglede, onih koji svjesno odbija-
ju primanje terapije te kod pacijenata s perzistentnim
teskim ili Zivotno ugrozavajuc¢im infuzijskim reakcija-
ma unato¢ primjeni profilaktickih lijekova. Takoder je
potrebno razmotriti prekid odnosno nezapocinjanje
lije¢enja u bolesnika s terminalnim bubreznim zata-
jenjem u kojih ne dolazi u obzir transplantacijsko li-
jecenje uz istovremeno prisustvo kroni¢nog sré¢anog
zatajivanja NYHA klase IV, u osoba s ocekivanim Zi-
votnim vijekom manjim od 1 godine te u onih s teSkim
kognitivnim propadanjem. Upitna je i opravdanost li-
jecenja osoba s atipi¢nim oblikom bolesti ¢ije je lijece-
nje zapoceto iskljucivo zbog prisutnosti neuropatske
boli, no kontrola simptoma nije uspostavljena nakon
godine dana primjene specifi¢ne terapije uz najvise
doze analgetske terapije. Kod bolesnika s iskljuc¢ivo
kardijalnom manifestacijom bolesti i uznapredovalim
stadijem sr¢anog zatajivanja uz opseznu fibrozu, pre-
ma konsenzusu radne skupine nije indicirano zapoci-
njanje specificnog lijecenja (12).

Nadomjesno enzimsko lijecenje

Nadomjesna enzimska terapija postoji u obliku agal-
zidaze alfa i agalzidaze beta. Oba lijeka primjenjuju se
intravenski svaka dva tjedna u dozi od 0,2 mg/kg za
agalzidazu alfa, odnosno 1,0 mg/kg u slucaju primjene
agalzidaze beta, te oba imaju dokazanu ucinkovitost,
no do sada nije uc¢injena studija koja ih izravno uspo-
reduje (11,13). Primjenjuju se u sporoj intravenskoj
infuziji, prema preporuci za agalzidazu alfa tijekom
40 minuta, dok se za agalzidazu beta pri pocetnim
primjenama lijeka savjetuje vremenska titracija do 15
mg/sat, a u slucaju da bolesnik dobro podnosi lijek vri-
jeme infuzije se tijekom sljedecih terapija moze skrati-
ti (14,15). Ako dode do infuzijske reakcije potrebno je
privremeno zaustaviti primjenu nadomjesnog enzim-
skog lijecenja te primijeniti simptomatsku terapiju do-
stupnim parenteralnim antihistaminikom i parente-
ralno kortikosteroidima, uz doziranje simptomatskog
lije¢enja prilagodeno tjelesnoj tezini i dobi bolesnika
prema pripadajucoj uputi o lijeku. Nakon povlacenja
simptoma moze se nastaviti primjenom infuzije iste

enzimske nadomjesne terapije u dvostruko sporijoj
infuziji od inicijalne. Sistemske alergijske reakcije su
rijetke (7,11).

U studiji koja je ispitivala u¢inak enzimske nadomjesne
terapije (agalzidaze alfa i beta) ucinjene su biopsije bu-
brega u bolesnika dobi 7-33 godine prije pocetka speci-
fi¢nog lijecenja te nakon pet godina primanja terapije,
kada je uocena potpuna regresija Gb3 inkluzija u stani-
cama glomerularnog endotela i mezangija. U cetiri bo-
lesnika koja su primala najve¢u dozu inkluzije viSe nisu
bile vidljive ni u podocitima (16). Osim $to oporavak
podocita pozitivno korelira s kumulativnhom dozom li-
jeka, dokazano je da lije¢enje zapoceto prije navrsene
Cetrdesete godine Zivota rezultira ocuvanijom bubrez-
nom funkcijom te smanjenjem hipertrofije miokarda
(7). U bolesnika s terminalnim bubreznim zatajenjem
lije¢enje se preporuca kako bi se smanjile posljedice li-
zosomske akumulacije u ostalim organskim sustavima
i na taj nacin smanjilo ukupni pobol i smrtnost (11).

Intravenski primijenjeni rekombinantni enzimi ce-
sto uzrokuju stvaranje IgG protutijela. Protutijela se
stvaraju kod pacijenata neovisno o tome jesu li lije-
¢eni aglazidazom alfa ili beta te su krizno reaktivna
na oba enzimska pripravka, no primijeceno je da je
imunoloska reakcija ¢e$¢a u muskaraca s ,,nonsense”
mutacijom. Cochraneova meta-analiza iz 2016. go-
dine ukazuje da serokonverzija nije imala u¢inak na
klini¢ke ishode pacijenata na enzimskoj terapiji (13).
Novija studija Lendersa i sur. iz 2018. godine zabilje-
zila je bolje renalne i kardijalne ishode kod eskalacije
doza nadomjesne enzimske terapije u svrhu zasic¢enja
prisutnih protutijela, no zamijecen je i porast samih
protutijela te su potrebna daljnja istrazivanja kako bi
se utvrdio dugoro¢ni klini¢ki u¢inak visih doza lijeka
(17). Svojstva nadomjesne enzimske terapije mogu se
poboljsati povecanjem bioraspolozivosti lijeka. Nada-
lje, moguce smanjenje imunoloske reakcije lezi u no-
vim kemijskim spojevima, koji se trenutno testiraju na
animalnim modelima, kao $to je modifikator a-N-ace-
tilgalaktozaminidaze (18).

Farmakolosko Saperonsko lijecenje

Najnoviji lijek dostupan na trzi$tu je migalastat, pro-
teinski $aperon koji se reverzibilno veze na aktivno
mjesto postojeceg, pogresno strukturiranog enzima u
stanicama te ga adekvatno prostorno orijentira kako
bi enzim bio funkcionalan i pro$ao kontrolu kvalitete
u endoplazmatskom retikulumu stanice. Na taj nacin
stabilizira se transport enzima u lizosome gdje sluzi za
razgradnju $tetnih Gb3 inkluzija. Nakon ulaza u lizo-
some dolazi do disocijacije $aperona zbog niskog pH i
poviSenog afiniteta vezivanja za Gb3 (19). Lijek je odo-
bren u Europskoj uniji za lijeCenje bolesnika s Fabryje-
vom boles¢u od navrsenih 16 godina, a prednost je sto
se primjenjuje peroralno, u dozi od jedne kapsule od
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123 mg svakog drugog dana te se zbog nacina primjene
ne stvara imunoloska reakcija na djelatnu tvar kao $to je
to slucaj sa enzimskom nadomjesnom terapijom (20).

Migalastat nije moguce primijeniti u svih bolesnika,
ve¢ samo u onih koji imaju mutacije podlozne terapiji
$aperonima, a navedene su u uputi o lijeku (20). Pre-
ma podatcima dobivenima probirom novorodencadi
te pregledom ostale dostupne literature utvrdeno je
da 35-50 % bolesnika ima mutaciju koja je podlozna
terapiji migalastatom (19). U istrazivanju koje je pra-
tilo ucinak $aperonske terapije tijekom dvije godine
uoceno je da je u bolesnika s podloznim mutacijama
usporeno napredovanje kroni¢ne bubrezne bolesti uz
regresiju hipertrofije lijeve klijetke, $to je prednost u
odnosu na enzimsku nadomjesnu terapiju ¢iji je u¢inak
na hipertrofiju miokarda nedosljedan. Analizom kapi-
lara intersticija nije primijeeno znacajno smanjenje
inkluzija nakon $est mjeseci lijecenja u usporedbi s pla-
cebom, no nakon dvije godine skupina bolesnika lije-
¢ena migalastatom s odgovaraju¢im mutacijama imala
je zna¢ajno manje Gb3 inkluzija u kapilarama bubrez-
nog intersticija te snizenu koncentraciju plazmatskog
LysoGb3 (21). Takoder, usporedbom Saperonske te-
rapije s enzimskom nadomjesnom terapijom u studiji
koja je trajala 18 mjeseci zabiljezen je podjednaki uci-
nak obih terapijskih pristupa na progresiju nefropatije
i snizenje plazmatskog LysoGb3 (19). Nadalje, novije
studije su pokazale da je u skupini pacijenata lijece-
nih migalastatom znatnije vi$a razina a-galaktozidaze
A nego u skupini lije¢enih nadomjesnom enzimskom
terapijom, uz manje nuspojava i slabiju imunolosku re-
akciju (22). Nazalost, s obzirom da se lijek iz organiz-
ma pretezno izluCuje urinom, primjena migalastata je
ograni¢ena u bolesnika s uznapredovalom kroni¢nom
bubreznom bolesti. Prema uputi o lijeku, migalastat se
ne preporuca primjenjivati u bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti cetvrtog i petog stupnja (eGFR ma-
nji od 30 mL/min/1,73 m?). Takoder, zabiljezen je tok-
si¢ki uc¢inak na plod kod animalnih modela pa je po-
trebno izbjegavati primjenu lijeka u Zena fertilne dobi
koje ne koriste kontracepciju (20).

Genska terapija

Genska terapija zasigurno je buducnost lije¢enja svih
poznatih genetskih poremecaja pa tako i u slucaju
Fabryjeve bolesti. Ubrzani razvoj genske terapije u
posljednje vrijeme posljedica je ponajprije ogromnog
napretka u analizi gena i mogu¢nosti popravljanja mu-
tacija, ali i sve jeftinijih mogucnosti genetskog sekven-
cioniranja koji ¢e omoguciti individualiziranu terapi-
ju u bolesnika s genskim poremecajima (23). Postoji
nekoliko mogudih pristupa genskoj terapiji, no kod
Fabryjeve bolesti trenutno je u fokusu ex-vivo modifi-
ciranje mati¢nih stanica uz pomo¢ virusnih vektora ili
metodom CRISPR (engl. clustered regularly interspaced
short palindromic repeats) te in vivo sustavna ili lokali-
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zirana transfekcija stanica uz pomo¢ virusnih vektora
(24). Osnovni cilj obih tipova lijeenja implementacija
je funkcionalnog GLA gena u genom stanica. U ani-
malnim modelima se to zasad pokazalo kao siguran i
ucinkovit nacin za dugotrajni porast enzimske aktiv-
nosti a-galaktozidaze A, uz najvedi uspjeh pri koriste-
nju rekombinatnih adenoasociranih virusnih vektora
(24,25). U humanom modelu kanadski su znanstvenici
trenutno najblizi rjesenju, koriste¢i ex-vivo modifika-
ciju CD34+ mati¢nih stanica s lentiviralnim vektori-
ma $to je trenutno u drugoj fazi klinickog ispitivanja
uz obecavajuce rane rezultate (27). Slican pristup tre-
nutno je u ispitivanju kompanije iz Sjedinjenih Ame-
rickih Dr7ava, koja je nedavno objavila da je u jed-
nog bolesnika i dalje povi§ena enzimska aktivnost 18
mjeseci nakon genske terapije te je analizom kostane
srzi utvrdeno da se i dalje reproduciraju stanice koje
imaju ugradeni viralni vektor (28). Odrzavanje trajne
enzimske aktivnosti s jednokratnom primjenom lijeka
je glavni cilj razvijanja ovog tipa lije¢enja, $to je veliki
korak prema mozZebitnom izlije¢enju Fabryjeve bolesti.

ZAKLJUCAK

Rastuc¢a dostupnost biokemijske i molekularne di-
jagnostike Anderson-Fabryjeve bolesti daje nadu za
pravovremeno otkrivanje $to veceg broja zahvacenih
osoba. U osoba muskog spola dijagnoza se moze po-
staviti ako se utvrde niske razine aktivnosti a-galakto-
zidaze A u leukocitima periferne krvi uz daljnju gen-
sku analizu, dok su kod Zena, s obzirom na slu¢ajnu
inaktivaciju X kromosoma u stanicama organizma,
moguce uredne vrijednosti enzimske aktivnosti zbog
Cega je potrebna analiza GLA gena te odredivanje
razine LysoGb3 ili Gb3 u plazmi. Rana identifika-
cija bolesnika s Fabryjevom nefropatijom, u stupnju
kada je specifi¢cnim lije¢enjem jo$ uvijek moguce po-
sti¢i oporavak ostecenja podocita, endotela glomeru-
la, stanica tubula, mezangija i intersticija te sprijeciti
nastanak ireverzibili¢nih tkivnih promjena, vodi bo-
ljem prezivljenju i kvaliteti Zivota bolesnika. Prema
sada$njim uvrijezenim stavovima, specificno lijecenje
enzimskom nadomjesnom terapijom ili $aperonima
zapocinje se nakon prve manifestacije bolesti osim u
muskaraca s klasi¢nim oblikom bolesti kod kojih se li-
jecenje primjenjuje najkasnije nakon 16. godine Zivota
bez obzira je li izrazena klinicka slika. Ipak, ostaje za
utvrditi optimalnu dob za zapocinjanje terapije u svr-
hu prevencije nastanka tkivnih ostecenja te dugoro¢ne
prednosti ali i nedostatke enzimske nadomjesne te-
rapije i novog peroralnog lije¢enja Saperonima. Zbog
velikog napretka u moguénostima genske terapije po-
stoji veliki optimizam da ¢e se u skorije vrijeme pro-
mijeniti nacin lijeenja svih genskih bolesti, pa tako i
Fabryjeve bolesti.
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SUMMARY

ANDERSON-FABRY NEPHROPATHY — CURRENT THERAPEUTIC OPTIONS AND FUTURE
PERSPECTIVES

J. SIMIC!, V. RACKI? B. VUJICIC! and S. RACKI

'Rijeka University Hospital Centre, Department of Internal Medicine, Division of Nephrology, Dialysis and Renal
Transplantation, Rijeka and *Rijeka University Hospital Centre, Department of Neurology, Rijeka, Croatia

Anderson-Fabry disease is a lysosomal storage disorder caused by insufficient a-galactosidase A enzyme activity. It is a
hereditary X-linked disease that affects both men and women, although males express more typical symptoms at earlier
age since they are hemizygotes for the mutated gene. Accumulation of glycosphingolipids in kidney cells has an impact
on all nephron segments and causes proteinuria with progressive renal dysfunction, which can ultimately end in terminal
renal failure. In this review of the literature, we present therapeutic options including intravenous enzyme replacement
therapy with agalsidase alpha and agalsidase beta and oral treatment with molecular chaperons for patients with amenable
mutations. Moreover, we investigated current progress in gene therapy of Fabry disease, which is an evolving field with
promising results. Timely recognition and early start of treatment significantly reduces morbidity and mortality of patients
with Fabry disease, leading to improved quality of life.

Key words:  Anderson-Fabry disease, alpha-galactosidase A, globotriaosylceramide, enzyme replacement therapy,
gene therapy
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