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Fabryjeva bolezen (FB) je dedna, na spolni kromosom X vezana motnja presnove gliko-
sfingolipidov. Klinicni pojavi, razvoj bolezni in vzroki smrti se razlikujejo od bolnika do
bolnika. Pred uvedbo nadomesinega encimskega zdravljenja so bolniki zaradi FB zelo
zgodaj umirali,

Na podlagi podatkov iz medicinske dokumentacije so v clanku opisane znacilnosti bole-
zni in zdravljenje treh bolnikouv s FB, ki so umrli pred uvedbo nadomestnega encimskega
zdravljenja.

Ceprav so bili bolniki bratje in so imeli enako gensko mutacijo, se je bolezen zelo razlicno
pokazala pri vsakem od njih. Pri enem so previadovali zgodnji nevroloski simptomi, pri
drugem teZave s srcem, pri tretjem pa predvsem ledvicna odpoved. Kljub vsem moznim
nacinom zdravljenja so vsi trije sorazmerno zgodaj umrli, neposredni vzroki smrti pa so
bili pri vseh treh drugacni.

Pravocasno prepoznavanje FB je izjemno pomembno. Danes lahko namrec s sodobnim
nadomestnim encimskim zdravljenjem ucinkovito preprecimo usodne zaplete in prezgod-
njo smrt pri tej bolezni.

Fabry disease; symptomatic treatment; enzyme replacement therapy

Fabry disease (FD) is an X-linked inherited disorder of glycosphingolipids metabolism.
Clinical manifestations, the course and the cause of death are markedly different among
the patients. Before the use of enzyme replacement therapy patients with FD died early in
their life.

Following the medical recordings, in this paper the clinical courses and causes of death are
described for three patients with FD who died before the introduction of the enzyme repla-
cement therapy.

Although three patients were brothers and had the same gene mutation, the clinical mani-
Sfestations of FD were completly different in each of patient. The first had early neurogical
symptoms, the second problems with heart and the thivd had early deterioration of renal
Sunction. They died early despite all possible therapeutic measurements.




778 ZDRAV VESTN 2006; 75

Conclusions Early recognition of FD is extremely important. Nowadays it is possible to prevent the fatal
complications and early death by means of modern effective enzyme replacement the-
rapy.

Uvod zelo raznoliko prizadetostjo ledvic (10), za okvaro

Fabryjeva bolezen (FB) ali angiokeratoma diffusum
universale (E 75.2 po 10. reviziji Mednarodne klasifi-
kaciji bolezni) je na spolni kromosom X vezana de-
dna motnja presnove glikosfingolipidov z incidenco
1 na 40.000 do 120.000 prebivalcev. Vzrok bolezni so
razli¢ne mutacije na genu, ki urejuje sintezo lizosom-
skega encima a-galaktozidaza A (o-Gal A) (1). Encim
sodeluje pri razgradnji glikosfingolipidov. Mozno je
popolno pomanjkanje encima ali pa nastajajo neza-
dostne koli¢ine. Nepopolno razgrajeni ostanki gliko-
sfingolipidov se kopicijo v lizosomih endotelija in
gladkih misi¢nih celicah zilja, ledvi¢nih epitelijskih ce-
lic, celicah miokarda in nevronskih celicah dorzalnih
ganglijev. Pri moskih s FB je aktivnost o-Gal A zelo
znizana ali celo nemerljiva. V otrostvu in dobi odra-
$¢anja imajo znacilne kozne spremembe v obliki an-
giokeratomoyv, nevropatske bolecine v udih (akropa-
restezije), zmanj$ano ali povsem odsotno znojenje
(dishidroza ali anhidroza) in ¢rtaste motnjave v roZe-
nici (cornea vericillata). V kasnejsi starosti se pri veci-
ni bolnikov zaradi okvare endotelija pojavijo motnje
v delovanju srca, ledvic in osrednjega Zivcevija, t. 1. kla-
si¢cna oblika FB. Pri bolnikih, ki imajo Se nekaj pre-
ostale aktivne o-Gal A, se v¢asih bolezen fenotipsko
pokaze v manj hudi obliki. Patoloske spremembe se
pojavijo v kasnejsi starosti in so lahko omejene le na
srce v obliki hipertrofije levega prekata s tipi¢nimi
spremembami v EKG ali kot ishemic¢na bolezen srca.
Tako obliko FB za razliko od najpogostejse klasi¢ne
imenujemo kardialna varianta FB (2). Opisani so tudi
primeri s pretezno prizadetostjo ledvic, t. i. renalna
varianta FB (3). V preteklosti je veljalo, da zaradi rece-
sivnega nacina dedovanja resno zbolevajo le moski
potomci (hemizigoti), pri zenskah (heterozigoti) kot
obveznih prenasalkah FB pa se pojavi bolezen v zelo
blagi obliki. Izkazalo se je, da lahko zbolijo enako hu-
do tudi prenasalke, ceprav 15 ali 20 let kasneje kot
moski (4, 5).

V zadnjih trinajstih letih je bilo v Sloveniji odkritih pet
druzin s FB. Prvi opis bolnika s FB na nasem obmocdju
je znan iz leta 1982, ko so to bolezen ugotovili v Voja-
ki bolni$nici v Ljubljani pri nekem vojaku (6). Na-
slednji opis dveh bolnikov s FB iz dveh druzin z Do-
lenjske je bil prikazan na Slovenskem nefroloskem
kongresu v Portorozu leta 1996 (7). V nasi ustanovi
smo leta 1991 po naklju¢ju ugotovili FB pri 46-letnem
bolniku z nenavadnimi koznimi spremembami, ki so
spominjale na petehije, dejansko paje slo za angioke-
ratome (8, 9). Izhajal je iz druzine z desetimi otroki,
druZzina pa je pripadala mnogostevilni rodbini s Stiri-
mi generacijami, v kateri je bilo preko 40 ¢lanov. Med
njimi smo ugotovili 8 moskih in 11 Zensk s FB. Poleg
teh druzin je bila odkrita Se ena druzina s FB z Go-
renjske in ena iz Zgornje Savinjske doline. Pri vseh
nasih bolnikih gre za klasi¢no obliko FB z zgodnjo in

srca (11) in drugih organov.

Pred uvedbo nadomestnega encimskega zdravljenja
je bilo mozno zgolj simptomatsko zdravljenje, ki pa
je bilo le malo uspesno. Tedaj so moski s FB umirali v
starosti od 45 do 55 let, Zenske pa nekoliko kasneje. Z
uvedbo zdravljenja zumetnim encimom, s katerim se
nadomesca manjkajoci encim o-Gal A, sta se kakovost
zivljenja in napoved izida bolezni pri bolnikih s FB
bistveno izboljsala. To zdravljenje je bilo uradno uve-
denov Evropi avgusta 2001, v Zdruzenih drzavah Ame-
rike leta 2003, v Sloveniji pa smo zaceli zdraviti 9. sep-
tembra 2003 (12). Znacilnosti FB in njenega zdravlje-
nja pred uvedbo umetnega encima lahko najbolj na-
zorno spoznamo z opisom poteka te bolezni pri treh
nasih bolnikih. Kljub uporabi vseh razpolozljivih na-
¢inov zdravljenja so sorazmerno zgodaj umrli. Gre za
tri brate, ki so bili ¢lani omenjene mnogostevilne rod-
bine.

Prikaz primerov
Bolnik 1

Iz druzine z desetimi otroki, rojen 1945, je bil maja 1991
sprejet na Oddelek za interno medicino zaradi dodatnih
preiskav ambulantno odkrite proteinurije in suma na ko-
agulopatijo ali vaskulopatijo. Pred tem je bil zaradi duse-
nja pregledan pri internistu, ki mu je ugotovil nenava-
dne kozne spremembe v obliki drobnih petehij na kozi
zadnjice, v dimljah, na spolnem udu, pod pazduhama in
na ustni sluznici. Bolnik je povedal, da spremembe opa-
za ze od otroskih let. V posnetku EKG so bili vidni znaki
hipertrofije levega prekata ob sinusni bradikardiji. Bol-
nik je zanikal tezave s srcem, imel je normalen krvni tlak.
Pri ehografski preiskavi srca smo ugotovili koncentric¢-
no hipertrofijo levega prekata z normalno sistoli¢no
funkcijo. Zadebeljen je bil predvsem medprekatni pre-
tin, ki je imel nenavadno zrnato zgradbo. V laboratoriju
nase bolni$nice ter na Oddelku za transfuziologijo in imu-
nohematologijo v mariborski bolnisnici so bili opravlje-
nikoagulacijski testi in so bili vsi normalni. Koncentraci-
jise¢nine in serumskega kreatinina sta bili na zgornji meji
normalne vrednosti, v urinu pa je bila najdena proteinu-
rija (0,46 g/1). Z biopsijo rektalne sluznice smo izkljucili
amiloidozo. Zaradi nenavadnih sprememb po kozi smo
ga predstavili tudi dermatologu nase bolnisnice. Ta je
na podlagi koznih sprememb in druzinske anamneze
prvi pomislil namoznost FB ter predlagal Se pregled osta-
lih bratov v bolnikovi druzini. Pri biopsiji domnevne pe-
tehije na kozi trebuha je bila ugotovljena zmerna hiper-
keratoza epidermisa, tik pod njim pa so bile izrazito raz-
Sirjene kapilare, napolnjene z eritrociti in obdane s tan-
kimi epidermalnimi podaljski, kar je ustrezalo klini¢ni
diagnozi FB.

Ker v Sloveniji leta 1992 niso bile mozne encimske pre-
iskave, smo se zanje dogovorili na Zavodu za kemijo in
biokemijo Medicinske fakultete v Zagrebu. Tam so iz-
merili aktivhost o-Gal A v levkocitih pri bolniku, njego-
vem sinu in héerki. Bolnikova aktivnost tega encima ni
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bila merljiva, pri sinu skoraj normalna (58 U/l od
normalnih 60 U/1), pri h¢erki pa nekoliko zniZana
(41,2 U/1). Nadaljnje preiskave pri bolniku in njegovih
sorodnikih nam je preprecila vojna na Hrvaskem.

Prve resnejse tezave z zdravjem je bolnik dozivel avgu-
sta 1992. Sprejet je bil na nevroloski odsek nasega inter-
nega oddelka zaradi postopno nastale ohromitve udov
po desni strani. Slo je za ishemi¢no mozgansko kap, kar
smo potrdili z racunalnisko tomografijo (CT). Odpuscen
je bil vizboljsanem stanju. Kasneje je hodil na redne nev-
roloske kontrole do ponovnega zdravljenja na nasem
oddelku maja 1995, ko je bil sprejet zaradi hude omo-
tice, ki jo je spremljalo bruhanje. Tezave so izginile
Ze po enem dnevu. Laboratorijski izvidi so bili nor-
malni, razen malo zvisanega serumskega kreatinina
(110 umol/1). Cez dve leti je bil ponovno sprejet na nev-
roloski odsek, ker je zac¢el doma tezje govoriti, povesil
se mu je levi ustni kot. Slo je ponovno za lazjo ishemic-
no mozgansko kap, morda samo zaradi spazma zilja, ker
se mu je zdravstveno stanje hitro izboljsalo. Ob tej ho-
spitalizaciji je bila vrednost serumskega kreatinina ze zvi-
$ana na 170 umol/l. Leta 1999 so se mu zacele pojavljati
prsne bolecine. Pri obremenitvenem testiranju na kole-
su se je pojavila ishemi¢na reakcija, zato smo mu pred-
pisali ustrezna zdravila. Januarja leta 2000 je prislo do
kon¢ne ledvi¢ne odpovedi. Zaceli smo ga zdraviti s he-
modializo. Ob tem zdravljenju se mu je ponovila kratko-
trajna prehodna ishemija mozganov. Dva meseca kasneje
je dozivel napad atrijske fibrilacije. Izkazalo se je, da gre
za akutni miokardni infarkt brez zobca Q. Atrijska fibri-
lacija je ostala trajna, zato je bilo uvedeno antikoagulant-
no zdravljenje. Tahiaritmije ni dobro prenasal in je bil
kasneje zaradi tega veckrat zdravljen na oddelku. Junija
2000 je bil sprejet na oddelek zaradi akutnega kalkulo-
znega holecistitisa. Vnetje se je umirilo po ustreznem
zdravljenju z zdravili. Decembra isto leto je bila po pri-
pravi opravljena endoskopska holecistektomija brez
vseh zapletov. Na jesen leta 2001 se je znova zdravil na
internem oddelku zaradi obsezne plju¢nice, ki se mu je
Se dvakrat ponovila na istem mestu naslednje leto poleti
in jeseni. Februarja 2003 je znova dozivel akutni miokar-
dni infarkt brez zobca Q. Premescen je bil v mariborsko
bolnisnico zaradi invazivne sr¢ne diagnostike. Ugotov-
ljena je bila stenoza debla leve koronarne arterije in vec
stenoz desne koronarne arterije. Predlagano je bilo ¢im-
prejsnje operativno zdravljenje. Zaradiv preteklosti pre-
bolelih ishemi¢nih mozganskih kapi je bila opravljena
$e kontrastna arteriografija aortnega loka. Ugotovljena
je bila manjsa stenoza trunkusa brahicefalikusa na odce-
pis¢u, na ostalih arterijah pa ni bilo sprememb. Odpu-
s¢en je bil domov s predvidenim datumom za operacijo
¢ez en mesec, vendar je bil Ze po dveh tednih ponovno
sprejet v intenzivno enoto nasega oddelka zaradi akut-
ne zmedenosti. Na CT posnetku glave je bila najdena
obsezna sveza ishemic¢na okvaralevo temporookcipital-
no. Hkrati smo ugotovili znake ponovnega akutnega mi-
okardnega infarkta. Zdravstveno stanje se mu je slabsa-
lo in po stirih dneh je umrl. Obdukcija ni bila opravljena.

Bolnik 2

Leto dni starejsi brat prvega bolnika je bil novembra 1990
sprejet na oddelek za interno medicino zaradi nenadne
atrijske fibrilacije. Ob sprejemu je povedal, da razen ob-
¢asnih prebavnih motenj ni imel ve¢jih tezav z zdrav-
jem. Med opravljenimi preiskavami je izstopal posnetek
EKG, v katerem so bili poleg atrijske fibrilacije vidni se
znaki hipertrofije levega prekata, Ceprav je imel bolnik
vse zivljenje normalen krvni tlak in do nastanka motnje

sr¢nega ritma tudi ni imel tezav s srcem. Pri ehografski
preiskavi srca je bila najdena koncentri¢na hipertrofija
levega prekata, zlasti medprekatnega pretina, ki je imel
nenavadno zrnato zgradbo. Med laboratorijskimi pre-
iskavami so odstopale le nekoliko zvisane vrednosti sec-
nine in serumskega kreatinina ter proteinurija. Z zdravi-
li smo uspeli vzpostaviti sinusni ritem. Opisane patolo-
ske ugotovitve smo si lahko etiolosko razlozili Sele na-
slednje leto, ko smo pri bolnikovem bratu ugotovili FB.
Po prvem zdravljenju v bolnis$nici novembra 1990 je bil
Se petkrat sprejet zaradi napadov migetanja preddvo-
rov, kar doma sam ni uspel prekiniti z antiaritmiki. Dva-
kratje bil sprejet na interni oddelek zaradi hujse alergic-
ne reakcije z angionevrotskim edemom. Vzrok za aler-
gi¢no reakcijo je bil prvi¢ najverjetneje alergen v hrani,
drugic pa je bila zelo verjetno vzrok acetilsalicilna kisli-
na. Ob teh bolnisni¢nih zdravljenjih in vmesnih ambu-
lantnih kontrolah smo mu redno dolocali serumski kre-
atinin in se¢nino. Njuni vrednosti sta z leti postopno
narasc¢ali. V urinu je bila stalno proteinurija.Vrednosti
vseh ostalih hematoloskih in biokemi¢nih laboratorij-
skih preiskav - vklju¢no z mas¢obami in krvnim slad-
korjem - pa so bile ves ¢as normalne. Predvsem v letu
1998 je zacel toziti zaradi bolecin za prsnico, ki so se mu
sprva pojavljale pri obremenitvi, kasneje pa tudi spon-
tano v mirovanju in zlasti na mrazu. Z obremenitvenim
testiranjem na kolesu in s Holterjevim monitoriranjem
smo potrdili ishemijo v mirovanju in pri naporu. Zato je
bila januarja 1999 na Klini¢cnem oddelku za bolezni srca
in ozilja Klini¢nega centra v Ljubljani opravljena koro-
narografija. Najdena je bila zapora desne koronarne
arterije ter pomembne zozitve na levi descendentni in
cirkumfleksni koronarni arteriji. Opravljena je bila ba-
lonska dilatacija obeh zil, vstavljeni sta bili dve zilni
opornici. Takrat so mu posneli 3¢ EMG in napravili
kvantitativno senzorimetrijo ter ugotovili nenormalne
funkcije tankih senzori¢nih aksonov perifernih zivcev.
Pregled biopsijskega vzorca koze pod elektronskim mi-
kroskopom pa je pokazal kopic¢enje ozmofilne snovi v
endotelijskih celicah in v celicah zivénih koncicev koze.
Oboje je bilo opredeljeno kot posledica patoloske pre-
snove lipidov pri FB. Ker je imel bolnik po posegu se
obcasne bolecine v prsih pri naporu ali na mrazu, je
opravil e stresno perfuzijsko scintigrafijo miokarda.
Najdena je bila obremenitvena ishemija anteroseptal-
nega dela sprednje stene srca. Pri ponovni koronaro-
grafiji maja 1999 se je izkazalo, da ima bolnik e po-
membno zozitev na distalnem delu leve descendentne
koronarne arterije, kjer so napravili dodatno balonsko
dilatacijo. Medtem so dusic¢ni retenti toliko narasli, da je
bilo maja 2000 potrebno zaceti z dializo. Uvedena je
bila peritonealna dializa, ki jo je bolnik uspesno izvajal
doma kljub zapletu v obliki peritonitisa junija 2001. Mar-
ca 2002 je bil sprejet na oddelek zaradi glavobolov,
omotic in nezanesljive hoje. Slo je za lazjo mozgansko
kap. Pri CT glave smo nasli znake krvavitve v predelu
hipotalamusa in starejSe ishemi¢ne spremembe ob mo-
zganskih ventriklih, s CT angiografijo mozganskih Zil pa
je bil ugotovljen zelo razsirjen in aterosklerotsko spre-
menjen distalni del bazilarne arterije, razsirjeni sta bili
tudi notranji karotidni arteriji. Obenem je prislo do pre-
hodne odpovedi peritonealne dialize, zato je zacasno
bila potrebna hemodializa. Aprila 2003 je bolnik ponov-
no dozivel blago mozgansko kap, ob kateri je bil vrto-
glav, nekoliko dizartri¢en in je imel glavobole. Simpto-
mi so kmalu izginili. Junija 2003 je bil znova sprejet na
oddelek zaradi tri dni trajajoCega otekanja levega ste-
gna. Klini¢no smo na podlagi punkcije otekline in ul-
trazvo¢no ugotovili spontani hematom. Zdravili smo ga
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konzervativno. Cetrti dan se je hematom nenadoma po-
vecal. Bolnikovo zdravstveno stanje se je na hitro po-
slabsalo, morebitni kirurski poseg ni bil mozen zaradi
nenadnega in dokonénega zastoja srca. Za obdukcijo se
nismo odlogili.

Bolnik 3

Rojen 1956, skupaj z bratom dvojc¢kom je bil najmlajsi
¢lan opisane druzine, je imel Ze pred odkritjem FB po-
goste okuzbe secil. Ko smo bolezen pri njem potrdili, je
imel $e normalno se¢nino in Ze blago zvisan serumski
kreatinin na 115 umol/l. Delovanje ledvic se je izrazito
poslabsalo leta 1996. Potrebno je bilo uvesti nadomest-
no zdravljenje s hemodializo. Na zacetku naslednjega leta
je zacel s peritonealno dializo. Ob tem je imel izrazito
visoke vrednosti krvnega tlaka in je potreboval ve¢ zdra-
vil za urejanje tlaka. Januarja 2001 je prislo do odpovedi
peritonealne dialize. Ponovno je bila uvedena hemodi-
aliza. V naslednjih mesecih so se pri bolniku pojavili kli-
ni¢ni znaki proste tekocine v trebusni votlini. Z oprav-
ljenimi diagnosti¢nimi preiskavami nismo uspeli ugoto-
viti vzroka. Predvideli smo ga za nadomestno encimsko
zdravljenje z umetnim encimom Fabrazyme. Prvi odme-
rek je prejel septembra 2003. Zal je $e isti mesec prislo
do resnega zapleta: dobil je nenaden hud glavobol, za-
¢el je govoriti nerazumljivo, ohromel mu je desni zgor-
nji ud. S CT mozZganov je bila ugotovljena obseznejsa
krvavitev v levi mozganski hemisferi. Po dogovoru z nev-
rokirurgom je bil premescen v Splosno bolnisnico Mari-
bor. Zaradi zelo slabega zdravstvenega stanja se tam ni-
so odlocili za operativni poseg. Cez tri dni je umrl, ob-
dukcija pa ni bila opravljena.

Razpravljanje

Znano je, da so moski s FB pred uvedbo sodobnega
nadomestnega encimskega zdravljenja umirali sora-
zmerno zgodaj, obi¢ajno med 45. in 55. letom staro-
sti (1). Doslej je v Sloveniji umrlo pet bolnikov s potr-
jeno FB, do konca leta 2005 pa je bilo vseh Se Zivecih
27. Zanimivo je, da se je bolezen pri vseh treh umrlih
bratih klini¢no zelo razli¢no kazala, ¢eprav so imeli
enako gensko mutacijo na genu za encim o-Gal A. Ta-
ka fenotipska raznolikost znotraj ene druzine je bila
Ze veckrat opisana pri FB (13). Za bolezen znacilne
angiokeratome je imel v ve¢jem obsegu le bolnik 1,
pri bolniku 3 so bili v sledovih, bolnik 2 pa jih sploh
ni imel. Ostale obicajne simptome in znake te bole-
zni so imeli vsi trije, vendar so se pri vsakem od njih
pojavili razli¢no zgodaj v zivljenju in v razli¢ni meri.
Tako so se pri bolniku 2 Ze zgodaj zaceli zapleti na
srcu, pri bolniku 1 so se najprej pojavili nevroloski
zapleti, pri bolniku 3 pa Ze zelo zgodaj znaki okvare
ledvic. Slednji prakti¢no do konca svojega zivljenja ni
imel tezav s srcem, ¢eprav je edini imel povisan krvni
tlak. Pri prvih dveh so bile tudi pri zapletih na srcu
dolocene razlike. Najstarejsi bolnik 2 je imel tezave s
srcem Ze preden je bila bolezen pri njem prepozna-
na. Kasneje je bil zaradi teh tezav pogosteje zdravljen
v bolni$nici, potrebna je bila invazivna sréna diagno-
stika in balonsko Sirjenje koronarnih arterij. Pri bolni-
ku 1 so se sorazmerno zgodaj pojavili prvi resni nev-
roloski zapleti, kakrsne je dozivel najstarejsi bolnik
proti koncu svojega zivljenja, tretji pa Sele ob smrti v
obliki hemoragic¢ne kapi. Pri prvih dveh je priblizno v

enaki starosti prislo do dokon¢ne odpovedi delova-
nja ledvig, to je pri 55. letu. Tretji je bil ob tem bistve-
no mlajsi, star Sele 40 let. Tudi neposredni vzroki smr-
ti so bili razli¢ni. Prvi bolnik je umrl zaradi sr¢nega
infarkta s so¢asno ishemi¢no mozgansko kapjo, dru-
gi zaradi hemoragic¢nega Soka, tretji pa zaradi hemo-
ragi¢ne mozganske kapi. Iz ¢isto subjektivnih razlo-
gov se prinasih pokojnih bolnikih s FB nismo odlodi-
li za obdukcije, ¢eprav bi verjetno lahko patomorfo-
loske in histoloske ugotovitve prispevale k boljsemu
spoznavanju FB.

Osnova patoloskemu dogajanju pri FB je kopicenje
nerazgrajenih glikosfingolipidov v endoteliju ozilja,
hkrati pa tudi v celicah gladkih misic, v pericitih in v
nekaterih parenhimskih celicah (1). Znane so atero-
sklerotske spremembe v koronarnih arterijah pri FB
(14) in pospes$ena generalizirana ateroskleroza (15).
Pri obdukcijah so bile ugotovljene podobne okvare
koronarnih arterij kot pri obi¢ajni aterosklerozi, le da
so koncentri¢ne in belkasto obarvane, za razliko od
ekscentri¢nih in rumenkasto obarvanih obicajnih ate-
roskleroti¢nih oblog (16). V naklju¢no in ne med akut-
nimi dogodki odvzetih vzorcih krvi so ugotovili, da
so koncentracije mieloperoksidaze znacilno visje pri
bolnikih s FB kot pri kontrolnih osebah (17). Mielo-
peroksidaza je povezana s procesom ateroskleroze,
endotelno disfunkcijo in akutnimi koronarnimi do-
godki, hkrati pa naj bi modificirala apo A-1 holesterol
HDL, da se ta lazje kopici v makrofagih. Vsi ti klini¢ni
in eksperimentalni dokazi nakazujejo, da je verjetno
pri FB proces ateroskleroze pospesen. Ocitno Se ne-
kateri dodatni dejavniki skupaj s pomanjkanjem en-
cima o-Gal A pri doloc¢enih bolnikih s FB povecujejo
nagnjenost k aterosklerozi. Nedavno je bilo dokaza-
no, da lahko genski polimorfizem, ki je znan kot de-
javnik tveganja za pojav mozganske kapi, poveca ver-
jetnost za nastanek ishemi¢ne mozganske kapi pri FB
(18). Vse kaze, da je mnogo dejavnikov, ki modulira-
jo interakcijo med kopic¢enjem glikosfingolipidov in
razvojem Zilnih plakov.

Sodobno nadomestno encimsko zdravljenje FB je
bilo uvedeno v Evropi leta 2001 in je obetajoce, saj
naj bi izboljsalo izid te bolezni tako, da se omilijo
subjektivne tezave, zmanjsa se Stevilo zapletov in
podaljsa prezivetje bolnikov (19). Zdravilo je izdela-
no na osnovi rekombinantnega encima in u¢inkovi-
to nadomesti manjkajoci encim (20). Vendar vsi dol-
gotrajni klini¢ni uc¢inki tega zdravljenja doslej e niso
bili v celoti ugotovljeni, ker Se niso bile konc¢ane
obseznejse analize pri bolnikih z dalj ¢asa trajajo¢im
nadomestnim encimskim zdravljenjem. Na podlagi
opisa obdukcijskih ugotovitev pri bolniku, ki je umrl
po dveh letih tega zdravljenja, izgleda, da pride do
opaznega zmanjsSanja nerazgrajenih glikosfingolipi-
dovv zilnem endoteliju, bistveno manj pa v nevasku-
larnih endotelijskih celicah (21). Ce bodo nadaljnje
raziskave to potrdile, bo verjetno uspesnost nado-
mestnega encimskega zdravljenja manjsa za organe,
katerih okvara je Ze napredovala. Zato je zelo po-
membno zgodnje odkrivanje FB in pravilna odloci-
tev, kdaj zaceti z zdravljenjem. Slednje je potrebno
¢im prej, Se preden pride do nepopravljivih okvar na
prizadetih organih.
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Zakljucki

Do nedavnega so bolniki s FB umirali v stiridesetih ali
petdesetih letih Zivljenja zaradi kopicenja nerazgraje-
nih glikosfingolipidov v endotelnih celicah Zilja in po-
sledi¢nih okvar vseh pomembnih organov. Neposre-
dni vzrok smrti so bili razli¢cni pomembni zapleti v
teh organih. V ¢lanku so opisane Zivljenjske usode
treh umrlih bolnikov s FB. 1z njih je razvidna raznoli-
kost bolezenskih tezav, ki je znacilna za FB. Kljub upo-
rabi vseh razpolozljivih na¢inov zdravljenja so bolni-
ki sorazmerno zgodaj umrli. Z novejSim nac¢inom
zdravljenja, to je z nadomesc¢anjem manjkajocega en-
cima z umetnim, je mozno potek in usodo te bolezni
bistveno izboljsati. Zaradi sorazmerno zgodnjega raz-
voja patoloskih sprememb pri FB je njeno ¢im prejs-
nje prepoznavanje in pravocasno zdravljenje zelo po-
membno.
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