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Izvlecek

Izhodisca Fabryjeva bolezen je redka, na kromosom X vezana dedna bolezen. Zaradi mutacije gena
Je zmanjSana aktivnost a galaktozidaze A in posledicno prihaja do kopicenja sfingolipi-
dov v celicah razlicnih organov. Obolevajo vsi moski, ki imajo gensko okvaro. Zenske niso
samo prenasalke bolezni, temuvec so pogosto bolezensko prizadete zaradi inaktivacije kro-
mosoma X. Bolezen postopoma napreduje in povzroci zgodnjo prizadetost predvsem oZi-
lja, ledvic, srca in centralnega Zivcnega sistema. Posledica je zgodnja umrljivost teh bolni-
kov.

Zakljucki Pred nekaj leti je bilo odkrito nadomestno encimsko zdravilo, pridobljeno z rekombinant-
no tehnologijo. Zdravilo se je izkazalo za ucinkovito in varno. Z uvedbo specificnega zdrav-
ljenja se je pojavila potreba po objektivnih kriterijih za uvedbo taksnega nacina zdrauvije-
nja in do celovite obravnave teh bolnikov sploh. Prispevek je prvi poskus predloga za enot-
no obravnavo bolnikov s Fabryjevo boleznijo v nasi drzauvi.

Abstract

Background Fabry disease is a rare X-chromosome linked disease. Due to gene mutation, activity of
enzyme oagalactosidase A is lowered or absent and sphingolipids are deposited in different
organ cells. All males with gene mutation are affected but females too, due to X chromoso-
me inactivation, can frequently be affected as well, although usually to a lesser extend.
Disease is slowly progressive and there is an early dysfunction of several organs, specially
endothelium, kidney, heart and central nervous system, which all leads to early death of
the patient.
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Conclusions

Recently, a specific enzyme replacement therapy, based on recombinant technology, was

discovered. Specific therapy is effective and safe. Due to a new therapy there was a need to
set objective criteria when to start with enzyme replacement therapy, but also a need to
more complex, multidisciplinary approach to those patients. This article is an initial propo-
sal for systematic management of Fabry disease in our country.

Opredelitev priporocil

Priporocila so bila zaenkrat izdelana v obliki predlo-
ga. Njihov namen je poenotenje postopkov pri od-
krivanju in spremljanju bolnikov s Fabryjevo bole-
znijo (FB) ter opredelitev objektivnih meril za uved-
bo specificnega nadomestnega encimskega zdravlje-
nja (NEZ). V predlogu so zajete tudi utemeljitve za
delovanje specializiranega centra za zdravljenje FB.
V okviru tega centra naj bi se oblikovale dokon¢ne
smernice, izhajala letna porocila o vseh bolnikih s FB
- nezdravljenih ali zdravljenih z NEZ, hkrati pa naj se
ustanovi in vodi register te bolezni v nasi drzavi. Pri
nastajanju priporocil so nam z nasveti pomagali zdrav-
niki iz Velike Britanije, ki so med prvimi priceli inten-
zivno pripravljati smernice (1). Mednarodno spreje-
tih smernic $e ni. Klini¢ne izkusnje s specifi¢nim
zdravljenjem so skromne, ker je bilo zdravilo regi-
strirano v drzavah Evropske unije leta 2001, v Slove-
niji in v ZDA Sele leta 2003. Bolezen je redka, zato
lahko pricakujemo letno dopolnjevanje ali spremi-
njanje smernic glede na prihodnja nova spoznanja
in rezultate raziskav.

Predstavitev FB

FB je dedna bolezen presnove sfingolipidov, vezana
na moski spolni kromosom X. Podedovana mutacija
privede do pomanjkanja ali zmanj$ane aktivnosti en-
cima o-galaktozidaze A (o-Gal A) v celi¢nih lizoso-
mih, zaradi ¢esar se sfingolipidi nepopolno razgraju-
jejo. Posledi¢no se kopici predvsem globotriaosilce-
ramida (GL-3) v celicah in tkivih bolnikov. Najbolj so
prizadete endotelijske celice Zil, ledvi¢ne, sr¢ne in
zivéne celice (2). Klini¢na slika FB je izrazito hetero-
gena, kar razlagajo s Stevilnimi razli¢nimi mutacijami
gena za nastanek a-Gal A. Doslej jih je odkritih Ze
362. Ocenjena pogostnost FB v celotni populaciji
znasa okoli 1:117.000, pri moskih 1:40.000, zato se
uvrs¢a med redke bolezni (3-6). Glede na prizade-
tost bolnikov lo¢imo ve¢ oblik. Pri najpogostejsi kla-
si¢ni obliki je prizadetih ve¢ organskih sistemov, pri
variantnih oblikah pa le posamezni (sr¢na in ledvic-
na oblika). Variantne oblike bolezni so pogostejse
pri Zenskah, variabilnost klini¢ne slike si razlagamo z
razli¢no stopnjo inaktivacije kromosoma X pri Zen-
skah (lionizacija) (7, 8).

Klini¢na slika

Prvi znaki in simptomi se pojavljajo ze v zgodnjem
otrostvu pred 10. letom starosti. Najpogostejse so hu-
de nevropati¢ne bolec¢ine v udih in kozne spremem-
be. Periferna nevropatija povzroca ob¢asne hude pe-

koce bolecine v stopalih in dlaneh, ki se jim pogosto
pridruzijo $e povi$ana telesna temperatura in boleci-
ne v sklepih. Pri bolnikih je potenje izrazito zmanjsa-
no (hipohidroza) ali ga sploh ni (anhidroza), zaradi
¢esar zelo slabo prenasajo visjo zunanjo temperatu-
ro in tezje telesne napore (9-12). Znacilne kozne
spremembe pri FB so angiokeratomi, ki se pojavljajo
na kozi okoli popka, v dimljah in na spolovilu (po
vzorcu »kopalnih hlack«). Patognomonicne so vejica-
ste motnjave na rozenici (cornea verticillata), ki pa
bistveno ne vplivajo na ostrino vida (13). Srce je
prizadeto pri vecini bolnikov s FB, najveckrat v obli-
ki hipertrofi¢ne kardiomiopatije. Pogosto so priza-
dete tudi sr¢ne zaklopke in celice prevodnega siste-
ma, kar lahko povzroc¢a motnje sr¢nega ritma. Zaradi
prizadetosti vencnih arterij se razvije ishemic¢na bo-
lezen srca (14, 15). Prizadeto je tudi ozilje centralne-
ga zivénega sistema, predvsem v smislu anevrizmat-
skih razsiritev ali tromboz zil ter posledi¢nih mo-
Zganskih krvavitev in infarktov (16, 17). Prizadetost
ledvic je lahko dolga leta vidna le v obliki proteinuri-
je. Prvi znaki zmanjsane ledvi¢ne funkcije razmero-
ma hitro vodijo v kon¢no ledvi¢no odpoved, obicaj-
no e v starosti 30-40 let (18-20). Zivljenjska doba
bolnikov s FB je obicajno kratka. Pri nezdravljenih
moskih znasa povprecno 50 let, pri Zenskah pa pri-
blizno 70 let. Vec¢ina bolnikov umre zaradi posledic
bolezenskih sprememb na srcu, centralnem Zivénem
sistemu ali zaradi zapletov dializnega zdravljenja.

Potrditev FB

Diagnozo FB pri moskih potrdimo z ugotovitvijo znat-
no zmanjsane ali odsotne aktivnosti o-Gal A v plazmi
ali v perifernih levkocitih. Zenske imajo obi¢ajno le
nekoliko znizano aktivnost ali pa je celo normalna,
zato je za dokonc¢no potrditev diagnoze potrebna se
genska analiza in opredelitev mutacije. Diagnozo je
mozno postaviti tudi prenatalno s kultiviranjem am-
niocitov (21-23).

Predlog obravnave bolnikov s FB
v Sloveniji

Osnovne preiskave

Ko je s stopnjo aktivnosti a-Gal A in z gensko oprede-
ljeno mutacijo potrjena FB, je pri vseh bolnikih po-
trebno opraviti stevilne dodatne preiskave razli¢nih
organskih sistemov za natan¢no oceno prizadetosti
tar¢nih organov (Razpr. 1). Rezultati teh preiskav so
osnova za morebitno uvedbo NEZ in ostalega dodat-
nega zdravljenja, hkrati pa so osnova za ugotavljanje
in sledenje uspesnosti uvedenega zdravljenja.
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Razpr. 1. Priporocene preiskave pri bolnikih s FB.

I)  Splosne preiskave:

1. Anamneza

2. Izdelava druzinskega debla

3. Klini¢ni pregled

4. Vitalni znaki (telesna teza, visina, telesna temperatura, krvni tlak,
utrip)

Ocena bolecine (standardiziran vprasalnik BPI)

Ocena kakovosti Zivljenja (standardizirani vprasalniki SF-36 ali
EQ5D)

II) Laboratorijske preiskave:

S

Krvne preiskave

Hemogram

Serumski kreatinin, se¢nina, se¢na kislina
Serumski elektroliti

Jetrni testi

Lipidogram

Testi koagulacije

GL-3 koncentracija v plazmi (glede na moznosti)

NV RN =

Preiskave urina

Nativni urin

Razmerje albumin/kreatinin v urinu
Beljakovine v 24-urnem urinu

Ocistek kreatinina (iz 24-urnega vzorca urina)
GL-3 koncentracija v urinu (glede na moznosti)

A

D) Sr¢no-zilne preiskave:

EKG

24-urni EKG (Holter)

Ultrazvok srca (ehokardiogram)
Obremenitveno testiranje
Glezenjski indeks (GI)

IV) Ledvic¢ne preiskave:

MU DD =

1. Ocena glomerulne filtracije scintigrafsko

2. Ce prva metoda ni dostopna, se oceni ledvi¢na funkcija z dolo-

citvijo ocistka kreatinina iz 24-urnega urina

Cistatin C v serumu (alternativna metoda)

Beljakovine v 24-urnem urinu

Razmerje albumin/kreatinin v naklju¢nem vzorcu urina

6. Ledvi¢na biopsija - po presoji nefrologa (ob znakih ledvi¢ne
okvare)

R

V)  Nevroloske preiskave:

1. Nevroloski status

2. MRI preiskava mozganov (glede na moznosti)
3. Testznojenja (glede na moznosti)

4. EMG - pri klini¢no izrazeni nevropatiji

trolirane raziskave o ucinkovitosti takega zdravljenja
pri bolnikih s FB doslej niso bile opravljene, zato so
podatki pridobljeni iz izkusenj zdravljenja enakih te-
Zav pri drugih boleznih (Razpr. 2).

Razpr. 2. Simptomatsko zdravijenje FB.

Bolecina Kronicna bolecina. antiepileptiki (npr. karbamazepin,
gabapentin, fenitoin).

FB krize: nesteroidni antirevmatiki (NSAR) ali opiati.
Zmanjsanje aktivnosti, ki sprozijo bolecinske krize: npr.
fizi¢ni napor, temperaturne spremembe, emocional-
ni stres.

Angiokeratomi  Odstranitev z argonskim laserjem (¢e so za bolnika mo-

teci).

Ledvic¢na
bolezen

Zgodnja okvara: zaviralci konvertaze in/ali blokatorji
angiotenzinskih receptorjev.

Ledvicna odpoved: dializno zdravljenje ali transplan-
tacija.

Ishemicna bolezen srca: acetilsalicilna kislina, bloka-
torji beta-receptorjev, nitrati, antagonisti kalcijevih ka-
nalov.

Srcno popuscanje: zaviralci konvertaze in/ali blokatorji
angiotenzinskih receptorjev, blokatorji beta-receptor-
jev, diuretiki, digoksin, spironolakton.

Motnje ritma:

Atrioventrikularne tahiaritmije: antiaritmiki, sr¢ni kon-
verter-defibrilator, v primeru atrijske fibrilacije varfa-
rin.

Simptomatska bradikardija: st¢ni spodbujevalnik
(pacemaker).

Sréno-zilne
bolezni

Gastrointestinal- Dieta z nizko vsebnostjo mas¢ob, manjsi in pogostejsi
ni simptomi obroki, metoklopramid.

Prvo zdravilo izbire zaviralci konvertaze in/ali bloka-
torji angiotenzinskih receptorjev.

Arterijska
hipertenzija

Hiperlipidemija Statini.

Mozgansko-
zilne bolezni
(CVI, TIA)

Acetilsalicilna kislina, klopidogrel, dipiridamol.

Razpr. 3. Dokazi ucinkovitosti NEZ na klinicne znake
ali simptome FB.

VD) Oftalmoloske preiskave:

1. Pregled s $pranjevko (cornea verticillata)
2. Pregled mreZnice (Zilne nepravilnosti)

VII) Otoloski parametri:

1. Avdiogram (ob prisotnih bolezenskih znakih)

VIII) Dermatoloske spremembe:

1. Opis koznih sprememb (angiokeratomov)

Z dobljenimi rezultati lahko izracunamo skupno oce-
no bolezenske prizadetosti bolnikov s FB po t.i. in-
deksu MSSI (Mainz Severity Score Index) (24), kar nam
sluzi pri spremljanju prizadetosti organskih sistemov
in u¢inkov NEZ.

Zdravljenje FB

V grobem loc¢imo dve obliki zdravljenja FB: simpto-
matsko in specifi¢cno NEZ.

Podporno in/ali dodatno zdravljenje zapletov
bolezni

Sem Stejemo zdravljenje bolecine, dializno zdravlje-
nje, operativne posege nasrcu itd. Tega nac¢ina zdrav-
lienja so delezni vsi bolniki, ki ga potrebujejo. Kon-

Dokaz izboljsanja funkcije

Sistem Dokaz zmanj$anega kopicenja o
organa
Srce 1. Zmanjsana hipertrofija Izboljsanje sistolne in/ali
levega ventrikla (27) diastolne funkcije levega
2. Zmanjs$an pojav motenj prekata (28)
prevajanja (29)
3. ZmanjSani depoziti GL-3 v
endotelijskih celicah
endomiokarda (25)
Ledvice  Znizana GL-3 koncentracijav  Stabilizacija stopnje
urinu (25, 26) proteinurije
Manj GL-3 depozitov v Stabilizacija ledvi¢ne
endotelijskih ledvi¢nih celicah  funkcije (GFR/CrCl) (26)
(25,26)
Zivevie  Manj depozitov GL-3 v Ustavitev nadaljnjega
inkoza  endotelijskih celicah v kozi slabsanja sluha (30)
(25) Zmanjsanje pogostosti
bolec¢ine in porabe
analgetikov (26)
Izboljsana prevodnost
ziv¢énih vlaken (31)
Prebavila Zmanjsanje bolecin in
ostalih simptomov GI (32)
Kakovost Izboljsanje kakovosti Zivlje-
Zivljenja nja EQ5D/SF36 (25, 26)

Nadomestno encimsko zdravljenje (NEZ)

V stevilnih randomiziranih kontroliranih raziskavah
so proucevali u¢inke rekombinantnega encima a-Gal
A na prizadete organske sisteme in simptome FB. Raz-
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iskave so nedvomno dokazale, daje nadomestno NEZ
uspesno (dokaz raven 1b in priporocilo stopnje A:
Eng, 2001[25], Schiffman 2001 [26]). V Razpredelnci
3 so prikazani dokazi o uspesnosti NEZ.

Merila za NEZ

FBje kroni¢na in progresivna bolezen, zato je potreb-
no zaceti z NEZ, preden pride do nepovratne okvare
organov. S tem skusamo zaustaviti napredovanje bo-
lezni in stabilizirati obstojece stanje, kadar je bolezen
ze v napredovali fazi. Boljse u¢inke zdravljenja lahko
pri¢akujemo, e je bilo NEZ uvedeno dovolj zgodaj.
To Se posebej velja za moske bolnike, pri katerih je
encimska aktivnost o-Gal A zelo nizka ali je sploh ni.
Glede na klini¢ni potek FB pri moskih bodo ti vsi po-
trebovali NEZ. Pri Zenskih bolnicah z dokazano gen-
sko mutacijo je encimska aktivnost lahko zelo nizka,
praviloma pa je visja kot pri moskih bolnikih ali je
celo v normalnem obmodju. Klini¢na slika FB oziro-
ma prizadetost posameznih organskih sistemov pa zal
ni vedno v sorazmerju z aktivnostjo o-Gal A. Podat-
kov iz raziskav o optimalnem c¢asu zacetka NEZ in sku-
pini bolnikov, ki so za NEZ najprimerne;jsi, Se nima-
mo. Odlocitev o zacetku NEZ smo zasnovali na na-
sledn]lh predpostavkah:

pri moskih je zdravljenje potrebno zaceti ¢cimprej,

najbolje Ze v otroski dobi;
- prizenskah za¢nemo zdravljenje, kadar je:

a) izrazena pomembna prizadetost posameznega

ali ve¢ organskih sistemov;
b) napredovanje bolezni hitro - glede na rezulta-
te opravljenih preiskav.

O zacetku specifi¢nega zdravljenja se odlo¢amo gle-
de na prizadetost organskega sistema. Indicirano je
pri bolnikih, ki imajo izraZene naslednje znake in/ali
simptome (bolniki imajo obicajno le nekatere znake
in/ali simptome).

Splosni simptomi FB: zelo huda bolecina, ki vpliva
na bolnikovo Zivljenje, ali bolec¢ina, ki zmanjsuje ka-
kovost zivljenja. Pogosto je prviznak bolezni in zdrav-
ljenje v tej fazi zmanjSuje moznost nastanka okvare
na drugih organskih sistemih.

Prisotnost ledvi¢ne bolezni:

a) zmanj$ana ledvi¢na funkcija (GFR <80 ml/min.);

b) proteinurija> 300 mg/24 ur (brez ostalih vzrokov
kot npr. arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen);

¢) mikroalbuminurija, prikateri so zledvi¢no biopsijo
dokazani tipi¢ni endotelni depoziti.

Prisotnost sréne bolezni:
A. EKG

a) znaki hipertrofije levega prekata;

b) izolirane motnje repolarizacije prekatov (brez
ostalih vzrokov kot npr. arterijska hipertenzija,
aortna stenoza);

¢) motnje prevajanja (skrajsan interval PR, sréni
bloki 1., 2. ali 3. stopnje, kra¢ni bloki).

B. Ehokardiogram

a) povecana masa levega prekata (pri bolnikih s
koncentri¢no hipertrofijo glede na merila po
Devereuxu in sod. 1977,1986 - normalne vred-
nosti za zenske < 110 g/m? moske < 134 g/m?);

b) zadebeljena stena levega prekata (13 mm ali
vec v katerem koli segmentu);

c) povecanje levega preddvora;

¢) zadebelitve in/ali insuficience zaklopk;

d) motnje sistolicne funkcije levega prekata (se-
gmentne motnje kr¢ljivosti ali pomembno
zmanjsanje iztisnega deleza);

e) motnje diastoli¢ne funkcije levega prekata (z
uporabo tkivnega doplerskega prikaza).

C. Motnje ritma

a) 24-urni EKG - Holter: simptomatske bradiarit-
mije, pomembne atrijske in ventrikularne mot-
nje ritma.

C. Ishemija miokarda

a) pozitivho obremenitveno testiranje (cikloergo-
metrija);

b) scintigrafija srca.

Prisotnost mozgansko-zilne bolezni:

a) prebolela mozganska kap ali TIA brez prisotnih
drugih dejavnikov tveganja;

b) napredovanje bolezni je potrjeno s CT (MRI - ¢e
dovoljujejo moznosti).

Prisotnost gastrointestinalnih simptomov:
teZave, kot so bolecine v trebuhu, bruhanje, postpran-
dialna driska, ki pomembno zmanjsujejo kakovost Ziv-
ljenja in jih ne moremo pripisati drugi bolezni.

Izkljuc¢itvena merila za NEZ

1. Nosec¢nost in dojenje.

2. Prisotnost druge Zivljenje ogrozajoce bolezni, za-
radi katere z NEZ ne bi izboljsali napovedi izida.

3. Bolnikis hudo bolezensko prizadetostjo zaradi FB
in z majhno verjetnostjo, da bi NEZ izboljsala izid
(npr. huda prizadetost po obsezni mozganski
kapi).

Oblike in nacini NEZ

Bolniki so lahko zdravljeni z agalzidazo alfa (Repla-
gal - TKT) ali agalzidazo beta (Fabrazyme - Genzy-
me).

Odmerjanje:

1. Replagal: 0,2 mg/kg tel. teze v 100 ml 0,9-odstotne
raztopine v 2 urah. Cas trajanja infuzije se lahko
postopoma zmanj$a na najmanj 40 minut, ¢e bol-
nik zdravljenje dobro prenasa.

2. Fabrazyme: 1,0 mg/kg v 500 ml 0,9-odstotne razto-
pine v 4 urah. Cas trajanja infuzije se lahko posto-
poma zmanj$a na najmanj 2 uri, ¢e bolnik zdrav-
ljenje dobro prenasa.

Obe zdravili bolniki prejemajo vsakih 14 dni in sta

registrirani v Sloveniji.

NEZ je potrebno zaceti v specializiranem centru, kjer

so ob nadzoru bolnikovih vitalnih funkcij zagotovlje-

ne razmere za takoj$nje ozivljanje. Stranski ucinki
zdravljenja se pojavljajo pri ve¢ kot 50 % bolnikov,
vklju¢no s hudimi zivljenje ogrozajoc¢imi reakcijami.

Ce se pri bolniku pojavijo stranski ucinki, je potreb-

no opraviti diagnosti¢ne postopke, s katerimi potrdi-

mo morebitno preobcutljivost na eno od obeh zdra-

vil. Dolo¢amo specifi¢na protitelesa ali opravimo koz-

no testiranje. Ce nato nadaljujemo z NEZ, pride v
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postev premedikacija s paracetamolom, antihistami-
nikom in tudi s kortikosteroidom po presoji zdravni-
ka. Priporoceno je NEZ v specializiranem centru vsaj
tri mesece po zacetku. Pogostost in jakost stranskih
reakcij se namre¢ po doslej znanih podatkih s ¢casom
zmanj$a. Po treh mesecih lahko bolnik nadaljuje
zdravljenje v krajevni zdravstveni ustanovi. Zdrav-
stveno osebje ustanove, ki bo izvajalo NEZ, se bo
pred pricetkom zdravljenja primerno izobrazilo v
specializiranem centru. Bolniki bodo zaradi ocene
uspesnosti zdravljenja prihajali v specializirani cen-
ter na redne kontrole vsake tri mesece. V primeru
zapletov pri zdravljenju v taki ustanovi bolniki ali
zdravstveno osebje takoj obvestijo specializirani cen-
ter o dogodku.

V prihodnosti na¢rtujemo tudi NEZ na domu.

Uvajanje NEZ pri novo odkritih bolnikih s FB

V centru za zdravljenje FB se na podlagi opravljenih
preiskav in sprejetih smernic izdela pisni predlog z
utemeljitvijo zdravljenja. Predlog se predlozi ustrezne-
mu strokovnemu zdravstvenemu organu v potrditev.

Spremljanje bolnikov s FB
Bolniki z NEZ

V specializiranem centru se izdelajo natancni proto-
koli zavodenje NEZ. Njihova uporaba je poenotenav
vseh zdravstvenih ustanovah, kjer izvajajo NEZ. Spe-
cializirani center je odgovoren za nadziranje zdrav-
ljenja, odrejanje odmerkov zdravila, naro¢anje zdra-
vila, poroc¢anje o stranskih uc¢inkih in vrednotenje re-
zultatov tudi pri bolnikih, ki nadaljujejo zdravljenje v
lokalnih zdravstvenih ustanovah.

Vsebina protokola pri vsakem dajanju
zdravila:

1. Anamneza.

2. Klini¢ni status.

3. Stranski ucinki.

4. Podatki o zdravilu (vklju¢no z oznako vsake ste-
klenicke).

Podatki o ostalih zdravilih, ki jih bolnik prejema.
Podatki o zdravljenju (hitrost infuzije).

Vitalni znaki (telesna teza, krvni tlak, utrip, telesna
temperatura).
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Kontrolni pregledi vsake 3 mesece:
1. Anamneza in klini¢ni status.
2. Vitalni znaki.
3. Laboratorijske preiskave:
a) kri:hemogram, DKS, dusi¢ni retenti, elektroliti,
lipidogram, jetrni testi, testi koagulacije;
b) urin: nativni urin, sediment, stopnja proteinu-
rije, indeks albumin/kreatinin.
4. EKG.

Kontrolni pregledi vsakih 6 mesecev:

1. Ocena bolecine (BPI).

2. Ocenakakovosti Zivljenja (standardizirani vprasal-
nik SF-36).

3. Mainzov indeks prizadetosti (Mainz Severity Sco-
re Index - MSSI).

Kontrolni pregledi vsakih 12 mesecev:
Poleg podatkov, ki jih pridobimo na tri in Sest mese-
cev, so potrebni Se:

1. Ocena ledvi¢ne funkcije (GFR, dolo¢ena scinti-
grafsko in/ali iz 24-urnega urina).
Beljakovine v 24-urnem urinu.
Ehokardiogram.
24-urni EKG (Holter).
Pregled pri nevrologu.
MRI mozganov, Ce je patoloski na zacetku (vsaki
2 leti, ¢e je normalen na zacetku).
Pregled pri okulistu (§pranjevka, ocesno ozadje).
Pregled pri dermatologu.
Dolocitev koncentracije GL-3 v plazmi in urinu
(Ce je moZno).
10. Dolocitev titra protiteles proti nadomestnemu en-

cimu.

SN S

YO 0 N

Bolniki brez NEZ

Enkrat letno opravimo naslednje preiskave:
1. Klini¢ni pregled.
2. Osnovne laboratorijske preiskave.
3. Ocena ledvi¢ne funkcije in stopnja proteinurije.
4. EKG in ehokardiogram (¢e ni patoloski, kontrole
na 2 leti).
5. Pregled pri oftalmologu.
6. Pregled pri nevrologu.
7. Pregled pri dermatologu.
8. Ocena bolecine (BPI).
9. Ocena kakovosti zivljenja (standardizirani vprasal-
nik SE-36).
10. Mainzov indeks prizadetosti (Mainz Severity Sco-
re Index - MSSI).

Merila za oceno uc¢inkovitosti NEZ

Uporabljamo jih za oceno izboljsanja in/ali preprece-

vanje poslabsanja:

1. Ledvic¢na funkcija: scintigrafsko ali o¢istek kreati-

nina (24-urni urin) ali koncentracija cistatina C v

serumu in stopnja proteinurije (24-urni urin).

Ocena morfoloskih sprememb in funkcije srca

(EKG, ehokardiogram).

Nevroloski status.

Ocena bolecine (BPI).

Ocena kakovosti zivljenja (uporaba standardizira-

nih vprasalnikov, npr. SF-36).

Rast in razvoj pri otrocih.

Uporaba indeksov celotne prizadetosti (npr.

Mainz Severity Score Index - MSSI).

8. Dolocitev koncentracije GL-3 v plazmi in urinu, ¢e
je mozno.

Glede na rezultate rednih kontrolnih pregledov, oce-

no uspesnosti zdravljenja in oceno stranskih u¢inkov

sprejmemo vsakih 12 mesecev NEZ eno od nasled-

njih odlocitev:

1. Nadaljujemo z istim zdravilom v enakem odmer-
ku.

2. Zdravilo zamenjamo z alternativnim nadomestnim
encimskim zdravilom.

3. Prekinemo zdravljenje.

4. Povec¢amo odmerek zdravila (kot del klini¢ne kon-
trolirane raziskave).
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Varnost zdravljenja: zagotavljamo tako, da redno
opravljamo:

1. Klini¢ne preglede ob vsaki aplikaciji zdravila.

2. Nadzor vitalnih funkcij med zdravljenjem.

3. Redne krvne preiskave.

Stranski ucinki zdravljenja: redno jih spremljamo
in belezimo ob vsakem dajanju zdravila. Razdelimo
jih na stranske uc¢inke, odvisne od zdravila, in neodvi-
sne. Po jakosti jih ocenimo kot blage, srednje in hude.

Indikacije za prekinitev nadomestnega encim-
skega zdravljenja: vsako odlocitev o prekinitvi NEZ
mora potrditi konzilij multidisciplinarne ekipe, ki se
ukvarja z zdravljenjem. Indikacije za prekinitev NEZ

SO:

- hudi stranski uc¢inki zdravljenja;

- socasen pojav bolezni, zaradi katere ne pric¢akuje-
mo daljsega prezivetja ali ustrezne kakovosti Ziv-
ljenja in tako ni pric¢akovati, da bi bolniku NEZ ko-
ristilo;

- na zahtevo bolnika ali njegovega zakonitega skrb-
nika;

- kadar so zivljenjske okolisc¢ine ali nac¢in bolnikove-
ga zZivljenja taksne, da ni mozno zagotoviti ustre-
znega sodelovanja prizdravljenju (npr. kroni¢ni al-
koholizem, zloraba drog);

- kadar se bolnik za stalno izseli iz Republike Slove-
nije.

Zakljucki

FB je redka bolezen, ki jo lahko dokazano u¢inkovito
zdravimo z nadomestnim encimom. Zaradi izredno
visoke cene nadomestnega zdravljenja smo pripravi-
li natan¢na navodila za odkrivanje in zdravljenje FB.
Posebej natan¢no so poudarjena merila za zdravlje-
nje z nadomestnim encimom in za sledenje bolnikov.
Menimo, da bo le celovita in natan¢na obravnava pri-
pomogla k izboljsanju zdravljenja bolnikov s FB ter
povecala nase teoreti¢no in klini¢no znanje o poteku
in zdravljenju te bolezni.

Zahvala

Pri nastajanju nasih priporocil so nam bili v veliko po-
moc¢ angleski kolegi: Uma Ramaswami, Perry Elliott, Pa-
tric Deegan, Philip Lee, Stephen Waldek, Jane Apperley,
Timothy Cox in Atul Mehta. S svojim velikim znanjem in
izkusnjami so nam pomagali pri izdelavi prvih sloven-
skih smernic, ki so tako usklajene z angleskimi, hkrati pa
prilagojene za nase razmere. Za vso pomoc¢ in nasvete
se jim iskreno zahvaljujemo.
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