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Jubileji

PROF. DR. GORAZD KOLAR,
SEDEMDESETLETNIK

Marko Hawlina

Letos, v novembru, bo prof. dr. Gorazd Kolar napolnil prvih
70 let. To povem nekoliko v sali, ki mi je duhoviti profesor ne
bo zameril, saj ob svoji zivahni in prijetni naravi toliko let ni-
kakor ne kaze.

V svoji strokovni poti je prof. Gorazd Kolar kot predstojnik
katedre predaval studentom medicine in stomatologije, ucil
specializante, bil mentor mnogim magistrantom in doktoran-
tom. Vrsto let je vodil kliniko in oftalmolosko sekcijo SZD, ki
sejeleta 1996 preimenovala v ZdruZzenje oftalmologov Slove-
nije, in bil njegov prvi predsednik. V vse odnose je vtkal svojo
prijazno in odprto osebnost, zaradi katere je med slovenski-
mi oftalmologi priljubljen in spostovan.

Mnogo strokovnih dosezkov bi lahko nasteli v njegovi ziv-
ljenjski poti, od pionirskih ¢asov uvajanja fluoresceinske an-
giografije, pa do vzpostavitve sistema pregledov bolnikov s
sladkorno boleznijo, ki je pomembno znizala incidenco tezjih
stopenj diabeti¢ne retinopatije. Nemara pa je bil njegov naj-
vedji dosezek to, da je kot predstojnik Ocesne klinike in kate-
dre v 12 letih vnesel popolnoma nov veter v dotedanje na-
vade strokovnega izpopolnjevanja in vsakomur omogocil, da
se je lahko izpopolnil v tistem podrocju nase stroke, za kate-
rega se je cutil sposobnega in ki ga je veselilo. Danasnja vi-
soka raven oftalmologije pri nas je v marsicem zrasla na zna-
nju, ki smo si ga nabirali doma in v tujini in v tem pogledu je
bila njegova vloga prelomna.

Prepric¢an sem, da bom povzel mnenje vseh nas, ¢e zapisem,
daje prof. Kolar lahko upravi¢eno ponosen na sedanjo gene-
racijo oftalmologov, ki jo je sooblikoval in znotraj katere bo
vedno priljubljen kot vir pozitivhe energije in modrosti.
Prof. dr. Gorazdu Kolarju v imenu vseh kolegic in kolegov ob
njegovem jubileju izrekam iskrene Zelje, da bi Se dolgo ostal
mladosten in dejaven.

Odmevi

ZDRAVLJENJE GAUCHERJEVE
BOLEZNI

Strokovni kolegij za hematologijo

(Dusan Andoljsek, Peter Cernelc, Uros
Mlakar, Mojca Modic, Joze Pretnar, Matjaz
Sever, Irena Preloznik-Zupan, Samo Zver)

Spostovani gospod urednik!

Zeleli bi dodati in predstaviti nekaj dejstev o zdravljenju Gau-
cherjeve bolezni, kar se nanasa na pregledni ¢lanek o bolez-
ni, objavljen v vasi reviji (1). Po nasem mnenju je bilo zdrav-
ljenje Gaucherjeve bolezni predstavljeno samo z ene strani,
ki hkrati predstavlja tudi stalis¢e ameriskega proizvajalca
zdravila Genzyme. Gre za rekombinantno obliko encima
B-glukocerebrozidaza (imiglucerase) s tovarniskim imenom
Cerezyme®, ki ga bolniki z Gaucherjevo boleznijo nimajo in
zato prejemajo nadomestno zdravljenje. Posebnost omenjene-
ga zdravila je njegova zelo visoka cena, po nasem poznava-
nju najvisja od vseh nam znanih zdravil, s katerimi zdravimo
v hematologiji.

Po podatkih, zbranih po nacelu »z dokazi podprtega zdrav-
ljenja« (angl. evidenced based medicine) odmerki imigluce-
rase vedji od 30 U/kg telesne teZe prejemika/mesec dni ne
vplivajo na potek Gaucherjeve bolezni in kon¢ni izhod zdrav-
ljenja (2, 3). Imiglucerase uc¢inkuje preko receptorjev za mano-
zo na makrofagih, katerih stevilo paje omejeno. Le-ti za mano-
zo tekmujejo 3e s Stevilnimi drugimi celi¢nimi receptorji za
manozo v telesu (4). Ugotovljeno je, da je ocistek zdravila
neodvisen od koli¢ine danega zdravila, kar je posledica vezave
zdravila na nespecifi¢ne receptorje razli¢nih celic (5, 6).
Zbrani klini¢ni podatki o vplivu zdravljenja na zmanjsanje
velikosti vranice kazejo, da je odziv neodvisen od odmerka
zdravila v razponu od 30 U do 130 U/kg/mesec (2). Hkrati ni
v klini¢nih podatkih, ki so na voljo v strokovni literaturi no-
benega dokaza, da je pri hujsi obliki Gaucherjeve bolezni
zacetno zdravljenje z velikimi odmerki zdravila bolj u¢inkovi-
to, kot zacetno zdravljenje z odmerkom 30 U/kg/mesec (7,
8). Enako tudi ni nobene razlike med velikimi in majhnimi
odmerki zdravilaupostevaje dinamiko porasta Stevila trombo-
citov in koncentracije hemoglobina, ki sta praviloma pri bolni-
kih znizana (8, 9). Najtezje je pri Gaucherjevi bolezni oceniti
uspesnost zdravljenja skeletnih sprememb. Izboljsanje ske-
letnih sprememb lahko s preiskavami zaznamo Sele potem,
ko so bili bolniki zdravljeni vsaj 42 mesecev (10). Dejstvo je,
daklini¢na raziskava, ki bi sledila dinamiko sprememb na ske-
letu in v kateri bi bolniki prejemali majhne odmerke zdravila
30 U/kg/mesec Se ni bila narejena. Zato na osnovi znanih po-
datkov ni moc¢ sklepati o pravsnjem odmerku zdravila. Do-
dati velja, da opravljene laboratorijske raziskave o privzemu
zdravila s strani kostnega tkiva niso pokazale od velikosti
odmerka odvisen privzem zdravila (11). Dejansko tudiv stro-
kovni literaturi objavljena porocila o zdravljenju, zaenkrat niso
razkrila razlik v dinamiki skeletnih sprememb med velikimi
in malimi odmerki zdravila (12, 13).

Ce je iz klini¢nih podatkov in raziskav mo¢ sklepati, da je za-
dosten celokupni mesec¢ni odmerek zdravila 30 U/kg/mesec,
pa ostaja vprasanje, kako pogosto naj bi bolniki prejemali
posamic¢ne manjse odmerke zdravila v obdobju enega mese-
ca. Kerje ocistek imiglucerase v razponu od 9,8-20,3 ml/min/
kg in ob tem razpolovni ¢as encimske aktivnosti v plazmi 3,6-
10,4 minute, se zdijo smiselnejsi pogostejsi, manjsi odmerki
imiglucerase. Eden od prvih in klju¢nih raziskovalcev in po-
znavalcev Gaucherjeve bolezni, Emest Beutler priporoca del-
jene odmerke imiglucerase 7,5 U/kg/teden (osebna komuni-
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kacija, Ernest Beutler). Priporocila o zdravljenju Gaucherjeve
bolezni paje profesor Beutler natan¢no predstavil tudi na red-
nem letnem srecanju Ameriskega zdruzenja za hematologijo,
v svojem preglednem predavanju (San Diego, December 2003,
American Society of Hematology; E. Donnall Thomas Award
Lecture: Gaucher disease - multiple lessons from a single gene
disease).

Na strokovnem kolegiju Klinicnega oddelka za hematologijo
januarja 2004 smo zato sprejeli naslednje smernice zdravlje-
njabolnikov z Gaucherjevo boleznijo: bolniki bodo prejemali
imiglucerase (Cerezyme®) vskupnem mese¢nemodmerku 30
U/kg/mesec. Priporo¢amo, da zdravilo prejemajo v deljenih
tedenskih odmerkih 7,5 U/kg/teden. V kolikor imajo zadrzke
zaradi osebnih razlogov, bodo imiglucerase prejemali v od-
merku 15 U/kg/14 dni, lahko pa se bodo odlo¢ili tudi za od-
merek 10 U/kg/10 dni. Zdravljenje nameravamo priblizatibol-
nikom tudi tako, da se bo lahko izvajalo v drugih podro¢nih
bolnisnicah v Sloveniji in ne samo v Ljubljani kot do sedaj.
Dodatno nameravamo poskusiti omogociti tudi redno preje-
manje zdravila na bolnikovem domu. Slednje zaradi farmako-
loskihlastnostizdravila zahteva zelo natan¢no organizacijo. Za
konecbizelelise dodati, dabomo aktivhostboleznispremljali
zuveljavljenimi preiskavamiin znotraj priporoc¢enih ¢asovnih
presledkov kotdo sedaj. V primeru poslabsanja stanja bolezni
bo vseskozi obstajala moznost povecati odmerek zdravila.
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SE O ENOSTRANSKI PREDSTAVITVI
ZDRAVLJENJA GAUCHERJEVE
BOLEZNI, KI NAJ BI PREDSTAVLJALA
STALISCE PROIZVAJALCA

Majda Benedik-Dolnicar, Lidija Kitanouvski

Spostovani g. urednik!

V prispevku Zeliva odgovoriti na stalis¢a, ki jih je v zvezi z
zdravljenjem Gaucherjeve bolezni tip 1 (GB) kot odmev na
najin pregledni ¢lanek, objavljen v vasi reviji (1), podal Stro-

kovni kolegij za hematologijo (SKH). Pozornega bralca vabi-
va, zlasti, ¢e je sam dosti bolj temeljito predelal omenjeni
Clanek, da si zdaj sam ustvari mnenje, ali sva res le »z ene stra-
ni«nasiroko predstavili mnenje proizvajalca, ki naj bi naravno
zagovarjal visoke odmerke zdravila, namesto da bi enostavno
pritrdili zgolj »enemu od prvih in klju¢nih raziskovalcev in
poznavalcev« GB in njegovo stalis¢e sprejeli. Odgovoriti sva
med drugim dolzni tudi zato, ker si Zdravniski vestnik kot
ugledna revija ne zasluzi takih ocitkov.

O uspesnosti zdravljenja z nizkimi odmerki

Raziskovalci so preucevali razlicne oblike nizko odmerjenega
zdravljenja na osnovi hipoteze, da je lahko pogosto dajanje
manjsih odmerkov encimaucinkovitejsi in cenejsi nacin zdrav-
ljenja. Pa poglejmo natanc¢no, kaj vse so pri tem ugotovili in
nakaj je pri tem tudi vredno opozoriti!

Figueroa (2) je preizkusal u¢inkovitost encima glukocerebro-
zidaze v odmerku 23 E/kg 3-krat tedensko (30 E/kg/mesec)
pri 14 bolnikih in jih primerjal z rezultati studij, v katerih so
uporabljali visoke odmerke (3, 4). Zakljucuje, da je bilo zmanj-
$anje organov podobno kot v teh dveh studijah.

Toda primerjava drugih klini¢nih parametrov je bila omejena
in o vplivu na skelet ni porocal. Od teh bolnikov so kasneje
stiri obravnavali v centru v juzni Kaliforniji in pri vseh ugotav-
ljali napredovanje skeletnih sprememb (vztrajanje kostnih
kriz, pojav novih liti¢nih lezij in fraktur), kar jasno kaze na
pomanjkljivost rezima. Pri dveh bolnikih je uporaba visjih
odmerkov 120 E/kg/mesec privedla do stabilizacije in izbolj-
Sanja skeletnih sprememb. Dva od §tirih bolnikov sta imela
tudi napredovalo plju¢no bolezen, pri enem se je stanje med
nizko odmerjenim zdravljenjem poslabsalo (5).

Zimran je zdravil 25 bolnikov z odmerkom 2,3 E/kg 3-krat
tedensko. Navaja, da je bil odgovor hematoloskih in visceral-
nih kazalcev primerljiv z rezultati Studije Figueroe (2). A po-
datki o uc¢inkih zdravljenja na skeletu so hudo pomanjkljivi,
spremljal jih je le z nativnim rentgenskim slikanjem (6).
Zimran je v drugi Studiji randomiziral 10 bolnikov, ki so pre-
jemali odmerek 30 E/kg/mesec (5 bolnikov 15 E/kg vsaka 2
tedna in 5 bolnikov 2,3 E/kg 3-krat tedensko). Tudi tokrat ske-
letnega odgovora ni ocenjeval (7).

A celo Zimran kot zagovornik nizkih odmerkov svetuje pri
otrocih zgodnjo uvedbo encimskega zdravljenja v odmerku
60 E/kg/mesec (8).

Cohen poroca, da so pri kar 9/10 bolnikov, ki so prejemali
odmerek 2,3 E/kg 3-krat tedensko po 2-5 letih presli na upo-
rabo visjih odmerkov; pri 8 bolnikih zaradi vztrajanja kostnih
kriz in pri enem bolniku zaradi tezke prizadetosti kosti, le pri
1/10 bolnikov je odmerek ostal enak (9).

Zaizov je pri 8/13 otrocih zdravljenih z encimom v odmerku
2,3 E/kg 3-krat tedensko navkljub ugodnemu hematoloske-
mu in visceralnemu odgovoru ugotavljala slikovno potrjen
progres sprememb v kosteh, pri ostalih 5 bolnikih pa tudi ni
prislo do izboljsanja (10).

Japonci so po treh razli¢nih shemah zdravili 12 otrok z GB
vsaj leto dni tako, da so visok odmerek postopno zamenjali z
nizjim. In sicer: stirje bolniki so prejemali glukocerebrozida-
zo v odmerku 60 E/kg/2 tedna brez spreminjanj odmerka,
pet bolnikov je odmerek 60 E/kg/2 tedna prejemalo 6 mese-
cev, nato 30 E/kg/2 tedna dodatnih 6 mesecev, nazadnje pa
so odmerek znizali na vzdrzevalni odmerek 15 E/kg/2 tedna,
trije bolniki pa so visok odmerek 60 E/kg/2 tedna prejemali
manj kot 6 mesecev, nakar so odmerek znizali na 15 ali 30 E/
kg/2 tedna. Nobeden od njih pred uvedbo encimskega zdrav-
ljenja ni imel prizadetega skeleta.

A privseh treh bolnikih, ki so le kratek ¢as (manj kot 6 mese-
cev) prejemali visok odmerek, je prislo po znizanju odmerka
na 15 E/kg/2 tedna (2 bolnika) oziroma na 30 E/kg/2 tedna (1
bolnik) do novega pojava tezkih skeletnih sprememb: avasku-
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larne nekroze (AVN) in patoloske frakture pri prvem bolniku,
AVN pri drugem bolniku in kostne krize pri tretjem bolniku).
Avtorji, ki ugotavljajo veliko tezke skeletne prizadetosti (57%)
med japonsko populacijo, zakljucijo, da so za preprecevanje
napredovanja skeletnih sprememb potrebni visji odmerki
encima (11).

Opisali so primer 8-letnega decka, pri katerem je prislo do
kostnih sprememb (novega pojava AVN glavice femurja) brez
spremljajo¢ega slabsanja krvne slike, potem ko so znizali
vzdrzevalni odmerek na 12-13 E/kg/2 tedna. Zdravljenje z
odmerkom 60 E/kg/2 tedna pa je izboljsalo kostne spremem-
be (12, 13).

Podobno je pri 9-letni deklici $ele dvig odmerka s 30 na 60 E/
kg/2 tedna privedel do izboljsanja skeletnih sprememb (14).

Odgovor na encimsko zdravljenje je torej odvisen od visine
odmerka, o cemer porocajo tudi drugi avtorji (15, 16). Toniv
skladu s trditvijo SKH, opremljeno z atributom »evidenced
based medicines, da »odmerki imigluceraze, vecji od 30 E/kg/
mesec, ne vplivajo na potek GB in koncni izid zdravljenja.«
(Imigluceraze je rekombinantna oblika encima glukocere-
brozidaza.)

O Beutlerjevem staliS¢u

Beutlerjevo stalis¢e v preglednih ¢lankih in osebni komuni-
kaciji je osnova tezi SKH o ucinkovitosti zdravljenja z nizkimi
odmerki (17, 18). Zato je prav, da trditve raz¢lenimo v po-
drobnosti.

Ce bi bilo mo¢ trditi, da nizko odmerjeni rezim (v odmerku
30 E/kg/mesec) zadosc¢a za izboljsanje organomegalije in spre-
memb v krvni sliki, pa zagotovo ni nobenih dokazov, da niz-
ko odmerjeno zdravljenje zados¢a za izboljsanje ali vsaj stag-
nacijo skeletnih sprememb pri bolnikih z GB. Obstajajo pa
Stevilni nasprotni dokazi (5,9, 10, 12, 13, 19).

Ker ravno skeletne spremembe povzroc¢ajo najvecjo obo-
levnost bolnikov, najpomembnejse vplivajo na kakovost ziv-
ljenja in neredko pripeljejo celo do invalidnosti, so trditve o
enakovrednosti rezimov z visokimi in nizkimi odmerki, ki
zanemarjajo vpliv zdravljenja na skeletne spremembe, vsaj
smele, ¢eprav citirajo studijo Altaresca (20) in komentar Beut-
lerja (21).

Altarescu je primerjal u¢inek zdravljenja pri 12 bolnikih, ki so
prejemali visoke odmerke (60 E/kg/2 tedna 24 mesecev, nato

30 E/kg/2 tedna 6 mesecev in 15 E/kg/2 tedna Se 6 mesecev)
in pri 32 bolnikih, ki so prejemali nizke odmerke (10 E/kg/2
tedna 12 mesecev). Avtor ocenjuje, da je bil u¢inek obeh
rezimov na zmanjsanje organomegalije primerljiv. Medtem
ko je stevilo trombocitov pri bolnikih z nizkimi odmerki pocasi
narascalo, je pri bolnikih na visokih odmerkih pri znizanju
odmerkas 30 na 15 E/kg/2 tedna prislo do padca stevila trom-
bocitov.

Pojav lahko razlozimo z neizenacenostjo obeh skupin glede
naizhodis¢ne parametre (1,6-krat vedji volumen vranice, vec-
ja jetra in skoraj 3-krat visja koncentracija kisle fosfataze pri
bolnikih z visokimi odmerki zdravila) in s selektivno in nenak-
lju¢no razdelitvijo bolnikov v obe skupini. Celo sam avtor za-
kljucuje, da rezultati kazejo na povezavo med izrazenostjo
bolezni in potrebnim odmerkom zdravila, kar je v nasprotju s
stalis¢i Beutlerja (22).

V ¢lanku sploh ni opisana stopnja prizadetosti skeleta pri v
studijo vkljucenih bolnikih in tudi ne uc¢inek zdravljenja na
skelet.

V komentarju Beutler (21) razpravlja o studiji, ki jo je opravil
Altarescu in ugotavlja, da je uporaba nizkih odmerkov 10 E/
kg/2 tedna suboptimalna. Tudi ni res, da Studija Beutlerja (22)
podaja dokaze o primerljivi u¢inkovitosti nizko in visoko
odmerjenega zdravljenja na skeletu. V citiranem ¢lanku avtor
podaja rezultate zdravljenja na skeletu pri stirih bolnikih, ki
so prejemali pogoste nizke odmerke glukocerebrozidaze v

skupnem mesec¢nem odmerku 30 E/kg. Pri 3/4 bolnikih je
prislo do izboljsanja signala na MRI preiskavi, pri teh bolni-
kih so bolecine izzvenele, eden od njih pa Ze prej ni imel sub-
jektivnih tezav s kostmi. Nobeden od njih ni imel tezke priza-
detosti kosti (stadij 3-5; osteoliza, nekroza/skleroza, destrukcija
in kolaps kosti), ki je sploh merilo za vstop v rezim visoko-
odmerjenega zdravljenja, pa¢ pa le spremembo signala kost-
nega mozga na MRI posnetku in/ali subjektivne bolecine v
kosteh. Celo avtor sam omenja, da gre za anekdoti¢no poro-
¢ilo ucinka zdravljenja na skeletu (23).

Drugo studijo, ki naj bi potrdila tezo, da ni razlik v dinamiki
skeletnih sprememb pri uporabi nizkih ali visokih odmerkov,
je opravila Elstein (24) na 14 odraslih bolnikih. Tudiv tej studiji
so spremljali u¢inke na skeletu po 2-4 letih nizko odmerjene-
ga zdravljenja razli¢nih rezimov (dajanje 3-krat/teden do
2-krat/mesec v skupnem mese¢nem odmerku 30 E/kg) ob-
jektivno le s pomocjo nativnega rentgenskega slikanja z mer-
jenjem debeline kortikalne kosti in subjektivno (bolecine v
kosteh, stevilo kostnih kriz). Bole¢ine so izginile pri 8/14 bolni-
kov, pri enem od njih je po dveh letih zdravljenja kljub iz-
ginotju bolecin prislo do pojava AVN. Pri 13/14 bolnikov so
ugotavljali povecanje debeline kortikalne kosti. Avtorica za-
govarja zgodnje nadomestno zdravljenje pri bolnikih, za ka-
tere menimo, da so nagnjeni k pojavu skeletnih sprememb,
Se posebej pri otrocih, kar predstavlja po njenem mnenju upa-
nje, daje mogoce prepreciti nastanek hudih in nepopravljivih
skeletnih okvar.

Komentirajva $e rezultate raziskav o privzemu encima v kost-
ni mozeg. Privzem encima v makrofage kostnega mozga je v
primerjavi s privzemom v jetra res pomembno slabsi, zato
porazdelitev v razli¢nih tkivih ni enakomerna. To poudarja
tudi Beutler (25). Trdi tudi, da privzem glukocerebrozidaze v
kostni mozeg ni odvisen od odmerka (25).

Toda Sato in sod. v drugi studiji ugotavljajo, da je encimska
aktivnost 6 ur po infuziji 60 E glukocerebrozidaze/kg telesne
mase porasla za 2,4- do 6,3-kratno vrednost nad izhodis¢nimi
(26), medtem ko porasta aktivnosti encima v kostnem mozgu
takoj po infuziji nizkih odmerkov z 2,3 E/kg telesne mase sploh
ni bilo ali je bil minimalen (27). Ravno slab privzem gluko-
cerebrozidaze v makrofage kostnega mozga zgovorno kaze

no prizadetostjo (20).

Ravno stalisce SKH torej temelji pretezno na mnenju enega,
ceprav nedvomno uglednega avtorja, prof. Beutlerja.

Az njim se stevilni, prav tako ugledni strokovnjaki, ne strinja-
jo, Se posebej ne z njegovim staliscem, da ni potrebno prila-
goditi zacetnega odmerka stopnji izrazenosti bolezni (28-
33). Carla Hollak zagovarja sicer uporabo nizkih odmerkou,
toda prilagojenih izrazenosti GB pri posameznikih (34). Meni,
da je potrebno bolnike s hudo organomegalijo, Se zlasti pa
tiste s hudo prizadetostjo kosti, zdraviti z visokimi odmerki
60 E/kg/2 tedna, po 2-3 letih, ¢e bolnik dobro odgovori na
zdravljenje in ko se njegovo klinicno stanje izboljsa, pa se
odmerek zniza (osebna komunikacija).

O finan¢nem bremenu

Zdravljenje GB je dozivljenjsko. V vecini primerov (razen
v¢asih pri najtezjih bolnikih) zac¢etni visoki odmerek zdravila,
potem ko se znebimo velike koli¢ine nakopicenega substrata
in se stanje bolnika stabilizira (obi¢ajno v mesecih ali letih),
znizamo na znatno nizjo vzdrzevalno raven.

Zato so preprosti primerjalni izracuni financnega bremena
(21), ce (in ker) temeljijo zgolj na primerjanju nizkih in vi-
sokih izhodnih odmerkouv, zanemarjajo pa prehod z visokih
na nizje vzdrZevalne odmerke zdravila tendenciozni. Visoka
cena encimskega zdravljenja zahteva, da je zdravljenje cim
bolj ucinkovito ob najmanjsih moznih stroskih, vendar ne v
skodo bolnika.
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Ali sva zdravljenje GB predstavili (1) samo z ene
strani?

Povzemiva $e skupna stalis¢a strokovnjakov iz vecine centrov
za zdravljenje GB!

Gaucherjeva bolezen se klini¢no zelo razli¢no izrazi in celo
otroci istih starSev in z enakim genotipom imajo lahko razli¢en
fenotip (33, 36).

Aktivnost hitotriozidaze v plazmi je dober kazalec obreme-
nitve telesa z Gaucherjevimi celicami (priblizno 6% celotne
populacije te aktivnosti nima zaradi mutacije v genu za hito-
triozidazo) in tudi uc¢inkovitosti zdravljenja. Raven encima hi-
totriozidaze se le zmerno poveca pri bolnikih z GB, ki so brez
simptomov, ve¢ kot 100-krat ze pri malo izrazeni bolezni,
obic¢ajno pa nad 20.000 oz. vedno nad 15.000 nmol/ml/uro
pri bolnikih, ki imajo mo¢no izrazeno bolezen (37).
Odloc¢itev o zacetku zdravljenja in odmerkih je kompleksna
inni standardizirana, sprejeta mora biti po postavitvi diagnoze
in se prilagoditi oceni izrazenosti bolezni (28-33, 35).

Nameni zdravljenja naj bi bili doloceni s koristnimi klini¢ni-

mi cilji, kot so:

- zmanjsanje volumna jeter in vranice do take mere, da ne
povzroca ve¢ povecanja trebuha, bolecin in hiperspleniz-
ma;

- izboljsanje citopenije do normalizacije koncentracije hemo-
globina, dvig stevila trombocitov do vrednosti, ki ne pred-
stavlja ve¢ povecane nagnjenosti h krvavitvam;

- preprecitev kostnih kriz, zZlomov kosti, ortopedskih pose-
gov oziroma doseci stabilizacijo oziroma izboljsanje tezav
v kosteh;

- dobrakakovost zivljenja, to pomeni, zivljenje brez utrujeno-
sti, stalnih bolecin in sposobnost opravljanja vsakodnevnih
dejavnosti (37).

Kon¢ni cilj zdravljenja je, da najdemo vsakemu bolniku od-

merek, ki je uc¢inkovit. Bolniki odgovorijo na nadomestno

zdravljenje, ¢e je odmerek zanje primeren (32). Bolniki, ki
nadomestno zdravljenje potrebujejo, morajo biti stalno zdrav-
ljeni za vzdrzevanje klini¢nega izboljsanja. Daljsa obdobja brez

nadomestnega zdravljenja niso priporocljiva (32).

Dokazano je, da je zacetno odmerjanje 30-60 E/kg/2 tedna

varno in ucinkovito (3, 4, 38, 39) in da je klini¢ni odgovor

odvisen od odmerka nadomestnega zdravljenja (16).

Le za standardni odmerek 60 E/kg/2 tedna se je izkazalo, da

izboljsa bolezen v kosteh (40). Dokazano je tudi, da se izbolj-

$anja ne more vzdrzevativ kosteh, ¢e visoke odmerke po dveh

letih znizamo (41, 42).

Izboljsanje v kosteh pri nizkih odmerkih (30 E/kg/mesec)

danih 3-krat na teden ni bilo dokazano (6, 34, 43) in pri neka-

terih na tem rezimu je prislo celo do poslabsanja (5,9-13, 19).

Sele zvisanje odmerka je ustavilo nadaljnje poslabsanje (12-

14).

Zaradi majhnega stevila bolnikov prospektivna randomizira-

na klini¢na studija, ki bi primerjala razlicne odmerke nado-

mestnega zdravljenja, ni bila narejena (29).

Strokovnjaki so si edini, da morajo biti otroci z GB, ki imajo

simptome in znake, zdravljeni z odmerki, ki naj ne bi bili nizji

od 30 E/kg/2 tedna, in mnogi menijo, da naj bi bilo potrebno
minimalno zac¢etno odmerjanje 60 E/kg/2 tedna. Zelo pomem-
bno je, da se pri otrocih kosti razvijajo normalno, zato mora-
mo biti zelo previdni pri zmanj$evanju odmerkov. Ce se kost-

ne krize nadaljujejo, je potrebno odmerke zvisati vsaj za 50%

(28,29).

Pri odraslih, ki imajo moc¢no izrazeno GB tudi v kosteh (liticne

spremembe, ciste, zlomi, AVN) je potrebno zaceti nadomest-

no zdravljenje s standardnim zacetnim odmerkom 60 E/kg/

14 dni in nato prilagajati odmerke glede na odgovor in do-

sezene cilje nadomestnega zdravljenja (31, 32).

Ce po Sestih mesecih ni odgovora v zmanjsanju velikosti jeter

in vranice in v hematoloskih ter biokemic¢nih kazalcih, je to

morda znamenje, da bo potreben visji odmerek. Ce pa se npr.
po enem letu nadomestnega zdravljenja hitotriozidaza zniza
za manj kot 15% in je ob tem tudi nezadosten odgovor vsaj v
enem klini¢nem parametru, je to razlog za povisanje odmer-
ka (30, 37).

Proznost pri odmerjanju zagotavlja optimalno zdravljenje teh
bolnikov (30-32, 44). Blazja izrazenost GB (45) seveda zahteva
uporabo nizjih odmerkov nadomestnega zdravljenja.

Iz referenc v oklepaju je torej razvidno, da predstavijene smer-
nice o priporocljivih odmerkih encimskega zdravljenja »ne
predstavijajo stalisca ameriskega proizvajalca zdravila Gen-
zyme«, pac pa so plod z dokazi podprtih (angl. evidence based
medicine) stalis¢ vecjega dela strokovnjakov in delovnih sku-
pin s podrocja obravnave GB iz Zaragoze, Neaplja, Londo-
na, Mainza, Diisseldorfa, Amsterdama, Pariza, Tel Aviva in
Stevilnih centrov za obravnavo GB v ZDA.

Bistveno je, da pricnemo zdravljenje dovolj zgodayj in sicer v
odmerku, prilagojenem stopnji izrazenosti bolezni, cetudi so
zato odmerki visoki. S tem preprecimo nastanek nepoprav-
ljivih okvar.

Bralcu se zahvaljujeva za pozornost, urednistvu pa sva hvalezni
za moznost, da sva zaradi polemicnih stalis¢, ki so prispela v
objavo, problematiko GB na osnovi studija dodatne literature
lahko predstavili tudi v obliki disputa, kar je bilo Se pred ob-
dobjem z dokazi podprte medicine pac¢ obic¢ajna praksa v
medicinskih strokovnih glasilih.
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Nove knjige
PRIKAZ
Zgodovina

Dr. Velimir Vulikié: Ljudje izpod vrha Svete Trojice. Pri-
povedna kronika. Zaloznik: Prostovoljno gasilsko drustvo Zeje
- Sveta Trojica. Domzale 2003. 278 strani, Stevilna fotodoku-
mentacija.

Uvodni prispevek Knjigi na potje prispevala Zzupanja Obcine
Domzale Cveta Zalokar-Orazem in med drugim zapisala: »Knji-
ga, ki je pred vami, prinasa podobo casa, ko so ljudje pod
vrhom Svete Trojice gradili svojo sedanjost in prihodnost. Pri-
nasa njihova zac¢etna hrepenenja po tem, da bi ziveli podob-
no kot v dolini, predvsem pa boste nasli v njej trdno od-
loc¢enost ljudi v tem delcku Obcine Domzale, da s svojim de-
lom, najveckrat tudi z odrekanji, zgradijo boljso sedanjost
svojim otrokom in vhukom... V knjigi, ki ste jo pravkar vzeli v
roke, je Velimir Vuliki¢ ujel najpomembnejse trenutke zgodo-
vine razvoja tega obmodja in njegove sedanjosti. Vsak od
opisanih dogodkov je po svoje vplival na zivljenje pridnih
ljudi, zdruzenih v gasilsko in druga drustva. Prinasali so svet-
lobo, veselje in sreco v te kraje in vsak od njih je bil najpo-
membnejsi. Tega se dobro zaveda tudi avtor, ki vseskozi po-
udarja pomen skupne Zelje in skupnega dela za boljso pri-
hodnost, ob tem pa ne pozablja, da so bili nekateri posamezni-
ki, ki so vec prispevali k razvoju Dobovelj, obeh Brezovic, Laz,
Race, Ra¢nega Vrha, Oklega, Svete Trojice in Zej. Njihova priza-
devanja in delo ostajajo za vedno zapisana v knjigi, za katero
zelim, da najde pot na knjizne police vseh, ki v njej nastopajo,
patudivseh drugih, ki imajo te prijazne kraje in njihove prebi-
valce radi ...«

Vsebina knjige ima tri dele. Zacetek prvega dela Ocetje opisuje
m in cerkvijo Svete Trojice iz leta 1688, ki teZi proti Domzalam
ter osem vasi na tem predelu z domacimi imeni tedanjih go-
spodarjev in njihovo skromno zivljenje. Pripoved se nadaljuje
zobiskom dr. Valentina Rozi¢a in njegove Zene Milke leta 1932
k sorodnikom v njegovo rojstno vas Visevk pod vrhom Svete
Trojice, ki je sedaj ni ve¢. Konca pa se z vojno, ki je pustila
pozgane domove ter smrtne zrtve in uvedbo povojnega so-
cializma.

Drugi del Sinovi pripoveduje zgodbo o ponovnem ozivljanju
vasi in ljudi ob prizadevanju za ustanovitev lokalnega gasil-
skega drustva, ko je bilo to mozno in se je to nato tudi zgodilo
leta 1958, pa do otvoritve novega velikega doma Prostovolj-
nega gasilskega drustva Zeje - Sveta Trojica leta 1993. To je
zadalo Se vec¢jega zagona drustvenemu delu. Odtlej je vsa de-
javnost ljudi in vaskih dogodkov zajeta v redno kroniko s
popolnim seznamom ¢lanov in ¢lanic. Tega leta so tudi usta-
novili svoje glasilo Zejan, ki ga ureja avtor te knjige. Drugi del
se zakljucuje s podatki o sedanjem stanju prebivalstva: o starih
domacijah s hisnimi imeni, naseljenih po letu 1960 in lastni-
kih pocitniskih hisic po posameznih vaseh.

Tretji del Vnuki in pravnuki zajema sedanji ¢as. Posvecen je
mladini in njihovemu udejstvovanju v kulturi, Sportu in mla-
dinskem gasilstvu. Zakljucek vsebine knjige ima Se pregled
krajanov z visoko izobrazbo: v 19. stoletju sta to bila Rahne
Janko, notar na Brdu in nazadnje Zupan Lukovice ter dr. Va-
lentin Rozi¢, profesor zgodovine in zemljepisa, sprva tudi
tajnik Mohorjeve druzbe v Celovcu, po upokojitvi pa senator
kraljevega Senata v Beogradu. Po drugi svetovni vojni je bilo
doslej 12 diplomantov in diplomantk, sedaj pa je na Studiju
23 studentov in Studentk, toliko so jih namre¢ mogli ugoto-
viti.

Sledi Beseda avtorja, ki pravi med drugim: »Z veseljem sem se
lotil ne tako lahkega in dokaj odgovornega dela - pisanja te
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knjige. Z veseljem zato, ker sem v vec¢ kot tridesetih letih obcas-
nega bivanja na Sveti Trojici kot vikenda$ spoznal neokrn-
jene naravne lepote hribovskega kraja in ¢udovite ljudi, ki v
osmih vaseh Zivijo in sodelujejo kot ena sama velika druzina.
Neko¢ so kmetje pod vithom Svete Trojice imeli vse potrebno
za skromno zivljenje ... V letih druge svetovne vojne je bil kraj
razdejan, po vojni pa so se ljudje izseljevali v dolino. Ostala
stale podruzni¢na cerkevin slabe ceste ... Zdruzenivletu 1958
pa so v ustanovljenem gasilskem drustvu, edini mnozi¢ni or-
ganizaciji v kraju, zaceli obnavljati kraj, da bi ustavili odhod
prebivalcev in muvrnili Zivljenje. Potrebno je bilo veliko pros-
tovoljnega dela, odrekanj, fizicnega in umskega truda gasil-
cev in krajanov. V petindvajsetih letih neutrudnega dela in s
pomogjo druzbe so kljub mnogim oviram kraj posodobili in
ganaredili zanimivega za mnoge nove priseljence, vikendase
in turiste. Kraj s svojo bogato zgodovino, naravnimilepotami,
prijaznimi ljudmi in prelepim domom je postal center dom-
zalskega gasilstva, kulture in zabave ...« V svojem zakljucku se
avtor zahvali Stevilnim posameznim krajanom in drugim za
pomo¢ pri zbiranju gradiva s podatki ter konc¢no za finan¢no
pomoc pri izdaji knjige. Nasteta je e avtorjeva bibliografija
Sestnajstih objavljenih del.

Zadniji prispevek Avtorju v zahvalo je zapisal Marjan Slatnar,
predsednik Gasilske zveze Domzale, ki se avtorju zahvaljuje
za lepo predstavitev dela gasilskih drustev in Zveze v ob¢ini.
Knjiga se zakljuci s kazalom po delih s posameznimi pod-
naslovi.

Avtor in kronist prim. dr. Velimir Vuliki¢, dr. stom., se v tej
knjigi ni prvi¢ lotil polpretekle zgodovine enega od obmocij
domzalske ob¢ine. V posamezna obdobja obcine je posegal
Ze tudi z drugimi avtorskimi deli, kot so Senator s Svete Trojice,
Bratje Pirnat ter Glasbenik Stane Habe - Vrhni¢an v Domzalah
in v njih seznanjal bralce z dogodki iz preteklosti. Pricujoca
knjiga nudi tekoce in zanimivo branje Stevilnih zgodb iz Ziv-
ljenja in dela njihovih ljudi, pozivljajo pa jih bogata fotodoku-
mentacija in pesmi domacih pesnic in pesnika. Nekaj avtor-
jevih knjig je bilo ze tudi predstavljenih v Zdravniskem vest-
niku.

Knjiga je kronika tega malega nizko hribovitega predela se-
verovzhodno ne dale¢ od Ljubljane z osmimi vasmi in njih
prebivalci od polpretekle dobe do sedaj. Namenjena je zato
predvsem tem, veseli so je tudi tisti, ki so morali svoj tukajsnji
dom zapustiti. Radi pa jo bodo brali vsi, ki jih zanimajo nasi
kraji in ljudje ter njih zgodovina.

Bogdan Leskovic




