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FOR DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF ADULT PATIENTS
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Sazetak. Gaucherova bolest autosomno je recesivna bolest koju karakteriziraju snizene vrijednosti enzima glukocerebrozi-
daze u lizosomima. Ovaj nedostatak ima za posljedicu smanjenu razgradnju glukocerebrozida koji se nakupljaju u lizoso-
mima monocita i makrofaga. Ova je bolest naj¢es¢i oblik sfingolipidoza. Klini¢ki, najvazniji znakovi Gaucherove bolesti
jesu hepatosplenomegalija, promjene kostiju, hematoloske promjene, kao i promjene sredi$njega Zivéanog sustava. Dijagno-
za Gaucherove bolesti potvrduje se mjerenjem aktivnosti enzima glukocerebrozidaze u leukocitima ili fibroblastima i gen-
skom analizom. Unatrag vise od deset godina postoji u¢inkovita terapija za lije¢enje Gaucherove bolesti. Radi se o dozi-
votnoj terapiji, intravenskoj primjeni enzima glukocerebrozidaze. Ako se enzimsko nadomjesno lije¢enje zapo¢ne na vrije-
me, dolazi do znatnog pobolj$anja stanja bolesnika i kvalitete zivota. Cilj je ovog ¢lanka predstaviti medicinskoj javnosti
smjernice za dijagnozu i lijeCenje odraslih bolesnika s Gaucherovom boles¢u. Smjernice su sastavili struénjaci iskusni u
radu s pacijentima s rijetkim bolestima metabolizma i plod su dugogodi$njeg iskustva na radu s rijetkim bolestima u Zavo-
du za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb. Zavod je ujedno Referentni
centar Ministarstva zdravlja i socijalne skrbi Republike Hrvatske za rijetke i metabolicke bolesti. Navedene smjernice
prihvadene su na Godis$njoj skupstini Hrvatskog drustva za rijetke bolesti Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora. Radi se o prvim
takvim smjernicama u Republici Hrvatskoj pa se Hrvatska prikljucuje ostalim europskim zemljama koje su donijele smjer-
nice iz podruc¢ja rijetkih bolesti i metabolizma.

Descriptors: Gaucher disease — diagnosis, genetics, therapy; Glucosylceramidase — therapeutic use; Enzyme replacement
therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Gaucher disease is an autosomal recessive disorder, characterized by decreased levels of the lysosomal enzyme
glucocerebrosidase. This deficiency results in a decreased breakdown of this glycosphingolipid glucocerebroside, which
accumulates in the lysosomes of the monocyte-macrophage system. It is the most common form of sphingolipidosis.
Clinically, the principle signs of Gaucher’s disease are hepatosplenomegaly, bone involvement, hematological changes and
CNS involvement. The diagnosis of Gaucher disease has to be confirmed by the measurement of the activity of the enzyme
glucocerebrosidase in leukocytes or fibroblasts and genetic testing. An effective therapy for Gaucher disease has now been
available for more than 10 years. It consists of life-long intravenous replacement of the deficient enzyme — glucocerebrosi-
dase. If enzyme replacement therapy is started early enough, it leads to significant improvement in patient’s general condi-
tion and quality of life. The aim of this document is to provide to the Croatian medical audience the guidelines for diagno-
sis and management of adult patients with Gaucher disease. These guidelines are produced by specialists who have long
lasting experience with patients with rare metabolic diseases working in the Division of Metabolic Diseases, Department
of Internal Medicine, University Hospital Center Zagreb which is the Referral Center for Rare and Metabolic diseases of
the Ministry of Health, Republic of Croatia. They were endorsed by the Croatian Society for Rare Diseases, Croatian
Medical Association. These are the first guidelines published in Croatia on diagnosis, treatment and follow-up of Gaucher
disease.
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Gaucherova bolest rijetka je autosomno recesivna nasljed-
na lizosomska bolest nakupljanja.

Bolest karakterizira nedostatak enzima glukocerebrozi-
daze.!? Zbog nedostatka tog enzima dolazi do nakupljanja
glukozilceramida u lizosomima te postupno do propadanja
stanica.’

Prevalencija Gaucherove bolesti je oko 1/60 000 u op¢oj
populaciji do 1/1000 u populaciji askenaskih Zidova. Kli-
nicka slika moze varirati od asimptomatskih do smrtono-
snih oblika.*’

Nadin rada

Tijekom 2012. 1 2013. godine odrzano je nekoliko skupo-
va u organizaciji Hrvatskog drustva za rijetke bolesti Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora o rijetkim bolestima. S obzirom na
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to da navedene bolesti imaju veliko socio-medicinsko-eko-
nomsko znacenje, tijekom navedenih sastanaka iskristalizi-
rala se potreba za pisanjem smjernica, dijagnostic¢kih algo-
ritama, u dijagnostici, lije¢enju i pra¢enju odraslih bolesnika

* Referentni centar Ministarstva zdravlja i socijalne skrbi Republike
Hrvatske za rijetke i metaboli¢ke bolesti, Hrvatsko drustvo za rijetke
bolesti Hrvatskoga lijecnickog zbora, Zavod za bolesti metabolizma,
Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagre-
bu, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb (prim. dr. sc. Marijan Merkler (), dr.
med.; doc. dr. sc. Iveta Simi¢, dr. med.; mr. sc. Ivan Pecin, dr. med.; prof. dr.
sc. Diana Muacevi¢-Katanec, dr. med.; Nediljko Sucur, dr. med.; akademik
Zeljko Reiner, dr. med.)
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s lizosomskim bolestima nakupljanja. Navedene smjernice
sukladne su prijedlogu Nacionalnog plana za rijetke bolesti
donesenog u proljece 2013. godine koji je usuglasen s di-
rektivom Europske komisije o donoSenju nacionalnih pla-
nova i strategija za rijetke bolesti. Smjernice za lijecenje
Gaucherove bolesti odraslih sastavili su stru¢njaci iskusni u
radu s bolesnicima koji boluju od rijetkih bolesti metabo-
lizma i plod su iskustva rada s rijetkim bolestima u Zavodu
za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti KBC-a
Zagreb, Referentnog centra Ministarstva zdravlja i socijalne
skrbi Republike Hrvatske za rijetke i metabolicke bolesti.
Ove su smjernice jednoglasno prihvacene na Godis$njoj
skupstini Hrvatskog drustva za rijetke bolesti Hrvatskoga
lije¢nickog zbora u prosincu 2013. godine te su time postale
Prve smjernice za lijeCenje Gaucherove bolesti u odraslih.
Svoju prvu prezentaciju u javnosti dozivjele su ove godine,
koncem veljace, tijekom 3. Nacionalnog simpozija o rijet-
kim bolestima u organizaciji Hrvatskog drustva za rijetke
bolesti Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora. Uz smjernice za lijeCe-
nje Fabryjeve bolesti ovom se inicijativom Hrvatska priklju-
¢uje ostalim europskim drzavama koje su donijele smjerni-
ce iz podrugja rijetkih bolesti metabolizma.

1. Inicijalna procjena

Postoje tri glavna fenotipska oblika bolesti:

Tip I ili kroni¢ni neneuronopatski tip. To je najéesci oblik
bolesti i od njega boluje oko 92% bolesnika, a moze se dija-
gnosticirati u razli¢itoj zivotnoj dobi, najéesée oko 20. godi-
ne zivota. Na Gaucherovu bolest treba posumnjati ako se u
bolesnika uo¢i neki od ovih klini¢kih simptoma:®’

— zaostajanje u rastu ili astenija u djece,

— hepatosplenomegalija,

— hemoragijska dijateza i trombocitopenija,

— promjene na kostima (deformiteti, patoloske frakture),

— promjene srca ili pluca (kardiomiopatija, pluéna fibro-

za, dispneja).

Tip II bolesti javlja se u ranoj zivotnoj dobi, uglavnom u
dojenackoj dobi, odnosno u prvoj godini zivota i ¢ini 1%
oboljelih od Gaucherove bolesti. Klinicka je slika karak-
teristicna s pojavom organomegalije i o§te¢enjem mozdanog
debla. Ovaj je tip bolesti progresivan i dovodi do smrti bole-
snika do 2. godine.®

Tip III bolesti ili subakutni neuronopatski javlja se u 7%
bolesnika. Bolest je karakterizirana razvojem progresivne
encefalopatije (okulomotorna apraksija — epilepsija — atak-
sija) uz znakove tipa I u djece i adolescenata.’

2. Postavljanje dijagnoze Gaucherove bolesti

Nakon postavljanja sumnje na Gaucherovu bolest potreb-
no je provesti dijagnosticke postupke koji ¢e dokazati ili
iskljuciti bolest: """

— klini¢ki pregled,

— laboratorijske pretrage (KKS, koagulogram, CRP, trans-

aminaze, kisela fosfataza, hitotrihozidaza),

— radioloske pretrage (UZ jetre i slezene, rendgensko sni-

manje skeleta te srca i plucéa).

Definitivna dijagnoza postavlja se u specijaliziranim labo-
ratorijima dokazivanjem nedostatka aktivnosti enzima glu-
kocerebrozidaze u leukocitima i fibroblastima te genskom
analizom kojom se otkriva postojanje mutacija specifi¢nih
za Gaucherovu bolest.'*!15

Bez dokazivanja nedostatka aktivnosti enzima i specific-
ne mutacije nije opravdano davanje enzimskoga nadomje-
snog lijecenja (ENL).

3. Klini¢ko zbrinjavanje

Zbrinjavanje ove bolesti zahtijeva individualno prilago-
den multidisciplinarni pristup koordiniran od dobro educira-
nih lije¢nika i uz pomo¢ klinickih multidisciplinarnih timo-
va, u sklopu referentnih centara za metaboli¢ke bolesti djece
i odraslih. U timove trebaju biti uklju¢eni pedijatar, internist
koji se bavi metaboli¢kim bolestima, hematolog, radiolog,
reumatolog, neurolog i gastroenterolog te lije¢nik primarne
zdravstvene zastite.

4. Lijecenje Gaucherove bolesti

Trenutacno postoje tri specificna lijeka za Gaucherovu

bolest:!71?

— imigluceraza za enzimsko nadomjesno lije¢enje (ENL)
svih odraslih bolesnika s potvrdenom dijagnozom
Gaucherove bolesti tipa I i III ukljucujuéi trudnice i
djecu svih Zivotnih dobi,

— velagluceraza za ENL bolesnika sa potvrdenom dija-
gnozom Gaucherove bolesti tipa I osim trudnica i djece
do 4 godine,

— miglustat — lijek za smanjenje supstrata bolesti (gliko-
zilceramida).

Lijecenje Gaucherove bolesti moze se zapoceti samo u

Referentnom centru uz suradnju multidisciplinarnog
tima.”

Specificno lijecenje

Ciljanim ENL-om ostvaruje se nadoknada enzima, ¢ime
se uspostavlja normalni metaboli¢ki ciklus u lizosomima.
Enzimsko nadomjesno lijecenje nije opravdano u svih bole-
snika s Gaucherovom boles¢u. S lijeCenjem treba zapoceti
prije nastanka kroni¢nih ireverzibilnih promjena na ciljnim
organima (hepatosplenomegalija s fibroznim promjenama,
kroni¢ni deformiteti kostiju s nekrozom kostiju, fibrozne
promjene pluca) jer u tom stadiju bolest najcesce vise ne
odgovara na specifi¢no lije¢enje. Jednom zapoceto enzim-
sko nadomjesno lije¢enje traje dozivotno.

Enzimsko nadomjesno lijeCenje (imigluceraza) primje-
njuje se uvijek u intravenskoj infuziji, kroz periferni ili cen-
tralni venski kateter u dozi od 60 jedinica/kg tjelesne tezine
svakih 14 dana.?! Infuzija lijeka traje 2-3 sata, a ako bole-
snik dobro podnosi lijek, moze se i skratiti na 1,5-2 sata.*
Velagluceraza se primjenjuje u dozi od 15 do 60 jedinica/kg
tjelesne tezine svakih 14 dana. Infuzija traje 23 sata, a ako
bolesnik dobro podnosi lijek, primjena se moze skratiti na
1,5 do 2 sata.

Oba se lijeka uglavnom dobro podnose, uz blaze nuspoja-
ve, dok su teZe nuspojave poput anafilakticke reakcije izu-
zetno rijetke. U bolesnika u kojih se postigne poboljsanje i
stabilizacija stanja moze se pokusati sniziti dozu na 45 jedi-
nica/kg tjelesne teZine svakih 14 dana.?

Kriteriji za zapo¢injanje ENL-a jesu ovi:?»*

— anemija i trombocitopenija,

— hepatosplenomegalija koja uzrokuje tegobe,

— simptomatska bolest kostiju (patoloske frakture, defor-

macije kostiju, napadaji boli),

— zahvacanje pluca ili srca,

— neuroloski poremecaji (epilepsija, ataksija) kod tipa III,

— brza progresija znakova bolesti.

Klini¢ko poboljsanje uz ENL océekuje se 3 — 6 mjeseci
nakon zapocinjanja lijeCenja, a regresija hepatosplenome-
galije nakon 1 — 2 godine.

Terapija za smanjenje supstrata bolesti (miglustat) pri-
mjenjuje se peroralno u obliku tableta i provodi se kao dru-
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ga linija lije¢enja u tipu I Gaucherove bolesti ako ENL nije
moguc.

Nuspojave ovog lijeCenja ukljuuju gastrointestinalne
smetnje, posebno proljeve u vise od 80% slucajeva, gubitak
tezine u 6 do 7% bolesnika, znatno rjede perifernu neuropa-
tiju, uglavnom osjetilnu.>>?¢ Zbog dokazane teratogenosti
kod Zivotinja miglustat se ne preporucuje primjenjivati tije-
kom trudnoce ili dojenja, kao ni u muskaraca koji planiraju
potomstvo.

Kirursko lijecenje? ukljucuje:

— splenektomija koja se prije ENL-a ¢esto provodila u
bolesnika s Gaucherovom bolesc¢u danas se rijetko indi-
cira, samo u bolesnika s fibrozno promijenjenom veli-
kom slezenom koja ne reagira na ENL,

— ortopedski zahvati kod osteonekroze ili patoloskih
fraktura kostiju.

Suportivno lijecenje ukljucuje:

— lijecenje boli,

— lijecenje sr¢anih i plu¢nih tegoba (diuretici, kisik, anti-
anginozni lijekovi, antikoagulansi, antiaritmici, elektro-
stimulator srca),

— lije¢enje neuroloskih poremecaja,

— dijetna prehrana.

5. Trudnocéa

Kad god je moguce, trudno¢a u Zena s Gaucherovom bo-
les¢u mora biti planirana i brizljivo pracena jer se u trudno¢i
bolest ¢esto moze pogorsati.?*?* Imigluceraza se primjenjuje
u trudnica samo kada je to strogo indicirano i nakon pom-
nog ocjenjivanja da prednosti ENL-a nadmasuju rizike i za
majku i za fetus. Velagluceraza se ne mozZe primjenjivati u
trudnica.

6. Praéenje tijeka bolesti

Klinicko pracenje odraslih bolesnika trebaju provoditi
educirani specijalisti u Referentnom centru za lije¢enje me-
tabolickih bolesti odraslih. Kontrole se provode:

— u bolesnika kod kojih jo$ nije indicirano zapocinjanje

ENL-a svakih $est mjeseci ako nema pogorsanja,

— ulijecenih bolesnika svaka 3 mjeseca na pocetku lijece-
nja, a potom svakih 6 mjeseci kada je postignut terapij-
ski efekt te nakon svake promjene u doziranju ENL-a,

— na kontrolnim pregledima potrebno je u€initi laborato-
rijske nalaze (KKS, koagulogram, jetrene probe, ukup-
ni proteini, CRP, Ca, P).

UZ pregled jetre i slezene radi se svakih godinu dana radi
pracenja veli¢ine organa. Radioloske kontrole kostiju pro-
vode se prema klinickim indikacijama.

Protutijela na imiglucerazu odreduju se svakih 6 mjeseci
tijekom prve godine lijeenja, a potom svaku 1 — 2 godine.

Razlozi za prekid lijecenja jesu:

— nepodnosenje lijeka ili ucestale teze nuspojave (razvi-
janje protutijela na ENL),

— maligne ili druge teSke interkurentne bolesti,

— zahtjev bolesnika,

— promjene u Zivotnim navikama bolesnika koje onemo-
gucavaju adekvatno lijecenje i kontrolu (abuzus narko-
tika).

Izmedu specijalistickih pregleda i pracenja u Referen-

tnom centru lije¢nik obiteljske medicine treba lijeciti sve
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interkurentne bolesti u suradnji s lijeénikom u Referentnom
centru.

Bolesnik i njegova bliza obitelj trebaju biti educirani o
bolesti i razumjeti zbivanja i moguce komplikacije poveza-
ne s Gaucherovom bolesti. Moraju biti upoznati sa znakovi-
ma koji upucuju na promjenu ili pogorSanja simptoma bole-
sti, a koji zahtijevaju lije¢nicku pomo¢. Bolesnik i njegova
obitelj moraju biti upoznati s mogucim uc¢incima i nuspoja-
vama lijecenja, kao i s terapijskim ciklusima lijecenja bole-
sti. U tome im znatnu pomo¢ mogu pruziti udruge bolesnika
koji boluju od iste bolesti.
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FABRYJEVA BOLEST - SMJERNICE
ZA DIJAGNOZU I LIJECENJE ODRASLIH BOLESNIKA

FABRY DISEASE — GUIDELINES
FOR DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF ADULT PATIENTS

MARIJAN MERKLER (%), IVAN PECIN, IVETA SIMIC, DIANA MUACEVIC-KATANEC,
NEDILJKO SUCUR, ZELJKO REINER*

Deskriptori: Fabryjeva bolest — dijagnoza, genetika, farmakoterapija; Alfa-galaktozidaza — terapijska primjena; [zoenzimi
— terapijska primjena; Enzimsko nadomjesno lijecenje; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Rano postavljanje dijagnoze i lijeGenje bolesnika s Fabryjevom bolesti zahtijeva multidisciplinarni pristup niza
stru¢njaka. Cilj je ovog dokumenta predstaviti na$oj medicinskoj javnosti smjernice za dijagnozu i lijecenje odraslih bole-
snika s Fabryjevom bolesti. Smjernice su sastavili strunjaci iskusni u radu s bolesnicima koji boluju od rijetkih bolesti
metabolizma i plod su iskustva rada s rijetkim bolestima u Zavodu za bolesti metabolizma Klinike za unutarnje bolesti
KBC-a Zagreb, Referentnog centra Ministarstva zdravlja i Socijalne skrbi Republike Hrvatske za rijetke i metabolicke
bolesti. Ove su smjernice jednoglasno prihvacene na Godis$njoj skupstini Hrvatskog drustva za rijetke bolesti Hrvatskoga
lije¢nickog zbora. Radi se o prvim takvim smjernicama u Republici Hrvatskoj pa se ovom inicijativom Hrvatska prikljucuje
ostalim europskim drzavama koje su donijele smjernice iz podrucja rijetkih bolesti metabolizma. Ove smjernice daju
sazetak o Fabryjevoj bolesti, o tome kako dijagnosticirati, lijeciti i pratiti bolesnike koji boluju od ove rijetke lizosomske
bolesti nakupljanja.

Descriptors: Fabry disease — diagnosis, genetics, drug therapy; Alpha-galactosidase — therapeutic use; Isoenzymes — the-
rapeutic use; Enzyme replacement therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Early diagnosis and management of patients with Fabry disease (FD) requires a multidisciplinary approach of
several different experts. The aim of this document is to provide health care professionals with guidelines for management
of adult patients with Fabry disease. These guidelines were produced by the staff of the Division of Metabolic Diseases,
Department of Internal Medicine, University Hospital Center Zagreb, which is the Referral Expert Center for Rare and
Metabolic Diseases of the Ministry of Health, Republic of Croatia. The first guidelines ever published in Croatia concern-
ing a rare metabolic disease are presented. This document provides a short summary on Fabry disease, how to diagnose
Fabry disease, management of patients with this disease, follow-up of the patients, and gives recommendations on therapy
and genetic testing.
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Fabryjeva bolest (Anderson-Fabryjeva bolest — AFB) ri-
jetka je, nasljedna, uz X-kromosom vezana, lizosomska bo-
lest nakupljanja.'? AFB je nakon Gaucherove bolesti druga
najéesca lizosomska bolest nakupljanja.’ Prevalencija AFB-a
je u opéoj populaciji oko 1:117000 do 1: 40000 u muskoj
populaciji. Bolest karakterizira nedostatak enzima alfa-ga-
laktozidaze A. Zbog nedostatka tog enzima dolazi do nakup-
ljanja globotriazilceramida u lizosomima te postupno do
propadanja stanica. Klini¢ki uoc€ljivi simptomi javljaju se
kada se aktivnost enzima smanji na 1%." AFB se obi¢no jav-
lja u djetinjstvu, kroni¢na je i progresivna bolest, a klinicka
slika moze varirati od asimptomatskih do smrtonosnih ob-
lika. Gen za alfa-galaktozidazu A je na Xq22 kromosomu i
do danas je poznato vise od 600 mutacija.*

U heterozigotnog muskarca nosioca mutiranog X-kromo-
soma razvijaju se klini¢ki znakovi AFB-a, a Zena nositeljica
istog kromosoma, kao heterozigot, s jednim zdravim X-kro-

* Referentni centar Ministarstva zdravlja i socijalne skrbi Republike
Hrvatske za rijetke i metabolicke bolesti, Hrvatsko drustvo za rijetke
bolesti Hrvatskoga lijeni¢kog zbora, Zavod za bolesti metabolizma,
Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagre-
bu, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb (prim. dr. sc. Marijan Merkler (), dr.
med.; mr. sc. Ivan Pe¢in, dr. med.; doc. dr. sc. Iveta Simi¢, dr. med.; prof. dr.
sc. Diana Muacevi¢-Katanec, dr. med.; Nediljko Sucur, dr. med.; akademik
Zeljko Reiner, dr. med.)
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