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ABSTRACT

Anderson-Fabry disease, a rare metabolic disorder of lysosomal accumulation associated with the X chromosome.
The cause is a mutation in the GLA gene. There is a decrease in the functional activity of the enzyme alpha-
Galactosidase-A, which leads to a disorder of glycosphingolipid metabolism. Undegraded products, usually
globotriaosylceramides, accumulate in the cells of various organs. Pathophysiological changes and clinical signs
develop in the eyes, heart, kidneys and other organs. Multisystemic manifestation and non-specific symptoms
complicate the diagnosis of the disease. Despite prenatal diagnosis, genetic testing, and other diagnostic options,
Fabry disease is detected late. The atypical form of the disease is common in women, but the course of the disease
in men is more severe. More than a thousand mutations in the GLA gene have now been identified. In rare cases,
De novo mutations are detected. All this requires cooperation between specialists in various fields, systematic
perception of the disease. The main treatment for a rare disease is enzyme replacement therapy. Despite the
marked effectiveness of treatment, it is especially important to start treatment as early as possible. This is closely
related to the early diagnosis of the disease. Specific changes in the cornea, cornea verticillata, are considered a
specific, most common sign of Fabry disease. Properly differentiated with concomitant medications such as
amiodarone, ophthalmologists can make a significant contribution to formulating an early diagnosis of Fabry
disease.

Keywords: Fabry disease, cornea verticillata, ocular manifestations, GLA mutations, later-onset Fabry disease
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Fabry liga: atpazinimas, sisteminé apZvalga ir pokyciai akyse
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Santrauka

Anderson-Fabry liga, retas su X chromosoma susij¢s lizosomy kaupimo metabolinis sutrikimas. Salygojanti
priezastis yra GLA geno mutacijos. Vyksta fermento alfa-Galaktozidazés-A funkcinio aktyvumo sumazéjimas,
kuris lemia glikosfingolipidy apykaitos sutrikima. Jvairiy organy lastelése kaupiasi nesuskaidyti produktai,
dazniausiai globotriaozilkeramidai. Akyse, Sirdyje, inkstuose ir kituose organuose vystosi patofiziologiniai
diagnostikg. Nepaisant prenatalinés diagnostikos, genetiniy tyrimy ir kity diagnostiniy galimybiy, Fabry liga
nustatoma vélai. Atipiné ligos forma biidinga moterims, ta¢iau vyry ligos eiga biina sunkesné. Siuo metu nustatyta
daugiau kaip tiikstantis GLA geno mutacijy. Retais atvejais fiksuojamos ,,De novo* mutacijos. Visa tai reikalauja
ivairiy sri¢iy gydytojy specialisty tarpusavio bendradarbiavimo, sisteminio ligos suvokimo. Pagrindinis retos ligos
gydymas yra pakaitiné fermenty terapija. Nepasiant rySkaus gydymo efektyvumo, ypac svarbu gydyma pradeéti
kuo anksc¢iau. Tai glaudziai susij¢ su ankstyva ligos diagnostika. Specifiniai ragenos pokyciai, cornea verticillata,
vertinami kaip specifinis, dazniausias Fabry ligos pozymis. Tinkamai diferencijavus su gretutiniy vaisty
vartojimu, kaip pavyzdziui amiodaronas, gydytojai oftalmologai gali reikSmingai prisidéti prie ankstyvos Fabry

ligos diagnozés formulavimo.

ReikSminiai ZodZziai.: Fabry liga, cornea verticillata, akiy poky¢iai, GLA mutacijos, vélyvas Fabry ligos

nustatymas
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Ivadas

Anderson-Fabry liga (toliau-Fabry) yra reta su X
chromosoma susijusi progresuojanti lizosomy
kaupimo liga. Genetinj sutrikimg salygoja GLA
geno  mutacijos. Vyksta  fermento  alfa-
Galaktozidazés-A funkcinio aktyvumo
sumazéjimas. D¢l to sutrinka glikosfingolipidy
apykaita,  kaupiasi  nesuskaidyti  substratai,
dazniausiai globotriaozilkeramidai. Progresuojantis
kaupimas sukelia lasteliy pazeidimus, organy
vystosi  budingi pokyc€iai, organy funkcijos
nepakankamumas. Ankstyva Fabry ligos diagnoze,
laiku pradétas gydymas yra pagrindiniai tikslai.
Ligai budingas multisisteminis pasireiSkimas.
Paveikiamos akys, oda, nervy sistema, Sirdis, inkstai
ir kt. organai. Siekiant tinkamai suvokti ligos
principus reikalinga sisteminé apzvalga. Genetika,

patofiziologiniai mechanizmai, klinikiniai
pasireiskimai, ligos formos, diagnostika ir gydymas
yra reikSmingi kiekvienam gydytojui specialistui,
kadangi Fabry ligos atvejy metu svarbus
multidisciplininis gydytoju specialisty
bendradarbiavimas. Ragenos pokyciai vertinami
kaip dazniausias specifinis Fabry ligos pozymis,

ankstyvos diagnostikos rodiklis.

Istorija

1898 metais dermatologai W.A.Anderson ir J.Fabry
pirmieji aprasé smulkius, raudonai melsvos spalvos
odos kraujagyslinius pokycius (lot. angiokeratoma
corporis  diffusum).(1) Tai suteiké pradzig
tolimesniems tyrinéjimams, buvo atrasti ir apraSyti
kiti su Fabry liga susij¢ jvairiy organy pasireiskimai.
Akyse, budingas specifinis ligos pozymis. Tai
sukiirinés konfiguracijos ragenos drumstys, kurios
vadinamos ,,cornea verticillata". Tik 1925 metais,
J.Weicksel pateiké iSsamius duomenis ir pripazino
ragenos pokycius kaip Fabry ligai biidingg akiy
pozymj. Genetinj ligos modelj pateiké Sveicary

oftalmologas A. Franceschetti, kuris 1968 metais

nustaté cornea verticillata ragenos pokycius keliems
tos pacios Seimos nariams. Pranesta apie recesyvinj
su X chromosoma susietg metabolinio sutrikimimo
paveldéjimo modelj.(2) Vélnesni tyrimy rezultatai
atskleidé atsitiktinj X chromosomos inaktyvinimo
mechanizma, kuris biidingas heterozigotiniy motery

organizmuose.(3,4)

Statistiniai duomenys

Statistiniy  steb¢jimy duomenimis, Fabry liga
nustatoma vienam i§ 1250 naujagimiy.(5) Italijoje
suserga vienas i§ 3100 naujagimiy.(6) Bendros
populiacijos mastu, susirgimy skai¢ius svyruoja nuo
1:40 000 iki 1:117 000 atvejuy.(7) 2001 metais
jkurtas pasaulinis Fabry steb¢jimo registras. Jtraukta
daugiau nei 3 tukstanciai pacienty, 133 klinikos,
veikia 24 pasaulio Salyse. Vaikai (iki 18 mety
amziaus) sudaro 12% serganciyjy, moterys 56%,
vyrai 44%. Bendrai, 60% pacienty buvo gydyti arba
Siuo metu yra gydomi pakaitine fermenty terapija
(toliau PFT).(8) Moterys serga dazniau nei vyrai,
taip pat klinikiné diagnozé vyrams nustatoma
anks¢iau nei moterims.(9) Fabry ligos paplitimo
daznis fiksuojamas jvairiose pasaulio valstybése.
Didziausias paplitimas Europoje (62%). Azijoje
(20%), Vokietijoje (18%), Japonijoje (15%),
Jungingje Karalystéje (13%), Siaurés Amerikoje

(10%).(8,10)

Etiologiija ir patologiné fiziologija

X chromosomos ilgajame petyje lokalizuojasi GLA
genas, kuris koduoja lizosomy fermentg alfa-
galaktozidazé¢ A (toliau alfa-Gal-A). ]vairios
mutacijos lemia funkcinj fermento sutrikima.(11) Jis
skirstomas ] visiSka funkcinio  aktyvumo
sumaz¢jima (lieckamasis fermento aktyvumas <1%)
arba dalinj (>1%).(12) Nustatyta, jog kliniskai
reik§mingas hidrolazés aktyvumo sumazéjimas yra

30-35%. Tai lemia nepakankmama lizosomy
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funckinj aktyvuma. Dél to lastelése sutrinka normali
glikosfingolipidy apykaita.(13) Jvairiose organizmo
lastelése, tai yra kraujagysliy endotelio, lygiyju
raumeny, inksty podocity, glomeruly endotelio,
Sirdies miocity ir kitose kaupiasi nesuskaidyti

glikosfingolipidy apykaitos tarpiniai produktai,

Glycospingolipids GLA gene mutation

!

deficient/low a galactosidase A

AN Z
- Npadt )

Globotriosylceramide

|

Glycospingolipids accumulation in
Lysosomes

\ cellular damage/death /

dazniausia  globotriaozilkeramidas ~ (Gb3) ir
globotriaozilsfingozinas (lysoGb3). Nesuskaidyti
dariniai  kaupiasi sukeldami biocheminius ir
struktirinius lgsteliy pokycius (zr. paveikslas
nr.1).(14)

Paveikslas nr. 1. Patofiziologinis Fabry ligos iSsivystymo mechanizmas.(14)

Lastelése sukeliamas citotoksinis, uzdegiminis,
fibrozinis poveikiai. Ypac gausiai, iki 460 karty
dauigau, Gb3 kaupiasi kraujagysliy endotelio ir
lygiyjy raumeny lagstelése, pericituose.(15,16)
Vystosi progresuojanti  kraujagysliy okliuzija,
iSemija, organy disfunkcija, hipertrofija, negrjztama
Sirdies ir inksty audinio fibrozé.(17-19)
Lasteliniame lygmenyje sutrinka energijos apykaita,
vyksta endotelio lasteliy pazaida, smulkiyjy
kraujagysliy pazeidimai, oksidacinis stresas.(20-23)
Fiksuojami atvejai, kuomet smulkiyjy kraujagysliy
pazeidimai lemia centrinés tinklainés arterijos
okliuzija, staigy unilateralinés pusés regéjimo
funkcijos sutrikima.(14,24)

Genetika

Fabry ligos pasireiskima salygoja GLA geno
mutacijos. Turimais duomenimis nustatyta daugiau
kaip tikstantis GLA mutacijy.(14,25) Kiekvienoje
artimyjy zmoniy gimingje biidingos tam tikros
specifinés mutacijos, kurios perduodamos i$ kartos j
karta. Taciau tai nepalengvina genotipo-fenotipo

koreliacijos, kadangi budingos jvairios fenotipinés

variacijos.(9,14,26)  Atsakingas GLA  genas
lokalizuojasi X chromosomos ilggjame petyje,
Xq22.1 pozicijoje. Koduoja homodimerinj proteing.
Genetiniu  pozifiriu  mutacijos  skirstomos |
paveldimas ir naujai atsiradusias, tai yra ,,de novo®,
kurios yra retos.(27) Daugiau nei 60% atvejy yra
nustatomos  keiCianCiosios  taSkinés  (angl.
,missense) mutacijos, kitos pasireiSkia reciau.
Dauguma mutacijy lemia pasikeitusia baltymy
struktiira, konfiguracijg. Keiciasi aktyvios baltymo
prisijungimo vietos, dél to sumazéja fermento
funckinis aktyvumas.(26) Ligos paveldéjimo
modelis yra recesyvinis, susij¢s su X chromosoma.
Dél to, skirtingai nei heterozigotinés moterys, vyrai
nepaveldi §io sutrikimo.(13) Sergancios
heterozigotinés moterys turi  50% galimybe
mutavusj geng perduoti tiek stinui tiek dukrai.
Moterims biidinga kintanti ligos eiga, svyruoja nuo
asimtominiy iki sunkiy ligos varianty. Tai
dazniausiai lemia atsitiktinis X chromosomos

inaktyvinimas (lionizacija), kurio metu tik tam

tikros lastelés turi geno defekta. Simptomai
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pasireiSkia véliau, daznai biina lengvesni nei
vyrams.(26,28) Mutacijos, kurios lemia visiska
fermento a-Gal A funkcinio aktyvumo nebuvima,
priskiriamos klasikiniam ligos fenotipui. Tos
mutacijos, kurios lemia likutinj fermento funkcinj
aktyvuma, priskiriamos atipiniam, vélesnés eigos
fenotipui. N215S yra labiausiai Europoje paplitusi
mutacija, kuri lemia atiping Fabry ligos
forma.(4,6,13,27)

Klinikinis pasireiSkimas

ISskiriami pagrindiniai Fabry ligos klinikiniai

pozZymiai.:
e  Priepuoliniai skausmai gallinése,
parestezijos
e Rausvai violetiniai kraujagysliniai

iSkilimai odoje-angiokeratomos
e  Prakaitavimo sutrikimai.:  hipohidrozé
dazniau nei hiperhidrozé
e Specifinés drumstys ragenoje, katarakta,
tinklainés ir junginés kraujagysliy pokyciai
e Sirdies pazeidimas, kairiojo skilvelio
hipertrofija
e  Inksty funkcijos nepakankamumas
Skiriamos trys klinikinés ligos formos.: klasikine,
atipinés inksty ir Sirdies.(3,12,14,16,24)

Klasikiné ligos forma biuidinga vyrams,
mazdaug 20-50 mety amziaus periode. Daznai
nustatoma nulinio tipo mutacija (angl. ,,null*), kuri
lemia visiSkg hidrolazés katalizinio aktyvumo
sumaz¢jima (<1%). Apytiksliai 80% serganciy vyry
turi neurologinius, dermatologinius, virSkinamojo
trakto,  inksty, Sirdies, akiy  klinikinius
pasireiSkimus. Odoje biuidingos telangiektazijos ir
angiokeratomos. Tai smulkis, raudonai melsvos
spalvos kraujagysliniai odos pokyciai. Paspaudus
pirStu neiSnyksta. Lokalizuojasi sédmeny, Slauny,
lytiniy organy odoje, gleivinése. Biudinga
jaunesniems pacientams, kuriy amziaus vidurkis 17
mety. Stebima mazdaug 70% tokiy
pacienty.(12,14,29,30) Budingi stiprus, diegiancio

pobiidzio skausmo priepuoliai, kuriy trukmé nuo
keliy minuciy iki keletos dieny. Literatiiroje
epizodinis skausmas jvardinamas terminu ,,Fabry
krizés“. Skausmas gali biiti iradijuojantis, plisti |
kitas kioino dalis. Ilgai trunkantys skausmai
dazniausiai biina deginancio pobtudzio.
Neuropatiniai simptomai budingi mazdaug 75%
pacienty, kuriy vidutinis amzius yra 10
mety.(14,30,31) Virskinamojo trakto simptomai
néra specifiniai. Tai pykinimas, viduriavimas,
obstipacija. Pozymiai nustatomi 20-70% Fabry
pacienty.  Nustatyta, kad Gb3  kaupiasi
mezenterinése Zarnyno kraujagyslése ir nerviniuose
mazguose (ganglijose). Dél to sutrinka autonominé
funkcija, vystosi vaskulopatija, miopatija, gali
atsirasti kraujavimas.(30,32) Inksty pazeidimo metu
budingi poky¢iai Slapime. Fiksuojama
mikroalbuminurija, eritrociturija, poliurija. Fabry
pacientai gali jausti nuolatinj troskulio pojutj,
polidipsija. Sulaukus 30-40 mety amziaus, pacienty
biikle progresuoja iki didelio laipsnio proteinurijos
ir inksty funkcijos nepakankamumo. Statistiskai,
proteinurija buidinga daugiau kaip 80% negydyty
vyry, kuriy amziaus vidurkis iki 40 mety.(33,34)
Sirdies pazeidimo metu, Fabry pacientams
fiksuojama kairiojo skilvelio hipertrofija, Sirdies
nepakankamumas, vainikiniy arterijy liga, aortos ir
mitralinio voztuvo paZeidimai, Sirdies laidumo
sutrikimai, miokardo infarkto atvejai. Budingas
pacienty amziaus vidurkis yra 42 metai.(26,35)
Nustatyta, Fabry liga neigiamai veikia smegeny
kraujotakag. Tai lemia trumpalaikius iSeminius
priepuolius, insluta, neurologiniy simptomy
atsiradima, regéjimo funkcijos sutrikimg. Tokiems
pacientams nustatomas galvos arterijy
i§sipléetimas.(36,37)  Akiy  pokyciai  Fabry
pacientams pasireiskia ragenoje, lgSiuke, junginés ir
tinklainés kraujagyslése.

sukiirinés

Ragenoje fiksuojamos

konfiguracijos drumstys, lotyniskai vadinamos
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,wcornea verticillata® (zr. paveikslas nr.1). Tai
specifiinis, ankstyvai ligos diagnostikai reikSmingas
ligos pozymis. Stebimas beveik  visuose
homozigotiniuose  vyruose ir  daugumoje

heterozigotiniy motery.(3,38) Dazniausiai
paveikiamos abi akys.(39)

Mazdaug 30% Fabry pacienty, vystosi priekiné
ir/arba uzpakaliné subkapsuliné¢ katarakta. Vyry

tarpe dazniau nei motery. Biidingos linijinés,

A

N

neryskios stipiny pavidalo (angl. spoke-like)
drumstys. Dazniausiai uZpakalinéje kapsuléje.
Literatiiroje sutinkamas terminas ,,Fabry katarakta®
(zr. paveikslas nr. 2).(3,24,41) Tai patognominis
ligos pozymis akyse. Procentaliai, pasireiskia
mazdaug 10% motery ir 23% vyry, kuriy amzius
svyruoja nuo 5 iki 68 mety amziaus.(13,42)

Paveikslas nr.1 Specifinés sukurinés konfiguracijos ragenos drumstys (,,cornea verticillata®) sergant Fabry

liga.(40)

Paveikslas nr. 2 Uzpakaliné subkapsuliné Fabry katarakta.(43)
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Drumstys priekinéje lesiuko kapsuléje, taip pat gali
biiti vertinamos kaip specifinis Fabry ligos pozymis
akyse. Budingos pleisto formos (angl. wedge-
shaped) drumstys, kurios i$sidésto radialiai, t¢siasi
priekinés leSiuko kapsulés centro link. (Zr.
paveikslas nr. 3).(3,14,42) Pozymis fiksuojamas
70% Fabry pacienty vyry. Motery tarpe reciau.(44)
Padidéjes junginés ir tinklainés kraujagysliy
vingiuotumas, gali biiti vertinamas kaip dar vienas
reik§mingas Fabry ligos pozymis.(45) 2013 metais
atlikto tyrimo metu buvo vertintas virSutinio voko

kraujagysliy ~ vingiuotumas  Gauti  rezultatai

A

patvirtino  pozymi  kaip  budinga  Fabry
pacientams.(46) Pozymio specifiSkumas Fabry ligai
vertinamas atsargiai, kadangi nustatyta, jog
padidéjes junginés kraujagysliy vinigiuotumas
budingas senyvo amziaus zmonéms, sergant kitomis
ligomis. Aneurizminiai ampulés formos junginés
kraujagysliy iSsiplétimai, tinklainés (intraretininiai)
hiperrefleksiniai pozymiai vertinami kaip labiau
specifiniai Fabry ligos pozymiai akyse. Daugiau nei
50% pacienty fiksuojami budingi ampulés formos

praplatéjimai (Zr. paveikslas nr. 4).(41)

Paveikslas nr. 3 Biomikroskopijos vaizdas. Priekinés lgsiuko kapsulés drumstys Fabry ligos metu.(42)

252



Journal of Medical Sciences. May 25, 2020 - Volume 8 | Issue 17. Electronic-ISSN: 2345-0592

Tinklainés hiperrefleksiniai zidiniai yra naujas
Fabry ligai specifinis poZymis akyse. Ankstesni
tyrimai, kuriy metu nagrinéti optinés koherentinés
tomografijos (angl. OCT) vaizdai, nebuvo
informatyviis. Tinklainés vaizdai nebuvo analizuoti
naudojant

pasluoksniui. ~ Naujausi  tyrimai,

spektrinio-domeno opting koherenting tomografija

Vitreous

NFL

GCL-IPL

INL

OPL

ONLIIS__

(O]

RPE

Choroid
NFL: Nerve Fiber Layer ONL:
GCL: Ganglion Cell Layer IS:
IPL: Inner Plexiform Layer OS:
INL: Inner Nuclear Layer RPE:
OPL: Outer Plexiform Layer

nustaté hiperrefleksinius tinklainés zidinius Fabry
sergantiems pacientams. Tyréjai pozym;j siiilo
vertinti kaip ligai specifinj akiy pozymj.(41,47)
Mazi zidiniai pasiskirsto i§ vidinio branduolinio
sluoksnio (anlg. INL-Inner Nuclear Layer) j nervy
skaiduly sluoksnj (anlg. NFL-Nerve Fiber Layer)
(zr. paveikslas nr. 5).(41,48)

Outer Nuclear Layer

Inner Segment

Outer Segment

Retinal Pigment Epithelium

Paveikslas nr. 5 Optinés koherentinés tomografijos vaizdas Zymintis tinklainés sluoksnius.(48)

Tyréjai daro prielaida, kad nerviniy skaiduly (angl.
NFL) ir gangliniy lasteliy (angl. GCL) sluoksniy
zidiniai atsiranda dél pavirS§inio kraujagyslinio
rezginio lgsteliy. Tuo tarpu, vidinio branduolinio
(angl. INL) ir vidinio pleksiforminio (angl. IPL)
sluoksniy  zidiniai  atsiranda  dél  giliyjy
kraujagysliniy rezginiy sienelés lasteliy vaizdavimo.
Hiperrefleksiniai tinklainés Zzidiniai fiksuojami
daugumai, taciau ne visiems Fabry pacientams.
Procentingumui nustatyti reikalinga atlikti daugiau
tyrimy. Taip pat, silpno refleksiSkumo tinklainés
zidiniai gali blti nustatomi sveikiems asmenims.
Tinklainés kraujagysliy obstrukciniai pakitimai
Fabry pacientams néra dazni, todél néra vertinami
kaip specifinis ligos poZymis akyse.(41)

Kiti klasikinio Fabry ligos fenotipo klinikiniai
pozymiai gali buti klausos sutrikimas, specifiniai

veido bruozai, limfedema, depresija, nerimas, 1étinis

nuovargis. PoZzymiai néra specifiniai, taciau
dazni.(49-51) Poky¢iai akyse klasikinio Fabry ligos
fenotipo atveju yra diagnostiskai reikSmingi, taciau
mir§tamumg lemia Sirdies ir smegeny kraujagysliy
pazeidimai.(42,52)

Atipiné Fabry ligos forma pasireiskia vélai,
treciame-septintame gyvenimo deSimtmeciuose.
Pacientams néra nustatomi pagrindiniai klasikiniai

ligos  klinikiniai ~ pozymiai.  PasireiSkimas
lokalizuojasi vienoje ar keliose organy sistemose,
dazniausiai Sirdyje, inkstuose. Gb3
(globotriaozilkeramidai) kaupiasi inksty podocity,
Sirdies kardiomiocity ir kitose orgamy Iastelése.
Sutrinka lasteliy  veikla, organy funkcinis
aktyvumas.(33,53) Daznai pirminé tokiy pacienty
diagnozé formuluojama kaip idiopatiné kairiojo
skilvelio hipertrofija, Sirdies nepakankamumas,
artimija,

proteinurija, inksty funkcijos

253



Journal of Medical Sciences. May 25, 2020 - Volume 8 | Issue 17. Electronic-ISSN: 2345-0592

nepakankamumas ir kt.(54) Atipinés inksty ir Sirdies
Fabry ligos formos pasireiskia 50% serganciy vyry
ir 20% motery.(55) Inksty pazeidimo metu,
patofiziologiniai procesai vyksta glomeruluose
(ypac¢ podocituose), endotelio ir mezanginése
lastelése, distaliniuose kanaléliuose, kraujagysliy
lygiyjy raumeny Iastelése. Inksty biopsija,
tiksliausias diagnostinis tyrimas. Naudojant Sviesos
lauko mikroskopija, stebima podocity ir distaliniy
lasteliy vakuolizacija. Glomeruly endotelio 1asteliy,
proksimaliniy kanaléliy, arterijy endotelio lasteliy
jvertinimas $viesos mikroskopu yra sudétingas.(16)
Smulkesniy  poky¢iy  jvetinimui  naudojama
elektrony mikroskopija. Inksty pazeidimo metu
stebimi buidingi lizosomy membranos struktiiriniai
poky¢iai, intarpai, vadinamieji ,,zebra® kiineliai. Tai
patognominis atipinés Fabry inksty formos
pozymis.(56) Vertinant pokycius deréty tinkamai
diferencijuoti su afifiliniy vaisty, tokiy kaip
chlorokvinas, hidroksichlorokvinas, impraminas,
gentamicinas ir kt. vaisty vartojimo sukeltais
poky¢iais. Tai galima atlikti pagal lokalizacijg. Kaip
pavyzdziui, vartojant  gentamicing intarpai
fiksuojami proksimaliniuose kanaléliuose, kuomet
Fabry ligos atveju lokalizuojasi podocituose ir
distalinivose kanalélivose.(57) Atipinés ligos
formos apsunkina diagnostika. Tokiems pacientams

Fabry ligos diagnozé patvirtinama vélai.(58)

Fabry diagnostika

[tarus susirgima, atlikus pirming paciento apziiirg ir
apklausa, deréty fermento alfa-Galaktozidazés-A
aktyvumo vertinimg. Imamas kraujo plazmos,
leukocity ir/ar kultiriniy lasteliy meéginys. Kaip
pavyzdys, Lietuvoje ant specialiy Guthrie ploksteliy
imamas ,,sauso” kraujo lasas. Tinkamai paruoSus
méginys siunc¢iamas i Vokietijos laboratorija.(59)
Tolimesni diagnostiniai veiksmai priklauso nuo
gauto rezultato. Esant neiSmatuojamai mazam, t.y

iki 3% alfa-Gal-A funkciniam aktyvumui, galima

tvirtinti klasiking Fabry ligos forma.(60) Tokiems
pacientams organizuojamas genetinis tyrimas. Tai
leidzia jvertinti paciento tinkamuma molekulinés
Seperony terapijos gydymo taikymui.(61) Nustatomi
atipiniai ligos variantai, kuriy metu vyry organizme
randamas ribinis funkcinio alfa-Gal-A aktyvumo
sumazgjimas, tai yra ribose tarp 3-35%. Tokiu atveju
Farby ligos diagnoz¢ patvirtinama i§ dalies,
planuojant genetiniy mutacijy GLA nustatyma.
Nefiksuojant mutacijy Fabry diagnozé atmetama.
Kiti atvejai, kuomet nefiksuojamos GLA geno
mutacijos, taciau fermentinis aktyvumas mazesnis
nei 30%. Tokiu atveju, rekomenduotina organy
biopsija, kaip pavyzdziui inksty. Masiy
spektrometrijos  tyrimas leidzia jvertinti ir
suformuoti rezultatus.(62) Vyrams, kuriy fermento
funkcinis aktyvumas didesnis nei 35%, Fabry
diagnoz¢ atmetama.(55) Heterozigotiniy motery
organizme, afla-Gal-A aktyvumas vertinamas kaip
nepatikimas diagnostinis tyrimas. Nustatyti atvejai,
kuomet Fabry pacientéms nustatomas normalus
funkcinis fermento aktyvumas. Kertinis momentas
tampa genetiné analizé, GLA geny mutacijy
fiksavimas.  Nenustatan = mutacijy, diagnozé
atmetama.(61) NustaCius mutacijas, diagnoze
tikslinama atliekant audinio/organo biopsijas (kaip
pvz.: inksty). Naudojant masiy spektrometrija,
ieSkoma Gb3 sankaupy.(62) Prenataliné diagnostika
atlickama  heterozigotinéms  moterims, ligos
nesiotojoms. Choriono plaukeliy tyrimas atlieckamas
9-12 néstumo savaite. Vertinamas gautas kariotipas.
Taip pat, prenetaling diagnostika galima atlikti 15-
18 néStumo savaitg. Atlickama amniocenteze,
naudojamos  kultlirinés amniono  I3stelés.(29)
Apibendrinant, Fabry ligos diagnostika susideda i§
biocheminiy, molekuliniy genetiniy ir/arba Seiminés
anamnezés duomeny. Norint patvirtinti diagnoze,
atlickama audinio/organo biopsija. Fermento alfa-
Gal-A aktyvumo vertinimas leukocituose siekia

100%, kuomet kraujo plazmoje nustatomas 50%
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tyrimo jautrumas.(63) Fabry ligos diagnostikoje,
genetinis  tyrimas vertinamas kaip auksinis
standartas tiek vyrams, tieck moterims. Jautrumas

97%.(61)

Fabry ligos gydymas

Pagrindinis ligos gydymas yra pakaitiné fermenty
terapija (angl. ERT-enzyme replacemant therapy).
ERT sudaro du rekombinantiniai fermentai. Tai
agalzidaz¢ alfa (firminiais pavadinimais ,,Replagal,
Shire) ir agalzidazé beta (,,Fabrazyme,
Genzyme/Sanofi). Sios fementy formos atitinka
naturaly Zmogaus alfa-galaktozidazg-A, turi
identiskas biochemines savybes.(64) Abu vaistai
vartojami  intraveninémis  infuzijomis  dviejy
savaiciy intervalu. ,,Replagal“ skiriamas 0,2mg/kg
i’v., o ,Fabrazyme Img/kg intraveninémis
infuzijomis.(65) Rekomendacijos kada pradeti
gydyma formuluojamos atsizvelgiant j lytj, ligos
sunkumo laipsnj ir forma, organy taikinius.
Nustatyta, kad ERT veiksmingai mazina sunkius
klinikinius  pasireiSkimus, tokius kaip inksty
funkcijos nepakankamumas, Sirdies sutrikimai,
insultas.(64) Atlikta deSimties mety apzvalga
nustaté, jog gydymo pradzia jaunesniame amziuje
tiesiogiai susijusi su geresniais gydymo rezultatais,
organy pazeidimu.(55) Molekulinés fermenty
terapijos veikimo principas néra sudétingas.
Seperonai, tai mazos molekulés, ligandai, kurie
veikia lgstelés endoplazminiame tinkle. Yra
sujungiamas ir stabilizuojamas mutaves baltymas.
Tokiu budu, geno-ligando kompleksas gali patekti j
lizosoma ir atlikti fermentine funkcija.(66)

Ragenos pokyciai Fabry ligos diagnostikoje

Stikurinés konfiguracijos ragenos drumstys, terminu
,cornea verticillata® yra pagrindinis, dazniausias
Fabry ligos pozymis (Zr. paveikslas nr. 1).(67) Gb3
kaupiasi bazinio ragenos epitelio lastelése,

prieckingje stomos dalyje. Tikslus sankaupy

susidarymo mechanizmas néra visiskai aiskus.
Ivairios teorijos nurodo akiy hidrodinamikos,
periodinio mirkséjimo, akies magnetiniy lauky
jtakag. Manoma, kad reikSmingas jcentrinis
(centripetinis) atsinaujinanciy ragenos epitelio
lasteliy judéjimas i$ periferiijos j centrg.(68) 3-71 m.
pacientams, specifinés  ragenos  drumstys
fiksuojamos mazdaug 77% motery ir 73% vyry. Tai
svarbu anktyvoje Fabry ligos diagnostikoje, kadangi
ragenos pokyciai daznai atsiranda vaikystéje.(69)
Atliekant i§samig paciento apklausg, deréty atkreipti
démesj | vartojamy vaisty sarasa. Nustatyta, kad
amiodaronas, chlorokvinas, klofaziminas ir kt.
vaistai salygoja | cornea verticillata panaSias
stkurines keratopatijas.(68) Dazniausiai praktikoje
sutinkamas amiodarono vartojimas. Paminétina, kad
pats amiodarono vartojimas gali biiti susijes su dar
nediagnozuota vélyva Fabry Sirdies ligos forma.(70)
Poky¢iai ragenoje susiformuoja praéjus keletai
savai¢iy po amiodarono varotjimo pradzios. Tokie
pacientai gali skystis Sviesos baime, voky dirglumu,
Sviesos atspindziais. Idomu, kad tokie skundai gali
biti budingi Fabry pacientams. Taip pat, 50-60%
atvejy amiodarono vartotojams stebimas IgSiuko
drumstéjimas. Tai  apsunkina  diferencing
diagnostikg, ankstyva ligos nustatyma. Tikslinga
nutraukti amiodarono vartojimg ir stebéti ar ragenos
pokyciai iSnyksta. Nustatyta, jog 3-20 savaiCiy
periode ragenos poky¢iai iSnyksta.(68,71)
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