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Papildoma informacija

Sios diagnostikos ir gydymo metodinés rekomendacijos yra pirmosios Lietuvoje, kuriose aptariami visavertés
daugiadalykés | pacienta orientuotos sveikatos prieziliros principai, kuriy siilome laikytis, teikiant sveikatos
prieziiiros paslaugas pacientams, sergantiems Fabry liga. Autoriai apzvelgé naujausiag moksline literattira, siekdami
sukurti moksliniais jrodymais pagristas rekomendacijas. Kadangi aptariamos ligos priklauso rety ligy kategorijai,
randomizuoty klinikiniy tyrimy apie Sias ligas paskelbta itin maZzai. Todél Sios metodinés rekomendacijos parengtos
vadovaujantis klinikiniy tyrimy duomenimis, tyrimy sisteminémis apzvalgomis, metaanalizémis, tarptautinémis
rekomendacijomis bei atskiry sri¢iy specialisty eksperty tarptautiniais sutarimais.
Literatiiros $altiniai buvo vertinami:
duomenys pagristi vienu atsitiktiniy im¢iy klinikiniu tyrimu ar neatsitiktiniy im¢iy tyrimu; C lygis — eksperty sutarimas
ir /ar nedideli tyrimai.

| klasé. Irodymais pagrista ir / ar bendru eksperty sutarimu priimta, kad procediira / gydymas yra naudingas ir
veiksmingas.

Il a klasé. Yra daugiau jrodymy / nuomoniy, kad procediira / gydymas yra naudingas / veiksmingas;

Il b klasé. Yra daugiau jrodymy / nuomoniy, kad procedira / gydymas yra nenaudingas / neveiksmingas. 11
klasé. Irodymai ir / ar nuomonés apie procediiros / gydymo nauda /veiksminguma priestaringi.lll klas¢. Jrodymais
pagrista ir / ar bendru eksperty sutarimu priimta, kad gydymas nenaudingas / neveiksmingas tam tikrais atvejais gali
buti zalingas. Diagnostikos ar gydymo rekomendacijy, priskiriamy Siai klasei, SAM siiilo nejtraukti ] metodiky
projektus.
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1. BENDROJI DALIS

1.1. Trumpiniai

AKFI — angiotenzino konvertuojancio fermento inhibitorius
ARB — angiotenzino receptoriy blokatorius

a-GAL A — a-galaktozidazé¢ A

BAB - beta adrenoblokatoriai

CNS — centriné nervy sistema

EKS — elektrokardiostimuliatorius

FL — Fabry liga

Gb3 — globotriaozilkeramidas

GFG — glumeruly filtracijos greitis

HKMP — hipertrofiné kardiomiopatija

KKB - kalcio kanaly blokatorius

KSH — kairio skilvelio hipertrofija

KSITO — kairio skilvelio iSmetimo trakto obstrukcija

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

PFT — pakaitiné fermenty terapija

PV — prieSirdZiy virpé&jimas

SM — sinusinis mazgas

SKL - s$irdies ir kraujagysliy ligos

VUS (ang. variant of uncertain significance) — neaiskios reik§més variantas

1.2. Jvadas

Fabry liga (FL; OMIM numeris: 301500) — reta su X chromosoma susijusi lizosomy kaupimo liga
atsirandanti dél dalinés ar visiskos lizosomy fermento a-galaktozidazés A (a-GAL A) stokos. Nesuskaldyti
sfingolipidai, daugiausia globotriaozilkeramidas (Gb3) laipsniSkai kaupiasi inksty, Sirdies, smegeny bei
kity organy kraujagysliy endotelio 1gsteliy lizosomose, ilgainiui negrjztamai sutrikdydami normalig organy
veiklag ir sukeldami gyvybei grésmingas komplikacijas — galutinés stadijos léting inksty ligg, Sirdies

aritmijas, miokardo infarkta bei iSeminj insultg [1,2,3].

1.3. Ligos pavadinimo sinonimai (TLK-10-AM KODAS, ORPHA KODAYS)

Ligos pavadinimas: Fabry liga
ORPHA:324
TLK-10-AM: E75.2

Sinonimai: Anderson — Fabry liga; sfingolipidozé; angiokeratoma corporis diffusum



2. TRUMPAS APRASAS APIE LIGA

2.1. Etiologija ir rizikos veiksniai

Fabry liga yra retas genetinis glikosfingolipidy apykaitos sutrikimas, kurj lemia visiska arba daliné
fermento alfa galaktozidazés A stoka dél mutacijy §j fermenta koduojanciame GLA gene. Sis fermentas
hidrolizuoja ir skaldo sfingolipidus, tokius kaip globotriaozilkeramidas (Gb3) lasteliy lizosomose [4].
Remiantis atliktais tyrimais nustatyta, kad kliniskai reikSminga FL pasireiskia, jeigu a-GAL A aktyvumas
yra mazesnis 30-35 proc. uz viduting normalig kontroling verte [5]. Vyrams, sergantiems klasikine FL
forma a-GAL A aktyvumas beveik visada yra mazesnis daugiau negu 3 proc. uz viduting normalig
kontroling vertg. Didesnis a-GAL A aktyvumas dazniau nustatomas moterims ir vyrams, kuriems FL
simptomai pasireiskia vélai (vélyvos pradzios, atipiné FL forma). Tikslaus rysio tarp liekamojo fermento
aktyvumo ir ligos simptomy pasireiskimo néra, taciau fermento aktyvumas yra vienas pagrindiniy su FL
susijusiy komplikacijy prognostiniy veiksniy [6,7].

Gb3 yra tarpinis globozido degradacijos produktas. Globozidas yra didziausias eritrocity ir inksty
lasteliy membrany glikosfingolipidas, sudarytas iS trijy cukraus liekany ir N-acetilgalaktozamino liekanos.
Sis glikosfingolipidas metabolizuojamas lizosomose, dazniausiai blunies, kepeny ir kauly &iulpy lastelése.
Zenkliai sumazéjus a-GAL A aktyvumui, nesuskaldyti Gb3 pradeda kauptis jvairiy organy lastelése ir
audiniuose. Gb3 kaupimasis audiniuose yra atvirk§¢iai proporcingas liekamajam a-GAL A aktyvumui
leukocituose ir kitose lagstelése [7]. Manoma, kad hidrofiliniai deacilinti Gb3 dariniai
(globotriaozilsfingozinas [lisoGb3] ir jo analogai) turi citotoksinj, prieSuzdegiminj ir profibrotinj poveikj
[8]. Gb3 gali kauptis kraujagysliy endotelyje, autonominiuose ganglijuose, inksty glomeruluose (pirmiausia

podocity, kanaléliy ir intersticinése Igstelése), miokarde, ragenoje, voztuvuose [7, 9, 10, 11].

2.2. Paveldimumas

FL sukelia patogeniniai variantai a-GAL A (GLA) koduojané¢iame gene, esan¢iame X chromosomos
ilgajame petyje (Xg22.1) [12]. FL sergantys Zmonés paveldi pakitusj GLA geng X chromosomoje i§ tévy.
Vyrai paveldi vieng X chromosomg i§ motiny. Motinos turi dvi X chromosomas, po vieng i§ mamos ir tévo.
Tévai pakitusj geng gali perduoti Siais biidais:
= FL serganciy vyry genotipas hemizigotinis ir pakitusj geng jie perduoda visoms savo dukterims, ta¢iau

visi siiniis ligos nepaveldi (i$ tévo perduodama Y chromosoma).
= FL serganc¢iy motery genotipas heterozigotinis, todél kiekvieno néstumo atveju yra 50 proc. tikimybé
perduoti pakitusj geng tiek sinums, tiek dukterims.
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Klinikinis FL pasireiskimas moterims jvairus — nuo besimptomés iki sunkios ligos eigos. Fenotipy
jvairové siejama su vienos i$ dviejy X chromosomy inaktyvacija. Skirtingose organizmo lastelése viena X
chromosoma i§jungiama:

» Jei daugumoje lasteliy bus inaktyvuota chromosoma su GLA geno mutacija, FL moterims
pasireik§ nezymiais simptomais ar besimptome eiga

> Jei daugumoje Igsteliy inaktyvuota X chromosoma su nepakitusiu GLA genu, organizme
dominuos lastelés su patogenine mutacija, moterims gali pasireiksti klasikinés formos FL
(simptomai panasus j vyry)

Taigi FL simptomy ir organy pazeidimo sunkumas priklauso nuo to, kuriuose organuose ir audiniuose
daugelyje lasteliy yra aktyvus pakites genas [13-15].

Siuo metu Zinoma daugiau nei 1000 GLA geno mutacijy [16]. Daugumoje $eimy identifikuojamos
tik tai Seimai biidingos mutacijos, 0 de novo mutacijos yra retos [17]. FL simptomy pasireiskimas gali skirtis
priklausomai nuo konkrecios Seiminés GLA mutacijos, amziaus ir lyties. Apibtdinti tiksly genotipo ir
fenotipo rysj sudétinga ne tik dél individualiy Seiminiy mutacijy, bet ir dél skirtingy fenotipy tarp ta pacia
mutacijg turiniy pacienty. Skiriamos missense, nonsense, rémelio poslinkio, delecijos, insercijos ir Kitos
mutacijos. Dauguma S$iy mutacijy sukelia dalinj (atipiné arba vélyvos pradzios FL) ar visiska (klasikinés
eigos FL) fermento a-GAL A aktyvumo sumazéjimg. Geno variantai skirstomi j patogeninius, galimai
patogeninius, neaiskios reik§més, galimai nepatogeninius ir nepatogeninius [18]. Daugiausia priestaringy
duomeny dél D313Y, E66Q, ir A143T varianty, kurie daugelio autoriy laikomi nepatogeniniais ir ligos
nesukelianciais, kity — patogeniniais. FL simptomy pasireiSkimui jtakos turi genetiniai, epigenetiniai ir

aplinkos veiksniai [5].

2.3. Paplitimas

FL pasireiSkia 1:3100 arba 1:117000 Europos gyventojy [19]. Tikrasis FL paplitimas néra Zinomas
del ligos simptomy jvairoveés ir sudétingos diagnostikos. Naujagimiy patikros duomenimis, FL pasireiskia
1:1250 naujagimiy [20, 21]. Mutacijos, lemiancios klasiking FL eiga pasireiskia 1:22000 — 1:40000 vyry
[20,22], 0 mutacijos, susijusios su atipine (vélyvos pradzios) FL formanustatomos 1:1000 — 1:3000 vyry ir
1:6000 — 1:40000 motery [20, 22-24]. Dazniausia mutacija JAV ir Europoje yra A143T (1:8454 naujagimiy)
[20]. Siuo metu Zinomos kelios FL diagnostikos programos - tiriant pacientus, sergandius nezinomos
etiologijos létine inksty liga (LIL); neZzinomos etiologijos Sirdies kairiojo skilvelio hipertrofija ar jvykus
insultui be aiskios priezasties. TURKFAB tyrimo duomenimis, iSanalizavus tris Simtus trylika 18-70 mety
amziaus pacienty, serganciy létine inksty liga, kuriems netaikoma pakaitiné inksty terapija, FL nustatyta 1,8
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proc. vyry (3/157) [25], o FL paplitimas dializuojamy ir po inksto transplantacijos grupéje sudaré 0,3 proc.
(n=5657) [26].

2.4. Klinikiné iSraiSka

FL pasireiskia dviem fenotipais - klasikine ligos forma (a-GAL A aktyvumas mazesnis negu 3 proc.)
arba vélyvos pradzios (atipine) Sirdine ar inkstine ligos forma (a-GAL A sudaro 3-35 proc. normalaus
aktyvumo) [3] (1 lentel¢). Sergant klasikine FL eiga pirmieji simptomai, tokie kaip létinis neuropatinis
skausmas galtinése, hipohidrozé, odos pazeidimai (angiokeratomos), virSkinimo trakto sutrikimai
(meteorizmas, viduriavimas, pilvo skausmai), specifiniai poky¢iai akyse (cornea verticillata), gali atsirasti
jau vaikystéje [27]. TreCiajame-ketvirtajame deSimtmetyje FL gali progresuoti iki létinés inksty ligos,
miokardo fibrozés, miokardo infarkto, Sirdies ritmo sutrikimy, galvos smegeny insulto ar kity neurologiniy
sutrikimy. Vélyvos pradzios FL dazniausiai pasireiSkia Sirdies pazeidimu (hipertrofine kardiomiopatija,
aritmijomis, miokardo infarktu), re¢iau — sutrikusia inksty veikla (2 lentel¢). Moterims gali buti sumazéjes ar
normalus fermento a-GAL A aktyvumas, todél FL simptomatika varijuoja nuo besimptomés iki labai isreiksty
klinikiniy simptomy kaip ir klasikine forma serganciy vyry [28].

Vélyvos pradzios FL serga vyrai ir moterys, ligai biidingas tik vienos organy sistemos pazeidimas —
Sirdies arba inksty.

FL pasireiSkimas moterims — istoriskai moterys buvo laikomos besimptomémis GLA mutacijos

nesiotojomis. Taciau tyrimai parodé¢, kad moterims FL simptomai varijuoja nuo visisko simptomy nebuvimo
moterims panasiis ] FL serganciy vyry, taciau prasideda veliau [60]. Moterims gali pasireiksti bet kuris arba
visi FL simptomai ir pozymiai, jskaitant akroparestezijas (23-90 proc.), angiokeratomas (10-63 proc.)
[55,56], hipohidrozg (1-28 proc.) [56, 57], cornea verticillata (70-90 proc.) [57], 1étin] pilvo skausmg (21-33
proc.) ir viduriavima (17-19 proc.) [27]. Vyresnéms moterims gali pasireiksti Sirdies veiklos sutrikimai (pvz.,
fibroz¢, KSH, aritmija ar voztuvy liga) ir smegeny kraujagysliy ligos (trumpalaikiai iSemijos priepuoliai ir
insultai). Inksty pazeidimas - proteinurija ir létiné inksty liga (LIL) pasireiskia re¢iau nei vyrams [27, 60].
Taciau kai kurios moterys serga létine inksty liga, kuri gali progresuoti iki galutinés stadijos l1étinés inksty
ligos, panasiai kaip vyrams [61]. Sirdies, smegeny kraujagysliy ir inksty ligos paprastai pasireiskia vienu
desimtme¢iu ar daugiau véliau nei vyrams. Vidutinis simptomy pasireiskimo amzius yra 13 mety [58]. Sirdies
ir kraujagysliy, inksty ir smegeny kraujotakos komplikacijos atsiranda iki 40 proc. FL serganciy motery ir
pasireiskia apie 46 gyvenimo metus [60].

Vélyvos pradzios (atipiné) FL daZniausiai pasireiSkia véliau, dazniausiai tre¢iajame — septintajame
8




gyvenimo deSimtmetyje, negu tiems, kurie serga klasikine ligos forma. Sia forma sergantiems pacientams
randamas dalinis a-GAL A aktyvumas (nuo 3 iki 30 proc. normalaus vidurkio). Daugeliui FL ligos simptomai
pasireiskia septintajame — astuntajame gyvenimo deSimtmetyje ir jprastai pazeidziama tik viena organy
sistema. Diagnoz¢ daznai nustatoma atsitiktinai, radus nezinomos etiologijos KSH, aritmijas, proteinurija,
nezinomos kilmés inksty pazeidimg ar kriptogeninj insultg [62]. Dazniausiai skiriami Sirdinis FL arba inksty
variantai.

Sirdinis FL variantas — yra labiausiai paplitgs vélyvos pradzios variantas, o Sirdis yra organas,

labiausiai jautrus nejprastai mazam a-GAL A aktyvumui. Pacientai, sergantys FL Sirdiniu variantu, didzigja
gyvenimo dalj paprastai btina besimptomiai ir tik penktajame-astuntajame gyvenimo deSimtmetyje randama
KSH, hipertrofiné kardiomiopatija, laidumo sutrikimai ir aritmija [63-65]. Nors buvo manoma, kad $irdies
variantas yra retas, tyrimai parodé, kad $i diagnoz¢ gali biiti randama iki 4 proc. nepaaiskinamos hipertrofinés
kardiomiopatijos atvejy [66-69]. Be to, esant normaliai arba neZymiai sutrikusiai inksty funkcijai, pacientams,
sergantiems $irdiniu variantu, gali pasireiksti lengva ar vidutinio sunkumo proteinurija. Tokiy pacienty inksty
histologija atskleidzia lizosomy glikosfingolipidy sankaupos beveik i§imtinai podocituose [70]. Siems
pacientams taip pat gali iSsivystyti 1étiné inksty liga ir galutiné LIL stadija [62].

Inksty variantas — kai kuriems FL sergantiems pacientams gali pasireiksti tik inksty liga. Dazniausiai

Sis variantas licka nediagnozuotas arba diagnozuojamas atliekant dializuojamy ar pacienty, kuriems
diagnozuota galutinés stadijos LIL, geneting patikrag dél FL. Tai retas FL variantas. Kai kuriems FL inksty
variantu sergantiems pacientams véliau gali iSsivystyti kitos FL komplikacijos (pvz., Sirdies pazeidimas).

1 lentelé. Klasikinés ir vélyvos pradzios FL simptomu pasireiSkimas

Vélyvos pradzios

Simptomai ir poZymiai Klasikiné FL (atimric )R
Vaikysté Paauglysté Suaugusiyjy

amzius

a-GAL A aktyvumas
<3 proc. >3 proc.

Delny ir pady deginancio pobiidzio skausmas X X X
(akroparestezijos)
Hipo ar anhidrozé X X X
Legsiuko arba ragenos poky¢iai X X X
Karscio ir fizinio kriivio netoleravimas X X X
Virskinimo sistemos sutrikimai (pilvo X X X
skausmas, viduriavimas, meteorizmas ir Kiti)
Proteinurija X X X




Simptomai ir poZymiai Klasikiné FL Vég:'i(l))silf)é;agiios
Angiokeratomos X X
Nuovargis X X
Inksty pazeidimas X X
Neurologinés komplikacijos X
Cerebrovaskulinés ligos X
Sirdies ritmo sutrikimai ar $irdies X X
nepakankamumas
Klausos sutrikimai, tinnitus X X X

2 lentelé. Pagrindiniai FL simptomai pagal paZeistas organy sistemas

Organy sistema Svarbiausi
simptomai, poZymiai
Periferiné nervy Akroparestezijos,
sistema periferiné neuropatija,
klausos pazeidimas

(tinnitus)

Simptomy apibiidinimas ir pasireiSkimas

Létinis skausmas galiinése, kurj gali sukelti stresas, didelis karstis ar
Saltis ir fizinis kravis. Neuropatiniai simptomai pasireiskia daugiau nei

75 proc. pacienty, vidutiniskai apie 10 gyvenimo metus.

Daliai pacienty, sergan¢iy FL budingas birzgimas ausyse (tinnitus).

Oda Telangiektazijos ir
angiokeratomos

Hipo/anhidrozé

Tai neskausmingos, raudonos, mazos papulés, dazniausiai randamos
pilvo, §launy, kapselio srityje, ties bamba, papilvéje, sédmeny srityje
Atsiranda kirk$nies, kluby, lytiniy organy, kriitinés srityse,
tiesiamuosiuose galliniy pavirSiuose. Odos poky¢iai FL metu
pasireiskia daugiau nei 70 proc. pacienty, kuriy vidutinis amzius yra
17 mety.

Vienas biidingiausiy FL simptomy — sumazéjes prasikaitavimas, fizinio

kriivio netoleravimas.

Vir§kinimo sistema Simptomai panasis j
dirgliosios zarnos

sindromag

Pilvo skausmas, pasikartojantis pykinimas ir vémimas, meteorizmas,
maisto netoleravimas, viduriavimas arba viduriy uzkietéjimas,

pasireiSkia mazdaug 20—70 proc. pacienty [27, 29].

Akys Cornea verticillata,
FL katarakta,
Aneurizminis junginés

ir tinklainés

Ragenos drumstumas (cornea verticillata) yra budingas bruozas, gana
anksti pastebimas beveik visiems vyrams ir daugumai motery [30,31].

Cornea verticillata  aptinkama plySine lempa. Priekiné ir

uZpakaliné subkapsuliné katarakta (“Fabry
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kraujagysliy
i$siplétimas ir
padidéjes
vingiuotumas,
subkonjunktyviné
limfangiektazija [32]

katarakta") biidinga mazdaug 30 proc. vyry. ISskyrus subkapsuling
katarakta, FL sukeltas akiy pazeidimas nesukelia regéjimo sutrikimy.

Sausy akiy simptomai yra susij¢ su subkonjunktyvine limfangiektazija.

Inkstai

Proteinurija, létiné
inksty liga, galutinés
stadijos 1étiné inksty
liga, parapelvinés

cistos

Proteinurija yra vienas pirmyjy inksty paZeidimo pozymiy ir
pasireiskia mazdaug 50 proc. negydyty vyry, serganciy klasikine FL
iki 35 mety amziaus [33]. Proteinurijos paplitimas vyrams didéja su
amziumi ir iki 50 mety pasiekia mazdaug 90 proc. [34]. Mazdaug nuo
30 iki 35 proc. motery, serganciy FL, pasireiSkia proteinurija (>300
mg per parg), kuri paprastai prasideda véliau nei vyrams [35,36].

IDidzioji dalis FL pacienty serga létine inksty liga (LIL) ir galiausiai
pasiekia galuting stadija. Nacionalinio sveikatos instituto (NIH)
atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 105 vyrai, sergantys klasikine FL,
visiems pacientams, kurie i§gyveno iki 55 m., iSsivysté galutinés
kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys klasikine FL, taip pat pacientali,
sergantys lengvesnés eigos liga, galutinés stadijos LIL daZnis buvo
mazesnis. Pavyzdziui, Siaurés Amerikos registro tyrime, kuriame
dalyvavo daugiau nei 2000 FL serganciy pacienty (vidutinis amzius nuo
37 iki 40 mety), galutinés stadijos LIL paplitimas buvo 14 proc. vyry ir
2 proc. motery [5]. Iki 55 mety amziaus tik 32 proc. negydyty vyry ir 19
proc. negydyty motery iSsivysté inksty sutrikimas. Inksty pazeidimas

priklauso nuo mutacijos tipo.

Sirdis

Koncentriné  kairiojo
skilvelio  hipertrofija
(KSH), miokardo
fibrozé, Sirdies
nepakankamumas,

vainikiniy arterijy
ligos, aortos ir
mitralinio voztuvo

anomalijos, laidumo

Sirdies pazeidimas pasireidkia daugiau nei 80 proc. vyry, serganéiy
klasikine FL, o vidutinis amZius, kai pasirei$kia simptomai yra 42
metai. Kai kuriems pacientams Sie pozymiai, ypa¢ KSH, yra vienintelis
FL pasireiskimas. Jaunoms moterims miokardo fibrozé gali i§sivystyti
be akivaizdzios KSH [37]. FL yra galima hipertrofinés
kardiomiopatijos priezastis ir yra jtraukta j genetinés patikros

programas [38]. FL taip pat budingos aritmijos [39].
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sutrikimai, aortos

anomalijos.

Centriné nervy sistema

Trumpalaikiai
iSeminiai priepuoliai,
iSeminis insultas, retai

— dolichoekazija [40]

Laikini iSemijos priepuoliai ir insultai pasireiskia mazdaug 25

procentams pacienty, kuriy vidutinis amzius yra 40 mety [41]

Kvépavimo sistema

Létinis bronchitas,
dusulys,  Svokstimas
[42]

Bronchy obstrukcija pasireiskia 32-46 proc. FL serganciy individy
[43]

Limfiné sistema

Limfedema [44]

Limfedema gali sukelti stipry skausma, apriboti mobiluma ir sukelti
gyvybei pavojingas komplikacijas, tokias kaip infekcijos. Limfedema
biidinga 9,7 proc. motery ir 57,8 % vyry, serganciy FL ir pasireiskia

vidutiniskai 44,5 mety vyrams ir 53,8 mety moterims.

Psichologiné biisena

Depresija, nerimas ir

létinis nuovargis

Depresija, nerimas ir 1étinis nuovargis yra dazni FL simptomai [45],

didinantys savizudybés rizika [46].

Kiti galimi simptomai

Subkonjunktyviné
limfangiektazija [32];
[47,48];

praradimas

priapizmas
klausos
[49,50]; neimuniné
hipotirozé [51];
azoospermija [52]; ir
arba
[53],
aseptiné osteonekrozé

[54].

osteopenija

osteoporozeé

Pasitaiko retai
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3. LIGOS DIAGNOSTIKA

3.1. Diagnostikos principai

FL reikéty jtarti pacientams, kuriy $eimoje yra buve FL atvejy arba tiems, kuriems yra FL budingy
simptomy ar pozymiy. Diagnozé patvirtinama biocheminiu ir/arba molekuliniu genetiniu tyrimu (1 schema),
pastarasis metodas yra laikomas auksiniu FL diagnostikos standartu.

Kada jtarti FL — liga gali buti jtariama ir vertinama vyrams ir moterims, turintiems §iuos simptomus
[71]:

eEpizodiniai deginancio pobiidzio skausmai galiinése (akroparestezijos), sustipréjantys fizinio
kriivio metu ir/ar esant aukStai temperatiirai

eOdos kraujagysliniai pokyc¢iai (angiokeratomos)

eSumazgjes prakaitavimas (hipo- ar anhidrozé)

eBudingos ragenos ir lesiuko drumstys

ePilvo skausmas, pykinimas ir/arba nezinomos etiologijos viduriavimas jauname amziuje arba bet
kokie simptomai, susij¢ su dirgliosios zarnos sindromu.

eNezinomos etiologijos Sirdies kairiojo skilvelio hipertrofija, ypa¢ jauniems suaugusiems

eNezinomos etiologijos aritmijos, ypa¢ jaunesnio amziaus suaugusiems

eNezZinomos etiologijos insultas bet kuriame amZiuje

eNeaiskios etiologijos 1étiné inksty liga su proteinurija

eParenchiminés atsitiktinai rastos inksty cistos inksty ultragarsinio tyrimo metu

FL galima jtarti, jei Seimos nariams pasireiskia nezinomos etiologijos virSkinimo sistemos sutrikimai,
akroparestezijos, nezinomos etiologijos inksty, Sirdies sutrikimai, iSeminis insultas. Tikslingas iSsamus
Seiminés anamnezEs vertinimas ir genealoginio medzio sudarymas. Specifiniai poZymiai ir Seiminiy atvejy

analizé yra apra$yti skyrelyje ,,.Seimos nariy patikra“.
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1 schema. FL diagnostikos algoritmas [71]

Fabry ligai bodingi klinikiniai
simptomai ir poZymiai
ir/arba Fabry ligos atvejai

Seimoje

¥

Kokia yra paciento lytis?

Vyras

IEmatuoti alfa-Gal
aktyvuma kraujyje

Moteris

=3%

Nuo 3% iki 35%

>35%

Fabry ligos diagnozé
patvirtinta

Fabry ligos diagnozé
tiketina

Fabry ligos diagnozé
nepatvirtinta

v

Genetiné GLA geno analizé

¥

Ar nustatyta liga sukelianti mutacija?

)
Taip

'

1
Ne

{

Fabry ligos diagnozé
patvirtinta

Ar yra nustatytas VUS
variantas?

1
Ne

v

Talp

Fabry ligos diagnozé
nepatvirtinta

Atlikti paZeisto audinio ar
organo biopsija

v

Ar rasti lyso-Gb2 vidulasteliniai
intarpai biopsijoje?

[ 1
Taip Ne

! v

Fabry ligos diagnozé Fabry ligos diagnozé
patvirtinta nepatvirtinta
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FL gali biiti jtariama, jvertinus Seimin¢ anamnezg, radus patognominius, ligai specifinius poZymius:

1. Inksto biopsijoje S$viesiniu mikroskopu gali biti stebimas podocity mazyjy kojyciy
susiliejimas ir/ar vakuolizacija, o elektroniniu mikroskopu (EM) daznai aptinkamos lipidy sankaupos —
daugiaploksteliniai mieloidiniai (zebra) kineliai. UltrastruktariSkai depozitus sudaro elektroni$kai tankts
daugybiniai koncentriski sluoksniai, kuriy periodiSkumas yra nuo 3,5 iki 5 nm [72].

2. PlySine lempa tiriant akj galima aptikti cornea verticillata — verpstés formos depozity

sankaupa ragenoje; budingas junginés ir tinklainés kraujagysliy vingiuotumas, subkapsuliné katarakta [73].

Pradinis vertinimas, jtariant FL:

neuropatinis skausmas; sumazéjusi karscio tolerancija, daznai susijusi su fizinio kriivio netoleravimu ir vengimu biiti
lauke vasaros ménesiais, sumazéjes prakaitavimas, viduriavimas, pilvo skausmas, angiokeratomos, proteinurija, bet
koks praeinantis iSeminis galvos smegeny kraujotakos sutrikimas ar iSeminis insultas, miokardo pazeidimas, zr.
,»Klinikinis FL pasireiSkimas® .

2. ISsami Seiminé anamnezé: Seimos nariai, sergantys nepaaiskinama neurologine, inksty ar Sirdies liga arba
Seimoje buvusi staigi mirtis, ypa¢ kai kuri nors i§ Siy bukliy gali biiti siejama su X chromosoma (zr. skyrelyje
»Genetika®). Remiantis vieno tyrimo duomenimis, tinkamai jvertinta §eiminé anamnez¢ padéjo nustatyti FL 46 proc.
tiriamyjy [74].

3. ISsami fiziné apzZiiira: vertinti dél angiokeratomy, prakaitavimo sutrikimy, edemy, limfedemy,
ragenos ar lgSiuko drumsciy, Sirdies ritmo sutrikimy.4. Laboratoriniy tyrimy atlikimas: inksty funkcijos
vertinimo rodikliai (kreatininas, §lapalas kraujyje), eGFR apskaiciavimas, bendras §lapimo tyrimas (proteinurija),
biocheminis §lapimo tyrimas (baltymo/kreatinino santykis $lapime ir albumino/kreatinino santykis §lapime), §lapimo
mikroskopija (,,Maltos kryziai“, ovaliis riebaliniai kiineliai), troponinas I, Ck-MB, BNP.

5. Sirdies struktiirinis ir funkcinis vertinimas: jautriausias tyrimas nustatant pradinius, minimalius,
subklinikinius miokardo struktiiros bei funkcijos pokyc¢ius Fabry kardiomiopatijos (KMP) metu — tai ultrgarsinis
taskeliy Zyméjimo metodas, dar vadinamas dvimate Strain (2D Strain) analizé. Sio metodo pagalba jau pradinéje
Fabry KMP stadijoje, dar nesant nei diastolinés disfunkcijos, nei miokardo hipertrofijos, nustatoma sutrikusi, tai yra
sumazejusi, lokali miokardo iSilginé deformacija (longitudinal strain, LS).

6. Sirdies magnetinio rezonanso (SMRT) su vélyvuoju kontrastavimu, T1 mapping - SMRT yra auksinis
standartas nustatant miokardo fibrozg bei jos iSplitima.

7. Kompiuterinés tomografijos (KT) metodais, kai nustatomas kairiojo skilvelio (KS) sieneliy/sienelés
sustoréjimas >12 mm.

8. Elektrokardiograma (EKG) skirta jvertinti KSH ir laidumo sutrikimus. Ritmo sutrikimai registruojami
atliekant 24-48 val. EKG Holterio monitoravimg (esant reikalui implantuojamas jvykiy registratorius)
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elektrokardiografiskai (EKG) registruojamas padidéjgs danteliy voltazas, gali buiti nustatomas sutrumpéjes PR
intervalas (< 120 ms) dél pagreitéjusio laidumo prieSirdziuose bei atrioventrikuliniame mazge. Ligai progresuojant,
vystantis degeneraciniams pokyciams, PR intervalas ilgéja.

9. Sirdies biopsija (elektroniné mikroskopija ir imunohistocheminis tyrimas) nustacius neaiskios klinikinés
reikSmes ar naujg GLA geno varianta, ypac kai néra Fabry ligai specifiniy poZymiy ir simptomy.

10. Kraujagysliy UG - nustatomas padidéjes kraujagysliy intimos-medijos storis, aortos standumas (padidéjes
pulsinés bagos greitis).

11. Veloergometrijos tyrimas - dél autonominés nervy sistemos pazeidimo nustatomas padidéjes Sirdies
daznio variabilumas, chronotropinis nepakankamumas.

12. Galvos smegeny MRT: esant neurologiniams simptomams, rekomenduojama atlikti galvos smegeny
MRT tyrima. MRT rezultatai gali bati normalis arba rodyti anks¢iau buvusj iSeminj pazeidimag, baltosios medZiagos
anomalijas T2 ir FLAIR rezimuose ir/arba padidéjusj arterijy skersmenj uzpakalingje smegeny kraujotakos dalyje.
[75,76].

FL diagnostika vyrams — jtariant FL vyrams, pirmiausia matuojamas fermento a-GAL A
aktyvumas leukocituose [17, 77, 78] (1 schema):

e Jei a-GAL A aktyvumas <3 proc., patvirtinama klasikiné FL diagnozé. Diagnozei patikslinti

rekomenduojama atlikti GLA geno tyrima.

e Jei a-GAL A aktyvumas 3-35 proc., FL diagnozé yra tikétina, todél tikslinga atlikti GLA geno
tyrimg. Jei atlickant genetinj tyrimg liga sukelianti mutacija nenustatoma, taciau islieka didelis FL
jtarimas, rekomenduojama atlikti GLA geno delecijy / duplikacijy tyrima [79, 80]. Jei Sie tyrimai
yra neigiami, FL diagnozé nepatvirtinama. Jei pacientui nustatomas neaiSkios reikSmeés variantas, o
a-GAL A aktyvumas ne mazesnis negu 30 proc., rekomenduojama atlikti pazeisto audinio ar organo
(pvz., inksty, Sirdies, odos) biopsija, siekiant jvertinti lyso-Gb3 sankaupas organizme. Lyso-Gb3
padidéjimas kraujyje taip pat padeda diagnozuoti FL [81, 82].

e Jei a-GAL A aktyvumas > 35 proc., FL diagnozé nepatvirtinama.

FL diagnostika moterims — visoms moterims, kurioms jtariama FL, rekomenduojama iskart atlikti
genetinj tyrima (1 schema) [17,77,78]. Jei liga sukelianti mutacija nenustatoma, FL diagnoz¢ nepatvirtinama.
Identifikavus patogening mutacijg, moterims FL pasireiskimas gali biti jvairus - nuo besimptomio iki
klasikinés FL simptomy, dél X chromosomos inaktyvacijos. FL diagnozés patikslinimui gali biiti atlieckama
pazeisty organy (pvz. inksty) biopsija ar lyso-Gb3 nustatymas kraujyje [81, 82].
patognominiais radiniais inksto biopsijoje, akyje, ir jtarus FL dazniausiai imamas sauso kraujo laSo méginys,

kuris siun¢iamas ] specializuotas laboratorijas, atlickancias biocheminius ir genetinius tyrimus. Pagrindiniai
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metodai, patvirtinantys FL diagnoze yra:

1.  Fermento o-GAL A aktyvumo nustatymas kraujo plazmoje, leukocituose, fibroblastuose.

Sumazgjes a-GAL A aktyvumas vyrams patvirtina FL diagnozg, tuo tarpu moterims §io fermento Kiekis
dazniausiai bina normalus ar ties apatine normos riba, todél biatina atlikti genetinj tyrimg. Remiantis
turimomis Ziniomis, nei galutinés stadijos inksty liga, nei dializé neturi jtakos fermento tyrimui.

2. GLA geno tyrimas yra pagrindinis FL diagnostinis tyrimas, atliekamas vyrams ir moterims.

3. Prenataliné diagnostika. FL gali biiti diagnozuojama vaisiui iki gimimo atliekant GLA geno

tyrimg genetinéje medziagoje, iSskirtoje i§ choriono gaureliy ar amniono skyscio.

4.  Atrankinis lyso-Gb3 nustatymas kraujo serume [83-85]. Randamos padidéjusios lyso-Gb3

sankaupos kraujyje (verté priklauso nuo laboratorijos). Lyso-Gb3 yra pagrindinis FL diagnozés, progresavimo
ir gydymo efektyvumo biozymuo. Taciau tai néra idealus zymuo — kai kurioms moterims, nepriklausomai nuo

ligos eigos, lyso-Gb3 gali islikti nepakites.

Seimos nariy patikra dél FL — §eimos nariai, kuriy eimoje yra nustatyta FL atvejy turéty bti
tiriami tokiais metodais - serganc¢io asmens giminaiciai vyrai, kurie turi didele rizikg sirgti FL arba yra
biidingy FL simptomuy, turi biti tiriami nustatant a-GAL A aktyvuma kraujyje ir Seiming GLA geno
mutacijg (jei zinoma) arba GLA geno tyrimg, net jei jie besimptomiai.

Sergancio asmens giminaités moterys, kurioms yra didelé rizika sirgti FL ar kurios turi FL biidingy
simptomy, turi buti tiriamos, atlickant Seiminés mutacijos GLA gene tyrima (jei Zinoma) arba GLA geno
tyrimg. a-GAL A aktyvumo nustatymas neturéty bati atliekamas, atsizvelgiant j didelj klaidingai neigiamy o-
GAL A tyrimy skai¢iy tarp motery nesiotojy [87, 17, 88].
nes daugelis GLA varianty yra nezinomos klinikinés reikSmés ir néra duomeny, rodanciy, kad kadikystéje
pradétas gydymas veiksmingas [86]. Patogeniniy GLA geno varianty nustatymas leidzia diagnozuoti FL ir
tirti Seimos narius, kuriems yra rizika sirgti FL. [87].

Kai kurie autoriai rekomenduoja tirti Gb3 §lapime Seimos nariams. Masiy spektrometrija yra vienas i$
tyrimo metody [ 89, 90]. Tyrimas néra patikimas, nes §lapimo Gb3 ir globotriaosilsfingozino (lyso-Gb3)
kiekis ne visada gali biiti padid€jes moterims arba lengva ligos eiga sergantiems pacientams. Be to, Gb3 kiekis

Slapime gali buti padidéjes pacientams, sergantiems jprastomis sirdies ligomis ir nesergantiems FL [83, 91].
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3.2. Diferenciné diagnostika

Atsizvelgiant | daugybe nespecifiniy klinikiniy apraisky ir ligos retuma, FL daznai lieka
nediagnozuota. Neretai FL sergantiems pacientams i$ pradziy diagnozuojama kita liga (pvz. reumatoidinis
artritas, fibromialgija, dirgliosios zarnos sindromas ir kt.). Pagrindiné FL diferenciné diagnostika pateikta 3
lenteléje [14, 22].

3 lentelé. FL diferenciné diagnostika

Diferenciné diagnostika Pagrindiniai skirtumai
Reumatologinés biiklés, jskaitant Heliotropinis bérimas ir padidéjes raumeny fermenty kiekisserume skiria jaunatvinj
dermatomiozitg arba reumata dermatomiozita nuo FL. Uminio reumato skausmas ir dermatologiniai simptomai

paprastai praeina savaime ir trunka maziau nei ménesj priesingai nei FL atveju

Neuropsichologiné liga Daugelis iprasty FL pasireiSkimy, jskaitant proteinurija, kairiojo skilvelio
hipertrofija (KSH), neuropatinj skausma (akroparestezijas) ir angiokeratomas, néra

biuidingi psichikos liga sergantiems pacientams

Fibromialgija Daugelis jprasty FL pasireiskimy, jskaitant proteinurija, KSH ir angiokeratomas,

néra dazni fibromialgija sergantiems pacientams

Eritromelalgija Eritromelalgija sukelia deginantj skausma ir patinimg rankose ir kojose, galiiniy
skausma taip pat gali sukelti tikroji policitemija ir trombocitozé, ta¢iau sergant FL
kraujo lgsteliy kiekis paprastai biina normalus, kol pacientams i$sivysto anemija,

susijusi su létine inksty liga (LIL)

Paveldima hemoraginé Nors FL sergantys pacientai gali turéti telangiektazijy, jiems paprastai nepasireiskia
telangiektazija savaiminis kraujavimas i$ nosies ar kraujavimo i$ virskinimo trakto, prie$ingai nei

pacientams, sergantiems paveldima hemoragine telangiektazija

Menijero liga Nors spengimas ausyse biidingas beveik 40 proc. FL serganéiy pacienty,
neuropatinis skausmas, angiokeratomos ir proteinurija padeda FL diferencijuoti nuo

Menjero ligos

ISsétine skleroze FL simptomai, tokie kaip angiokeratomos, proteinurija ir KSH néra budingi

iSsétinei sklerozei

Dirglios zarnos sindromas Taciau neuropatinis skausmas, angiokeratomos ir proteinurija néra dirgliosios

zarnos sindromo poZymiai
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Idiopatiné hipertrofiné Echokardiografija gali padéti atskirti FL serganéius pacientus nuo ty,

kardiomiopatija kuriems yra kity KSH priezasciy

Neaiskios kilmés inksty liga Kai jaunam asmeniui pasireiskia nezinomos etiologijos inksty liga,
rekomenduojama tirti dél galimos FL, ypac jei yra kity bendry simptomy (pvz.,

neuropatinis skausmas) ir inksty ligos atvejy Seimoje

4. FABRY LIGOS GYDYMAS

4.1. Ivadas

FL serganciy pacienty gydymas nukreiptas j tolimesnio negriztamo audiniy pazeidimo progresavimo
prevencija ir jau nustatyty organy taikiniy pazeidimy gydyma. Prieziiira turéty apimti pakaiting fermenty
terapija (PFT) bei simptomy, atsirandanciy dél audiniy pazeidimo, gydyma bei nespecifinio organy pazeidimo
patyrusio gydytojo kartu su kitais specialistais, daugiadalykés komandos: neurologo, nefrologo, oftalmologo,
surdologo, kardiologo, genetiko, psichologo, slaugytojos.

Pagrindinis ligos gydymas:

. pakaitiné fermenty terapija: Lietuvoje Siuo metu registruoti du pagrindiniai preparatai,
chemine struktiira atitinkantys rekombinuota Zzmogaus fermentg a-GAL A: agalzidazeé alfa ir agalzidazé beta,
abiejy vaisty efektyvumas patvirtintas atsitiktiniy imciy tyrimais, klinikiniy atvejy analizés registravimo
studijomis; taikoma ir vaikams, ir suaugusiems [93, 94].

e molekuliné Saperony terapija: farmakologinés molekulés ligandai, prisijungiantys prie mutavusio
fermento a-GAL A, su iSlikusiu, ta¢iau nepakankamu kataboliziniu aktyvumu, ir stabilizuojantys pakitusia
baltymo struktiira, taip uztikrindami normalia jo funkcija. Siuo metu geriamasis migalastatas yra vienintelis
farmakologinis preparatas (iminocukrus), kuris naudojamas fermento o-galaktozidazés A stabilizacijai,
kuomet dél tam tikry mutacijy (jautrios migalastatui mutacijos) biina i§likes dalinis 0-GAL A aktyvumas. Sis
FL skirtas gydymo biidas neseniai buvo patvirtintas FDA ir EMA organizacijy — kai nustatytos migalastatui
jautrios GLA mutacijos (pavyzdziui p.R301Q, p.A156T, p.Y216C, p.P259R ir kt.) FL sergantiems
pacientams, vyresniems nei 18 mety JAV ir Kanadoje ir vyresniems nei 16 mety Europoje ir vidurio Azijos
Salyse. Migalastato efektyvumas vertintas daugelyje klinikiniy tyrimy, stebétas teigiamas poveikis inksty ligos
progresavimui, kai proteinurija ne didesné negu 1 g per parg [59, 95].

e antros kartos pakaitiné fermento terapija: be anks¢iau minéty agalidaze alfa ir agalzidaze beta

preparaty, neseniai atrasti dar du nauji PFT fermentai FL gydyti - MossaGal (Greenovation
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Biopharmaceuticals, Vokietija) ir Pegunigalsidazé-a (PRX-102, Protalix Biotherapeutics, lzraelis). Abi
naujos terapinés medziagos yra augalinés kilmés fermentai. MossaGal §iuo metu yra tiriamas pirmos fazés
klinikiniame tyrime, kuris parod¢, jog paskyrus vieng 0,2 mg/kg doze¢ SeSiems tiriamiesiems po 28 dieny
stebétas reikSmingas plazmos Gb3 ir lyso-Gb3 mazéjimas, atitinkamai 11% ir 3,8%. Nors §is nedidelis tyrimas
parod¢, kad Moss-aGate buvo saugus, gerai toleruojamas ir veiksmingas mazinant patologines Gb3
sankaupas, vis délto reikalingi tolimesni tyrimai su didesniu tiriamyjy skai¢iumi [96]. Tuo tarpu preparatas
pegunigalzidaze-o. jau vertinamas trijuose 3 klinikinés fazés tyrimuose (PRX 102 NCT03018730;
NCT02795676; NCT03180840). Remiantis turimais duomenimis, skiriant pegunigalzidaze-a 2 mg/kg viena
karta per ménesj, stebimas kliniskai reik§mingas lyso-Gb3 mazéjimas inkstuose, Sirdyje ir kepenyse. Siuo
metu tikslinami gauti rezultatai, toliau vertinamas §io preparato veiksmingumas ir saugumas FL sergantiems
pacientams [97].

e substrato redukcijos terapija: nauja terapija, pagrjsta fermento, gaminancio a-GAL A neskaldoma
substratg globotriaozilkeramida (Gb3), inhibicija; klinikiniy tyrimy lygmuo. Substraty redukcijos terapija
(SRT) — tai molekuliniai iminocukriis, vartojami per burng, kurie blokuoja sfingolipidy gamyba,
prisijungdami prie juos gaminanc¢iy fermenty. Tokiu biidu skaldomi ne patys metabolitai, bet slopinama jy
sintezé. SRT taikoma kitoms lizosominéms kaupimo ligoms, tokioms kaip Gaucher liga. Siuo metu Zinomi
trys preparatai, kuriy veiksmingumas buvo tirtas keliuose klinikiniuvose FL tyrimuose: eligustatas [98],
venglustatas [99] and lucerastatas [100]. FL tyrimas su eliglustatu buvo nutrauktas dél nepageidajamo
poveikio SirdZiai. Tuo tarpu kiti preparatai venglustatas ir lucerastatas gali buti skiriami tik kartu su pakaitine
fermento terapija, siekiant geresniy FL gydymo rezultaty. Vis délto, iminocukriis §iuo metu dar vertinami
klinikinése studijose ir ateityje galbiit galéty buti papildoma terapija tam tikriems FL sergantiems pacientams
[101].

s geny terapija: tai vienas paZangiausiy ir labiausiai laukiamy FL gydymo metody, kai naudojant
specialius virusinius vektorius, tokius kaip adenovirusas, lentivirusas ir ] adenovirusg panasus virusas (AAV),
paveikiamos organizmo lgstelés ir GLA genas, siekiant atkurti pazeisto fermento a-GAL A aktyvuma [101].
Atlikti tyrimai su gyvinais parodé GT veiksmingumg gydant FL. Lee ir kt. [102] savo tyrimuose jrodé, kad
AAV9 virusiniai vektoriai, koduojantys GLA fermenta, gali padidinti agalzidazés koncentracija plazmoje ir
audiniuose pakitusia GLA turinioms (Gla—/y) peléms. Tyrime taip pat nustatytas GT veiksmingumas
mazinant proteinurijg. Pirmasis FL geny terapijos tyrimas (NCT02800070) su Zmonémis buvo atliktas taikant
autologing kamieniniy lgsteliy transplantacija, naudojant CD34+ Igsteles su GLA gene esanciu lentiviruso
vektoriumi. Siuo metu tokia transplantacija buvo atlikta vienam pacientui, sergan¢iam FL. Neseniai buvo
pradétas naujas tarptautinis atviras klinikinis tyrimas, siekiantis jvertinti lentiviruso vektoriaus (AVR-RD-01)

poveikj anks¢iau negydytiems pacientams, sergantiems klasikine FL (NCT03454893). Siy dviejy klinikiniy
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tyrimy rezultatai gali visiems laikams pakeisti FL gydymo istorija [101].

Simptominis gydymas:

* inksty: AKS ir proteinurijos mazinimas antihipertenziniais vaistais - angiotenzino receptoriy
blokatorius (ARB) ar angiotenzino konvertuojancio fermento inhibitorius (AKFI); galutinés stadijos 1étiné
inksty liga gydoma dializémis ar inksty transplantacija;

* Sirdies ir kraujagysliy sistemos: $irdies aritmijos ir Sirdies daznio pokyc¢iai gydomi antiaritminiais
vaistais, elektrokardiostimuliatoriaus implantavimu, tuo tarpu piktybinés skilvelinés aritmijos —
elektrokardiostimuliatoriumi — defibriliatoriu;

* periferinés nervy sistemos: akroparestezijy mazinimui skiriamas gabapentinas ar karbamazepinas;

*centrinés nervy sistemos: insulto ar praeinancio smegny iSemijos priepuolio profilaktikai gali buti

skiriami antiagregantai.

4.2. Pakaitiné fermenty terapija

Pakaitiné fermenty terapija vienas pagrindiniy Maisto ir vaisty administracijos (,,Food and drug
administration“— FDA) patvirtintas FL gydymo metodas. Siuo metu Lietuvoje prieinami du rekombinantiniai
fermentai pakaitinei terapijai: Agalzidaze alfa ir Agalzidazé beta. Agalzidaz¢ alfa skiriama 0,2mg/kg ktino
svorio intravenine infuzija kas antrg savait¢ (patvirtintas skyrimas nuo 7 mety ir vyresniems), agalzidazé beta
— Img/kg kiino svorio kartg per 2 savaites intravenine infuzija (patvirtintas skyrimas nuo 8 mety amziaus).
Atlikta daug randomizuoty kontroliniy tyrimy vaisty saugumui jvertinti [103]. Abu vaistai atitinka
rekombinuotg zmogaus a-GAL A. 2015 m. atlikta Germaino ir kity patyrusiy specialisty i§ viso pasaulio
apzvalga, kurios metu jvertinti deSimties mety gydymo PFT rezultatai [93]. Tyrimas parodé, kad, skiriant PFT
jaunesnio amziaus pacientams ir esant mazesniam organy taikiniy pazeidimui, rezultatai geresni nei skiriant
vyresnio amZziaus esant didesniam organy paZeidimui. Abiejy preparaty efektyvumas panaSus. Bendri
rezultatai rodo teigiamg pakaitinés fermenty terapijos poveikj skausmo, Sirdies ir kraujagysliy sistemos
funkcijai, inksty funkcijos stabilizavimui [103]. Brazily mokslininkai atliko sisteming apZzvalga, kurioje
lyginamas fermenty pakaitinés terapijos (agalzidazés alfa, agalzidazés beta) ir placebo efektyvumas bei
saugumas. Apzvalgos metu nustatyta, kad reikSmingai geresni rezultatai gydant skausmg ir mazinant

glikosfingolipidy koncentracijg kraujyje gauti gydant fermenty pakaitine terapija nei placebo [27].

Norint pradéti PFT, butina atlikti GLA geno tyrimg ir patvirtinti FL diagnoze.

o Klasikine FL. Vyrams, kuriems diagnozuota klasikiné FL wvaikystéje, PFT pradedama

vaikystéje. Indikacijos pakaitinei fermenty terapijai suaugusiems vyrams, kuriems PFT nebuvo pradéta
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vaikystéje ir suaugusioms moterims nurodytos 4 lentel¢je.
o Vélyvos pradzios FL ar neaiskios reiksmés variantas. Suaugusiems vyrams ir moterims PFT
turi biiti svarstoma ir tinkama, jei yra nustatytas biocheminis, histologinis ar vaizdinis inksty, Sirdies ar CNS

pazeidimas dél FL, net jei néra kity biidingy FL simptomy (detaliau 1 lenteléje).
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4. lentelé. PFT skyrimo indikacijos suaugusiems [105]

Suauges pacientas

Rekomendacijos pradéti
PFT

Klasikiné FL

Vyras (turintis
simptomy ar
besimptominis)

PFT turi svarstoma visiems vyrams nepaisant amziaus, kai pasireiskia liga

Moteris (turinti

simptomus)

Pozymiai / simptomali, rodantys organy pazeidima, dél kuriy reikia pradéti PFT:

neuropatinis skausmas, skausmo krizés, FL neuropatija;

proteinurija/albuminurija ne dél kity priezasciy, nustatytas inksty funkcijos pazeidimas
(jeigu izoliuotas, gali prireikti inksty biopsijos);

insultas, praeinanti smegeny iSemijos priepuolis;

simptominé Sirdies liga ne dél kity priezaséiy (dusulys, permusimai, sinkopé, skausmas
kriitinéje);

pasikartojantis viduriavimas, 1étiné, negalig sukelianti vir§kinamojo trakto disfunkcija
(i8skyrus kitas priezastis);

- fizinio krivio netoleravimas, sutrikes prakaitavimas

Moteris

(besimptomé)

- apsvarstyti PFT, jei yra laboratoriniy, histologiniy ar vaizdiniy inksty, Sirdies ar
CNS pazeidimo pozZymiy:
o inksty liga: sumazéjes GFR (<90 ml/min/1,73 m2, pakoreguotas pagal amziy >
40 mety [GFR kategorija > G2], nuolatiné albuminurija > 30mg/g [albuminurija
A2 arba A3 kategorija]), podocity kojyCiy iSnykimas arba inksty
glomerulosklerozé biopsijoje, vidutinio sunkumo ar sunkiis GL-3 inkliuzai i
jvairius inksty lasteliy tipus;

o  tylds insultai, smegeny baltosios medZziagos paZeidimai (smegeny MRT)

- PFT taip pat turéty biiti svarstoma, jei X chromosomos inaktyvacijos modelis yra iskreiptas

su vyraujanéia mutantinio GLA ekspresija; alelis su ar be labai mazo a-Gal A aktyvumo

buvo jrodytas, esant ligos poZymiams ir simptomams

Vélyvos pradzios (atipiné ) FL arba missense VUS variantai

Vyrai ir moterys

PFT turéty biiti svarstoma ir tinkama, jei yra laboratoriniy, histologiniy ar vaizdiniy

tyrimy jrodytas inksty, Sirdies ar CNS pazeidimas (kaip apraSyta auksciau), net jei néra
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budingy simptomy. Pazeidimai turéty buti dél FL; tam gali prireikti histologinio
jvertinimo arba biocheminiy Gb3 kaupimosi jrodymuy;

- esant bet kuriam neaiskios reikSmés variantui, tikslinga patogeniskumg aptarti su
gydytoju genetiku;

- asmenys, kuriems nustatyti gerybiniai GLA polimorfizmai, neturéty biiti gydomi PFT;
- nesant jrodomos su FL susijusios audiniy patologijos arba klinikiniy simptomy, PFT

gali bati netinkama, ypa¢ moterims, kuriy genotipas heterozigotinis. Siuos pacientus

turéty reguliariai stebéti daugiadalyké priezitiros komanda.

Preparatai agalzidazé alfa ir beta turi biti parenkami individualiai, atsizvelgiant j paciento lytj, amziy,
sveikatos biikle, mutacija, bendrg sutarimg eksperty multidisciplininio konsiliumo metu. Remiantis Lietuvos
ir pasaulio FL eksperty nuomone, patirtimi bei literatiros duomenimis gali bati i$skiriamos tam tikros
orientacings atitinkamy preparaty skyrimo indikacijos, taciau pabréZiama, kad preparaty skyrimas negali biiti
grieZtai apaprestas ir buitinas individualus kiekvieno paciento gydymo ir stebéjimo planas.

Tiek agalzidazés alfa, tiek agalzidazés beta aminorig§¢iy sekos yra panaSios, taciau skiriasi
glikozilinimo buidas. Skiriant Siuos preparatus gali susidaryti neutralizuojantys IgG klasés antikiinai, kurie
sumazina $iy vaisty klinikinj efektyvuma. Todél rekomenduojama periodiskai patikrinti anti-agalzidazés 1gG
kiekj. Tai ypac zalinga pacientams, kuriems yra labiau isSreik$tas organy pazeidimas. Yra duomeny, kad tokiems
pacientams gali prireikti skirti didesnes agalzidazés dozes (agalzidazés beta 1,0 mg/kg kas 2 savaites), siekiant

sumazinti neutralizuojanéiy antikiiny poveikj ir sustiprinti pakaitinio gydymo fermentais efektyvuma [106, 107].

4.3. PFT efektyvumo vertinimas ir ilgalaiké stebésena

Kiekviena organy sistema, turéty biiti nuodugniai jvertinta FL diagnozés nustatymo metu. Pacientai,

kuriems taikoma PFT, turéty buti periodisSkai vertinami pagal nustatytus PFT gydymo efektyvumo kriterijus (5

v —

rekomendacijas (6 lentelé).
FL pasireiSkia jau vaikystéje. Anksti diagnozavus FL, galima anksti pradéti gydymg ir reikSmingai

sumazinti komplikacijy atsiradimo rizikga. Diagnostikos ir gydymo gairés nurodytos 7 lentel¢je.

5. lentelé. PFT gydymo efektyvumo vertinamas
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PFT gydymo efektyvumo vertinimo

kriterijai
Kas 6 mén. Kas 12 mén.
1. Lyso-Gb3 kraujyje 1. Lyso-Gb3 kraujyje
2. Kreatinino koncentracija kraujyje, eGFR 2. Kreatinino koncentracija kraujyje, eGFR
3. Bendras slapimo tyrimas, albuminurija, proteinurija, | 3. Bendras  Slapimo  tyrimas, albuminurija,
baltymo/kreatinino, albumino/kreatinino santykis proteinurija, baltymo/kreatinino,
Slapime albumino/kreatinino santykis $lapime

4. Troponinas I, CK-MB. 4. Inksty echoskopija
5. EKG 5. Troponinas I, CK-MB
6. Akroparestezijy skausmo skalé 6. EKG
7. Gyvenimo kokybés vertinimo skalé 7. Sirdies echoskopija
8. Gydymo rezimas, rezimo laikymasis 8. BNP kraujyje
9. Gydymo tolerancija, alerginés reakcijos 9. 24 val. Holterio monitoravimas

10. Akroparestezijy skausmo skalé

11. Gyvenimo kokybés vertinimo skalé

12. Gydymo reZimas, rezimo laikymasis

13. Gydymo tolerancija, alerginés reakcijos

Kas 24 mén. vertinama

1. Lyso-Gb3 kraujyje
2. Kreatinino koncentracija kraujyje, eGFR
3. Bendras §lapimo tyrimas, albuminurija, proteinurija, baltymo/kreatinino, albumino/kreatinino santykis

Slapime

4. Inksty echoskopija

5. Cistatinas kraujyje

6. Inksto biopsija (individualiai)
7. Troponinas I, CK-MB.

8. EKG

9. Sirdies echoskopija

10. BNP kraujyje

11. 24 val. Holterio monitoravimas
12. Sirdies magnetinio rezonanso tomografija
13. Akroparestezijy skausmo skalé

14. Galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografija (esant indikacijy kompiuteriné tomografija)

15. Audiograma

16. Oftalmologinis tyrimas (ply$iné lempa ir kt.)

17. Gyvenimo kokybés vertinimo skalé

18. Gydymo rezimas, rezimo laikymasis

19. Gydymo tolerancija, alerginés reakcijos

20. IgE koncentracija prie§ agalzidaze, esant indikacijy
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Vaistas laikomas efektyviu, jei:

1.  SumaZzéjo patologinés lysoGb3 (ng/L) sankaupos kraujyje, lyginant su rodikliu pries PFT. Gydymo eigoje
i8lieka stabiliai sumazeéjes su nedideliais svyravimais (tai netaikoma moterims ar vélyvos pradzios FL).

2. Gydymas vaistu sumazino ar stabilizavo FL sukeltus organy arba organy sistemos veiklos pazeidimus.

3. Miokardo masés indeksas per metus nedidéja daugiau kaip 5g/m?.

4.  Anksciau nesant inksty pazeidimo (pradinis eGFG >90m kreatininas <100 mkmol/L), dél FL nefropatijos
nepablogéja inksty funkcija (€GFG <60 ml/min./1,73*m?, atsizvelgiant j pradinj i§tyrimg ir amZinius poky¢ius.

5. Sumazgjgs neuropatinis skausmas galinése.

6. Pageréjusi bendra savijauta, sumazéjgs bendras silpnumas, pageréjusi gyvenimo kokybé.

7. Koregavus gydymg (pakeitus rezima, doze, vaista) stebimas antikiiny prie§ agalzidaz¢ mazéjimas, ligos
stabilizacija.

8. Koregavus gydyma (pakeitus rezima, doze, vaista) stebima organy — taikiniy: inksty, Sirdies, nervy

sistemos, ausy nosies gerklés (ANG) organy, VT organy stabilizacija ar teigiama dinamika.

6. lentelé. FL serganéiy pacienty ilgalaiké stebésena

Organas Rodiklis Stebéjimo grafikas
[sistema

GFG - kasmet, jei maza rizika*;
- kas 6 mén., jei viduting rizika;
- kas 3 mén., jei rizika yra didelé ir labai didelé

* Rizikos lygiai suskirstyti pagal KDIGO 2012 létiniy inksty ligy
klasifikavimo schema (pagal eGFR).

- maza rizika, LIL stadija G1/2 AL,

- vidutiné rizika, LIL stadija G3a A1, G1/2 A2;

- nuo didelés iki labai didelés rizikos LIL G4 arba 5 stadija, G3b
Al, G3 A3[90].

Albuminurija, proteinurija (paros kasmet, jei maza rizika;

Slapime ar vienkartiniame $lapime - kas 6 mén., jei vidutiné rizika;

baltymo/kreatinino arba - kas 3 mén,, jei rizika yra didelé ir labai didelé

Inkstai

albumino/kreatinino santykis)

Vitaminas D pagal kliniking situacija, tiriama vélyva rudenj/ziemos
pradzioje
Inksto biopsija pagal kliniking situacija
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AKS, kiekvieno vizito metu
Sirdies
ritmo
nustatymas
o EKG, Sirdies kasmet ar pagal kliniking situacija
Sirdis ultragarsinis
tyrimas
48 val. Holter kasmet, taciau gali buti atliekamas reciau ar dazniau priklausomai
monitoravimas nuo rizikos veiksniy, ypac jei pradinio tyrimo metu nustatyti Sirdies
ritmo sutrikimai (spresti individualiai)
Sirdies MRT pagal galimybes atlikti visuomet, kai jtariamas ligos
progresavimas ar reguliariai kas >2 metus
BNP kasmet (pacientams su FL KMP ar bradisistolija)
Galvos MRT kas 3 metus ar kai kliniSkai jvertinus reikalinga (pvz., neurologiniai
CNS simptomai, kurie gali buti susije su insultu)
Galvos KT fiminio insulto atveju ir tik tuomet, kai yra kontraindikuotinas MRT
Skausmo ir kity kasmet
jutimy (Salcio,
kars¢io, vibracijos)
PNS jvertinimas
Autonominiy kasmet
simptomy
jvertinimas pagal
ortostatinj
kraujospiidj
Odos biopsija pagal klinikines indikacijas
ANG Audiometrija diagnozés pradzioje, kas 2 metus ar pagal klinikines indikacijas
Plauciai Spirometrija, jskaitant | kas 2 metus ar dazniau, jei tikslinga pagal klinikines indikacijas
atsakg j bronchus
pleciancius vaistus,
oksimetrija, krutinés
lastos rentgenograma
Virskinimo Endoskopinis pagal klinikines indikacijas
sistema tyrimas,
kolonoskopija
Specifiniai lyso-Gb-3 kraujyje diagnozés pradzioje, véliau kas 6-12 mén.
biomarkeriai
Kaulai DEXA pagal klinikines indikacijas
Akys oftalmologinis kas 2 metus ar dazniau, jei tikslinga pagal klinikines indikacijas

iStyrimas
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7. lentelé. FL diagnostikos ir sekimo rekomendacijos vaikams

Ar vaiko Seimoje yra seganciy FL?

Taip Ne
Simptominis? - patvirtinkite = diagnoz¢
i (nejtraukiami
Ne Taip nepatogeniniai GLA
- — — variantai);
? - : L ’ o e
Berniukas ar mergaité? patvirtinkite diagnoze; | atlikite pagrindinj
- — - atliki indini klinikinj jvertinima;
Berniukas Mergaité atlikite pagrindinj o S
g klinikinj jvertinima; - pradekite PFT; _
- 5 mety amziaus atlikite | - 12 - 15 mety amziaus o _ B Indlkl_Jotlna gy(_i_ytOJ_o
pagrindinj  klinikinj atlikite pagrindinj | - Pradekite PFT; genetiko konsultacija ir
jvertinima; klinikinj Se1mos tyrimas
- Svarstykite prevencinés vertinima;
PFT paskyrimg nuo 7 |- svarstykite X
mety amziaus chromosomos
inaktyvacijos

testavimg nuo 7
mety amziaus

! l l !

Kasmetinis sekimas

4.4. PFT nutraukimo kriterijai

PFT nutraukimo kriterijai:

1. Persistuojantis IgE antikiiny susidarymas prie§ agalzidaze, nepaisant gydymo korekcijos per 2
metus.

2. Zenkliai didéja Lyso-Gb3 kiekis kraujyje, nepaisant gydymo korekcijos per 2 metus.

w

Gydymo rezimo nesilaikymas (praleista >50 proc. vaisto suleidimo kursy per 6 mén.).

4. Daugiau kaip 2 neatvykimai i$ eilés gydymo efektyvumo vertinimui (kiek vertinimy buvo
praleista i$ visy planuoty per 24 sav.).

5. Sunkios, gyvybei nuolat pasikartojancios pavojingos infuzinés reakcijos, kurios vystosi
imantis profilaktikos priemoniy (pvz.: premedikacijos).

6. Galutinés stadijos 1étiné inksty liga, be galimybés atlikti inksty transplantacija, kartu su

pazengusiu Sirdies nepakankamumu (NYHA IV klas¢).
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7. Terminalinés stadijos FL ar kt. gretutinés ligos, lemiancios tai, kad paciento tikétina gyvenimo
trukmé < 1 metai.

8. Sunkus pazintiniy funkcijy sutrikimas (bet kokios etiologijos).

9. Atsako j gydyma nebuvimas 1 metus, kai taikoma pakaitiné fermenty terapija tik dél neuropatinio
skausmo, skiriant optimaly palaikomgjj gydyma (netaikoma vyriSkosios lyties pacientams,

turintiems klasikinj ligos fenotipa).

4.5. Simptominis gydymas

PFT turi biiti derinama su simptominiu gydymu (8 lentelé¢). FL sergantiems pacientams, turintiems
ryskius FL simptomus, tik simptominis gydymas nerekomenduojamas, nes jis neveikia ligos patogenezés. Vis
délto, net skiriant PFT kai kurie simptomai, tokie kaip virSkinimo sutrikimai, Sirdies aritmijos,
akroparestezijos ir kiti, iSlieka, todél skiriant specifinj simptominj gydyma galima zenkliai pagerinti bendra

pacienty bukle ir gyvenimo kokybe.

8. lentelé. Simptominis FL gydymas

Organas/sistema Simptominis
gydymas/priezitira
Inkstai Standartinis 1étinés inksty ligos gydymas/priezitira:

- AKFI ar ARB, siekiant:

» kad albuminurija bty < 30 mg/g , jei pradiné 30 — 300 mg/g arba

» <300 mg/g, jei pradiné > 300 mg/g.

» Atsargiai skirti, jei pacientui yra hipotenzija. Rekomenduojama riboti valgomosios
druskos vartojima;

- Vertinti 25 OH vitamino D koncentracijg kraujyje, jei randamas triikumas, skirti vitamino
D papildus;

- Dializ¢ arba inksty transplantacija pacientams, kuriems yra galutinés stadijos 1étiné inksty

liga (donoras yra artimasis, jis turi buti jvertintas dél FL).

Sirdies ir | - visiems suaugusiems pacientams, sergantiems FL su Sirdies pazaida, turéty buti skiriami
kraujagysliy

AKFI/ARB grupés preparatai;
sistema grupes prep

- atsargiai skirti BAB ir nedihidropiridininius KKB dél padidéjusios bradisistolijos rizikos,
nes FL KMP pazeidimui badingi jvairaus laipsnio atrioventrikulinio laidumo sutrikimai,

sinusino mazgo pazeidimas (SM) ir SM silpnumo sindromas;
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Organas/sistema

Simptominis
gydymas/prieZitira

nors kartg nustacius PV (paroksizminj, persistuojantj ar permanentinj), nepriklausomai nuo
paciento amziaus bei lyties, geriami antikoaguliantai (varfarinas ar naujos kartos geriamieji
antikoaguliantai - rivaroksabanas, apiksabanas, dabigatranas, jei néra iSreiksto inksty
funkcijos nepakankamumo) skirtini nuolatiniam pastoviam naudojimui. Siuo metu
klinikinéje praktikoje naudojama trombemboliniy komplikacijy rizikos vertinimo skalé
(CHA:DS>-Vasc) nenaudotina FL pacientams, nes nepakankamai jvertina $iy pacienty,
ypac jauny, trombemboliniy komplikacijy rizika;

skiriant PFT, amiodarono naudojimas PV gydymui kontraindikuotinas. Amiodaronas
pasizymi fermento a-Gal A aktyvuma inhibuojanciu poveikiu;

pasireiSkus gyvybei pavojingiems skilveliniams ritmo sutrikimams, staigios Sirdinés
mirties rizikai sumazinti (pirminei prevencijai) arba iSgyvenusiems po jvykusios klinikinés
mirties (antrinei prevencijai) turi baiti svarstomas kardioverterio implantavimas;

nustacius zenklius atrioventrikulinio laidumo sutrikimus ar sinusino mazgo disfunkcijg ir
pasireiskus simptominei bradikardijai, indikuotinas EKS implantavimas;

antrinei insulto profilaktikai nuolatiniam naudojimui skirtini antiagregantai (aspirinas arba
klopidogrelis). D¢l antiagreganty skyrimo pirminei insulto profilaktikai Siuo metu
literatiiroje dar néra duomeny;

HKMP su zenklia simptomine KSITO (ramybés ar dinamine) indikuotina alkoholiné
pertvaros abliacija arba chirurginé pertvaros myektomija;

Esant galutinei FL KMP stadijai, svarstytina Sirdies transplantacija

Centriné nervy
sistema

insulto profilaktika antitromboziniais preparatais (aspirinu arba klopidogreliu) nurodoma

kaip antriné profilaktika; Siuo metu duomeny néra

apie pirming prevencija;

insulto  profilaktika naudojant antikoaguliantus  (varfaring arba  naujuosius
antikoaguliantus, jei néra inksty nepakankamumo), kai reikia, pvz., pacientams, kuriems

nustatytas priesirdziy virpéjimas.

Periferiné nervy
sistema

individualizuota neuropatinio skausmo valdymo strategija;

pirmo pasirinkimo vaistai yra prieStraukuliniai vaistai (pvz., karbamazepinas,
gabapentinas, pregabalinas); kiti vaistai gali blti svarstomi pagal esamas tarptautines
neuropatinio skausmo gydymo rekomendacijas;

skausmo kriziy metu: apsvarstykite galimybe vartoti opioidy agonistus (reikalinga
priezitra, kad nepablogéty virskinimo trakto sutrikimai);

skausmo trigeriy vengimas (pvz., vengti krastutiniy temperattiry, palaikyti tinkama

hidratacija, naudoti oro kondicionieriy, vésinimo liemenes, veido dulksna/purskalas)
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Organas/sistema Simptominis
gydymas/prieZitira

VirSkinimo - uZdelstas skrandzio iStustinimas ir dispepsijos simptomai gali buti sékmingai gydomi

sistema atitinkamai metoklopramidu ir H-2 blokatoriais; judrumo sutrikimas ir viduriavimas gali
buti iSgydomas keiciant mityba (padidéjusj skaiduly suvartojima, dazniau ir retiau valgant)
ir farmakoterapija

Kvépavimo - bronchodilatatoriai palengvinti kvépavimo taky obstrukcijg

sistema

Oftalmologija | -  poliarizuoti stiklai gali padéti jveikti sunkumus vairuojant naktj (issiskleidziantys Zibintai);
dirbtiniy asary tepalas

Klausa - klausos aparatai, kochleariniai implantai

Dermatologija - lazerinis/kosmetinis angiokeratomy gydymas nejrodytas; kompresinés kojinés gali
pagerinti |
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