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Fabry ligos paplitimas tarp hemodializuojamy ligoniy (vyry)
Lietuvoje (atrankinis tyrimas)
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RaktaZodZiai: Fabry-Anderson liga, fermentas o-galaktozidazé A, hemodializé, kraujo laso
testas.

Santrauka. Fabry liga yra recesyvinis Xq22 chromosomoje esanciy geny pokytis, sqlygojantis
fermento o-galaktozidazés A (0-GAL-A) stygiy. Sis defektas lemia laipsniskq progresuojanti
glikosfingolipidy kaupimasi kraujagysliy endotelyje bei kai kuriy audiniy lqsteliy lizosomose.
Tai reta liga, kuri sukelia daugelio organy, ypac Sirdies ir kraujagysliy sistemos, smegeny, inksty,
nervy, odos pazeidimus. Dazniausi simptomai yra vaikystéje pasireiskiancios akroparestezijos ir
skausmo krizés, hipohidrozé, véliau isryskéja angiokeratomos, ragenos distrofija, virskinimo
sutrikimai. Inksty pazeidimas gali progresuoti iki galutinés nepakankamumo stadijos, dazniausiai
30-50 Zmogaus gyvenimo metais. Duomeny apie Fabry ligos ypatybes ir paplitimq tarp dia-
lizuojamy ligoniy yra nedaug. Daugelis autoriy pirminiam atrankiniam tyrimui rekomenduoja
ivertinti fermento a-GAL-A kiekj atliekant kraujo laso (angl. blood spot) testq. Tyrimo tikslas.
Istirti Fabry ligos paplitimq tarp hemodializémis gydomy vyry Lietuvoje. Rezultatai. 2005 m.
balandzio—birzelio mén. is visy Lietuvoje esanciy 42 hemodializés centry surinkti 536 vyriskosios
yties pacienty kraujo méginiai. Istyrus kraujo laso testus, visuose rastas normalus a-GAL fermento
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aktyvumas.

Isvada. Atlikus visos Lietuvos hemodializuojamy vyry Fabry ligos kraujo laso tyrimq, nerasta

né vieno serganciojo Sia liga.

Ivadas

Fabry ligai (dar vadinama Fabry-Anderson liga,
angiokeratoma corporis universale) biidingus simp-
tomus odos ligy zurnaluose 1898 m. nepriklausomai
vienas nuo kito aprasé Johann Fabry (Vokietija) ir
William Anderson (Anglija) (1, 2). Daugiau kaip per
Simta mety atlikta daugybé tyrinéjimy siekiant nusta-
tyti Sios ligos patogenezg, eiga ir gydymo galimybes.
Fabry liga sukelia recesyvinis Xq22 chromosomoje
esanciy geny pokytis, salygojantis fermento o-GAL-
A stygiy (nepakankamuma arba visiska jo nebuvima).
Sis defektas, sutrikdydamas lipidy katabolizma iki
galutiniy skilimo produkty, lemia laipsniska ir progre-
suojantj glikosfingolipidy (ypa¢ globotriaosylkera-
mido) kaupimasi kraujagysliu endotelyje bei kai kuriy

kity audiniy lasteliy lizosomose. Tai sukelia daugelio
organy, ypac Sirdies ir kraujagysliy sistemos, smegenu,
nervy, odos pazeidimus. Progresuojant ligai, dazniau-
siai 30-50 zmogaus gyvenimo metais daliai ligoniy
pasireiskia galutinis inksty nepakankamumas. Apra-
Syta selektyviai §ird] ar inkstus ar kartu Sirdj ir inkstus
pazeidziandiy ligos varianty (1-4). Sirdies raumens,
voZtuvy ir arteriju, smegeny kraujagysliy pazeidimas,
galutinis inksty nepakankamumas lemia trumpesni
iSgyvenima: vyrai gyvena 20, moterys — apie 15 mety
trumpiau lyginant su bendraja populiacija (5). Kadangi
moterims liga susijusi su X chromosoma, dél pazeis-
tosios X chromosomos inaktyvacijos klinika gali biiti
ivairi: nuo labai nezymiy iki labai ryskiy simptomy.
Tai reta patologija. Skirtingose Salyse apskaiciuota
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nuo 1:40000 iki 1:117000 naujy susirgimo atvejy tarp
vyry per metus (1, 2, 4). Nedaug yra duomeny apie
Fabry ligos paplitima ir ligos klinika tarp dializuojamy
ligoniy jvairiose Salyse. Nuo 2001 m. i$sivys¢iusiose
pasaulio Salyse atsirado galimybé taikyti ne tik simpto-
minj, bet ir patogenetinj $ios ligos gydyma susintetintu
zmogaus rekombinantiniu o-GAL-A fermentu: agalsi-
daze-a ar agalsidaze-P. Pakaitiné fermenty terapija
pacientus gali apsaugoti nuo tolesniy grésmingy Sir-
dies, kraujagysliy komplikacijy, sulétinti arba sustab-
dyti inksty funkcijos blogéjima, prailginti gyvenimo
trukme.

Apie Fabry ligos paplitima Lietuvoje kol kas tiksliy
duomeny néra. 2005 m. né vienam pacientui dar nebu-
vo taikomas patogenetinis gydymas fermentu a-GAL-
A (agalsidaze-a arba agalsidaze-f3). Tyrimo tikslas —
atlikti atrankini hemodialize gydomu Lietuvos vyry
tyrima dél galimos Fabry ligos, jvertinti a-GAL-A
fermento aktyvuma kraujo laso méginyje.

Tyrimo medZiaga ir metodai

2005 m. balandZio—birZelio mén. surinkti visy Lie-
tuvoje esanciy 42 hemodializés centry ir ju padaliniy
vyriSkosios lyties pacienty kraujo méginiai. Tyrima
organizavo Lietuvos nefrologijos dializés ir trans-
plantacijos asociacija, finansavo ,,Genzyme® kom-
panija. Tyrime dalyvavo 536 ligoniai. Motery kraujas
netirtas, nes Siai su X chromosoma susijusiai fermen-
topatijai diagnozuoti fermenty aktyvumo nustatymas
gali biti netikslus dél galimos atsitiktinés X chro-
mosomos inaktyvacijos (daliai sergan¢iy motery fer-
mento a-GAL-A kiekis gali biiti normalus). Trys krau-
jo lasai buvo paimti prie§ dializ¢ | specialaus filtrinio
popieriaus testus. Méginiai buvo dziovinami dvi va-
landas kambario temperattiroje, véliau laikomi sausoje
vésioje vietoje (2—8°C temperatiiroje).

Isdziovinto kraujo laso (angl. blood spot) testai
fluorescencijos metodu buvo istirti Gento metaboliniy
sutrikimy laboratorijoje (Belgija). Ivertintas o-GAL-
A aktyvumas, kurio norma yra 1,37-7,66 umol/l/val.).
Planuota, jog pacientams, kuriems atrankinio tyrimo
metu bus rastas sumazéjes a-GAL-A aktyvumas, dar
karta atlikti antraji analogiSka kraujo testa. Neabejo-
tinai teigiamas Fabry ligos tyrimo rezultatas bty
buves traktuojamas tik tiems pacientams, kuriy abie-
juose kraujo méginiuose buty nustatytas a-GAL-A
aktyvumo stygius. Sie ligoniai biity kvie¢iami nefro-
logu nuodugniam tyrimui: tikslinami laboratoriniai
duomenys, ieSkoma organy-taikiniy pazeidimo. To-
kie ligoniai turi biiti iStirti, ar neserga $ia liga. Planuota
pakviesti ir ,teigiamy“ pacienty kraujo gimines ir
iStirti, ar jie neserga Sia liga.

Rezultatai ir jy aptarimas

Istirti visy Lietuvos 42 hemodializés centry 536
vyriskosios lyties 9-91 mety (vidurkis — 57+14,7 me-
ty) pacienty kraujo laso testai. Visuose rastas normalus
o-GAL-A fermento aktyvumas. Rodmenys svyravo
nuo 1,41 iki 22,9 umol/l/val., vidurkis — 4,66+0,07
umol/l/val. Pirmojo tyrimo metu gauti penkiy testy
duomenys kélé abejoniuy, todél pakartotinai buvo istirti
tie patys kraujo méginiai. Nustatytas normalus arba
padidéjes fermento a-GAL-A aktyvumas. Fabry liga
i§ kraujo laSo tyrimo nenustatyta né vienam pacientui.

Literatiiroje duomeny apie Fabry ligos ypatybes ir
paplitima tarp dializuojamy ligoniy yra nedaug ir jie
skirtingi. Europos inksty asociacijos — Europos dia-
lizés ir transplantacijos asociacijos (EIA-EDTA) re-
gistro duomenimis, 1993 m. tarp 440 665 dializuojamy
ligoniy Fabry liga sirgo 83 (0,0188 proc.) pacientai
(6). Vélesniais metais, kai kuriose $alyse atlikus epi-
demiologinius tyrimus, nustatytas didesnis Fabry liga
serganciyju skai¢ius. Japonijoje atlikti du tyrimai: vie-
no ju duomenimis, tarp dializuojamy vyriskosios lyties
ligoniy Fabry ligos paplitimas — 0,45 proc. (iStirta 440
vyry, rasti 2 sergantys Sia liga (7), kito tyrimo duo-
menimis, 1,2 proc. ligoniy (iStirti 514, rasti 6 sergantys
Sia liga) (8). Olandijoje rastas Sios patologijos papli-
timas — 0,22 proc. (i$ 508 — tik 1 sirgo $ia liga, be to,
apie ji buvo zinoma dar iki tyrimo) (9). Viename Pran-
ciizijos hemodializiy centre istirti 106 ligoniai, vienam
i§ ju diagnozuota Fabry liga (0,94 proc.) (10). Italijoje
nustatytas $ios patologijos paplitimas — 0,23 proc. (4
1§ 1765) (11), JAV—0,47 proc. (i§ 1903 randomizuotai
atrinkty vyry 9 diagnozuota Fabry liga) (12). Aust-
rijoje apskaiCiuotas bendrasis paplitimas tarp abieju
ly¢iy dializuojamy ligoniy — 0,161 proc. (i§ 2480
dalyvavusiy pacienty 4 nustatyta Fabry liga, visi vyrai)
(13), o neseniai Cekijoje atlikto tyrimo duomenimis,
paplitimas tarp abieju ly¢iy ligoniy — 0,18 proc. (i$
3370 ligoniy 5 vyrams ir vienai moteriai diagnozuota
Fabry liga, vienam vyrui Fabry liga jau buvo diagno-
zuota iki tyrimo) (14).

Mes neturéjome tiriamyjy klinikiniy duomeny, ne-
buvome informuoti, ar pacientus gydantys hemodia-
liziy centry gydytojai Lietuvoje itaria Fabry liga. Gave
,neigiamus® méginiy rezultatus, papildomai pacienty
netyréme.

Japonijoje, Olandijoje tyréjai pirming Fabry liga
serganCiyju atranka daré tirdami fermento a-GAL-A
aktyvuma plazmoje ar leukocituose. Italijoje, Cekijoje,
Austrijoje tiriant Sia patologija, pirmiausiai atliktas
kraujo laso testas. Daugelis tyréju §i metoda rekomen-
duoja kaip pirmini Fabry ligos tyrima. Literattiroje
apraSomi atvejai, kai, atliekant tokius tyrimus, buvo
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randama ir klaidingai teigiamy rezultaty, todél ga-
lutinei diagnozei patvirtinti reikia iSsamesniy tyrimy
(13, 14). Fabry liga diagnozuojama jvertinus kliniking
iSraiSka, radus specifiniy poky¢iy, atlikus histologini
tyrima, iStyrus a-GAL-A aktyvuma plazmoje arba
serume, leukocituose, aSarose ar odos fibroblastuose.
Genotipas patikslinamas atlikus geneting analiz¢ (2).
Atliekami ir kiti atrankiniai tyrimai Fabry ligai nusta-
tyti. Pavyzdziui, Vienoje oftalmologai atliko tokj ty-
rima, ieSkodami specifiniy pokyc¢iy akyse (bendrojoje
populiacijoje). Atlikus statisting analize, apskaiciuotas
vienas atvejis 1 mln. gyventoju (15).

Dél ligos retumo, klinikiniy simptomy pasireiski-
mo jvairovés, Fabry liga daznai pavéluotai ir sunkiai
atpazistama. FOS (angl. Fabry Outcome Survey) re-
gistro, apimancio 11 Europos valstybiy, duomenimis,
nuo simptomy pradzios iki teisingos diagnozés
nustatymo praeina vidutiniskai 13,7 mety vyrams ir
16,3 mety moterims (4). Uzdelsta diagnostika lemia
blogesng ligos baigti, trumpesni iSgyvenima. Dél ligos
retumo, klinikinés iSraiSkos jvairoveés didelé tikimybé,
kad Lietuvoje, kaip ir kitose Salyse, Fabry ligos diag-
nozé bus nustatyta pavéluotai, vélyvosios ligos sta-
dijos. Be to, galimas tik inkstus paZzeidziantis ligos
variantas.

Kraujo laso testo metodas yra nesudétingas, bet
pacientui bei jo artimiesiems gali bliti naudingas. Lai-
ku nustacius diagnozg ir skyrus tinkama gydyma, ga-
lima apsaugoti nuo tolesnio progresuojanc¢io organy-
taikiniy pazeidimo. Daugelio tyrimy metu nustatytas
teigiamas poveikis gydant rekombinantine algasida-
ze-q, ar algasidaze-f3 jau dializuojamus pacientus: pa-
geréja gyvenimo kokybé, randasi maziau Sirdies ir
kraujagysliy sistemos komplikacijy, sumazé&ja mirtin-
gumas (16—18). Fabry liga sergantys pacientai dél tam
tikry simptomy gali kreiptis { jvairiy sri¢iy specialistus:
pediatrus, reumatologus, oftalmologus, dermatologus,
gastroenterologus, kardiologus, nefrologus, urologus,
Seimos gydytojus ir kt. Todél reikia neprarasti klini-
kinio budrumo, nepamirsti, kad pacientas gali sirgti
ir reta patologija — Fabry liga, kurig butina pradéti
gydyti kuo anksciau.

ISvada

2005 m. balandzio—birzelio mén. atlikus visy Lie-
tuvos hemodializuojamy vyry kraujo laso testo tyrima
dél Fabry ligos, né vienam tiriamajam nerasta Siai ligai
budingo fermento a-GAL-A aktyvumo sumazéjimo.
Remiantis $io tyrimo duomenimis, né vienam pacien-
tui nejtarta Fabry liga.

The prevalence of Fabry’s disease among male patients on hemodialysis in Lithuania
(A screening study)
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Summary. Fabry’s disease is an X-linked inborn error of glycosphingolipid metabolism caused by a
deficiency of the lysosomal hydrolase a-galactosidase A. Due to deficiency of this enzyme activity, a progressive
lysosomal accumulation of glycosphingolipids, in particular globotriaosylceramide, takes place within
endothelial cells and cells of the vascular and nervous systems, myocardial cells, endothelial, and mesangial
and epithelial cells of the kidney, eventually leading to organ dysfunction. The degree of renal involvement
generally correlates with the progression of glycosphingolipid accumulation and may lead to renal insufficiency
and failure. Renal dysfunction can progress to end-stage renal failure, which usually occurs in the third to fifth
decade of life. The prevalence of this disease among males on chronic hemodialysis is different in various
countries. Screening for o-galactosidase A deficiency by blood spot tests was performed among 536 male
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dialysis patients in all 42 hemodialysis centers in Lithuania in the period of April-June, 2005. All tests,
showed normal galactosidase A enzymatic activity.
Conclusion. No patient with suspicion of Fabry’s disease was found by this screening method.
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