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Retas slimibas skar salidzino$i nelielu skaitu cilveku — péc definicijas to incidence

ir mazaka par 1 slimnieku uz 2000 cilvékiem. Ir aprakstitas lidz pat 8000 reto slimibu,
un 80% gadijumu tdm pamata ir genétiska anomalija. Eiropa no retajam slimibam cie$
aptuveni 30 miljoni pacientu. Ari Fabri slimiba pieder reto slimibu grupai, un lidz 2015.
gadam Latvija bija vieniga valsts Eiropas Savieniba, kura nebija diagnosticéts neviens
saslim3anas gadijums. Aktivas diagnostikas rezultata kops pagajusa gada arstu
redzesloka nonakusi jau vairaki Fabri slimibas pacienti, kas pierada $is témas aktualitati
ar Latvija. Ta ka slimiba var ietekmeét dazadas organu sistémas, $is raksts ir saistoss
daZzadu specialitadu arstiem. Tiesi veiksmiga starpdisciplinara sadarbiba veicina agrinu
slimibas diagnostiku un sekmigu tas arstésanu.

Veésturiskie aspekti

Fabri slimiba pirmoreiz tika aprakstita,
pateicoties diviem dermatologiem, proti, va-
cietim Johanam Fabri (Johannes Fabry
(1860-1930)) un anglim Viljamam Ander-
sonam (William Anderson (1842-1900)),
kas 1898. gada attiecigi aprakstijusi 13 ga-
dus vecu pacientu ar purpura nodularis un
albumindriju un 39 gadus vecu pacientu ar
angiokeratomu, proteindriju, pirkstu defor-
maciju, vénu varikozi un limfedému. [1]

Velak, 1953. gada, Hornbostels (Horn-
bostel) un Skriba (Scriba) apstiprinaja Fabri
slimibas diagnozi, veicot adas biopsiju, bet
tikai 1963. gada tika pieradita glikosfingoli-
pidu uzkrasanas. 1965. gada slimibas par-
manto3ana tiek saistita ar X hromosomu,
bet jau 1967. gada konstaté a-galaktozi-
dazes A trikumu audos. Visbeidzot 1989.
gada tiek veikta pilniga triksto$a enzima
sekvenéSana un enzima producésana in vit-
ro, kas rada enzima aizstajterapijas (EAT)
lietoSanas iespéju. [11

Slimibas patogenéze

Fabri slimiba ir iedzimta lizosomalas uz-
krasanas slimiba. Tas attistibu nosaka mu-
tacijas GLA géna, kurs lokalizéjas X hromo-
soma un atbild par lizosomala enzima alfa
galaktozidazes A sintézi, kas nodrosina neit-
ralo glikosfingolipidu $kelSanu organisma
$tnu lizosomas. [1] Paslaik ir zindgmas vai-
rak neka 670 mutacijas, kas samazina enzi-
ma aktivitati (atipiskais variants) vai pilniba
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nomac ta veidodanos (klasiskais variants).
[6] Ta rezultata notiek glikosfingolipidu, gal-
venokart globotriaozilceramida (Gb3), par-
meériga uzkrasanas organisma dazadu audu
$iinas, kas ierosina virkni procesu, kuri ir sli-
mibas patogenézes pamata. Notiek struktu-
ralas $iinas parmainas, tiek traucétas Sunas
pamata metabolas funkcijas, parmérigi tiek
razoti brivie skabekla radikali, radot oksida-
tivo stresu, palielinas iekaisuma citokinu iz-
dali$anas no monocitiem un dendritstinam.
[4, 5] So procesu dé| notiek inu bojaeja,
veidojas iekaisums, kas ar laiku izraisa
progreséjosu dazadu organu disfunkciju. [8]
Visbiezak skartie organi ir nieres, sirds, cen-
trala un periféra nervu sistéema, ada, acis,
ausis un kunga un zarnu trakts.

Fabri slimiba ir ar X hromosomu saistita
recesiva slimiba, tapéc agrak tika uzskatits,
ka ar to slimo tikai viriesi. Tagad ir zinams,
ka ta skar ne tikai virieus, bet ari var no-
pietni ietekmét sievietes, un 70% gadijumu
vinam slimiba var izpausties kliniski, lai gan
parasti vidéji 10 gadus vélak un biezak ir at-
ipiska norise. [9] Viena no teorijam, kas
censas izskaidrot $o novérojumu, ir Laionas
(Lyon) hromosomu inaktivacijas teorija. [7]
Ta pamatota ar to, ka virieSiem defektiva ge-
na ekspresija notiks visas organisma $nas,
bet sievietém katra $na viena no X hromo-
somam jau embriogenézes laika tiek inakti-
véta. Ta rezultata dazas Sinas var bat pilnigi
normals géns, kamér citas notiek mutéta ge-
na ekspresija un ir traucéta lizosomu norma-

la funkcionésana. Hromosomu inaktivacijas
pamata ir nejausibas princips, un dazadam
sievietem ir atSkiriga slimo un veselo $nu
attieciba. Tomér ari 81 hipotéze netika piera-
dita vélakos pétijumos, un, visticamak, ir ci-
ti procesi, kas izskaidro, kapéc sievietém ir
tik lielas atSkiribas slimibas simptomos un
to smaguma. [1, 2]

Fabri slimiba pieder pie retajam slimi-
bam, kuru incidence ir mazaka par
1 : 2000. [2] Péc dazadiem datiem, slimi-
bas incidence populacija ir no 1 : 40 000
lidz 1 : 117 000. Tomér jaundzimuso skri-
ninga programmas ltalija ir uzradijusas
daudz augstaku slimibas prevalenci. [3] le-
spejams, slimibas incidence ir lielaka, bet
slimibas dazado izpausmiju dé| dalai pacien-
tu dzives laika netiek noteikta pareiza dia-
gnoze. [5] Fabri slimibas diagnoze visbiezak
tiek noteikta novéloti, kad ir pagajusi vairaki
gadi kop$ simptomu sakuma — virieSiem vi-
déji 13,7 gadi, bet sievietém 16,3. [7] Tiesi
tapéc ir svarigi zinat par $adas slimibas esa-
mibu, tas simptomiem un diagnostikas ie-
spéjam, lai nepiecieS8amibas gadijuma varé-
tu laikus sakt arstéSanu un tiktu novérsti ne-
atgriezeniski organu bojajumi. Slimiba skar
dazadas organu sistémas, tapéc sava prakse
ar Fabri pacientiem saskaras tadu speciali-
tasu arsti ka gimenes arsti, kardiologi, nefro-
logi, neirologi, pediatri, dermatologi, genéti-
ki, oftalmologi, reimatologi. (7]

Simptomi

Nervu sistéma. Nervu sistéma Fabri slim-
niekiem tiek skarta jau agrina vecuma, radot
pirmas slimibas izpausmes. Raksturigas sa-
pes, kas rodas periféras nervu sistémas boja-
juma dé|, var bt pirmais simptoms, kas ie-
tekmé pacienta dzives kvalitati. [3] Péetijumi
liecina, ka no sapém cie§ 70-80% slimnie-
ku un tas parasti sakas bérniba. Literatara
minéts pacients, kam sldzibas par sapém
paradijusas jau divu gadu vecuma. [1]

Sapes ir tiesi saistitas ar selektivu smalko
nervu $kiedru bojajumu. To izplatiba parasti
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ir simetriska, un sakotnéji tiek skartas
plaukstas un pédas, bet, bojajumam progre-
séjot, var notikt to proksimala izplatiSanas.
[4] Ir sastopami divi dazadi sapju veidi. Da-
lai pacientu tas ir hroniskas un izpauzas ka
dedzinoas parestézijas (akroparestézijas),
bet dalai pacientu novérojami epizodiski
sapju uzliesmojumi, ko dévée par Fabri kri-
zém — péksnas dedzino3as neiropatiskas sa-
pes. Péksni sapju uzliesmojumi tiek saistiti
ar apkartéjas vides temperatras izmainam,
paaugstinatu kermena temperatiru, fizisku
slodzi un stresu. [3, 1] Sapes izstaro uz lo-
citavam, muskuliem, kadreiz pat vederu, ta-
péc tas biezi nakas diferencét no citu slimi-
bu izpausmém. [10] Biezakas diferencial-
diagnozes ir reimatoidais artrits, sistémas
sarkana vilkéde vai augSanas sapes. [3]

Ka minéts ieprieks, Fabri slimibas gadiju-
ma tiek skartas smalkas nervu Skiedras, un
ir dazadas hipotézes, ka tieSi rodas boja-
jums. Dazi no iespéjamiem mehanismiem ir
Gb3 uzkrasanas dorsalo saknisu ganglijos ar
tam sekojoSu nervu bojaeju, glikosfingolipi-
du ietekme uz neironu membranas protei-
niem, radot to disfunkciju, Gb3 uzkrasanas
vasa nervorum un lyso-Gb3 tiesa citotoksis-
ka iedarbiba. [4]

Pacientiem ar smalko $kiedru neiropatiju
ir izmainita ari temperataras uztvere un tak-
tilas sajatas. [11

Skiedru degradacijai progreséjot, ar vecu-
mu sapes var samazinaties vai izzust vispar,
tapéc, ievacot anamneézi, ir svarigi apjauta-
ties par sapém bérniba. [4]

Runajot par nervu sistémas iesaisti Fabri
slimibas gadijuma, dazkart tiek pieminéti ari
tadi simptomi ka hipohidroze vai anhidroze,
samazinata siekalu un asaru veido$anas,
sirds ritma un zarnu motilitates traucgjumi,
kas tiek saistiti ar autonomas nervu siste-
mas Skiedru bojajumu. Tomér hipohidrozes
gadijuma tiek uzskatits, ka patogenézes pa-
mata ir glikosfingolipidu uzkrasanas sviedru
dziedzerim apkart eso$ajas mioepitelialajas
$inas un asinsvados, nevis nervu $kiedru
bojajums. Lidzigi ari paréjie simptomi drizak
izskaidrojami ar citiem mehanismiem, nevis
tieSu autonomu neiropatiju. [4]

Pieaugu$o vecuma var paradities stdzi-
bas par reiboniem, galvassapem, ka ari var
attistities transitivas ishémiskas lekmes vai
insulti. Lielaka dala insultu ir ishémiski, un
Fabri pacientu vidd tie sastopami biezak un
agrinaka vecuma neka visparéja populaci-
ja — virieSiem pirma Iékme ir vidéji 39 gadu
vecuma, bet sievietém 46 gados. Dalai pa-
cientu insults ir pirma slimibas izpausme,

vai ari ta bridi vél nav noteikta pareiza dia-
gnoze. [2, 3]

Asinsvadu trombozu attistibu veicina gli-
kosfingolipidu deponéSanas asinsvadu endo-
télija un gludas muskulataras $tnas. Tiek iz-
mainita normala asinsvadu sieninas uzbive,
raditi endoteélija funkcijas trauceéjumi, veido-
jas normalas asinu plismas parmainas. [4]
Novérojama mazo asinsvadu stenoze, okli-
Zija un sieninu dilatécija, bet lielajos asins-
vados veidojas ektazijas un daudz siku liku-
mu. [4, 2] Biezak tiek skarta smadzenu mu-
guréja cirkulaciju, un par vienu no slimibai
raksturigam pazimém tiek uzskatits palieli-
nats bazilaras artérijas diametrs. [4]

Sirds. Kardiovaskulara sistéma ir viena
no biezak iesaistitajam sisttmam. Ta tiek
skarta gan klasiska, gan atipiska slimibas
varianta gadijuma virieSiem, ka ari lielai da-
lai sievie$u. Péc pétijuma datiem, kas apko-
poja informaciju par 2848 Fabri registra
eso3ajiem pacientiem, tiedi kardiovaskularas
slimibas bija biezakais naves iemesls (virie-
Siem 55,5 gadu vecuma, bet sievietem
66,0 gadu vecuma). [15]

Kardiovaskularas sistémas iesaiste ir 40—
60% slimnieku un izpauzas ar tadiem sim-
ptomiem ka stenokardijas lekmes, nogu-
rums, elpas trikums, palpitacijas un sinko-
pe, samazinata slodzes tolerance. [3, 1]
Galvenie iemesli ir miokarda un varstulu
strukturalas un funkcionalas izmainas, ka
ari traucéjumi sirds vadiSanas sistéma. Ti-
pisks sirds iesaistes veids ir hipertrofiska
kardiomiopatija, kam raksturiga koncentris-
ka kreisa kambara hipertrofija un kas rodas
gan no tieSas Gb3 uzkrasanas miocitos, gan
intersticialo audu remodelacijas, ko veicina
trofisko faktoru (lyso-Gb3) pieaugums un
neirohormonala aktivacija. [5] Hipertrofisko
parmainu incidence pieaug lidz ar vecumu
gan arstétu, gan nearstétu pacientu vidua. Li-
dzigi ka citu organu sistemu iesaistes gadi-
jumos, virieSiem simptomi paradas agrak
neka sievietém. [11] Péetijumu dati liecina,
ka starp pacientiem ar kreisa kambara hi-
pertrofiju Fabri pacientu incidence ir pat lidz
4%. [2] Klasiskas slimibas formas gadiju-
mos hipertrofisko kardiomiopatiju sastop vi-
rieSiem starp 30 un 40 gadu vecumu.

Miokarda hipertrofija parasti nerada krei-
sa kambara obstrukciju, un, novértéjot krei-
sa kambara izsviedes frakciju, ta sistoliska
funkcija ir saglabata. Kreisa kambara poste-
rolateralas sieninas bazalaja segmenta ir
novérojami miokarda funkcijas trauc&jumi —
sakotnéji traucéta longitudindla, bet vélak
ari radiala kontrakcija, kas, slimibai progre-

séjot, izplatas ari uz citam miokarda dalam.
Ar laiku sienina paradas intramurala fibro-
ze, kas noved pie transmuralas fibrozes, sie-
ninas planuma un kustibas traucéjumiem.
Tiesi fibroze tiek uzskatita par aritmiju gal-
veno céloni. [5] Ta ka fibrozes skartajos ra-
jonos neatkarigi no hipertrofiskam izmainam
ir samazinata regionala funkcija, iespéjams,
funkcijas ierobezojumi ir tiesi saistiti ar audu
fibrozi, nevis hipertrofiju. [12] VirieSiem
miokarda fibroze parasti attistas péc hiper-
trofijas manifestésanas, savukart sievietém
miokarda fibroze var paradities vél pirms hi-
pertrofiskam parmainam.

Vel viena Fabri kardiomiopatijai raksturi-
ga pazime ir izteikti hipertroféti papillarie
muskuli. [5]

Gb3 uzkrasanas notiek ari sirds varstu|os
un asinsvadu endotélija $inas, tomér nav
ieguti parliecino$i dati par nozimigam var-
stulu izmainam. Endotélija iesaiste rada
sirds mazo asinsvadu funkcijas trauceju-
mus, kas kopa ar hipertrofiju veicina audu
hipoksiju. [4]

Miokarda infarkts Fabri pacientiem rodas
reti — lidz 2%. (2]

Ta ka kardiovaskularas sistémas iesaiste
ir bieza, nepiecieSama regulara sirds funkci-
jas izvértésana ari pacientiem, kam nav rak-
sturigo simptomu.

Viena no biezak izmantotajam metodém
ir ehokardiografija. Tas ir viegli izmantojams
un plasi pieejams izmekléjums, ar kura pali-
dzibu sakuma stadijas var noteikt koncen-
trisku, neobstruktivu kreisa kambara hiper-
trofiju, bet jau vélak asimetrisku hipertrofiju
ar izteikti sabiezétu starpsienu, redzami iz-
teikti papillarie muskuli, nosakama diasto-
liska disfunkcija, ka arl iespéjama sieninas
fibrozes diagnostika. Reizi gada visiem pa-
cientiem tiek ieteikts veikt sirds magnétis-
kas rezonanses izmekléjumu, kas ir zelta
standarts miokarda fibrozes diagnostika.
Ipadi svarigi tas ir sievietém, kam, ka jau
minéts ieprieks, fibrotiskas izmainas var pa-
radities vél pirms hipertrofijas attistisanas.
Elektrokardiografija paradas parmainas, kas
liecina par kreisd kambara hipertrofiju. Ta
ka viena no sirds iesaistes izpausmém var
bat aritmija, tad pacientiem regulari javeic
24 stundu Holtera monitorésana. [5, 11]

Nieres. Agrak, kad nebija iespéjams
veikt dializi un nieru transplantaciju, ar kla-
sisko slimibas variantu slimojoso virie$u vi-
déjais miza ilgums bija vidéji 41 gads un
pacienti mira no nieru mazspéjas izraisitam
komplikacijam. Masdienads kardiovaskularas
slimibas ir galvenais naves iemesls Fabri pa-
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cientu vidQ, jo lielaka dala $o pacientu ir sa-
némusi ari nieru aizstajterapiju. Tas liek do-
mat, ka, nesanemot dializi vai nieru trans-
plantaciju, dala slimnieku batu mirusi agrak
no nieru mazspéjas, nevis kardiovaskulara-
jam slimibam. [15] Statistika ari parada, ka
dializi sanemo$o pacientu vida Fabri slimi-
bas sastopamiba ir daudz biezaka neka vis-
paréja populacija.

Pirmas nieru iesaistes pazimes — mikro-
albumindrija, hiperfiltracija un Gb3 urina
sedimentd — klasiskas slimibas gadijuma
paradas jau 4-16 gadu vecuma. [1] Galve-
nas vietas, kuras notiek progreséjosa Gb3
uzkrasanas, ir glomerulu endotelialas,
mezangialas un intersticialas Stnas, podoci-
ti, Henles cilpas un distalo kanalinu epite-
lialas Sanas, ka ari nieru arteriolu endote-
lialas un gludas muskulatiras $tnas. [3, 1]
Nieru bojajums, pieaugot vecumam, progre-
sé, un tam raksturiga nefrotiska sindroma
attistiSanas. [2] Péc dazu pétijumu datiem,
péc 35 gadu vecuma 50% virieSu ar Fabri
slimibu jau bija attistijusies proteindrija. [1]

Pacientiem paradas izostendrija ar izmai-
nam nieru kanalinu reabsorbcijas, sekrécijas
un ekskrécijas funkcija, zad spéja koncen-
trét urinu, ka rezultata attistas renalais bez-
cukura diabéts. [3, 1]

Nieru bojajumam progreséjot, kadu laiku
ar glomerulu hiperfiltracijas palidzibu tiek
kompenséti to darbibas traucéjumi, tomér
dzives 3.-5. gadu desmita jau sak paradi-
ties azotémija un histologiski nieru parenhi-
ma parsvara redzama fibroze, skleroze un
kanalinu atrofija. [3] 4.-5. gadu desmita ie-
stajas nieru mazspéjas V stadija. [3, 2]

Visiem Fabri pacientiem batu janosaka
seruma kreatinins, glomerulu filtracijas at-
rums (GFA), mikroalbumindrija un protein-
trija, javeic urina sedimenta mikroskopiska
izmeklésana (meklé tauku lodites un tas sa-
turo$os cilindrus). Urina sedimenta iespé-
jams ari noteikt Gb3. Fabri pacientiem, kuru
izmeklgjumu rezultati liek domat par nieru
bojajumu, ieteicama ir nieru biopsija. [2]

Ada. Angiokeratoma corporis diffusum ir
Fabri slimibai raksturigi makulopapulari adas
un glotadas izsitumi, kas tika novéroti un ap-
rakstiti jau pasiem pirmajiem zinamajiem
pacientiem. [1] Parasti paradas 5-13 gadu
vecuma un var but pirma pazime, kas ar-
stam liek aizdomaties par Fabri slimibas
diagnozi. [10] Uz adas vérojami mazi, viegli
piepacelti plakani hiperkeratotiski diaskopé-
jot neizziido$i mezglini, kuru krasa var bat
no tumsi sarkanas lidz pat zilgani melnai. To
izméri var bit atskirigi, bet parasti diametra
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nav lielaki par 5 milimetriem. Biezak angio-
keratomas novietojas lielakas vai mazakas
grupas rajona starp nabu un celgaliem — vé-
dera lejasdala, cirkSnos, uz dibena, dzimum-
organiem, augsstilbiem. Tomér ir pacienti,
kuriem tas var bit pa vienai vai ari atrasties
mutes, gastrointestinala trakta, elpcelu glot-
ada, un tados gadijumos ir liela iespéja, ka
angiokeratomas paliks nepamanitas.

lepriek$ aprakstitas adas parmainas rada
Gb3 depozitu izraisits adas asinsvadu boja-
jums, kam raksturigs kapilaru sieninas va-
jums un ektazijas epidermas un dermas Ii-
meni. [10] Slimibai progresgjot Iidz ar pa-
cienta noveco$anu, angiokeratomu klist ar-
vien vairak un tas palielinas ari izméros.

Redze. Redzes traucéjumi sastopami ne-
daudz vairak neka 50% Fabri pacientu, to-
mér tikai retos gadijumos tie ir smagi. [2]
Lielakajai dalai pacientu attistas slimibai
raksturigs radzenes apdulkojums. Visbiezak
apdulko$anas sakas jau bérniba, un $is par-
mainas var diagnosticét vél pirms citiem no-
zimigiem organu bojajumiem. [3, 13] Slimi-
bas ietekmé radzenes epitélija uzkrajas Gb3
depoziti, un veidojas keratopatija, ko deve
par cornea verticillata — abas acis radzenes
superficialaja slani veidojas apdulkojumi —
no baltiem/bali pelécigiem lidz zeltaini bra-
niem/dzeltenigiem spiralveida apdulkoju-
miem. [2, 10] DaZos gadijumos apdulko-
jums neveido spirales, bet ir ar difizu ho-
mogénu izplatibu. [10] Svarigi atceréties, ka
$adas parmainas var atrast ari péc amioda-
rona un hlorohina lieto$anas. [3]

Ta ka notiek glikosfingolipidu uzkrasanas
ari tiklenes un konjunktivas asinsvadu endo-
télija, tiek izjaukta to normala sieninu arhi-
tektara. Asinsvadi ir izteikti izlociti, saSauri-
nati vai dilatéti. [2, 3, 10] Acs |écas iesaiste
biezak skar viriesus, sakot ar otro dzives ga-
du desmitu. [13] Pacientiem var attistities
specifiska Fabri katarakta — priek3éja sub-
kapsulara vai muguréja subkapsulara kata-
rakta. [2] Tikai |oti retos gadijumos — ishe-
miskas optiskas neiropatijas vai unilateralas
tiklenes centralas artérijas oklizijas gadiju-
ma — pacientiem var iestaties akits redzes
zudums. [1, 3, 101

Kunga un zarnu trakts. Siidzibas par
gastrointestinala trakta darbibas trauc&ju-
miem ir aptuveni pusei no visiem pacientiem
un visbiezak sakas jau pirms 10 gadu vecu-
ma. [2] Simptomiem parasti raksturiga para-
disanas postprandiali — caureja, krampjveida
sapes védera, izteikta védera pusanas un fla-
tulence, agrina sata sajuta, diskomforts epi-
gastrija, nelabums un vems$ana. Simptomi

jadiferencé no kairinatu zarnu sindroma.
Dalai pacientu periodiski var paradities st-
dzibas par aizcietejumiem. [1, 10] Ta rezul-
tata pacientiem var bt samazinata kermena
masa un kermena masas indekss, ka ari gra-
tibas pienemties svara. [1, 10] Paslaik nav
zinams precizs patogenézes mehanisms, to-
mér ir hipotézes par Gb3 uzkrasanos zarnu
sieninas zemglotada un muskulu slant eso-
ajos neironos un sieninas gludas muskula-
tras 8linas. Ka jau minéts ieprieks, lipidi var
uzkraties ari asinsvadu sieninas un radit to
iekaisumu un trombozi, paklaujot zarnu
ishémiskam parmainam. [2]

Respiratora sistéma. Pacientiem var bt
stdzibas par elpas trikumu slodzes laika,
hronisks kleps, ka ari dzirdama sék$ana.
Dalai pacientu spirometrijas dati norada uz
obstruktiva tipa ventilacijas funkcijas trau-
céjumiem. [10]

Kaulu slimibas. Fabri slimniekiem kaulu
sisttma novérojamas osteopéniskas un os-
teoporotiskas parmainas, kas retos gadiju-
mos var pat izraisit spontanus lumbalo
skriemelu lozumus. Tapéc péc diagnozes
noteik$anas ir svarigi noteikt kaulu blivumu,
sekot ta parmainam un kontrolét D vitamina
limeni. [3]

Dzirde. Slimniekiem biezi nosakama
dzirdes pasliktinasanas, ko vini pasi varbit
pat nav pamanijusi, jo tikai retos gadijumos
ta ir kliniski nozimiga. Visbiezak dzirdes zu-
dums ir sensoneirals un var but pakapeniski
progreséjoSs vai attistities peksni. Pacien-
tiem dazkart ir ari stdzibas par trokSniem
ausis vai galvas reiboniem, ko pavada slikta
disa. Batu vélama pacientu audiometriska
izmeklésana. [2]

Diagnostika

Fabri slimibas izpausmes ir loti dazadas,
jo ta skar multiplas organu sistémas. DaZi
no simptomiem ir specifiski, tomer liela dala
ir nespecifiski un atgadina citas biezak sa-
stopamas slimibas. Tie var ari bt |oti atSki-
rigi gan savas izpausmes, gan smaguma pa-
kapé pat slimniekiem, kas nakusi no vienas
gimenes. Tas viss kopa krietni apgratina dia-
gnozes noteik$anu, tapéc, ka jau tas ir uz-
svérts ieprieks, Tpasi svariga ir sadarbiba
starp dazadu medicinas jomu specialistiem,
lai atri noteiktu augsta riska pacientus un
veiktu nepiecieS8amas parbaudes. [1, 3]

Agrina diagnostika ir nozimiga ari tapeéc,
ka enzimu aizstajterapijas uzsak$ana var
pasargat mérka organus no talaka to bojaju-
ma, ka ari uzlabot pacienta dzives kvalitati.
Ta ka Fabri slimiba ir iedzimta, tad ir svarigi
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to meklét arf starp pacienta gimenes locek-
liem, lai diagnozes apstiprinasanas gadiju-
ma tiktu veikta pacientu novéro$ana un ar
specifiska arstéSana, novérsot dzivibai bista-
mu organu bojajumu attistisanos.
Satiekoties ar slimnieku, ir svarigi ievakt
rapigus anamnézes datus, jo tas var noradit
uz to, cik ticama ir Fabri slimibas diagnoze.

Literatira apkopti jautajumi par simpto-

miem un pazimém, kurus batu vélams uz-

dot pacientiem [1]:

= sapes un to raksturs — to sakums, veids
un stiprums;

= vai pacients lieto pretsapju lidzek|us;

m angiokeratomas — vai tadas ir bijusas dzi-
ves laika, kad paradijusas un to izplati-
ba;

®m vai ir samazinata sviSana vai tlskas;

= palpitacijas, miokarda infarkts un sama-
zinata slodzes tolerance;

m s(dzibas, kas saistitas ar gastrointestina-
lo traktu, nelabums, vemsana;

m uzturs, védera izejas biezums un konsis-
tence;

® urin&cijas biezums un daudzums;

= kognitivas vai emocionalas parmainas,
galvas reiboni, troksnis ausis;

m nieru mazspéja;

m hipertensija;

m insulti vai parejosas ishémiskas Iékmes.
Ja arstam ir aizdomas, ka pacientam va-

rétu bt Fabri slimiba, tad javeic turpmaka

izmeklésana, kas galvenokart ir balstita uz a

galaktozidazes A aktivitates un genétisko

mutaciju noteik$anas.

noteikt leikocitos, plazma vai seruma. Latvi-

ja tiek izmantoti sauso asins paraugu testi —

DBS (dried blood spot) testi, kuros uz spe-

cidla filtrpapira tiek uzpilinats neliels dau-

dzums pacienta asinu. (Skat. 1. attélu.) Ta-
lak Sie paraugi tiek atstati noziisanai, lai vé-
lak tos ievietotu aploksné un nosttitu uz kli-
niskajam laboratorijam arvalstis. Ar testa
palidzibu iespéjams noteikt gan a galaktozi-
dazes A aktivitati, gan izmantot DNS gené-
tisko mutaciju noteik$anai. ST metode tiek
atzita par értu diagnostikas veidu, jo istabas
temperatira enzimu aktivitate nesamazinas,
tapéc iegltos paraugus var drosi transpor-
tet, pieméram, sutit pa pastu. Ka pozitivs
ieguvums ari jamin tas, ka DBS testa veik-
$anai ir nepiecieSams |oti mazs asinu dau-
dzums, kas samazina biologiska piesarnoju-

ma risku. [14]

VirieSiem samazinata enzima aktivitate
apstiprinas diagnozi. [3] Pat atipiskos slimi-
bas gadijumos, kad novérojama reziduala

1. attéls | DBS (dried blood spot) testa paraugs
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enzima darbiba, ta tomér bls zem normas
robezas. [4] Citadi ir ar sievietem, kuras ir
heterozigotas mutéto génu nésatajas. Enzi-
ma aktivitate vinu organisma var bt no pa-
zeminatas lidz normalai, tapéc normali radi-
taji neizslédz iespéjamo diagnozi. [4] Dia-
gnostika noteikti jaturpina ar genétisko mu-
taciju noteik§anu GLA géna. Gimenes lo-
cekliem tiek ieteikts veikt mérktiecigu kon-
kréto mutaciju noteiksanu. [2]

Dazados pétijumos ari tiek mekléti bio-
markieri, kas palidzétu noteikt diagnozi un
lautu noveérot atbildes reakciju uz enzimu
aizstajterapiju. Viens no tiem ir Gb3 (glo-
botriaozilceramids), kas ir nosakams plaz-
ma vai urina un var liecinat par slimibu. [1]
Lai gan Gb3 koncentracija bis paaugstinata
virieSiem ar klasisko slimibas variantu vai ar
nieru iesaistiSanos, tomér mérijumi var bt
normali virieSiem ar atipiskam slimibas for-
mam vai sievietém. [1, 3] Gb3 koncentraci-
ja ari nelauj monitorét terapijas efektu. [5]

Otrs literatdra minétais biomarkieris ir
lyso-Gb3, kas ir akumuléta Gb3 degradaci-
jas produkts. Ir novérots, ka ta limenis ir
krietni paaugstinats klasiskas slimibas gadi-
juma un nedaudz paaugstinats atipisku for-
mu gadijumos, tomér tiek uzskatits, ka Sie
meérijumi nelauj noteikt visus slimibas gadi-
jumus. [4, 5] Tapat ir pienémums, ka lyso-
Gb3 koncentracijas paaugstinaSanas korelé
ar slimibas smagumu, ko rada konkréta ge-
nétiska mutacija. Sakot enzimu aizstajtera-
piju, novérojama koncentracijas samazina-
§anas, tapéc iespéjams sekot lidzi terapijas
iedarbigumam. [3]

lespéjams veikt ari skarto audu biopsiju
un izmekléSanu, izmantojot elektronu mikro-
skopu. [6]

o,
e sasemplics - zpermet un sagladdet
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Arstésanas pamatprincipi

Pasaulé kop$ 2001. gada ir pieejama
Fabri slimibas enzimaizstajterapija (EAT).
Eiropa ir piegjami 2 rekombinétie enzimi:
agalzidaze-alfa un agalzidaze-béta [19]

Viens no enzimaizstajterapijas mérkiem
ir novérst organu bojajumus nakotné pa-
cientiem, kuriem vél nav smagi norito3a sli-
mibas forma, tomér par spiti EAT ieguvu-
miem, sakot terapiju vélini, Fabri slimiba var
noritét letali. [17]1 Tapéc ir svarigi dazadu
specialitasu arstiem laikus atpazit slimibas
pazimes un simptomus [1] — jo agrak tiek
sakta EAT, jo pacientam gaidami lielaki po-
tencialie ieguvumi. [16] Ar EAT ir iespéjams
atjaunot fiziologisko enzZima a galaktozidaze
A limeni un samazinat Gb3 daudzumu au-
dos un plazma, atjaunojot organa funkciju,
kaut gan kliniskie uzlabojumi ne vienmér ir
atbilsto$i Gb3 kritumam plazma. [1]

Eiropas Fabri slimibas darba grupa izstra-
dajusi kritérijus, kados gadijumos ir ietei-
cams sakt enzimaizstajterapiju. Proti, abiem
dzimumiem ar tipisku un atipisku Fabri sli-
mibu enzimaizstajterapija tiek rekomendéta,
tiklidz ir atklati pirmie nieru, sirds, smadze-
nu simptomi, tacu EAT var apsveért ar virieSu
dzimuma pacientiem, kas vecaki par 16 ga-
diem un kam vél nav attistijusies minéto or-
ganu simptomatika. Tiek rekomendéts EAT
saksanas lietderibu izvértét pacientiem ar
terminalu nieru slimibu, kognitiviem trauce-
jumiem. Savukart EAT atcel$anu var apsvért
pacientiem, kam dazadu iemeslu dé| progno-
z€jamais dzives ilgums ir Tsaks par vienu ga-
du, kam novéro kognitivo funkciju pavajina-
Sanos vai terapijas neefektivitati, lietojot to
vienu gadu, vai terminalu nieru slimibu bez

2016 junijs/jalijs 55



$$\$M®

mibas

¢ et‘as S\\

\

(2)
Sapiw>

transplantacijas iespéjam kombinacija ar
progreséjosu sirds mazspéju (IV klase péc
NYHA klasifikacijas) vai ari tad, ja pacients
ir nelidzestigs. [18]

Pirmos kliniski nozimigos Fabri slimibas
enzimaizstajterapijas efektus demonstréja Si-
fmans (Schiffmann et al.) pétijuma ar agal-
zidazi-a. Nejausinata dubultakla placebo
kontroléta viena centra pétijuma 26 Fabri sli-
mibas pacienti sanéma placebo vai agalzida-
zi-a — 0,2 mg/kg intravenozi 20-40 minités
ik péc divam nedéldm 6 méneSu perioda.
Péc enzimaizstajterapijas tika vertéts neiro-
patisko sapju smagums, pirms EAT sapju
skalas vidéjais lielums bija 6,2 (0,46), péc
EAT - 4,3 (0,73), savukart placebo grupa
statistiski ticamu izmainu nebija (P = 0,02).
Dzives kvalitate uzlabojas pacientiem, kuri
bija sanémusi EAT — no 3,2 (0,55) lidz 2,1
(0,56), attiecigi placebo grupai no 4,8
(0,59) lidz 4,2 (0,74) (P = 0,05). Kreatini-
na klirenss vidéji EAT sanéméju grupai pie-
auga par 2,1 ml/min (0,4 ml/s), pretéji pla-
cebo grupai, kur samazinajas par 16,1 ml/
min (0,3 ml/s) (P = 0,02). Glikosfingolipidu
limenis plazma samazinajas par apmeéram
50% EAT sanéméju grupa. Tika novéroti uz-
labojumi ari sirds vadisanas sistémas darbi-
ba. [20] Savukart Zerméns u.c. (Germain et
al.) 10 gadu pétijuma atspogulo agalzida-
zes-béta lietoSanas iznakumus. Proti, 81%
(42/52) no pétijuma ieklautajiem pacientiem
terapijas laika nepiedzivoja smagus kliniskus
notikumus, 94% (49/52) Fabri slimibas pa-
cientu pétijuma beigas izdzivojusi. Videji
plazmas Gb3 normalizéjas 6 ménesu laika.
[21] Nav atrastas Kliniskas at$kiribas starp
pacientiem, kuri EAT sanem biezak vai liela-
ka deva. [22] Kampmans 10 gadu pétijuma
ar agalzidazi-a secina, ka kardiomiopatijas
progresija laika gaita nepieaug. [28, 171 Lie-
tojot agalzidazi-a 4 gadus, kreisa kambara
masas indekss samazindjas 88% sievieSu
(22/25), kuram pirms terapijas bija kreisa
kambara hipertrofija, 28% (7/25) pacientu
kreisa kambara hipertrofija izzuda. Starp 11
pacientém, kuram pirms terapijas kreisa
kambara masas indekss bija normals, 1 pa-
cientei péc 4 gadu EAT attistijas kreisa kam-
bara hipertrofija. [23] Savukart cita pétijuma
kreisa kambara masa samazinajusies jau
6 ménesus péc agalzidazes-a lietoSanas, sa-
lidzinot ar placebo grupu (p = 0,041). Vidéji
Gb3 saturs miokarda samazinajies par 20%,
salidzinajuma ar placebo lietotaju grupu, kur
Gb3 pieaugums vidéji bija 10% (p = 0,42).
[28] Arstésana aptur dzirdes pasliktinasanos
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un var pat uzlabot dzirdi. Apstiprinats, ka
18-42 ménesus ilga arstéSana nedaudz uz-
labo dzirdi augstu frekvenéu gadijumos (ap-
méram par 5 dB). Tatad dzirdes uzlabojums
attistas pakapeniski, kas liecina, ka nepie-
cieSama ilgtermina enzima aizstajterapija.
[24] Pec 6 meénesu terapijas samazinas gan
védersapju smagums, gan biezums. Savu-
kart citi pétijumi atspogulo diareju un konsti-
paciju biezuma samazinasanos un apetites
uzlabosanos. [25, 26]

FOS (Fabry Outcome Survey) registra da-
ti liecina, ka paraléli specifiskai EAT plasi
tiek lietota ari simptomatiska terapija. No
366 Fabri slimibas pacientiem aptuveni
75% pacientu lieto pretsapju medikamen-
tus, 22% - nesteroidos pretiekaisuma Ili-
dzeklus, 25% - antikoagulantus, 25% -
diurétiskos lidzeklus. [1]

Dati no FOS registra liecina, ka ar EAT
saistitds blakusparadibas ir retas (37 no
314 pacientu) un parasti izpauzas ka dru-
dzis, savargums, izsitumi uz adas, kas sa-
mazinas, paléninot inflzijas atrumu vai par-
traucot infaziju, vai, ja nepiecieSams, lieto-
jot paracetamolu, hidrokortizonu vai antihis-
taminus. Nopietnas blakusparadibas, tadas
ka insults, parejoSas ishémiskas |eékmes,
aritmijas, nieru darbibas traucéjumi, vertigo
un péksns kurlums, bijusas 38 pacientiem,
bet neviena no §im blakusparadibam netiek
saistita ar arstéanu, bet gan ar slimibas
progreséanu. [1]

PaSlaik noris kliniskie pétijumi par alter-
nativam arstéSanas iespéjam, pieméram,
oralo Saperonu terapiju (Saperoni ir mazas
molekulas, kuras uzlabo (modificé) rezidu-
alas defektivas alfa galaktozidazes aktivitati),
oralo substrata redukcijas terapija, génu tera-
piju, ka ari tiek pétita enzimu aizstajterapijas
medikamentu uzlaboSanas iespéjas. [16]

Kliniskais gadijums

Pacients, 47 gadus vecs virietis, kuram
pirms 10 gadiem diagnosticéta hipertrofis-
ka kardiomiopatija. Elektrokardiografija
konstatéjamas pazimes, kas liecina par
kreisa kambara hipertrofiju ar parslodzi un
kreisa priekSkambara parslodzi. (Skat.
2. attélu.) Ehokardiografijas izmekléjuma ir
redzama difliza izteikta koncentriska tipa
kreisa kambara hipertrofija (sieninas bie-
zums — 23 mm) ar nozimigu dinamisku iz-
sviedes trakta obstrukciju, kreisa prieks-
kambara dilatacija un viegla aortas varstula
skleroze. (Skat. 3. attélu.) Viena no arsta
vizitém uz pacienta adas védera, muguras,

hipertrofija ar parslodzi. Klinisks
gadijums

2. attéls

Elektrokardiografija — kreisa kambara

Ehokardiografija - kreisa kambara

3. attels | Klinisks gadijums

% F

hipertrofija (sieninas biezums 23 mm).

LK — labais kambaris

KK — kreisais kambaris

KA — kreisais priekSkambaris
MS — muguréja siena

saniem un glutealaja regiona tiek pamani-
tas angiokeratomas, ka ari, ievacot anam-
nézi, tiek uzzinats, ka jauniba pacientam
bijusi periodiska temperatiras paaugstina-
Sanas un akroparestézijas. (Skat. 4. attélu.)
Ta ké hipertrofiska kardiomiopatija, angio-
keratomas, akroparestézijas un periodiskas
drudZa epizodes ir raksturigas Fabri slimi-
bas izpausmes, atbilstosi Eiropas Kardiolo-
gu biedribas rekomendacijam tiek veikts

Ar;fiokeratoma corporis

diffusum - Fabri slimibai
raksturigie makulopapularie adas
izsitumi. Klinisks gadijums

4. attéls




Rekomendacijas Fabri slimibas
Pacientu diagnosticésanai

6. attéls | [29-32]
Pacientam ir:
= Nefropatija: neliela proteinirija un/vai nieru
mazspéja [29]

Nezinamas izcelsmes kardiala hipertrofija
> 13 mm [29]

Ishemisks insults vai TIL bez riska faktoriem [30]
Kairinatu zarnu sindroma simptomi [31]

lJI\
Sados gadijumos uzdot jautajumus
un meklet, vai ir:

Radinieki ar nieru mazspeju, insultu, smagu
sirds mazspeju anamneze [32]

Angiokeratomas uz adas [31]

Oftalmologiskos izmeklejumos konstateta
cornea verticillata [311

Akroparestézijas [31], kuru célonis ir drudzis,
fiziska slodze, stress

lmr

Sakt biokimiskos/genétiskos izmekléjumus

noluka diagnosticet Fabri slimibu

TIL —transitiva ishemiska lekme

DBS (dried blood spot) tests un nosatits uz
izmekléSanu Rostoka Vacija. (Skat. 1. un
6. attélu.) Sanemtie rezultati apstiprina
Fabri slimibas diagnozi — ir krietni samazi-
nata pacienta a galaktozidazes aktivitate
(0,3 pmol/L/h; norma: = 2,6 pmol/L/h), pa-
augstinats biomarkiera lyso-Gb3 limenis
(65,9 ng/ml; norma: < 1,8 ng/ml) un atras-
ta patogéna GLA géna mutacija. Pacientu
nostta uz konsultaciju pie genétika uz Me-
diciniskas genétikas un prenatalas diagnos-
tikas kliniku, kur tiek rekomendeéts sakt en-
zimaizvietojoso terapiju ar agalzidazi-a, re-
gulari apmeklét gimenes arstu, reizi gada
apmeklét genétiki, apmeklét oftalmologu,
ka ari atrasties kardiologa, neirologa un ne-
frologa uzraudziba. Rekomendéta tuvako
radu izmekléSana pa mates liniju.

Literatura

Pacientam tiek veikti ari papildu izmek-
léjumi tam organu sisttmam, kuru iesaiste
raksturiga Fabri slimibas gadijuma. Holtera
monitoré$anas laika registrétas nedaudz su-
praventrikularas ekstrasistoles, isas supra-
ventrikularas zalves un 1 ventrikulara eks-
trasistole. Magnétiskaja rezonansé sirdij ar
intravenozu kontrastvielu tiek diagnosticéta
restriktiva kardiopatija ar morfologiskam iz-
mainam kreisa kambara mugureja siena,
pareja uz galotni un starpsienu, parsvara
subendokardiali un nedaudz viduszona. Ir
ari nevienmerigi sabiezéta laba kambara
sienina. Tiek arl konstatéta mikroalbuminu-
rija (89 mg/24 h; norma < 30 mg/24 h),
kas ir viena no pirmajam nieru iesaistes pa-
zZimém. Ta ka Fabri slimibas gadijuma var
but ari respiratoras sistemas iesaiste, pa-
cientam veic spirometriju. legatie dati lieci-
na par vidéji smagiem obstruktiva tipa plau-
Su ventilacijas traucéjumiem. Oftalmologa
vizites laika tiek apstiprinats, ka pacientam
ir ari Fabri slimibai raksturiga keratopatija —
cornea verticillata. Neirologs rekomendé
veikt galvas smadzenu magnétisko rezonan-
si, ka ari magnétiskas rezonanses angiogra-
fiju. Magnetiskas rezonanses izmekléjuma
galvai ir noradijumi par vaskularas genézes
perékliem smadzenu baltaja viela pieres un
paura daiva. Neirografija nav datu par sen-

Cornea verticillata - Fabri

5. attéls | slimibai raksturiga keratopatija
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sori motorisku polineiropatiju roku un kaju
nervos.

Ka jau iepriek$ minéts, nemot véra mer-
ka organu (sirds, nieru, acu, adas, CNS) bo-
jajumu, pacientam tiek rekomendeéts sakt
enzimaizvietojoso terapiju ar agalzidazi-a,
ievadot to intravenozi inflzijas veida 40 mi-
nasu laika ik péc 2 nedélam (ilgstosi). Jauz-
sver, ka Latvija enzimaizstajterapija paslaik
nav pieejama tas lielo izmaksu dé).
Diskusija

Raksta atspogulota Latvija pirmo reizi
diagnosticéta reta lizosomala uzkrasanas
slimiba, kuru izraisa genétiska mutacija
X hromosoma, — Fabri slimiba. Pa$laik Lat-
vija ir diagnosticéti jau 11 Fabri slimibas
pacienti ar dazadam slimibas izpausmém.
Fabri slimibu vairdkuma gadijumu ir dia-
gnosticéjusi neirologi. Pa vienam slimnie-
kam ir diagnosticéjusi kardiologi un nefro-
logi.

Retas slimibas skar salidzinosi nelielu
dalu pacientu, tomér So slimibu ir |oti
daudz. Retas vielmainas slimibas parasti
skar vairakas organu sistémas, to izpaus-
mes nav viendabigas, un biezi vien tas
maskéjas aiz citam diagnozém. Agrina retas
slimibas atklasana paver iespéju specifiskas
patogenétiskas arstéSanas uzsaksanai (ga-
dijumos, kad ta ir pieejama), lai novérstu
vai attalinatu organu bojajumu un priek3lai-
cigu pacienta navi. Reto slimibu diagnosti-
ka un arstésana ir jaapvieno daudzu specia-
litadu arsti ar visaugstako kompetences Ii-
meni sava nozaré. Tadas iespéjas pavertu
Reto slimibu centra dibinasana universita-
tes klinika, ka tas ir vairakuma Eiropas val-
stu. Gimenes arstiem un citu specialitasu
arstiem, rodoties aizdomam par retu slimi-
bu, ne vienmér ir pietiekami daudz specifis-
ku zinaSanu un resursu, lai nodarbotos ar
slimibu diferencialdiagnostiku, tadas iespé-
jas varétu nodro$inat Reto slimibu centrs.
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