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Fabryn tauti ja

sen hoito

Fabryn tauti on harvinainen kertymasairaus. Klassisessa
muodossa oireet alkavat jo 5-10 vuoden idssa ja saattavat olla
epamaaraisia, jolloin diagnoosi viivastyy. Hoitamattomana tauti
aiheuttaa eri elinten vajaatoimintaa. Suoneen annettava
entsyymikorvaushoito hidastaa taudin etenemistd. Suun kautta
otettavia ladkehoitoja on tulossa markkinoille.

yleisin lysosomaalinen kerty-

mdsairaus. Suomessa taudin
esiintyvyys on talld hetkelld noin
1/ 50 000.

F abryn tauti on todennakaisesti

Fabryn tauti johtuu alfagalaktosidaasi
A -entsyymid koodaavan GLA-geenin
mutaatiosta. Entsyymiaktiivisuuden
puuttuminen tai alentuminen aiheut-
taa globotriaosylkeramidin (Gb3) ker-
tymisen lysosomeihin.

Hoitamattomana tauti aiheuttaa eri
elinten vajaatoimintaa. Myos elinidn-
odote lyhenee, miehilld noin 50 ika-

vuoteen ja naisilla noin 70 ikdvuoteen.

X-kromosomaalisesta periytymista-
vasta johtuen Fabryn tauti vaikuttaa
my0s viallisen geenin naispuolisiin
kantajiin aiheuttaen samoja muutok-
sia kuin miehilld, tosin usein iak-
kddmpand. Naisten taudinkuva on
miehid vaihtelevampi.

Tietoisuutta Fabryn taudista tulee li-

satd kaikilla niilla erikoisaloilla, joilla
sitd saatetaan kohdata. Potilasméaara

on Suomen kaltaisessa maassa pieni,

joten Fabryn taudin hoidon valtakun-
nallinen keskittiminen kannattaa.

Fabryn taudista kdrsivien sukujen
pojat tulisi testata 5-10 vuoden idssa,
tytot viimeistddn siind vaiheessa, kun
oireita ilmenee. Riittdvén aikaisessa
vaiheessa aloitettu hoito, mukaan lu-
kien entsyymikorvaushoito, paranta-
vat elamanlaatua, hidastavat taudin
etenemista ja estédvit elinvaurioiden
syntya.

Kliiniset piirteet ja diagnostiikka

Ensimmaiset oireet todetaan pojilla
3-10 ja tytoilla 6-15 vuoden ids-

sd. Kdytdnnossd diagnoosi viivastyy,
usein jopa yli 20 vuodella. Fabryn tau-
din aiheuttamat tyypilliset oireet ja
loydokset on kuvattu kuvissa 1 ja 2.

Miehilld plasman tai valkosolujen
matala alfagalaktosidaasi A:n aktiivi-
suus vahvistaa diagnoosin. Jos naisen
entsyymiaktiivisuus on normaali,
vahvistetaan diagnoosi geenitestilla.
Naisilla entsyymi saattaa olla vddrian
muotoista, jolloin se ei toimi normaa-
listi. Naille naisille klassinen Fabryn
taudin oireisto kehittyy miehid idk-
kdaampina.

Potilaan suvun mutaatio selvitetdan
perheenjdsenten tutkimista varten.

Kaikkiaan on 16ydetty yli 900 mutaa-
tiota, useimmilla suvuilla omansa.
Elinbiopsia (munuainen, syddnlihas,
joskus iho) voi hyodyttda Fabryn tau-
din diagnostiikassa ja elinten fibroo-
sin asteen selvittdmisessa.

Tehokkain tapa tunnistaa oireetto-
mat Fabry-potilaat on tunnettujen
sukujen seulonta. Fabryn tauti on
syytd muistaa, jos potilaalla on alle
50-vuotiaana todettu tuntematto-
masta syystd johtuva aivoinfarkti tai
TIA, kardiomyopatia tai munuaisten
vajaatoiminta.

Osalla potilaista oireet rajoittuvat
yhteen elimeen (late onset disease,
Fabry tyyppi 2). Lapsuudessa ja nuo-
ruudessa potilaat ovat oireettomia.
Oireet alkavat yleensd 40 ikdvuoden
jdlkeen, ja usein todetaan joko
vasemman kammion hypertrofia

tai proteinuria.

Plasman lyso-Gb3 on télld hetkelld
ehka herkin taudin aktiivisuuden
seurantamenetelmd. Gb3-maaritys
ei diagnostiikassa korvaa geneettistd
tai entsyymianalyysia.
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Kuva 1. Fabryn taudin oireet lapsuudessa ja nuoruudessa.

Kuulo-ongelmat

Niukkahikisyys tai
taydellinen
hikoilemattomm

Proteinuria

angiokeratoomat

Taulukko 1. Fabryn taudin elinkohtainen hoito.

Munuaiset
o ACE:n estdja tai ATR-salpaaja, jos proteinuria
e Dialyysihoito ja munuaissiirto munuaisten vajaatoiminnassa

Sydan
e ACE:n estdja tai ATR-salpaaja, jos sydamen supistushairié
e Trombosyytteja estava hoito
e Sydantahdistin tai implantoitava defibrillaattori,
jos esiintyy eteiskammiokatkoksia tai henked uhkaavia
rytmihairioita.
e Syddmensiirto vaikeassa syddmen vajaatoiminnassa

Hypertensio
e Kdypa hoito -periaatteiden mukaan

Aivoverisuonet
e Trombosyyttejd estava hoito

Vatsavaivat
e Oireenmukainen hoito

@ SIC! LAAKETIETOA FIMEASTA

s — (Cornea verticillata

Heikentynyt kuuman
o ja kylman sieto

Selittamattomat
vatsavaivat

Elinkohtainen hoito

Ennen entsyymikorvaushoitoa Fabryn
taudin oireita ja elinmuutoksia hoi-
dettiin oireenmukaisesti. Tdtd hoitoa
tarvitaan myos entsyymikorvaus-
hoidon lisdna (taulukko 1).

Gb3 ei kerry munuaissiirteeseen,
jonka viisivuotisennuste on keski-
madrdistd parempi. Sydadnsiirteen
oma entsyymituotanto voi estaa
sydanoireiden uusiutumista.

s—— Kipukohtaukset, joihin
voi liittya kuumeilua

Entsyymikorvaushoito

Agalsidaasi alfa (Replagal) ja agalsi-
daasi beeta (Fabrazyme) saivat Eu-
roopassa myyntiluvan vuonna 2001.
Kumpaakin ladkettd annostellaan
suoneen joka toinen viikko. Entsyy-
mikorvaushoidon aiheet on kuvattu
taulukossa 2.

e— Krooninen kipu ja
raajavaivat
(akroparestesia)

Entsyymikorvaushoidon on osoitettu
vahentdvan Gb3-pitoisuutta veres-
sd sekd kertymid ihon, munuaisten ja
syddmen verisuonten endoteelissa.
Entsyymikorvaushoidon aikana kivun
voimakkuus viahenee, mihin liittyy
elaménlaadun paraneminen. Myos

SiadikeneR e :
©istock/kowalska-art oireet ruoansulatuskanavassa,

lho
e Laserhoito auttaa kosmeettisesti, mutta ei estd uusien
angiokeratoomien syntya.

Silmat ja korvat
e Cornea verticillata ei tarvitse hoitoa.
e Kuulon heikentymé& hoidetaan tavanomaisilla apuvélineilla.

Hermosto

e Kivun hoito kipuldakkeilld (saatetaan tarvita opioideja)

* Neuropaattiseen kipuun fenytoiini, karbamatsepiini,
gabapentiini, topiramaatti

Psyyke

* Masennuksen hoito tavanomaisten periaatteiden
mukaan masennuslaakkeilla

* Ryhman tuki potilaille ja heidén omaisilleen on térke&a.

Keuhkot
e Tupakoinnin valttdminen
e Astmaattiset oireet hoidetaan tavanomaisesti.



akroparestesia ja hikoilemattomuus
vihenevit, ja kuulo voi parantua.

Entsyymikorvaushoito on vihenta-
nyt vasemman kammion hypertrofiaa
ja parantanut sydanlihaksen toimin-
taa potilailla, joiden sydénlihas ei

ole vaikeasti fibrotisoitunut. Akki-
kuolemat ja sydanlihaksen fibrotisoi-
tumisen eteneminen eivat esty, jos
potilaalla on jo sydédnlihaksen fibroti-
soitumista. Useiden tutkimusten mu-
kaan vaste entsyymikorvaushoidolle
on sitd heikompi, mitd vaikeampi
hypertrofia tai fibroosi on.

Useimmilla potilailla munuaistoimin- "~

nan heikkeneminen hidastuu entsyy- .
. . . r'd

mikorvaushoidon aikana. K4

Kuva 2. Fabryn taudin oireet ja I6ydékset aikuisidssa.

Aivoverisuonet

Taulukko 2. Fabryn taudin entsyymikorvaushoidon aiheet.

Hoito aloitetaan niin nuorena kuin mahdollista (kun hoidon aiheuttama
taakka on pienempi kuin taudin aiheuttama taakka) 8-10 vuoden
iasta alkaen.

Hoito aloitetaan seuraavissa tapauksissa:

e Sydamen kaikukuvauksessa todetaan merkkeja kehittyvasta
sydanlihassairaudesta

e TIA tai aivoinfarkti

e Todetaan merkkeja munuaissairaudesta (toistuva mikroalbuminuria
tai glomerulusten véhentynyt suodatusnopeus tai munuaisbiopsiassa
alkavaa fibrotisoitumista tai podosyyttien alkavaa deformoitumista).

e Esiintyy neuropaattisia kipuja, joita ei tavanomaisin keinoin
saada hallintaan.

Silmat ja korvat

o |skeemiset
aivoverenkierron hairiot

(aivoinfarkti tai TIA) e Masennus

Sydan
e Vasemman kammion hypertrofia
e Hengenahdistus

e Sepelvaltimotautityyppinen rintakipu
o Eteis- tai kammioperaiset rytmihairiot
e Johtumishairiot

Munuaiset
e Proteinuria
e Kohonnut verenpaine

e Munuaisten vajaatoiminta

Ruoansulatuskanava

e Vatsakipu ja ripuli
(laktoosi-intoleranssin tyyppiset oireet)

® Ummetus

e Pahoinvointi ja oksentelu

Psyyke / 9

e Cornea verticillata

e \erkkokalvon kiemurtelevat verisuonet

e Korkeiden taajuuksien sensorineuraalinen
kuulon heikkeneminen

A ~—— Keuhkot

e Krooninen yska, hengenahdistus,
hengityksen vinkuminen
e |Imateiden ahtautuminen

=
T 1ho

, e Angiokeratoomat

e Niukkahikisyys, taydellinen
hikoilun puuttuminen tai joskus
liikahikoilu

e Turvotukset

N

Hermosto
e Neuropaattinen kipu
(useimmiten akroparestesia)
e Epanormaali kylman ja [dmpiman sieto
e Ruumiillisen rasituksen aiheuttama kipu

©iStock/elenabs
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Jos munuaistoiminta on ollut jo huo-
no, hoito ei estd munuaistoiminnan
heikkenemista tai syddn- ja verisuoni-
tapahtumia toisin kuin niilla potilailla,
joiden munuaistoiminta on normaali.
Jos potilaalla on proteinuria ja merk-
kejé glomerulusten sklerosoitumisesta
ennen hoidon aloitusta, ei munuais-
sairauden etenemistd voi estda.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa
agalsidaasi beeta viivdstytti pitkalle
edennyttd Fabryn tautia sairastavien
aikuisten ensimmaisté kliinista tapah-
tumaa (munuais-, syddn- tai aivoveri-
suonitapahtuma tai kuolema) lumee-
seen verrattuna (riskin alenema 61 %).

Rekisteriaineiston perusteella agalsi-
daasi alfa hidasti viisivuotisseurannas-
sa munuaistoiminnan heikkenemista
ja kardiomyopatian etenemista.
Arvioitu eliniké oli hoidetuilla mie-
hilld pidempi (77,5 vuotta) kuin hoi-
tamattomilla (60 vuotta). Tulosten
arvioinnissa on otettava huomioon,
ettd kyseessd on rekisteriaineiston ja

aiemmin julkaistun hoitamattomien
potilaiden aineistojen vertailu. Agal-
sidaasi beetalla on havaittu saman-
tyyppiset munuais- ja syddntulokset
10 vuoden seurannassa.

Entsyymikorvaushoidon elamaa pi-
dentavasta vaikutuksesta on alus-
tavaa nayttod. Myohdisvaiheessa
aloitetusta hoidosta ei ole odotetta-
vissa yhtd suurta hyotya. Nykyisen
tutkimustiedon perusteella ei voida
ottaa kantaa siihen, onko entsyymi-

korvausvalmisteiden vililla tehoeroa.

Entsyymikorvaushoidon kustannus-
tehokkuudesta on tietoa rajallisesti.
Arvion mukaan laatupainotteisen
lisdelinvuoden (QALY) hinta oli

351 622-3 282 252 euroa. Hoito

on siis erittdin kallista.

Kotihoito
Entsyymikorvaushoito aloitetaan

aina sairaalassa. Naisilla hoito voi-
daan siirtda kotiin varsin nopeas-

ti, koska heilld ei yleensd muodos-
tu allergisia reaktioita aiheuttavia
vasta-aineita. Miehilld vasta-aineet
alkavat muodostua yleensd vasta
3—4 infuusion jalkeen, minka takia
heiddn hoitoaan seurataan pitem-
pdin sairaalassa.

Entsyymikorvaushoito on voitu to-
teuttaa kotiympaéristossa turvalli-
sesti ja luotettavasti. Molemmilla
entsyymikorvaushoidoilla on Suo-
messa erityiskorvattavuus. Hoidon
hinta on 200 000-350 000 euroa
potilasta kohden vuodessa.

Hoidon turvallisuus

Haitallisia tapahtumia on kirjattu
12-61 %:1la potilaista. Tavallisimpia
ovat infuusioiden yhteydessa tulevat
vilunvireet, kuume, pahoinvointi,
paansarky, oksentaminen, punoitus,
rintakivut, nenéan tukkoisuus, kuti-
na, vapina, hengenahdistus, une-
liaisuus ja akroparestesia. Useim-
mat haittavaikutukset ovat lievia tai

fibroottisia elinmuutoksia.

Suomalaisten potilaiden hoidon voidaan katsoa vakauttaneen Fabryn taudin sille tasolle, jossa
se oli ennen hoidon aloitusta. Hoito ei kuitenkaan ole korjannut syntyneitd, mahdollisesti

SUOMALAISET FABRYN TAUTIA SAIRASTAVAT POTILAAT

Suomessa on talla hetkelld elossa 95 potilasta, joilla on diagnosoitu Fabryn tauti, naisia 65 ja miehid 30. Suomessa on
todettu yhteensa 21 erilaista mutaatiota. Entsyymikorvaushoitoa saa 26 naista ja 22 miestd, ja 24 heistd on kotihoidossa.

Ensimmaiset entsyymikorvaushoidot annettiin Suomessa tammikuussa 2003 Tyksissa vuoden kestoisen tutkimusprojektin
(13 potilasta) yhteydessa. Tutkimusprojektin paatyttya hoidot loppuivat, mutta ne aloitettiin uudelleen noin 2,5 kuukauden
tauon jalkeen potilaiden subjektiivisten oireiden liséannyttya.

Yhdeksan ensimmaista potilasta on talla hetkelld saanut hoitoa 13,5 vuoden ajan. Kolme potilasta on kuollut entsyymikor-
vaushoidon aikana, yksi massiiviseen aivoverenvuotoon, toinen sydamen vajaatoimintaan ja kolmas lymfoomaan. Yksi poti-
las on luopunut hoidosta, koska se ei lievittanyt kipuja. Kaksi potilasta on lopettanut hoidon, koska se haittasi eldmaa likaa.

Kahdelle entsyymikorvaushoitoa saavalle miespotilaalle on tehty munuaissiirto. Yksi potilas oli saanut munuaissiirteen jo
ennen entsyymikorvaushoidon alkua. Muilla hoidetuilla potilailla munuaistoiminta on sailynyt ennallaan. Kaksi entsyymi-
korvaushoidossa olevaa naispotilasta on saanut hoidon aikana aivoinfarktin. Useimmilla potilailla on todettu aivojen
magneettikuvauksessa Fabryn tautiin liittyvia muutoksia, mutta neurologisia oireita heilla ei ole ollut.

Entsyymikorvaushoitoa 13 vuotta saaneiden potilaiden elaméanlaatu (SF-36-mittari) on sailynyt
ennallaan 5-6 vuotta hoidon alusta, mutta sen jalkeen huonontunut hieman normaalia ikdantymista
enemman. Elamanlaatu on terveisiin verrattuna selvasti huonompi. Sydanlihaksen perfuusio oli
Fabryn tautia sairastavilla merkitsevasti heikentynyt terveisiin verrokkeihin nahden.
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ja kustannusten takia.

FABRYN TAUDIN OSAAMISKESKUKSEN
TOIMINTA SUOMESSA

Suomessa Fabryn taudin hoitoon liittyvat keskustelut on keskitetty Turun
yliopistolliseen keskussairaalaan, jossa toimii Fabryn taudin osaamiskeskus:
www.vsshp.fi/fi/toimipaikat/tyks/osastot-ja-poliklinikat/Sivut/
fabryn-taudin-osaamiskeskus.aspx.

Tyksin Fabry-ryhma antaa suosituksia hoidon aloittamisesta ja seuraa poti-
laiden hoitoa koko Suomessa yhdessa potilaiden kotipaikkakuntien hoito-
tiimien kanssa. Potilaiden alkudiagnostiikka, entsyymikorvaushoidon
kdytannon toteutus ja seuranta tapahtuvat heidan kotisairaaloissaan.

Ryhman tavoite on ndhdé jokainen Fabry-potilas tdman kotisairaalassa
yhdessa paikallisen hoitotiimin kanssa vahintaan kerran vuodessa.
Menettely pyrkii takaamaan tasavertaisen hoidon ja seurannan

kaikille Fabry-potilaille asuinpaikkakunnasta riippumatta.

Vuodesta 2010 kaytossa ollut tydskentelytapa, jossa
Fabry-asiantuntijat matkustavat potilaiden luo ja
tapaavat useita potilaita yhden paivan aikana, on
yhtendistanyt seurantaa. Aiemmin potilas matkusti
Turkuun lyhytta vastaanottoa varten. Tapaamiset
kuitenkin peruuntuivat usein hankalien yhteyksien
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keskivaikeita ja vihenevit entsyymi-
korvaushoidon keston myota.

Haittavaikutukset ovat hoituneet
infuusionopeuden hidastamisella tai

infuusion hetkelliselld keskeytyksella.

My0s ehkdiseviad ladkitystd on saa-
tettu tarvita. Haittavaikutukset eivit
yleensd johda hoidon lopettamiseen.

Infuusioreaktiot ovat yhteydes-

sd vasta-aineisiin, joita kehittyy
16-90 %:1le entsyymikorvaushoitoa
saavista potilaista. Ne saattavat
huonontaa hoitotulosta. Agalsidaasi
alfaa annettaessa vasta-aineita

on muodostunut vihemmaén kuin
agalsidaasi beetaa kaytettdessa.

Rekisterit

Entsyymikorvaushoidon tuloksista
on tarpeen keréta lisaa tietoa, koska
harvinaislddkkeiden tehoa on vaikea
osoittaa kontrolloiduilla 1adketutki-
muksilla. Rekistereihin perustuvat
tutkimukset ovat korvaamattomia
tiedonldhteitd taudin ymmartdmisen
lisddmiseksi.

Entsyymikorvaushoitovalmisteiden
myyntilupien haltijat yllapitavat 1a4-
keviranomaisten vaatimuksesta poti-
lasrekistereitd. Rekistereistd voidaan
tehdd paatelmia suuremmista poti-
lasmaaristd kuin kunkin keskuksen
muutamasta kymmenestd—sadasta
potilaasta.

Kaitsijaproteiinihoito

Uusista hoitovaihtoehdoista kaitsija-
proteiinihoito vaikuttaa lupaavim-
malta. Varsinkin naispotilailla ent-
syymin madrd saattaa olla normaali,
mutta se voi olla védrin laskostu-
nutta tai epdvakaata, mikd estda sen
normaalin liikkumisen lysosomiin.
Kaitsijaproteiinit ovat pienid mole-
kulaarisia ligandeja, joita voidaan
antaa suun kautta ja jotka kiinnitty-
vét vddrin laskostuneeseen entsyy-
miin. Ne edistavit entsyymin oikeaa
laskostumista ja kuljetusta.

Kaitsijaproteiinin lisaa alfagalaktosi-
daasi A:n aktiivisuutta potilailla, joil-
la on missense-mutaatio. Kyseinen

mutaatio esiintyy puolella suomalai-

sista entsyymikorvaushoitoa saaneista
potilaista, hoitamattomista 65 %:1la.

Kaitsijaproteiini migalastaatti
(Galafold) pienentda plasman lyso-
Gb3-pitoisuutta ja virtsan Gb3-
pitoisuutta merkitsevisti lumeeseen
verrattuna. Myds munuaistoiminnan
heikkeneminen hidastuu ja vasem-
man kammion massaindeksi pienenee.
Muutokset olivat samaa luokkaa kuin
aiemmin julkaistuissa entsyymikor-
vaushoidon tutkimuksissa. My0s
ruoansulatuskanavaoireet vihenivat.

Migalastaatin etuna on suun kautta
tapahtuva annostelu ja infusoitua ent-
syymid suurempi jakaantumistilavuus,
miké saattaa viitata parempaan kudos-
hakuisuuteen. Migalastaatin siedettéd-
vyys on hyva. Se ei kuitenkaan toimi
kaikissa mutaatioissa. ®
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