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Fabryn tauti on lysosomaalisiin kertymasairauksiin luokiteltu harvinainen X-kromosomin vélitykselld
periytyvé glykosfingolipidien aineenvaihdunnan hiiri6. Sairaus aiheutuu GLA-geenissi sijaitsevasta
mutaatiosta, joka johtaa alfa-galaktosidaasi A -entsyymin puutteeseen ja titen glykolipidien (Gb3, lyso-GL-
3) kertymiseen lysosomeihin. Fabryn taudista tunnetaan kaksi tautimuotoa, klassinen ja mydhemmin alkava,
joista klassinen tautimuoto on yleensi vakavampi ja johtaa héiridihin useiden elinten toiminnassa.

Fabryn tauti periytyy X-kromosomin vilityksell4, joten sairaan miehen tyttiret ovat aina sairaita, kun taas
poikalapsi ei voi koskaan saada sairautta aiheuttavaa geenié iséltddn. Naisen tyttéret tai pojat voivat saada
sairauden 50 % todennékdisyydelld. Heterotsygootteja naispotilaita pidettiin pitk&én Fabryn taudin
oireettomina kantajina, mutta nykyaan tutkimuksen perusteella tiedetdén, ettd naiset voivat kokea jopa yhta
vakavia oireita kuin michet. Tdmaén epéilldén liittyvan naisilla tapahtuvaan toisen X-kromosomin
inaktivointiin.

Fabryn taudin oireet ovat naisilla todella moninaisia ja voivat potilaasta riippuen vaidella lievistd vakaviin.
Neuropaattinen kipu on yleinen oire ja se voi alkaa jo lapsuudessa. Fabryn tauti voi johtaa vakaviin
neurologisiin oireisiin sekd syddmen ja munuaisten vajaatoimintaan. Vakavat komplikaatioit ovat yleisimpid
miespotilailla ja klassisessa Fabryn taudissa, mutta niitd tavataan myds naispotilailla. Naisilla oireet alkavat
keskimédrin my6hemmin kuin miehilla.

Fabryn taudin diagnosointi on haastavaa osittain samoista syisté riippuen kuin muidenkin
harvinaissairauksien. Harvinaisairauksia tunnetaan useita tuhansia ja useiden harvinaisairauksien oireet
muistuttavat yleisten sairauksien oireita. Liséksi nditd késitellddn lddkdrien koulutuksessa huomattavan
vahén. Naisten korkeampiin diagnoosiviiveisiin saattaa vaikuttaa naisten historiallinen asema lddketieteessa.
Naéiden liséksi Fabryn taudissa naisten sairastavuus on otettu tutkimuksen kohteeksi vasta viime
vuosikymmenini. Naisilla diagnoosiin vaaditaan aina GLA-geenin analyysi, silld alfa-galaktosidaasi A -
entsyymin aktiivisuus ei naisilla ole luotettava diagnoosimenetelméa. Lyso-GL-3-pitoisuuden on kuitenkin
todettu olevan hyddyllinen indikaattori myds naisilla.

Fabryn tautia hoidetaan entsyymikorvaushoidolla, jossa kiytetddn agalsidaasi alfaa ja agalsidaasi beetaa.
Lisdksi kdytossé on kaitsijaproteiini migalastaatti, joka toimii vain tietynlaisiin mutaatioihin. Hoitojen on
todettu stabiloivan elinten toimintaa seké helpottavan esimerkiksi kipuoireita ja gastrointestinaalisia oireita.

Satunnainen toisen X-kromosomin inaktivaatio on naisilla alkionkehityksen aikana tapahtuva prosessi, jonka
seurauksena vain toinen kahdesta X-kromosomista on aktiivisena naisen solussa. Naisen soluissa on siis
aktiivisena vaihteleva osuus iséltd perittyd X-kromosomia ja didiltd perittyd X-kromosomia. Osalla naisista
inaktivaation todettiin olevan vééristynyttd, jolloin mutatoitunut X-kromosomi oli aktiivisena suuremmassa
osin. Tdmén ei todettu kuitenkaan korreloivan oireiden vakavuuden tai sairauden fenotyypin kanssa.

Avainsanat: Fabryn tauti, GLA-geeni
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1 JOHDANTO

Fabryn tauti on harvinainen periytyvéd glykosfingolipidien aineenvaihdunnan héirid, joka aiheutuu
puuttuvasta tai merkittivisti vahentyneestéd lysosomaalisen alfa-galaktosidaasi A -entsyymin (alpha-
galactosidase A eli a-Gal A) aktiivisuudesta. a-Gal A:n puutos aiheutuu mutaatioista GLA-geenissa,
joka siséltdd ohjeet entsyymin tuotantoon. GLA-geeni sijaitsee X-kromosomissa eli Fabryn tauti
periytyy X-kromosomiin kytkeytyneesti. Lysosomit auttavat soluja hévittimain jétteitd ja niiden
siséltimét entsyymit hajottavat solulle tarpeettomia tai haitallisia yhdisteitd ja solunsisdisid
rakenteita. a-Gal A hajottaa sokeriosia sisdltdvid rasva-aineita eli glykolipidejd, erityisesti
globotriaosylkeramidia (globotriaosylceramide, Gb3 tai GL-3) ja sen deasylaatiossa syntyvéd lyso-
GL-3/Gb3:a sekd vastaavia glykolipidejd. o-Gal A:n puute saa aikaan edelld mainittujen
glykolipidien kertymisen soluihin aiheuttaen ongelmia elinten toiminnassa. Erityisen alttiita Fabryn
taudin vaikutuksille ovat munuaiset, sydén ja aivot sekd hermosto. (Fabry Disease - Symptoms,

Causes, Treatment | NORD, luettu 25.1.2025.)

GLA-geeniin liittyvid mutaatioita tunnetaan yli 1000 kappaletta (Anania ym., 2025). Fabryn taudista
esiintyy kaksi tautimuotoa, klassinen ja yleensd vakavampi muoto tai myShemmin alkava lievempi
taudinmuoto. Puuttuva tai vihdinen a-Gal A -entsyymiaktiivisuus on yleensd yhdistetty varhaisella
14114 alkavaan klassiseen Fabryn tautiin, joka vaikuttaa useisiin elimiin ja voi aiheuttaa ennenaikasen
kuoleman. Suurempi a-Gal A -entsyymiaktiivisuus on yhdistetty myohemmin alkavaan
tautimuotoon, jossa taudinkuva on vaihtelevampi ja sairauden vaikutus voi kohdistua esimerkiksi
vain yhteen elimeen. Klassiseen tautimuotoon sairastuvat useammin vain yhden X-kromosomin ja
siten yhden mutatoituneen GLA-geenin omaavat hemitsygootit miehet, mutta my0s
heterotsygooteilla naispotilailla saattaa esiintyé klassista tautimuotoa. (Mursa ym., 2024; Ortiz ym.,

2018.)

Naisia pidettiin pitkdin vain Fabryn taudin kantajina sen X-kromosomiin kytkeytyneen
periytymistavan vuoksi, mutta tutkimusten perusteella (Duro ym., 2024; Juchniewicz ym., 2018;
Veloso ym., 2017) tiedetdén, ettd suurimmalla osalla Fabryn tautia sairastavista heterotsygooteista
naisista on oireita, jotka voivat vaihdella lievistd vakaviin ja voivat olla vakavuudeltaan verrattavissa
tautia sairastavien miesten oireisiin. Syy eroihin naisten ja misten vililld voi olla X-kromosomin
satunnaisessa inaktivaatiossa, jossa naisen jokaisessa solussa toinen X-kromosomi niin sanotusti
hiljennetddn. T&lloin jokaisessa solussa vain toinen vanhemmilta perityistd X-kromosomeista on
aktiivinen, jolloin naisella on solujakauma, jossa vaihtelevat normaalin X-kromosomin omaavat solut
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sekd mutatoituneen X-kromosomin omaavat solut. Téstd johtuen Fabryn tautia sairastavilla naisilla
on laaja kirjo oireita ja naisten taudin fenotyyppi vaihtelee paljon verrattuna miesten taudin
fenotyyppiin. Naisilla oireet ovat yleensd lievempid ja tauti alkaa usein myohemmalld iélld seka

etenee hitaammin kuin miehilld (Juchniewicz ym., 2018).

Orphanet:n mukaan (Orphanet: Fabry disease, luettu 10.11.2024.) Fabryn taudin esiintyvyyden
maailmanlaajuisesti on arvioitu olevan noin 1/15000 syntyvaa lasta kohden, mutta sairauden todetaan
olevan alidiagnosoitu. Fabryn taudin (Juchniewicz ym., 2018) klassinen muoto aiheuttaa oireita
aikaisimmillaan lapsuudessa ja nuoruudessa, ja naisilla oireilu alkaa myShemmin kuin miehilla.
Oireita ovat hdiriot hikoilussa, ihon pinnalliset verisuonimuutokset, neuropaattinen kipu,
sarveiskalvomuutokset, maha-suolikanavan hiiriot, valkuaisen esiintyminen virtsassa sekd vaikeus
sietdd kuumuutta. Oireet vaikeutuvat yleensd ikddntymisen myotd ja voivat johtaa munuaisten
vajaatoimintaan, sydénsairauteen ja aivoverenkierron héirioihin. Naisilla (Aratani ym., 2019) oireet,
16ydokset ja taudin vakavuus riippuvat siitd, kuinka suuressa osassa soluja mutatoituneen GLA-

geenin omaava X-kromosomi on aktiivisena.

2 FABRYN TAUDIN PERIYTYMINEN

Ihmisen sukupuolikromosomit ovat X- ja Y-kromosomi. Naisilla on kaksi X-kromosomia ja miehilld
on sekd X-kromosomi ettd Y-kromosomi. X-kromosomiin kytkeytynyt periytyminen voidaan jakaa
resessiivisten piirteiden periytymiseen ja dominoivien piirteiden periytymiseen. Resessiiviset piirteet
esiintyvat useammin miehilld, silli miehilld ominaisuuden ilmenemiseen riittdd vain yksi kopio
alleelista, kun taas naisten on perittdva kaksi alleelia ilmentddkseen ominaisuutta, eli naiset tarvitsevat
siis yhden alleelin kummaltakin vanhemmalta. Koska miehet perivit X-kromosomin aina didiltaén,
syntyvit resessiivistd X-kromosomiin kytkeytynyttd sairautta sairastavat pojat naiselle, joka kantaa
sairaudelle altistavaa geenid. Resessiiviset X-kromosomiin kytkeytyneet sairaudet hyppaavit usein
sukupolvien yli (eng. skip generations), silld ne periytyvit oireettomalta, sairautta aiheuttavaa geenia
kantavalta naiselta miehelle (sairas), jolta sairaus voi jdlleen periytyd eteenpdin naiselle, josta tulee
sairaudelle altistavan geenin oireeton kantaja. Heterotsygootin sairautta kantavan naisen pojista
puolet tulevat olemaan sairaita ja tyttiristd puolet tulevat olemaan sairauden oireettomia kantajia.
Talla tavoin periytyvét sairaudet eivét periydy isiltd pojalle, silld pojat perivit iséltddn aina timén Y-
kromosomin. Kaikki sairaan miehen tyttiret taas ovat sairauden oireettomia kantajia, silld naiset

perivit toisen X-kromosominsa aina iséltién.

X-kromosomiin kytkeytyneet dominoivat piirteet esiintyvét seké naisilla ettd miehilld, mutta ne ovat

yleisempid naisilla. Jokaisella dominoivaa X-kromosomiin kytkeytynyttd sairautta sairastavalla
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henkil6lld on oltava myos sairas vanhempi (ellei henkil6lld ole uutta mutaatiota). X-kromosomiin
kytkeytyneesti periytyvit dominantit sairaudet eivit hyppédd sukupolvien yli. Sairaan miehen tyttéret
perivit aina sairauden, mutta pojat eivat. Heterotsgygootin naisen tytdistd puolet perivit sairauden,
kuten myds puolet tdmdn poikalapsista. Kuten resessiivisen X-kromosomiin kytkeytyneen
periytymisen tapauksessa, mies perii X-kromosomiin kytkeytyneen dominantin sairauden vain
didiltdan, eikd sairaus ndin ollen periydy isdltd pojalle. Naiset voivat perid X-kromosomiin

kytkeytyneen dominantin sairauden &idiltdén tai iséltdén (tai molemmilta).

Fabryn tauti periytyy X-kromosomiin kytkeytyneesti, silld sen aiheuttavat mutaatiot sijaitsevat GLA-
geenissd X-kromosomissa kohdassa Xq22.1. (Di Toro ym., 2018). Aikaisemmin Fabryn taudin osalta
heterotsygootteja naisia pidettiin vain virheellisen geenin oireettomina kantajina, mutta tutkimuksen
lisddntyessd my0Os naisten huomattiin kérsivén sairaudesta, vaikkakin naisilla taudin vakavuus ja
oireet vaihtelevat huomattavasti miesten taudinkuvaan verrattuna. Té&mé johtuu naisilla
alkionkehityksen aikana tapahtuvasta toisen X-kromosomin satunnaisesta inaktivoimisesta, jonka
johdosta sairaudesta kirsivdn naisen soluissa esiintyy niin sanottu mosaiikkikuvio eli solujen
joukossa vaihtelevat normaalin X-kromosomin omaavat solut sekd mutatoituneen X-kromosomin
omaavat solut. Muuntelu X-kromosomin inaktivaatiossa voi johtaa lievempédin ja
monimuotoisempaan sairauden fenotyyppiin. Edelld mainituista syistd johtuen resessiivinen” ja
”dominoiva” ovat haastavia termejd X-kromosomiin kytkeytyvddn periytymiseen liittyen ja niitd
tulisikin kdyttdd harkiten siten, ettd otetaan huomioon X-kromosomin inaktivaation aikaansaama
naisten sairauden monimuotoinen fenotyyppi. Fabryn taudin osalta oliskin parempi X-kromosomiin
kytkeytyneen resessiivisen periytymisen sijasta kéyttdd termid X-kromosomiin kytkeytynyt

periytyminen (Germain ym., 2010.)

Fabryn tautia aiheuttavat GLA-geenin mutaatiot voivat olla frame-shift-, missense- tai nonsense-
mutaatioita (Nowak ym., 2018). Frame-shift-mutaatiot muuttavat geenin luentaa, silld geenin mRNA
lukee geenid emiskolmikoina eli kodoneina. Frame-shift-mutaatioita voivat saada aikaan introneissa
tapahtuvat deleetiot ja insertiot, joista deleetiot tarkoittavat yhden tai useamman nukleotidin
poistamista jostakin kohdasta genomia ja insertiot taas yhden tai useamman nukleotidin lisdédmista
johonkin kohtaan genomia. Tyypillisesti frame-shift-mutaatiot voivat muuttaa kaikki mutaation
jélkeiset nukleotidien koodaamat aminohapot, jolloin vaikutus yksilén fenotyyppiin on huomattava.
Jotkut frame shift-mutaatiot voivat saada aikaan my0s ennenaikaisia lopetuskodoneita, jolloin
lopputuloksena on kesken katkaistu proteiini. Missense-mutaatio aiheutuu sellaisesta nukleotidin

muutoksesta, joka johtaa proteiinissa tapahtuvaan aminohapon muutokseen. Nonsense-mutaatio



aitheutuu, kun aminohappoa spesifioiva kodoni muuttuu lopetuskodoniksi translaatiossa, jolloin

muodostuva proteiini katkeaa kesken ja on yleensd toimimaton.

X-kromosomin inaktivaation vuoksi Fabryn tautia sairastavien naisten diagnosointi on haastavaa,
silld heilld plasman tai leukosyyttien a-GalA-entsyymiaktiivisuus saattaa olla normaali. Lisdksi
Fabryn taudin oireet voivat muistuttaa monia yleisempid sairauksia ja vakavammat oireet tulevat
varsinkin naisilla esiin vasta vanhemmalla iélla. Néistd syistd Fabryn taudin diagnoosiviive on yha
merkittdvd. Naisilla Fabryn taudin varmistaminen vaatii GLA-geenin analyysin. GLA-geenin
genotyypitys on helppoa geenin pienen koon vuoksi ja lisdksi sen avulla mutaatio pysytdin

tunnistamaan tarkasti. (Germain ym., 2010.)

3 FABRYN TAUDIN OIREET NAISILLA

Fabryn taudista esiintyy kahta muotoa, jotka ovat klassinen tautimuoto ja myohemmalld idlla (later-
onset) alkava tautimuoto. Klassinen Fabryn tauti ilmenee yleensd lapsuudessa ja etenee henked
uhkaaviin syddmen ja munuaisten komplikaatioihin, sekd mahdollisesti neurologisiin
komplikaatioihin. Téssd tautimuodossa eldminlaatu on heikentynyt ja elinidnodote madaltunut.
Myohemmin alkavassa tautimuodossa ilmenee yleensd syddnkomplikaatioita. Fabryn tautia
sairastavan potilaan fenotyyppiin vaikuttaa tautimuodon lisdksi GLA-mutaation tyyppi, potilaan ki

ja sukupuoli, sekd a-Gal A-aktiivisuus. (Germain ym., 2022.)

Historiallisesti naisia pidettiin virheellisen GLA-geenin oireettomina kantajina, mutta nykyisen
tutkimuksen perusteella tiedetdén, ettd naisten oireet ja kliininen taudinkuva voivat vaihdella
oireettomasta klassisen tautimuodon ilmentymiseen. Taudinkuvan vaihtelun ajatellaan ainakin
osittain johtuvan viéristyneestd X-kromosomin inaktivaatiosta. Tdmé voi johtaa sithen, ettd niissa
elimisséd, joihin Fabryn tauti vaikuttaa, suurempi osuus soluista voi ilmentdd taudin aiheuttavaa
mutaatiota. Heterotsygooteilla naisilla voi esiintyd laaja joukko oireita, joita ovat esimerkiksi
angiokeratooma (punertava tai purppuran virinen ihottuma lantion, navan, seldn, pakaroiden ja
reisien alueella), hikoilemattomuus tai vdhentynyt hikoilu, krooninen vatsakipu ja ripuli, tinnitus,
sarveiskalvomuutokset (cornea verticillata), hengenahdistuksen tunne (dyspnea) ja akroparestesia.
Akroparestesialla tarkoitetaan erityisesti raajoissa esiintyvéd polttavaa kipua, jonka ilmaantumista
saattavat edesauttaa esimerkiksi kuume. Vidhentyneen hikoilun vuoksi potilaat kestdvit yleensd
huonommin 1amp64 ja litkuntaa, mutta lisdksi potilaat voivat kuitenkin olla myds herkkid kylmadlle.
Iin myotd potilaille saattaa Fabryn taudin vuoksi kehittyd sydéinsairauksia, kuten hypertrofinen
kardiomyopatia sekd rytmihdiriitd ja ldppdvikoja. Néiden liséksi potilaille voi kehittyd myos

munuaisten vajaatoimintaan johtava krooninen munuaissairaus sekd aivoverenkierron hairioitd
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(aivohalvaukset ja TIA eli transient ischemic attacks). Vakavat oireet esiintyvit naispotilailla

my6hemmin kuin miehilld. (Gupta ym., 2024, luettu 9.1.2025.)

Kipu on usein ensimmdinen Fabryn taudin oire, mutta saattaa lieventyd aikuisikddn mennessa.
Lapsilla tdma kipu on haastavaa erottaa kasvukivuista. Lisdksi oireita ovat ylld esitettyjen lisdksi
my0s tinnitus, kuulon alenema ja védsymys (Orphanet: Fabry disease, luettu 9.1.2025.).
Harvinaisempana oireena yleisemmin naisilla esiintyvdnd on havaittu myos liikahikoilua (Lidove

ym., 2006).

Mehta ym. (2004) tutkivat Fabryn tautia sairastavien potilaiden oireita ja sairauden kliinisia
manifestaatioita kdyttden apuna Fabry tuloskyselyéd (eng. Fabry Outcome Survey, FOS). FOS on
eurooppalainen tulostietokanta kaikille Fabryn tautia sairastaville potilaille, jotka saavat hoitona
entsyymikorvausterapiaa tai ovat sithen oikeutettuja tulevaisuudessa. Tutkimukseen osallistui 366
potilasta 11 Euroopan maasta ja potilaista 201 oli miehid ja 165 naisia. Potilaista 25 % oli aiemmin
diagnosoitu vdirin ja vdirien diagnoosien joukossa oli esimerkiksi fibromyalgia, nivelreuma ja muut
reumataudit, Méni¢ren tauti, kasvukivut, drtyvdn suolen oireyhtymi, munuaistauti ja
neuropsykologinen sairaus. Keskiméérin aika oireiden alusta oikean diagnoosin saamiseen oli
miehilld 13,7 vuotta ja naisilla 16,3 vuotta. Joillakin potilailla timi aika oli yli 50 vuotta ja my0s yli
20 vuoden diagnoosiviiveet olivat yleisid. Kaikilla potilailla oli oireita tai merkkejé sairaudesta. Jopa
vahemman kuin 10 vuotta sairastaneilla potilailla Fabryn tauti ilmeni vdhintdén yhdessd elimessa tai
elinjdrjestelmédssd. Suurimmalla osalla potilaista Fabryn tauti ilmeni useammassa elinjirjestelméssa.
Taudin vaikutuksen alaisena olevien elinjdrjestelmien méédrd kasvoi idn mydtd molemmilla
sukupuolilla, vaikkakin miehilld Fabryn tauti vaikutti useampaan elinjdrjestelmaian. 50-60-vuotiaana
taudille alttiiden elinjdrjestelmien maara oli keskimadrin 9,5 miehilld (vaihteluvilin ollessa 515 ja
naisilla 6 (vaihteluvélin ollessa 1-12). Potilaat ilmoittivat eniten neurologisia oireita, joita oli 84 %
miehistd ja 79 % naisista. Neurologisista oireista yleisin oli neuropaattinen kipu, jota esiintyi 76 %
miehistd ja 64 % naisista. Kipu alkoi keskiméérin 9,4-vuotiaana miehilld ja 16,9-vuotiaana naisilla.
Dermatologisia oireita esiintyi 78 % miehisti ja 50 % naisista ja angiokeratoomat olivat naisilla 1dsna
keskimdidrin 29,1-vuotiaana ja miehilld 17,9-vuotiaana. Munuaisiin liittyvid Fabryn taudin oireita
raportoitiin 50 % potilaista FOS:ssa. Eniten ilmoitettiin proteinuriaa, jota esiintyi 44 % miehisti ja
33 % naisista. Loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa oli 17 % miehistd, mutta vain 1 % naisista.
Sydénperéisid oireita, kuten rytmihdirioitd, rintakipua ja hengenahdistusta raportoitiin 65 % naisista
ja 69 % miehistd. Vasemman kammion hypertrofiaa 16ytyi 28 % naisista ja 46 % miehistd. Tdmén
alkaessa ikd naisilla oli keskimédrin 55,4 vuotta ja miehilld 38 vuotta. Aivoverisuonitapahtumat,

kuten aivohalvaus ja TIA olivat yleisempid naisilla. Néitd tapahtumia esiintyi 27 % naispotilaista ja



12 % miespotilaista ja ensimmaéiset aivoverisuonitapahtumat esiintyivit naisilla keskiméérin 43,4-
vuotiaana ja miehilld 28,8-vuotiaana. Vaskulaarisia oireita esiintyi 35 % naispotilaista ja 45 %
miespotilaista. Kuulo-oireita, kuten tinnitusta ja kuulon alenemaa, esiintyi 47 % naisista ja 57 %
michisti, ja silmiin liittyvid Fabryn taudin merkkejé oli 16ydettavissd 53 % naisista ja 62 % miehista.
Gastrointestinaalisia oireita, mukaan lukien vatsakipua ja ripulia, 16ytyi 50 % naisista ja 55 %
miehistd. Lisdksi 28 % naisista ja 24 % miehisté raportoivat visymystd. Kuoliniki ja kuoleman syy
raportoitiin Fabryn taudista kdrsivdn 42 miehen ja 24 naisen sukulaisella. Keskimdérdinen kuolinika
miessukulaisilla 45,5 = 12,6 vuotta ja naissukulaisilla 55,4 + 14,9 vuotta. Miessukulaisilla yleisin
kuolinsyy oli munuaisten vajaatoiminta ja naissukulaisilla yleisin kuolinsyy oli sydéntauti. Kyseinen
tutkimus osoitti, ettd myds naiset kdrsivédt Fabryn taudin oireista ja usein heilld voi olla my®6s tautiin
liittyvid vakavia oireita. Tutkimuksen perusteella selvisi, ettd Fabryn tautia sairastavat heterotsygootit
eivit ole vain oireettomia taudin kantajia, vaan heillé voivat esiintyé sairauden kaikki oireet ja merkit,
vaikka heterotsygooteilla oireet ovatkin usein monimuotoisempia ja sairaus etenee hitaammin kuin
miehilld. Tutkimuksessa huomattiin monien oireiden, kuten neurologisen kivun, mahasuolikanavan
oireiden, angiokeratooman ja cornea vericillatan, ilmenevin jo lapsuudessa, jolloin lddkareiden pitéisi
osata ajatella Fabryn tautia mahdollisena diagnoosina, mutta tutkimuksessa huomattiin viirien
diagnoosien olevan yleisid etenkin silloin, kun sairaudesta kirsivdd sukulaista ei ollut tiedossa.

(Mehta ym., 2004.)

3.1 Aivot ja hermosto

Myo6hemmalld idlld Fabryn tauti aiheuttaa tirkeiden elintoimintojen etenevdd heikkenemistd, mika
kasvattaa potilaiden riskid aivohalvaukseen, munuaistoiminnan heikentymiseen, sekd sydin- ja
verisuonitautien kehittymiseen. Fabryn tautia sairastavien potilaiden tiedetddn olevan alttiita
ohimeneville aivoverenkierron héiridille ja aivohalvauksille jo nuoresta i4std alkaen, mutta ndiden
riskid on kuitenkin haastavaa ennustaa. Aivohalvaus on yleinen ja vakava kliininen Fabryn taudin
merkki. Iskeemisen aivohalvauksen suurimpana riskitekijand on pidetty GL-3:n kertymisté
intrakraniaalisten verisuonten endoteeliin. Myds muiden tekijoiden, kuten aivojen verenkierron
nopeuden hiirididen, protromboottisen tilan ja lisddntyneen reaktiivisten happilajien tuotannon, on
todettu vaikuttavan aivohalvauksen kehittymiseen Fabry-potilailla. Protromboottisella tilalla
tarkoitetaan koagulaatiojédrjestelmén poikkeavuudesta johtuvaa taipumusta laskimotromboosin
syntyyn. (Sims ym., 2009.) Fabryn taudin aivoverisuonimanifestaatiot aiheutuvat péddasiassa
multifokaalisesta pienten verisuonten vaikutuksesta. Niitd voivat olla tromboosi, TIA, kohtaukset,
kallonpohjavaltimon iskemia ja aneurysma, hemiplegia eli toispuolihalvaus, hemianestesia eli

toisuopleinen tunnottomuus, afasia, sisdkorvaan liittyvét hdiriot ja aivoverenvuoto (Mehta & Hughes,
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1993-2025). Tamin lisdksi Fabryn tautia sairastavilta potilailta on 10ydetty aivoista valkean aineen
muutoksia, jotka lisdéntyvét idn myoti, ja ovat yleensd 16ydettivissi potilailta 40. vuosikymmeneen

mennessa (Korver ym., 2020; Rost ym., 2016).

Vuonna 2009 valmistuneessa tutkimuksessa Sims ym. tarkastelivat aivohalvauksen esiintymisti
Fabryn tautia sairastavilla potilailla kiyttden tutkimusaineistona kansainvélistd Fabry rekisterid. 2446
potilaasta 138 potilasta oli saanut aivohalvauksen. 1243 miechestd 86 miesti eli 6,9 % ja 1203 naisesta
52 naista eli 4,3 % oli kérsinyt aivohalvauksista. Ensimmé&isen halvauksen mediaani-iké oli miehilla
39,0 vuotta ja naisilla 45,7 vuotta. Suurin osa potilaista (naisista 76,9 % ja miehistd 70,9 %) ei ollut
kokenut munuaisiin tai sydameen liittyvid haittoja ennen ensimmaisté aivohalvaustaan. 50 % miehisté
ja 38,3 % naisista ensimmadinen aivohalvaus tapahtui ennen Fabryn taudin diagnoosin saamista. 138
potilaasta 30:114, joista 21 oli miehid ja 9 naisia, oli aivohalvauksia alle 30-vuotiaana. (Sims ym.,

2009.)

Tutkimuksessaan Zenone ja Chan totesivat 40-vuotiaalla naispotilaalla aivohalvauksen ja korkean
verenpaineen. Sama naispotilas otettiin kolme vuotta my6hemmin uudelleen siséédn sairaalan toisen
aivohalvauksen vuoksi. Potilasta tutkittiin laajasti ja télloin héneltd 10ydettiin merkkejd munuaisten
toiminnan heikkenemisestd, jolloin hinelld diagnosoitiin munuaissairaus. Toistuvien aivohalvausten,
heikenneen munuaistoiminnan ja virtsassa esiintyvén valkuaisaineen eli proteinurian vuoksi osattiin
epdilld Fabryn tautia ja potilaan GLA-geeni sekvensoitiin. Potilaalla todettiin Fabryn taudin
aiheuttava mutaatio ja héntd alettiin hoitaa entsyymin korvaushoidolla. Tutkijoiden mukaan Fabryn
taudin mahdollisuutta pitdisikin harkita etenkin ensimmadisten aivohalvausten kohdalla selvin
selittdvdn tekijdn puuttuessa, etenkin, jos potilaalla on lisdksi merkkejd munuaisten toiminnan

heikentymisesté tai hinelld esiintyy proteinuriaa. (Zenone & Chan, 2011.)

Turun yliopistollisessa keskussairaalassa tehdyssad tutkimuksessa Laaksonen ym. tutkivat Fabryn
tautia sairastavilla naisilla esiintyvid neuropaattisia oireita ja neurofysiologisia 10ydoksid. Liséksi
potilaiden kipua ja somaattisia oireita kartoitettiin oirekyselyiden avulla. Neurofysiologisia 10ydoksia
tutkittiin esimerkiksi QST-tutkimuksen (eng. quantitative sensory testing) avulla, jolla mitattiin
jaloista ja kédsistd tuntokynnyksid kylmé- ja lampdtunnon alueelta. Lisédksi ihobiopsioista selvitettiin
intraepidermaalisia hermokuitutiheyksid (eng. intraepidermal nerve fiber density, IENFD).
Tutkimukseen osallistui 12 Fabryn tautia sairastavaa naista, joiden iét olivat 17-63 vuotta. Heilld
kaikilla oli normaali munuaistoiminta. Jatkuvaa tai ei jatkuvaa kipua raajoissa ilmeni 10 potilaalla
12:sta. IENFD oli alentunut 25 %:1la tutkimuksen potilaista ja raja-arvoissa toisella 25 % potilaista.
Kylmitunnon tuntokynnykset jalassa olivat epdnormaaleja samoissa mairin potilaista (vaikkakin
osittain eri potilailla) ja kuumatunnon tuntokynnykset olivat epdnormaaleja 17 % potilaista.
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Tuloksena 10 potilaalla 12:sta todettiin ohutsdieneuropatian oireita ja tutkimuksessa tdmin
todetaankin olevan aiemmin luultua yleisempdd Fabryn tautia aiheuttavan geenimutaation omaavilla

heterotsygooteilla naisilla. (Laaksonen ym., 2008.)

3.2 Syddin

Wanner ym. seurasivat tutkimuksessaan Fabryn tautia sairastavien naisten munuaistoimintaa ja
syddmen kardiomyopatiaa ennen hoidon aloitusta ja hoidon aloittamisen jilkeen. Kardiomyopatia
eteni ennen hoidon aloitusta, mutta hoidon aloittamisen jdlkeen etenemisti ei havaittu (Wanner ym.,
2020). El Sayed ym. kéyttivét tutkimuksessaan tietoja Fabryn tautia sairastavista potilaista, jotka
olivat olleet jossakin vaiheessa seurannassa Fabryn tautiin keskittyneelld klinikalla Alankomaissa.
He selvittivat tutkimuksessaan sukupuolen ja sairauden fenotyypin vaikutusta syddmeen liittyvien
ongelmien kehittymiseen. Tutkimuksessa tarkasteltiin sydén- ja verisuoniperdistd kuolemaa,
syddmen vajaatoimintaan liittyvdd sairaalaan sisddnottoa, pitkittynyttd kammiorytmihdiriota,
sydéninfarktia, johtumishiiriditd, syddmentahdistimen asennusta, eteisvirinii ja sepelvaltimotautia.
Tutkimuksessa oli mukana 213 potilasta, joista 155 oli klassinen Fabryn tauti (27 % miehistd ja 46 %
naisista) ja 58 oli ei-klassinen Fabryn tauti (12 % miehistd ja 15 % naisista). Kaikissa syddmeen
liittyvissé tapahtumissa oli samankaltainen riski; riski oli korkein klassista Fabryn tautia sairastavilla
miehilld, keskitasoinen klassista muotoa sairastavilla naisilla ja ei-klassista muotoa sairastavilla
miehilld ja matala ei-klassista muotoa sairastavilla naisilla. Klassista Fabryn tautia sairastavilla
miehilld sydintapahtumat ilmaantuivat viidennelld vuosikymmenelld ja siitd eteenpdin, ja ne johtivat
madaltuneeseeen elinajanodotteeseen. Klassista tautimuotoa sairastavilla naisilla ja ei-klassista
tautimuotoa sairastavilla miehilld syddntapahtumat ilmenivét noin vuosikymmenen mydhemmin ja
1dssd oli suurempaa vaihtelua. Ei-klassista Fabryn tautia sairastavilla naisilla ei esiintynyt ollenkaan
sydin- ja verisuoniperdisti kuolemaa, syddmen vajaatoimintaan liittyvdd sairaalaan sisddnottoa,
pitkittynyttd kammiorytmihdiri6td tai sydéninfarktia. Edelld mainituista sydéninfarkti oli
ensimmadinen tapahtuma 47 % klassista tautimuotoa sairastavista miehisti ja 64 % klassista Fabryn
tautia sairastavista naisista sekd 57 % ei-klassista tautimuotoa sairastavista miehistd. Kuolemista
sydin- ja verisuoniperdisid oli 67 % klassista Fabryn tautia sairastavilla miehilld, 100 % klassista
tautimuotoa sairastavilla naisilla ja 67 % ei-klassista tautimuotoa sairastavilla miehilld. Syddmen
vajaatoiminta oli merkittivd sydin- ja verisuoniperdisen kuoleman aiheuttaja; 67 %:lla klassista
Fabryn tautia sairastavista naisista, 40 %:lla klassista muotoa sairastavista miehisti ja 100 %:lla ei-

klassista muotoa sairastavista miehisté. (El Sayed ym., 2021.)



3.3  Munuaiset

Kuten aiemmin todettiin, aiheuttaa Fabryn tauti usein munuaisiin liittyvid oireita ja joissakin
tapauksissa myds munuaisten vajaatoimintaa, vaikkakin tdmé on yleisempdd miespotilailla kuin
tautia sairastavilla heterotsygooteilla naispotilailla. Aratani ym. esittelevit tapaustutkimuksessaan
munuaisen koepalan perusteella diagnosoidun Fabryn tautia sairastavan naispotilaan, joka joutui
odottamaan diagnoosia 30 vuotta. Kyseinen naispotilas otettiin sisdin sairaalaan 69-vuotiaana kaksi
vuotta jatkuneen proteinurian ja verivirtsaisuuden vuoksi. Potilaalla ei ollut neuropaattista kipua,
lampd-, kylmaé- tai litkkuntaintoleranssia, ihomuutoksia, hikoilun vdhentymista tai hikoilemattomuutta
tai gastrointestinaalisia oireita. Potilaan lddketieteellisen historian mukaan héneltd 16ytyi 38-
vuotiaana epdnormaali 10ydos EKG:ssd ja 43-vuotiaana potilaalla diagnosoitiin hypertrofinen
kardiomyopatia, jonka syy ei selvinnyt. Potilaan perhehistorian perusteella tiedettiin potilaan didin
kuolleen syddmen vajaatoimintaan 73-vuotiaana. Potilaan munuaisesta otettiin koepala, jossa
todettiin merkkejd Fabryn taudista ja ndin ollen potilaalle suoritettiin geneettinen analyysi, joka
varmisti diagnoosin. Diagnoosin selvittyd potilaan perhehistoriasta paljastui lisdé tietoa. Potilaan
pojalla oli voimakasta puutuneisuutta raajoissa lapsuudessa ja hdn kuoli dkillisesti
syddmenpysidhdykseen 40-vuotiaana, mutta ruumiinavausta ei suoritettu. Potilaan 44-vuotias tytér
taas oli tdysin oireeton, vaikka hénen plasmassaan todettiin kohonnut lyso-Gb3-pitoisuus ja hédneltd
16ydettiin sama GLA-mutaatio. Potilaan 12-vuotiaalle poika lapsenlapselle kehittyi raajoihin
keskittynyt neurologinen kipu ja hinen plasmassaan todettiin vihentynyt entsyymiaktiivisuus seké
kohonnut Lyso-Gb3-pitoisuus ja geneettisen analyysin perusteella hineltd 16ytyi sama GLA-

mutaatio, kuin hédnen &idiltdén ja isodidiltdén. (Aratani ym., 2019.)

Toisessa tutkimuksessa Sodré ym. tarkastelivat Fabryn taudin esiintymistd Brasiliassa
munuaissairaiden keskuudessa. Tutkimuksen seulonta suoritettiin kyselyn avulla. Kyselyyn
vastanneista 36 442 munuaissairautta sairastavasta potilaasta 8087 potilaalle suoritettiin DNA-
analyysi ja heidédn verestddn mitattiin a-Gal A -aktiivisuus. Néisté potilaista 71 todettiin Fabryn tauti
ja heidédn keski-ikdnsd oli 41.2 vuotta, kun taas kokonaisuudessaan tutkimukseen osallistuneiden
keski-ikd oli 54,81 vuotta. 40,2 % kaikista tutkimukseen osallistujista oli naisia ja 63,4 % kaikista,
joilla Fabryn tauti todettiin, oli naisia. Fabryn tautia ja munuaissairautta sairastavista potilaista 60,6
% oli syddnsairauksia, 42,2 % kérsi viahentyneestd hikoilusta tai oli kokonaan hikoilemattomia, 28,2
% kérsi heikentyneestd kylmén- ja ldmmonsietokyvystd, 26,8 % oli kipukriisejd, 25,4 % oli
aivoverisuonitauti, 23,9 % oli polttavaa kipua késissd ja jaloissa, 23,9 % oli syomisen jilkeen
ilmenevai vatsakipua, 22,5 % oli késien ja jalkojen puutuneisuutta, 16,9 % oli toistuvaa kuumetta,

12,7 % oli angiokeratoomaa ja 7 % oli silmésairauksia. (Sodré ym., 2017.)



Wilcox ym. arvioivat vuonna 2008 valmistuneessa tutkimuksessaan Fabryn taudin elimellisid
vaikutuksia naisilla kdyttden aineistonaan kansainvilistd Fabry rekisterid. Tutkimuksen tekoaikaan
rekisterissa oli 1077 naispotilasta. Proteinuriaan liittyvaé dataa (24 tunnin mittaus) oli olemassa 346
naispotilaalla, joista 39 % esiintyi proteinuriaa enemmaén tai yhté paljon kuin 300 mg/péivi ja 7,5 %
esiintyi proteinuriaa enemmaén kuin 3,5 g/pdivd. Hiussuonikerdsen suodatusnopeuden arvoja (eng.
estimated glomerular filtration rate, eGRF), joilla mitataan munuaisten toimintaa, oli saatavilla 638
naispotilaalla, joista 19 % esiintyi munuaisten vajaatoimintaan viittaavia arvoja. Kiinalaisessa
tutkimuksessa Guo ym. tutkivat Fabryn taudin manifestaatioiden kehittymistd ja taudin vaikutusta
munuaisiin eri sukupuolilla ja tautimuodoilla kéyttden aineistonaan 311 potilaan potilatietoja
vuodesta 2012 vuoteen 2022. 232 potilaalla oli tautiin liittyvid munuaisvaikutuksia ja néistd miehid
oli 165 ja naisia 67 potilasta. Potilaista 15,94 % oli aloittanut dialyysin tai saanut munuaissiirteen,
mutta ndistd potilaista vain yksi oli nainen. Ylldmainittujen tutkimusten perusteella loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta on yleisempdd Fabryn tautia sairastavilla miehilld ja tapahtuu myds

aiemmin kuin naisilla. (Guo ym., 2023; Wilcox ym., 2008.)

Kanadalaisessa Auray-Blais ym. tekeméssd tutkimuksessa taas oli mukana 397 munuaissairautta
sairastavaa potilasta ja heiddn virtsandytteistddn tutkittiin Gb3- ja Lyso-Gb3-pitoisuudet. 13,6 %
potilaista 16ytyi kohonneet Gb3-pitoisuudet, mutta yhdelldkdén potilaista ei todettu Fabryn tautia.
Tutkimuksessa todetaan, ettd krooninen munuaissairaus ja muut munuaisiin vaikuttavat tekijét, kuten

korkea verenpaine ja tupakointi, voivat myds nostaa virtsan Gb3-pitoisuutta (Auray-Blais ym., 2020).

4 FABRYN TAUDIN DIAGNOOSI JA HOITO

Walkowiak ja Domaradzki selvittivdt tutkimuksessaan vuonna 2021 sitd, jétetddanko
harvinaissairaudet liian véhiiselle huomiolle lddketieteellisessd koulutuksessa. Harvinaisten
sairauksien diagnosointi on haastavaa monesta syystd. Léaédketieteen opiskelijoille opetetaan alusta
asti, ettd potilaan oireille tdytyy ensimmadiseksi harvinaisen syyn sijaan epdilld jotain yleista syyta tai
sairautta, josta tuleekin sanonta ”When you hear hoofbeats, think of horses not zebras!”. Tamé opetus
asettaa kuitenkin haasteen harvinaisten sairauksien tunnistamiselle. Vaikka harvinaset sairaudet
ovatkin nimensd mukaisesti harvinaisia, on niitd tunnistettu tdhdn mennessi kuitenkin noin 6000-
8000 ja niistd kérsivid ihmisid on maailmanlaajusesti olemassa yli 300 miljoonaa. Ladkireiden on
mahdotonta opiskella ja tietdd kaikista harvinaissairauksista, mutta téllaisen mahdollisuutta pitdisi
kuitenkin pystyd epdileméédn tavallisten sairauksien joukosta. Suurimmalla osalla harvinaisista
sairauksista diagnoosiviiveet ovat pitkid ja vaardt diagnoosit ovat yleisid ja tiedonpuutteen lisdksi

tdhdn vaikuttaa muun muassa se, ettd harvinaisairauksien oireet esiintyvit yleensd useammassa eri
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elinjarjestelméssd samanaikaisesti ja ne voivat muistuttaa monien yleisempien sairauksien oireita.
Lisdksi terveydenhuollon “pirstaleisuus” ja voimakas jakautuminen erikoisalojen kesken vaikuttaa
sithen, ettd potilasta tutkitaan usein oireista riippuen monilla eri erikoisaloilla, eikd kenelldkéén ole

potilaasta selvdd kokonaiskuvaa. (Walkowiak & Domaradzki, 2021.)

Harvinaisissa sairauksissa esiintyvdn diagnoosiviiveen tiedetdéin olevan suurempi naispotilailla
verrattuna miespotilaisiin (Faye ym., 2024). Tdhdn saattaa vaikuttaa lddketieteessd esiintyva
sukupuolivinouma seki se, ettd naiset otettiin mukaan lddketieteellisiin kliinisiin tutkimuksiin vasta
1970-luvulla (Holdcroft, 2007; Merone ym., 2022). Elinor Cleghorn on dokumentoinut kirjassaan
Unwell Women, kuinka lddketiede on historiallisesti vdhétellyt naisten oireita ja diagnosoinut ne
usein psykologisista syistd aiheutuviksi tai ylipddtdin naiseuteen ja esimerkiksi kohdun ja/tai
hormonien toimintaan liittyviksi (Cleghorn, 2022.). Kaikki ylldmainitut haasteet ndkyvit myds
Fabryn taudin diagnosoimisessa etenkin naispotilailla. Gibas ym. tutkimuksen mukaan potilaiden
kokemusten perusteella heitd hoitaneilla ladkareilld ei kuitenkaan usein ollut tarpeeksi tietoa Fabryn
taudista ja usein potilaita pidettiinkin vain sairauden kantajina ja heidédn oireitaan véhiteltiin. Liséksi
monien naisten oireita pidettiin psykosomaattisina. Gibas ym. mukaan tdmén ajateltiin johtuvan siiti,
ettd uskomus naisten Fabryn taudin oireettomasta kantajuudesta on yhé olemassa seka siitd, ettd kun
potilaan oireille ei helposti 10ydy syytd, pidetddn naisten oireita tutkimusten mukaan helpommin
psykosomaattisina kuin miesten. Tutkimuksen mukaan Fabryn tautia sairastavat naispotilaat
kokevatkin kolmenlaista haittaa terveydenhuollossa liittyen sairauden harvinaisuuteen,

sukupuoleensa seké virheelliseen kantajastatukseen. (Gibas ym., 2008.)

Fabryn taudin hoitoon kdytetddn entsyymikorvaushoitoa, jota on ollut saatavilla vuodesta 2001 asti.
Saatavilla on kaksi eri valmistetta, jotka ovat agalsidaasi alfa ja agalsidaasi beeta. Agalsidaasi alfa on
tuotettu ithmisen solulinjassa kun taas agalsidaasi beeta on tuotettu kiinanhamsterin munasoluissa.
Entsyymikorvaushoidon tavoitteena on hidastaa taudin etenemisti tai lopettaa sen eteneminen seka

parantaa potilaan eliménlaatua. (Mehta ym., 2010.)

4.1 Diagnoosi ja sen haasteet

Miehilld Fabryn taudin diagnosointi tapahtuu mittaamalla veren a-Gal A -entsyymiaktiivisuus sekd
lyso-GL-3-pitoisuus. Alentunut etsyymiaktiivisuus ja kohonnut lyso-GL-3-pitoisuus varmistavat
diagnoosin, mutta geneettinen analyysi tarvitaan sairauden aiheuttavan mutaation maarittimiseksi.
Naisilla veren entsyymiaktiivisuus ei kuitenkaan ole riittdvén luotettava menetelmd sairauden
diagnosoimiseksi, silld satunnaisen X-kromosomin inaktivoinnin vuoksi naisilla tulos voi olla

normaali. Tdstd syystd naisilla Fabryn taudin diagnoosin varmistaminen vaatii aina genettisen
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analyysin GLA-geenistd, vaikka myos lyso-GL-3-pitoisuuden on todettu olevan hyvé indikaattori

Fabryn taudista. (Stiles ym., 2020.)

Balendran ym. mittasivat tutkimuksessaan o-Gal A -entsyymiaktiivisuuden sekd lyso-GL-3-
pitoisuuden 11 948 naiselta, joiden epdiltiin sairastavan Fabryn tautia. Tapauksissa, joissa
entsyymiaktiivisuus oli védhentynyt ja/tai lyso-GL-3-pitoisuus noussut, tehtiin lisdksi myds
geneettinen analyysi. Lisdksi geneettinen analyysi suoritettiin myos 389 naiselle, joiden edelld
mainitut biokemialliset arvot olivat normaalit, mutta joilla Fabryn tautia epdiltiin kliinisten oireiden
vuoksi. Yhteensd geneettinen analyysi suoritettiin 883 naiselle. 95,9 %:lla oli normaali
entsyymiaktiivisuus ja lyso-GL-3-pitoisuus. Vihentynyt entsyymiaktiivisuus todettiin 177 naisella,
kohonnut lyso-GL-3-pitoisuus 256 naisella ja molemmat edelld mainituista 61 naisella. 184 naisella
todettiin yksi tai kaksi GLA-mutaatiota. Néistd tapauksista klassiseksi Fabryn taudiksi médriteltiin
160 tapausta, todennékoisesti klassiseksi Fabryn taudiksi 14 tapausta, myohédiseksi tautimuodoksi 8
tapausta ja todenndkdisesti myohéaiseksi tautimuodoksi 1 tapaus. Liséksi yhdelld naisella todettiin
merkitykseltddn epdvarma muutos (eng. variant of unknown significance, VUS) ja 10ytyi sekd yksi
todennékoisesti hyvinlaatuinen tapaus ettd 22 hyvénlaatuista tapausta. Normaalit biokemialliset arvot
omaavilta naisilta 10ytyi vain hyvénlaatuisia mutaatioita tai ei yhtddn GLA-mutaatiota.
Tutkimuksessa todetaan, ettd yhdistetty a-Gal A -entsyymiaktiivisuuden seki lyso-GL-3-pitoisuuden
mittaaminen parantaa Fabryn taudin havaitsemista naisilla ja vihentda turhia geneettisid analyyseja
ja titen hyvénlaatuisten mutaatioiden havaitsemista. Kuitenkin mainitaan my®ds, ettd lyso-GL-3-
pitoisuudet voivat olla alhaisia ennen oireiden alkua etenkin sellaisilla naisilla, joiden perheissd on
Fabryn tautia sairastavia sukulaisia sekd nuorilla naisilla, joilla epdillidn Fabryn tautia. Téten
geneettinen testi on ainoa varma tapa varmistaa tai poissulkea Fabryn tauti ja se vaaditaan, jotta

voidaan vilttya vaariltd diagnooseilta. (Balendran ym., 2020.)

18 vuoden aikana tutkimusryhmd lysosomaalisten varastohdirididen diagnoosi- ja
tutkimuskeskuksessa (Centre for Research and Diagnosis of Lysosomal Storage Disorders at IRIB-
CNR (Institute for Biomedical Research and Innovation of the National Research Council)) tutki yli
35000 néaytettd potilaista, joilla oli Fabryn tautiin viittaavia oireita ja merkkejd. a-Gal A -
entsyymiaktiivisuus sekd lyso-GL-3-pitoisuus mitattiin 827 potilaalta, joilla oli varmistettu
patologinen mutaatio GLA-geenissi. Néistd potilaista 374 oli miehié ja 453 naisia. Naispotilailla oli
keskimdirin normaali a-Gal A -entsyymiaktiivisuus, eiké klassisen ja my0Ohéisen tautityypin vélilld
ollut eroja. Miespotilailla taas oli patologinen a-Gal A -entsyymiaktiivisuus, joka oli selkedsti
alhaisempi klassisen tautityypin omaavilla potilailla kuin myohéisen tautityypin omaavilla potilailla.

Lyso-GB-3-pitoisuuden suhteen keskimédrin patologiset arvot olivat klassista tautityyppid
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sairastavilla naisilla ja miehilld, vaikkakin miehilld pitoisuudet olivat korkeampia kuin naisilla.
Myohdisempai tautityyppié sairastavilla naisilla pitoisuudet olivat keskiméarin normaaleja. Klassista
tautimuotoa sairastavilla naispotilailla a-Gal A -entsyymiaktiivisuus on arvoiltaan patologinen 29,9
%:lla, kun taas myohdistd tautimuotoa sairastavilla naispotilailla tulos on patologinen 25,9 %:lla.
Yhteensd entsyymiaktiivisuuden arvo on patologinen keskimddrin 28,2 %:lla naispotilaista.
Tutkimuksessa todettiin, ettei a-Gal A -entsyymiaktiivisuus merkittdvésti muutu eldmén aikana. 100
% klassista tai myohdistd tautimuotoa sairastavista miespotilaista esiintyi patologinen lyso-GB-3-
pitoisuus veressd, kun taas naispotilailla vastaavaa ilmeni 57,6 %:lla. Patologinen lyso-GB-3-
pitoisuus ilmeni 82,8 % klassista Fabryn tautia sairastavista naisista, mutta vain 19,4 % myo6hdisti
tautimuotoa sairastavista naisista. Veren lyso-GB-3-pitoisuudessa huomattiin myds merkittdvad
vaihtelua naisen eldmén aikana ja tdma todetaan myos tutkimuksen potilasesimerkissd. (Duro ym.,

2024.)

26-vuotias naispotilas oli perinyt klassista Fabryn tautia sairastavalta isdltddn patologisen mutaation
GLA-geenissd, mutta ensimmadisen tarkastuksen aikaan kyseinen naispotilas oli oireeton ja hinen
verensd lyso-GB-3-pitoisuus ja a-Gal A -entsyymiaktiivisuus olivat normaalilla tasolla. Seuraavana
vuonna, potilaan olessa 27-vuotias, hinen verensid a-Gal A -entsyymiaktiivisuus oli normaalilla
tasolla, mutta lyso-GB-3-pitoisuus oli noussut hieman yli normaalin. Potilaan ollessa 28-vuotias -
Gal A -entsyymiaktiivisuus oli edelleen normaalilla tasolla, mutta lyso-GB-3-pitoisuus oli edelleen
noussut lisdd. Potilas sai lisdksi aivoinfarktin ja hénelle kehittyi proteinuria sekd munuaisvaurioita,
minkd vuoksi hénelle pdddyttiin aloittamaan entyyminkorvaushoito. Myds tidssd tutkimuksessa
todettiin geneettisen testauksen olevan tehokkain diagnoosimenetelmai sellaisille naispotilaille, joilla

epdillddn Fabryn tautia. (Duro ym., 2024.)

4.2  Hoito

Entsyymikorvaushoito rekombinantilla alfa-galaktosidaasilla oli ensimméinen spesifinen Fabryn
tautiin kehitetty hoitomuoto. Arends ym. vertailivat vuonna 2018 suorittamassaan tutkimuksessa 387
Fabryn tautia sairastavaa potilasta, joita hoidettiin agalsidaasi alfalla (248 potilasta) tai agalsidaasi
beetalla (139 potilasta). Entsyymien vililld ei potilasryhmissd ollut eroa kliinisten tapahtumien
suhteen (26 % ja 27 %), mutta yleisimpié olivat syddmeen liittyvit tapahtumat, joita esiintyi 54
potilaalla. Toiseksi eniten esiintyi aivoihin liittyvid tapahtumia, joita esiintyi 25 potilaalla, ja vdhiten
munuaisiin liittyvid tapahtumia, joita esiintyi 10 potilaalla. Tdmén tutkimuksen mukaan agalsidaasi
beeta laski lyso-GB-3-pitoisuuksia enemmin kuin agalsidaasi alfa. Fabryn tauti voi aiheuttaa
vasemman kammion hypertrofiaa ja tidssd tutkimuksessa agalsidaasi beetan todettiin pienentidvén

vasemman kammion massaa agalsidaasi alfaa tehokkaammin. Toisaalta agalsidaasi alfa aiheutti
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pienemmaéssé osassa potilaita immunologisen vasteen agalsidaasi beetaan verrattuna. (Arends ym.,

2018.)

Slovakialaisessa tutkimuksessa Jurickova ym. tutkivat slovakialaisia Fabryn tautia sairastavia
potilaita 23 vuoden ajan vuosina 1999-2021. Tutkimukseen osallistui 48 potilasta, joista 21 oli miehid
ja 27 naisia. Suuri osa potilaista tunnistettiin perheseulonnan avulla. Potilaista vain 9 diagnosoitiin
lapsuudessa. Entsyymikorvaushoitoa agalsidaasi alfalla tai agalsidaasi beetalla sai 14 potilasta, joista
naisia oli 3. Tutkimuksessa entsyymikorvaushoito auttoi kriittisten elintoimintojen sdilymista,
stabiloi syddmen ja munuaisten toimintaa sekd auttoi estimddn loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa. Liséksi hoito helpotti potilaiden kokemaa neuropaattista kipua ja helpotti

gastrointestinaalisia oireita. (Jurickova ym., 2022.)

Hopkin ym. tarkastelivat tutkimuksessaan agalsidaasi beetan vaikutusta Fabryn tautia sairastaviin
potilaisiin, joilla hoito aloitettiin 30. ikdvuoteen mennessd. Tutkimusmateriaalina kéaytettiin
kansainvélistd Fabry rekisterid, josta hyviksyttiin sellaiset mies- ja naispotilaat, joilla agalsidaasi
beeta oli ensimmaiinen Fabryn tautiin kéytetty spesifinen hoito, ja joilla hoito aloitettiin 5-30 vuoden
ikdisend. Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joiden GLA-variantti aiheutti mydhdisempéa
tautimuotoa tai oli merkitykseltddn tuntematon tai todenndkdisesti hyvénlaatuinen. Miespotilaita
tutkimuksessa oli 524 ja naispotilaita 261. Ennen hoidon aloitusta eniten raportoituja oireita seka
miehilld ettd naisilla olivat krooninen dareishermostollinen kipu, vatsakipu ja ripuli kyseisessd
jérjestyksessd. Agalsidaasi beeta -hoidon aikana eGRF-arvojen lasku oli maltillista nuorilla naisilla
ja miehilld, joilla oli vain vdhdistd Fabryn taudin aiheuttamaa munuaishaittaa. Syddmeen liittyvét
muuttujat pysyivét hoidon aikana tasaisina etenkin nuorten naisten ja miesten keskuudessa. Miehet
kokivat Fabryn taudin oireiden vdhentyneen hoidon aikana. My0s naisilla Fabryn taudin oireet
vahenivdt hoidon aikana, etenkin pidemmadlld aikavélilld, mutta muutokset eivdt olleen yhtd

merkittdvid kuin miehilld. (Hopkin ym., 2023.)

Y1ld mainittujen hoitomuotojen lisdksi Fabryn taudin hoitoon on saatavilla kaitsijaproteiini eli
kaperoni migalastaatti. Kyseinen hoito sopii kuitenkin vain sellaisille mutaatioille, jotka ovat
muokattavissa. Potilaalla taytyy télloin siis muodostua a-Gal A-entsyymid, mutta esimerkiksi sen
laskostumisessa voi olla hiirioitd eli valmistuva entsyymi ei ole toimiva. Germain ym. selvittivit
tutkimuksessaan migalastaatin vaikutusta Fabryn tautiin. Etenkin yli 6 kuukauden hoidolla oli
vaikutusta muun muassa plasman lyso-GB-3-pitoisuuden ja munuaisten GL-3-pitoisuuden
vihentymiseen. Yli 24 kuukauden hoidon jilkeen huomattiin parantumista myds munuaisten
toiminnassa. Y1i 24 kuukautta kestdvd hoito laski myos potilaiden syddmen vasemman kammion
massan indeksii. (Germain ym., 2016.)
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Samanlaisia tuloksia saatiin tutkimuksessa, jossa verrattiin entsyymikorvaushoitoa ja migalastaattia.
Tutkimuksen loppuvaiheessa oli mukana 54 potilasta. Ndmi potilaat olivat ennen tutkimuksen
aloitusta saaneet entsyymikorvaushoitoa Fabryn taudin hoitoon. Potilaat arvottiin satunnaisesti niin,
ettd 34 potilasta vaihdettiin entsyymikorvaushoidosta migalastaattiin ja loput 18 potilasta jatkoivat
entsyymikorvaushoitoa. Tutkimuksessa entsyymikorvausterapian ja migalastaatin vaikutusten
munuaisten toiminnan parantumiseen todettiin olevan keskenddn vastaavia. Vasemman kammion
massaindeksi laski merkittdvasti alkutilanteesta migalastaattia saavilla potilailla, kun tutkimus oli
kestdnyt yli 18 kuukautta. Massaindeksi laski myos entsyymikorvaushoitoa saavilla potilailla, mutta
lasku oli pienempi eikd se ollut merkitsevd. Plasman lyso-Gb-3-pitoisuudet pysyivit alhaisina ja
tasaisina migalastaattiin vaihdosta huolimatta. Potilaille suoritettujen kipukyselyiden tulokset
pysyivit vakaina my0s hoidon vaihdon jdlkeen. Migalastaatti oli hyvin siedetty ja haittavaikutukset

olivat yhtd yleisid kuin entsyymikorvaushoidossa. (Hughes ym., 2017.)

5 X-KROMOSOMIN SATUNNAINEN INAKTIVAATIO

Jokaisessa naisen solussa toinen kahdesta X-kromosomista on inaktivoitu jo varhaisen
alkionkehityksen aikana. Se, onko inaktivoitu X-kromosomi didiltéd vai isélté peritty, on satunnaista.
Vaikka solutasolla aina vain toinen kromosomeista on aktiivisena, vaihtelee aktiivinen kromosomi
riippuen kyseessé olevasta solusta. Télldin nainen tuottaa siis molempien X-kromosomien proteiineja
ja on niin kutsuttu mosaiikki X-kromosomiin kytkeytyneiden geenien ekspression suhteen, eivitkd

kaikki solut titen ole geneettisesti identtisii.

Elstein ym. selvittivit tutkimuksessaan tapahtuuko véaristynyttd X-kromosomin inaktivaatiota (eng.
X-chromosome inactivation, XCI), joka suosii mutanttia a-Gal A-alleelia, heterotsygooteilla Fabryn
tautia sairastavilla naisilla. Tutkimukseen osallistui 77 Fabryn tautia sairastavaa naista.
Tutkimuksessa XCI:n suhde médriteltiin vaéristyneeksi, mikéli suhdeluku oli 75/25 tai korkeampi
mutantin X-kromosomin ja terveen X-kromosomin suhteen ja korkeasti véiristyneeksi, mikéli
mutantin X-kromosomin ja terveen X-kromosomin suhdeluku oli 80/20 tai korkeampi. Véaristynytta
XCI:ta esiintyi 28.6 %:lla ja korkeasti vadristynyttd XCl:ta taas esiintyi 18.2 % potilaista.
Korrelaatiota ei 16ytynyt XCI:n suhdelukujen ja idn, a-Gal A -entsyymiaktiivisuuden, sairauden
vakavuuden, syddmeen liittyvien oireiden, neuropaattisen kivun tai proteinurian vililld. Tutkimus
osoitti, ettd X-kromosomin inaktivaatio ei ole aina satunnaista, vaan saattaa olla myos vadristynyttd

suosien titen mutanttia X-kromosomia. (Elstein ym., 2012.)

Toisessa tutkimuksessa Juchniewicz ym. tutkivat XCI:n malleja 12 Fabryn tautia sairastavalta

puolalaiselta heterotsygootilta selvittddkseen, miten XCI vaikuttaa sairauden oireiden vakavuuteen.
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Tutkimukseen osallistuneilla oireellisilla heterotsygooteilla naispotilailla oli perhehistoriaa Fabryn
tautiin liittyen ja potilaiden idt vaihtelivat nuorimmasta 11-vuotiaasta vanhimpaan 67-vuotiaaseen
niin, ettd potilaiden keski-ikéd oli 40.7 vuotta. Potilaat tutkittiin kliinisesti Fabryn tautiin liittyvien
yleisten ja neurologisten oireiden varalta sekd sydin- ja verisuonielimistoon ja munuaisiin liittyvien
Fabryn taudin oireiden ja merkkien varalta. XCI:n mallit padteltiin analysoimalla potilaiden syljesta
ihmisen adrogeenireseptorigeenin metylaation status sen tietyltd alueelta. Potilaiden ikd oireiden
alkaessa oli keskiméérin 14 vuotta, nuorimman ollessa 5 vuotta ja vanhimman 35 vuotta. Potilaista
kaksi diagnosoitiin ennen oireiden alkua, mutta muut potilaat kokivat huomattavan isoja
diagnoosiviiveitd, jotka olivat keskiméérin 21 vuotta vaihteluvélin ollessa 8—37 vuotta. Tutkimukseen
osallistuneilla potilailla oli vaihtelevia oireita ilman kudos- tai elinspesifistd ilmenemistd. 10
potilaalla XCI kuviot olivat satunnaisia ja vaihtelivat vililla 50:50-65:35. Vain yhdell potilaalla,
joka oli toiseksi nuorin, 16ytyi hieman véiristynyt XCI, joka suosi mutanttia X-kromosomia
suhdeluvulla 75:25. XCI mallien ei todettu korreloivan Fabryn taudin vakavuuden tai potilaan iin
kanssa. Tdméan tutkimuksen osalta huomioon on otettava todella pieni otoskoko. (Juchniewicz ym.,

2018.)

Wagenhduser ym. tutkivat suurta ja kliinisesti hyvin karakterisoitua GLA-variantteja kantavien
naisten kohorttia ja analysoivat X-inaktivaatiomallien yhteyttd kliiniseen fenotyyppiin ja
veriparametreihin. Tutkimukseen osallistui 95 naista, jotka jaettiin kahteen ryhméin, niin ettd
ryhmaéssd 1 oli poissulkujen jdlkeen 76 naista ja ryhméssd 2 oli poissulkujen jélkeen 12 naista.
Ryhmin 2 potilailla oli mutaatioita, joiden ajatellaan olevan ei-patogeenisia Potilaille suoritettiin
laaja ladketieteellinen haastattelu seki laaja neurologinen tutkimus ja yleistutkimus. Néiden lisdksi
potilaat tayttivdit Wiirsburgin Fabryn taudin kipukyselyn. XClI:ta tutkittiin suun epiteelisoluista,
laskimoverestd ja ihon fibroplasteista, mutta kaikkia nidytteitd ei otettu kaikilta naisilta. XCl:n
analyysi suoritettiin entsymaattisella metyloinnin arvioinnilla ihmisen androgeenireseptorigeenisti ja
vadristyneeksi XCl:n suhteeksi méaériteltiin 75:25 % ja sitd suuremmat suhdeluvut. Ryhmaissi 1 suun
epiteelisoluista otetuista ndytteistd 7 % ilmensi vadristynyttd XCl:ta, kun taas vastaava luku ryhméssa
2 oli 8 %. Ryhmadssé 1 suun veresté otetuista ndytteistd 38 % ilmensi védristynyttd XCl:ta, kun taas
vastaava luku ryhmaéssi 2 oli 17 %. Ryhmaéssd 1 ihon fibroplasteista otetuista naytteistd 36 % (8/22
potilaasta) ilmensi védristynyttd XCl:ta, kun taas vastaava luku ryhmaéssé 2 oli 20 % (1/5 potilaasta).
Kun ryhmien keskindiset tulokset yhdistettiin, oli XCI véaristynyt 7 % suun epiteelisoluista otetuissa
ndytteissd, 35 % verindytteistd ja 33 % ihon fibroplasteista otetuissa néytteissd. Tutkimustulosten
perusteella laskimoveri oli kaikista luotettavin XCI:n mittaamiseen. Tutkimuksessa ei 10ydetty

korrelaatiota X-inaktivaatiomallien ja potilaiden kliinisten fenotyyppien vililld, eivitkd ne
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korreloineet myoOskddn o-Gal A -entsyymiaktiivisuuden ja lyso-Gb-3-pitoisuuksien kanssa.

(Wagenhéuser ym., 2022.)

6 POHDINTA

Fabryn tauti on harvinainen, mutta kiyttiméni kirjallisuuden perusteella luultavasti alidiagnosoitu
sairaus, varsinkin naisilla. Tutkimuksen mukaan huomattavan suuriin diagnoosiviiveisiin vaikuttaa
muun muassa liian vdhédinen harvinaissairauksien tuntemus terveydenhuollossa ja tdhdn voitaisiin
vaikuttaa varmistamalla, ettd l4dketieteellisessd koulutuksessa keskityttdisiin tunnistamaan
harvinaissairauksille yhteiset ja yleiset tuntomerkit, silld yksittdisid harvinaissairauksia tunnetaan
kirjallisuuden mukaan jo 6000-8000. Fabryn taudissa potilailla esiintyy monia erilaisia oireita, jotka
monesti muistuttavat yleisempid sairauksia ja esiintyvit samanaikaisesti useissa elinjérjestelmissa.
Potilaat ovat yleensd kérsineet oireistaan monta vuotta ja kdyneet oireidensa vuoksi useaan kertaan
ladkarissd ennen diagnoosin saamista. Samankaltaisia oireita saattaa esiintyd myds potilaiden
perheenjisenilld. Potilailla voi ennen Fabryn taudin diagnoosia olla useita virheellisid diagnooseja
selittimassi yksittdisid oireita. Fabryn taudin epdily herdd kayttidmieni tutkimusten perusteella
yleensd kuitenkin vasta, kun potilaalla on ensimméiinen aivohalvaus nuorella idlld tai potilaalla
todetaan syddmen vasemman kammion paksuuntumista tai munuaisten toiminnan heikkenemiseen
liittyvdd proteinuriaa. Usein seulontatutkimuksia onkin tehty juuri ndiden potilasryhmien
keskuudessa. Tulevaisuuden tutkimuksessa voisikin siis mahdollisesti keskittya sithen, miten Fabryn
tauti pystyttdisiin diagnosoimaan mahdollisimman aikaisin. Talld hetkelld naispotilaiden
diagnosoimiseksi tdytyy sekvensoida GLA-geeni, mutta tulevaisuudessa voisi selvittdd muita
mahdollisia diagnoosimenetelmid my0s naisille. Lyso-GL-3/Gb3 -pitoisuuden on myds todettu
olevan mahdollinen indikaattori Fabryn taudista, mutta se ei ole kuitenkaan tarpeeksi tarkka
syrjayttddkseen sekvensointia. Mahdollisesti siitd saadaan tulevaisuudessa lisdtutkimusten avulla
kehitettyd myds naisille soveltuva diagnostinen testi. Toisaalta tulevaisuudessa niin
geenisekvensoinnit kuin eksomi- ja genomisekvensoinnit tulevat luultavasti yleistymédédn testien

tullessa edelleen halvemmiksi ja menetelmien kehittyessa.

Taman kirjallisuuskatsauksen perusteella on selvdi, ettd naiset kédrsivit monimuotoisista ja myds
vakavista Fabryn taudin oireista. Elinvaurioiden riski on olemassa etenkin keski-ikdisyydesta alkaen
myo0s naispotilailla, vaikkakin tdima on yleisempdd nuoremmilla miespotilailla. Munuaisiin liittyvét
vakavat haitat vaikuttavat olevan harvinaisempia naisilla verrattuna miehiin, mutta nditdkin esiintyy
osalla naispotilaista. Lisdksi syddmeen ja aivoihin liittyvét vakavat haitat ovat naisilla melko yleisia.

Yleensd naiset saavatkin diagnoosin Fabryn taudista joko miessukulaisen diagnoosin jdlkeen tai
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jonkun vakavan elimellisen haittatapahtuman seurauksena. Lievéddkin Fabryn tautia sairastavan
naisen eldménlaatu voi tutkimusten mukaan olla heikentynyt sairauden aiheuttaman neuropaattisen
kivun ja vdsymyksen sekd gastrointestinaalisten oireiden seurauksena. Talld hetkelld Suomessa
ladkitys aloitetaan naisilla yleensa vasta, kun jossakin elimessd voidaan todeta sairauden aiheuttamia
haittoja, mutta tulevaisuudessa tutkimuksen avulla voisi selvittdd mahdollista lddkehoidon aloitusta
jo aiemmin. Voitaisiinko tdlld tavalla mahdollisesti ehkdistd sairauden aiheuttamia elinvaurioita

naisilla?

X-kromosomin inaktivaatio vaikuttaa Fabryn tautia sairastavilla naisilla olevan suurimmilta osin
satunnaista, vaikkakin véadristyneeksi mutatoitunutta X-kromosomia suosivaksi inaktivaation
suhteeksi oli kdyttdmissdni tutkimuksissa yleisimmin mééritetty 75:25. Tama luku on mielesténi
melko korkea ja heritti ajattelemaan, olisiko kuitenkin jo pienempi suhde vaikuttanut siihen, ettéd
nainen ilmentdd Fabryn tautia (esim. 60:40). Toisaalta yhdessidkéan kayttamésséini tutkimuksessa ei
havaittu korrelaatiota X-kromosomin inaktivaation ja sairauden fenotyypin tai oireiden vakavuuden
valilla. Téstd syystd voi sanoa, ettd on edelleen epédselvéd, miksi Fabryn tautia sairastavat naiset saavat
lievdstd vakavaan vaihtelevia oireita, kun useat X-kromosomaalisesti periytyvét sairaudet eivit
ilmene lainkaan naisilla. Tulevaisuuden tutkimuksissa timé voisi olla mielenkiintoinen asia selvittia.
Ehkéd X-kromosomin inaktivaatio vaikuttaa tdhin, mutta jollakin muulla tavalla, kuin silld, kuinka

suuressa osassa soluista on aktiivisena mutatoitunut tai terve X-kromosomi.

Kaiken kaikkiaan Fabryn tauti on vakava sairaus niin nais- kuin miespotilaille. Sen oireet vaikuttavat
suuresti potilaiden eldménlaatuun ja sen tunnistaminen vaatii potilaan oireiden ja historian tarkkaa
selvittimistd sekd taitoa. Sairauden tutkimus voi tulevaisuudessa tuoda lisdd tietoa X-

kromosomaalisesti periytyvistéd sairauksista ja niiden erojen syistd miesten ja naisten vélilla.
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