MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Intravengs enzymsubstitusjonsbehandling
ved Fabrys sykdom hos barn

Sammendrag

Bakgrunn. Fabrys sykdom er en X-
bundet lysosomal avleiringssykdom
med akkumulering av globotriaosylce-
ramid intracelluleert, med pafelgende
skader i hud, nyrer, hjerte og hjerne.
Brennende smerter i hender og fotter
kan opptre fra 7-8 ars alder, men
organskade viser seg ofte forst

i voksen alder. Intravengs enzymsubsti-
tusjon ble nylig tilgjengelig.

Pasienter. To bredre, 13 /2 og 15 ar
gamle, hadde akroparestesier, feber,
magesmerter og diaré. Det ble funnet
heye nivaer av globotriaosylceramid

i urin, lavt alfagalaktosidase A-niva

i leukocytter samt en delesjon i posi-
sjon 10671 i alfagalaktosidasegenet.
Hos begge guttene var det lettere
ekkokardiografiske forandringer. Hos
den eldste fant man lette patologiske
endringer ved cerebral MR. Intravengs
enzymsubstitusjonsbehandling ble
startet. Etter ett ar var det klar klinisk
bedring, med fraveer av feber og diaré,
og mindre smerter. Ingen bivirkninger
ble registrert.

Fortolkning. | lopet av en 12 maneders
enzymsubstitusjonsbehandling hos to
tenaringer med Fabrys sykdom obser-
verte vi klinisk bedring og ingen bivirk-
ninger.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Fabrys sykdom ble beskrevet i to uavhengige
rapporter av dermatologene William Ander-
son i England og Johannes Fabry i Tyskland
1 1898. 1 1967 ble den metabolske defekten
kjent som mangel pad enzymet ceramidtri-
heksosidase, som spalter galaktose fra glo-
botriaosylceramid (Gb3) (1). Insidensen av
Fabrys sykdom angis fra 1:476 000 til
1:117 000 levendefadte (2, 3).
Alfagalaktosidasegenet er lokalisert til
Xq22, og Fabrys sykdom folger sdledes et
X-bundet arvemenster. Det er péavist en rek-
ke ulike mutasjoner i genet, og de fleste
familier med forekomst av Fabrys sykdom
har sin egen mutasjon. Hemizygote (menn)
far vanligvis klassisk Fabrys sykdom, mens
mange heterozygote (kvinner) har ganske
milde utslag. Rundt 30 % heterozygote ut-
vikler en alvorlig sykdom, og omtrent 80 %
av heterozygote kvinner fir symptomer pa
sykdommen (4). Det er derfor ikke riktig &
betegne sykdommen som X-bundet recessiv.
Lysosomal akkumulering av glykosfin-
golipider, hovedsakelig globotriaosylcera-
mid, ferer til en multiorgansykdom med
affeksjon av hud, nyrer, hjerte og hjerne. I
barnedrene ser man akroparestesier, telean-
giektasier og eyeforandringer, mens nyre-
svikt, cerebrovaskular og kardial sykdom til-
kommer i voksen alder. Den gjennomsnittlige
levealder hos hemizygote er cirka 50 ér (5, 6).
Kontrollerte studier de senere &r har vist kli-
nisk effekt av intravenes enzymsubstitusjons-
behandling (7-9). Dette er tidligere innfort
med hell ved Gauchers sykdom (10). Hensik-
ten med denne artikkelen er & omtale to gutter
med Fabrys sykdom som er behandlet med en-
zymsubstitusjon siden november 2001.

Pasient 1. En dtte ar gammel gutt fikk tiltaken-
de smerteepisoder i hender og fotter, forster-
ket ved fysisk aktivitet, og feber av ofte uklar
arsak. Etter hvert tilkom magesmerter og dia-
ré. Ti ar gammel ble han innlagt ved Barne-
klinikken, Haukeland Universitetssykehus,
haoyfebril og med brennende smerter i hender
og fotter. Ved klinisk undersokelse fant man
atrofi av muskulaturen i fremre del av foten og
en viss atrofi av leggmuskulaturen. Det var
ingen hudforandringer. Blodprover, inkludert
revmaprover og kreatinkinase, var normale.
Rontgen og skjelettscintigrafi viste ikke pato-
logiske forhold. Elektromyelografi og nerve-
ledningshastighet gav normale funn. Klinisk
mistanke om Fabrys sykdom forte til oyeun-
dersokelse med pavisning av karakteristiske
funn i cornea, conjunctiva, linse og retina.
Diagnosen ble bekreftet med meget lave ni-
vder av enzymet alfagalaktosidase A i leuko-
cytter (0,65 pikat/kg protein, referanseomrdade
17,7-26,4) og haye nivdaer av avleiringspro-
duktet globotriaosylceramid i urinen (160
pumol/mol kreatinin, referanseomrdade < 10).
Genetisk undersokelse viste en enkeltnukleo-
tiddelesjon i posisjon 10 671 i alfagalaktosi-
dasegenet, hvilket vil fore til leserammeskift
0g prematur terminering av proteinsyntesen
dersom det muterte mRNA-molekylet er sta-
bilt.

Pasient 2. En halvannet dr eldre bror hadde
hatt liknende, men mindre uttalte sympto-
mer i flere dr. Guttenes mor hadde ogsd
veert plaget med smerteepisoder som barn.
Ved familieutredning fant man lave enzym-
nivder og mutasjon i alfagalaktosidasegenet
bdde hos mor (3,0 pkat/kg protein) og hos
pasient 2 (2,0 ukat/kg protein). Pasient 2
hadde lerevansker, og nevropsykologisk
undersokelse viste visuell persepsjonsfor-
styrrelse og nedsatt auditiv hukommelse for
sammensatt informasjon.

Hovedbudskap

Fabrys sykdom er en arvelig stoff-
skiftesykdom som ferer til skade
i hjerte, nyrer og hjerne

Symptomer kan starte i barndommen
i form av smerter i hender og fetter,
utslett og diaré

Enzymsubstitusjonsbehandling har god
effekt
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Behandling. Etter tre ar med mye skolefra-
veer og utilfredsstillende symptomkontroll
med karbamazepin ble det i november 2001
hos de to guttene, da 13 /2 0g 15 dr gamle,
startet substitusjonsbehandling med alfaga-
laktosidase A (Replagal). Behandlingen er
blitt gitt som en 40 minutters intravenos in-
fusjon hver 14. dag.

Behandling

Utredning for oppstart av enzymbehandling
viste hos begge hjertestarrelse i gvre grense-
omréde og PR-intervall i nedre normalomra-
de. Pasient 1 fikk ogsa pavist bradykardi.
Cerebral MR viste normale funn hos pasient
1, men sma hgysignalforandringer i hvit
substans hos pasient 2. Det var totalt fem
lesjoner, hvorav den sterste var 6,8 x 4,0
mm (fig 1). Ved utvidet nevrofysiologisk
testing fant man hos begge guttene patolo-
gisk nerverespons pa temperaturendringer,
mest uttalt pd kulde. Ingen hadde utslett eller
mikroalbuminuri.

Etter ett 4&r med enzymsubstitusjon kunne
guttene spille fotball og std pa ski uten pro-
blemer. De hadde ikke kunnet seponere kar-
bamazepin, men var lite plaget med smerter
og hadde ikke lenger diaré. Sommeren 2002
kunne de for forste gang pa flere ar bade i
sjoen uten & f4 smerter. Jevnlige kontroller
av globotriaosylceramid i plasma og i urin-
sediment har vist markant reduksjon av av-
leiringsproduktet (tab 1). Ekkokardiografi
og EKG har ikke vist signifikante endringer,
bortsett fra at det hos pasient 1 har utviklet
seg en liten mitralinsuffisiens (fig 2). Cere-
bral MR viser fortsatt normale funn hos pa-
sient 1. Hos pasient 2 er det ingen nytilkom-
ne lesjoner, og T2-signalintensiteten er lett
redusert fra forste undersokelse.

Diskusjon
Fabrys sykdom er en av flere sjeldne lysoso-
male avleiringssykdommer. Sykdommen
bor regnes 4 vere X-bundet dominant, idet
de fleste heterozygote kvinner ogsa fir sym-
ptomer. Det finnes flere store familier pa
Vestlandet med Fabrys sykdom. Med ut-
gangspunkt i en av dem ble sykdommen for
forste gang beskrevet i Norge i Tidsskriftet i
1979 (11). Sykdommen utvikler seg lang-
somt over &r for det oppstar alvorlige sym-
ptomer fra nervesystem, hjerte og nyrer. Te-
leangiektasier er et tidlig symptom og kan
lede til diagnose allerede i barndommen.
Morkerode prikker som ikke lar seg trykke
bort og som vanligvis er lokalisert i omradet
mellom larene og navlen (badebukseomré-
det), er karakteristiske. De gker i mengde og
storrelse over tid (12). Vére pasienter hadde
ingen hudforandringer, begge hadde nedsatt
svetteevne (hypohidrose) med feberepisoder
og plager ved fysisk aktivitet. I likhet med
utslett og akroparestesier er hypohidrose en
tidlig klinsk manifestasjon.

Flere studier har vist dysfunksjon av tem-
peraturfolsomme afferente nervefibrer. Den-
ne er mer uttalt i fotter enn i hender og mer for
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Figur 1 Cerebral MR av pasient 2. Lesjoner for enzymsubstitusjonsbehandling

kulde enn for varme (13, 14). Ved elektron-
mikroskopi ser man globotriaosylceramidav-
leiring og tap av sma perifere nervefibrer samt
skader pa spinalganglienes sensoriske nerve-
fibrer (15). Karbamazepinbehandling hadde
effekt pd guttenes nevropatiske smerte. Dette
forte til okt fysisk aktivitet og redusert mus-
kelatrofi hos pasient 1.

Gastrointestinale symptomer er vanlig
forekommende og forarsakes trolig av glo-
botriaosylceramidinnleiring i smd kar og
ganglier i tarmveggen (vasculopathia og au-
tonom nevropati). De fleste pasienter har
luftplager, kvalme, abdominale smerter og
diaré (16). Vare pasienter hadde tiltakende
mageplager med uttalt, tidvis invalidiseren-

de diaré. Disse plagene forsvant kort tid etter
oppstart av enzymsubstitusjonsbehandling.

@yeforandringer kommer tidlig i syk-
domsforlepet. Avleiring i cornea er beskre-
vet hos et seks maneder gammelt barn (5).
Forandringene er karakteristiske med slyn-
gede, utvidede retinale kar og epiteliale av-
leiringer i cornea (17).

Hjertesykdom debuterer vanligvis 1
30-40 ars alder med konsentrisk hypertrofi
av venstre ventrikkel med bevart systolisk
funksjon (18). Det er vist at opptil 4% av
menn med hypertrofisk kardiomyopati kan
ha Fabrys sykdom (19). Forkortet PR-inter-
vall og abnorm atrioventrikular overledning
samt lett grad av lekkasje over mitral- og

Figur 2 Ekkokardiografi av pasient 1. Mitralinsuffisiens grad 1/4. 2D-ekkokardiografi med farge-

doppler fra parasternal langakseposisjon
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Tabell 1 Globotriaosylceramid (Gb3)-niva
i plasma og urin fer og etter ett ars behand-
ling

Pasient 1 Pasient 2
P-Gb3" U-Gb32 P-Gb3 U-Gb3
Far 11,3 7.4 9,8 21,6
Etter 3,7 4,8 4,1 3,7

" Referanseomrade: 1,6—3,3 umol/l
2 Referanseomrade: (Gb3/sfingomyelin i urinsedi-
ment) < 0,3

aortaklaffen, er ogsd velkjent (20). Begge
vare pasienter har moderat hypertrofisk
venstre ventrikkel av eksentrisk type og et
PR-intervall pa 130 ms, som er i nedre nor-
malomradet. I tillegg er pasient 1 relativt
bradykard med hvilepuls pa 40—45 slag/mi-
nutt. Ved siste undersekelse fikk han pévist
mitralinsuffisiens grad 1, et funn som kan
vere oversett ved undersgkelser for enzym-
substitusjonsbehandlingen. Alle disse fun-
nene ma imidlertid tolkes som tidlig kardial
manifestasjon av Fabrys sykdom.

Ved Fabrys sykdom utvikles over tid cere-
brovaskulare lesjoner med varierende sym-
ptomer, slik som tinnitus, svimmelhet, hode-
pine, laerevansker og konsentrasjonsvansker
(6). Arsaken kan relateres til progredierende
opphopning av globotriaosylceramid i sma
cerebrale kar som forer til mikroangiopati.
Sekundere forandringer ses pd T2-vektede
MR-snitt som smé iskemiske omréder i hvit
substans og er irreversible. Med stigende al-
der kan sterre kar involveres og gi kortikale
infarkter av varierende starrelse (21). Funk-
sjonelle cerebrale sirkulasjonsstudier har
vist gkt vaskuler respons ved Fabrys syk-
dom som normaliseres ved enzymbehand-
ling (22, 23). Ved slik terapi passerer ikke
det gitte enzymet alfagalaktosidase A blod-
hjerne-barrieren. De cerebrale forandringe-
ne forklares primert av karforandringer, og
man haper enzymbehandling vil forebygge
cerebrale iskemiske forandringer. @kt trom-
botisk tendens kan mulig forklares av in-
flammatoriske forandringer i karveggen
(24). Pasient 2 fikk pdvist karakteristiske
MR-forandringer i hvit substans, hvilket er
uvanlig i sé ung alder. Den lett reduserte T2-
signalintensiteten etter behandlingsstart kan
skyldes mindre gdem pé grunn av bedret sir-
kulasjon. Guttens laerevansker og patologis-
ke nevropsykologiske test kan tolkes som
sekundare til cerebrale forandringer forar-
saket av Fabrys sykdom.

Flere studier har vist effekt av enzymsub-
stitusjonsbehandling pé nyreskader. Man
har kunnet vise dels reversjon og dels stans i
progrediering av nyresvikten, og tidlig en-
zymterapi anses 4 vere vesentlig (7-9).
Vare to pasienter hadde normal kreatinin-
konsentrasjon og ingen mikroalbuminuri.

Det finnes to tilsynelatende likeverdige
enzympreparater pd markedet: agalsidase
alfa (Replagal), fremstilt i en human celle-
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linje, og agalsidase beta (Fabrazyme), frem-
stilt i en ovariecellelinje fra kinesiske ham-
stere (CHO-celler). Den eneste forskjellen
pa preparatene er graden og typen av post-
translasjonell glykosylering. Behandlingen
tolereres godt, men allergiske reaksjoner
kan forekomme. Terapeutisk dose er satt
ulikt av de to firmaene, og likesa inklusjons-
kriteriene i de forskjellige studiene (25). Be-
handlingen har i flere studier medfert ned-
satt globotriaosylceramid i plasma og lever-/
nyrebiopsier parallelt med bedret nyrefunk-
sjon. Enzymbehandling har ogsé fort til bed-
ret kardial funksjon, bedring av cerebral hy-
perperfusjon samt lindring av nevropatiske
smerter (7, 8, 23).

Praktisk sett kan behandlingen gjennom-
fores pa en sykehuspoliklinikk eller pa et
legesenter. Hjemmeinfusjon har ogsd vert
prevd. Intravenegs enzymsubstitusjonsbe-
handling er krevende og kostbart. Pasientene
blir etter dagens opplegg avhengige av infu-
sjoner hver annen uke pé ubestemt tid. Som
alltid nér proteiner settes intravengst, ma det
overvikes ngye med henblikk pé allergiske
reaksjoner. Det behandlingsregime vi per i
dag benytter, medforer en arlig medikament-
utgift per pasient pa 1,5 millioner kroner.
Behandlingen mé inntil videre vurderes som
eksperimentell, og ma derfor med jevne
mellomrom revurderes bade med hensyn til
nytteverdi og ekonomi. Dersom behand-
lingsprinsippet innfrir forventningene, vil
spersmalet reise seg om hvem som skal til-
bys, eller hvem som vil komme til & kreve,
behandling. Skal symptomfrie personer be-
handles? Hvor tidlig i livet skal behandlin-
gen iverksettes? Skal kvinnelige baerere med
lettere symptomer fa behandling? Under en-
hver omstendighet er dette et nytt eksempel
pa en behandlingsform som er forbeholdt
mennesker i den rike del av verden.
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