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Fabrys sykdom er en sjelden X-bundet recessiv lidelse med opphopning av et
glykosfingolipid i affiserte organer. Tilstanden medferer ofte terminal nyresvikt i 50-
arsalderen hos de aktuelle menn. En lang rekke andre organer kan ogsa vere angrepet,
inkludert hjertet. Vi beskriver to pasienter med hovedsakelig kardiale manifestasjoner,
og relevant litteratur diskuteres.

Fabrys sykdom ble beskrevet farste gang for ca. 100 ar siden omtrent samtidig av
dermatologene Johannes Fabry (1860 — 1930) (Tyskland) (1) og William Anderson (f.
1842) (England) (2) og gikk lenge under navnet angiokeratoma corporis diffusum
universale. Tilstanden er to ganger tidligere beskrevet i Tidsskriftet, da med hovedvekt
pd renale manifestasjoner (3, 4). Sykdommen er X-bundet recessiv og forekommer hos
om lag en av 40 000 personer. Lidelsen skyldes mangel pa eller redusert funksjon av
enzymet alfagalaktosidase A. Dette medfgrer akkumulering av substrat, hovedsakelig
globotriaosylceramid, og avleiring av dette i lysosomer i vaskuler glatt muskulatur og
endotel, samt i en rekke andre celletyper. En lang rekke organer angripes med
varierende kliniske manifestasjoner. Variasjonene skyldes antakeligvis til en viss grad
ulike mutasjoner med mer eller mindre bevart enzymaktivitet (5, 6).
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Heterozygote kvinner (mgdre/datre/ sgstre av affiserte menn) kan ogsa ha varierende
grad av klinisk signifikant sykdom. Dette skyldes antakeligvis at det ene X-
kromosomet inaktiveres i fosterlivet (Lyon-prinsippet). Da denne inaktiveringen er
tilfeldig, kan enkelte cellelinjer/organsystemer vere uten tilstrekkelig enzymaktivitet,
mens enzymaktiviteten er bevart i andre. Hos kvinner er det beskrevet forandringer
typiske for Fabrys sykdom ved biopsi med ganske velbevart enzymaktivitet i blod (7,
8) som et mulig uttrykk for dette.

Det karakteristiske utslettet opptrer gjerne i barnealderen, spesielt i omradet mellom
umbilicus og kneer. Barn kan ogsa veere plaget av anfallsvis brennende smerter i
ekstremitetene (akroparestesier). Gastrointestinale symptomer inkluderer diaré, kvalme
og oppkast. Varicer og hemoroider forekommer ikke sjelden. Proteinuri er med arene
nermest obligat og er ofte arsaken til at diagnosen stilles. Terminal nyresvikt er
hyppigste dedsarsak, cerebrovaskulere katastrofer nest hyppigst. Kardiale symptomer
inkluderer angina, hjerteinfarkt, arytmier og kardiomyopati. Vi beskriver her to
pasienter med betydelige funn fra det kardiovaskuleere system.
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Figur 1 EKG fra pasient 1. Legg merke til kort PQ-tid og tegn til venstre ventrikkelhypertrofi
med sekundere repolarisasjonsforstyrrelser

Diskusjon

Det finnes i dag ingen kurativ behandling av Fabrys sykdom. Det pagar forsgk med
tilfgrsel av rekombinant enzym, men det hersker usikkerhet vedrgrende doser,
administrasjonsform og langtidseffekter selv.om man har kunnet pavise reduksjon i
sirkulerende substrat (18). Koronarsykdom hos pasientene har vert vellykket behandlet
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med bypasskirurgi og nyresvikt med transplantasjon. Det er beskrevet residiv av uremi
11 ar etter transplantasjon (19), men ogsa normal nyrefunksjon hos en enkelt pasient ti
ar etter transplantasjon (20). Det finnes én rapport om vellykket hjertetransplantasjon
pa bakgrunn av hjertesvikt hos en pasient med Fabrys sykdom, men observasjonstiden
er kort (15). Hjertesvikt har ogsa veert forsgkt behandlet med synkronisert
atrioventrikuler pacing (21), men denne pasienten hadde ogsa syk sinusknute, og
behandlingseffekten kan muligens tilskrives frekvensgkningen. Proteinuri har veert
forsgkt behandlet med ACE-hemmere uten dokumentert effekt. Smerter i
ekstremitetene (akroparestesier), som sarlig barn er plaget av, kan forsgkes behandlet
med karbamazepin og/eller difenylhydantoin (18).

En rekke symptomer og funn relatert til det kardiovaskulere system er tidligere
beskrevet ved Fabrys sykdom. Angina pectoris bade med (9) og uten (6, 10)
angiografisk signifikante koronarstenoser er rapportert. Restriktiv kardiomyopati er et
vanlig funn (7, 11). Tidlig i forlgpet gir sykdommen regelmessig forkortning av PQ-
tiden, sannsynligvis fordi sfingolipidavleiringer i AV-knuten fasiliterer impulstransport
(12), senere kan imidlertid forlenget PQ-tid forekomme (13). Nagao og medarbeidere
beskriver to menn med hypertrofisk kardiomyopati diagnostisert etter passerte 50 ar
(5). Var pasient 2 hadde vert fulgt ved hjertemedisinsk poliklinikk pga. venstre
ventrikkel-hypertrofi i et rutine-EKG samt kardiomyopati bedgmt ekkokardiografisk.
Hos pasient 1 var systemisk sykdom mistenkt fer innleggelse, men det var ikke pa
forhand gjort bemerkninger eller undersgkelser vedrgrende hans kardiale status. Dette
illustrerer at kardiale symptomer og/eller funn hos voksne godt kan skyldes medfgdte
stoffskiftesykdommer, og at man hos menn med kort PQ-tid og venstre ventrikkel-
hypertrofi uten annen arsak bgr tenke pa Fabrys sykdom. I ett materiale ledet
rutinemessig undersgkelse av alfagalaktosidase A-aktivitet hos alle menn med venstre
ventrikkel-hypertrofi til funn av sju tilfeller av Fabrys sykdom blant 230 undersgkte
pasienter (14). Hjerteaffeksjon kan ogsa forekomme hos heterozygote kvinner (12, 15).
Fabrys sykdom er ogsa en av differensialdiagnosene ved utredning av proteinuri. I
tillegg til komplikasjoner fra hjerte og nyrer forekommer bade trombotiske episoder
generelt og cerebrovaskulere sykdommer spesielt hyppigere hos pasienter med Fabrys
sykdom sammenliknet med normalbefolkningen (16, 17). Cerebrovaskuleere
sykdommer er faktisk en av de hyppigste dedsarsakene hos disse pasientene.

Pasient 1. 42 ar gammel mann som i barnedrene var plaget av episoder med smerter i
hender og fotter, ledsaget av feber. Fra tendrene hadde han teleangiektasiliknende
utslett spesielt pa truncus. Han ble henvist til en universitetsklinikk 17 ar gammel og
fikk diagnosen sannsynlig angiokeratoma Mibelli. I voksen alder utviklet han varicer,
og han ble operert for dette 35 ar gammel. Fra 34 ars alder hadde han lett proteinuri
(pavist ved strimmel, ikke kvantifisert), periodevis deklive gdemer og lett avtakende
nyrefunksjon (bedgmt ut fra serum-kreatininverdi). I mange ar hadde han perioder med
diaré og imperigs avfgringstrang. Han ble henvist til medisinsk poliklinikk med
spegrsmal om sammenheng mellom utslett og nyresykdom. Fgr han ble tilbudt time, ble
han innlagt tiltrengende gyeblikkelig hjelp pga. erysipelas som ikke hadde vist bedring
ved behandling med penicillin peroralt. Ved innleggelsen hadde han et utslett
karakteristisk for Fabrys sykdom, hypoalbuminemi og et patologisk EKG med kort PQ-
tid (94 ms) og tegn til venstre ventrikkel-hypertrofi med repolarisasjonsforstyrrelser
(fig 1). Under oppholdet ble det pavist proteinuri pa 0,7g/dagn. Ekkokardiografisk var
det venstre ventrikkel-hypertrofi med obstruksjon av venstre ventrikkels utlgpstractus
(intrakaviteer gradient 25 mm Hg), systolisk anterior bevegelse av mitralklaffen og en
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liten mitralinsuffisiens. Blodprgve viste betydelig redusert alfagalaktosidase-aktivitet
(3,37 p kat/kg protein i leukocytter, referanseomrade 17,7 — 26,4 1 kat/kg) (Mglndal
sykehus, Sverige) og tynntarmsbiopsi avslgrte lipidavleiringer submukgst; det forste
diagnostisk for, det andre vel forenlig med Fabrys sykdom. Pasientens nyrefunksjon
var i nedre normalomrade med en kreatininclearance pa 1,2 ml/s/1,73 m2
(referanseomrade 1,2 — 2,5 ml/s/1,73 m2). I lgpet av tre ars poliklinisk oppfelging har
de kardiale funn vert uendret og nyrefunksjonen bedgmt ut fra kreatininclearance
stabil. Proteinutskilling i urinen har gkt noe — til 4,0 g/dggn ved siste kontroll.
Oftalmologisk undersgkelse har avdekket forandringer klassisk for Fabrys sykdom med
cornea verticillata og linsefortetning i bakre skal.

Pasient 2. Bror av pasient 1. 35 ar gammel fikk han tilfeldig pavist betydelige
elektrokardiografiske tegn til venstre ventrikkel-hypertrofi. PQ-tid var normal (120
ms). Ekkokardiografi viste en generell hypertrofi av venstre ventrikkel, mest uttalt i
apex cordis og laterale vegg. Det var god systolisk funksjon og ingen intraventrikuleer
gradient. Pasienten har hatt anfall med kortvarige palpitasjoner fra sekunders til opptil
ett minutts varighet. Bandspiller-EKG har pavist korte lgp med atrieflimmer. For gvrig
har han ikke hatt kardiale symptomer. Blodtrykket har veert normalt. Han ble fulgt
ekkokardiografisk i 2 — 3 ar under diagnosen hypertrofisk kardiomyopati av ukjent
genese inntil hans bror fikk diagnostisert Fabrys sykdom. Det ble da pavist betydelig
redusert alfagalaktosidaseaktivitet i isolerte leukocytter fra blod (1,68 p kat/kg protein,
referanseomrade 17,7 — 26,4 1 kat/kg) ) og betydelig gkt urinutskilling av
globotriaosylceramid (140 p mol/mol kreatinin, referanseomrade<10 p mol/mol) og
diheksosid (135 p mol/mol kreatinin, normalt bare spormengder) — de substansene som
ikke metaboliseres ved Fabrys sykdom. Pasienten har normal nyrefunksjon. Det kom
etter hvert frem at han alltid har veert plaget med kalde hender og fatter og at han lett
blir irritert i gynene. Oftalmologisk undersgkelse har vist lette epiteliale avleiringer i
cornea samt bilateral lett bakre kortikal katarakt, forandringer typiske for Fabrys
sykdom. Etter at diagnosen ble stilt, har han vert fulgt i ca. tre &r med uendrede
kardiale funn.
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