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Aanvaard op 22 september 2000

De ziekte van Fabry: op weg naar een behandeling

G.E.LINTHORST, C.E. M.HOLLAK, D.K.BOSMAN, H.S.A.HEYMANS EN J.M.F.G.AERTS

Lysosomale stapelingsziekten vormen een aparte groep
aandoeningen binnen de erfelijke stofwisselingsziekten.!
De deficiéntie van een lysosomaal afbraakenzym leidt
tot stapeling van specifieke substraten. Zowel de toxici-
teit van de stapelingsproducten als de lokalisatie van de
stapeling in het lichaam bepaalt de klinische uitingen bij
deze groep ziektebeelden. Ten gevolge van recente ont-
wikkelingen, vooral op therapeutisch gebied, staan de
lysosomale stapelingsziekten opnieuw in de belangstel-
ling. Afgelopen jaren is in dit tijdschrift al aandacht be-
steedt aan de ziekte van Gaucher en de ziekte van
Pompe.”*

In dit artikel behandelen wij een andere lysosomale
stapelingsziekte: te weten 0-galactosidase-A-deficiéntie,
ook wel de ziekte van Fabry genoemd. Hoewel het ziek-
tebeeld onder de naam angiokeratoma corporis diffu-
sum al in 1898 werd beschreven door Anderson en
Fabry,’ © blijft veel rondom deze ziekte nog onduidelijk.
In dit artikel geven wij een overzicht van de huidige ken-
nis omtrent de ziekte van Fabry.

Zie ook het artikel op bl. 2412.

SAMENVATTING
—De ziekte van Fabry, a-galactosidase-A-deficiéntie, is een
X-gebonden lysosomale stapelingsziekte.
— De klinische symptomen worden bepaald door stapeling van
specifieke glycolipiden in endotheelcellen, zenuwcellen, huid
en cornea. Hierdoor ontstaan huid- en oogafwijkingen (res-
pectievelijk angiokeratomen en cornea verticillata), acropares-
thesieén, anhydrosis en later nierinsufficiéntie en cardiovascu-
laire complicaties.
— Mannen zijn aangedaan en vrouwen veelal asymptomatisch.
— Onlangs is een atypische vorm beschreven met alleen cardia-
le manifestaties, waardoor het aantal Fabry-patiénten in Ne-
derland veel hoger zou kunnen liggen dan de geschatte 300.
— De diagnose wordt bij mannen gesteld door middel van be-
paling van a-galactosidaseactiviteit in plasma, leukocyten of
fibroblasten.
— Vooralsnog is behoudens niertransplantatie alleen sympto-
matische therapie beschikbaar. In de nabije toekomst kun-
nen enzymsuppletietherapie (zoals toegepast bij de ziekte
van Gaucher) en substraatremming mogelijk therapeutisch
werken.
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ETIOLOGIE EN PREVALENTIE
De ziekte van Fabry is een X-chromosomaal gebonden
recessieve aandoening. Het coderende gen voor het a-
galactosidase bevindt zich op locus X22. Mutaties in dit
gebied kunnen leiden tot inactief of sterk verminderd
actief a-galactosidase. Momenteel zijn er meer dan 200
verschillende mutaties bekend.’
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Vanwege de ‘random’-inactivatie van een X-chromo-
soom per cel produceert slechts 50% van de lichaams-
cellen van heterozygote vrouwen (draagsters) het func-
tionerende enzym en zijn de andere cellen compleet
deficiént. Toch hebben heterozygote vrouwen over het
algemeen geen symptomen en hemizygote mannen wel
(bij een X-gebonden ziekte noemt men aangedane man-
nen hemizygoot in plaats van homozygoot). Deficiénte
cellen zijn in staat om actief a-galactosidase op te nemen
uit hun omgeving, waarmee hun deficiéntie gedeeltelijk
wordt gecompenseerd. In de literatuur worden hetero-
zygote vrouwen beschreven met symptomen die passen
bij de ziekte van Fabry, maar aangenomen wordt dat het
merendeel van de dragers geen symptomen heeft.’

Bij de klinisch-genetische centra in Nederland is in de
periode 1970-1997 bij 27 (mannelijke) patiénten de diag-
nose ‘ziekte van Fabry’ gesteld;® het precieze aantal dra-
gers is onbekend. Een gangbare schatting van de preva-
lentie van dragerschap is 1 op 40.000, hetgeen zou im-
pliceren dat er ongeveer 300 patiénten in Nederland
zouden zijn.’

PATHOGENESE

Het lysosomale enzym a-galactosidase A zorgt normali-
ter voor de afbraak van glycolipiden met een terminale
a-galactosylgroep. Glycolipiden komen verspreid in het
lichaam voor, onder andere als onderdeel van de cel-
membraan of als signaalmolecuul. Hoewel het substraat
globotriaosylceramide het belangrijkste en meest voor-
komende stapelingsproduct bij de ziekte van Fabry
vormt, zijn er meerdere stapelingsproducten bekend,
waaronder de bloedgroepglycolipiden B, B1 en Pk. De
diverse glycolipiden zijn op zich niet toxisch en stapelen
in principe in het hele lichaam bij patiénten met de ziek-
te van Fabry, met een aantal voorkeurslocaties. Deze
laatste vormen de basis van het symptomenbeeld dat
men bij Fabry-patiénten aantreft (tabel 1).

KLINIEK
Klassieke presentatie. De klinische symptomen bij de
ziekte van Fabry komen voornamelijk voort uit de de-
positie van globotriaosylceramide in het vasculaire
endotheel. Hoewel de eerste symptomen zich veelal tij-
dens de kinder- of puberleeftijd openbaren, wordt de
ziekte meestal manifest tussen het 1oe en het 30e le-
vensjaar, of zelfs later. Er is een enorme variabiliteit in
presentatie en ernst van de symptomen, die niet samen-
hangt met de (rest)activiteit van het o-galactosidase. De
eerste symptomen bij hemizygote mannen bestaan uit
periodieke pijnaanvallen in de extremiteiten (acropares-
thesieén), angiokeratomen op de huid, opgeheven of
verminderde zweetsecretie (hypo- of anhidrosis) en
karakteristieke corneale deposities.

Acroparesthesieén treden op bij warm weer en koorts,
maar kunnen ook worden uitgelokt door inspanning.
Patiénten vertellen vaak dat zij hun handen en voeten
koelen met koude doeken of baden tijdens een koorts-
periode teneinde de pijn te bestrijden. De pijnepisoden
hebben een variabele duur en de pijn wordt voorname-
lijk gevoeld in de handpalmen en de voetzolen. Het be-
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TABEL I. Voorkeurslokalisaties van stapelingsproducten bij
de ziekte van Fabry en de daarbijbehorende klinische symp-
tomen

voorkeurslokalisaties klinische symptomen

kleine huidvaatjes angiokeratomen

epitheel en endotheel van
glomerulus en kapsel van
Bowman, niervaten

proteinurie, later progressieve
nierinsufficiéntie

vasa nervorum, bepaalde
zenuwcellen van perifere,
centrale en autonome
zenuwstelsel, endotheel

acroparesthesieén, anhidrosis,
beroerten

oogvaten, corneale deposi- cornea verticillata
ties

myocardiale cellen, endo-
theel van coronairvaten,
hartkleppen

geleidingsstoornissen,
hartinfarcten, harthypertrofie

loop van de klachten is wisselend en ze kunnen afnemen
met het stijgen van de leeftijd. Soms gaan ze samen met
een subfebriele temperatuur en een verhoogd BSE.

Angiokeratomen zijn donkere, blauw-paarse, geclus-
terde teleangiéctasieén (figuur) die al vanaf de kinder-
leeftijd aanwezig kunnen zijn. Meestal komen ze voor op
heupen, rug, dijen, billen, navel en genitalia.

Oogafwijkingen. Zowel hemizygoten als heterozygo-
ten voor de ziekte van Fabry hebben een specifieke oog-
afwijking die bekend is als cornea verticillata. Het gaat
om glycolipidedeposities in de cornea die kunnen wor-
den gezien tijdens routinematig verricht spleetlamp-
onderzoek. Een identieke afwijking wordt gezien bij pa-
tiénten die langdurig chloroquine of amiodaron hebben
gebruikt.” Behoudens deze afwijking zijn er ook vascu-
laire afwijkingen, die al op jonge leeftijd aanwezig kun-
nen zijn. De oogafwijkingen hebben veelal geen ge-
zichtsveldverlies tot gevolg.

Vasculaire complicaties. De sterfte aan de ziekte van
Fabry wordt bepaald door de gevolgen van de stapeling
in endotheelcellen, die leidt tot nierfunctiestoornissen,
vroegtijdige beroerten en hartfunctiestoornissen.

De nierfunctiestoornissen openbaren zich meestal
met proteinurie in het 20e tot het 40e levensjaar en zijn
soms het eerste symptoom van de ziekte.” Geleidelijk
aan ontstaat een terminale nierinsufficiéntie, waarvoor
dialyse noodzakelijk wordt. In een Europese registratie
van dialysepatiénten hadden Fabry-patiénten een lage-
re overlevingsduur gedurende de dialysebehandeling
vergeleken met niet-Fabry-patiénten.’ Dit verschil wordt
waarschijnlijk veroorzaakt door met de ziekte van Fabry
samenhangende cardiovasculaire problemen. V66r het
tijdperk van nierfunctievervangende therapie was de ge-
middelde levensverwachting van hemizygoten 40 jaar,!
maar tegenwoordig wordt deze geschat op 60-70.”

Neurologische complicaties. Deze komen bij Fabry-
patiénten al op jonge leeftijd voor. Stapelingsmateriaal
is aangetoond in zweetklieren en neuronen van het
autonome zenuwstelsel. Afwijkingen in cutane tempera-
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Genitale angiokeratomen (teleangiéctasieén) bij een 30-jarige
hemizygote man met de ziekte van Fabry.

tuurzin komen veel voor, evenals geleidingsstoornissen
bij EMG-onderzoek." De ernstigste complicatie is ech-
ter het vrij frequent vo6érkomen van herseninfarcten.
Deze worden voornamelijk veroorzaakt door trombose
in de kleinere arterién, waarbij de grotere vaten relatief
gespaard blijven (zogenaamde lacunaire infarcten).!? 3
Bij MRI-onderzoek van de hersenen bij patiénten met
de ziekte van Fabry worden na het 4oe levensjaar altijd
afwijkingen beschreven. Vaak worden op jonge leeftijd,
zelfs al tijdens de adolescentie, lacunaire infarcten ge-

zien bij CT of MRI, zonder dat klinische verschijnselen
aanwezig zijn.!

Cardiale afwijkingen. Deze worden voornamelijk bij
hemizygoten gezien. Mitralisklepinsufficiéntie is al op
vroege leeftijd waarneembaar. In het myocard en het
geleidingssysteem kan ook stapeling optreden, hetgeen
leidt tot ECG-afwijkingen, ritmestoornissen en ventri-
kelhypertrofie.> Bij echocardiografie worden afwijkin-
gen gezien die lijken op amyloidose, met een verdikt
endocard.!

Atypische presentatie. Een aantal patiénten met de
ziekte van Fabry heeft geen van de klassieke Fabry-
symptomen als acroparesthesieén, angiokeratomen of
opgeheven zweetsecretie, maar presenteert zich op late-
re leeftijd met hartklachten of linkerventrikelhypertro-
fie. Bij deze patiénten wordt het ziektebeeld ‘atypisch’
genoemd.” Patiénten met een atypisch beeld kunnen een
volledig afwezige o-galactosidase-A-activiteit hebben.
Waarom deze patiénten niet de andere klassieke Fabry-
symptomen hebben, is onduidelijk. In een Japans onder-
zoek werd onder 230 patiénten met linkerventrikel-
hypertrofie bij 7 (3%) een deficiéntie van a-galactosi-
daseactiviteit gevonden.!” Endocardbiopsieén bij 5 van
deze patiénten liet in alle gevallen stapeling van glyco-
lipide zien. Dit zou betekenen dat de ziekte van Fabry
veel frequenter voorkomt dan tot dusver is aangeno-
men. Gezien de frequentie van ventrikelhypertrofie (bij
circa 1 op 100 mannen ouder dan 24 jaar)!® Y zou het om
meer dan 1000 patiénten met atypische ziekte van Fabry
in Nederland kunnen gaan. Een overzicht van het ont-
staan van symptomen bij de ziekte van Fabry naar leef-
tijdsgroep geeft tabel 2.

DIAGNOSE

De diagnose ‘ziekte van Fabry’ wordt tegenwoordig ge-
steld door het bepalen van de a-galactosidase-A-activi-
teit in plasma, leukocyten of fibroblasten. Dit gebeurt in
Nederland bij de klinisch-genetische centra. Drager-
schapdetectie bij vrouwen op basis van residuele en-
zymactiviteit is complex. De moleculaire diagnostiek is
door de vele voorkomende mutaties vrij gecompliceerd.
Indien de mutatie in het a-galactosidase-A-gen bij een
familielid met de ziekte van Fabry bekend is, kan vrij
eenvoudig dragerschap door middel van polymeraseket-

TABEL 2. Presentaties van de verschillende symptomen van
de ziekte van Fabry per leeftijdsgroep

leeftijd (in jaren) symptomen

0-10 acroparesthesieén,
anhidrosis,
(angiokeratomen)

10-20 acroparesthesieén,
angiokeratomen,
cornea verticillata

20-60 proteinurie,

(onbegrepen) nierinsufficiéntie,
hypertrofische cardiomyopathie,
(vroegtijdige) beroerten
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tingreactie(PCR)-technieken worden aangetoond of uit-
gesloten. Daarnaast kan met PCR prenatale diagnostiek
worden verricht, maar ook meting van enzymactiviteit in
chorionvilli is goed mogelijk en geeft betrouwbare re-
sultaten.

De zeldzaamheid van de ziekte van Fabry en daar-
door de onbekendheid met het klinische beeld maakt
dat de diagnose vaak niet gesteld wordt bij patiénten
met onbegrepen pijnklachten of (vroegtijdig) cardiovas-
culair lijden, zoals treffend werd beschreven in een kli-
nische les in dit tijdschrift.’ Niet zelden wordt de diag-
nose pas gesteld na het verrichten van een nierbiopsie
wegens onbegrepen nierinsufficiéntie, waarbij aan het
biopt reeds door de overzichtsmicroscoop een karakte-
ristiek beeld wordt gezien, bestaande uit witglimmende
gezwollen glomeruli die uitpuilen uit de sneevlakte van
de nierschors; dit wordt veroorzaakt door stapeling in
het viscerale epitheel van de glomeruli.?!

CONVENTIONELE THERAPIE

Tot op heden is er geen behandeling mogelijk voor pa-
tiénten met de ziekte van Fabry. Slechts ondersteunen-
de therapieén zoals pijnbestrijding en niertransplantatie
zijn voorhanden. Pijnbestrijding lukt meestal niet met de
gebruikelijke analgetica, maar met carbamazepine wor-
den redelijke resultaten behaald.

Niertransplantatie is een geaccepteerde behandeling
bij terminale nierinsufficiéntie ten gevolge van de ziek-
te van Fabry. In Europa zijn 33 transplantaties bij Fabry-
patiénten geregistreerd.” Indien een transplantaat van
een familielid wordt gebruikt, dient wel een (asympto-
matisch) dragerschap van de ziekte van Fabry uitgeslo-
ten te worden, aangezien bij deze groep zoals vermeld
ook stapeling in de nieren is aangetroffen. Het slagings-
percentage van niertransplantatie bij Fabry-patiénten
verschilt niet van dat bij niet-Fabry-patiénten.® Hoewel
de getransplanteerde nier werkzaam a-galactosidase
kan aanmaken, leidt niertransplantatie niet tot norma-
lisering van de a-galactosidaseactiviteit in plasma of
leukocyten, maar heeft alleen een lokaal effect in de nie-
ren. Overige cardiovasculaire complicaties worden niet
voorkomen of vertraagd door de niertransplantatie.

NIEUWE THERAPEUTISCHE ONTWIKKELINGEN
Behoudens niertransplantatie zijn er thans experimen-
tele therapievormen voor de ziekte van Fabry.

Enzymsuppletietherapie. Met het kloneren van het
gen coderend voor a-galactosidase-A is het op de markt
komen van een met DNA-recombinanttechnologie ge-
produceerd humaan enzym een stuk dichterbij geko-
men.?? Gezien de resultaten van deze vorm van therapie
bij de ziekte van Gaucher valt te verwachten dat Fabry-
patiénten baat kunnen hebben bij enzymsuppletie.® Dit
is onlangs bevestigd in een fase-I-onderzoek naar de ef-
fectiviteit van een eenmalige infusie van recombinant a-
galactosidase bij 10 mannen met de ziekte van Fabry.?
Er werd 44 h na toediening al een afname van stapeling
in de lever gezien. Tevens werd tot op 28 dagen na de in-
fusie een afname van glycolipide in de urine gemeten.
Hiermee lijkt het recombinante a-galactosidase (rh-aGal)
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inderdaad een afname van de stapeling te kunnen be-
werkstelligen. Op welke aspecten van de aandoening
(cardiovasculaire complicaties of pijnklachten) en in
welke mate enzymsuppletie werkt, wordt op dit moment
onderzocht. In een fase-III-trial met rh-aGal waarin het
Academisch Medisch Centrum Amsterdam participeert,
blijkt dat afname van stapelingsmateriaal inderdaad op-
treedt. Over de effectiviteit van rh-aGal op langere ter-
mijn is op dit moment nog onvoldoende bekend.

Substraatdeprivatie/-remming. Een andere vorm van
therapie is het remmen van de vorming van het sub-
straat. Minder substraat leidt tot minder stapeling.
Onlangs is een onderzoek gepubliceerd, waarbij een
remmer van 0-galactosidase in lage doseringen juist een
toename van enzymactiviteit tot gevolg had.?* Gehoopt
wordt dat gebruik van substraatremming zou kunnen
leiden tot een verminderde behoefte aan enzymsupple-
tie, of in combinatie, tot een grotere effectiviteit. Onder-
zoek naar deze vorm van therapie bij de ziekte van
Fabry is momenteel gaande. Bij de ziekte van Gaucher
lijkt deze vorm van therapie een vermindering van sta-
peling teweeg te kunnen brengen, al duurt het langer
voor resultaat wordt gezien dan met enzymsuppletie-
therapie.?> Een groot voordeel is echter dat de sub-
straatremmer oraal kan worden ingenomen, terwijl en-
zymtherapie altijd via intraveneuze toediening plaats-
vindt. Ook van substraatremming zijn nog geen lange-
termijneffecten (en bijwerkingen) bekend.

Beenmergtransplantatie. In dit tijdschrift is eerder de
mogelijkheid van allogene beenmergtransplantatie bij
lysosomale stapelingsziekten besproken.?® Beenmerg-
transplantaties bij muizen die deficiént waren voor a-ga-
lactosidase, leidde bij de dieren tot het verdwijnen van
stapelingsmateriaal.”” Bij mensen is deze interventie nog
niet onderzocht. Indien recombinant a-galactosidase of
enzymsubstraatremming werkzaam is gebleken, zal been-
mergtransplantatie, gezien de zwaarte van deze behan-
delmethode, ook niet de eerste therapeutische optie
worden.

Gentherapie. Gentherapie is in theorie de ideale the-
rapie voor lysosomale stapelingsziekten, aangezien deze
ziekten worden veroorzaakt door een mutatie in een en-
kel gen. Het inbrengen van het juiste gen zou tot cor-
rectie van het gendefect moeten leiden. Bij a-galactosi-
dase-A-‘knock-out’-muizen die getransfecteerd zijn met
een normaal gen van a-galactosidase A wordt inderdaad
o-galactosidase tot expressie gebracht met een daling
van de stapeling tot gevolg. Helaas blijkt dit echter van
korte duur en na 6 maanden is geen enzymactiviteit
meer aantoonbaar.?® De problemen van het langdurig
tot expressie brengen van getransfecteerde genen ma-
ken dat het waarschijnlijk nog vele jaren zal duren voor
deze vorm van therapie op grote schaal toepasbaar zal
worden.

Door de relatieve zeldzaamheid van de aandoening en
de klinische variatie in presentatie en ernst van de symp-
tomen is het moeilijk de ziekte van Fabry te herkennen.
Echter, gezien de therapeutische ontwikkelingen die op
stapel staan, is vroegtijdige herkenning van groot be-



lang, juist ook om ernstige complicaties op latere leeftijd
te voorkomen. Met oog op deze ontwikkelingen zouden
wij in ons ziekenhuis graag in samenwerking met ande-
re centra de prevalentie en de ernst van de ziekte van
Fabry in Nederland in kaart brengen om zo in de toe-
komst de meest optimale behandelingsmogelijkheden
aan de patiénten te kunnen bieden; wij verzoeken gein-
teresseerde collegae dan ook contact met ons op te ne-
men.

Voor het onderzoek naar de ziekte van Fabry in Nederland is
het werk van dr.W.P.de Grootf, dermatoloog, baanbrekend
geweest.

ABSTRACT
Fabry’s disease: towards a treatment
— Fabry’s disease, deficiency of the enzyme a-galactosidase A,
is an X-linked lysosomal storage disorder.
— Clinical symptoms are caused by continuous deposition of
specific glycolipids in endothelial cells, neural cells, skin and
cornea. These depositions give rise to skin (angiokeratoma)
and eye abnormalities (cornea verticillata), acroparaesthesias
and anhidrosis and later in life cause renal insufficiency and
cardiovascular complications.
— Hemizygous males suffer from Fabry’s disease, whereas
female carriers (heterozygotes) are usually asymptomatic.
— Recently, an atypical presentation of Fabry’s disease was de-
scribed in males who only presented with cardiac involvement.
Therefore, the actual number of Fabry patients in the Nether-
lands could be higher than the predicted 300.
— Diagnosis in males can be established by measuring a-galac-
tosidase enzyme activity in plasma, leukocytes or fibroblasts.
— Apart from kidney transplantation only symptomatic thera-
py is available today. Enzyme supplementation therapy (as
shown in Gaucher’s disease) and substrate deprivation are pos-
sible ways of treatment in the future.
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