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Hattér: A hipertréfias cardiomyopathia (HCM) a myocardium primer betegsége, amelyet tipusosan a sarcomerfehér-
jéket kodold gének mutacioi okoznak. A hipertréfias cardiomyopathiat utanzé HCM-fenokopiak, pl. a Fabry-betegség
Esetismertetés: Munkankban egy HCM kardialis fenotipusaval rendelkez6 nébeteg részletes genetikai analizisét
végeztik el. Az elsé észlelésekor a 49 éves nébeteg szinte allanddan fennallé mellkasi fajdalom, fulladas és igen
alacsony terhelhet6ség miatt keriilt észlelésre. Panaszai hatterében hipertrofias cardiomyopathia igazolédott, amely
féként az anterior septumot érintette (maximalis balkamra-falvastagsag: 27 mm), azonban kiaramlasi palya obstrukciét
nem okozott. Gondozasa soran a bedllitott terapia mellett panaszai valtozatlan jellegliek voltak, de kardialisan kom-
penzalt volt. NT-proBNP-érték 244 pg/ml volt, diasztolés funkciot jellemz6 paraméterek relaxacios zavarra utaltak.
Sziv-MRI-vizsgalat is igazolta a megnovekedett végdiasztolés bal kamrai izomtomeget (LVM: 169 g, LVMi: 76,9 g/m?),
és a féként az anterior septum basalis-k6zéps6 szegmentumat érinté hipertrofiat. Polyneuropathiat véleményezé elekt-
roneurografia vizsgalata és proteinuria alapjan Fabry-betegséget nem lehetett kizarni, amely miatt Fabry-kor iranya-
ban genetikai vizsgalat tortént. Utébbi a GLA-gén c.376A>G (p.Ser126Gly) mutacidjat igazolta, ismételten is normalis
lysoGb3-szintek (£1,8 ng/ml) mellett. A Fabry-kor kardialis érintettségének egyértelmi igazolasara szivizom-biopszia
tortént, amelynek szovettani elemzése Fabry-korra jellemzé eltéréseket nem talalt, HCM-nek megfeleld képet mutatott.
Sarcomer-génmutacio detektalasa céljabdl kiterjesztett, Uj generacidés szekvenalassal végzett, 103 cardiomyopathia
gént érintd genetikai vizsgalatot végeztiink, amely a MYBPC3-gén p.Ala1056fs, feltehetéen kéroki mutaciojat igazolta.
Kovetkeztetések: Fentiek alapjan a betegben észlelt HCM kardialis fenotipusat a MYBPC3-gén p.Ala1056fs sarcomer
génmutacié okozta, s az nem a Fabry-kor kardidlis manifesztacidjanak kdvetkezménye.

Kulcsszavak: hipertréfias cardiomyopathia, Fabry-kér, genetikai varians, Uj generacios szekvenalas

A kézirat 2019. 12. 18-an érkezett a szerkesztéségbe, 2021. 12. 14-én kertlt elfogadasra.

45


http://cardiologia.hungarica.eu/index.php/2022/04/19/fabry-disease-or-sarcomeric-hypertrophic-cardiomyopathy/

(% Cardiologia Hungarica Nagy és munkatarsai: Fabry-kor vagy sarcomer-hipertréfias cardiomyopathia?

Fabry disease or sarcomeric hypertrophic cardiomyopathy?

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a primary myocardial disease typically caused by gene muta-
tions encoding proteins of the cardiac sarcomere. HCM-like phenocopies, e.g. the cardiac manifestation of Fabry dis-
ease, make differential diagnosis of HCM cases particularly challenging.

Case report: In this case report we describe the detailed genetic analysis of a female patient with HCM phenotype.
At first presentation, the 49-years-old female patient complained permanent chest pain, shortness of breath and very
low exercise capacity. Cardiac evaluation proved hypertrophic cardiomyopathy with severe asymmetric left ventricular
hypertrophy (maximal left ventricular wall thickness at the anterior septum: 27 mm), without left ventricular outflow tract
obstruction. During regular follow up, the patient had no episodes of cardiac decompensation, however echocardiog-
raphy revealed impaired relaxation with a maximum NT-proBNP level of 244 pg/ml. Cardiac MRI confirmed increased
end diastolic left ventricular mass (LVM: 169 g, LVMi: 76,9 g/m?) and the significant hypertrophy of the anterior septum
in the basal and mid segment. Based on the finding of low-grade polyneuropathy indicated by electroneurography
and proteinuria Fabry disease was suspected, and genetic screening was initiated for Fabry disease. Genetic results
revealed a c.376A>G (p.Ser126Gly) pathogenic mutation in the GLA gene. Levels of lysoGb3 (1.8 ng/ml) was repeat-
edly in the normal range. In order to prove the cardiac involvement of Fabry disease unequivocally, myocardial biopsy
was performed, which did not show histological evidence of Fabry disease. Screening for sarcomeric gene mutations
an extended screening of 103 cardiomyopathy genes with next generation sequencing was performed which proved a
most likely pathogenic frameshift mutation, p.Ala1056fs, of the MYBPC3 gene.

Conclusion: Based on the above findings, it is probable that hypertrophic cardiomyopathy was due to the MYBPC3
sarcomere gene mutation and not the cardiac manifestation of Fabry disease in this case.

hypertrophic cardiomyopathy, Fabry disease, genetic variation, new generation sequencing

das torténik, amely vagy szisztémas vagy szervspe-
A hipertréfias cardiomyopathia (HCM) a myocardium cifikus Fabry-betegséghez vezet. A sziv érintettsége
kifejezett szivizom-hipertréfiajaval jellemzett primer a Fabry-betegségben szenved6k mintegy 60%-aban
megbetegedése, ahol a hipertrofia okaként abnor- mutathatd ki, a legjellemz8bb kardialis manifesztacio
mis nyomasviszonyok kizarhatok (1). A HCM-et tipu- a vezetési zavar, balkamra-hipertrofia (BKH), vagy el6-
sos esetben a sarcomer fehérjéit kédolé gének muta- rehaladottabb esetekben hipertréfias cardiomyopathia
cidi okozzak (2-10), monogénes modon, a familiaris  képében megjelend fenotipus (17). A balkamra-hiper-
ioncsatorna-betegségekhez hasonléan (11-13). Je- tréfia, HCM-hez hasonléan (18), Fabry-betegségben is
len ismereteink szerint a sarcomergének mutéciéi a fokozza a hirtelen szivhalal kockazatat (19).
HCM-esetek 40-60%-at okozzak és az estek tovabbi Esetismertetésiinkben egy dominaléan hipertréfias
5-10%-aban egyéb, specifikus géneltérések allhatnak cardiomyopathia morfolégiai képében jelentkez$ beteg
a betegség hatterében. Utébbiak a HCM morfolégiai esetét mutatjuk be, akiben a Fabry-betegség és sar-
és klinikai képében jelenhetnek meg, amelynek okdn comer HCM elkll6nitése jelentett differencidldiagnosz-
ilyenkor HCM-fenokdpiakrol beszélink (14, 15). Ezen tikai nehézséget.
betegségek egyrészt jelentés differencialdiagnosztikai
nehézséget okozhatnak, masrészt elkulonitésik a sar-
comermutaciok altal okozott HCM-t6l azért is kiemelt
jelent6ségl, mert a diagndézis pontositasan tul spe-
cifikus terapias konzekvenciai lehetnek. A génnegativ. Munkankban egy HCM kardialis fenotipusaval rendel-
esetek oka jorészt ismeretlen, legujabb kutatasok poli- kez6 nébeteg részletes klinikai és genetikai analizisét
génes eredetet vetnek fel. végeztik el. Az elsd észlelésekor a 49 éves ndbeteg
A fent emlitett HCM-fenoképidk kdzé tartozik a Fab- szinte allanddéan fennalld6 mellkasi fajdalom, fulladas,
ry-betegség (FD, OMIM# 301500), amely egy X-kro- igen alacsony terhelhetéség, NYHA lll-as funkcionalis
moszémahoz kététt recessziven 6rokl6d6 ritka kérkép,  stadium miatt keriilt észlelésre. A beteg 12 elvezetéses
amelyet az alfa-galaktoziddz A-enzim hibas mikdé- EKG-felvételén sinusritmus, normalis PQ-tavolsag (151
dése okoz (részletes attekintésként Isd. Germain DP, ms), keskeny QRS (93 ms), normalis QT, (428 ms), IlI-
2010 [16]). Az enzim nem megfeleld mikédése ké- ban negativ T-hullam, aVF-ben lapos T-hullam latszott
vetkeztében intralizoszomalis glikoszfingolipid-lerako- (1. abra).
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A beteg 12 elvezetéses EKG-felvétele. 79/min sinusritmus, kp. tengelyallas. normélis PQ (151 ms), keskeny QRS: 93 ms,
normélis QT, (428 ms), lll-ban negativ T-hulldm, aVF-ben lapos T-hulldm

Kardialis panaszai hatterében hipertréfias cardiomyo-
pathia igazolddott, amely f6ként az anterior és inferior
septum k6zépsd szegmentumat érintette (anterior sep-
tum basalis rész: 16 mm, a kdzépsé szegmentum: 24
mm; inferior septum basalis rész: 11 mm, a kézépsd
szegmentum: 22 mm) (2. abra. A—B-panelek). Echo-
kardiogréfias vizsgalattal tagabb bal pitvar, normalis ta-
gassagu bal kamra és jobb szivfél, j6 globalis balkam-
ra-funkcié (BK EF: 60%) igazolodott, SAM-jelenség és
szignifikdns nyugalmi vagy provokalhaté obstrukcio
nélkul, jelzett mitralis inszufficienciaval, diasztolés disz-
funkcio jeleivel (E/A: 68/91 cm/sec). Sziv-MRI-vizsgalat

is igazolta a HCM morfolégiai képét (anterior fal basalis
rész: 16 mm, az anterior septum basalis-kdzépsé szeg-
mentum: 27 mm, az inferior septum kézéps6 szegmen-
tuma 17 mm), j6 BK ejekcios frakcidval (BK EF: 85%),
megndvekedett végdiasztolés BK-izomtdmeggel (left
ventricular mass/index; LVM: 169 g, LVMi: 76,9 g/m?)
(2. abra. C-panel). Késéi tipusu kontrasztanyag-halmo-
z4s nem volt észlelhetd. Koronarografia anatomiailag
ép koszorusér-rendszert mutatott. Gondozasa soran a
bedllitott terdpia mellett szubjektiv panaszai érdemben
nem valtoztak, kardialisan kompenzalt maradt, maxi-
malis NT-proBNP-értéke 244 pg/ml volt.

A beteg transthoracalis echokardiogréfias felvétele csicsi &t tregi

és cslcsi négy Uregi

nézetbdl, amely kifejezett septalis hipertréfiat mutat (anterior septum basalis része 16 mm, a kézépsé szegmentuma 24 mm,

az inferior septum k&zépsé szegmentuma 22 mm). Sziv-MR-vizsgélat révid tengelyi képén

az anterior fal basalis

része 16 mm, az inferior fal kozépsé szegmentuma 12 mm, az inferior septum kézépsé szegmentuma 17 mm, az anterior
septum basalis-k6zéps6 szegmentuma 27 mm, a posterior fal kézépsé szegmentuma 14-15 mm vastagsagu
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Tovabbi vizsgalatai szerint endokrinoldgiai kivizsgala-
sa kezdddd diabéteszt véleményezett. Als6é végtagra
lokalizal6d6 neuropathiasnak imponalé fajdalom miatt
ENG-vizsgalattal aspecifikus eltérések igazolédtak,
amelyek hatterében kezd6d6 polyneuropathia merdiilt
fel. Enyhe proteinuria (24 O6ras vizeletfehérje-urités:
421 mg/dl; 0,38 g/nap) hatterében diabétesz, obesitas,
illetve Fabry-betegség vesemanifesztacidja is felme-
rult. Szemészeti vizsgalattal cornea verticillata nem volt
lathat6. Fal-orr-gégészet, audioldgia kérosat nem mu-
tatott. Bbérgydgyaszati vizsgalat angioceratomat nem
igazolt. Evek 6ta tartd szédiiléses panaszai miatt tébb
alkalommal koponya MRI tortént, amely kéros eltérést
nem mutatott. Autoimmun panel negativ volt.

Fentiek alapjan differencialdiagnosztikai szempontbdl
Fabry-kér is felmerilt, amely igazoladsa céljabdl ge-
netikai vizsgalat tortént. Utdbbi a GLA-gén c.376A>G
Fabry-kér biomarkere, a lysoGb3 szintje ismételten
is a normdlis tartomanyban volt (1,8 ng/ml). A Fab-
ry-kér kardialis érintettségének egyértelml igazolasa-
ra (amely specifikus terapiat indikalt volna) szivizom-
biopszia tértént, amelynek szdvettani elemzése szerint
lizoszomdlis tarolasi betegségre utaldé PAS-pozitiv ci-
toplazma-inkluziék nem latszottak. Az elektronmikrosz-
koépos minta alapjan myelinfiguras inkltziét a sarcolem-
ma nem tartalmazott; sem a félvékony metszetben,
sem elektronmikroszképosan Fabry-koér gyanujat keltd
inkliziék nem voltak észlelheték.

Fentiek alapjan az igazolt GLA-mutacié ellenére a Fab-
ry-kor klinikai diagnoézisa kétséges volt, amely miatt a
sarcomergének genetikai vizsgalatara is sor kertlt. A
sarcomer fehérjéit kodold gének vizsgalatara Uj gene-
racios szekvenalassal kerult sor, 103 cardiomyopathia
gént lefed6 génpanellel, korabbi kézleményeinkben le-
irtak szerint (12). A genetikai vizsgalat a MYBPC3-gén
p.Ala1056fs (rs727503174) mutaciéjat igazolta, amely a
ClinVar adatbazisban patogén besorolassal szerepel.

Kdézleménylnkben egy olyan n8beteg esetét ismertet-
tuk, akiben hipertrofias cardiomyopathia morfologiai
képében megnyilvanulé kardialis fenotipust észleltiink,
és kettds, Fabry-betegségre utalé6 GLA és sarcomer
HCM-re utald6 MYBPC3-génmutacioé is kimutathatd
volt. Tekintettel arra, hogy szivizom-biopszias vizsga-
lattal Fabry-kdrra jellegzetes szdvettani eltérések nem
voltak igazolhatdk, az eset sarcomer HCM-nek, és nem
hato.

Fentieket a genetikai eredmények részletes analizise is
valoszinUsiti. A GLA p.Ser126Gly varians egy konzer-
vativ aminosavat érint és 3/5 ,jin silico” predikciés mo-
dellkarositdé hatasat valoszindsiti. A GLA p.Ser126Gly
varianst tébb Fabry-betegségben szenvedd egyénben
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is azonositottdk mar, de fentieken tul nem érintett egyé-
nekben és csaladtagokban is (20—22). Legalabb egy
csaladban egy olyan férfi csaladtagban is észlelték el6-
fordulasat, ahol az életkor alapjan a Fabry-betegség-
nek mar manifesztalddnia kellett volna (21). Funkciona-
lis vizsgalatok szerint a mutacio a GLA-enzim ~50%-0s
aktivitas csdkkenéséhez vezet, amely mérték( csokke-
nés nem egyértelmiien elég a betegség kialakitdsahoz
(23). Tovabbd, a varians normal populéciés adatbazi-
sokban is megtalalhat6, nagyobb gyakorisaggal (0,08%
az ExAC adatbazis szerint), mint ami varhaté lenne egy
patogén varians esetében (24). Fentiek alapjan a va-
rianst valészinlleg benignus/bizonytalan hatasu vari-
ansként (variant of uknown significance, VUS) klasszifi-
kaljak. Fentiekkel ellentétben az azonositott MYBPC3
p.Ala1056fs génmutéacioé egy patogén mutacionak tart-
haté. Utdbbit azt tamogatja, hogy a mutacié egy ,frame-
shift” mutacid, amely a leolvasasi keret eltolédasa mel-
lett korai stop kodon aktivaciéhoz (p.Ala1056Glyfs*9)
és ezaltal csonkolt fehérje atirédasahoz vezet. A vari-
ans a normal populaciéban nagy populaciés adatbazi-
sok szerint nem talalhaté meg, és van koézlés HCM-es
betegben val6é azonositasardl (25). Ezen adatok szerint
inkdbb a MYBPC3-mutacio, mint a GLA-mutacio kor-
okisaga a valészind.

A Fabry-betegség kardialis manifesztéciojanak és a sar-
comer HCM elkulonitése fentieknek megfeleléen jelen-
t6s differencialdiagnosztikai problémat okozhat. A kettd
elkuldnitése tébbek kdzott azért is kiemelkedben fontos,
mert Fabry-betegségben a kérkép Iényegében oki tera-
piajat jelentd enzimpoétld kezelés, vagy egyéb etiolégiai
alapu kezelés (chaperon terapia, szubsztrat redukcios
terapia) rendelkezésre all. Az enzimpoétld kezelésként
alkalmazott agalzidaz-alfa-, vagy agalzidaz-béta-keze-
Iés késBbbi életkorra tolja ki a betegség tlineteinek je-
lentkezését, lelassitja a betegség progresszidjat, javitja
a betegek életmindségét. A kardialis manifesztaciok ko-
zul a balkamra-hipertréfia progresszidjanak lassulasat
mutattak ki egy nemrégi tanulmanyban, amely az agal-
zidaz-alfa-terapia alatt allé Fabry-betegek 10 éves utan-
kdvetésérdl szamolt be (26).

HCM kardialis fenotipusanak észlelése esetén Fab-
ry-betegségre hivhatja fel a figyelmet olyan anamnesz-
tikus tinet vagy eltérés azonositasa, mint pl. latasrom-
las (katarakta, corneahomalyok miatt), paraesthesia,
érzészavar, neuropatias fajdalom jelenléte, anamnesz-
tikus hyponhidrosis, vagy fizikalis vizsgalattal észlelt an-
giokeratomak jelenléte. Jellemz8 lehet néhany olyan
EKG-eltérés, mint pl. preexcitacié nélkili révid PR-in-
tervallum vagy AV-blokk jelenléte. Echokardiogréafias
vizsgalattal megvastagodott AV-billentyl, jobbkam-
ra-hipertréfia, a balkamra-hipertrofia koncentrikus jel-
lege és esetenként globalis balkamra-hypokinesis (bal-
kamra-tagulattal vagy anélkil) kelthet gyanut (1, 27).
Differencialdiagnosztikai szempontbdl Iényeges lehet a
sziv-MRI-vizsgalat, ami tipusos esetben basalis, poste-
ro-lateralis vagy infero-lateralis, mid-miokardialis heget
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mutat (28), és a szivizom-biopszias mintak szovettani
elemzése, amelyen elektronmikroszkdpos vizsgalattal
tipusos lamellaris testeket lehet latni (29).

Kovetkeztetések

A hipertréfias cardiomyopathiat utanzé HCM-fenokopiak,
pl. a Fabry-betegség kardialis manifesztaciojanak elku-
I6nitése, adott esetben jelentds differencialdiagnosztikai
nehézséget okozhat. llyen esetekben részletes képalko-
t6 vizsgalatok, szikség esetén szivizom-biopszia és ge-
netikai vizsgalat nyujthat segitséget.
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