Cardiologia Hungarica o -
2022 52: 3844, Esetismertetés

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2022.52.5.38

Chloroquin indukalta cardiomyopathia avagy
a ,pszeudo-Fabry-kor” fatalis lefolyasii esete

Ezer Péter', Kadlman Endre?, Nogradi Agnes1, Vértes Vivien!, Cziraki Attila,
Faludi Réka'

'Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, Szivgyégyaszati Klinika, Pécs
2Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Pathologiai Intézet, Pécs

Levelezési cim:
Dr. Ezer Péter, 7624 Pécs, Ifjusag utja 13. E-mail: ezer.peter@pte.hu

A chloroquint napjainkban szisztémas autoimmun kérképek kezelésére hasznaljak, autoimmun széveti karosodast gat-
16 és immunomodulans hatasa miatt. Ritka, am sulyos mellékhatasa a szernek, hogy restriktiv cardiomyopathia-szeri
képet okozhat, ami fenotipus és hisztologiai kép tekintetében egyarant a Fabry-kér kardialis manifesztaciojara emlé-
keztet. Munkankban egy 73 éves nébeteg esetét mutatjuk be, akinek fulminans lefolyasu szivelégtelensége hatterében
chloroquin-cardiomyopathia allt.

A beteg anamnézisében tartds chloroquinszedés szerepelt, rheumatoid arthritise miatt. 71 éves, koraban harmadfoku
atrioventricularis blokk miatt igényelt végleges pacemaker-implantaciét. 2 évvel késébb kardialis dekompenzacio miatt
kerdlt intézeti felvételre. Ekkor transthoracalis echokardiografia soran massziv koncentrikus bal kamrai hipertroéfia,
kozepes fokban csokkent szisztolés balkamra-funkcio és restriktiv tipusu mitralis bearamlasi goérbe volt észlelhetd. A
beteg a kéthetes hospitalizacioé soran kompenzalhaté volt, azonban 1 hénapon belll sulyos allapotban rehospitalizacio-
ra kerult sor, ami fatalis kimenetell volt. A klinikai kép és az autopszias lelet alapjan felmerilt Fabry-betegség gyanuja.
Tekintettel azonban a beteg tartés chloroquin szedésére, chloroquin indukalta cardiomyopathiat valoszinUsitettink.
A chloroquin kardialis jellegli mellékhatasai — bar az alkalmazasi el6irasban emlitésre kerllnek — kevésbé ismertek.
Ajanlasokra lenne sziikség azzal kapcsolatban, hogy milyen gyakran, milyen modszerrel javasolt a tartésan chloroquint
szedd betegek kardioldgiai sziirése.
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Chloroquine induced cardiomyopathy: a fatal course of ,,pseudo-Fabry’s-disease”

Nowadays chloroquine is used for the treatment of connective tissue diseases due to its autoimmune tissue-damage
inhibitory and immunomodulatory effects. Rare, but serious side effect of the drug, that it may cause a restrictive cardio-
myopathy-type condition resembling the cardiac manifestations of Fabry’s-disease, both in phenotypic and histological
features. In our work the case of a 73-year-old woman is presented: chloroquine induced cardiomyopathy was revealed
in the background of her fulminant heart failure.

She was on long-term chloroquine therapy due to her rheumatic arthritis. At age 71, she has been implanted with a
dual chamber pacemaker because of third degree atrioventricular block. Two years later she was hospitalized due to
the worsening of heart failure symptoms. Transthoracic echocardiography revealed massive concentric left ventricular
hypertrophy, moderately reduced left ventricular systolic function and restrictive type mitral inflow pattern. During two
weeks of hospitalization the patient was successfully compensated. In one month, however, she was rehospitalized in
serious condition. This readmission ended with fatal outcome. Based on the clinical picture and the autopsy findings,
suspicion for Fabry’s disease emerged. Nevertheless, considering her long-term chloroquine therapy, chloroquine in-
duced cardiomyopathy was presumed.

The cardiac side effects of chloroquine — although they are mentioned in the pharmacological prescription — are less
known. Guidelines would be useful to clarify the methodology and frequency of cardiology screening in patients requir-
ing long term chloroquine therapy.

Keywords: chloroquine, restrictive cardiomyopathy, heart failure, pseudo-Fabry’s disease
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A chloroquin egyfajta szintetikus kininszarmazéknak
tekinthetd, amit 1934 6ta alkalmaznak malaria preven-
ciojara és kezelésére. Napjainkban emellett sziszté-
mas autoimmun koérképek (elsésorban szisztémas lu-
pus erythematosus, rheumatoid arthritis) kezelésében
is hasznalatos. Ebben az indikacidban — a hydroxichlo-
roquinnal egyetemben — autoimmun szdveti karosodast
gatlé és immunomodulans (DMARD: disease modifiing
antirheumatic drug) hatasabdl kifolyolag reneszanszat
éli (1).

A szer kézismerten retinopathiat okozhat, igy ebben
az iranyban rendszeresen szirik is a chloroquint sze-
dé betegeket. Lényegesen ritkabb, am sulyos mellék-
hatdsa a chlorquinnek, hogy restriktiv cardiomyopat-
hia-szer(i képet okozhat, ami fenotipus és hisztolégiai
kép tekintetében egyarant a Fabry-kér kardidlis mani-
fesztacidjara emlékeztet.

Munkankban egy id6s nébeteg esetét mutatjuk be, akinél
a fulmindlis lefolyasu restriktiv cardiomyopathiaja hatte-
rében chloroquin-cardiomyopathiat diagnosztizaltunk.

A 73 éves ndbeteg csaladi anamnézisében szivelégte-
lenség vagy hirtelen szivhalal nem szerepelt. Kérel6z-
ményébdl kiemelendd 50 éves kora 6ta ismert hiperto-
niaja.

Kétoldali kéz-kisizlleti panaszok miatt régéta, tartésan,
jelentds dozisban szedett nem szteroid tipusu gyulla-
dascsokkentd szereket (diclofenac, meloxicam). 59
éves kordban ismerték fel veseelégtelenségét, amit
analgetikum okozta tubulo-intersticidlis nephritisnek
tartottak (ekkori eGFR: 34 ml/min/1,73 m?). Porteinu-
ridja, hematurigja nem volt (vizelet-6sszfehérje: 0,07
g/l, vizelet-6sszfehérje/kreatinin 27,5 mg/mmol, mik-
roalbumin: 11 mg/l). Vesebetegsége miatt 100 mg lo-
sartanterapia indult. Enyhe foku, ujjbenyomatot tartd
anasarca miatt ekkortajt napi 40 mg furosemid is be-
vezetésre kerllt. Alszarédémaja ezt kdvetben szanal6-
dott, viszont massziv nycturiaja perzisztalt. Tenzidja és
vesefunkcids értékei ezt kdvetden évekre stabilizaldd-
tak. Vesebiopsziara nem kerdlt sor.

Elsé echokardiogréfias vizsgalata 2012-ben tdrtént,
amikor jé szisztolés balkamra-funkciot (EF: 67%), nor-
malis fels6 hataran levé bal kamrai falvastagsagot
(sept/post: 11/11 mm), funkcionalis eltérés nélkuli, har-
tyas billentylket véleményeztek.

61 éves koraban bal oldali csip6 total endoprotézis-be-
Ultetés tortént coxarthrosis miatt. 65 éves koraban szim-
metrikus kéz-kisizlleti és nagyizuleti gyulladas miatt
reumatolégiai gondozasba vették. Rontgenvizsgalata
polyarthrosist és rheumatoid arthritis kezdeti jeleit irta
le a kézen. IgA-tipusu reumafaktor pozitivitasara derdlt
fény, igy szeropozitiv rheumatoid arthritist véleményez-
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tek. Immunszeroldgiai vizsgélata egyéb tekintetben
negativ lett. Az ekkor rutinszerlien elvégzett szérum
elektroforézis extrafrakciét nem mutatott. Immunglo-
bulin és komplementszintekben eltérés nem mutatko-
zott. Szteroid (20 mg metilprednizolon) és metotrexat
(heti 7,5 mg) kezelés indult. Azonban egy évvel kés6bb
a jobb oldali ll-es ujj metacarpo-phalangealis izile-
tében intraartikularis folyadék és izlletfelszini er6zio
kerdlt leirasra, igy progressziét véleményeztek. Ekkor
chloroquinterapia kerult bevezetésre napi 1x125 mg dé-
zisban, amelyet azo6ta folyamatosan szedett, 6sszesen
mintegy 7 évig.

71 éves koraban pertrochanter torés és refixacio tor-
tént. Az ezt kdvetd tartdés immobilizacié soran bal ol-
dali, popliteaszintii mélyvénas trombdzist allapitottak
meg. Apixabanterapia kerllt bevezetésre, amelyet 1
évig szedett a beteg. Ekkor kardioldgiai kivizsgalas is
tortént. Echokardiografia soran j6 bal kamrai ejekci-
0s frakcio (EF: 67%), koncentrikusan hipertrofizalt (13
mm-es bal kamrai favastagsag) falu bal kamrat irtak le,
enyhe foku ventriculo-atrialis regurgitacidokkal, normalis
szamitott jobb kamrai szisztolés nyomassal.

Nem sokkal kés8bb, 2019 szeptemberében, Ill. foku
atrioventricularis blokk, kamrai pétritmus miatt presyn-
copés rosszullét alakult ki. A vezetési zavar hatterében
reverzibilis okot nem taléltak. Koronarogréfia soran in-
tervencioét indoklé szlikilet nem mutatkozott. Atropin
adasat kovetben atmenetileg I. foku atrioventricula-
ris blokk és komplett bal Tawara-szar-blokk tért visz-
sza, am intermittaléan Il. és Ill. foku atrioventricularis
blokk jelentkezett. DDD-pacemaker (Biotronik™ Enitra
8 DR-T) belltetés tortént. Ezt kdvetden intézetliinkben
kardiol6giai gondozésba vettik. Echokardiografiaval jo
szisztolés bal kamrai ejekcios frakcio (EF: 65%), defini-
tiv balkamra-hipertréfia (szeptum/hatso fal: 14/12 mm)
mellett tag bal pitvar és restriktiv tipusd mitralis bea-
ramlasi gérbe (E/A: 0,8/0,3 m/s) volt igazolhaté. A be-
csult jobb kamrai szisztolés nyomas nem volt emelke-
dett (30 Hgmm). Labdagadas miatt a furosemid dozisa
emelésre kerllt (napi 80 mg), de a beteg csak atmene-
tileg szedte az emelt dézist.

Legkdzelebb 2021 majusaban jelentkezett kontrollra,
ekkor a furosemid dézisat ismét napi 80 mg-ra emel-
tuk. Ennek ellenére 2021 augusztusdban — 73 évesen
— progredialé szivelégtelensége miatt hospitalizaltuk
intézetiinkben. Beszlkilt terhelhetéségrél, kifejezett
labdagadasrodl, ortopnoérdl, nycturiarél szamolt be.
Mellkasi fajdalma nem volt. A vizsgalatok soran hepa-
to-splenomegalia, kevés ascites, kis mennyiségi két-
oldali hydrotorax igazolédott. Felvételi laborjaban
jelentésen beszikult vesefunkcié (eGFR: 24 ml/
min/1,73 m?) mellett diszkréten emelkedett majfunkci-
0s értékek (GOT: 102 U/l, GPT: 97 U/I) voltak észlelhe-
ték. NT-proBNP szintje 13 450 pg/ml volt. TSH norma-
lis tartomanyban volt. Szérumvas, ferritin és
transzferrinszaturacié alapjan vashaztartasa egyen-
sulyban volt.
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Tenziéi felvételekor alacsony tartomanyban mozogtak
(~ 90/75 Hgmm), losartant mar kordbban elhagyta. Ki-
fejezett szédllékenység és orthostasis-hajlam miatt
carotis duplex ultrahangvizsgalat tértént, ami mérsékelt
ateroszklerézist igazolt, hemodinamikailag relevans
szikulet nélkl.

A DDD-pacemaker lekérdezésekor j6 pacemakerfunk-
ciot talaltunk — jelentds — 72%-os jobbkamrai ingerlési
arannyal, ll. foku atrioventricularis blokk miatti id6sza-
kos kamrai pacemaker-dependenciaval.
Echokardiografias vizsgélattal szik lumenil, masz-
szivan koncentrikusan hipertrofizalt falu bal kamra
(szeptum: 16 mm, hatsé fal: 17 mm) jelentésen emel-
kedett bal kamrai tdmegindex (165 g/m?) volt észlel-
hetd. Kbézepes fokban csdkkent bal kamrai ejekciés
frakcio (EF: 40%) volt lathatd, kézepes fokud mitralis
és jelentds tricuspidalis regurgitacio mellett. Restriktiv
tipusu mitralis bearamlasi mintazatot észleltiink (E/A:
0,85/0,2 m/s) jelentésen csdkkent széveti Doppler-ér-
tékekkel (mitrélis lateralis e: 6 cm/s, szeptalis e: 3
cm/s) (1. &bra). Jelentds bal pitvartagulat mellett kis-
mértékben a jobb szivfél is tagabb volt. A kdrosodott
jobbkamra-funkcié (TAPSE: 12 mm) miatt a becslilt
jobbszivfél-nyomas feltehet6éen nem tikroézte a va-
I6s nyomasviszonyokat (Tl V., 1,7 m/s). Korkdrosen
kevés perikardialis fluidum volt észlelhetd, mindkét
melliregben kevés (1-1,5 cm) hydrothoraxszal és kis
mennyiségl ascitessel.

A restriktiv cardiomyopathia-szerli echokardiografias
kép alapjan felmertlt kardialis amiloidézis lehet6sége,
a gy(jtétt vizeletminta azonban nem igazolt proteinuriat
és a szérum elektroforézis-vizsgalat sem igazolt extra-
frakciot. Szabad kappa/lambda arany 0,78 volt, amely
normalis értéknek felel meg. Sziv-MR-vizsgélat szik-
ségessege felmertlt, de végll eltekintettiink téle, mi-
vel korabban beliltetett pacemaker rendszere nem volt
MR-kondicionalis.

Osztalyunkon nagy doézisu parenteralis vizhajtast al-
kalmaztunk kacsdiuretikummal (furosemid perfuzor).
Ennek hatdsara 6démai kidrultek, testsulya 7 kg-mal
csOkkent. Hydrothorax és ascites szanalddott. Pana-
szai is mérséklédtek. NT-proBNP szintje 2800 pg/ml-re
csOkkent. 14 napos hospitalizaciét kdvetéen relative j6
altalanos allapotban otthonaba tudtuk emittalni.

Am egy hénappal késébb a siirgésségi betegellatd
osztalyra kerllt, fulladas, gyengeség, hidegrazas és
vérkopés miatt. COVID-infekcio kizarhaté volt. A Klini-
kumot kardialis dekompenzacié képe uralta. Hipoténia
és periférias hipoperfuzié mellett orrszondan oxigént
igényelt. Mellkas CT-angiogréfia bal oldali szubszeg-
mentalis tiddartériakat érinté pulmonalis embolizaciét
irt le jobbszivfél-terhelés jelei nélkul és felvetette bal
oldali alsolebenyi és jobb oldali k6zépss- és alsdlebe-
nyi kezd6d6 pneumania lehetéségét. Ezt kbvetben be-
teglnk infektoldgiai osztalyra kerult, ahol jelentésen
emelkedett szepszismarker-szintet észleltek nala
(prokalcitonin: 9,1 ng/ml). Tidéembdlia miatt terapi-
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as dozisu parenteralis antikoagulans terdpia indult. A
megkezdett antibiotikus terapia hatédsara prokalcitonin
értéke lefelez6do6tt, de a beteg kétnapos hospitaliza-
ciot kdvetden exitalt. Kezel6orvosa boncolast kezde-
ményezett.

A belltetett pacemaker-rendszer posztmortem lekér-
dezése soran malignus kamrai ritmuszavar nem volt
igazolhaté a halal idépontjaban. A pacemakerbe be-
épitett tavoli monitoroz6é egység a hospitalizacié elétti
4 napban a beteg frekvencia-variabilitdsanak besz(-
kilését, a betegaktivitas jelentés cstkkenését mutat-
ta. Az ellenallas (toracikus impedancia) csOkkenése is
észlelhet6 volt ebben az idészakban, amit a melluregi
folyadék- és viztartalom felszaporodasa okozott. Ennek
hatterében részben a kardialis dekompenzacio, rész-
ben a pneumoénia allhatott.

A kérboncolas soran szembet(in volt a sziv megna-
gyobbodasa (550 g) és a bal- és a jobb kamra falainak
jelent6s hipertréfiaja (20, illetve 10 mm). Makroszko-
pos metszeti képe sajatos halvany foltos elefantcsont
szint mutatott. Ez alapjan elsésorban amiloidézis lehe-
tésége merdlt fel, am a fagyasztott metszet szdvettani
értékelése soran intercellularis hyalinos anyag leraké-
das nem volt lathatd, és az amiloidozis kimutatasara
alkalmas kongévoéros-festés is negativ eredményt ho-
zott. Ezzel szemben a fagyasztott metszetben a car-
diomyocytak feltin6en vakuolizaltak voltak. A duzzadt
sejttestekben sajatos halvany szirkéskék anyag fel-
szaporodasa volt lathatd. A formalinfixalt beagyazott
mintaban extrém vakuolas szemcsés citoplazma-de-
generacio volt lathatd, olykor kis pedig PAS D+ szem-
csék, illetve lipofuszcin szemcsék latszottak. Az inter-
sticiumban mérsékelt fibrozis volt megfigyelhetd. Ez a
szbvettani jelenség anyagakkumulaciés degeneracioé-
nak felel meg (2. abra).

Elektronmikroszképos felvételeken a minta posztmor-
talis jellege miatt ultrastrukturdlisan er6sen karoso-
dottnak imponalt, de a fénymikroszképosan vakuolizalt
terlletekben lamellaris myelintesteket tartalmazé lizo-
szomakat talaltunk. A Fabry-kérban klasszikus zebra-
testek nem, de zebratestszer( lamellaris myelintestek
azonban fellelhetéek voltak az elektronmikroszkopos
felvételeken (3. abra).

A fenti szdvettani megfigyelések felvethetik a Fabry-kor
lehetéségét, de az egyéb belszervi és kultakardn latha-
t6 eltérések hianya ezt valészinltlenné teszi. Ugyanak-
kor a beteg jelent6s kumulativ dézisban (229 g) szedte a
cholorquint az elmult évek soran. Ezért ,pszeudo-Fab-
ry-kér”, vagyis chloroquin indukalta cardiomyopathia
diagnézisa volt valdszinlsithetd a betegnél. Az ennek
talajan kialakult progressziv szivelégtelenség vezetett
végul a beteg halélahoz.

Az autopszias eredmény ismeretében a beteg két gyer-
mekénél Fabry-kor iranyu szlirést kezdeményeztink.
Az enzimaktivitas-alapu szlrévizsgalat negativ ered-
mény( lett, illetve echokardiografiaval sem volt struktu-
ralis szivbetegség azonosithat6 egyikiknél sem.
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Transthoracalis echokardiografias vizsgélattal sz(ik lumen(i bal kamra mellett massziv koncentrikus balkamra-hiper-
tréfia lathatd, jelentésen megndvekedett bal kamrai tdmegindex-értékkel. Paraszterndlis hosszmetszeti végdiasztolés
végszisztolés (B), paraszternalis révidtengelyi (C) és csticsi négyiiregi nézetbdl (D) késziilt felvételek.

Sulyosan emelkedett bal kamrai toltényomasra utald, restriktiv tipust mitralis beéramlasi gorbe (E). Széveti Doppler-vizsgalat
jelent8sen csokkent mitralis anularis értékeket mutat (laterélis e”: 6 cm/s)

’

quinra rezisztens Plasmodium-térzsek is. Antimalarias
hatasat abban a fazisban fejti ki, amikor a kérokozok
A chloroquin antimalarids szerként valt ismertté év- a vOrosvérsejtekben él8skddnek. Hatasmechanizmu-
tizedekkel ezel6tt. Plasmodium vivax, falciparum és sa komplex, és nem teljesen ismert (1). Feltételezik,
malariae okozta malaridban mind megel6z6, mind te- hogy tébbek kdzott befolyasolja a DNS-replikaciét és
rapias hatassal bir, bar egyre gyakoribbak a chloro- az RNS-transzkripciot a parazitdkban. In vitro kbzeg-
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2. ABRA. A sziv friss keresztmetszete (A). A mindkét
kamrét érintd izomtaltengés mellett feltling az allomany
szokatlanul foltos, halvany megjelenése. Hegesedés, k&ts-
szbvet-szaporulat nem lathaté.

Formalin fixalt metszet; Hematoxilin&Eozin, 40x-es nagyi-
tas (B). A fagyasztott metszetben is medfigyelt jelenségek
latszanak a szivizomsejtekben. Az elfajult centrélis szarko-
plazma kissé szemcsésebb, liregesebb. Ez a fixalas és
paraffinos beagyazas kovetkezménye. Az éris lizoszomak
ezért még jobban el6tiinnek. A szivizom-rostkétegek ko-
z6tt a kismértéki kotszovet-szaporulat jobban lathato.
Fagyasztott metszet; Hematoxilin&Eozin, 40 x-es nagyitas
(C). A jobb kamra falabdl szarmazé kimetszésben taltengé
szivizomsejtek egységes és sulyos karosodasa, vakuolas
elfajuldsa lathat6, Az eozinofil festédésti szarkoplazma
csak a sejtek periféridjan lathato. A sejttestek nagy részét
felh8szerl anyag tolti ki, amely enyhén hematoxifil, kékes
fest8désl. Az anyag PAS-reakcidval és zsirfestéssel sem
jelolédik. A sejttestekben gyakran egy, olykor kettd, nagy
halvanysérgés barna zarvanyszeri képlet lathaté (nyilak),
ezek lipofuszcin-tartalmi érids lizoszémak, rezidudlis testek.
(Dr. Kalman Endre képanyagabdl)

3. ABRA. Elektronmikroszképos felvétel, 20 000-szeres na-
gyités. Az Ssszetett felvétel a szarkoplazma elfajult Greges
részét mutatja. Csak részlegesen megdrzétt a finomszerke-
zet a bonctermi mintaban. Az alapképen bal oldalt egy nagy
rezidudlis test lathaté (*), amely megfelelhet a fénymikrosz-
kopiaval latott zarvanyszeri képleteknek, a kornyezetben a
szarkoplazméaban peroxiszémak és lamelléris myelinfigurak
latszanak. Az azonos nagyitasu, keretbe foglalt képbeva-
gasban peroxiszomak, myelintestek(**) és egy ,zebra body"-
szer(i test (***) lathato. (Dr. Kélman Endre képanyagabdl)

ben hasonl6 hatdsat igazoltak tdbb RNS- és DNS-virus
esetében is. Ezért a COVID-19-pandémia els6 hulla-
maiban felmerlt, hogy a chloroquin esetleg javithatja a
betegek prognozisat akut COVID-infekcidé soran, azon-
ban a human eredmények ezt nem tamasztottak ala (2).
A chloroquin gyenge bazikus kémhatédsu immunomo-
dulans szer. Kémhatéasa miatt elsésorban savas intra-li-
zoszOomalis kbézegben mutat akkumulaciot. Molekularis
szinten akadalyozza a lizoszémak miikddését és ezzel
az antigén-prezentacidohoz szikséges autédfagiat, cel-
lularis szinten pedig gatolja az un. Toll-like-receptorok
medialta jelatvitelt és az ehhez kapcsol6d6é immunfo-
lyamatokat. Egyes gyulladasos citokinek (tumornekro-
zis-faktor, interferon-a, IL-1) felszabadulasa is csokken
a chloroquinszedés soran és tobbek kozoétt a CD154
pozitiv T-sejtek funkcidi is gatlas ala kerulnek. Emellett
hatékonyan csdkkenti az autoimmun gyulladas medial-
ta szovetkarosodast szisztémas autoimmun koérképek-
ben, elsésorban rheumatoid arthritisben és szisztémas
lupus erythematosusban. igy hazankban jelenleg elsé-
sorban szisztémas autoimmun betegségekben alkal-
mazzak (3).

Hosszu tavu alkalmazésa soran tisztéaban kell lenniink
a szer mellékhatésaival. Ismeretes tobbek kdzott a szer
proaritmias hatésa: A chloroquin a cardiomyocyta ak-
ciéspotencialjat kovetd repolarizacids fazisban fontos
szerepet jatszo, gyorsan aktivalodd késéi rectifier ka-
liumcsatornak gatlasa révén QT-id6t nyujté hatassal
rendelkezik. Mas QT-id6ét nyujté gyogyszerrel (példaul
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makrolid antibiotikumok, egyes anxiolitikumok) kombi-
nacidban alkalmazva ritmuszavart generalhat a szer és
O0sszmortalitast emel6 hatasat is leirtak. A jelenség doé-
zisflugg® és az ioncsatornat kddolé gén polimorfizmu-
sanak szerepe is feltételezhetd a hattérben (2).

A ’80-as évek ota a chloroquin-okozta kardiotoxicitas
egyéb formdi is leirasra kerlltek, heterogén klinikai ké-
pet mutatva. Egy 40 beteg esetét feldolgozé irodalmi at-
tekintés 31-80 éves koru, f8leg n6nem betegeket mutat
be. Minden beteg évekig (2—35 év) szedte a chloroquint
eltéré dozisban, igy a kumulativ dozisok is nagyban ku-
I6nboztek (15-5040 g). A Klinikai lefolyast tekintve 29
esetben kronikus pangasos szivelégtelenség, 7 esetben
IIl. vagy lll. foku atrioventricularis blokk okozta syncope
és 4 esetben akut szivelégtelenség uralta a képet (4).
Sziv MR-eredmények alapjan felmerdlt, hogy az atrio-
ventricularis vezetési zavart az ingeriletvezeté rend-
szer direkt kdrosoddsa okozza. Egyes ilyen esetekben
az elvégzett elektrofizioldgiai vizsgalatok infra-His loka-
lizacidju vezetési zavart igazoltak, ami a fenti hipotézist
tdmasztja ala (5).

Az els6 chloroquin-cardiomyopathiaval kapcsolatos
esetet 1987-ben ismertette McAllister és munkacso-
portja (6). Az esettanulmanyokban echokardiografi-
as vizsgalattal talnyomorészt mindkét kamrat érintd
hipertrofia és sulyos foku, gyakran restriktiv mitralis
bearamlasi gorbével jard diasztolés funkciézavar volt
medfigyelhet6 (7). Sziv-MR-vizsgéalat soran a bal kam-
ra kifejezett koncentrikus hipertrofidja mellett gyakori
eltérés volt a koronériaellatasi-tertletet nem kovetd lo-
kalizacioju késai tipusu gadolinium kontrasztanyag-hal-
mozas, ami f6leg a bal kamra inferolateralis-bazalis
szegmentumait érintette, elsésorban mid-miokardialis
lokalizaciéban. Ezen eltérések szinte teljes mérték-
ben egyeznek a Fabry-betegségben is tapasztalt sziv
MR-eltérésekkel (8).

Az Anderson—Fabry-kér egy ritka, X-kromoszémahoz
kotott oroklésmenetet mutatd lizoszomalis tarolasi be-
tegség, amely alacsony a-galaktozidaz-A aktivitédssal
jar. A betegség incidencigja ~1/50 000 és férfiakban
sulyosabb formaban manifesztalédik, azonban hete-
rozigéta nékben is penetrancidt mutathat a betegség.
A deficiens enzimaktivitds miatt intracellularisan a lizo-
szomakban globotriazoil-ceramid (GL-3) felhalmoz6das
figyelheté meg els6sorban az endothel, simaizom, ha-
rantcsikolt- és szivizomzat szdveteiben. A glikoszfingo-
lipid-felhalmozédas miatt kdvetkezményes cellularis,
majd szervi diszfunkcié alakul ki. Fébb klinikai megje-
lenési formai k6zé a hipertréfias cardiomyopathia, korai
cerebrovaszkularis esemény, cornea verticillata, kréni-
kus veseelégtelenség és acralis paresthesia tartozik. A
jellemz8 EKG-eltérés lehet a cardiomyocyta-hipertréfia
miatt megjelend high-voltage, valamint atrioventricula-
ris, illetve intraventricularis vezetési zavarok. Szintén
gyakori a kamrai extraszisztdlia, nem tartos és tartos
kamrai ritmuszavarok megjelenése (9).

A chloroquin-cardiomyopathia és a Fabry-betegség

Ezer és munkatarsai: Chloroquin indukalta cardiomyopathia avagy
a ,pszeudo-Fabry-kor” fatalis lefolyasu esete

azonban nem csak a klinikum, illetve a képalkot6 vizs-
galatok eredményeinek szintjén mutat hasonlésagot.
Chloroquin indukalta cardiomyopathiaban szévettani-
lag jellemzd az endothel, epithel és izomsejtekre jel-
lemz§ intracellularis lipidozis és vakuolizalt, habos
sejtek (foam cell) megjelenése. Elektronmikroszképia
segitségével pedig az intracellularis denz lipidanyag
akkumulaciéjabal létrejovd strukturak, az un. zebrates-
tecskék és lamellaris vagy kurvilinearis inkluzids testek
észlelheték. A chloroquin intralizoszémalis akkumu-
laciojan tulmenden a lipidfelhalmozédas pontos pato-
mechanizmusa egyel6re nem ismert, azonban feltéte-
lezhetd, hogy a foszfolipidek enzimatikus bontdsanak
kdzvetlen gatlasa all a jelenség hatterében. Fabry-kor-
ban igen hasonl6 fény- és elektronmikroszkopos elté-
rések tapasztalhatok, bar a Fabry-kérra kevésbé, mig
toxikus cardiomyopathidkra annal inkabb jellemzé a
kurvilinearis inkl(zos testek jelenléte (10).
Természetesen a részletes anamnézisfelvétel is segit-
het a differencialdiagnézisban: Chloroquin indukalta
cardiomyopathia klinikai gyanujakor dénté fontossagu
a gyoégyszerszedés ténye. A Fabry-betegség gyanujat
pedig a csaladi halmozddas, neuroldgiai- vagy jelentés
veseérintettség klinikuma erésiti inkabb. Gyanu ese-
tén a Fabry-koér diagnodzisa enzimaktivitds-méréssel
(férfiakban), illetve genetikai vizsgalattal igazolhat6. A
helyes diagnozis felallitdsanak terapias konzekvenci-
aja is van: Fabry-kdrban manapsag lehet8séglink van
az a-galaktozidaz-A potlasara, rekombinans technika-
val készilt enzimmel. Az id6ben megkezdett terapia
hatasara a kezelt betegek prognézisa jelentésen javul
(9).

Chloroquin indukalta cardiomyopathia esetén pedig a
chloroquin elhagyasa jelenthet megoldast. Nadeem és
munkatarsai 6sszefoglaldja alapjan a chloroquin szivre
gyakorolt karos hatésai altalaban 7-9 évnyi tartés sze-
dés utan jelentkeznek, de a karosodas megjelenése
és sllyossaga alapvet6en doézisfuggé. 14 évnyi keze-
lési id6tartamot kdvetéen haromszorosara emelkedik
a krénikus pangasos szivelégtelenség valdszinlisége
a kontrollpopulaciéhoz viszonyitva. A terapia felftg-
gesztését kovetben a jelentds balkamra-hipertréfia és
a sulyos diasztolés funkciézavar potencialisan reverzi-
bilitast mutat. A legtdbb esetben a chloroquin elhagya-
sat kdvetd 15 napon belll a gyégyszer szdveti koncent-
racidja 90%-kal csdkken, majd szinte teljes mértékben
eliminalédik és amennyiben nem alakult ki jelentds irre-
verzibilis karosodas (cardiomyocyta-nekrézis), a kérfo-
lyamat és a klinikai allapot a legtdbb esetben csaknem
teljes mértékben visszafordithaté mintegy 6 hénap alatt
(11). Azonban az irodalomban visszafordithatatlan sziv-
karosodasral, illetve szivtranszplantaciordl is besza-
moltak: Ténnesmann és munkatarsai altal kerUlt leiras-
ra két beteg, akik 6, illetve 12 éve szedtek chloroquint
és a csupan mérsékelten magas kumulativ dozis elle-
nére a szivtranszplantacié, mint utolso terapias lehets-
ség, elkerulhetetlen volt az esetlkben (7).
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A chloroquint szed8 betegek esetében a reumatolégi-
ai szakirodalom els8sorban a szemészeti szé6v6dmé-
nyek szlrésének fontossagara hivja fel a figyelmet.
Ajanlasokra lenne szilkség azzal kapcsolatban, hogy
milyen kumulativ chloroquinddzis beszedése utan, mi-
lyen gyakran, milyen médszerrel javasolt a tartésan
chloroquint szedd betegek kardioldgiai szlrése. Az
echokardiografias kovetés soran feltinhet a balkam-
ra-hipertréfia megmagyarazhatatlan progresszioja.
Ugyanakkor az id8s6dd, multimorbid betegekben nem
mindig szUr szemet ez a jelenség, ahogy ez sajnos ese-
tinkben is tértént. A balkamra-hipertrofiaval jaré korké-
pek differenciadldiagnosztikajaban jél hasznéalhaté a T,-
mapping, egy relative Uj sziv-MR-technika. Fabry-koér
tekintetében nagyon specifikus és korai jelnek tartjak
a csOkkent nativ (non-contrast) T,-értékeket, amik va-
I6szinlileg a glikoszfingolipid-lerakédast tikrozik. Nem
érhetdk el adatok arra nézve, hogy chloroquin medialta
cardiomyopathidban milyenek a T,-értékek. A két kor-
kép hasonlésaga alapjan azonban feltételezik, hogy ez
a technika esetleg alkalmas lehet a chloroquint szedd
betegek kdvetésére is (12).

Kovetkeztetések

Hic mortui vivos docent — esetiinkben a sulyos sziv-
elégtelenség fulminans lefolyast eredményezett, és a
chloroquin-medialta cardiomyopathia diagnézisa saj-
nos csak a kérboncolast kévetben sziletett meg. Nap-
jainkban is szamos beteg részestl chloroquinterapia-
ban, hazankban elsésorban autoimmun betegséguk
miatt. A gyogyszer kardialis jellegli mellékhatasai — bar
az alkalmazasi el6irasban emlitésre kerilnek — kevés-
bé ismertek. A chloroquin-medialta cardiomyopathia
fenotipus és korszdvettani kép szempontjabdl egyarant
nagy hasonlésagot mutat a Fabry-kérban tapasztaltak-
kal. A két kérkép megkuldénboztetése komoly differen-

cidldiagnosztikai kihivast jelenthet. A diagnoézis helyes
és korai felallitasa fontos, mert a chloroquin elhagyasa
akar teljes regresszidt is eredményezhet.
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