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A Fabry-kor egy X-kromoszéhahoz kétotten 6roklédé lizoszomalis tarolasi betegség, ami kiilonbdzé szervekben glikoszfingo-
lipidek felhalmozédasaval jar, leggyakrabban a szivben, vesékben, erekben és a periférias idegekben. A szerteagazé és
aspecifikus tinetek miatt a diagnozis sokszor éveket késik. A betegség klasszikus formajaban a tiinetek mar gyerekkortol
jelentkezhetnek, ugymint neuropatias fajdalom, cornea verticallata, emésztérendszeri tlinetek, hypohidrosis, angiokeratoma,
késdbb proteinuria, majd kronikus veseelégtelenség, balkamra-hipertréfia, szivritmuszavarok, hallaskarosodas és stroke
Iéphet fel. A Fabry-kér nem klasszikus, kés6i formajaban gyakran csak a szivérintettség jelenik meg. A glikoszfingolipidek
lerakédasa a sziv barmely sejt- és szévettipusat érintheti, ami koncentrikus balkamra-hipertréfiahoz, diasztolés diszfunkcio-
hoz, a szivizom fibrotikus atéplléséhez, vezetési zavarokhoz, illetve kamrai ritmuszavarokhoz vezet. Laborvizsgalattal gyak-
ran troponinpozitivitas, illetve emelkedett NT-proBNP-szint mérhet6. A betegség EKG megjelenésére jellemz6 a hipertrofiat
jelzé nagy QRS-amplitudok, negativ T-hulldmok, bradycardia, révid PQ-szakasz, el6rehaladottabb betegségnél azonban
AV-blokk is kialakulhat. A Fabry-kér diagndzisat leginkabb segit6é képalkotd mddszer a sziv magneses rezonancias vizsga-
lata, amellyel a betegségre tipusos eltérések a basalis inferolateralis szegmentumban abrazolodé midmiokardialis fibrozis,
illetve a lipidfelhalmozédas okozta alacsony T1-mapping érték. Fabry-kér gyanuja esetén a diagndzis az a-galaktozidaz-A
enzim alacsony aktivitasanak, illetve a GLA-gén patogén mutacidjanak igazolasaval allithato fel.
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Diagnosis of cardiac involvement in Fabry disease — focus on cardiac magnetic resonance imaging

Fabry disease is an X-linked hereditary lysosomal storage disease that causes the accumulation of glycosphingolipids in
various organs, most commonly in the heart, kidneys, blood vessels and peripheral nerves. Diagnosis is often delayed for
years due to the wide range and aspecific symptoms. In the classic form of the disease, symptoms may appear from child-
hood, such as neuropathic pain, cornea verticallata, gastrointestinal symptoms, hypohidrosis, angiokeratoma, later pro-
teinuria, followed by chronic renal failure, left ventricular hypertrophy, cardiac arrhythmias, hearing loss and stroke. In its
non-classical late-onset form, Fabry disease often presents only with cardiac involvement. Deposition of glycosphingolip-
ids can affect any cell and tissue type of the heart, leading to concentric left ventricular hypertrophy, diastolic dysfunction,
fibrotic remodeling of the myocardium, conduction disturbances and ventricular arrhythmias. Laboratory tests often show
troponin positivity and elevated NT-proBNP levels. The ECG presentation of the disease is characterised by large QRS
amplitudes indicative of hypertrophy, negative T waves, bradycardia, short PQ intervals, but in more advanced disease AV
block may also develop. Cardiac magnetic resonance (CMR) imaging is the most useful imaging modality in the diagnosis
of Fabry disease, the typical CMR features of the disease are midmyocardial fibrosis in the basal inferolateral segment
and low T1 mapping due to lipid accumulation. If Fabry disease is suspected, the diagnosis can be made by confirming
low activity of the a-galactosidase A enzyme or a pathogenic mutation in the GLA gene.
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Bevezetés

A Fabry-kér egy X-kromoszémahoz kotétten 6roklédé
lizoszomalis betegség. Hatterében a GLA-gén mutaci-
Oja all, ami az a-galaktozidaz-A enzim (a-Gal A) hianya-
hoz vagy csokkent mikddéséhez vezet, amelynek ko-
vetkeztében kildénbdzd szervekben glikoszfingolipidek,
mint globotriaosylceramid (Gb3) és az ebbdl szarmazo
globotriaosylsphingosin (lyso-Gb3) rakddnak le. A valto-
zatos szervi manifesztacidoknak kdszénhetéen a beteg-
ség tunettana széles skalan mozog. Az érintett szervek
progressziven karosodhatnak, akar életet veszélyeztetd
szdévédmények is felléphetnek. Eppen ezért a korai di-
agnozis, és az idében megkezdett enzimpdtld kezelés
jelent6sen befolyasolja a betegek életkilatasait (1).

A Fabry-kér prevalencigjat klinikai becslések alapjan
globalisan 1:40 000 és 1:170 000 kdzé teszik, azonban
kiterjesztett szlir6vizsgalatok eredményei ennél na-
gyobb gyakorisagot mutatnak (2). Kilénb6z8 orszagok-
ban végeztek szlir6vizsgalatokat ujszilottek kdrében,
amelyek eredményei alapjan a Fabry-kért okozé muta-
ciok incidenciaja 1:2445 és 1:8454 kozé esik (3—7). Egy
cseh kutatasban hipertréfias cardiomyopathiaval diag-
nosztizalt betegek kdrében vizsgaltak a Fabry-kér gya-
korisagat, a genetikai vizsgalat a betegek 1%-ban iga-
zolt Fabry-kort (8). A UK Biobank adatbazisbél 200 643
egyennél vizsgaltak a Fabry-kért okozé mutacié jelen-
létét, a patogén vagy valdszinlileg patogén mutacio
prevalenciaja 1:5732 volt (9). Ezek az adatok azt jelzik,
hogy a Fabry-kér gyakorisaga a korabban becsultnek
akar tizszerese is lehet, és megfelel6 diagndzis hianya-
ban sok beteg maradhat kezelés nélkul.

Az X-kromoszémahoz kotott oroklédés miatt a noket
sokaig csak a Fabry-koér hordozéjanak gondoltak. Ezt a
vélekedést azonban tobb kutatas is cafolja. Kimutattak,
hogy az enzimpétlé kezelés bevezetését megel6z6éen a
Fabry-kort ,hordozd” nék 15 évvel rovidebb ideig éltek,
mint az atlagpopulacio (10). N6k esetében a betegség ki-
alakulaséért a véletlenszer(i X-kromoszdma-inaktivacio
felel&s, aminek kovetkeztében a betegség klinikai meg-
jelenése a tinetmentestél a férfiakéval megegyezben
sulyos szervérintettséqig is terjedhet (11). A szerteagazé
és nem specifikus klinikai kép miatt az elsé tiinetek meg-
jelenésétdl akar 10-15 év is eltelhet a diagndzisig (12).
Egy spanyol kutatasban Fabry-koért okozd GLA-varianst
hordozd ndket vizsgaltak, a betegségre jellemz§ tine-
tet vagy szervérintettséget 83,5%-ban taléltak, leggya-
koribb a szivérintettség volt. A vizsgalt csoport csupan
34%-a kapott kezelést, mig a nem kezeltek kdzel 57%-
anal volt kimutathaté major szervérintettség (13).

Patofiziologia

Az a-Gal-A enzim csokkent aktivitasa, illetve hianya mi-
att lizoszomalis glikoszfingolipidek halmozédnak fel ki-
I16nbdz8 szervekben, leggyakrabban a szivben, vesék-

ben, az érrendszerben, valamint a periférias idegekben.
A sziv esetében Gb3 lerakddasa valamennyi sejt- és
szovettipust érintheti, beleértve a szivizomsejteket, az int-
ramiokardialis erek endothel- és simaizomsejtjeit, az en-
docardiumot, a billenty(ik fibroblast sejtjeit, valamint az
ingeruletvezetési strukturakat (14). A Gb3 felhalmozoda-
sa a mechanikai hatason tul masodlagos folyamatokat
is beindit, amely érintheti a mitokondriumok, sarcomer
fehérjék, ioncsatornak mikoddését, valamint gyulladasos
folyamatokat valtanak ki (15). A szivizomsejtekben torté-
né felhalmozédas balkamra-hipertréfiahoz és diasztolés
diszfunkcidhoz vezet. Az erek érintettsége miokardialis
iszkémiat okozhat, a szivizom fibrotikus atépulése, va-
lamint az ingeruletvezetési strukturak érintettsége miatt
kamrai ritmuszavarok és ingeruletvezetési zavarok Iép-
hetnek fel (16).

Klinikai megjelenés

A Fabry-kérra jellemzd leggyakoribb eltéréseket az
1. tdblazatban foglaltuk 6ssze. A Fabry-kérnak megku-
I6nboztetjik a klasszikus és nem klasszikus (vagy ké-
s6i) formajat. Klasszikus Fabry-kor esetén az a-Gal-A
enzim aktivitdsa sulyos fokban csdkkent (1% alatti),
vagy teljesen hianyzik. A tinetek mar gyerekkortdl je-
lentkezhetnek, ugymint neuropétias fajdalom, cornea
verticallata, emésztérendszeri tlnetek, hypohidrosis

1. TABLAZAT. Fabry-kérra jellemzd leggyakoribb tiinetek,
illetve EKG-, labor- és sziv-MR-eltérések
Fabry-kor red flag-ek
Klinikai megjelenés

* Szivelégtelenség, szivritmuszavarok
* Neuropatias fajdalom
* Emésztérendszeri tinetek
* Angiokeratoma
¢ Cornea verticallata
* Proteinuria, veseelégtelenség
* Hypohidrosis
* Hallaskarosodas
* TIA, stroke

EKG
Rovid PQ-intervallum
Révid P-hullam
Bradycardia
Chronotrop inkompetencia
AV-blokk
Balkamra-hipertrofia
Negativ T-hullam

Sziv-MR
¢ Koncentrikus balkamra-hipertrofia
¢ Basalis inferolateralis midmyocardialis kontraszthalmozas
* Alacsony T1 mapping
Labor
* Emelkedett NT-proBNP
* Emelkedett troponin
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és angiokeratoma. Kezelés nélkil késébb proteinuria,
majd krénikus veseelégtelenség, balkamra-hipertrofia,
szivritmuszavarok, hallaskarosodas és stroke Iéphet fel
(17). A betegség kés6i, nem klasszikus formajaban je-
len van valamilyen mértékl rezidualis a-Gal-A enzim-
aktivitas, ennek megfeleléen a korai tinetek altaldban
hianyoznak, a szervkarosodasok enyhébb formaban és
késdbb alakulnak ki. Ebben a forméaban sokszor csak a
szivérintettség azonosithatd, ami azonban akar sulyos
is lehet (12).

A szivérintettség tlnetei lehetnek a mellkasi fajdalom,
csOkkent terhelhet6ség, szivelégtelenség, bradycar-
dia, chronotrop inkompetencia, pitvarfibrillacié, kamrai
ritmuszavarok, syncope, vagy akar hirtelen szivhalal
(17-20). Egy tébb mint 700 Fabry-kéros beteget vizs-
galé multicentrikus tanulméany eredményei alapjan a
betegek 54%-anak volt valamilyen kardioldgiai tlnete:
dyspnoe vagy szivelégtelenség 23%, mellkasi fajdalom
22%, palpitacido vagy dokumentalt ritmuszavar 26%,
syncope 3% (21). Egy nemrégiben megjelent prospek-
tiv vizsgalatban szivelégtelenség eléforduldsat vizs-
galtdk Fabry-kéros betegeknél. Szaztizenhat beteget
vontak be a vizsgalatba, szivelégtelenség 47 esetben
(41%) igazolodott, kdzuluk 43 betegnél (91%) megtar-
tott ejekciods frakcidval. Utankdvetés soran a szivelégte-
len betegcsoportban magasabb halélozas, illetve hos-
pitalizacioé igazolédott (18). Egy masik tanulmanyban
Fabry-kéros betegek pacemakerigényét vizsgaltak 204
beteg bevonasaval. A vizsgalat kezdetekor 6t betegnek
(2,5%) volt pacemakere, négy betegnek atrioventricu-
laris (AV) vezetési zavar miatt, egy betegnek sinus-

csomo-betegség miatt. Az utdnkdvetés soran tovabbi
12 betegnél tértént pacemakerimplantacio, 6t esetben
AV-vezetési zavar miatt, hét esetben sinuscsomo-be-
tegség miatt. A pacemakerigény 5 éves kumulativ inci-
denciaja 8% volt (22). A malignus kamrai ritmuszavarok
gyakorisaga kulénbdz6 tanulmanyok adatai alapjan 5%
és 30% kozé tehetd. Fabry-kérban a halalozas leggya-
koribb oka sziv-ér rendszeri eredetl (75%-ban), 62%-
ban hirtelen szivhalal (23).

Diagnézis

EKG, Holter

A Fabry-kor szivérintettségének egyik legkorabbi jelei
a bradycardia, rovid PQ-intervallum és révid P-hulldm
(24). A betegség elérehaladtaval a PQ-idé megnyulhat,
és AV-blokk alakulhat ki, valamint megjelenhet sinus-
csomo-betegség, ami szikségessé teheti pacemaker
belltetését (22). Gyakran megjelennek a balkamra-hi-
pertréfia EKG-jelei, mint a magas QRS-amplitudék,
strain-mintazat, negativ T-hullamok a mellkasi és infe-
rolateralis elvezetésekben (1. abra) (15, 25).

Echokardiografia

Echokardiografias vizsgalattal a betegségre tipikus,
azonban nem specifikus eltérés a koncentrikus bal-
kamra-hipertréfia, a papillaris izom hipertrofigja, illet-
ve jobbkamra-hipertréfia j6 szisztolés funkcid mellett.
Balkamra-hipertréfia mellett gyakran mutathaté ki di-
asztolés diszfunkcié is (26). Speckle tracking strain-
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1. ABRA. Fabry-kéros beteg 12 elvezetéses EKG-felvétele, amelyen megfigyelhetd 44/perces sinus bradycardia, balkamra-hi-
pertréfiat jelzé nagy QRS-amplitiddk, negativ T-hullam az inferolateralis és anterior elvezetésekben
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T1 mapping 830-840 ms

2. ABRA. Fabry-kérra jellemzd basalis inferolateralis midmiokardiélis kontraszthalmozas (nyil) a 3-iireg(i és rovidtengelyi késéi
kontraszthalmozasos felvételeken (A, B), illetve diffdzan csékkent T1mapping-érték (C)

vizsgalattal Fabry-kérra jellemzd eltérés lehet a basalis
inferolateradlis szegmentumban mért csdkkent longitu-
dinalis strain (27).

Sziv-magnesesrezonancia

A képalkoto eljarasok kozul a sziv-magnesesrezonan-
cia- (MR-) vizsgalat visz legkdzelebb a Fabry-kor di-
agnozisahoz. Sziv-MR segitségével a balkamra-hiper-
trofia pontos abrazolasan tul a Fabry-kérra specifikus
szoveti eltérések is kimutathatok.

A hipertréfia leggyakrabban valamennyi bal kamrai
szegmentumot érinté koncentrikus formaban jelentke-
zik, férfiak esetén altalaban 30-40 éves korban mani-
fesztalodik, n6knél atlagosan 10 évvel késébb (28, 29).
Ritkan, az esetek kb. 10-15%-aban mas hipertréfia-min-
tazatok is megfigyelhetbk, ugymint csucsi, vagy aszim-
metrikus septalis tulsulyu hipertréfia (30).

A miokardialis fibrozis kimutatasa sziv-MR vizsgalat so-
ran hagyomanyosan kontrasztanyag adasaval, a késéi
kontraszthalmozasos felvételeken torténik. Kilénbdzé
patologias allapotokban a korképre jellemz8 kontraszt-
halmozéasi mintazatok azonosithatok (31). Fabry-korra
jellemz6 a basalis inferolateralis szegmentumban meg-
jelend midmiokardidlis kontraszthalmozas (2. abra). Ez
a mintazat segitheti a Fabry-kor elkulonitését mas bal-
kamra-hipertrofiat okozo kérképektél, példaul a hiper-
trofias cardiomyopathiatél (HCM), vagy amyloidosistol.
HCM-ben a kontraszthalmozas tipusosan a hipertrofias
szegmentumokban jelenik meg foltos midmiokardialis,
vagy diffuz jelleggel, mig amyloidosisra a korkdros su-
bendocardialis vagy diffuz kontraszthalmozas jellemzd
(32, 33). Egy 73 Fabry-kéros beteg bevonasaval végzett
kutatdsban a kamrai ritmuszavarok és a sziv-MR-vizs-
galat soran kimutatott miokardialis fibrézis kozti 6sz-
szefuggéseket vizsgaltdk. Az atlagosan kozel Otéves
utankdvetési id6 alatt 6t beteg (7%) szenvedett hirtelen
szivhalalt, tovabbi hét betegnél (10%) pedig nem tartés
kamrai tachycardiat rogzitettek. Miokardialis fibrézist a

telijes betegcsoport 66%-aban mutattak ki, ami vala-
mennyi kamrai ritmuszavaros betegnél jelen volt (34).
Ujabb sziv-MR-technikak segitségével még pontosabb
képet kaphatunk a myocardium szdveti jellemz&irél. A
T1 és T2 mapping mérés akar kontrasztanyag adasa
nélkdl is kvantitativ médon ad informaciét a szdvetek
T1, illetve T2 relaxacids idejérél, ami kulénb6z8 kéros
allapotokban megnyulhat, vagy lerévidilhet. A myocar-
dium T1 relaxaciés ideje emelkedik fibrézis, 6déma,
vagy amyloidlerakodas esetén, csdkken vas tulterhe-
Iéskor és zsiros atépulésben (35). Fabry-korban a lipid-
akkumulacio kévetkeztében jellemz&en alacsonyabb
T1 mapping érték mérhet6 (2. abra). Ez az eltérés akar
mar a hipertrofia kialakulasa elétt is megjelenhet, igy a
T1 mapping technikanak nagy szerepe van a betegség
korai diagnézisaban (36, 37). A myocardium fibrotikus
atépulésével a T1 mapping értékben el6szor pszeudo-
normalizacié figyelheté meg, majd a fibrézis terlletén
akar emelkedett T1 mapping érték is kialakulhat (38). A
myocardium T2 relaxacios idejének emelkedése 6dé-
ma esetén mérhetd. Fabry-kérban leirtak, hogy a basa-
lis inferolateralis szegmentumban lathaté kontraszthal-
mozas teruletén sokszor emelkedett T2 mapping érték
is mérhet, ami 6sszefliggést mutatott laborban mért
troponinemelkedéssel. Ez a megdfigyelés alatdmasztja
a Fabry-kor patofizioldgiajanal leirt gyulladasos folya-
matok szerepét (39-41).

Labordiagnosztika, genetika

Fabry-kér gyanuja esetén a diagnozis felallitasahoz az
alacsony a-Gal-A enzimaktivitds kimutatasa sziksé-
ges. Férfiaknal klasszikus Fabry-kér diagnézisa felal-
lithaté 3% alatti a-Gal-A enzimaktivitas esetén. Hetero-
zig6ta néknél a rezidudlis enzimaktivitas jelentds lehet,
ezért a diagnézis felallitdsdahoz a GLA-gén vizsgalata
szlikséges. Férfiak esetén is javasolt lehet a genetikai
vizsgalat elvégzése a betegség nem klasszikus késdéi
formajanak felismeréséhez, valamint a genetikai eltérés
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ismerete a csaladsziréshez is fontos informaciot nyujt
(12). Tébb mint 1000 GLA-varianst azonositottak eddig,
nagy részik klinikai szignifikanciaja azonban ismeret-
len, ezért a kezelés megkezdéséhez tinetek megléte,
vagy szervérintettség igazolasa is sziikséges (12, 42).
A betegség stadiumarol és progressziodjardl j6 képet
ad a plazmaban mérhet6 lyso-Gb3-szint, illetve ennek
véltozdsa. Ez a biomarker hasznos lehet a kezelésre
adott valasz monitorozasara is (43). Laborvizsgalattal
a Fabry-kor szivérintettségét jelezheti az emelkedett
troponin- és NT-proBNP-szint. Az NT-proBNP-szint
emelkedése akar mar a balkamra-hipertréfia kialakula-
sa el6tt is megjelenhet. Troponin pozitivitas pedig gyak-
ran elérehaladottabb betegséget jelez, 6sszefliggésbe
hozhaté a miokardialis fibrézis jelenlétével, és kedve-
z6tlenebb prognézissal (33, 45).

Kovetkeztetések

A Fabry-kér ugyan ritka betegség, azonban szlrévizs-
galatok adataibol az latszik, hogy az eddig felismert
eseteknél akar tizszer gyakoribb is lehet. A diagnézis
felallitasat neheziti a nem specifikus és sokszor szerte-
agazo tunetek. A Fabry-kor szivérintettségének kimuta-
tdsaban a sziv-MR-vizsgalatnak kdzponti szerepe van.
A betegségre jellemzd ,red flagek” ismerete sziikséges
ahhoz, hogy felmertljon a Fabry-kér diagnézisa, amit
az a-Gal-A enzim aktivitasanak mérése, illetve geneti-
kai vizsgalat erésithet meg.

Tamogatok, koszénetnyilvanitas

A TKP2021-NKTA-46 projekt az Innovacios és Tech-
nolégiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejleszté-
si és Innovaciés Alapbdl nyujtott tamogatasaval, a
TKP2021-NKTA palyazati program finanszirozasaban
valésult meg. A publikacié a Mesterséges Intelligencia
Nemzeti Laboratérium (RRF-2.3.1-21-2022-00004) ta-
mogatasaval készlilt.
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