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Fabry-betegség
Diagnosztikai itmutato
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A Fabry-kor a lizoszomilis tarolasi betegségek csoportjaba tartozo, X-kromoszémahoz kototten, recessziv médon 6rokléds beteg-
ség, amely a globotriaosylceramid felhalmozddasihoz vezet a szervezet legkiillonb6z8bb szoveteiben. A betegség elsé tiinetei tobb-
nyire gyermekkorban jelentkeznek, a progresszid sordn a betegek sulyos szervi kdrosodasokkal és korai haldlozdssal szimolhatnak.
Els6sorban fitk és férfiak érintettek, azonban a betegség tiineteit heterozigbta nék esetében is megfigyelhetjiik, de naluk a kérkép
stlyossiga viltozo, dltaliban enyhébb lefolydst. Az enzimpodtld kezelések megjelenése sziikségessé tette, hogy részletes diagnoszti-
kus és terdpias protokollt dolgozzunk ki. A jelen dolgozatban megjelend ajanldsokat egy, a magyarorszagi Fabry-betegek kezelésé-
ben aktivan részt vevd orvosokbdl, a diagnosztika teriiletén dolgozé biolégosukbdl és egyéb szakemberekbdl dllé6 multidiszciplinaris
munkacsoport foglalta 6ssze. A munkacsoport attekintette a korabbi klinikai tanulményokat, a publikalt vizsgalatokat és a kozel-
multban megjelent nemzetkozi és nemzeti Gtmutatdkat.

Kulcsszavak: Fabry-betegség, diagnosztika, enzimp6tld terapia

Fabry disease diagnostic guideline

Fabry disease is a rare, X-linked lysosomal storage disorder that leads to accumulation of globotriaosylceramide in different tissues
of the body. The disease is progressive, first symptoms usually present in childhood. Consequencies of the diseases are disability and
premature death. The disease in females could be as severe as in males although women may also be asymptomatic. The possibility
of enzyme replacement therapy has made it necessary to elaborate a comprehensive guideline for the diagnosis and treatment fol-
low-up. The guideline was established by a Hungarian multi-disciplinary working group, consisting of physicians who are involved
in health care of Fabry patients. Previous clinical studies, published materials, and recently established international treatment
guidelines were reviewed by the group.
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Réviditésck Mi a Fabry-betegség? A korkép jellemzoi
a-GAL = a-galaktozidiz A; DHPLC = denaturing high performance

liquid chromatography; ERT = enzyme replacement therapy; GL-3 = A Fabr Y‘bethSég elsé lefrdsa ] FﬂbV)’fél (Németorszég)
globotriaosylceramid; GFR = glomeruldris filtrécios réta; TIA = tran- | ¢s W. Andersontol (Anglia) szirmazik (1898). A Fabry-

ziens ischaemids attak koér a lizoszomalis taroldsi betegségek csoportjaba tarto-
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zik, az X-kromoszémaihoz kototten, recesszive mddon
oroklédé betegség. ElGfordulasi aranya 1:40 000.

A Dbetegség oka a lizoszomalis «-galaktozidiz A («-
GAL) enzimet kédolé gén defektusa. Az enzimet kédo-
16 génszakasz az X-kromoszéma hossza karjara (Xq22)
lokalizalédik, és ez iddig tobb mint 250 kiilénb6z6 mu-
taciojat kozolték. A muticidk tobbsége oroklott, csak
kisebb hanyaduk Gj mutacié [1]. A legtobb X-kromo-
szémdhoz kotott recessziv orokl6dést kérképpel ellen-
tétben a Fabry-betegség esetében a génmuticiot hete-
rozigota formaban hordozé leanyokban és ndkben is
viltozé sulyossagt betegség jelentkezhet [2, 3, 4, 5].
A csokkent enzimaktivitis miatt egy lipidtermészetd
anyag, a globotriaosylceramid (GL-3) felhalmozddasa
kovetkezik be a plazmdban, az endothelsejtekben, a si-
maizom sejtjeiben, a szivizomsejtekben, a vese glomeru-
lus- és tubulusepitheljében, a hits6 gyoki és az autoném
idegrendszer ganglionsejtjeiben [6].

A tineti kezelés mellett Magyarorszdgon is elérhe-
tévé vilt a Fabry-kér terdpidja, az enzimpoétld kezelés
(ERT = enzyme replacement therapy). A rekombinans
aton clallitott human «-GAL-t adjuk intravéndsan a be-
tegeknek, ami a manndz-6-foszfit-receptor segitségé-
vel bejut a sejtekbe és a lizoszomakba. Az ERT segit-
ségével megel6zhetd a klinikai tiinetek kialakuldsa, illetve
lassithaté a mar manifeszt szervi érintettség progresz-
szidja. Ugyanakkor a csokkent enzimaktivitds kovetkez-
tében, terdpia nélkiil, irreverzibilis szervi szovédmények
is kialakulhatnak, ezért a tiinetegyiittes megel6zése ér-
dekében fontos a betegség miel6bbi diagnosztizaldsa és
az enzimp6tlas minél koraibb elinditasa [7].

Az enzimteripia megjelenése késztette arra munka-
csoportunkat, hogy a betegellatis biztonsiginak nove-
lése érdekében egy mindenki szimara elérhetd, magyar
nyelvii diagnosztikus és terdpids ajanlist készitsiink. Cé-
lunk a nemzetkozi ajanldsokon alapulé [7, 8], de a hazai
viszonyokra adaptilt Gtmutatd Osszedllitdisa volt. A
Fabry-betegek ellitiasaban szerepet vallal6é kollégak, ko-
zel egy tucat diszciplina képvisel6i, az irodalom gondos
attanulmanyozasit kovetSen, szakirdnyd ismereteikre ti-
maszkodva allitottak 6ssze az Gtmutatot.

Diagnosztika

Klintkai tiinetek

A Nemzetkozi Fabry Regiszter (www.fabryregistry.
com) adatai alapjin az els§ tiinetek megjelenése és a di-
agnozis felallitdsa kozott dtlagosan 16 év telik el. A ko-
vetkezSkben felsoroljuk azokat a tiineteket, amelyek fel
kell hogy vessék a Fabry-betegség gyantjat:

— kés6 gyerekkorban indulé bizarr acroparaesthesia
vagy fajdalom a végtagokban, amit lizzal jir6 beteg-
ségek, fizikai terhelés, emocionadlis stressz, hideg- vagy
melegexpozicio valt ki;
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— ismeretlen eredet(i perzisztilé proteinuria, illetve fo-
kozatosan romlo vesefunkcio;

— hypertrophias cardiomyopathia;

— cryptogen stroke vagy TIA (kiilonosen fiatal életkor-
ban);

— a csaladi anamnézisben végstadiuma vesebetegség, fi-
atalkori hypertrophias cardiomyopathia, ami az X-hez
kotott oroklésmenetre jellemzben, elsésorban, de nem
kizardlag a férfiakat (fitgyermekeket) érinti;

— bizonytalan, perzisztalé vagy rekurrens hasi fajjdalom
hanyingerrel, hasmenéssel, tenesmussal.

Ezeken kiviil fel kell hivhunk a figyelmet a bér- (angio-

keratoma) és a szemtiinetekre (cornea verticillata, vo-

nalas cataracta) [9, 10].

Enzimaktivitds

A plazma vagy a fehérvérsejtek enzimaktivitdsinak vizs-
galataval igazolhat a betegekben az alacsony enzimak-
tivitas (férfi betegek esetében a diagnézis elengedhetet-
len feltétele). A mérés alapja az, hogy az a-GAL enzim
hasitja a fluoreszcensen jelolt szubsztratjit, igy az enzim
aktivitasaval aranyos fluoreszcens jelet detektdlunk. Férfi
betegek esetében az alacsony enzimaktivitds igazolja a
betegséget. Heterozigota nék esetében a szérum enzim-
aktivitdsa a normdltartomanyban lehet, annak ellenére,
hogy a betegség tiinetei kialakulnak. Ilyenkor a diagno-
zist a szervi manifesztaciok igazolisa mellett a moleku-
laris genetikai vizsgalat, a génmutacié kimutatisa biz-
tositja.

Molekularis genetikn

A csokkent enzimaktivitds bizonyitdsa utdn torténik a
mutacidanalizis. A szekvenaldsi reakcié eredményekép-
pen tudjuk meghatarozni a betegben el6fordulé muticié
pontos helyét és tipusat, valamint a mutdcié kovetkezté-
ben [étrejovs viltozas(oka)t a fehérjében. Heterozigota
ndk esetében a sokszor normalis eredményt adé enzim-
aktivitds-meghatirozast kovetGen elvégzett molekularis
genetikai vizsgilat adja meg a biztos diagnézist, de ezt
javasoljuk valamennyi definitiv Fabry-betegségben szen-
vedd fit/férfi esetében is elvégezni. Az els6 Osszefoglalot
a magyarorszagi Fabry-betegek molekuliris genetikai
jellegzetességeirSl Erdias M. és munkatirsni kozolték
[11].

DHPLC (denaturing high performance liguid
chromatography)

A modszer segitségével nagyobb mennyiségli minta ge-
netikai el8sziirése végezhetd el, amely nagyban meg-
konnyitheti, illetve olcsébba teheti a heterozigdta bete-
gek szlirését és azonositasit. A muticiot pontosan nem
lehet ugyan ezen metodikdval meghatirozni, azonban
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eltérés esetén a pontos muticidelemzés DNS-szekve-
naldssal azonosithaté.

Tomegspektrometrin

Az «-GAL enzim hibas mikodésének kovetkeztében
felszaporod6 kozti anyageseretermékek mennyiségét
képes ez a mddszer mérni. A mintak meghatarozott
mennyiségii a-GAL enzimmel torténd inkubacidja utin
extrahaljuk a metabolitokat az inkubdciés oldatbol, majd
a tomegspektrométer Osszeveti a mennyiségiiket a belsd
standard koncentricidjaval, és az elemzés utin megadja
a specifikus metabolit eredeti mennyiségét a mintank-
ban.

Klinikai tiinetek és jelek

A leggyakoribb klinikai tiineteket és jeleket az 1. tabli-
zat foglalja Ossze.

Bértiinetek

Az angiokeratomdk jellegzetes értdgulatok, a betegség
korai tiinetei kozé tartoznak. A bdr felsé rétegeiben ki-
alakulé angiectasidk kezdetben pontszertiek, késébb
méretiitk novekedhet, a bér szintjébdl kiemelkedhetnek,
a hyperkeratosis kovetkeztében érdes tapintatava val-
nak. Jellegzetes az elhelyezkedésiik: kezdetben a koldok
és térdiziiletek kozott jelennek meg, majd egyre nagyobb
teriileten helyezkednek el, f6ként a hit, a csipd, a derék,
a glutealis t4j, a penis és scrotum bérén. Angiokeratomak
a szajnyalkahartyan és a kotShartyakon is kialakulhat-
nak. Bir gyakran mar gyermekkorban megjelennek az
els6 angiokeratomdk, ki kell emeljiik, hogy sokszor is-
meretlenek maradnak, mivel ruhaval fedett, illetve olyan
teriileten jelentkezhetnek, amely a beteg szégyenér-
zete miatt marad rejtve az orvos el6l. Ezért a Fabry-kér
gyantja esetén mindig a teljesen lemeztelenitett beteget
vizsgdljuk! Szintén fontos adat, hogy vannak olyan
Fabry-kéros betegek, akiken angiokeratoma soha nem
alakul ki [12, 13, 14].

Szemtiinetek

A szemtiinetek szintén tipusosak a Fabry-koérra. Legjel-
lemz&bb a halvany, ,,sugaras”, radier homaly, a cornea
verticillata, amely a hordozdkban is az esetek 70-90%-
iban megfigyelhetd. Jellegzetes depozitumok lathatdak
az elilsé lencsetokon, és kerékkiillG-rajzolat figyelhetd
meg a lencse hatsé polusan is. Az eliils6 szegmentumot
¢érint§ elébb emlitett elvaltozdsok azonban litdszavart
nem okoznak, igy szemészeti kezelést nem igényelnek
[15, 16, 17].

Stalyosabb, a latast is befolydsolé eltérések a szemfe-
néki erek kidrosoddsa miatt alakulnak ki. A glycosphingo-
lipid depozitumok az érlumen besztikitésével relativ ér-
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elzdrodast, keringési elégtelenséget, kovetkezményes
ischaemidt okoznak, ami az erek kompenzatorikus di-
lataci6jat vonja maga utan. Szemfenéki érintettség meg-
jelenési formdi az értortuositistdl (,,dugdhtizéd erek”),
retina/papilla oedeman dt a cilioretinalis erek (eliils§
ischaemids opticusneuropathia) vagy az arteria centralis
retinae torzs, illetve ag elzarddasdig, viltozatosak lehet-
nek. A leggyakoribb érelvaltozasok azonban a kotShar-
tya ereinek tortuositidsa (97%), amely a hordozok 78%-
dban is megfigyelhetd.

Vese

A krénikus veseelégtelenség a korai haldlozis egyik t6
oka. A Fabry-betegség klasszikus fenotipusa esetén a be-
tegek halalat leggyakrabban az uraemia és szovédményei
okozzik. Bar a htiszéves korcsoportban is kialakulhat ve-
seelégtelenség, tobbnyire mégis a harmadik-negyedik
évtized utdn jellemzé.

A Fabry-kérban szenvedd betegek koriilbelil 50%-
dban jelenik meg nephropathia a 35. életkorig [18].
A transzplantalt betegek kortilbelil 0,01%-dban a vese-
elégtelenség okinak a Fabry-betegség bizonyult, de a
hemodializilt populacié 1%-dban észlelték a betegségre
jellemz8  enzimszintcsokkenést [19, 20]. Igazoltak,
hogy mind a proteinuria eléforduldsa, mind pedig a be-
sztikiilt vesefunkcié megjelenése a betegséget hordozo,
heterozigdta nékben is gyakori [21].

A fénymikroszképpal észlelhetS vakuolizacié a podo-
cytikban jelenik meg el6szor és itt a legkifejezettebb.
Szintén lathaté vakuoliziltsig a distalis tubulushim
sejtjeiben, valamint jéval ritkabban a proximalis tubulus-
ban, a glomerulus mesangialis és parietalis epithelsejt-
jeiben, a glomerulus és peritubularis erek endothel-
sejtjeiben. A betegség progresszidja sordan glomerulo-
sclerosis, tubulointerstitialis fibrosis jelenik meg.

Az clektronmikroszképos képen jellegzetes GL-3
depozitumok lathatok a szekunder lizoszémakban: my-
elosid vagy ,,zebratestek”.

A vizelet tledékében polarizalt mikroszkép alatt lat-
haté6 mdltaikereszt-mintdt mutatéd zsircseppek jellegze-
tes eltérések, de birmely mas eredetti nephroticus pro-
teinuria esetén is megtalalhatok.

A klinikai tiinetek csak részben magyarazhaték a
hisztologiai elvaltozdsokkal, azok megjelenhetnek sz6-
vettani eltérések jelenléte nélkiil is [18, 22, 23].

Az egyik legkorabban jelentkez§ tiinet lehet a polyu-
ria, polydipsia, amelyet a distalis tubulusok érintettsége
kovetkeztében kialakulod csokkent koncentrdloképesség
okoz. Ritkdn, a proximalis tubulusok érintettségekor
kialakulhat II-es tipusa renalis tubularis acidosis, Fan-
coni-szindréma is [18].

A leggyakrabban észlelhetd renalis tiinet az albumi-
nuria, proteinuria kialakuldsa, amely lehet glomerularis
vagy tubularis tipusd. A hemizigéta férfiak kortilbeliil
85%-dban van jelen, altaliban tizenéves korban mir
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1. tiblazat

| Klinikai tiinetek

Tiinet

Jellemzd

Altaldnos tiinetek

Faradtsag A szokasos napi tevékenység soran kellemetlen kozérzetet okoz, pihenési szakaszok beiktatdsit teszi
sziikségessé, pszichoszocidlis problémdkat okozhat.

Bér

Angiokeratoma A jellegzetes értigulatok dltaliban korai tiinetei a betegségnek. Leggyakrabban a koldok koriil

Hypohydrosis, anhydrosis

jelennek meg, majd egyre nagyobb teriiletet foglalnak el elsGsorban a hat, a csipd, a derék, a glutealis
tdj, a scrotum ¢s a penis bérén. Nem obligat tiinet!

Melegintolerancidhoz, infekcid, inflammatio nélkiili lizas dllapotok kialakuldsihoz vezethet.

Szem

Szaruhdrtya-
dystrophia ¢és

szemlencsehomaly

Vonalas Fabry-
cataracta
Cornea verticillata

Occlusio arteriae
centralis retinae

A cornea jellegzetes spirdlis homalya. A latast dltaliban nem befolydsolja.

Hirtelen, fijdalmatlan egyoldali latasvesztés.

Sziv

Cardiovascularis
szovédmények

Obliterativ
vasculopathia

Ritmuszavarok,
valvulopathidk,
pangasos
szivelégtelenség
Hypertrophiis
obstruktiv
cardiomyopathia

A vese, a sziv, az agy ischaemids kirosodasihoz vezet.

A His-kotegben, a Tawara-szdrakban, valamint a myocardium sejtjeiben akkumulalodé GL-3
kovetkeztében.

L2 .

Els6sorban felnéttkorban, jellemz&en a betegség késbi szakaszaban alakul ki (kés6i szovédmény).

Periférias idegrendszer

Fijdalom

Acroparaesthesia

Fabry-krizis

A kéz (tenyér), a lab (talp) teriiletén érzett égetd fajdalom, gyakran a betegség elsé tiinete.

L2

Kezdetben néhany percig tart, késébb akar napokon keresztiil kinozhatja a beteget.

Hirtelen fellépd, elsGsorban a végtagokra lokalizdl6do, égetd, erds, kinzé tijdalom, amely akar
depresszidhoz, suicid gondolatokhoz vezethet. Fert6zésck, stressz, fizikai aktivitas, idGjaras-valtozas
is provokdlhatja.

Kozponti idegrendszer

Cerebrovascularis betegségek

Fejtdjis, vertigo, tinnitus, nausea, vomitus, dysarthria, diplopia, nystagmus, aszeptikus meningitis,
kognitiv kdrosodas, pszichidtriai tiinetek (elsésorban depresszié), MR-felvételeken fehérallomanyi
laesio.

TIA, progressziv és komplett stroke.

Vese
Miltai kereszt Korai tiinet, polarizaciés mikroszképpal vizsgalhato.
alaka
lipidszemcsék a
vizeletiiledékben
Proteinuria, A vese endothelialis, mesangialis, interstitialis sejtjeinek és a podocytdknak a destrukcidja kovetkezté-
tubularis ben.
diszfunkcié,
Fanconi-szindréma
Krénikus Veseelégtelenség kialakulhat 20 éves korban is, ez tobbnyire mégis a negyedik évtized utin jellemzd.
veseelégtelenség Dializis, illetve vesetranszplanticié nélkiil a mortalitds egyik 6 oka.
Tiid6

Terhelési dyspnoe, kohogés, sok esetben obstruktiv ventildcids zavar.

Gastrointestinalis rendszer

Hasi fajdalom,
hasmenés, illetve
obstipacio, nausea
és vomitus.

Oka a mesenterialis erek és az autoném idegrendszer ganglionsejtjeiben felhalmozédéd GL-3.
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észlelhetd, fiatal felnSttkorban mindenképpen jellemz§
tiinet.

A nephroticus proteinuria ritkdbban fordul el§, az
esetek 15-20%-aban. Megjelenésekor a veseelégtelen-
ség progresszidja, a végstidiumua veseelégtelenség ki-
alakulasdnak rizikéja nagy.

A hypertonia az esetek felében ondlléan, maskor a
veseelégtelenség progresszidja soran alakul ki. Nephro-
pathids betegeknél a besziikiilt vesefunkcié megjelené-
sének ideje és progresszidja fiigg az enzimaktivitdstol
és a proteinuria mértékétdl. Terapia nélkiil a GFR atla-
gos, éves csokkenése 12 ml/min/1,73m? [9, 18].

Sziv- és érvendszer

A kardioldgiai vizsgalémoddszerek fejlédése, valamint
az alapkutatasban nyert adatok alapjan a korai haldlozas
misik jelentSs részéért felelSs sziv- és érrendszeri elté-
rések hittere egyre viligosabb [24]. A betegségben szen-
ved§ férfiak 60%-ban, a n6k 45%-ban mutatnak vala-
milyen kardiolégiai tiinetet [7, 25]. Hasonléan egyéb
szervekhez, a szivben is megfigyelhetd a glycosphingo-
lipid depozitumok megjelenése. Erintettek a szivizom-
sejtek, az endocardium, az ingeriletvezetésért felelGs
sejtek, valamint a koszortér-endothel [25, 26].

Az ingerképzd és -vezetS rendszer érintettségét a ko-
rai szakban révid PR, majd az AV-csomé destrukciés fo-
lyamatai elSrehaladtaval AV-blokkok, a kamrai ingerve-
zet$ rendszer érintettsége kapcsin akdr potencidlisan
halalos arrhythmidk kialakulasa jellemzi [27]. A kozép-
kortt betegek kozott az atlagpopulicidhoz viszonyitva
4-szer, 50 év felett 12-szer gyakoribb a pitvarfibrillacié
cléforduldsa, amelyet a pitvarszovet involvacidja, a diasz-
tolés diszfunkcié és az emelkedett bal pitvari nyomds
egyiittes kovetkezménye magyarazhat [25, 28, 29].
Nyugalmi EKG-n gyakran figyelheté meg kéros PR-id6,
balkamra-hypertrophia, illetve nem specifikus ST-T el-
térés.

Genetikailag igazolt Fabry-betegek szivultrahangos
és MR-vizsgilata alapjan a szivizom érintettségének
tobb, egymist kovets és egymdsra épilé stadiumat kii-
lonboztethetjitk meg: 1. szubklinikus kardialis érintett-
ség, 2. balkamra-hypertrophia, 3. fibrosis kialakulasa.
Kés6bb a balkamra-hypertrophia mellett MR-vizsgalat-
tal kimutathat6é (late enhancement), elsGsorban az in-
ferolateralis régiét érinté myocardialis fibrosis jelent-
kezik. Szoveti Doppler alkalmazdsival a klasszikus
ultrahangos paraméterek alapjan ,,normalisnak tind”
sziven is észlelhetSk eltérések az egészséges kontrollok-
hoz képest. Alacsony sebességek (anulus szisztolés és
kora diasztolés sebesség <10 cm/s) és csokkent ,,strain
rate” mérhetd, amelynek hatterében a myofilamentu-
mok részlegesen reverzibilis kontraktilitasa dllhat. A de-
genarativ folyamatok el6rehaladdsaval balkamra-hyper-
trophia jelentkezik. Jellemz§ a bal kamrai hypertrophia,
amely lehet koncentrikus vagy excentrikus, és okozhat
bal kamrai kidramlasi akadalyt is, ami azt tovabb stlyos-
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bitja. El6rehaladott betegségben bal kamrai tigulatot és
csokkent ejekcids frakciot lehet taldlni, ami a pangasos
szivelégtelenség klinikai tiineteit okozza. A hypertrophia
kialakulasanak mechanizmusa nem teljesen tisztizott,
mivel a lerakddott GL-3 csupan a sziv tomegének keve-
sebb mint egy szazalékat teszi ki, valoszindsithetd, hogy
inflammatorikus és neurohormondlis okok allnak a hy-
pertrophia hdtterében. Fiatalon kialukulé ,,ismeretlen
etiol6gidju”, ,,idiopathias” hypertrophids cardiomyo-
pathia hatterében férfiak esetében 6%-ban, nék eseté-
ben akir 12%-ban igazolhat6 a Fabry-kor [4, 26, 30,
31, 32].

A gyakori mitralis és aortainsufficientia hdtterében a
billentytik megvastagodasa ¢és a papillaris izomzat csok-
kent funkcioja 4ll [33, 34].

A koszorterekben megfigyelhetd lipidlerakdédas an-
gina pectoris, myocardialis infarctus kialakuldsihoz
vezethet. A vascularis kdrosodas mellett a bal kamra
hypertrophidja tovabb csokkenti a coronariadramlas
rezervkapacitasit. A hemi- és heterozigota betegek ko-
ritlbelil 50%-a szamol be anginas panaszokrél [26, 27,
33, 34]. A GL-3-akkumulici6 a coronaridkon kivil ter-
mészetesen a szervezet gyakorlatilag valamennyi erét
érintheti, ami az adott szovet, szerv ischaemias karoso-
désat okozhatja [7].

Idegrendszer

A kozponti idegrendszer kilonb6z6 magcsoportjai-
ban, neuronjaiban, az autoném magokban, a hatsé kotél
ganglionjaiban, valamint a periférids vékony rostokban
felhalmoz6dé GL-3 metabolikus zavart okoz. A kiilon-
boz6 struktarak érintettsége miatt a tinetek is szerte-
dgazodak lehetnek [ 35, 36].

Gyermekkorban az acroparaesthesia lehet a betegség
els6 tiinete. A betegek egy része hirtelen fellépd, éles,
neuropathids fajjdalomrél szimol be. Barmilyen fizikai és
lelki terhelés, hirtelen kornyezeti h6mérséklet-valtozas
kivélthatja és fokozhatja ezeket a kriziseket, rohamokat
[21, 37]. Az auton6ém idegrendszer kirosodasa kovet-
keztében hypo- vagy anhydrosis (szintén korai tiinet),
csokkent melegttiré képesség, vérnyomds-szabilyozasi
és emésztérendszeri zavarok alakulhatnak ki [7, 38].

A kozponti idegrendszer érintettségének hdtterében
leggyakrabban a tobbi szervet is kirositd vasculopathia
all [39, 40, 41, 42, 43]. A 18 és 55 év kozotti férfiak-
ndl kialakult cryptogen stroke hatterében 5%-ban iga-
zolhat6 Fabry-kor, mig n6knél ugyanez az arany 3% [41,
441]. A Fabry-kérban szenved6k kozott gyakori a stroke
és a TIA kialakuldsa, amely férfiakban fiatalabb életkor-
ban jelentkezhet, mint n6kben [36].

A Fabry-koéros betegek stroke-kockazata 12-szer na-
gyobb az dtlagpopulaciéonal. Kiillonb6zé tanulmanyok-
ban a stroke-ban szenvedd Fabry-koros férfiak jelent&s
hinyada (50-75%-a) 40—45 évnél fiatalabb volt. A stroke
tipusdra jellemzd a kiséreredetd (lacunaris) és a posterior
(vertebrobasilaris) tertileti keringészavarok szokdsosnal
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nagyobb (>2) arinya. Gyakran figyelték meg a ver-
tebralis és a basilaris arteridk dolichoectasidjat is [45].
Mind a kiserek, mind a nagyerek érintettsége tetten
érhetd tehat a stroke-ok hatterében, de a betegség altal
okozott kardidlis elviltozasokra visszavezetheté embo-
lizacié szerepe is jelentGs lehet, és a nephropathia talajan
kialakult hypertonia sem elhanyagolhato.

A tlinetmentes kozponti idegrendszeri érintettség
koponya-MR-vizsgilattal kimutathaté a 25 év folotti
betegek 50-60%-dban, az 55 év felettick 100%-aban, de
mir gyermekkorban is megjelenhetnek. T2- és FLAIR-
szekvenciakkal jellegzetes, de nem specifikus, magas
jeld fehérallomanyi foltos laesiok lithatok elsGsorban
a perforald, kisartériak altal ellatott teriileteken (peri-
ventricularis fehérillomdny, agytorzs, cerebellum). Ezek
szama és mérete az életkorral fokozatosan né. Az Ggy-
nevezett ,pulvinar jel” T1-stlyozott MR-képeken hiper-
intenzitasként jelentkezik mindkét thalamus hatsé ré-
szében, idénként kalcifikicibhoz hasonl6 formaban CT-n
is lathat6 hiperdenzitasként, Fabry-korra specifikus, kii-
l6nosen, ha a fehérallomanyi laesiokkal egytitt fordul el
[36, 46, 47].

Fiil-orr-gégészet és otonenroligin

A halldsromlas, a tinnitus, a vertigo és hdnyinger oka le-
het a betegség fiil-orr-gégészeti manifesztacidja, de fon-
tos, hogy a differencidldiagnosztika sorin a kozponti
idegrendszeri érintettség lehetGségét is fontoljuk meg.
Kialakulhat hirtelen siketség is, amely gyakran aszim-
metrikus [7, 36, 48, 49, 50]. Hallascsokkenés majdnem
minden betegben kialakul, a Fabry Outcome Survey
adatai alapjdn azonban nem gyakori tiinet a stlyos hal-
lasromlas; a legtobb enyhébb hallasromldst a 25-40 dB
kozotti tartomanyban észlelték [51].

Pulmonalis tiinetek

A tid6ben a koéros mértékd lipidlerakddas obstruktiv
elvaltozasokhoz vezet. A betegek tobb mint egyhar-
madaban észlelt obstrukcié részlegesen reverzibilis,
gyakran tirsul légati gyulladéssal. Fizikilis vizsgalat so-
rin ¢ betegeknél megnyult kilégzés, sipolds észlelhetd.
Az obstruktiv tiinetek fiatal felnSttkorra alakulnak ki.
Nemcsak a hemizigéta betegekben, hanem a hetero-
zigéta hordozoékban is észlelhet6k a pulmonalis érin-
tettség tlinetei. Sulyos, el6rehaladott esetekben 1égzési
clégtelenség alakul ki [52, 53].

Gastrointestinalis tiinetek

A betegek mintegy harmadiban az emésztérendszer
rendellenességei (idénkénti hasi fijdalmak, hanyinger,
hdnyds, hasmenés) is jelentkeznek. E panaszok a végtagi
fajjdalomhoz hasonléan rohamokban is felléphetnek.
A panaszok hatterében a mesenterialis erekben és az

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

autoném idegrendszer ganglionsejtjeiben a GL-3 fel-
halmozddasa all [10, 54, 55].
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