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A Fabry-kor a lizoszomalis tarolasi betegségek csoportjdba tartozé, X-kromoszémahoz kototten, recessziv modon 6roklédé beteg-
ség, amely a globotriaozilceramid felhalmozddasihoz vezet a szervezet legkiilonbozEbb szoveteiben. A betegség elsé tiinetei tobb-
nyire gyermekkorban jelentkeznek, a progresszi6 sordn a betegek sulyos szervi kirosoddsokkal és korai haldlozdssal szimolhatnak.
Els6sorban férfiak érintettek, azonban a betegség tiineteit heterozigdta nék esetében is megfigyelhetjiik, de naluk a kérkép salyos-
sdga viltozoé, dltaliban enyhébb lefolydst. Az enzimpétld kezeléseck megjelenése sziikségessé tette, hogy részletes diagnosztikus és
terdpids protokollt dolgozzunk ki. A jelen dolgozatban megjelend ajinlasokat egy, a magyarorszigi Fabry-koros betegek kezelésé-
ben részt vevs orvosokbdl, a diagnosztika teriiletén dolgozé biolégosukbdl és egyéb szakemberekbdl dll6 multidiszciplindris mun-
kacsoport foglalta 6ssze. A munkacsoport dttekintette a korabbi klinikai tanulmdanyokat, a publikalt vizsgalatokat és a kozelmultban
megjelent nemzetkozi és nemzeti Gtmutatokat.

Kulcsszavak: Farby-betegség, diagnosztika, enzimp6tld terapia

Management of Fabry disease

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 and the first symptoms usually present in childhood. Consequences of the disease are dis-
ability and premature death. The disease in females could be as severe as in males although women may be asymptomatic. The
possibility of enzyme replacement therapy has made it necessary to elaborate a comprehensive guideline for the diagnosis and treat-
ment follow-up. The guideline has been summarized by a Hungarian multi-disciplinary working group consisting of physicians who
are involved in diagnosis and care of Fabry patients. Previous clinical studies, published articles, and recently established interna-
tional treatment guidelines were reviewed by the group.

Keywords: Fabry discase, diagnosis, enzyme replacement therapy

(Beérkezett: 2010. mdrcius 7.; elfogadva: 2010. mdjus 17.)

DOI: 10.1556/0H.2010.28796 m 2010 = 151. évfolyam, 31. szam = 1243-1251.


https://core.ac.uk/display/83096715?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Roviditések

ACEI = angiotenzinkonvertalé enziminhibitor; ARB = angiotenzin-
receptor-blokkold; a-GAL = a-galaktozidiz-A; EMEA = European
Medicines Agency; ERT = (enzyme replacement therapy) enzimpétlo
terdpia; FDA = Food and Drug Administration; GL-3 = globotriaozil-
ceramid; GFR = glomerulusfiltriciés rita; HRCT = (high-resolution
computer tomography) nagy felbontdst komputertomogrifia; ICD =
intracardialis kardioverter-defibrillitor; IMT = (intima-media thick-
ness) intima-media vastagsdg; MRA = (magnetic resonance angiogra-
phy) mégneses rezonanciis angiografia; MRI = mdgneses rezonanciis
vizsgalat (magnetic resonance imaging); ODM = oszteodenzitometria;
TIA = tranziens ischaemias attak

A Fabry-betegség els6 leirdsa J. Fabrytol (Németorszag) és
W. Andersontol (Anglia) szarmazik (1898). A Fabry-kér
a lizoszomilis tarolasi betegségek csoportjaba tartozo,
X-kromoszémahoz kototten, recesszive modon  6rok-
16d6 betegség. Korabbi kozleményiinkben Osszefoglal-
tuk a Fabry-betegség tlinettanat és diagnosztikdjat [1].
Jelen tanulmanyunkban a Fabry-betegség terapidjat és a
betegek kovetése soran sziikséges vizsgalatok sordt mu-
tatjuk be.

A tineti kezelés mellett Magyarorszigon is elérhe-
tévé valt az ERT. A rekombindns aton elallitott hu-
mdin a-GAL-t adunk intravéndsan a betegeknek, ami a
manndz-6-foszfit receptor segitségével bejut a sejtekbe
¢és a lizoszémdakba. Az ERT segitségével megelSzhetd a
klinikai tiinetek kialakuldsa, lassithaté a mdar manifeszt
szervi érintettség progresszidja, ¢s a szervi manifeszta-
cidk egy részében regresszié érhetd el. Ugyanakkor a
csokkent enzimaktivitis kovetkeztében, terdpia nélkiil,
irreverzibilis szervi szovédmények is kialakulhatnak,
ezért a tiinetegyiittes megelGzése érdekében fontos a
betegség mielébbi diagnosztizilisa és az enzimpodtlis
minél koraibb elinditdsa.

Az 1j terapia megjelenése késztette arra munkacso-
portunkat, hogy a betegellatds biztonsiganak novelése
érdekében egy mindenki szamara elérhetd, magyar nyel-
vl diagnosztikus és terapias ajanlast készitsiink. Célunk a
nemzetkozi ajanldsokon alapulé, de a hazai viszonyokra
adaptilt atmutatd osszedllitisa volt [2, 3, 4, 5, 6, 7].
A Fabry-betegek ellitasiban szerepet véllalo kollégik,
kozel egy tucat diszciplina képviseldi, az irodalom gon-
dos attanulmdnyozasat kovetSen, szakirinyt ismereteik-
re timaszkodva allitottak 6ssze az Gtmutatot.

A Fabry-betegség terapija

A mannoéz-6-foszfat-ttvonalnak az a-GAL Golgi-appara-
tustdl lizoszémakba torténd intracellularis transzportja
soran betoltott szerepe, valamint az enzim szekrécidji-
nak és gjrafelvételének lehetGsége vezetett el az ERT
megvalésitasihoz.
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Készitmények

A kezelést el kell inditani mind a fitgyermekek, mind a
férfiak, mind pedig azon heterozigéta nék esetében,
akikben a betegség bels6 szervi tiinetei jelen vannak.
A kereskedelmi forgalomban két rekombinansan el$alli-
tott a-galaktozidiz-szidrmazék kaphaté, az agalzidaz-alfa
(Replagal, Shire Human Genetic Therapies, Inc.) és az
agalzidaz-béta (Fabrazyme, Genzyme Corp.). Az agalzi-
déz-alfa EMEA-engedéllyel, az agalzidiz-béta FDA- és
EMEA-engedéllyel is rendelkezik [8].

Az alkalmazis modja

Mind a két készitményt intravénds infazié formajiban
alkalmazzuk.

Dozis
Agalzidaz-alfa: 0,2 mg/kg/2 hét; Agalzidaz-béta: 1,0
mg/kg/2 hét.

Klinikai vizsgalatok

A klinikai vizsgalatok soran 0,2 mg/kg dozisban kéthe-
tente alkalmaztik az agalziddz-alfait. Az els§ placebo-
kontrollalt klinikai tanulmdny, amely az agalzidaz-alfa
hatékonysagat vizsgilta, jelentSs eredményeket muta-
tott a fajdalom csokkentése teriiletén, stabil vesefunk-
ciorél szamoltak be és a kreatininclearance-nek, a vese
szovettani képének javuldsit és a vizelettel triil§ GL-3
szintjének csokkenését irtak le az aktiv hatéanyagot kapd
betegek csoportjiban [9, 10].

A Klinikai vizsgalatok sordn 1,0 mg/kg dézisban két-
hetente alkalmaztak az agalzidaz-bétat. A GL-3 endothe-
lialis clearance-érél szamoltak be a veseerek vizsgalata
soran, valamint a sziv, a bor és a plazma GL-3-akkumu-
lacidjanak csokkenését irtak le [11, 12]. A vesefunkci6 a
legtobb beteg esetében stabilizalédott, és a plazma GL-
3-szintjének tartds csokkenését észlelték, valamint to-
vabbi GL-3-clearance-t tapasztaltak a bSrbiopszids min-
tidkban [13].

Kovetéses (nposztmarketing”) vizsgalatok

A Kklinikai 1-3. fazis vizsgilatokat kovetd tanulmanyok-
ban mind az agalziddz-alfa, mind az agalzidiz-béta ese-
tében a terdpia hatékonysigirdl szamoltak be. Agalzi-
daz-alfa (Replagal) esetében javulé verejtékelvilasztast és
javulé meleg-hideg érzést, stabil vesefunkciét, a szivto-
meg csokkenését és az életmindség javulasat irtdk le
[11, 12,13, 14, 15]. Két nyilt klinikai (open label) vizs-
galat soran pedig a bal kamra tomegének csokkenésé-
r6l és a myocardialis funkcié javuldsarél szamoltak be
agalzidaz-béta esetében [16, 17].
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Lényeges kiilonbség figyelhetd meg ugyanakkor a be-
tegség korai és kés6i fazisaban megkezdett enzimpot-
las terapids hatékonysigiban. Négy és fél éves agalzidiz-
alfa-kezelést kovetGen megorzott vesefunkcidt irtak le a
kezelés megkezdésekor normdlis vesefunkcioja bete-
gekben, mig tovabbi vesefunkcid-beszikiilést észleltek
az el6rehaladott vesebetegségben szenvedSk esetében
[18]. Breuniy és munkatirsai egy, az agalzidaz-bétaval
végzett nyilt klinikai vizsgalat sordn a betegség prog-
ressziojat (vizsgalt végpontok: elhalalozas, cardialis vagy
cerebrovascularis esemény, veseelégtelenség) észlelték az
elérehaladott vesebetegségben szenvedd betegek cso-
portjiban [19]. Ezt kovetSen egy 4. fazist vizsgilat so-
ran ismét megerGsitették, hogy a legjobb eredmények a
kezelés megkezdésekor még megdbrzott vesefunkcidja
betegek esetében érhetdk el. Eredményeik alapjan felhiv-
jak a figyelmet a szoveti kirosodds kialakulasat megel-
z6en inditott ERT fontossiagara [20, 21]. Vagyis, mind
az agalzidiz-alfa, mind az agalzidiz-béta esetében bi-
zonyitott, hogy az enzimpoétld terdpia minél koraibb
meginditisa esetén virhatjuk a legjobb eredményeket.
Kiterjedt szoveti kirosodds esetén a betegség tovabbi
progresszidja lassithatd, de teljes rekonvaleszcencia nem
varhato.

A Kklinikai vizsgalatok alapjan mind a két készitmény
hatékony és biztonsiaggal alkalmazhat6. Nincs birto-
kunkban olyan Osszehasonlité vizsgalat, amelynek alap-
jan a két készitmény kozott kiilonbségek nagy biz-
tonsaggal felmérhetSek lennének. Ezért jelenleg a két
készitmény kozotti valasztas a kezelGorvos dontése [2,
22,23, 24]. Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a fen-
tiekben részletezett vizsgilatok eredményei a magasabb
dozis (1,0 mg/kg) alkalmazisa mellett szélnak [3, 25,
26].

Az enzimpotlo kezelés indikacioi

A kezelést el kell inditani valamennyi férfi beteg eseté-
ben, valamint heterozigbéta nékben, ha a betegségnek
bels6 szervi manifeszticidja jelen van. Az ERT hatékony-
sigdnak feltétele, hogy az irreverzibilis szervi karoso-
dasok (,,point of no return”) kialakulasit megel6zGen
kezdjiik el a kezeléseket.

Heterozigota nobetegek

A muticiét heterozigéta formaban hordozé nék eseté-
ben is megfigyelhetSk a Fabry-betegség szervi manifesz-
tacioi [27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34]. A tiineteket nem
mutaté nébetegek statusidt évente felil kell vizsgalni
[2].

A Fabry-betegségben szenvedd nébetegeknek is fel
kell ajanlani az enzimpotld kezelést az alabbi esetek-
ben: konvencionalis terapiara nem reagald acroparaes-
thesia, perzisztens proteinuria (>300 mg/24 Ora),
microalbuminuria (amennyiben a vesebiopszia endothe-
lialis depozitumok jelenlétét igazolja), kronikus ve-
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seelégtelenség (GFR <80 ml/min/1,73 m?, illetve a
kezdeti GFR-érték 10%-osndl nagyobb mértékd csok-
kenése), klinikailag szignifikins szivérintettség (ritmus-
zavar, hypertrophids cardiomyopathia vagy ischae-
mids szivbetegség), cerebrovascularis esemény (komplett
stroke, TTA vagy ischaemias jelek az MRI-felvételeken,
progredialé fehérillomdnyi laesiok az MR-en), konven-
ciondlis terdpidra nem reagilé gastrointestinalis, illetve
légnt tiinetek [2, 22, 35].

Gyermekkori Fabry-betegek

Bizonyitott, hogy Fabry-betegség esetében a glikoszfin-
golipidek depozicidja mar a megsziiletés el6tt megkez-
dédik [36]. Fia betegek esetében az els§ tiinetek meg-
jelenésének dtlagos ideje 10,9 év, a lednyok esetében
atlagosan 22,6 év [30, 37, 38, 39].

Ugyanakkor azt is tudjuk, hogy az enzimpo6tl6 kezelés
akkor a leghatékonyabb, ha még nem alakultak ki mara-
do szoveti kiarosodasok. Az enzimpotlds minél koraibb
megkezdése esetén van remény arra, hogy megelSzziik a
betegség tiineteinek kialakuldsat, mig el6rehaladott be-
tegség esetén maradandé karosoddsokkal szamolha-
tunk enzimpétld kezelés mellett is [2, 13, 17, 19, 20,
21, 22,23, 24, 40, 41, 42, 43]. Ez utdbbi esetekben a
kezelés célja a betegség tovabbi progresszidjanak meg-
allitasa. Fit betegek esetében ezért 14 éves kor felett in-
dokolt az enzimp6tld kezelés megkezdése még akkor is,
ha nincsenek bels6 szervi érintettségre utalo jelek és tii-
netek [2, 44, 45]. A tiinetek figyelembevétele mellett a
dontési folyamatba természetesen be kell vonnunk a csa-
lidot és a gyermeket is [2].

Sziikséges vizsgalatok a betegek
kovetése soran

A betegek kezelése és kovetése a tobb szervrendszer
érintettsége miatt a kiilonbozé diszciplindk képviseli-
nek egytttmikodését kivanja. A betegek részletes fizi-
kalis vizsgalatit félévente gondosan el kell végezni. Az
dltaldnos belgyogydszati vizsgalatnak ki kell térnie az is-
kolai vagy munkahelyi és sportteljesitményre, a szoron-
gas, depresszi6 fokdra, a gyogyszerhasznalati szokdsokra
és a szomatikus fejlédésre [2].

Egyes szerz6k ajanljak az alapkivizsgalds sordn a be-
tegek ABO vércsoportjanak meghatarozasat, mivel a
B-csoport-antigénszekrécié (mivel ezt a szfingolipidet
is az a-GAL-A bontja a szervezetben) Osszefliggésben
lehet a rosszabb prognozissal [38].

Borgyogyiszat

Javasolt a bdrtiinetek fotdbdokumenticidja. Az angioke-
ratomdk lokdlis kezelése ERT nélkiil nem el6zi meg az
Gjabb laesiok kialakuldsat, bar kisfoka spontian throm-
botisatio megfigyelhetd. Az esztétikailag leginkabb za-
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varé terlleteken destruktiv kezelés megkisérelhetd
(elektrokoagulicid, cryotherapia, 1ézerkezelés, esetlege-
sen sebészi kimetszés) [2, 46, 47].

Szemészet

A szemészeti szovodmények enyhe latasi zavart és fény-
érzékenységet okozhatnak. Az elsé vizsgalatkor, majd
évente rutin szemészeti vizsgalat sziikséges, amely a leg-
jobb korrigalt latéélesség meghatarozasa utan az elilsé
szegmentum réslampdas vizsgalatibol, konnytermelés-
mérésbdl, szemnyomas-ellenGrzésbdl, valamint pupilla-
tagitasban végzett szemfenékvizsgalatbol all. Az allapot
nyomon kovetésére résfoté és fundusfoté készitése is
javasolt. Amennyiben klinikailag indokolt, az el6z6eket
ki lehet egésziteni latétérvizsgilattal, fluoreszcens an-
giografiaval, szinldtasteszttel, multifokalis elektroretino-
grafidval és a latokérgi kivaltott vilasz vizsgalataval [2, 30,
48, 49, 50]. A kotShartya ereinek gondos biomikrosz-
képos (réslampds) vizsgilata és a pontos fotbdokumen-
taci6 (résfotd) az erek dllapotinak felmérését segiti, illet-
ve az alapbetegség progresszidjainak meghatirozisiban
van jelentGs szerepe.

Nefrologin

A Fabry-betegek nefrolégiai gondozdsinak célja a rena-
lis progresszio lassitasa, a proteinuria mérséklése, a beteg
hypertonidjinak kezelése. Nefroldgiai konzilium javasolt
minden ismert Fabry-beteg esetén, a betegek csaladtag-
jainal, illetve a betegséget hordozé heterozigéta ndk
esetén [20].

A nefrolégiai gondozas részét képezi a részletes (csa-
ladi) anamnézistelvételen és a fizikalis vizsgilaton tal a
hasi ultrahangvizsgilat, a vizeletiiledék vizsgalata, pro-
teinuria, illetve albuminuria meghatirozisa, a vesefunk-
ci6 meghatirozisa vagy becslése, a tubularis funkciok
vizsgalata.

Mivel a veseszovédmények okozzik a korai haldlozds
jelent8s részét, mir az elsé vizsgilat soran sziikséges a
betegek vesefunkcidjanak felmérése. Ennek sordn a ko-
vetkez6k meghatarozasara van sziikség: szérumelektro-
lit-szintek, kreatinin, urea, 24 6rds gydjtott vagy egyszeri
vizeletbdl fehérjetirités, Osszfehérje-kreatinin, albumin-
kreatinin hdnyados, natrium- és kreatinintirités. Opcio-
ndlisan meg lehet hatdrozni a vizelettel wrilé GL-3
mennyiségét. Az el6bb felsorolt vizsgalatokat a vesefunk-
ci6 fuggvényében kilonbozd gyakorisiggal kell megis-
mételni. Amennyiben a szdmitott GFR (ml/min/1,73
m?-ben szdmolva) 60 feletti és a proteinuria mértéke ki-
sebb mint 1 g/nap, akkor elegends évente, ha a GFR
30-59, 6 havonta, és 3 havonta, amennyiben a GFR 15—
29 vagy nagyobb mint 60, de a proteinuria meghaladja
az 1 g/nap mértéket. Enzimpotld kezelésben részestilé
vagy nephropathias betegek nefroldgiai kovetése 3—6 ha-
vonta, az aszimptomatikus hordozok nefrolégiai kont-
rollja 2-3 évente javasolt [2, 24 ].
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Vesebiopszia végzése ismert Fabry-betegség és tipusos
nefrolégiai eltérések esetén nem sziikséges. Megemliten-
d6 ugyanakkor, hogy a kérképet gyakran ismeretlen ere-
detd proteinuria, haematuria miatt végzett vesebiopszia
soran ismerik fel. Ismert Fabry-betegség mellett is felme-
riilhet vesebiopszia indikdcidja szokatlanul gyors prog-
resszio, nephroticus mértékd proteinuria kialakulasa, il-
letve glomerularis haematuria megjelenése esetén [51,
52]. Amennyiben kérdéses a proteinuria oka, a szovetta-
ni diagnozis érdekében el kell végezniink a vesebiopsziit
[53]. A szovettani vizsgilat a betegség atipusos megje-
lenése esetén segitségiinkre lehet a diagnosztika sordn.
Sziikség lehet ismételt biopszidkra, amennyiben a beteg-
ség az adekvit kezelés ellenére progredial [2].

Enzimp6tld kezelés mellett, ismételt vesebiopszidk
soran észlelték a GL-3-depozitumok csokkenését a po-
docytakban, distalis tubulusok epithelsejtjeiben és en-
dothelsejtjeiben. Ennek alapjan felmeril, hogy a kezelés
lassithatja vagy megallithatja a nephropathia progresszi6-
jat [5, 19, 20, 54, 55, 56, 57]. Ennck ellenére nem
nephropathias, hemizigéta férfiak esetén is felmeril az
enzimpdtld kezelés sziikségessége, tekintettel arra, hogy
esetitkben a veseelégtelenség szinte biztosan kialakul,
és kialakult nephropathia, besziikiilt vesefunkci6 esetén
annak reverzibilitisa enzimpotld kezelés mellett sem biz-
tosithaté [20, 24].

Fabry-betegségben — mas, proteinuriaval jar6 nephro-
pathidkhoz hasonléan — a proteinuria mérséklésére és
a veseelégtelenség progresszidjanak lassitisira ACEI-
vagy ARB-kezelés javasolt, a hypertonia jelenlététsl
fiiggetleniil [58, 59]. A doézis évatosan emelendd,
a szimptémas hypotonids vagy hyperkalaemiis epizoé-
dokat elkertilendé. Hypertonia esetén ACEI vagy ARB
az els6ként valasztand6 gyogyszercsoport. Ebben az
esctben a vérnyomdscsokkentSk koziil ajanlott az ACE-
gatlok és az angiotenzinreceptor-blokkolok alkalma-
zasa, és keriilendSk a B-blokkolok, mivel az autoném
idegrendszeri érintettség miatt a vérnyomds szabdlyo-
zdsa beszlkilt [53, 59, 60]. A vérnyomds céltarto-
manya 130,/80 Hgmm alatt van [61].

Végstadiumu veseelégtelenség kialakuldsa esetén a ve-
sepotl6 kezelések koziil a transzplanticié javasolt, ameny-
nyiben annak egyéb kontraindikiciéja nem all fenn.
Nincs bizonyiték arra, hogy a vesetranszplantici6 a be-
tegség extrarenalis manifesztacidit pozitivan befolyi-
solna. Ismert, hogy a transzplanticié utin a Fabry-kor
bizonyos jellegzetességei megjelennek az allograft en-
dothel- és tubularis epithelsejtjeiben, de a vizsgilatok
szerint nem befolyasoltak az allograft funkcidjat [24,
62]. A vesetranszplanticiét kovetSen a tovabbi szervi
manifeszticiok megel6zése érdekében az ERT folytatisa
szlikséges [63].

A Fabry-kér tiinetmentes hordozédja vesedonornak
nem javasolt. A transzplanticié mellett mind a hemo-
dializis, mind a peritonealis dializis valaszthato vesep6tld
terapias eljaras Fabry-kor esetén.
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Kardiologin

A szivritmuszavarok, a congestiv szivelégtelenség és a
cardiovascularis torténések idézik el§ a korai haldlozas
jelentds részét. A vérnyomads és a szivritmus ellenérzése
minden vizit alkalmdval sziikséges. Az els§ vizsgilatkor
el kell végezni az EKG-vizsgalatot, az echokardiografiat,
kiegészitve 2D Doppler-vizsgilattal [2, 64, 65]. Ezeket
rutinszerien a 35 év alatti betegekben kétévente, az
annal id&sebbekben évente sziikséges ismételni. Tartod-
san fenndllé pitvarfibrillacio esetén sziikséges az antikoa-
guldns terapia [66, 67, 68]. AV-atvezetési zavar, tartds
bradycardia esetén sziikségessé valhat pacemaker, malig-
nus ritmuszavar esetén ICD beiiltetése [69 ]. A sziv ultra-
hangvizsgilata alkalmas a koncentrikus vagy excentrikus
bal kamrai hypertrophia kimutatisara, illetve annak el-
dontésére, hogy ez okoz-e sztikiiletet a kidramlasi pa-
lydban [2, 64, 70]. Amennyiben a beteg palpiticiordl
szamol be, vagy felmeriil az aritmia gyandja, 24 O6ras
Holter-monitorizalas sziikséges [2, 40]. Anginas pana-
szok esetén koronarogrifia vilhat indokoltta [69]. Eze-
ken a vizsgalatokon feliil javasolt a sziv MRI-je, amely
felvilagositast nyajt a sziv izomtomegérdl, a kamra funk-
cidjardl és a myocardium hegesedésének fokardl [71, 72,
73,74].

Idegrendszer

A Dbetegek dtfogd neurologiai kivizsgalasa elengedhe-
tetlen, f6leg az ERT elinditisit megel6z6en. A periférids
és az auton6ém idegrendszer kirosodasa eszk6zos vizs-
galattal nehezen bizonyithat6. A fijdalom felmérésében
segitséget jelentenének a kiilonbozd fijdalombecslési
skalak (példaul Brief Pain Inventory, McGill Pain In-
ventory) [2]. Magyarorszdgon a vizudlis analég skalat
alkalmazzak. A fijdalom felmérését évente meg kell is-
mételni [75]. Az elektroneurografia és az elektromiog-
rafia a periférids idegrendszer vastag rostjait vizsgalja,
ezek Fabry-betegségben nem mutatnak eltérést [76,77].
Az autoném idegrendszer vizsgilatira a szimpatikus
bérvalasz és az RR-intervallum-variabilitds alkalmas,
amely azonban nem specifikus vizsgilat, vagyis mind
a kozponti, mind a periférids idegrendszer bintalmara
utalhat. Evenkénti ismétlése javasolt.

Az agyi MRI elvégzése (T1-, T2- és FLAIR-szekven-
ciak) sziikséges az elsG kivizsgalds soran. Ismert, hogy
neurolégiailag tiinetmentes betegekben is lathatunk
az MR-képeken a fehérillomanyban T2- és FLAIR-
szekvencidkkal fokozott jelintenzitidsi gocokat, elsGsor-
ban a parietalis és a frontilis lebenyben [31, 78, 79, 80].
A magneses rezonancids angiogrifia (MRA) alkalmas
az intracranialis nagyér-elvaltozisok kizarsara [81, 82].
Fiatalkorban elszenvedett TIA, stroke esetén fel kell
vetni Fabry-betegség gyantjat [83, 84]. Nemzetkozi
ajanlas szerint az ERT-vel kezelt betegek neurologiai
vizsgalata félévente ajanlott, a kezeletlen betegeké pedig
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évente [2]. Minden Gjabb stroke-os esemény utin soron
kiviili vizsgdlat elvégzése javasolt [2].

Mivel a GAL-3 az erek endotheljében és a sima-
izomrétegben rakodik le, az arteria carotis communis-
ban mérhet6 intima-media vastagsag (IMT) egyszerd,
noninvaziv vizsgaléeljards a vasculopathia megitélésére,
az ERT kovetésére [85].

Az IMT, az MRI és az MRA kontrollja 2 évente java-
solt. Ujabb stroke bekdvetkezése utn soron kiviil el kell
végezni az MRI-t [2].

A fentiek és a Fabry-kérban bekovetkezd stroke-ri-
zik6é novekedése miatt a szérumkoleszterin és -triglice-
ridszint évenkénti ellendrzése javasolt a tobbi klasszikus
stroke-rizikéfaktor (hypertonia, diabetes, hyperurikae-
mia, pitvarfibrillicio stb.) szoros monitorozasa és agresz-
sziv kezelése mellett. Természetesen a nem kardiogén
eredetd stroke-ok esetén thrombocytaaggregicié-gatld
(aszpirin, aszpirin-dipyridamol kombindcié, clopidogrel,
triflusal) kezelést kell alkalmazni. Egyéb, ritka rizikoté-
nyezdk szlirése az enzimpo6tld terdpia megkezdése elbtt
javasolt (lipoprotein-A, plazmahomocisztein, az V. fak-
tor Leiden-muticidja — G169A, protein C, protein S,
protrombin G20210A, antitrombin III, antikardiolipin-
cllenanyag ¢és lupus anticoagulans) [86, 87, 88, 89].

Vékonyrost-neuropathidban, fijdalmas krizisekben
(Fabry-krizis) az oki terapiat az ERT-kezelés jelenti. Tii-
neti terapiaként ebben az indikicios korben is antiepilep-
tikumok fokozatos beallitasit javasoljak: phenitoin,
carbamazepin, oxcarbamazepin, gabapentin, topiramat.
A szokasos minor és major analgetikumok hatastala-
nok. Egyéb, fijdalmas neuropathiaban alkalmazott sze-
reket is kipréobalhatunk: pregabalin, duloxetin, thiocta-
cid. A betegeket fel kell vilagositani, hogy mely tényez6k
provokalhatjak a fijdalmat és a hdintoleranciat, és eze-
ket lehet6ség szerint kertiljék el.

Fiil-orr-gégészet

A betegeket részletesen ki kell kérdezni, hogy van-e
halldscsokkenéstik, tinnitusuk, jelentkezik-e szédiilés,
vertigo. Az audiometria, a timpanometria és az otoakusz-
tikus emisszids vizsgilat az els§ vizsgalati sor része,
majd ezeket a klinikumtdl fiiggSen ismételni kell [2, 28,
90]. A kezelésben a legfontosabb a Fabry-kér idében
torténd felismerése, és az ERT minél korabbi elinditasa.
A mir kialakult hallascsokkenésben gyogyszeres keze-
lésként keringésjavité infazidk alkalmazhatok, illetve
szlikség lehet hall6késziilék alkalmazdsdra is. Stiketség-
ben szoéba johet cochlearis implantacio is.

Gasztroenteroligin

Az els6 vizsgalat soran fel kell mérni, hogy a betegnek
vannak-e Fabry-korra jellemz8 gastrointestinalis pa-
naszai: étkezés utani hasi fajjdalom, puffadas, hasmenés,
hanyinger, hinyas, korai teltségérzés, és ezekre a kérdé-
sekre vissza kell térni a félévenként esedékes orvosi vizs-

ORVOSI HETILAP

1247

2010 m 151. évfolyam, 31. szam



galatok alkalmaval. Amennyiben a kezelés mellett ezek a
panaszok perzisztilnak, avagy sulyosbodnak, endoszké-
pos vagy radiolégiai kivizsgilas indokolt [2, 37, 39, 91,
92, 93]. A gastrointestinalis panaszok az ERT beveze-
tése utan, a megfigyelések szerint, javulast mutatnak, de

alkalmanként sziikség van tiineti szerek haszndlatara is
[2,37,39,91,92,93].

Pulmonologin

A pulmonalis érintettség {6 jellemz6i: kohogés, terhelési
dyspnoe, obstruktiv [égtti tiinetek és csokkent terhelési
kiiszob, amelyekre minden vizsgdlat sordn ra kell kér-
dezni. Az els6 alkalommal és utina kétévente végzendd:
mellkas-rontgenvizsgalat, spirometria (kiegészitve far-
makospirometridval), vérgazvizsgilat, hatperces séta-
tavolsag, indukalt kopet citologiai vizsgilata és egyes
esetekben cardiopulmonalis terheléses vizsgalat. A mell-
kasrontgenen észlelt eltérések esetén mellkasi HRCT
végzése javasolt. Bronchoszképia minden esetben egyé-
nileg mérlegelends. Dohdnyzé betegeknél a dohanyde-
pendencia kezelése mellett a vizsgilatokat évente javasolt
elvégezni, pulmonalis érintettség esetén 6 havonta [2,
33, 43, 94]. A pulmonalis érintettség kezelésében a tii-
neti szerek, elsGsorban az inhaldciés bronchodilatato-
rok jonnek széba. Fontos a megfelelS infekcié kontrollja
is a léguti obstrukcié mérséklése céljabol. Az enzimpdtld
kezelés hatdsa a pulmonalis érintettségre egyelére nem
pontosan tisztazott.

Oszteologin

Az elsé kivizsgalds soran javasolt csontstrtiségmérést vé-
gezni, ¢és hosszu tdvon kovetni a csontstiriség valtozasat,
hogy megel6zhetbek legyenck az osteoporosis szovEd-
ményei [95]. Az egyel6re nem ismert, hogy az ERT ho-
gyan befolydsolja a csontanyagcserét Fabry-kéros bete-
gekben, mindenesetre a veseérintettséggel rendelkezd
betegek esetében kiillonosen fontos a csontstriiség valto-
zasanak kovetése [95].

Koordinal6centrumok
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