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Bevezetés: A Fabry-betegség férfiaknal 58 év atlagéletkorral jaré progressziv, X-kromoszémahoz kététten 6réklédéd
tarolasi betegség, amelynek kardialis megjelenése hipertréfias cardiomyopathia fenokdpiaként jelentés differencial-
diagnosztikai problémat okoz. Szivmagnesesrezonancia-vizsgalattal (CMR) a betegségre tipusos késdi tipusu kont-
rasztanyag-halmozas (LGE) el6rehaladott szivérintettséget jelez, azonban modern CMR (T,-mapping, feature tracking
— FT) -technikakkal lehetévé valt a Fabry-betegségre specifikus miokardialis érintettség korai kimutatasa.
Esetismertetés: A jelenleg 65 éves férfi betegnél 50 éves koraban perzisztalé proteinuria és romld vesefunkcios
értékek hatterében genetikai vizsgalatok Fabry-betegséget igazoltak. CMR-vizsgalat j6 szisztolés balkamra-funkciot,
normal volumetrikus értékeket és balkamra-izomtomeget véleményezett LGE nélkil. 51 éves koratdl enzimpoétld tera-
piaban (ERT) részesil. Tipusos anginas panaszok, EKG-eltérések, pozitiv koronarografia miatt CABG-mitét tortént.
57 éves koraban progrediald veseelégtelenségre tekintettel sikeres vesetranszplantacion esett at. Echokardiografias
kontrollok soran, klinikai tinetmentesség mellett a balkamra-hipertrofia progredialt. 64 évesen a CMR a betegseégre
specifikus kardialis eltérések progresszidjat mutatta: a kiindulasi értékhez képest kétszeresére névekedett balkam-
ra-izomtémeg (148 vs. 328 g), bazalis inferolateralis midmiokardialis LGE, amelynek megfeleléen megrévidilt lokalis
posztkontraszt T, és emelkedett extracellularis volumenértékek, valamint FT-technikaval kéros strainértékek igazo-
I6dtak. A kezdeti CMR-felvételek utdlagos FT értékelésével a globdlis és szegmentalis strainparaméterek mérsékelt
karosodasa mar akkor megfigyelhetd volt.

Kovetkeztetések: A modern kardiologiai képalkot6 eljarasok mar a betegség szubklinikus stadiumaban is lehetéséget

szervi érintettségek progresszioja lassithaté és javithaté a betegek tulélése.

Kulcsszavak: Fabry-betegség, kardiovaszkularis képalkotas, sziv-MRI, T,-mapping, feature tracking
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Role of modern cardiac magnetic resonance imaging techniques for the assessment of cardiac involvement
in Fabry disease

Introduction: Fabry disease is a rare, progressive, X-linked lysosomal storage disorder with a 58 years (ys) ave-
rage life expectancy in men. Its cardiac manifestation belongs to the group of hypertrophic cardiomyopathy phen-
ocopies and thus has a differential diagnostic challenge. Disease-specific late gadolinium enhancement (LGE)
pattern by cardiac magnetic resonance imaging (CMR) is a sign of advanced disease. Furthermore modern CMR
techniques (T, mapping, feature tracking — FT) are suitable for the evaluation of early disease specific myocardial
alterations.

Case report: A 65-year-old man with persistent proteinuria and deteriorating renal function was diagnosed with Fabry
disease proved by genetic testing at age of 50 ys. Baseline cardiac MRI showed good left ventricular (LV) ejection
fraction, normal LV volumetric parameters and normal LV mass without LGE. Enzyme replacement therapy (ERT) was
initiated at age of 51 ys. Typical chest pain, ischaemic ECG signs indicated coronary angiography and consequently
CABG surgery was performed. Renal failure developed at the age of 57 ys and thus kidney transplantation was carried
out successfully. Deteriorating LV hypertrophy was found during the regular echocardiographic check-ups. Cardiac
MRI at the age of 64 ys showed all the disease-specific myocardial alterations (doubled LV mass compared to baseline
value (148 vs. 328 g), basal inferolateral midmyocardial LGE, locally decreased postcontrast T1 mapping and elevated
extracellular volume measures and decreased strain values with FT). Postprocessing the baseline MRl images with FT,
an early, global and segmental strain reduction was also detectable.

Conclusion: Evaluation of subclinical cardiac involvement with modern imaging techniques is crucial since early ERT
may slow down disease progression and can improve life expectancy and survival time.

Keywords: Fabry disease, cardiovascular imaging, cardiac MRI, T, mapping, feature tracking

Bevezetés
sesrezonancia-technikak (CMR) kiemelked szereppel

A Fabry-betegség X-kromoszémahoz kététten 6roklé-  birnak a strukturalis és funkcionalis kardialis eltérések
dé lizoszomalis tarolasi betegség. Az a-galaktozidaz-A korai, akar szubklinikus felismerésében, illetve egyéb
(a-gal-A) enzimdefektusa kovetkeztében felhalmoz6- hipertréfias cardiomyopathia (HCM) fenokdpiak diffe-
dott intracellularis glikoszfingolipidek tobb szervrend- rencialdiagnosztikajaban.

szer progressziv, strukturalis és funkcionalis karosoda-
sahoz és kovetkezményes korai halalozashoz vezetnek
(férfiaknal 58 éves atlagéletkor). Elsédlegesen férfia-
kat érint, de heterozigéta nékben is megjelenhet, alta-
laban enyhébb lefolyassal. A kardialis érintettséget a A jelenleg 65 éves férfi betegnél 50 éves koraban per-
szivizomsejtek fokozott hipertréfiaja, valamint apoptoti-  zisztalé proteinuria, romlé vesefunkcids értékek (eGFR:
kus, nekrotikus és gyulladasos folyamatok eredménye- 39 ml/perc) miatt nefroldgiai kivizsgalas indult. Hasi ult-
ként létrejott miokardialis fibrozis jellemzi, a vaszkularis  rahang kétoldali veseparenchyma-érintettséget igazolt,
endothelsejtek és az ingerlletvezetd rendszer fibrézi- vesebiopszia szovettana felvetette Fabry-betegség
sa mellett (1). Ennek megfeleléen szivritmuszavarok gyanujat. Enzimaktivitds-mérés soran jelentésen csok-
(AV-atvezetési zavarok, pitvarfibrillacio, kamrai tachy- kent a-gal-A aktivitast (20 nmol/pg — 6%), valamint a ge-
cardia), megtartott ejekcids frakcidval jaré szivelégte- netikai vizsgalatok Fabry-betegségre patogén mutaciot
lenség (heart failure with preserved ejection fraction — (c.871G>A p.A291T) igazoltak. A t6bbszervi érintettség
HFpEF) tiinetei, valamint kardiovaszkularis események iranyaba a neurolégiai, bdrgydgyaszati, szemészeti,
idézik el6 a korai halalozas jelentds részét (2). A beteg- pulmonolégiai vizsgalatok nem mutattak a betegségre
ség oki terapiaja elérhetd specifikus intravénas enzim- tipusos eltérést. Kardioldgiai kivizsgalas soran a nyu-
potlassal (enzym replacement therapy — ERT), valamint galmi 12 elvezetéses EKG-n a V,_, elvezetésekben
bizonyos mutaciok jelenléte esetén enzimstabilizalé fe-  T-inverzié volt lathaté egyéb ingervezetési, depolariza-
hérje, a migalasztat oralis alkalmazasaval. A terapia cids és repolarizacios eltérés nélkil (1. abra). Echokar-
soran a szervi érintettségek progresszidja lassithatd diografia soran j6 szisztolés balkamra-funkcio, normal
és javithato a betegek tulélése. Az ERT indikacidja a volumetrikus értékek mellett enyhe diasztolés relaxaci-
patogén mutaciok igazolasan, valamint a célszervkaro- s zavar igazolddott, érdemi vitium nélkil. A CMR-vizs-
sodasok jelenlétén alapul (3, 4). A modern szivmagne- galat normal balkamra-izomtdomeg mellett a betegségre
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1. ABRA. A nyugalmi 12 elvezetéses EKG-n a kiinduléskor () érdemi ingeriiletvezetési, depolarizaciés eltérések nem lathatok,
Vs elvezetésekben lapos negativ T-hullémok detektalhatok. Ezzel szemben a 13 évvel késSbb késziilt EKG-n (B) a kiterjedt
kardialis érintettségnek megfelelen, a balkamra-hipertréfia jelei igazolhatdk bal Tawara-szér-blokk mellett

specifikus késéi tipusu kontrasztanyag-halmozast (late  koronarografia tortént, amely soran tdbbszords, proxi-
gadolinium enhancement — LGE) nem igazolt (2. abra). malis szakaszt is involvalé LAD-, valamint RCA-sz(ku-
A vizsgalatokat 6sszesitve veseérintettségen kivil ér- letek igazolddtak. A leirt koszoruér-eltérésekre tekintet-
demi célszervkarosodas nem volt detektalhaté. Mind- tel CABG-m(tét tértént. A korai posztoperativ idészak
ezekre tekintettel 2007 6ta folyamatos ERT-ben része- és a kardioldgiai rehabilitacié eseménytelentl zajlott.
sul. Rendszeres nefroldgiai gondozasa soran, ERT mellett
2008-ban, 53 éves koraban tipusos anginas panaszok, is progredialé veseelégtelenség alakult ki, amely miatt
pozitiv noninvaziv kardioldgiai kivizsgalast kévetéen 57 éves koraban sikeres vesetranszplantacion esett at.

2. ABRA. A kiindulasi (A, B, C) és a kdvetéses (D, E, F) CMR soran készilt rovidtengely (A, D) és bal kamrai kidramlasi palya
(LVOT) sikban késziilt végdiasztolés felvételek (B, E), illetve az LVOT-sikban készllt T, stlyozott LGE-felvételek (C, F) lathatdak.
A CMR-képeket 6sszevetve szembetiing a balkamra-hipertréfia progresszidja (D, E), illetve a bazalis inferolateralis és csticsi
midmiokardialis LGE megjelenése (F; nyilak)
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1. TABLAZAT. A kiindulasi és utdnkdvetéses CMR-vizsgélatok
soran kapott bal kamra és bal pitvar volumetrikus, funkciona-
lis és strainparaméterek valtozasa

CMR-paraméterek Kezdeti Kovetéses
CMR CMR
Bal kamra végdiasztolés 79,84 15155)
volumenindex (ml/m?)
Bal kamra végszisztolés 25,25 35,03
volumenindex (ml/m?)
Bal kamra verévolumen (ml/m?) 54,58 41,52
Bal kamra percvolumen (l/perc) 5,99 4,59
Bal kamrai ejekcids frakcio (%) 68,36 54,24
Bal kamrai izomtdmeg (g) 148,16 328,37
LGE nem igen
Bal kamrai GLS (%) -18,58 -13,11
Bal kamrai GCS (%) —28,25 -17,27
Bal pitvari maximalis 33.64 40,83
volumenindex (ml/m?)
Bal pitvari minimalis 13,32 19,86
volumenindex (ml/m?)
Bal pitvari ejekcios frakcio (%) 60,39 51,35
Bal pitvari rezervoar strain (%) 39,90 14,11

Eves kontrollok soran a beteg kardidlisan tiinetmen-
tesnek bizonyult, azonban echokardiografias vizsga-
latok a balkamra-hipertréfia progressziojat igazoltak,
amelyet novum EKG-eltérések kisértek (bal Tawara-
szar-blokk, emelkedett Sokolow- és Cornell-index) (7.
abra). 64 éves koraban, 13 évvel a Fabry-betegség di-
agnozisat kovetden készilt CMR-vizsgalat (Siemens,
Magnetom Avanto Fit, 1,5 T) a betegségre specifikus
miokardialis eltérések progresszidjat mutatta. A kon-

vencionadlis MR-technikakat alkalmazva, a megtartott
szisztolés balkamra-funkcié mellett jelentés koncentri-
kus balkamra-hipertréfianak megfeleld, a kiindulasi ér-
tékhez képest kétszeresére ndvekedett balkamra-izom-
tomeg (148 vs. 328 g) igazolddott. A progresszid soran
a bal pitvari végdiasztolés és végszisztolés volumenek
megemelkedtek, valamint a bal pitvari ejekcids frakcio
a kiindulasi értékhez képest csokkent. A T,-sulyozott
felvételeken megjelent a Fabry-betegségre tipusos lo-
kalizacioban, a bazalis inferolateralis szegmentumban,
valamint a csucsi szegmentumokban midmiokardiali-
san a fibrotikus atépulést jelzé LGE (2. abra). A kiin-
dulasi és a 13 évvel késbbb készilt CMR-vizsgalatok
soran kapott paramétereket az 1. tablazat mutatja be.
Jelenleg mar rendelkezésulinkre allnak olyan modern, ér-
zékeny CMR-technikak (T,-mapping, extracellularis vo-
lumen — ECV — meghatarozas), amelyek a miokardialis
szoveti strukturalis eltérések korai diagnézisara alkalma-
sak. Fabry-betegségben a szivizomsejtek koéros lipid-
valamint a gyulladasos, hipertréfias fazisban a nativ T,-
mapping soran csokkent T,-relaxacios idd detektalhato.
Ezen CMR-eltérés a balkamra-hipertrofiaval jaré egyéb
korképek elkiilonitésében kiemelt szereppel bir (5). Ese-
tiinkben azonban a normaltartomany felsé hataran lévé
nativ T,-érték igazolddott, amely a betegség késai, fibro-
tikus stadiumaban az intersticialis tér megemelkedése,
illetve az ellentétes T,-effektust okozd lipidakkumulacio
egylttes kovetkezménye lehet. Kontrasztanyag adasat
kévetben készilt T,-mapping soran a betegségre tipu-
sos LGE-nek megfelelé lokalizaciokban megrévidilt
posztkontraszt T,-értékeket igazoltunk, valamint az in-
tersticialis fibrozis jelenlétét alatamasztva lokalisan meg-
emelkedett ECV-értékeket kaptunk (3. abra).

Miokardium @ 15 380
Vir it | 1548 260
Inferolaterdlis bizis @ | 1136 1
Anteroszepium bizis . 990 398

3. ABRA.. A bal kamra kidramlasi palya sikban készlilt nativ T, (A), posztkontraszt T, (B) és ECV-felvétel (C). Piros kontdrral az
endokardialis, zolddel az epikardialis hatar lathatd. Narancssarga kontdrral az anteroszeptalis bazélis szegmentum, kékkel az
inferolateralis bazélis szegmentum vizsgélt terilete lathatd, mig bordé szaggatott vonallal a vér teriletét jeldltik. A nativ T -fel-
vételeken normal T -relaxécids id6 detektalhaté anteroszeptalisan. A bazélis inferolateralis szegmentumban, a tipusos LGE-nek
megfeleléen, megrovidiilt posztkontraszt T,-értéket igazoltunk, valamint ennek megfeleléen megemelkedett lokalis ECV-érté-

ket kaptunk
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4. ABRA. Feature tracking CMR-technika (QStrain 2.0) alkalmazasa a bal kamra kiaramlasi palya (LVOT) sikban a kiindulasi (A),
illetve a kdvetéses (B) felvételeken. A bal kamrai globaélis strainértékek és az LVOT-siknak megfelel& szegmentalis longitudinalis

straingorbék lathatok

A globalis és regionalis funkcionalis eltérések korai ki-
mutatasara alkalmas CMR-technika, a feature tracking
(FT) (QStrain 2.0, Medis Suite 3.1) is egyre nagyobb
teret nyer a klinikai alkalmazasban. A mddszer azon-
ban, mivel nem igényel specialis adatgydijtést, alkal-
mas a korabbi CMR-felvételek utélagos elemzésére is.
Beteglnk esetében, a kiterjedt kardialis érintettségek
megjelenésekor jelentdésen csdkkent globalis és ka-
rosodott szegmentalis longitudinalis bal kamrai és bal
pitvari FT strainértékeket kaptunk (7. tablazat). A kiin-
dulasi CMR-felvételek utdlagos FT kiértékelésével a
bal kamrai globalis longitudinalis strain mérsékelt karo-
sodasa igazolddott, mindamellett, hogy az akkori kon-
vencionalis médszerekkel érdemi morfoldgiai és/vagy
funkcionalis eltérés nem volt detektalhaté (4. abra) (6).
igy a jelenlegi technikai fejlettség segitségével mar a
kiindulasi CMR-felvételeken is kimutathatova valtak a
korai kardialis szervi érintettség jelei.

Megbeszélés

A Fabry-betegség kardiadlis érintettségének kimutata-
saban, az egyeéb noninvaziv vizsgaldmodszereken tul
(EKG, echokardiografia), a CMR szerepe megkérddje-
lezhetetlen. A betegségre jellemzd, elérehaladott sziv-
érintettséget jelzd morfoldgiai eltérések (koncentrikus
balkamra-hipertréfia, tipusos inferobazalis midmiokar-
dialis LGE) kimutatasara a hagyomanyos CMR-techni-

kak hasznalatosak. Differencialdiagnosztikai problémat
jelenthetnek azonban bizonyos betegségek, amelyek
hasonlé megjelenési LGE-t mutathatnak: balkamra-hi-
pertréfiaval jar6 aortastenosis, hipertenziv cardiomyo-
pathia, klorokin indukalta cardiomyopathia. Esetiinkben
az inferobazalis midmiokardialis LGE-mintazat mellett
egy szokatlan lokalizacioju, azonban az irodalomban
Fabry-betegségben mar dokumentalt csucsi fibrozis is
kimutathaté volt (7).

A jelenleg mar elérhet, modern CMR-technikak klinikai
alkalmazasa lehet6séget nyujt a specifikus miokardia-
lis betegségek korai, gyakran szubklinikus diagnézisa-
ra. Az érzékeny mappingtechnikak és feature tracking
térhoditasaval értékes tobbletinformaciot nyerhetiink a
korai kardialis manifesztaciok meglétérél. A csdkkent
nativ T,-relaxacio a lipidtermészetl anyagok felszapo-
rodasat jelzd, Fabry-betegségre tipusos eltérés, amely
mar a balkamra-hipertréfia megjelenése elétt is kimu-
tathato (5). A nativ T,-mapping elénye, hogy kontraszt-
anyag adasa nélkil kapunk informaciot a szoveti szintl
miokardialis eltérésekrdl, igy akar kialakult veseelégte-
lenség esetén is alkalmazhatd és jelentés segitséget
nyujthat egyéb kérképek elkulonitésében (HCM, amy-
loidosis). Fabry-betegségre tipusos miokardialis kor-
lefolyas soran harom stadium kulénithetd el, amelyek
kifejezésre keriilnek a CMR-képalkotas soran: az elsé
korai akkumulaciés, valamint a masodik gyulladasos,
hipertréfias fazis alacsony nativ szeptalis T,-értékekkel
jellemezhetbk, azonban a harmadik késéi, fibrotikus fa-
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zis soran ,pszeudonormalizalt” T,-értékek detektalhatok
kiterjedt LGE-vel, jelentés balkamra-hipertrofiaval. Be-
teglink kovetéses vizsgalata mar ezen kés6i, kiterjedt
fibrézissal jard stadiumban késziilt, ennek megfelels-
en nativ T,-értéke nem tért el a normal tartomanytol.
Amennyiben kontrasztanyag adasa nem kontraindikalt,
ugy a nativ és a posztkontraszt T,-térképezés segitsé-
gével az extracellularis tér szazalékos aranya is kisza-
mithat6, amely ugyancsak segiti a killonb6zd etioldgiaju
balkamra-hipertrofiak differencialdiagnosztikajat. Fab-
ry-betegség esetén a miokardialis fibrozis mintazatanak
megfeleléen lokalis ECV-névekedés volt igazolhato,
mig a myocardium globalis ECV-értéke a normaltarto-
manyban maradt, amely a szfingolipid-felszaporodas
intracellularis jellegével magyarazhaté (5, 8).

A CMR-alapu strainanalizis (FT) segitségével a korai,
akar szubklinikus globalis és regionalis miokardialis
funkcionalis eltérések is felismerhetévé valnak, ezal-
tal nemcsak a célszervkarosodasok diagnosztikajaban
jelent egy érzékeny technikat, hanem a kardialis ma-
nifesztacioé progressziodjanak megitélésében is Uj lehe-
téséget teremt. Beteglinknél a kezdeti CMR-felvételek
utdlagos FT elemzésével kimutathatova valt a strainpa-
raméterek szubklinikus karosodasa, normal bal kamrai
volumetrikus és funkcionalis értékek mellett. A bal pit-
vari volumenindex névekedése és strainértékek karo-
sodasa szintén jelezheti a korai kardialis érintettséget,
ezaltal mérésiik fontos additiv informaciot nyujthat a
célszervkarosodasok diagnodzisaban (9).

A betegek életmindségének és életkilatasainak javita-
sara, valamint a sulyos klinikai tiinetek megel6zésének
érdekében — a tlneti kezelés mellett — esszencidlis az
oki terapia, az ERT- vagy chaperonterapia minél kora-
ibb megkezdése. A szoOveti karosodasok kialakulasa
el6tt inditott ERT esetén varhaté a legjobb terapias va-
lasz. El6rehaladott szervi érintettségek esetén oki tera-
piaval csak a betegség progressziojanak lassitasa ér-
hetd el. Azon betegeknél, ahol az ERT megkezdésekor
miokardialis fibrézis nem volt igazolhato, a bal kamra
relaxacios funkcio javulasa, valamint a bal kamrai izom-
tdomeg csokkenése varhato. Azonban ERT inditasakor
mar jelenlévé vesefunkcids karosodas, proteinuria és/
vagy miokardialis fibrézis esetén a szervi érintettségek
progresszibja figyelhetd meg ERT alkalmazasa ellené-
re is (10). A mar kialakult progressziv kardialis érintett-
ség esetén a HFpEF ajanlasoknak megfelelé terapia
felépitése és a ritmuszavarok megel6zése és/vagy ke-
zelése is alapvetd fontossagu.

Kovetkeztetések

A modern CMR-technikak (T, mapping, ECV-meghata-
rozas, feature tracking) a Fabry-betegség szubklinikus
stadiumaban is lehetéséget nyujtanak a kardialis mani-
fesztaciok felismerésére, ezzel elésegitve az optimalis

oki terapia (ERT-, chaperonterapia) inditasat, aminek
korai alkalmazasaval a szervi érintettségek progresszi-
6ja lassithato és javithaté a betegek tulélése.

Nyilatkozat

A szerzlbk kijelentik, hogy az esetismertetés meg-
irasaval kapcsolatban nem all fenn velik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges Osszelitkbzeés, 6sz-
szeférhetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kéz-
leményben bemutatott eredményeket, az abbdl le-
vont kbvetkeztetéseket vagy azok értelmezését.
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