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Hattér: A hipertréfias cardiomyopathia (HCM), és annak fenotipusat utanzo HCM-fenokopiak, pl. a Fabry-betegség
gyakorlatban.

Esetismertetés: A jelen észlelésekor 55 éves férfi beteg korabbi anamnézisében hiperténia, tobb alkalommal hiper-
tenziv excessus miatti kérhazi felvétel, ateroszklerézis, COPD, veseérintettség és stroke szerepelt. Egyre fokozédo
fulladas és kifejezett terhelési intolerancia miatt inditott kardioldgiai kivizsgalasa soran jelentés balkamra-hipertrofia
(IVS: 21 mm, PW: 17 mm) igazolddott, szignifikans vitium vagy bal kamra kiaramlasi palya obstrukcié nélkul. A bal kam-
ra ejekcids frakcié megtartott (EF: 64%) volt, csékkent bal kamrai globalis longitudinalis strain (GLS: —11,8 %) mellett, a
bal kamrai toltényomas nem volt emelkedett. Sziv-MRI-vizsgalat megerdsitette a sulyos balkamra-hipertréfia (LV,,,,: 22
mm) jelenlétét, diffiz, kiterjedt késéi kontraszthalmozassal, amely a basalis, inferolateralis falon volt a legkifejezettebb.
A beteg laborvizsgalata mérsékelten emelkedett NT-proBNP (427 pg/ml) és troponin T (41 ng/ml) értéket, csdkkent
vesefunkciot (eGFR: 59 ml/min/m?) és enyhe proteinuriat igazolt. A felmerilé Fabry-betegség iranyaban végzett specifi-
kus vizsgalatok normalis lyso-Gb3 értéket és mérsékelten csdkkent alfa-galaktozidaz enzimszintet (a normalis referen-
ciaérték 45%-a) mutatott. A GLA gén genetikai vizsgalata egy bizonytalan hatasu variansként klasszifikalt p.Ala143Thr
varianst igazolt (NM_000169.2:c.427G>A, rs104894845). Tekintettel arra, hogy a képalkotd vizsgalatok a felmertilt
tarolasi és infiltrativ szivizom-betegségeket egyértelmiien sem kizarni, sem megerdésiteni nem tudtak, szivizom-biopszi-
at végeztink, amely Fabry-betegséget vagy infiltrativ betegséget egyértelmiien kizart, hipertréfias cardiomyopathiara
jellemz6 eltéréseket (fibrosis, myofiber disarray) mutatott.

diszciplinaris megkozelités, részletes képalkotd vizsgalatok, szikség esetén szivizom-biopszia és genetikai vizsgalat
nyujthat segitséget.

Kulcsszavak: hipertrofias cardiomyopathia, Fabry-kor, genetikai varians
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Does the GLA p.Ala143Thr variant cause Fabry disease?

Background: The differential diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and of cardiac manifestations of HCM-
mimicking phenocopies, e.g., Fabry disease, can cause significant diagnostic challenges in everyday clinical practice.
Case report: The 55-year-old male patient had a past medical history of hypertension, multiple hospital admissions
for hypertensive excess, atherosclerosis, COPD, kidney involvement and stroke. During cardiological assessment,
initiated because of dyspnea and effort intolerance, significant left ventricular hypertrophy (IVS: 21 mm, PW: 17 mm)
was confirmed, without significant valve disease or left ventricular outflow tract obstruction. The left ventricular ejection
fraction was preserved (EF: 64%), with decreased left ventricular global longitudinal strain (GLS: —11.8%) and normal
left ventricular filling pressures. Cardiac MRI confirmed the presence of severe left ventricular hypertrophy (LV,...: 22
mm) with diffuse, extensive late contrast enhancement, most pronounced at the basal and inferolateral wall. Laboratory
findings showed moderately increased NT-proBNP (427 pg/ml) and troponin T (41 ng/ml) levels, with decreased renal
function (eGFR: 59 ml/min/m?) and mild proteinuria. Specific studies for the suspected Fabry disease showed normal
lyso-Gb3 and moderately decreased alpha-galactosidase enzyme levels (45% of normal reference value). Genetic test-
ing of the GLA gene confirmed a p.Ala143Thr variant (NM_000169.2:c.427G>A, rs104894845) classified as “variant
of unknown significance”. Since imaging studies could neither exclude nor confirm the suspected storage or infiltrative
myocardial diseases, myocardial biopsy was performed, which clearly excluded Fabry disease or infiltrative disease,
and disclosed abnormalities characteristic of hypertrophic cardiomyopathy (fibrosis, myofiber disarray).

Conclusion: A multidisciplinary approach, including detailed imaging studies, and myocardial biopsy and genetic test-
ing, if necessary, can help differentiate cardiac manifestations of phenocopies that mimic hypertrophic cardiomyopathy.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, Fabry disease, genetic variation

Bevezetés

A hipertréfids cardiomyopathia (HCM) egy primer myo-
cardiumbetegség, amelyet az esetek 40-60%-aban a
szarkomer fehérjéit kodold gének mutécidi okoznak
(1-9). Az estek tovabbi 5-10%-aban egyéb, specifikus
géneltérések allhatnak a betegség hatterében, ame-
lyek a HCM morfoldgiai és klinikai képét utanzo, un.
HCM-fenokopiakat okozzak (10, 11). Ezen fenokdpiak
differencialdiagnosztikai elkulénitése azért fontos, mert
a diagndzis pontositasan tul specifikus terapias kon-
zekvenciak merilhetnek fel.

Az X-kromoszomahoz kétdtten 6rokl6dd Fabry-beteg-
ség (FD, OMIM# 301500) a hipertréfias cardiomyopat-
hia egy ritka fenokdpidja, amelyet az alfa-galaktozi-
daz-A enzim hianya okoz (részletes attekintésként Id.
Linhart A, et al. 2020) (12). Az enzim csokkent vagy
hianyz6 mikoédése kdvetkeztében intralizoszomalis gli-
koszfingolipid-lerakddas kovetkezik be, amely szerv-
specifikus vagy szisztémas Fabry-betegség kialaku-
lasdhoz vezet. Fabry-betegségben szenved&kben
domindl a sziv érintettsége, vezetési zavar, balkam-
ra-hipertréfia (BKH), vagy elérehaladottabb esetekben
hipertréfias cardiomyopathia formajaban.

Az alfa-galaktoziddz-A enzim hidnya a fehérjét kédold
GLA gén mutécioja kdvetkeztében all els, ezért a ge-
netikai vizsgalat kotelezé 1épés a betegség diagnosz-
tikajaban. A molekularis genetikai diagnosztika fejl6-
dése felgyorsitotta és nagy betegpopulaciokban tette
lehetévé a GLA gén mutaciosziirését, de ennek a fo-

lyamatnak a kdvetkezményeként jelentésen megnétt a
génben észlelt bizonytalan hatdsu genetikai variansok
(4n. ,variant of unknown significance”, VUS) detektalasi
aranya is (13). Utobbi variansok észlelése esetén nincs
elegend§ bizonyiték sem a varians egyértelmien kéro-
ki, sem egyértelm(ien artatlan jellegének igazolasara,
igy a betegséggel valo kapcsolat igazolasa, vagy kiza-
rasa nem lehetséges. llyen esetekben kiemelt fontos-
sagu, hogy megtdrténjen a VUS-varianst hordoz6 be-
teg minél alaposabb klinikai kivizsgalasa, és a tarsulé
fenotipus minél részletesebb karakterizalasa.
Esetismertetésinkben egy domindléan hipertrofids
cardiomyopathia morfoldgiai képében jelentkezé beteg
esetét mutatjuk be, akiben az észlelt sulyos balkam-
ra-hipertrofia differencialdiagnosztikai elkulonitése je-
lentett nehézséget.

Esetismertetés

A jelen észlelésekor 55 éves férfi beteg kordbbi anam-
nézisében hiperténia, tobb alkalommal hipertenziv ex-
cessus miatti korhazi felvétel, ateroszklerozis és COPD
szerepelt. Betegunk ismert, er6s dohanyos. 46 éves
koraban normdlis pajzsmirigyhormon-szintekkel jaré
g0Obds struma igazolddott.

47 évesen észlelték el6szor mellkasi fajdalom miatt sur-
g6sségi osztalyon. Laborjaban emelkedett troponin-T
és D-dimer érték miatt mellkas-CT-angiogréfia készilt,
amely az esetleges pulmonalis embdliat kizarta. Ezt ko-
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1. ABRA. A beteg 12 elvezetéses testfelszini EKG-felvétele, amelyen 54/min sinusritmus, normalis PQ és QT,, keskeny QRS, I-II-
aVL-aVF-V,_-ban negativ T-hulldm, V,_,-ig R-hulldm-redukcid, végtagi elvezetésekben low voltage lathato

vetéen a koronarogréfia intervenciét nem igénylé 30-
40%-0s bal kdzds fétérzs és 20%-os jobb koronaria-
szlkulleteket mutatott. Antianginas és antihipertenziv
terapia kertlt beallitasra. Tovabbi kivizsgalasa kapcsan
renografia és hasi CT-angiografia készullt, amely vese-
malformaciét (mindkét vese a jobb oldali elhelyezkedé-
se) irt le, a renalis artéridkon stenosis nem volt.

Egy évvel késébb ismételten surgdsségi osztaly ész-
lelte mellkasi panaszokkal, emiatt rekoronarografia
készult, ami tovabbra sem igazolt intervencioét igényld
szlkuletet, tovabba koponya-CT-vizsgalat lacunaris in-
farktust irt le.

49 éves koratdl tébb alkalommal hospitalizaltak hiper-
tenziv excessushoz tarsuld szivelégtelenség miatt.
Egyik, hipertonologia osztalyon tortént felvételekor,
vizsgalatai megtartott eGFR (73 ml/min/m?) mellett
enyhe proteinuridt és magasabb lipidszinteket igazol-
tak, vércukor és HgbA,, értékei normaltartomanyban
voltak. 24 6ras vérnyomas-monitorozds soran atlag
RR: 166/94 Hgmm, max. RR: 204/115 Hgmm volt.

52 évesen készllt transthoracalis echokardiogréfias vizs-
galata igen jelentds koncentrikus balkamra-hipertrofiat
mutatott (IVS: 20 mm, PW: 20 mm), mérsékelten csok-
kent bal kamra szisztolés funkcio (EF: 48%) és diffuz hy-
pokinesis mellett. DSA elvégzésekor bal oldali dystopia
renis és kétoldali arteria femoralis okklizié igazolodott,
amely a jo kollateralisok miatt intervenciét nem igényel.
54 évesen egyre fokozodo fulladas és kifejezett terhe-
Iési intolerancia miatt pulmonoldgiai vizsgalatat kérték,

amely kapcsan tortént 1égzésfunkcios vizsgalat enyhe
restriktiv 1égzészavart igazolt.

Egy év mulva, 55 éves koraban kerllt el6szor észle-
Iésre klinikank szivelégtelenség ambulancidjan. EKG-n
54/min sinusritmus, normdlis PQ és QT keskeny QRS,
I-ll-aVL-aVF-V,_g-ban negativ T-hullam, V,_,-ig R-re-
dukcio, végtagi elvezetésekben low voltage volt lathaté
(1. abra).

Kiterjesztett echokardiografiat végeztink (GE Vivid E95
R3, General Electric Healthcare), amely soran standard
vizsgalaton tul, bal kamrai, bal pitvari, jobb kamrai 2D
speckle-tracking strain és bal kamrai myocardial work
és 3D volumetrikus mérések torténtek, korabban publi-
kalt protokoll szerint (14). A kissé tdgabb pitvarok (LAVi:
39 ml/m?), normalis balkamra-volumenek (EDV: 87 ml,
az ESV: 31 ml), jelent6s balkamra-hipertréfia (IVS: 21
mm, PW: 17 mm) (2. &bra) mellett szignifikdns vitium,
jobbkamra-hipertrofia, aorta ascendens tagulat vagy
a kiaramlasi palyaban szignifikdns mértékl obstrukcio
sem nyugalomban, sem provokaciora nem volt igazol-
haté. A bal kamra szisztolés funkcidjat tekintve meg-
tartott ejekcios frakcio (EF: 64%), csokkent bal kamrai
globalis longitudinalis strain (GLS: —11,8%) adddott (3.
abra, A—C panelek). Mitralis bearamlasi gorbe alap-
jan enyhe relaxaciés zavar mutatkozott, a noninvaziv
nyugalmi értékek alapjan (E/E’, LAVi, Tr v, LASr) nem
volt emelkedett a bal kamrai toltényomas (4. &bra). A
2D speckle-tracking analizis soran a strain-mintazat
elsésorban amyloidosisra tipusos, bar nem specifi-
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2. ABRA. Jelentés foku balkamra-hipertréfia megjelenése transthoracalis 2D echokardiografia és 3D echokardiogréfia standard
metszetein (A-PANEL: csicsi 4 Uregi felvétel; B-PANEL: csucsi 2 Uregi felvétel; C-PANEL: csicsi 3 Uregi felvétel). D-PANEL:
transthoracalis 3D echokardiografia keresztmetszeti rekonstrukcid, a panel jobb oldalan a hipertréfias bal kamra 3D képével

3. ABRA. A bal kamrai longitudinalis strain és miokardialis munka echokardiografias analizise. A-PANEL: Transthoracalis 2D
echokardiografia alapu bal kamrai longitudinalis strain-analizis képe csticsi 4 lireg fel6l, megtartott csticsi, csokkent basalis és
kozéps6 szegmentum csucs strainek. B-PANEL: longitudinalis maximalis cstics strain-értékek megoszlasa szegmentumonkét,
apical sparing, globalis strain-értéke —11,8%. C-PANEL: Bal kamrai longitudinalis strain-idé gérbék. A folytonos vonalak a late-
ralis fal, és az inferior septum szegmentumait, a szaggatott vonal a globalis longitudinalis strain idébeli valtozasat reprezentélja.
D-PANEL: A bal kamrai miokardialis munka szegmentumonkénti megoszlasa. A global work index csdkkent, 834 Hgmm%
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4. ABRA. Diasztolés funkcié és pitvari funkcié echokardiografias vizsgélata. A-PANEL: Mitralis bearamlas pulzatilis hulldma
Doppler-gorbéje, amely relaxaciés zavarra utal. B-PANEL: Mitralis septalis anulus széveti Doppler gérbéje, alacsony e’ (6 cm/s),
és alacsony s’ (8 cm/s) értékekkel. C-PANEL: 2D echokardiografia alapu bal pitvari strain-analizis, amely csokkent bal pitvari
reservoir strain-t mutat. D-PANEL: bal pitvar 3D volumetrikus és strain-analizis

kus eloszlast mutatott, ,apical sparing” formajaban. A
miokardialis munka paraméterei k6zul a globalis mun-
kaindex (global work index, GWI) és a globalis konst-
ruktiv munka (global constructive work, GCW) értékek
jelentésen csokkentek [GWI: 834 Hgmm% (normaltar-
tomany: 1270-2428 Hgmm%), GCW: 1024 Hgmm%
(normaltartomany: 1650—-2807 Hgmm%], mig a globalis
munkahatékonysag (global work effectiveness, GWE)
jelentésen csoékkentebb volt [GWE: 87% (normaltarto-
many: 90+1,6%)] (3. &bra, D panel).

Sziv MRI (GE Signa Artist 1.5 T) vizsgalat soran su-
lyos balkamra-hipertrofia (LV,,..: 22 mm), cs6kkent bal-
kamra-funkcié (EF: 41%, CO: 3,9 ml/perc), mérsékel-
ten csokkent jobbkamra-funkcié (EF: 47%) mutatkozott.
Kontrasztanyag adasat kévetéen diffaz, kiterjedt késéi
kontraszthalmozas jelentkezett, amely a basalis, infero-
lateralis falon volt a legkifejezettebb (5. abra).

A beteg laborvizsgalata mérsékelten emelkedett
NT-proBNP (427 pg/ml) és troponin-T (41 ng/ml) érté-
ket, csokkent vesefunkciét (€GFR: 59 ml/min/m?) és
enyhe proteinuriat (24 6ras fehérjetrités 16,1 mg/l, 0,29
g/nap) igazolt.

A beteg anamnézisét Osszegezve (veseérintettség,
stroke, sulyos koncentrikus balkamra-hipertrofia,
NYHA Il funkcionalis stadium) Fabry-betegség, infilt-
rativ szivbetegség és hipertrofids cardiomyopathia is
felmerdlt. Fabry-betegség iranydban végzett specifi-
kus vizsgélatok normalis lyso-Gb3 értéket (1 ng/ml;
normalis referenciaérték: <1,8 ng/ml) és mérsékelten
csOkkent alfa-galaktozidaz enzimszintet (6,9 umol/l/h;
a normalis referenciaérték [215,3 pmol/l/h] 45%-a) mu-
tatott. A GLA gén genetikai vizsgalata a kddol6 génsza-
kasz 427-ik pozicidjaban egy G>A béaziscserét igazolt
(NM_000169.2:¢.427G>A), amely a fehérje 143-as ko-
donjanal egy alanin-threonin aminosavcseréhez vezet
(p-Ala143Thr; rs104894845).

A Fabry-betegség extrakardialis érintettségének kivizs-
galasa soran hasi UH diffuz majléziét, carotis Doppler
UH-ateroszklerozist, ACE l.s. stenosist véleményezett.
Neuroldgiai vizsgalata vékonyrost-neuropathiat muta-
tott, minor centralis tinettannal, ENG-vizsgalata bal
oldali peroneus alagutszindromat, a motoros rostok
myelinkarosodasat véleményezte, a jobb kézen észlelt
szenzoros €s motoros axon- és myelinkarosodassal.
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5. ABRA. Koncentrikus balkamra-hipertréfia megjelenése sziv-MR-felvételen. Harom- és kétiiregi (A- ES B-PANELEK), illetve
révid tengelyi (C-PANEL) FIESTA (Fast Imaging Employing Steady-state Acquisition) felvételek végdiasztoléban. Késéi kont-
raszthalmozasos (Clariscan) felvételek harom (D-PANEL) és révidtengelyi (E-PANEL) nézetbdl. A bal kamra basalis harmadaban
kifejezett kotSszovetes atéplilés (bal kamra basalis harmad, hegszévet ~30-40%)

Viroldgiai és autoimmun vizsgalatainak eredménye ne-
gativ lett. Szemészeti véleményezése angiopathia hy-
pertonica-t mutatott, cornea verticillata nem volt igazol-
hatd. Audioldgiai vizsgalata kétoldali enyhe percepcios
hypacusist véleményezett, bdrgydgyaszati vizsgalat
angiokeratoma-t nem észlelt. Fentiek alapjan a Fab-
ry-betegségre utald esetleges extrakardialis érintettsé-
gek kozil csak a neuroldgiai vizsgalat talalt eltérést.

A kifejezett balkamra-hipertdfia etiologiajanak tiszta-
zasa céljabdl végzett képalkoté vizsgalatok a felmerdilt
tarolasi és infiltrativ szivizombetegségeket egyértelm-
en sem kizarni, sem megerésiteni nem tudtak. igy szé-
vettani igazolas mellett dontéttink, szivizom-biopsziat
végeztink. A mintdk szdvettani vizsgalata Fabry-be-
tegséget és infiltrativ betegséget egyértelmien kizart.
A fénymikroszképos és elektronmikroszkdpos vizsga-
lat hipertréfias cardiomyopathiara jellemzd eltéréseket
(fibrosis, myofiber disarray) mutatott (6. abra).

Megbeszélés

Munkankban egy olyan férfi beteg esetét ismertettik,
akiben hipertréfias cardiomyopathia morfolégiai képé-
ben megnyilvanulé kardidlis fenotipust észleltink, és
Fabry-betegségre utal6 GLA génvarians volt kimutat-
haté. Tekintettel arra, hogy a végsé differencialdiag-

6. ABRA. A szivizom-biopsziés minta szévettani vizsgélata. A
PANEL: hematoxillin-eozin (HE) festés, 20x-os objektiv nagyitas.
Tarolasi betegségre gyantit kelté vacuolisatio nem észlelhet a
hipertréfias cardiomyocytakban. B-PANEL: PAS-reakcié, 20x-os
objektiv nagyitas. Glikogén vagy egyéb glikalt anyag intracellula-
ris felszaporodasat nem lehetett kimutatni. C-PANEL: Crossmon
trichrome festés, 20x-os nagyitas. Interstitialis és pericellularis
fibrosis. D-PANEL: Transzmisszi6s elektronmikroszképos (TEM)
felvétel, 3000x-os nagyitas. Infiltrativ eltérés az extracellularis
térben vagy Fabry-betegségre jellemzd ultrastrukturélis eltérés
intracellularisan nem lathaté. Hipertrdfias eltéréseken kiviil ren-
dezetlen lefutasa kontraktilis rostok (dn. ,myofibrillar disarray”)
mutatkoznak a szivizomsejtekben
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nosztikai 1épésként elvégzett szivizom-biopszias vizs-
galattal Fabry-kérra jellegzetes szdvettani eltérések
nem voltak igazolhatdk, az eset szarkomer HCM-nek,
és nem Fabry-betegség kardidlis manifesztaciojanak
vagy infiltrativ cardiomyopathianak tarthaté.

Fentieket a genetikai eredmények részletes analizi-
se is valoszinisiti. A GLA gén p.Ala143Thr variansat
(rs104894845) el6szoér egy csokkent alfa-galaktozi-
daz-A aktivitast mutatd ujszuléttnél irtak le (15). Az
Ala143 egy mérsékelten konzervalt aminosav, amely
egy funkcionalis doménként nem karakterizalt diszulfid-
kétésben helyezkedik el. A p.Ala143Thr szekvenciava-
rians a semleges és nem-polaris alanin aminosavat, a
semleges és polaris treonin aminosavval helyettesiti,
amely hatasaban egy nem nagymértéki fiziko-kémiai
eltérés. A varians in-silico prediktiv analizise tébbnyire
karositd hatast tételez fel.

A gnomAD adatbazis adatai alapjan (https://gnomad.
broadinstitute.org) a varians A-allél teljes gyakorisaga
korulbelll 0,05% az atlagpopulaciéban (104/205433,
beleértve dsszesen 29 hemizigbta egyént, amelyek ko-
zul 14, 30-75 éves kor kozotti férfi is volt, ahol az élet-
kor alapjan a Fabry-betegségnek mar manifesztalédnia
kellett volna). A legmagasabb medfigyelt allélgyakori-
sag 0,22% volt (44/19165, a svéd populacio esetében),
az atlagos eurdpai populaciés allélprevalencia 0,09%
értékével szemben. Ez a gyakorisag nem szignifikan-
san magasabb, mint amit egy Fabry-betegséget okozé
GLA patogén varians esetén (0,00055 vs. 0,005) var-
nank.

A GLA gén p.Ala143Thr varidns szamos esetben ke-
rilt kézlésre az irodalomban. Utébbi irodalmi ada-
tok szerint a varianst egy széles skélan elhelyezked6
fenotipus-spektrumban észlelték, aszimptémas, vagy
enyhe tunetekkel jelentkez6, késdn megjelend, nem
klasszikus Fabry-betegségtél kezd6d&en, klasszikus
Fabry-betegségig bezardan (15-24). Az esetek tdbbsé-
gében a Fabry-betegség késén kezd6d6 valtozatdban
irtak le, és olyan egyéneknél azonositottak, akiknél a
sziv, a cerebrovaszkularis rendszer és a vese volt érin-
tett (16, 23, 25-28). Azonban az érintett egyénekbdl
szarmazo szdvettani mintak, koztik az ideg, a sziv és
a vese biopszias mintai ebben a valtozatban szenve-
dé egyéneknél nem mutattak hisztoldgiai bizonyitékot a
Fabry-betegségre (18, 21).

Fentieken tdl normalis vagy maradék Gal-A enzimszint-
tel rendelkezd, érintett férfibetegekrdl is beszamoltak
(18-20), normalis szérum vagy szoveti Gb3-szintekkel.
Utébbi megfigyeléseket azok az in vitro funkcionalis
vizsgalatok is alatdmasztjak, amelyek a varians meg-
tartott maradék enzimaktivitasrél szamoltak be (22, 29).
A maradék enzimaktivitas mértéke kb. 35% volt, amely
mértékl csokkenés nem egyértelmiien elég a beteg-
ség kialakitdsdhoz. Fentiekkel szemben a betegség
klasszikus formajaban szenvedd férfibetegek Gal-A
aktivitdsa nagyon alacsony(<1%) vagy hianyzik, mig a
késdn kialakulo, tulnyomorészt szivérintettséget mutatéd

férfibetegekben rezidualis Gal-A aktivitds kimutathaté
ugyan, bar ez az enzimaktivitds még mindig messze
a normalérték alatt, rendszerint a normalérték 30%-a
alatt van. A klasszikus és késdi betegségben szenve-
dé heterozigéta nébetegek Gal-A aktivitdsa normalis
lehet, ami azt jelenti, hogy a diagndzishoz altalaban
genotipizalasra és a kimutatott GLA variansok pontos
interpretalasara van szikség.

A ClinVar adatbazis 6sszesen 24 értékelést tartalmaz
a GLA p.Ala143Thr variansrél (Variation ID: 10748),
amelyek kdzll 17 esetben szerepel fenotipus-leiras (13
esetben Fabry-betegség, 2 esetben cardiomyopathia,
1 esetben hipertréfias cardiomyopathia és 1 esetben
kardivaszkularis fenotipus). A 17 értékelésb6l minddsz-
sze 4 esetben ,patogén/valésziniileg patogén” (3 Fab-
ry-betegség és egy HCM-fenotipus esetén) a varians
klasszifikacioja, mig dominaldéan, 12 esetben ,bizony-
talan hatasu varians” (variant of unknown significance,
VUS), és egy esetben ,valdszinlileg benignus” a vari-
ans értékelése. Fentiekkel egybehangzéan az Interna-
tional Fabry Disease Genotype-Phenotype adatbazis
(dbFGP) a p.Ala143Thr varidnst valoszinl benignus va-
riansként klasszifikalja, de a hordoz6 betegek és csa-
ladtagok szoros klinikai kbvetését javasolja a biztosabb
megitélés érdekében.

A Fabry-betegség kardialis manifesztaciojanak és a
szarkomer HCM elkulonitése fentieknek megfeleléen
jelentds differencidldiagnosztikai problémat okozhat
(30). Fabry-betegség merilhet fel olyan anamneszti-
kus panasz vagy tinet észlelése esetén, mint pl. latas-
romlas (katarakta, corneahomalyok miatt), paresztézia,
érzészavar, neuropathias fajdalom jelenléte, hypohid-
rosis, vagy angiokeratomak eléfordulasa. Gyanut kel-
t6 lehet pl. pre-excitacio nélklli rovid PR-intervallum
vagy AV-blokk jelenléte az EKG-n. Echokardiogréafias
vizsgalattal megvastagodott AV-billentyl, jobbkam-
ra-hipertréfia, a balkamra-hipertréfia koncentrikus
jellege és esetenként globalis balkamra-hypokinesis
(balkamra-tagulattal vagy anélkul) kelthet gyanut. A
sziv-MRI-vizsgalat tipusos esetben bazdlis, poste-
ro-lateralis vagy infero-lateralis, mid-miokardialis he-
get mutat. A ,gold standard” a szivizom-biopszias min-
tak szovettani elemzése, amely elektronmikroszképos
vizsgalattal tipusos lamellaris testeket igazol (12). A két
betegség elkulonitése azért is kiemelkedden fontos,
mert Fabry-betegségben tdbb etioldgiai alapu kezelés
(enzimpétld terapia, chaperon terapia, szubsztrat re-
dukcios terapia) all rendelkezésre (31-33). Utdbbi spe-
cifikus kezelések lassithatjak a betegség progresszié-
jat, és javithatjak a betegek életmin&ségét.

Kovetkeztetések

A hipertréfias cardiomyopathiat utanzé HCM-fenoképi-
ak, pl. a Fabry-betegség kardidlis manifesztaciéjanak
elkulonitése jelentds differencialdiagnosztikai nehézsé-

349



% Cardiologia Hungarica

Nagy és munkatarsai: Fabry-betegséget okoz-e a GLA gén p.Ala143Thr variansa?

get okozhat. llyen esetekben multidiszciplinaris megkd-
zelités, részletes képalkotd vizsgalatok, szikség ese-
tén szivizom-biopszia és genetikai vizsgalat nyujthat
segitséget.

Nyilatkozat

A szerzOk kijelentik, hogy az eredeti kbzlemény megira-
saval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben pénz-
ligyi vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhe-
tetlenségi ok, amely befolyasolhatia a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.

Irodalom

1. Geisterfer-Lowrance AAT, Kass S, Tanigawa G, et al. A molecular
basis for familial hypertrophic cardiomyopathy: a beta cardiac myo-
sin heavy chain gene missense mutation. Cell 1990; 62: 999-1006.
https://doi.org/10.1016/0092-8674(90)90274-i

2. Thierfelder L, Watkins H, MacRae C, Lamas R, et al. Alpha-tropo-
myosin and cardiac troponin T mutations cause familial hypertrophic
cardiomyopathy: a disease of the sarcomere. Cell 1994; 77(5): 701—
12. https://doi.org/10.1016/0092-8674(94)90054-x

3. Bonne G, Carrier L, Bercovici J, et al. Cardiac myosin binding
protein-C gene splice acceptor site mutation is associated with fa-
milial hypertrophic cardiomyopathy. Nat Genet 1995; 11(4): 438-40.
https://doi.org/10.1038/ng1295-438

4. Watkins H, Conner D, Thierfelder L, et al. Mutations in the cardiac
myosin binding protein-C gene on chromosome 11 cause familial
hypertrophic cardiomyopathy. Nat Genet 1995; 11(4): 434—7.
https://doi.org/10.1038/ng1295-434

5. Kimura A, Harada H, Park J-E, et al. Mutations in the troponin
| gene associated with hypertrophic cardiomyopathy. Nature Gen
1997; 16: 379-82. https://doi.org/10.1038/ng0897-379

6. Mogensen J, Klausen |, Pedersen A, et al. Alpha-cadiac actin is
a novel disease gene in familial hypertrophic cardiomyopathy. J Clin
Invest 1999; 103: R39—R43. https://doi.org/10.1172/JCI6460

7. Poetter K, Jiang H, Hassanzadeh S, et al. Mutations in either the
essential or regulatory light chains of myosin are associated with a
rare myopathy in human heart and skeletal muscle. Nat Genet 1996;
13(1): 63-9. https://doi.org/10.1038/ng0596-63

8. Toth T, Nagy V, Faludi R, et al. The GIn1233ter mutation of the
myosin binding protein C gene: causative mutation or innocent poly-
morphism in patients with hypertrophic cardiomyopathy? Int J Car-
diol 2011; 153(2): 216-9. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.09.062
9. Sepp R, Hategan L, Csanyi B, et al. The Genetic Architecture of
Hypertrophic Cardiomyopathy in Hungary: Analysis of 242 Patients
with a Panel of 98 Genes. Diagnostics (Basel) 2022; 12(5).
https://doi.org/10.3390/diagnostics12051132

10. Csanyi B, Popoiu A, Hategan L, et al. Identification of Two Nov-
el LAMP2 Gene Mutations in Danon Disease. Can J Cardiol 2016;
32(11): 1355 e23- e30. https://doi.org/10.1016/j.cjca.2016.02.071
11. Csanyi B, Hategan L, Nagy V, et al. Identification of a Novel GLA
Gene Mutation, p.lle239Met, in Fabry Disease With a Predominant
Cardiac Phenotype. Int Heart J 2017; 58(3): 454-8.
https://doi.org/10.1536/ihj.16-361

12. Linhart A, Germain DP, Olivotto I, et al. An expert consensus
document on the management of cardiovascular manifestations of
Fabry disease. Eur J Heart Fail 2020; 22(7): 1076—-96.
https://doi.org/10.1002/ejhf.1960

13. Smid BE, van der Tol L, Cecchi F, et al. Uncertain diagnosis of
Fabry disease: consensus recommendation on diagnosis in adults
with left ventricular hypertrophy and genetic variants of unknown
significance. Int J Cardiol 2014; 177(2): 400-8.
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2014.09.001

14. Racz G, Takacs H, Kormanyos A, et al. Screening for Myocardial
Injury after Mild SARS-CoV-2 Infection with Advanced Transthoracic
Echocardiography Modalities. Diagnostics (Basel) 2022; 12(8).
https://doi.org/10.3390/diagnostics12081941

15. Eng CM, Ashley GA, Burgert TS, et al. Fabry disease: thirty-five
mutations in the alpha-galactosidase A gene in patients with clas-
sic and variant phenotypes. Molecular medicine (Cambridge, Mass)
1997; 3(3): 174-82.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc2230047

16. Terryn W, Deschoenmakere G, De Keyser J, et al. Prevalence
of Fabry disease in a predominantly hypertensive population with
left ventricular hypertrophy. International journal of cardiology 2013;
167(6): 2555—60. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2012.06.069

17. Corry A, Feighery C, Alderdice D, et al. A family with Fabry dis-
ease diagnosed by a single angiokeratoma. Dermatology online
journal 2011; 17(4): 5. https://feuropepmc.org/article/MED/21549080
18. Smid BE, Hollak CE, Poorthuis BJ, et al. Diagnostic dilemmas in
Fabry disease: a case series study on GLA mutations of unknown
clinical significance. Clin Genet 2015; 88(2): 161-6.
https://doi.org/10.1111/cge.12449

19. De Brabander I, Yperzeele L, Ceuterick-De Groote C, et al.
Phenotypical characterization of a-galactosidase A gene mutations
identified in a large Fabry disease screening program in stroke in the
young. Clinical neurology and neurosurgery 2013; 115(7): 1088-93.
https://doi.org/10.1016/j.clineuro.2012.11.003

20. Lenders M, Weidemann F, Kurschat C, et al. Alpha-Galactosi-
dase A p.A143T, a non-Fabry disease-causing variant. Orphanet
journal of rare diseases 2016; 11(1): 54.
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-016-0441-z
21. Terryn W, Vanholder R, Hemelsoet D, et al. Questioning the
Pathogenic Role of the GLA p.Ala143Thr "Mutation" in Fabry Dis-
ease: Implications for Screening Studies and ERT. JIMD reports
2013; 8: 101-8. https://doi.org/10.1007/8904_2012_167

22. Lukas J, Giese AK, Markoff A, et al. Functional characterisation
of alpha-galactosidase a mutations as a basis for a new classifica-
tion system in fabry disease. PLoS genetics 2013; 9(8): e1003632.
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003632

23. Spada M, Pagliardini S, Yasuda M, Tukel T, Thiagarajan G,
Sakuraba H, et al. High incidence of later-onset fabry disease re-
vealed by newborn screening. American journal of human genetics
2006; 79(1): 31-40. https://doi.org/10.1086/504601

24. Macklin S, Laney D, Lisi E, et al. The Psychosocial Impact of
Carrying a Debated Variant in the GLA Gene. Journal of genetic
counseling 2018; 27(1): 217-24.
https://link.springer.com/article/10.1007/s10897-017-0139-y#citeas
25. Dobrovolny R, Dvorakova L, Ledvinova J, et al. Relationship
between X-inactivation and clinical involvement in Fabry heterozy-
gotes. Eleven novel mutations in the alpha-galactosidase A gene
in the Czech and Slovak population. Journal of molecular medicine
(Berlin, Germany) 2005; 83(8): 647-54.
https://doi.org/10.1007/s00109-005-0656-2

26. Monserrat L, Gimeno-Blanes JR, Marin F, et al. Prevalence of
fabry disease in a cohort of 508 unrelated patients with hypertrophic
cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2007; 50(25): 2399-403.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2007.06.062

27. Brouns R, Thijs V, Eyskens F, et al. Belgian Fabry study: preva-
lence of Fabry disease in a cohort of 1000 young patients with cer-
ebrovascular disease. Stroke 2010; 41(5): 863—-8.
https://doi.org/10.1161/strokeaha.110.579409

28. Varela P, Mastroianni Kirsztajn G, Motta FL, et al. Correlation
between GLA variants and alpha-Galactosidase A profile in dried
blood spot: an observational study in Brazilian patients. Orphanet
journal of rare diseases 2020; 15(1): 30.
https://doi.org/10.1186/s13023-019-1274-3

29. Shabbeer J, Yasuda M, Benson SD, et al. Fabry disease: iden-
tification of 50 novel alpha-galactosidase A mutations causing the
classic phenotype and three-dimensional structural analysis of 29
missense mutations. Human genomics 2006; 2(5): 297-309.
https://doi.org/10.1186/1479-7364-2-5-297

30. Rapezzi C, Arbustini E, Caforio AL, et al. Diagnostic work-up
in cardiomyopathies: bridging the gap between clinical phenotypes
and final diagnosis. A position statement from the ESC Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J 2013;
34(19): 1448-58. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehs397

31. Ashe KM, Budman E, Bangari DS, et al. Efficacy of Enzyme and
Substrate Reduction Therapy with a Novel Antagonist of Glucosyl-
ceramide Synthase for Fabry Disease. Mol Med 2015; 21(1): 389—
99. https://doi.org/10.2119/molmed.2015.00088

32. El Dib R, Gomaa H, Carvalho RP, Camargo SE, Bazan R, Bar-
retti P, et al. Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry dis-
ease. Cochrane Database Syst Rev 2016; 7(7): CD006663.
https://doi.org/10.1002/14651858.cd006663.pub4

33. Germain DP, Hughes DA, Nicholls K, et al. Treatment of Fabry's
Disease with the Pharmacologic Chaperone Migalastat. N Engl J
Med 2016; 375(6): 545-55. https://doi.org/10.1056/nejmoa1510198

350





