Fabry-betegség

betegtajékoztato

Az élet egy 6roklédd
anyagcsere-betegséggel

Human Genomért Alapitvany




Attekintés

Mi a Fabry-betegség?

A Fabry-betegség tiinetei

A Fabry-betegség diagnézisa

A Fabry-betegség oka

A Fabry-betegség kezelése

A Fabry-betegség

szovédményei

A leggyakoribb lizoszomdlis tdroldsi megbete-
gedés. A betegség hosszu tdvon sulyosbodd, és
jelenleg nem gyégyithaté. Célzott kezeléssel
azonban javithat6 az életminGség és a virhat6
élettartam.

A Fabry-betegség sok szervet érint, igy szimos
tiinetet okozhat. A legsulyosabb esetekben
vese, sziv és idegrendszeri sz6v8dményekkel
kell szimolni.

A Fabry-betegség miel6bbi diagnézisa lehetd-
vé teszi a megfelel§ célzott terdpia kivalaszti-
st és id6zitését, amellyel a betegség legf6bb
szov6dményei kivédheték/lassithatdk, jelen-
t8sen hozzdjirulva a betegek életminéségének
javitisihoz.

A betegséget az okozza, hogy a minden sejtben
jelenlévd sejtszervecskékben, a lizoszémakban
az egyik enzim mennyisége vagy mitik6dése nem
megfelel8. A rendellenesen miikodé/hidnyzé
enzim kovetkeztében koros szerkezet( anyagcse-

retermékek, szfingolipidek halmozédnak fel.

Kezelése komplex, a kezelési javallat teljesiilse ese-
tén enzimpdtl6 készitménnyel vagy az enzimmi-
kodést fokozo kezeléssel csokkenthetd a szfingo-

lipid felhalmozédds. A mdr kialakult kéros szervi
eltéréseket is kezelni kell.

A Fabry-betegség szov6dményei lassan alakul-
nak ki, f6ként a vesék, sziv és idegrendszer
miukodését érintik.



Mi a Fabry-betegség?

A Fabry-betegség egy 6r6kl6dé megbetegedés, amelyet a galaktozidiz
a (GLA) génben bizonyos betegségokozé variiciok kovetkeztében
kialakul6 csokkent aktivitist vagy hidnyzé galaktoziddz enzim
jellemez.

A nem megfelel enzimmiikodés kovetkeztében bizonyos lipidek
felhalmozdbdnak, és hosszua tdavon visszafordithatatlan szervi kiro-
soddsokat okozhatnak.

A Fabry-betegek szinte minden szervének miikodésére kihat a be-
tegség, de leginkabb a vese, sziv, kozponti idegrendszer és a bér
érintett.

A betegség két formadja ismert:

(1) a sulyosabb lefolydsa klasszikus forma, amely jellemz&en 3-10
éves kor kozott mdr tiineteket okoz, és (2) az dltaliban enyhébb
lefolydst atipusos forma, amelyben jellemz8en a 3. évtizedben
alakulnak ki a tiinetek.

Magyarorszigon jelenleg két betegségspecifikus kezelés 4ll
rendelkezésre: az infuziéban adagolhat6 enzimp6tlé terdpia és

a szdjon 4t adagolhatd, enzimmikodést fokozo gyogyszer.

Milyen tiineteim lehetnek ?

Nem ritkdn az idegrendszer is sériilhet, kerin-
gészavarok és stroke is kialakulhat, tovibbd
halliskdrosodds, emésztési panaszok, 1égz8-
rendszert érint panaszok is jelentkezhetnek.

Szivritmuszavar alakulhat ki, el6rehaladott
szakaszban pedig szivelégtelenség jelentkezhet.
A sziv érintettség komplex, a szivbillentytik, az
ingertiletvezetd rendszer és a szivizom is sériilhet.

A vesemiikodés besztikiilése el8tt a vizeletben
mir fehérjeiirités mutathaté ki.

A szertedgazé tiinetek koziil az egyik legkordbban
ag gyiK icg
jelentkezd tiinet az ég8, akdr tobb napon dt tarté

kéz- és/ vagy libtijdalom.

A b6rén jellegzetes apré sotétvords elviltozdsok
jelenhetnek meg, amelyek szima az élet sordn

nd. Az izzad6képesség is sériil, f6ként a verej-
tékmirigyek csokkent mikodése miatt.




A Fabry-betegség diagnézisa

A betegség gyantija a tiinetek alapjdn vagy a csalidban él6 Fabry
beteg esetén meriil fel. A diagnézist egy diagnosztikai kritérium-
rendszer segiti, amelynek hdrom alappillére a vérmintdbdl torté-
nd enzimaktivitds meghatdrozdsin; a kering6 fehérvérsejtekbdl
térténd DNS izoldldst kovetSen az enzimet kédold gén szekven-
cia elemzésén, és a nem megfelel§ enzimmikodés kovetkeztében
a sejtekben felhalmoz4dé szfingolipid kimutatdsin alapszik.

Ugyanakkor, a nem megfelel enzimmiikodés kovetkeztében a vérbdl
és vizeletbdl bizonyos tin. biomarkerek kimutatdsa, a klinikai tiinetek
mellett hozzdjérul a diagndzis felallitisihoz.

Mi okozza a Fabry-betegségem?

Az X-kromoszémin helyezkedik el a galaktozidiz a gén, amelynek
koéros véltozata okozza a Fabry-betegséget.
(A férfiak egy, a n6k két X-kromoszémadval rendelkeznek.)

Formai:

Amennyiben a génben olyan médosulds van, amely
kovetkeztében nem késziil el a sejtekben az alfa-galak-
toziddz enzim vagy az elkésziilt enzim miikodésképte-
len, akkor a Fabry-betegség klasszikus formaja alakul
ki, szertedgazé tiinetegyiittessel.

Amennyiben a gén olyan betegségokoz6 médosuldst

tartalmaz, amely kévetkeztében még miikodé enzim
jon létre, de az aktivitdsa csokkent, a Fabry-betegség
atipusos viltozata alakul ki, amely gyakran tiinet-
szegény, és a klasszikus formdhoz képest idésebb
életkorban jelennek meg jellegzetes tiinetek.



Melyek a kezelési lehetéségeim?

Betegségspecifikus gydgyszerbdl két lehetéség ll rendelkezésre:
enzimpdtlo kezelés és a farmakoldgiai chaperon kezelés.
Amennyiben a szervi érintettség képalkoto, laboratériumi vagy sz6-
vettani médszerrel igazolhatd, és az elviltozds mértéke, stlyossiga
alapjin indokolt a betegség-specifikus kezelés és nincs ellenjavallat,
akkor a kezelés megkezdhetd.

Kezelési formék:

Az enzimp6tl6 kezelést kéthetente adjik infdzi6 formdjiban és

a gyogyszer a sejtekbe jutva pétolja a hidnyzé enzim/nem meg-
telelden miik6d8 enzim szerepét.

A chaperon kezelés kétnaponta torténik tabletta bevételével,

amely a sejtekbe jutva a nem megfelel6képpen miik6dé enzimet
serkenti nagyobb aktivitdsra.

Mind az enzimpétl6 kezelés, mind a chaperon terdpia csokkenti
a sejtekben a felhalmozédott szfingolipid mennyiséget.

A Fabry-betegség sz6védményei

Az életkor el6rehaladtdval a hidnyos enzimmiikdés kovetkezté-
ben egyre nagyobb mennyiségben felhalmozédé szfingolipidek
visszafordithatatlan szervi kdrosoddsokat idéznek el8.

A kezelés idedlisan a visszafordithatd/ jelent8sen lassithaté szoveti
érintettség szakaszdban kezd4dik.

Megfelel§ kezelés hidnyiban a vese miikodésének zavara egyre
kifejezettebbé vilik, sulyos esetekben veseelégtelenséget és ve-
sepotld kezelést kovetelve. A szivérintettség kovetkeztében sériil
a sziv pumpafunkcidja, amely szivelégtelenséget okoz, de akdr a
stroke kialakuldsdban is szerepet jitszhat.
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Gyakori kérdések

Milyen gyakran sziikséges az utinkovetes?

Evente javasolt genetikai tandcsadis a betegség utinkgvetése, aktualis dllapotd-
nak felmérése céljabdl. A betegség-specifikus kezelés elkezdését kovetSen 3 vagy 6
havonta sziikséges az utdnkovetés a kezelés hatékonysiginak megitélése céljabol.

Melyek a betegség-specifikus kezelés leggyakoribb mellekbatdsai?

Az enzimp6tl6 kezelést a beteg kozvetlentil visszérbe adva, vénds tton kapija.
A leggyakoribb mellékhatdsa az infuziés reakcid, amely 4ltaliban enyhe fokd
és a kezelés megkezdésekor jelentkezhet leginkdbb.

A chaperon kezelés leggyakoribb mellékhatésa a fejfdjds, amely akdr minden

tizedik beteg esetén jelentkezhet.

Milyen batisa van a Fabry-betegségnek a virbato élettartamra?

Mivel a betegség lefolydsa minden beteg esetében mds, nehéz megitélni
a Fabry-betegség hatdsit a virhaté élettartamra. Megfelel§ utinkovetéssel
és kezeléssel a virhat6 élettartam lényegesen nem csokken. A kezeletlen
esetekben férfiak esetében 20, nék esetében 15 évvel csokkenhet a virhaté
élettartam.

Kiilonbozik-e a Fabry-betegség a férfi- és nobetegekben?

A betegséget okozé médosult génvaridns az X-kromoszémdn helyezkedik el, a
tiinetek dont8en férfiakban fiatalabb életkorban jelentkeznek. N6k esetében
a tiinetek sulyossdga és a szervi érintettség foka is dltaliban enyhébb, de ezt
a betegségokozo génvaridns is jelentésen befolydsolja. A betegség stilyosboddsi
titeme is jellemzden lassabb a nébetegekben.

Milyen batdsa van a Fabry-betegségnek a virandossagra?

A Fabry-betegség viranddssig lefolydsdra és kimenetelére gyakorolt hatdsai
ma még ismeretlenek. A Fabry-betegség tiinetei silyosbodhatnak a terhes-
ség sordn, és bizonyos gydgyszerek nem alkalmazhaték a virandéssig alatt.
Csalddtervezés vagy viranddssdg esetén genetikai tandcsadds javasolt.

Végezhetek-e edzést Fabry-betegségem mellett?

Altalénosségban igen, de javasolt a tulzottan megterheld fizikai aktivitds el-
keriilése, f6ként a csokkent verejtékezd képesség miatt. Fontos odafigyelni
a hémérséklet-ingadozasokra, a kiugréan magas vagy alacsony hémérséklet
is kivalthatja a Fabry-betegségre jellemz8 végtagokat érinté fdjdalom-krizist.
Hideg kornyezetben fontos a végtagok melegen tartdsa.

M;i a fdjdalom oka Fabry-betegségben?

Azidegrostok érintettsége miattalakulkiabetegségrejellemzd, akir hirtelen
jelentkezd fdjdalom, amelyet hmérséklet-viltozds, fokozott stresszillapot,
intenziv fizikai tevékenység is kivilthat. Ajinlott ezen kivalté tényezdk el-
keriilése és fijdalomnaplé vezetése.

Sziikséges-e kozolnom a csaladommal, hogy Fabry beteg vagyok?

Fontos lenne k6z6lni a csaldd tagjaival az 6r6kl6dé betegségét, hogy a csa-
lidban érintettek és csalddtervezés el6tt 4116 csalddtagok is megfeleld orvosi
ellitdsban és felvildgositisban részesiiljenek.




Csalddtervezés elStt genetikai tandcsadds javasolt. Amennyiben a
leendd sziil8k igénylik, lehet8ség van a virandéssig alatt a magzati
diagnosztikira, valamint mesterséges megtermékenyités esetén a
preimplanticiés diagnosztikara is.

Csaladtervezés

Tovibbadbatom-e a Fabry-betegséget gyermekeimnek?

A Fabry nébetegek a betegségokozd egészséges érintett
X-kromoszémain elhelyezkedd génva- édesapa édesanya
ridnst 50% eséllyel tovibborokithetik XY XX
linyaiknak és fiaiknak. |

IOOR

érintett érintett

lany  fid
A Fabry férfibetegek az érintett
e,:lmtet ‘ eiesz“ge‘ X-kromoszémdjukat mindegyik
eaesapa / , , 1 41z .
XYP € e;;;?y “ linyuknak tovibbadjik, és linyaik
T érintettek lesznek, mig a fidknak az
| | érintett édesapdk nem Srokithetik
XY Xy tovdbb a betegséget.

12

érintett érintett
liny  liny

Betegszervezetek Vilégszerte

Magyarorszig: Fabry-betegekért Alapitviny
www.fabryalapitvany.bu

Németorszdg: Fabry Segit6 Csoport
www.fabry-shg.org

Svéjc: Svajci Fabry Egyesiilet
www.fabrysuisse.ch

Franciaorszag: Fabry Betegek Egyesiilete
www.apmf-fabry.org

Amerikai Egyesiilt Allamok
Nemzeti Fabry Alapitviny www.fabrydisease.org
Fabry Informaicids és Segité Csoport www.fabry.org

Kanada: Kanadai Fabry Egyesiilet
www.fabrycanada.com

Nemzetkozi Fabry Halézat
www.fabrynetwork.org
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Késziilt a Human Genomért Alapitviny jévoltdbdl.
Kérjiik, amennyiben teheti, timogassa Alapitvinyunkat!

Bankszdmlaszimunk: HU85 11709026-2000156-0-00000000

Hildsan koszonjiik, hogy hozzijarul a kezelhet8 genetikai megbetegedések
kutatdsinak, diagnosztikdjinak és teripidjinak timogatdsihoz!

Szakmai felel8s: Dr. Kovécs Arpéd Ferenc, MD, PhD
Lektoralta: Prof. Dr. Fekete Gyorgy, MD, DSc
Szerkeszt8: Fekete Nora
Grafikai tervezés és korrektara: Pitrovics Laura

A betegtijékoztat6t szakmailag ellendrizte és jovihagyta a Humédn Genomért
Alapitviny Kuratériuma. Jelen betegtdjékoztaté a legkorszer(ibb irdnyelvek
és irodalomi adatok Gsszefoglalé eredményei titkrében késziilt.

A betegtdjékoztaté verzidja: 1/2021.03.08 kiadds. © 2021.

Minden jog fenntartva!

Jelen téjékoztatd részleges vagy teljes felhaszndldsa kizdrélagosan a Kuratérium
irdsos engedélyét kovetSen lehetséges.






