Osszefoglald

egyes diagnosztizalhato,
terapiaval mar rendelkezo
ritka betegségekrol

A kiadvany kizérélag egészségligyi szakembereknek szél.
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A kiadvanyrol...

A ritka betegséget 10 000 lakosra jutd kevesebb, mint 5 eset incidencidja hatdrozza meg, azon-
ban a 7000 ritka betegség tobbségénél el6fordulasuk ennél joval ritkabb. A ritka eléfordulas
ellenére paradox médon mégis magasra tehetd a ritka betegséggel él6k szama, igy hazankban
hozzavetélegesen 800 000 lakos érintett valamely orphan vagy ultra-orphan betegségben.
A ritka betegségek 80%-a genetikai alap(, tilnyomé tébbsége silyosan fogyatékossa teszi,
korlatozza az életet, csokkenti az életévek szamat Ugy a felnSttek, mint a gyermekek esetében.

Nem csak a betegség terhes azonban, hanem a betegeknek ma még gyakran egy elhtzédé, sokszor
hosszu éveket fellels betegutat sziikséges bejarniuk a diagndzis felallitasaig, ezaltal a rendelke-
zésre allé terdpia megkezdéséig. A ritka betegségek kezelésében oriasi érték a gyors és pontos
diagnozis. A korai diagnézis feéllitdsa nem csupan a terdpia megfeleld idében torténé megkezdésé-
ben, ezéltal az életminéség javitdsdban segithet, hanem a betegség ismeretében a csalddtervezést
tdmogatva az 6rokletes betegségek kialakuldsanak kockazata elére felmérhetd és szlrhetd.

Eppen ezért a ritka betegségek felismerésében és a betegut optimalizalasaban pétolha-
tatlan szerepet toltenek be az alapellatas és a szakellatas szakemberei is, hiszen az alap-
betegség és a kezelés utvonalanak ismerete donté fontossagu a ritka betegséggel élok
ellatasanak koordinalasaban.

Tekintettel arra, hogy egyre tobb ritka betegség diagnosztikajaban elérelépés tortént az elmult
évtizedekben és folyamatos fejlddés mutatkozik az egyes betegségek terdpidi tekintetében -
s6t ma mar szerencsére a klinikai vizsgalatok teriletén is érezhetd az elérelépés - az Innovativ
Gyogyszergyartok Egyesiilete (AIPM) orphan szakmai munkacsoportjdnak eltokélt célja, hogy
lehetéségeihez mérten elésegitse a terdpidkhoz toérténé gyors hozzaférhetéséget biztositd
kérnyezet létrejottét, amely feldleli a korai diagndzis felallitdsatédl az életminbség javulasdhoz
és a varhato élettartam novekedéséhez hozzasegitd terdpia alkalmazasaig tarto utat.

Oromiinkre szolgélna, ha a jelen dsszefoglald segitséget jelentene a szakorvosok és az alapellatas-
ban dolgoz6 egészségligyi szakemberek ritka betegségekkel kapcsolatos ismereteinek bévitésében,
kiilonos tekintettel a diagnosztizalhatd, terdpidval mar rendelkezé betegségek teriletén. A kiadvany
igy az eddigi 18 kiilénb6zd ritka betegség leirasa mellett tovabbi 10 ritka kérral béviil, azonosit-
va a betegség fennalldsara gyanit adoé tineteket, valamint megjeldlve a beteg tovabbirdnyitasat
segqitd, relevans vizsgalatokat végzd kdozpontokat.

Az AIPM ezen kiadvannyal kivanja tamogatni a diagn6zis mihamarabbi felallitasat és a korai

kezelés lehetséges megkezdését az alapellatas orphanéberségén keresztiil, bizva a ritka
betegséggel él6k potencialisan lerovidithetd beteguatjaban.

A jovo gyogyszer



AKROMEGALIA

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: —
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A legjellemzébb, lathaté jelek a megnovekedett cip6- és gyliriméret, amelyet
a lab és a kéz megnagyobbodasa okoz. Idével az arcberendezés is megvaltozik:
jellemzé lehet az ajkak megvastagodasa, a kiemelkedé homlok, a fogak eltavo-
lodasa egymastdl, valamint a Fej méretének megnagyobbodasa.

A jol lathato tiinetek mellett tovabbi tiinetei a betegségnek:

- zsibbadd, égetd érzés a kezekben és/vagy a ldbakban,

« karpalis alaglt szindréma okozta kézujjak fajdalma, zsibbadasa és gyengesége,

« légzéskimaradas alvas kozben (alvasi apnoe), a légutak elzarddasa all
fenn a lagy szévetek duzzanata miatt,

« kellemetlen testszaggal jaro, fokozott izzadas,

- faradtsag és gyengeség érzése, fejfajas

* merevedési zavar,

« rendszertelen menstrudciods ciklus és emlévaladékozas,

e csokkent libido,

+ izileti fFajdalmak a csontok és a porcok névekedése miatt,

* megvastagodott, zsiros bér, tovabba

= ahang mélyilése.

A novekedési hormon (GH: growth hormone) talzott mértéki termelédése soran ki-
alakulé akromegalia ritka betegség. A becslések szerint minden egymilli6 emberbél
125 érintett, Magyarorszagon ez kb. 1250 beteget jelent’. A kialakulas lassu folya-
mata miatt a betegek jelentés hanyada nem diagnosztizalt, a lathaté jelek ellenére
sokszor még a csaladtagok sem veszik észre az elvaltozasokat.

Az akromegalia egy olyan hormonalis rendellenesség, amelyben az agyalapi
mirigy tal sok novekedési hormont termel a testnévekedés lezarulasa utan.
Ezt leggyakrabban az agyalapi mirigy jéindulatd daganata (adenoma) okozza.
A daganat novekedése fejfajast, lataszavart, illetve latotérkiesést okozhat. A
noévekedési hormon taltermelése a csontok és a porcok névekedéséhez vezet,
fokozatos fizikai valtozasokat okozva a testben.

INNOVATIV
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Az akromegalia barmely nemnél és életkorban
eléfordulhat, de gyakran kozépkoraaknal keril
diagnosztizdlasra. Sokszor a betegség tinetei
latvanyosak mégis késén keriil felismerésre, at-
lag 10 év telik el a tinetek megjelenésétél a di-
agnozisig'.

A kezelés elsé lépése altaldban a tumor sebé-
szeti eltavolitasa. Azonban nem minden daga-
nat tavolithaté el teljes mértékben, és a kiGjulas
lehetésége is fennall.

A gyobgyszeres terapia célja a névekedési hor-
mon szintjének csokkentése vagy hatdsanak
blokkoldsa. A megfelelé kezeléssel a betegség
gyakran kontrollalhatd, azonban a mar kialakult
izlileti deformitdst nem lehet visszaforditani.
Kezelés nélkil a tinetek silyosbodnak és tars-
betegségek alakulnak ki, mint pl.. magas vér-
nyomas, cukorbetegség, szivbetegségek, vastag-
béldaganat.

Az akromegalidval jaré6 megjelenésvaltozas mi-
att az érintettek hajlamosak lehetnek a dep-
ressziora, kerdlik a nyilvdnossagot, ezért a lelki
teher gondozasa is sziikséges.

Paciens tovabbiranyitasa™:

Endokrinolégiai centrumokba

Az akromegalia egy egész életen at tarté allapot, amely Folyamatos megFigyelést igényel.
A korai felismerése és kezelése pedig rendkiviil fontos a szovédmények elkeriilése és az életminéség
megtartasa érdekében. A szines tiinetegyiittes mogott fontos, hogy mar az alapellatasban gondol-
janak erre aritka betegségre. A felismerésében segithet a multidiszciplinaris szakmai megkézelités
és a betegeknek endokrinolégiai centrumokba valé irdnyitasa a tiinetek korai megjelenésétél, igy
nagyobb az esély megfékezni a betegséget és szov6dmények kialakulasat.

Forrds:
1. Goth M, et al. Acromegalia. Orvostovabbképzé Szemle XXVI. évf. 4. szam. 2019. aprilis, 65-71.
2.Lugo G, et al. Clinical Manifestations and Diagnosis of Acromegaly. International Journal of Endocrinology 2012;2012:540398

A jovo gyogyszereit mos



Ritka betegség neve:

ALFA-MANNOZIDOZIS

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: @a-Mannosidosis

Betegség tiinetei, jelei

Egyes gyermekek anatémiai deformacidkkal sziletnek, vagy az elsé

' életév soran alakulnak ki nadluk ezek az eltérések. Masok egészsé-
geseknek tlinnek a sziiletés idépontjaban, de életkoruk elére halad-
taval dllapotuk jelennek meg a tiinetek.

A betegség F6bb tiinetei k6zé tartoznak:
= immunhidnyos allapot jelei,
»  visszatérd infekcidk,
- csontrendszeri rendellenességek,
(pl. durva arcvonasok, genu valgum),
« izomgyengeség,
« gyermekkori nagyothallds,
« hepatosplenomedgélia,
« mentélis dllapot és beszéd funkcidk fokozatos romlasa.'?

- DBetegség leirasa’

Az alfa-mannozid6zis egy ultra-ritka, progressziv, lizoszémalis
tarolasi betegség, melyet az alfa-mannozidaz enzim hianya okoz.

Legtébb gyermeknél a klinikai tinetek mar a korai életkorban
kialakulnak, és az id6 elérehaladtaval progredialnak.

A korai felismerés és a megkezdett kezelés javithatja a betegség
kimenetelét, valamint a beteg életminGségét.

A betegség gyakorisdga hozzavetdleg 1 eset / 500 000 Ujsziilott.'?

Anyagcsere megbetegedésekkel foglalkozo centrumok,
klinikai genetikai kozpontok felé

Forrds:
1. Guffon N et al. Mol Genet Metab 2019;126(4):470-474.
2. Malm D and Nilssen 0. Orphanet J Rare Dis 2008;3:21.

°[s» AIPM teerly : i
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Ritka betegség neve:

AMIOTROFIAS LATERALIS
SZKLEROZIS

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: ALS

%

Forrds:

Betegség tiinetei, jelei

= Gerincveldi (alsé) motoneuronok kdrosodésa miatt a vazizmok gyengesége,
sorvadasa lép fel, akaratlan rangasok is jelentkezhetnek.
Els6sorban a kéz és labfej izmok érintettek: a kezek gyengilnek, (igyetlenné
valnak, a labfej emelése nehezitett, jdrdskor a beteg csapja a labfejét.

« Az agykérgi (Felsé) motoneuronok és a piramis palya karosodasa Fokozott
izomténushoz vezet

* Az agytorzsi mozgaté magok idesejtjeinek kdrosodasa okozza a bulbaris
tineteket: nyelészavar, elmosott, nehezen értheté beszéd, nyelvmozgasok
nehezitettsége, nyelv sorvadasa’

Betegség leirasa

- El6Fordulasa: 5-6 beteg/100.000 lakos, Uj betegek szdma
1-3 beteg/100.000 lakos/év.?

« Altaldban 50-60 éves korban jelentkeznek a tiinetek, kb minden 10. eset mutat
pozitiv csaladi anamnézist (FALS), 90% szérvanyos marad (SALS)3*

- T6bb mint 130 gén kapcsolddik a betegséghez, a leggyakoribb a C9orf72 és SOD1
gének muticidja’*

*  Progressziv betegség, a talélés 2-5 év, a betegek haldlozasat altaldban
légzési elégtelenség okozza

1. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1450

2. https://izominfo.rirosz.hu/amiotrofias-lateralszklerozis-als/

3. Renton AE, Chio A, Traynor BJ. State of play in amyotrophic lateral sclerosis genetics. Nat Neurosci. 2014 Jan;17(1):17-23 doi: 10.1038/nn.3584. Epub 2013 Dec 26

4. Tripolszki K, Gampawar P, Schmidt H, Nagy ZF, Nagy D, Klivényi P, Engelhardt JI and Széll M (2019) Comprehensive Genetic Analysis of a Hungarian Amyotrophic Lateral
Sclerosis Cohort. Front. Genet. 10:732. doi: 10.3389/fgene.2019.00732

° D
°
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Diagnozis: EMG,

genetikai vizsgalat,

egyéb gerincveldi betegség
kizarasa (képalkoté vizsgalatok,
liquor vizsgalat), labor (kissé
emelkedett kreatinin kinaz (CK)?

A beteget célszeri
Neuromuscularis Centrumba,
illetve 6rokletes Formak esetén
klinikai genetikai kozpontba
iranyitani

A jovo gyogyszereit most Fejlesztjiik
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ATI P U S o S H E M O L I TI KU S Gyermekeknél a fid/ledny arany kézel azonos, mig felnétteknél enyhe néi tulsuly figyelhetd meg.
A betegek tébb, mint felénél (gyermek: 58%, felnétt: 73%) a trombocitaszdm 50 G/l feletti,
4 4 = 15%-uknal pedig normélis (>150 G/l). A gyerekek 59%-a, mig a felnSttek 81%-a szorul dializaldé
U R E M IAS SZ I N D RO MA kezelésre a folyamat kezdetén. Bar a klinikai képet tdbbnyire az akut veseelégtelenség uralja, ex-

trarenalis (neuroldgiai, kardialis, egyéb) tiinet 10-30%-uknal fordul eld. A felnéttek és a Familiaris

esetek prognozisa rosszabb. A relapszusok zome 1 éven beliil jelentkezik. A kimenetelt a geneti-

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: aHUS Lt lelier eenlier befalrsal.

%

Az aHUS klinikai megnyilvanulasai k6zé tartoznak az intravascularis hemolizis, tromboci-
topénia és a veseelégtelenség. A veseelégtelenség sulyos fokl és a betegek tobbsége
hemodializist igényel, (a gyermekek 59%-a, a felnéttek 81%-a).6 A vesekarosodas egyéb
megnyilvanuldsai aHUS-ban az emelkedett kreatininszint, hematuria, proteinuria, déma
és a magas vérnyomas megjelenése. Az atipusos hemolitikus urémias szindréma (aHUS)
kialakuldsa barmely életkorban kezdédhet, magas progresszidval jar és nagyon gyakran
vezet a végstadiumu veseelégtelenséghez.t Az aHUS gyakran nem specifikus tiinetekben,
példaul rossz kbzérzetben és faradtsagban nyilvanul meg.? A betegség szisztémasan for-
dul el és a tiinetek nem korldtozédnak csak a vesére, tovabbi szerveket is érintenek:'?

« Kozponti idegrendszeri szovédmények: 10-48%
»  Sziv- és érrendszeri szovédmények: 3-32%

*  Pulmonalis sz6v6dmények: 5-46%

*  Gasztrointesztinalis tiinetek: 5-47%

Az atipusos hemolitikus urémias szindréma (aHUS) egy ritka, silyos, 6sszetett beteg- Paciens tovabbira nyitésa: > afelndtt beteget

ség amely életveszélyes komplement medialt trombotikus mikroangiopétidban (TMA- haladéktalanul a TTP-HUS
ban) nyilvanul meg. A betegséget a komplementrendszer krénikus kontrollalatlan Atipusos HUS gyanija esetén kezelésében jartas olyan
aktivitasa idézi el6, amely a rendszer szabalyozasaban résztvevé fehérjék mutacidja -  agyermek beteget haladéktalanul kérhazba kell athelyezni,

révén jon létre.> A TMA-t a hemolitikus anémia, trombocitopénia és az akut vesekaro-
sodas hdrmasa jellemzi, amely gyorsan veseelégtelenséghez vezethet.' Egy 214 aHUS-
ban szenvedé beteg bevonasaval nemrégiben végzett vizsgalat azt mutatta hogy
a betegek kordnak megoszlasa a diagnézis idején: gyermekkor (41,6%) - felnétt kor
(58,4%)*. A komplement medialt aHUS-ra klinikailag a lappangd kezdet, kifejezett
hiperténia, fluktudlé klinikai tiinetek és laboratériumi leletek jellemzéek. A betegség
megjelenéséhez a legtdbb esetben kdzvetlen kivalto tényezék vezetnek, pl. infekcid

a HUS kezelésében jartas olyan ahol dializis, 24 o6ras aferezis
gyermeknefrologiai k6zpontba kell szolgalat, intenziv osztalyos,
athelyezni, ahol gyermekdializis és nefrologiai és hematologiai
gyermek-intenzivosztalyos ellatas is ellatas lehetésége egyarant
rendelkezésre all.’ rendelkezésre all.°

Forrds:

vagy terhesség. Nem csak a gyermekkor betegsége, az esetek kb. 60%-a a fiatal fel- 1. Hofer J, et al. Front Pediatr 2014;8;2:97.

P . P . 5 6nn 2. Loirat C, and Frémeaux-Bacchi V, Orphanet Journal of Rare Diseases 2011; 6:60
néttkorban manifesztalédik, de 85 éves betegen is leirtak. Gyermekkorban az esetek 3. Loirat C. et al, Pediatr Nephrol 2008; 23(11),1957-1972,
fele 2 éves kor eldtt kezdddik. 4. Fremeaux-Bacchi V, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2013;8(4), 554-562.

5. A Belligyminisztérium egészségiigyi szakmai irdnyelve a thrombotikus thrombocytopénids purpura (TTP)
és a haemolytikus uraemids syndroma (HUS) kezelésérdl, Eqészségiigyi Kozlony 2022; LXXII. EVFOLYAM 18. szdm,
6. Kharghan-Afshar V, Hematology 2016;21-225.

.Q AIPM Nnovartiy A j6vé gyogyszereit most F
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Ritka betegség neve: 15

C3 GLOMERULOPATIA

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: C3G

Betegség tiinetei, jelei

Vér és/vagy fehérje megjelenése a vizeletben, faradékonysag

, El6Fordulasa: Evente 1-2 Gj eset 1 000 000 emberbdl

Betegség leirasa’

A komplement 3 glomerulopatia (C3G) egy ritka vesebetegség, amelynek két
formaja van: s(r( lerakddéssal megjelené betegség a vesében (DDD) és C3
glomerulonefritisz (C3GN). Mindegyiket genetikai vagy szerzett problémak
okozzak a szervezet komplementrendszerének szabalyozasdban, ami segit
a fertézések lekiizdésében. A szerzett forma altaldban virusfert6zés utdn
jelentkezik. Tébbnyire mar gyermekkorban megjelenik, de bizonyos formak csak
felnéttkorra manifesztalédnak. A tiinetek széles skaldn mozoghatnak, és nem
okoznak eleinte panaszt, csak amikor a vese funkcidja mar nagy mértékben romlott,
ezért a diagnozis feldllitasa altaldban késik. A vese funkciéromlasa folyamatosan,
évek alatt toérténik meg, emiatt néhany esetben a betegség progresszidja miatt
dializisre, végsd esetben vesetranszplantaciora is sor kerl.

Klinikai tiinetek: vér megjelenése a vizeletben, ami lehet szemmel l3thatd
vagy csak laboratériumi vizsgalattal kimutathaté. Fehérjevizelés, és 6déma (viz
felszaporodasa a testben) a kézen, labakon és a boka kérdl. Izileti fajdalom, amit
a csokkent vesefunkcié miatt kialakuld készvény, azaz a vérben megemelkedett
higysav okoz. Visszatéré fert6zések, amik a komplementrendszer hibas
miikodésébsl kovetkeznek. NagyfoklG Faradékonysag, koncentrdciézavar, amit
szintén a vérben felszaporodé karos anyagok okoznak. Elhizas, dlmatlansag, szaraz
és viszket6 bdér, izomfajdalmak jelentkezhetnek. Ritka esetekben latasromlas is
kialakul a retinaban lerak6dé depozitumok miatt.’

Egyetemi Klinikak

Diagnézis: a pontos diagnézis felallitdsdhoz elengedhetetlen a vese biopszids

vizsgalata.
Forras:
1. Smith RJH et al. C3 glomerulopathy - understanding a rare complement-driven renal disease. Nat Rev Nephrol. 2019 Mar;15(3):129-143.

°[s» AIPM teerly o : _
A jovo gyogyszereit most Fejlesztjiik
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Ritka betegség neve: 17

DUCHENNE-FELE
IZOMDISZTROFIA

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: DMD

v

Betegség tiinetei, jelei Ty

, * aDMD vezetd tiinete a fokozddé izomgyengeség

e 2-3 éves kor koril kezdédik a térzskozeli izmok gyenglilésével

- gyakran elesik

» (gyetlen

* késébb tanulhat meg beszélni

- viselkedésproblémak, tanulasi nehézségek jelentkezhetnek

= (ilé vagy fekvé poziciobdl nehezen tud felkelni és térdeire tamaszkodva all fel

- vadlija megnagyobbodott

« izomfajdalom és izommerevség jelentkezik

« iskolaskorra ldbujjhegyen jar, csoszog, jarasa kacsazoé;

* az izomgyengeség hatdsdra tartdsa megvaltozik, hasat elérenyomja, vallait
hétraszegi, karjait nehezen emeli

« csak segitséggel tud lépcsézni

. tébbségiik 12 éves kor koriil fokozatosan toldészék hasznélatara szorul.

e késdbb, a sziv- és a légz6izmok is érintetté valnak.

A DMD-s betegek a jelenlegi kezelések mellett is légzési elégtelenségben vagy
a szivizom elégtelen mikodése miatt jellemzéen a 20-as éveikben meghalnak.'?

Semmelweis Egyetem Il. Gyermekgyogydszati Klinika

Betegség leirasa’?? (gyermekek) és az egyetemek Ritka Betegség Intézetei

A Duchenne-féle izomdisztréfia eqy ritka, genetikai eredetd, Fokozédé izom- A betegség ritka jellege miatt és a diagnosztikai késések elkeriilésére nagyon
gyengeséggel és az izomsejtek Fokozatos karosodasaval jaré betegség. A korképet Fontos, hogy a betegeket olyan ritka neuromuscularis betegségek kezelésére
az izomsejtek stabilitésdhoz nélkiildzhetetlen disztrofin fehérje moédosulasa Felkésziilt klinikakra iranyitsak, ahol egy szoros egyiittmiikédésben dolgozé
okozza, a disztrofin gén mutaciéja miatt. Stlyossdgukban és kiterjedésiikben multidiszciplinaris csapat all rendelkezésre a teljes beteguton, a diagnézis
eltéréek, azonban mindegyiket fokozatos romlas jellemez. A betegség X felallitasatol, a terapias dontéseken at, megfelels rehabilitaciés programokkal

kromoszémaval 6réklédik, elsésorban Fitkat érint, azonban ritkan lanyokban is kiegészitve biztositott az élethosszig tarto, tudatos beteggondozas.
megjelenhet. Gyakorisdga a kiilonboz6 forrdsokban eltérd, incidencidja 1:5000
sziiletésbél.?

Forrés:

1. https://www.mda.org/disease/duchenne-muscular-dystrophy

2. Fox H, Millington L, Mahabeer |, van Ruiten H. Duchenne muscular dystrophy. BMJ. 2020 Jan 23;368:(7012. doi: 10.1136/bmj.[7012. PMID: 31974125.

3. Ryder, S. et al. The burden, epidemiology, costs and treatment for Duchenne muscular dystrophy: An evidence review. Orphanet Journal of Rare Diseases (2017).
doi10.1186/513023-017-0631-3
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1. ATIPUSOS (KESOI) KORFORMA:

’
FA B RY- KO R Ha az AGAL enzimaktivitds eléri vagy meghaladja az 1%-ot, a tliinetek a gyermekkor utan, és a
hosszua tava célszerv-szévédmények is késébb (akar a 8. évtizedig elhizddva) jelentkeznek -

, , e .y Fabry-specifikus bérléziok és Fajdalom nélkil:
EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: alfa-galaktozidaz A abry-specilius borieziok €5 fajdsiom netd

(a-Gal A, AGA L)-deficiencia, Anderson—Fabry-kér, FD c §zivérin'tetl.:ség: balkamra'-hip'e'rtréﬁa glfonc.e)nt’riklfs), i'll. hipertl'éﬁés kard‘iomiopé'tia'(HCM) E'K.G-
és echo-jelei, megtartott ejekcios frakcioval jaré szivelégtelenség (HFpEF); arritmidk és vezetési
zavarok (pitvarfibrillacid, AV-blokk); billentyl-rendellenességek;

ST-T eltérések miatti (akar t6bb) koronarogréfia az anamnézisben, de negativ eredménnyel;
- Veseérintettség: proteinuria, besz(kult vesefunkcid, ESRD (dializis, vesetranszplantacid);

, - Agyérintettség: stroke vagy TIA.

I. KLASSZIKUS KORFORMA: lIl. EGYEB FONTOS SZEMPONTOK:

Ha az AGAL enzimaktivitas 1%-nal kisebb, a fiakban tipikusan mér gyermekkorban manifesztalédik * Csaladi anamnézisben végstadiuma vesebetegség, hipertrofias kardiomiopatia fordulhat els;

a kérkép: * A Face2Gene telefonos alkalmazassal feltoltott arcfotékon a facidlis diszmorfizmus mesterséges

. = B intelligencian alapuld elemzése segithet a Fabry-kér — és szamos ritka betegség — korai diagnézisaban.?
A Fabry-korra legspecifikusabb tiinetek:

- Akroparesztézia: neuropétias jellegi, ég6 vagy zsibbaszté, idészakos végtagfajdalmak,
amelyek a ,Fabry-krizisek” alkalmaval igen kinzéak lehetnek és percekig, de akar napokig

tarthatnak;
- Angiokeratéma: sotétvords, néhdny mm-es éreredetd kiiitések a koldok-térd kozotti
terileten vagy konyoktajon; * X kromoszémahoz kétotten 6rokl6doé enzimdefektus: a klasszikus forma 1:50.000 - 1:117.000
Cornea verticillata/vonalas katarakta: sugaras vagy csillag alakd szaruhartyahomaly, aranyban (fidknal sdlyosabb és korabban kezdédé tunetekkel), mig az atipusos (késdi) forma
lencsehomaly; 1:1250 - 1:9000 aranyban (rendszerint férfikorban) fordul elé;

* GLA gén mutacidja - a-Galaktozidaz A (a-Gal A, AGAL) enzim miikodés részleges vagy teljes hidnya;

- Eveken &t rakédhatnak le a lebontatlan gliko-szFingolipidek (un. globotriaozil-ceramid [GL-3
vagy Gb3] és annak karos bomlastermékei), egyre silyosabb karokat okozva a beteg legkiilonbo-
z6bb szerveiben (vese, sziv, agy, bor, szem, idegek, belek, vazrendszer);

* A varhato élettartamot 15-20 évvel roviditi meg a klasszikus forma, de minél elébb korrigaljak az
enzimdefektust betegségspecifikus kezeléssel, annal jobban lassithaté a szévédmények kialakulasa.™

Mikor kell még Fabry-kérra gondolni:

- Rossz melegtiirés csokkent verejtékezés miatt (hipo-/anhidrézis, de ritkan hiperhid-
rézis lehet); meleg helyek, meleg éghajlati orszégok és testmozgas keriilése, gyakori
héemelkedés;

+ Ismeretlen eredet(i hasfajas, hasmenés, hanyinger (f6ként étkezés utan);

« Ismeretlen eredett krénikus mikroalbuminuria, proteinuria;

* Veseciszta (parapelvikus) mint ultrahangos melléklelet; ., . ..

« Ismeretlen eredet( agyi Fehérallomany-léziok; Paciens tovabbira nyltasa:

- Hallaskarosodas, fiilzigas;

- Krénikus Faradtsag, depresszié. A legjelentésebb Fabry-centrumok felé:

+ Debreceni Tudomanyegyetem AOK, Belgy6gyaszati Intézet Reumatolégiai Tanszék
« Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont, II. Sz. Belgyogyaszati Klinika vagy

Heterozigdta lanyoknal a Fabry-kér tipikusan a fitkhoz képest enyhébb és késébb jelentkezé
tinetekkel jar. Az egészséges GAL gént hordozdé X kromoszéma inaktivacidja miatt ugyanakkor a
tinetek teljesen ki is fejlédhetnek, de ez hasonldan ritka, mint a viszonylag tiinetmentes lefolyas
az egészségesnek megfelels élettartammal.

Szivgyogyaszati Klinika

» Semmelweis Egyetem AOK, IIl. Gyermekgyégyaszati Klinika (gyermekek) vagy
Belgydgyaszati és Onkoldgiai Klinika, ill. Genomikai Medicina és Ritka Betegségek
Intézete (Felnottek)

Fabry-korra kell gondolni, ha nincs mas magyarazat az akar 50 éves kor eldtt (a 3-4-5. évtized- . Szegedi Tudomanyegyetem AOK, Belgyégyaszati Klinika Kardioldgiai Kézpont

ben) jelentkezd célszerv-szovédményekre:
- Dializalt, vesetranszplantalt beteg (vesefunkcié fokozatos romlasa végstadiumu vesebetegségig);
- Kardialis és/vagy cerebrovaszkularis megbetegedés a ,,szokasos"” etiolégia hianyaban Forrds: 1. Mehta A, Hughes DA. Fabry Disease. GeneReviews 2022 update. (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1292, letdltve: 2023.02.26.); 2. Kovdcs AF, et al. Gyermek-

, . P . . , . . B . L. . . , . gydgyaszat 2021;72(2):73-84.; 3. MacDermot KD, et al. J Med Genet. 2001;38:750-760, 769-775.; 4. Beck M, et al. Mol Gen Metab Rep. 2015;3:21-27.
(nem kérjelzé lipideltérések, vérnyomasértékek, nincs régdta ismert diabétesz, pitvar- e ) o ) ) ) .
Az AIPM semmilyen zleti kapcsolatban nem all a Face2gene alkalmazds tulajdonoséval, a Face2gene Inc. vallalattal. A Face2gene Inc. semmilyen médon nem tdmogatta

fibrillacié Stb-)- a jelen brostra megjelentetését. A Face2gene alkalmazdst minden egészségiigyi szakember kizarolag sajat felelésségére, a Face2gene alkalmazas vonatkozo szerzddé-
si feltételei, felhasznaldsi és adatvédelmi szabalyzatai alapjan veheti igénybe. A gyermekek egészséqiigyi adatai kiilonleges személyes adatok, kezelésiikre kizardlag a
torvényes képviseldik elGzetes és kifejezett hozzajarulasa esetén van lehetdség a Face2gene alkalmazassal dsszefiiggésben. A Face2gene alkalmazas nem helyettesitheti a
megfeleld szakorvosi diagnozis felallitésat, illetve a diagnosztikus vizsgdlatokat.
/50 AIPM INhovatly A j6vé gyégyszereit mo
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Ritka betegség neve:

FAMILIARIS KILOMIKRONEMIA
SZINDROMA

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: FCS

Betegség tiinetei, jelei

' A familiaris kilomikronémia szindréma (FCS) egy ritka genetikai betegség, amelyet a
lipoprotein lipdz (LPL) enzim hiba okoz. Az LPL funkciévesztése miatt a trigliceridek
(TG-k) hidrolizise és a kilomikronok lebontédsa zavart szenved, a vérben felhalmozdd-
nak a kilomikronok és extrém mérték( TG emelkedés (akar tizszeres) megy végbe.
Ennek kovetkeztében mar koran, gyermekkorban megfigyelheték a kérjelzé eruptiv
xanthomak vagy a lipemia retinalis. A szervezetben még fontosabb, hogy a zsirok
metabolizmusa csokkent, amely hepatosplenomegaliahoz és megjésolhatatlan kime-
netell akut pancreatitises (AP) epizédokhoz vezet. A visszatérd hasnyalmirigy-gyul-
ladasok krénikus formaba valthatnak vagy 2-es tipusu diabetest okozhatnak. A hyper-
trigliceridaemidval (HTG) tarsult AP rosszabb prognézissal és magasabb halalozasi

czes

Betegség leirasa

A familidris kilomikronémia szindromanak két formaja kilonitheté el: a monogénes
és a poligénes kilomikronémia. A monogénes kilomikronémia prevalencidja min-
den 1 000 000 ember koziil 1-nél fordul elé. A monogénes kilomikronémia t6bb mint
90%-a hatterében az LPL mutdcidja all. Az LPL aktivitasaval 6sszefliggé génmutaciok,
mint példaul az apoC2, az apoAS5, az LMF-1 és a GPIHBP1 mutéacidja joval ritkabban
fordul eld. A poligénes, késéi kezdet( kilomikronémia formaban kiilonb6z6 genetikai
variaciok felhalmozddasa figyelheté meg, és jellemzéen masodlagos faktorok pro-
vokaljak a kilomikronémiat, példaul diétas kihdgas, elhizas, alkoholfogyasztas, nem
kontrollalt 1-es vagy 2-es tipust diabétesz, valamint bizonyos gydgyszerek szedése.
Mindkét formaban novekszik az életveszélyes pancreatitis kialakuldsanak lehetésége.
A monogénes formaban nem észlelheté a kardiovaszkularis kockdzatndvekedés, mig a
poligénes formaban né a kardiovaszkularis rizik.*>¢

A monogénes homozigdta forma elkilonitését a klinikai tiinetek, a laboratériumi ered-
mények és a genetikai vizsgalatok alapjan tudjuk megtenni. Ebben a formaban a tiinetek
korai gyermekkorban kezdddnek, és a kordbban emlitett klinikai eltérések; ismeretlen
eredetl hasi fajdalom, eruptiv xanthoma, hepatosplenomegalia, recidiv pancreatitis
gyakrabban fordulnak elS. Gyakran észlelheték neuroldgiai tiinetek, amelyek irritabilitas,
memoériazavarok, demencia, depresszié formajaban fordulhatnak elé. A hasi panaszok mi-
att csokken a taplalékfelvétel, romlik az életmindség, és csokken a napi aktivitas. A plazma
trigliceridszintje 10 mmol/l felett van. 456

'1 > AIPM DNOYATY
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Az egyetemek Ritka Betegség Szakérto6i Kozpontjai

A genetikai hattér tisztazasa klinikai genetikai kozpontokban torténik.

Forrds:

1. Rengarajan R, McCullough PA, Chowdhury A, Tecson KM. Identifying suspected familial chylomicronemia syndrome. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2018 May 21;31(3):284-288.

2. Gelrud A, Williams KR, Hsieh A, Gwosdow AR, Gilstrap A, Brown A. The burden of familial chylomicronemia syndrome from the patients’ perspective. Expert Rev
Cardiovasc Ther. 2017;15:879-887.

3. Brahm A, Hegele RA. Kilomikronémia—current diagnosis and future therapies. Nat Rev Endocrinol. 2015;11:352-362.

4. Baass A, Paquette M, Bernard S, Hegele RA. Familial chylomicronemia syndrome: an under-recognized cause of severe hypertriglyceridaemia. J Intern Med. 2020
Apr;287(4):340-348.

5. Paragh et al., Causes, clinical findings and therapeutic options in chylomicronemia syndrome, a special form of hypertriglyceridemia, Lipids in Health and Disease 2022 21:21

6. Paragh et al, A hypertrigliceridaemia és a kilomikronémia tiinetei, diagnosztikdja, valamint terapias lehetdsége, Metabolizmus 2022. XX. évfolyam 3. szdm
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Ritka betegség neve:

FRIEDREICH-ATAXIA

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: —

Betegség tiinetei, jelei

%

Elsédleges tiinete a végtagok progressziv ataxidja, amely bizonytalan jarast és a végtagok finom
mozgéasainak rossz koordinacidjat eredményezi. Egyéb tiinetek is jellemzGéek, scoliosis, diabetes
mellitus, sulyos szivbetegségek, beleértve a hypertrophids cardiomyopathiat és az arrythmiakat,
hallaskarosodas, meglassult és elmosddott beszéd, dysphagia, a mély inreflexek elvesztése.’

A REFLEXEK ES AZ IZOMGYENGESEG BESZEDZAVAROK

ERZEKELES ELVESZTESE

JARASI ATAXIA ES
EGYENSULYZAVAROK

CSOKKENT KEZUGYESSEG

T

CUKORBETEGSEG

8] &
‘

NYELESI NEHEZSEG

SZiVMUKGDESI ZAVAROK CSONTRENDSZERI FARADTSAG

DEFORMITASOK

ofs» AIPM tovl
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Betegség leirasa

A Friedreich-ataxia (FA) a leggyakrabban el6fordulé velesziiletett, autoszomalis recessziv médon
6rokl6dé ataxia Eurépéaban, az el6forduldsi gyakorisdga 1:20000 és 1:125000.2 A frataxin (FXN)
gén mutacidja, a GAA trinukleotid ismétl6d6 expanzid kovetkeztében csdkkent frataxin-szint mito-
kondrium diszfunkciét eredményez, melyhez hozzajarul a sejtekben kimutathatéan alacsonyabb
szintl Nrf2 transzkripciods faktor oxidativ stresszt fokozd hatasa is.>#

A betegségre jellemzd, hogy altalaban gyermekkorban indul, a tiinetek jellemzéen 5 és 15 éves kor
kozott jelentkeznek.>4¢

A betegek kerekesszékhez kototté valnak a tiinetek megjelenését kovetSen atlagosan 15 év mulva.
Atlagos varhaté élettartamuk a tiinetek megjelenését kévetben 37 év. 3456

Neurolégiai és genetikai kozpontok felé

Ugyan a neuroldgiai tiinetek a leggyakoribbak, azonban a betegek a valtozatos tiineteik miatt
tobb szakteriileten is megjelenhetnek. A diagnézis felallitdsa kihivast jelenthet a tiinetek széles
skaldja, az atipikus megjelenési formak miatt, amelyek dtfedésben lehetnek mas rendellenessé-
gekkel." Az FA dianézisat genetikai teszttel kell igazolni.”

Mivel a betegség tiinetei leginkabb gyermekkorban jelentkeznek, a gyerekneuroldgiai, felnéttkor-
ban jelentkezd tiinetek esetében a neuroldgia ellatd kézpontok a sziikséges klinikai vizsgalatok
elvégzése utadn, genetikai vizsgalatot kezdeményezhetnek. Ezek az elldtéhelyek elsésorban a
Semmelweis Egyetem Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Klinikai Kézpont Orvosi
Genetikai Intézet, Pécs valamint a Szegedi Tudomanyegyetem Szentgyorgyi Albert Klinikai Koz-
pont Neuroldgiai Klinika. A széles skalan mozg6 tiinetek miatt a tarsszakmak egyittmiikodése a
betegek diagnosztizilasaban, kezelésében elengedhetetlen.

Forrés:

1. Cook A and Giunti P. Br Med Bull. 2017;124(1):19-30.

2. Ataxia UK. Management of the ataxias towards best clinical practice. Third edition. 2016. Available at: https://www.ataxia.org.uk/wp-content/uploads/2020/11/Atax-
ia_UK_Medical_Guidelines._Third_Edition._v3m_Dec_2016_-_updated_Sep_2019.pdF (Accessed: June 2023);

3. De Michele G and Filla A. Nat Rev Neurol. 2015;11(4):188-190.

4. Lynch DR, et al. Ann Neurol. 2021;89(2):212-225)

5. NIH. Friedreich Ataxia. Available at: https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/friedreich-ataxia (Accessed: June 2023)

6. Biirk K. Cerebellum Ataxias. 2017;4:4.

7. NAF. Ataxia Genetic Test Options. Available at: https://www.ataxia.org/ataxia-genetic-test-options/ (Accessed: July 2023);
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GAUCHER-KOR

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: Savi B-gliikozidaz deficiencia,
Gliikocerebrozidadz deficiencia, GD

&

A betegségnek harom kiilonb6z6 silyossagi Formaja ismert.

 1-es tipust Gaucher-kor (felnéttkori forma)

A Gaucher-kér leggyakoribb formaja, mas néven ez a ,nem-neuropatids Gaucher-kér”, mivel
ezekben a betegekben nincs idegrendszeri eltérés. Barmely életkorban eléfordul, de a diagnoézis
felallitdsakor a betegek tobb, mint fele gyermek- vagy serdiilékord. Adekvat terapia hidnydban
progressziv lefolyasu és életveszélyes szovédményekhez vezethet.

Leggyakoribb tiinet a megnagyobbodott lép vagy maj, amely tompa hasi fajdalommal,
étvagytalansaggal, nehezitett légzéssel jar. Gyermekek esetén gyakran a haskorfogat hirte-
len novekedése az a tiinet, amely miatt a sziilék orvoshoz fordulnak. A betegek nagy részénél
elsésorban az alsé végtagokon jelentkezik tompa csontfajdalom, jellegzetes a hossz(,
csoves csontokban, epizédokban jelentkezd, hasitd, sziré fajdalom, az un. ,csontkrizis”, varatla-
nul bekovetkez6 csonttorések, gyermekekben névekedési problémak és fogaszati rendelle-
nességek. A diagnézis feléllitdsanak idején taldlkozhatunk vérzékenységre utalé tiinetekkel,
pl. orrvérzés, inyvérzés, bérvérzés, konnyen kialakuld véralafutasok, melyek az alacsonyabb vér-
lemezkeszam és azok csokkent funkcidjanak kdvetkezményei. A vérszegénység gyakran okoz
faradtsagot, kimeriltséget mind gyermek, mind felnétt korban.

2-es tipustu Gaucher-kér (csecsemékori, akut neuropdtids forma)

Ez a tipus nagyon ritka, korai haldlozdshoz vezet csecsemékben, vagy nagyon fiatal gyerme-
kekben. Mar sziiletés utan jelentkezhet a megnagyobbodott lép és maj. A dominaldéan kéros
idegrendszeri tiinetek 3-6 honapos korban alakulnak ki, pl. a nyak hatrafeszitettsége, a torzs,
karok merevsége, szajzar, nyelési nehezitettség és kancsalsag.

A lépmegnagyobbodas mindig jelen van, a betegek 60%-aban a vérlemezkeszam is alacsony.

A Gaucher-kér ezen tipusaban nincs csontérintettség.

3-as tipusu Gaucher-kor (fiatalkori, krénikus neuropdtids forma)

A klinikai kép igen véltozatos. Tobbségében 2-3 éves korban, az esetek 1/3-dban viszont csak
8-10 éves korban jelentkeznek tisztazatlan eredet(i lazas epizédok, vérzékenységre valé hajlam,
vérszegénység tapasztalhatd, a maj és a lép megnagyobbodasa hasi feszilést, fajdalmat okoz.
Idegrendszeri tiinetek jelentkezhetnek, pl. egyes betegekben szemmozgas zavarok, masoknal
epilepszias gorcsrohamok, gyenge mozgaskoordinacié, érzékelési zavar, szellemi fogya-
tékossag és viselkedési zavar.

oo AIPM !NNovativ
)

AZ 0J GYOGYSZER UJ ESELY

A Gaucher-kér gyanuja els6sorban azoknal a betegeknél meril fel, akiknél ismeretlen erede-
tl lép- vagy majmegnagyobbodas, alacsony vérlemezkeszam, vérzékenység, csontiziileti fajda-
lom és vagy spontdn csonttorések jelentkeznek. A Gaucher-kér 6roklédé betegség, diagnézisa
a B-gliikkozidaz (mas néven glikocerebroziddz) enzim elégtelen mikodésének, illetve hidnyanak
kimutatasan alapul, melyet a genetikai vizsgalat, a betegség morfoldgiai eltérései és a klinikai
tinetek megerésitenek.

Forrds: N Engl J Med 2022; 386:1932
DOI: 10.1056/NEJMicm2116167

I % 2
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Forras: https://doi.org/10.1016/j.endmts.2020.100050

Paciens tovabbiranyitasa:

-  Magyarorszagon a Gaucher-kor felismerésében és kezelésében
a megyei kérhazak hematolégiai osztalyai és szakrendelései
kiemelked6 tapasztalattal rendelkeznek.

A genetikai hattér tisztazasa klinikai genetikai k6zpontokban torténik.

Forras:

Weinreb NJ. Clin Adv Hematol Oncol. 2012; 10:3-6.

Mistry PK, eta I. An J Hematol. 2011;86(1):110-115.

Grabowski GA et al. Gaucher Disease. The Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 2014.
http://ommbid.mhmedical.com/content.aspx?bookid=971&sectionid=62643884. Letdltve: 2019. jdlius

Mehta A. Eur J Intern Med. 2006 Nov; 17 Supply: S2-5.

Hopkin RJ and Grabowski GA. Lysosomal Storage Diseases. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 20e

(http://accessmedicine. mhmedical.com.proxy.libraries.rutgers.edu/content.aspx?bookid=2129&sectionid=| 92531339.) Letdltve: 2019. julius
Mistry PK et al. An. J. Hematol. 2007; 82(8): 697-701.
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Ritka betegség neve:

HEMOFILIA

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: —

%

Forrds:
1. WFH Guideli

for the M tof H

Betegség tiinetei, jelei'?

A hemofilia tlinete a vérzési hajlam megvaltozasa, a betegek gyakorlatilag barhova
vérezhetnek, spontan bevérzéseik is lehetnek. A vérzéses epizédok sllyossdga
korreldl a hidnyzé Vlll-as vagy IX-es véralvadasi faktor hidnydnak mértékével. Az
enyhe hemofilidsok nem feltétlendl tapasztalnak vérzéseket, mindaddig amig
trauman vagy m(itéten nem esnek at. A silyos hemofilidsok legjellemzébb vérzés
tipusa az izileti vérzés, valamint vérzések fordulhatnak elé az izmokban és belsé
szervekben. Vérzés megel6zés (profilaxis) hidnyaban az allandé bevérzések
miatt az iziletek Fokozottan karosodnak, az izmok elsorvadnak. A hemofilia elsé
jelei lehetnek Ujsziilottkorban a koldokcsonk-vérzés, elh(izodd vérzés vérvétel
kapcsan, béralatti vérzés az érintések helyén. Csecsemdkorban vérzés fordulhat
el6 a védboltas beadasakor a szur-csatornabdl, illetve csomés bevérzések keletkez-
hetnek, ahogy a baba kiszni, maszni kezd.

Betegség leirasa

Ahemofilia egy ritka, X-kromoszémahoz kotott velesziletett vérzési rendellenesség,
amelyben a Vlll-as (Hemofilia A) vagy IX-es véralvadasi faktor (Hemofilia B)
termelddése csdkkent vagy diszfunkciondlisan miikédé faktor termelddik. A Faktor-
hidnyok az X-kromészéman elhelyezkedd F8 és F9 alvadasi faktor génekben tortént
mutacié kovetkezményei. Az A tipust hemofilia sokkal gyakoribb, az esetek 80-85%-3,
a Hemofilia-B az Osszes eset 15-20%-a. El6forduldsi gyakorisdg: 15-25/100 000
férfilakos. Minden 5000. fitgyermek A-hemofilids, mig B-hemofilidban ez az arany
1:30 000-hez.

A hemofilia kezelése bonyolult, multidiszciplinaris megkézelitést igényel, ami a hemo-
filia kezel6 centrumokban tud megvaldsulni. A hemofilia kezelésének prioritasai:

e avérzések- és azizileti kdrosodas megelézése

« avérzések azonnali kezelése, beleértve a vérzéses epizédok utani rehabilitaciot
- inhibitorok kialakulasdnak megeldzése és kezelése;

* mozgasszervi szovédmények kezelése

- fajdalomcsillapitas

- tarsbetegségek kezelése

« genetikai tandcsadas- és diagnosztika

- betegek/gondozdk folyamatos oktatdsa és tdmogatasa

hilia,3rd edition H philia. 2020;00:1-158.

2. NEFMI szakmai irdnyelv a hematoldgiai betegségek korszer( kezelésérdl - a véralvadasi zavarok korszeri kezelése
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Hemofilia Kezelé Centrumokba
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HIDEG AGGLUTININ BETEGSEG

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: CAD: Cold Agglutinin Disease

A beteg vérkeringési zavarral 6sszefliggé végtagfajdalmat érezhet, ezzel egyiitt a kéz- és labujjak
kékes vagy voroses szinlivé valasat tapasztalhatja.
A hemolizis (a vordsvértestek szétesése) kovetkeztében, azok tartalma a véraramba kerdil.
A vorosvértestekbdl szarmazé hemoglobin bilirubin nevii pigmentté bomlik, amely felhalmozédik.
A magas bilirubinszint sotét vizeletként vagy sargasdgként (a bor és a szemfehérje besargulasa)
észlelheté.
CAD-hoz kapcsolédé tovabbi gyakori tiinetek:?>

- Faradtsag

+ Gyengeség

» Légszomj

« Szédilés

» Mellkasi fajdalom

« Szapora, vagy szabdlytalan szivverés
Ezek a tinetek stlyosbodhatnak, ha a beteg immunrendszere legyengiilt, fert6zése van, vagy ha
hidegnek van kitéve.

A hideg agglutinin betegség (CAD) az autoimmun hemolitikus anémia (AIHA) egyik formaja, ami azt
jelenti, hogy az immunrendszer tévedésbdél megtamadija és elpusztitja a szervezet sajat vorosvér-
testjeit. A CAD-ban a hideg agglutinin antitestek* egészséges vorosvértestekhez kotédnek’. Ez
a koét6dés beinditja a klasszikus komplement-Gtvonalat**, amely egy C1 nev( fehérjével kezdé-
dik, és hemolizis sordan megsemmisiti/elpusztitja a vorosvértesteket. A hideg agglutinin antitestek
kotédhetnek a vorosvértestekhez a kis erekben is, ahol a hémérséklet alacsonyabb, mint a test-
hémérséklet, és dsszetapadhatnak (ezt agglutinaciénak nevezik), és megzavarhatjak a véraram-
last ezeken az ereken. A CAD kialakulasanak atlagos életkora 58 év, de mar 30 évesnél fiatalabb
betegeknél is megfigyelték. A CAD-ot mas néven elsédleges vagy primer CAD-nak nevezik. Ebben
az esetben a CAD-ré6l nem ismert, hogy mas mogottes allapot okozza. Mas esetekben a hideg
agglutinin antitestek egy mogéttes allapot, példaul virusfertézés, vagy daganatos betegség (pl.
lymphoma) kdvetkeztében alakulnak ki, ezt hideg agglutinin szindrémanak (vagy CAS-nak) nevezik.!
A hideg agglutinin betegséggel élékben bizonyos kdros csontvel8sejtek autoantitesteket termel-
nek a vorosvértestek ellen (Ggynevezett hideg agglutininek), amelyek aktivaljdk azimmunrendszer
egy részét. Ez az aktivalas a vorosvértestek folyamatos, allandé pusztulasat (hemolizisét) ered-
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ményezi. Még ha nincs is folyamatosan a beteg kitéve a hidegnek, a folyamatban [év6é hemolizis
olyan szévédményekhez vezethet, mint a vérszegénység, a vorosvértestek, ezaltal a hemoglobin
hidnya a vérben, amely sulyos faradtsagot, valamint oxigénhidny révén a korabban emlitett tiinete-
ket, panaszokat okozhatja. Ha a vorosvértestek id6 elétt elpusztulnak, nem képesek ellatni azt a
létfontossagu feladatot, hogy oxigént szallitsanak a szervezetben. Ha a szervek és szovetek nem
kapnak elegendd oxigént, nem tudnak megfeleléen miikodni — emiatt faradtsag jelentkezhet.

*Az autoantitestek fehérjék, amelyek a szervezet sajat széveteiben vagy szerveiben specifikus fehérjéket vagy mas mole-
kuldkat tdamadnak meg. Az immunrendszerben képzddnek, és CAD-ban a szervezet sajat vorosvértestjeit tdmadjak meg.

**A komplement rendszer az immunitasban részt vevd specifikus fehérjék altal reprezentalt, hatdsmechanizmusat
tekintve kaszkadrendszer (egyik folyamat inditja be a kdvetkezdt, ami az azt kovetét, és igy tovabb), illetve az ehhez
kapcsolodd sajdtos immunoldgiai mikodés 6sszefoglald neve.

A kezelGorvos az alabbi vérvizsgélatok elvégzését kérheti.>*
» Hemoglobin
« Bilirubin
» Laktat-dehidrogenaz (LDH)
* Haptoglobin
+ Retikulocitdk
* Antitest titer
+ Atlagos korpuszkularis térfogat (vagy MCV)
« Vérkenet

Fontos, hogy a beteg figyeljen kozérzetének valtozasaira, és rendszeresen lépjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. A vérvizsgalat eredményeinek nyomon kdvetése segit, hogy a beteg és orvosa
jobban megértsék, hogyan hat a paciensre a CAD.

Paciens tovabbiranyitasa:

Hematologiai szakrendelés

Amennyiben a fent leirt tiinetek a beteg szamara panaszokat okoznak, forduljon haziorvosdhoz
és/vagy a teriileti hematoldgiai szakrendeléshez.

A hideg altalaban tineteket valt ki

* Megfontolandé a réteges 6lt6zkodés, és a légkondicionalassal kapcsolatos 6vatossag —
a hidegnek valo kitettség ronthatja a tiineteket

+ Erdemes az autéban tartani egy extra salat, puldvert, sapkat és par keszty(t

+ Erdemes megfontolni a kesztyii viselését és keriilni a kdzvetlen érintkezést a jéghideg targyakkal
pl. amikor a beteg hideg italokat fog meg, vagy a fagyasztoban lévé targyakért nydl.

Forrds:

1. Jager U és mtsai. Blood Rev. 2020;41:100648.

2. Berentsen S és mtsai. Semin Haematol. 2018;55(3):141-149.

3. Berentsen S és mtsai. Br J Haematol. 2018;181(3):320-330.

4. Berentsen S és mtsai. Haematologica. 2006;91(4):460-466.
5. Mullins M és mtsai. Blood Adv. 2017;1(13):839-848.

A jovo gyodgyszel



HIPOFOSZFATAZIA

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: HPP (Hypophosphatasia)

&

Hipofoszfataziaban (HPP) a csontrendszer és a fogak hibas mineralizicidja figyelheté meg. A klinikai
megjelenés nagyon sokszinii az alkalikus foszfatdz (ALP) aktivitds csokkenés mértékének fligg-
vényében.A betegségnek hét kiilonb6zd formaja keriilt eddig leirdsra az életkor, a sllyossag és a
klinikai tiinetek alapjan. A perinatélis HPP a legsulyosabb, gyakran letalis, de szerencsére legritkabb
forma. Ezen kiviil megkilonboztetik a csecsemékori, a gyermekkori, a felndttkori, és az odonto-
hipofoszfatdzidt. A pszeudohipofoszfatdzidban az ALP-szint normdlis, de a funkcidja nem megfe-
leld. A perinatélis formanak van egy benignus fajtdja is, mikor a terhesség alatt alacsony az ALP-
szint, és a megsziiletés utan az Ujszilott 6nallé enzim termelése korrigdlja a tiineteket.'?

A HPP progressziv betegség, igy az id6 el6rehaladtaval sulyosbodnak, valtoznak a tiinetek és
tobbszervi érintettség illetve elégtelenség johet létre.

Hipofoszfatazidban a kalcium ott hidnyzik, ahol szliikség lenne r3, és ott rakddik le ahol nem kellene,
igy johet létre a kalcium felrakddas az iziiletekben, szemekben, vesékben, és igy adddik az, hogy a
torékeny csontrendszer ellenére kranioszinosztézis johet létre.?

Roviden 6sszefoglalva a hipofoszfatazia klinikai jellemzéi:>*

Tiinetek, jelek

csokkent mineralizacid, rachitises mellkas

minimalis traumara vagy spontan jelentkezd térések
fraktdarak gydgyuldsa késik vagy elmarad

rovid - elgérbilt végtagok

metafizealis attlinés

kranioszinosztozis

tag kutacsok, nyitott varratok, puha koponyacsontok
korai nem traumatikus fogvesztés
oszteomaldcia jelei réntgenfelvételen

Szerv/szervrendszer
Csont

e o o o o o o o o

izomgyengeség, kontrakturak
izliletben kalcium lerakédasok - mozgaskorlatozottsag
krénikus végtagfajdalom

testsuly- és testhossznévekedés elmaradasa
étvagytalansag

taplaldsi nehezitettség, ismételt hanyasok
faradékonysag, alvaszavar, fejfajas, ingerlékenység,
Bé6-vitamin dependens konvulzidk

koponyatiri nyomasfokozddas

Mozgasszervi eltérés

.

Novekedés és fejlédés

.

Neuroldgiai érintettség

.

légzési elégtelenség, pulmondlis hipoplazia, porcelégtelenség
visszatéré fels6 léguti infekciok
hiperkalcémia, hiperkalcitria, nefrokalcinézis

Légzészervi eltérések

.

Vese érintettség

szérum alacsony ALP szintje

emelkedett iPP, PEA, PLP szérumban és/vagy vizeletben
szérum magas kalcium és foszfatszintje

- vesefuncid: magas Ca/kreatinin index

Laboratériumi vizsgalatok

.

%[5 AIPM 2NOYATY

® " Az 0JGYOGYSZER UJ ESELY

A hipofoszfatazia egy ritka 6rokletes csontanyagcsere-betegség, mely a csontok és a fogak
hibas mineralizacidjaval jar. A betegség oka a szoveti nem specifikus alkalikus foszfataz (TNS ALP)
enzim funkciéjanak teljes vagy részleges hianya az ALPL gén mutacidja miatt. Jelenleg tébb mint
400 kiilonb6zd patoldgids ALPL gén varidnst azonositottak, ebbél kdvetkezik, hogy a klinikai meg-
jelenés nagyon sokszin( és széles skaldn mozog az enzim aktivitas csékkenés mértéke szerint.??
Egészséges egyénekben az alkalikus foszfatdz (ALP) az inorganikus piruvatfoszfatot (iPP) inor-
ganikus foszfatta (iP) bontja, mely a kdlciummal egyitt hidroxidapatitot képez, ez utébbi pedig
beépiil a csontdllomanyba. HPP betegségben a széveti ALP hidnyaban az iPP felhalmozddik, igy
a csontmatrix megfeleld formalédasa elmarad. Az eredmény egy mészszegény csontallomany, a
szérumban felhalmoz6do kalcium és iPP mely tovabbi szervrendszereket érinté tiineteket okoz.
Az ALP enzim masik fontos szubsztratja a piridoxal-5-foszfat (PLP), amely ALP hidnydban nem tud
bejutni a sejtekbe és az agyba, ezzel magyaradzhatdak perinatdis és csecsemékori HPP-ben a B6
vitaminra jél reagald konvulzidk.

A hipofoszfatazia pontos prevalencidja nem ismert, a stlyos perinatalis esetek eléforduldsa
Eurépaban 1:300.000/élvesziiletésre tehetb. Az enyhe és kdzepes formainak becslése nagyon ne-
héz, a tiinetek heterogenitasa és a diagndzisok alacsonyabb ardnya miatt. Genetikai modellezés
alapjan az eurdpai populacidban kérilbelil 1/6370 fére tehetd, ami figyelemfelkelté adat arra
vonatkozéan, hogy hany gyermek maradhat kezeletlendl.2#

A betegség diagnézisa soran klinikai szempontbdl fontos differencidlni a HPP-t mas csont-
rendszert érint6 betegségektdl. Tobb laboratériumi eltérés lehetséges, de a legjellemzébb, hogy
csak HPP-ben perzisztensen alacsony az ALP enzim szint. Mindenképpen a korra és nemre kor-
rigalt referenciatartomanyokat kell figyelembe venni. A betegség gyanujat a genetikai vizsgalat
tudja megerdsiteni.’

Paciens tovabbiranyitasa:

A betegség szerteagazo tiinetei és ritka el6fordulasa miatt fontos
hogy megyei centrumokba/klinikakra keriiljenek a betegek.

A gondozas a tobbszervi érintettség miatt multidiszciplinaris feladat,
amelyben ortopéd sebészek, gyermekgyogyaszok, fFogorvosok,
endokrinologusok, neurolégusok, pulmonolégusok, nefrolégusok,
klinikai genetikusok és taplalkozasi szakembereknek sziikséges
egyiittmiikodni a terapias dontések meghozatalaban.??

Forrds:

1. Tournis, S, et al Hypophosphatasia; J. Clin. Med. 2021;10, 5676.

2. Koncz-Kovacs Noémi et al. Hipofoszfatazia gyermekkorban; Endokrinoldgia 2024. XXIII. évfolyam 1. Szam

3. Vogt M. et al. Pediatric hypophosphatasia: lessons learned from a retrospective single-center chart review of 50 children. - Orphanet Journal of Rare Diseases 2020; 15:212
4. Mornet E. et al. A Molecular-Based Estimation of the Prevalence of Hypophosphatasia in the European Population. Ann Hum Genet. 2011;75(3):439-445.

5. Khan AA. et al. Hypophosphatasia diagnosis: current state of the art and proposed diagnostic criteria for children and adults, Osteoporosis International 2024; 35:431-438
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Ritka betegség neve:

HUNTER-KOR

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK:
II. tipusu mukopoliszacharidoézis, MPS Il

Betegség tiinetei, jelei’

' - Sziiletéskor teljesen egészséges filgyermek

- Kezdeti tiinetek atipikusak, de a halmozédasuk kelti fel a gyanut:
— Ismétlédé felsé léguti hurutok, otitiszek, nagy mandulak
(andenotomia, tonsillectomia!), eldugult orr, rossz hallas,
hasi sérvek (mdtétek), hasmenések

* 1,5-4 éves kor utan jellegzetes arcforma és csont-/iziileti jelek:
— Széles orr, lapos orrgyok, vaskos ajkak (megnagyobbodott mandibula),
nagy nyelv, nagy fej, eléreugré vaskos szemoldok, durva haj

— Alacsonynovés, dysostosisok, alsé hattaji gibbus, iziileti merevség/kontraktira

(pl. ,karomtartasu” kéz), karpélis alaglt szindréma, csipéficam
— Nem stimmel a felallitott ,reumatoldgiai” diagnézis: rheumatoid arthritis,
Perthes, rachitis...

- Nagy has (nagy méj és lép), szivzorej, szivbillentyii-eltérés

- Neuropatias Forma: 3 éves kortol jol lathaté intellektualis hanyatlas
— Korabban elsajétitott képességek elvesztése, viselkedészavarok

Betegség leirasa’

¢ X kromoszomahoz kétve 6rokl6do enzimdefektus:
a fidk érintettek kb. 1:100.000 ardnyban
(lanyoknal kimutathatatlanul ritka)

- IDS gén mutacidja - iduronat-2-szulfataz (12S) enzim kiesése

- Eveken at rakédhatnak le a lebontatlan glikozaminoglikanok
(GAG, régi neviikon: mukopoliszacharidok) a gyermek legkiilénb6zébb szerveiben
okozva karokat (sziv, erek, tidé, maj, izlletek stb.)

»  Varhaté élettartam 10-15 év, de minél el6bb kezdédik a kezelés, annal
kedvezdbbek az eredmények, és a legszerencsésebb gyermekek — akik idejekoran
felfedezett, enyhébb betegséggel sziilettek — j6 életmindséggel élhetnek
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MPS (mukopoliszacharidozis) Centrumok felé

Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet,
Toxikoldgia és Anyagcsere Osztaly

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, Gyermekgyogyaszati Klinika

Semmelweis Egyetem

Forrés:
1. Scarpa M. Mucopolysaccharidosis type I1. GeneReviews, 2018. (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1274, letdltve: 2022.08.10.)
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Ritka betegség neve: 35

LEBER-FELE KONGENITALIS
AMAUROZIS

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: LCA

Betegség tiinetei, jelei

%

Sziiletéskori vaksag vagy latasromlds, nystagmus, latétér besziikilés.

Betegség leirasa’??

A Leber-féle kongenitdlis amaurdzis a progressziv, 6rokl6dé retinabetegségek
egyik legsulyosabb tipusa, kialakuldsaban legaldbb 28 féle géndefektusnak lehet
szerepe. A velesziiletett vaksagnak 18-20%-ban lehet az okozédja. A betegség
a korai életkorban kezdédik jelentés latdsromldssal, a latotér besziikilésével,
szemtekerezéssel. A tinetek kbzé tartozhat még a csokkent pupillareakcio,
fénykerllés és a keratokénusz. Az életkorral parhuzamosan fokozatosan és
folyamatosan romlik a latasélesség.'?

El6Fordulasa: 100 000 emberbdl 2-3 szenved Léber-féle kongenitalis amaurédzisban.
A retinitis pigmentosa egyik ritka tipusdnak, valamint a Leber-féle kongenitalis
amaurdzis egyes eseteinek (LCA2 tipus) genetikai hatterében a Retinalis Pigment
Epithelium 65 (RPE65) gén mutacidja all.?

Klinikai tiinetek: Elektrofizioldgiai vizsgédlat soran az elektroretinogram (ERG)
a palcikdk funkcidévesztése miatt minimalis aktivitdst vagy annak teljes hidanyat
mutatja. A szemfenéki képen valtozatos eltérések lathatok: nervus opticus

abnormalitasok (halvany latéidegfé, atrofia), periférias ideghartya-eltérések (hipo- Szemészeti klinikdk, Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinika
és hiperpigmentaciok, ,sé-bors” retinopétia, csontsejtek elé6forduldsa), a macula Oréklédé retinabetegségek és gentikai tandcsadds szakrendelés?

teriiletét érinté elvaltozasok (maculopathia, maculaoedema).?

A Leber-féle kongenitalis amaurozis diagndzisanak felallitasa klinikai vizsgalatokon
alapszik, azonban a szemfenéki és az elektrofizifioldgiai vizsgalatok mellett ma

mar elengedhetetlen a genetikai szirévizsgalatok elvégzése is. A legjobb korrigalt Forrds: ) i ) ) ) o
Ze 2 2 . . s . . . Y . Dal y ul , 1ou M, 1 urosi: - {1 I . U Ini I
1. Daich Varela M, Cabral de Guimaraes TA, Georgiou M, et alL Leber congenital amaurosis/early-onset severe retinal dystrophy: current management and clinical trials
latasélességet (BCVA) a Korai Kezelésli Diabeteses Retinopathia Tanulmany British Journal of Ophthalmology 2022;106:445-451.
(ETDRS) tablan vizsgéljuk, a szemfenéki kép valtozdsanak utdnkovetéséhez fFontos a 24}/izvérli E, SmellerL,J'énossyA, L6”rinlc2 M, JanékyM,Téth-MolnérE. §zem§szetijavallatalapjénvégzettgénterépiés kezelés RPE6S biallelikus génmutdcid okozta orokl6dd
, L, , R , L. , - ideghartya-dystrophidban. Az els6 két Magyar beteg kezelése. Orvosi Hetilap 2022;163(48):1923-1931.
szines fundusfotd és az autofluoreszcens felvételek készitése és a latdtérvizsgalat is. 3. Szakrendelések - Szemészeti Klinika (semmelweis.hu)
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Ritka betegség neve: 37

LEBER-FELE OROKLETES
OPTIKUS NEURO PATIA Hazdnkban a LHON diagnosztikus alapfeltétele a betegség kialakuldsaért felelés mutaciok

molekularis genetikai azonositdsa. A LHON gyakorisdga hozzavetéleg 1:45.000, az eurdépai popu-
lacioban, igy ritka betegségnek szamit.! A klinikai tapasztalat azt mutatja, hogy a hirtelen latdsromlas
szempontjabéla LHON kénnyen Gsszetéveszthetd a sclerosis multiplex (SM) betegséggel. Ezért nem
igazolt SM esetén gondolni kell LHON-ra is, és érdemes lehet genetikai vizsgalatra kiildeni a beteget.

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: LHON

Betegség tiinetei, jelei

, LHON megbetegedésekkel foglalkozé centrumok felé
Az elsé tlinetek rendszerint fiatal felnéttkorban jelentkeznek, jellemzéen Férfiak-
nal."?Elsé tinetként a szemen észlelt gyors, fajdalommentes, centralis latasrom- >  Azegyetemek Ritka Betegség Szakértsi Kozpontjai
las, a l4tds homalyossa valdsa, illetve karosodott szinlatas esetén mindenképpen = Klinikai genetikai kzpontok
gondolni kell az LHON-ra.2 Kezdetben a tiinetek altaldban csak az egyik szemen -  Szemészeti Klinikak

jelentkeznek, de eléfordulhat, hogy rogtén mar a folyamat elején mindkét szem érin-
tetté valik.2 A valtozé mértéka latds-élesség csokkenés fokozddasival a betegeknek
Forrds:

egyre nehezebbé valik az olvasas, a jdrmi-vezetés, vagy akar az arcok felismerése.>* 1.V, Carell et al. | Neuro-Ophthalmol. 2017: 37:371-381.

2. Ch.Meyerson et al. Clin Ophthalmol. 2015; 9:1165-1176.

3. https://gendiagnosztika.hu/leber-fele-oroklodo-optikus-neuropatia-genetikai-vizsgalata/
4. https://www.nature.com/articles/d42473-019-00186-5

5. J. Fraiser et al. Surv Ophthalmol. 2010 July 8;55(4):299-334.

6. B. Mascialino et al. Eur J Ophthalmol. 2012; 22:461-5.
7.Yu-Wai-Man P et al. Prog Retin Eye Res. 2011; 30:81-4.

;

normalis latas centralis latdsromlas és kdrosodott
szinlatas (illusztracid)

Betegség leirasa’

A LHON egy mitokondrialis megbetegedés, amely féleg a 20-30 év kozotti
fFiatal Férfiakat érinti. Kizarélag anyai agon 6roklédik, a csaladi anamnézis haj-
lamositd tényezd.'? A latds élessége és a szinlatas fFajdalommentesen, de prog-
ressziven romlik. A latéideg fokozatos sorvadasa, majd elhaldsa el6bb-utébb
vaksdghoz vezet, habar spontén javulasi periddusok is el6fordulhatnak.®

A koérkép hatterében a mitokondridlis DNS kilonb6zé génjeinek mutécidi allnak,
am az esetek tobbségében az LHON korképének kialakuldsat harom an. ,,primer”
pontmutacié egyike okozza.s”

°[s» AIPM teerly o : —
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LIZOSZOMALIS SAVAS
LIPAZ HIANY

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK:
Lizoszomalis savanyu lipaz deficiencia, LAL-D,
Wolman-kor, koleszterin-észter taroldsi betegség

&

%/5* AIPM

A liziszomalis savas lipaz hiany (LAL-D) a LAL enzim defektusa miatt alakul ki, és a
tinetek sulyossdga a LAL enzim aktivitas csokkenésének mértéke szerint valtozhat.

Az enzim teljes hidnya esetén Wolman-kér alakul ki, mely a LAL-D csecsemd&kori,
rapidan progredialé formaja. A Wolman-kér kezelés nélkil méjelégtelenséghez és
atlagosan 3,7 hénapos korban halalhoz vezet.’

A csokkent enzimaktivitast okozé mutécidk koleszterin-észter tarolasi betegség
formdjaban jelennek meg, mely altaldban késébbi életkorban jelentkezik és lassab-
ban progredial.'?3

ALAL-D-benszenvedd betegek 86 %-ban alakul ki majkarosodas. A hepatocytak-
ban felhalmozédé koleszterin és triglicerid mikrovezikuléris szteatézishoz,
zsirmajhoz, hepatomegalidhoz illetve emelkedett transzaminaz (elsGsorban
GPT) értékekhez vezethet. A betegség el6rehaladtaval fibrozis, cirrézis és por-
talis hiperténia alakul ki, melyek végiil majelégtelenséghez vezetnek.

Kardiovaszkularis manifesztaciéo a betegek 87%-at érinti. Az emelkedett
LDL-koleszterin és csékkent HDL-koleszterin szérum szintek, azaz a diszlipidaemia
felgyorsult ateroszklerézist, koronaria betegséget okoz, mely végiil infarktus-
hoz és stroke-hoz vezethet.

A LAL-D splenomegalidhoz, vagy egyéb léppel kapcsolatos eltéréshez is
vezethet a betegek 36%-dban. A lépben lerakddé zsirok és koleszterinek mi-
att a lép megnagyobbodik, ezért megné a traumas lépruptira veszélye. A
hypersplenismus koévetkeztében a LAL-D-ben szenvedé betegek anémidsak,
trombocitopéniasak is lehetnek.

Gastroinestinalis manifesztacié ritkabban alakul ki, a betegek 22%-ban figyel-
hetd meg. Tinetek lehetnek a hasi, f6ként epigasztriélis fajdalom, hanyas, epe-
hélyag diszfunkcio, diarrhea, gastrointestinalis vérzés vagy feszivodasi zavarok.
Mindezek elmaradt névekedést, cachexiat, illetve alacsony névést eredményez-
hetnek."?3

INNOVATIV

GYOGYSZERGYARTOK
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A LAL-D egy ritka, autoszomdlis recessziv médon 6roklédé lizoszomalis tarolasi betegség. Korab-
ban a két formajat a Wolman-koért és a koleszterin-észer taroldsi betegséget két kiilén kérképnek
tartottdk, ma mar tudjuk, hogy mindketté a lizoszomdlis savas lipaz (LAL) hidnyos vagy csok-
kent miik6dése miatt alakul ki. A betegség hatterében a 10-es kromoszéman talalhatéd LIPA gén
mutdcidja all. Az enzim hidny miatt kdrosodik a kolesztrinészterek és a trigliceridek lebontésa és
ezek felhalmozdédashoz vezet a lizoszémakban, mikézben nem keletkeznek szabad zsirsavak és
koleszterin. A szervezetbdl hidnyzé szabad zsirsavak miatt, a majsejtekbél még tobb koleszterin
szabadul fel a keringésbe és még tobb lipid halmozddik fel a szovetekben. A kévetkezmények t6bb
szervrendszert is érintenek, leginkabb a maj, a kardiovaszkularis rendszer, a [ép és a gasztrointesz-
tinalis rendszer karosodik.

A LAL-D progredialé korkép, amely majfibrozis, cirrézis kialakuldsdhoz vezethet, akar majtransz-
plantdcié is sziikségessé valhat és kezelés nélkil haldlhoz is vezethet.'?

A LAL-D pontos el6forduldsa nem teljesen ismert az aluldiagnosztizltsaga miatt. El6fordulasa a
kilonbo6zd etnikumokban és foldrajzi helyeken rendkiviil eltérd, a LAL-D prevalencijat a kaukazusi
és hispan populaciékban 1:130 000-re becsiilik. 2

LAL-D gyanuja esetén a diagnozis felallitasat elsésorban a szaritott vércsepp minta (DBS - dried
blood spot) segitségével mérheté LAL aktivitas adja meg. Amennyiben enzimaktivitds nem detek-
talhatd, vagy normalérték alatti, a LAL-D diagndzisa kimondhatd. A diagndzis megerésitése céljabol
LIPA gén szekvendlds végezhetd, mely a késébbiekben akar tovabbi prognosztikai informacidkkal
is szolgélhat.'?

Paciens tovabbiranyitasa:

- Emelkedett transzaminaz értékek, diszlipidémia, hepatomegalia
és koros majbiopszia eredmény esetén gyermek- és Felnottkorban is
érdemes klinikai centrumokba vagy megyei korhazakba iranyitani
a betegeket tovabbi vizsgalatokra és differencialdiagndzisra.

- A genetikai hattér tisztazasa klinikai genetiai k6zpontokban torténik.

A nem specifikus tiinetek és a ritka el6fordulas miatt a LAL-D diagnézisanak felallitasa nagy kihi-
vast jelent és gyakran késlekedhet.

Az utébbi években elérheté enzimpotlé kezelés hatdsara csokken a maj zsirtartalma, a szérum
transzaminazok és lipidek szintje, a HDL-koleszterinszint emelkedik, és gyermekkorban a néveke-
désre is pozitiv hatassal van.®

Forrés:

1.Vajda D. et al, Lizoszomélis savanyu lipdz deficiencia; Gyermekgydgyaszat 2019. 70.évF. 4.szdm

2. Bernstein D.L. Et al, Cholesteryl ester storage disease: Review of the findings in 135 reported patients with an underdiagnosed disease, J. Hepatol. 58; 6. 1230-1243, 2013.
3. Reiner Z. et al. Lysosomal acid lipase deficiency - An under-recognized cause of dyslipidaemia and liver dysfunction, Atherosclerosis 235; 1. 21-30, 2014.

4.Scott S.A et al. Frequency of the cholesteryl ester storage disease common LIPAE8SJM mutation (c.894G>A) in various racial and ethnic groups, Hepatology 58; 3. 958-965, 2013.
5. Burton B.K. Et al, A Phase 3 Trial of Sebelipase Alfa in Lysosomal Acid Lipase Deficiency, N. Engl. J. Med., 373; 11. 1010-1020, 2015.
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Ritka betegség neve:

MPS-I
(MUCOPOLISZACHARIDOSIS-I)

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: Hurler/Scheie szindroma

Betegség tiinetei, jelei

, " . ' Az MPS-I specialis tiinetegyiittese
MPS-I-ben a gyermekek kezdeti zavartalan fejlédése hirtelen lelassul, mentalis e miatt hazankban a gyermek-
és testi tiinetek jelennek meg. Az elsé tiinetek kozott leggyakoribbak az iziiletek betegek kivizsgalasa és komplex
mozgaskorldtozottsaga, a kéz kisiziileteinek kontrakturaja, koldok-vagy lagyéksérv. : gondozasa Budapesten a Heim Pal
Gyakoriak a felsé-és alsé léguti Fertdzések, corneahomaly alakulhat ki, az MPS-I-re . korhazban torténik.
jellemzd arcvonasok, kardiélis érintettség, de akar hepatosplenomegalia és ideg- ;

rendszeri fejlédési zavar is nehezitheti a differencidldiagnosztikat.’ w7 , Az 6ssejttranszplantaciot és
utankovetést pedig a Dél-Pesti
Centrumkérhazban végzik.

Betegség leirasa

MPS-I autoszomalis recessziv Gton 6roklédé anyagcserebetegség. Az a-L-iduronidaz
enzim miikodése a normal szint alatti, ezért a lizoszémakban felhalmozddé gluké-
zaminoglikanok idével valtozatos megjelenés(i tobbszervi karosodast okozhatnak.
A maradék enzimaktivitds mértékétél figgéen a betegség megjelenési formaja le-
het nagyon stlyos (Hurler-szindréma) és lehet enyhe (Scheie-szindréma) valamint
ismeretes Hurler-Scheie-szindréma (MPS I-H/S), amely tiineteit tekintve dtmenetet
jelent a két masik tipus kozott.

A heterogén klinikai kép miatt a betegség diagnosztizalasa kellé gyakorlatot és
komplex latdsmodot igényel. Jelenleg oki terdpidk, mint pl. az enzimpétlas, illetve
a hematopoeticus dssejt transzplantacié allnak rendelkezésre, amelyek alkal-
mazasaval a betegek életkilatasa, életmindsége javithato.'

Forras:

1. Baronio F, Zucchini S, Zulian F, Salerno M, Parini R, Cattoni A. et al. Proposal of an Algorithm to Early Detect Attenuated Type | Mucopolysaccharidosis (MPSI) among
Children with Growth Abnormalities. Medicina (Kaunas) 2022;58(1):97.1. Baronio F, Zucchini S, Zulian F, Salerno M, Parini R, Cattoni A. et al. Proposal of an Algorithm to
Early Detect Attenuated Type | Mucopolysaccharidosis (MPSI) among Children with Growth Abnormalities. Medicina (Kaunas) 2022;58(1):97.

°[s» AIPM teerly

® " Az 0JGYOGYSZER UJ ESELY

A j6vé gybgyszereit most fejlesztjiik



Ritka betegség neve: 43

MYASTHENIA GRAVIS

Myasthenias krizis a betegek 15-20%-anal alakul ki valamikor a kérlefolyas soran, leggyakrabban a

, A .. o MG betegség elsé 2-3 évében, mortalitdsa az irodalmi adatok szerint valtozd, 3-18% a prognosztikai

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: faktoroktél fliggéen (az elsd krizis epizdédé alacsonyabb, ismétlédé krizisek esetén azonban dra-
maian emelkedik, 29% is lehet).2

Betegség tiinetei, jelei
, gseg J

A MG fenotipus és patogenezis szempontjabol heterogén betegség. A kezdeti életkor gyermek-
kortdl a késé Felnéttkorig valtozd, a leggyakoribb a fiatalabb felnétt néknél és az idésebb Férfiak-
nal. A MG diagnozisa tipusos esetben sokszor a kértorténet és a klinikai tinetek alapjan felallithato.

Klinikai tiinetek:

*  Oculo-pharyngealis tiinetekkel (fluktualé diplopia és/vagy ptosis, nyelészavar,
beszédzavar)

«  Sceletélis izomzat gyengesége, faradékonysaga

- |égzbdizomzat és rekeszizomzat érintettsége, sulyos szovédmény lehet a
|légzészavar vagy myasthenias krizis.?

Betegség leirasa

A myasthenia gravis egy ritka, kronikus, valtozé lefolydsu betegség amely neuromuszkularis karo-
sodassal és morfoldgiai elvaltozasokkal jar. A betegség fé megnyilvanulasa az izomgyengeség,
amely az ismételt izommunka soran jellemzdéen silyosbodik. Az izomeré jellemzéen reggel a leg-
jobb és késébb a nap folyaman egyre kifejezetten gyengébb lesz." A szem koérili izmok gyakran
érintettek, altaldban asszimmetrikusak és jellegzetes korai tiinetként a felsé szemhéjak lelégasa
(ptosis) és kettéslatas figyelhet6 meg.' A légzbizomzat is potencidlisan érintett lehet, ez a szovéd-
mény a betegek 15%-nal el6fordulé myasthenias krizis.

Az autoimmun myasthenia egy ellenanyag medialt kérkép, amelyben leggyakrabban a neuro- Neurolégiai centrumok felé

muszkularis junkciéban elhelyezkedé AchR ellen termel6dd, 1IgG1 tipusid, komplementet aktivald

ellenanyagok jelenléte mutathato ki a betegek mintegy 85%-nal.? A részletes kivizsgalas és a pontos diagnézis megallapitasa, valamint a
terapia valasztasanak céljabol javasolt a beteget a myasthenia gravis

A betegség incidenciaja az utébbi 5-10 év epidemioldgiai vizsgalatai szerint akar 29/1 000 000/év ellatasaban tapasztalt Neurolégiai Klinikara/Centrumba kiildeni.

is lehet, a prevalencia 100-350/1 000 000 kéril van.?

A betegség kezdetén hosszabb spontdn tiineti remissziok is eléfordulhatnak. Leggyakrabban
(70-80%-ban) oculo-pharyngealis tiinetekkel kezdédik (Fluktualé diplopia és/vagy ptosis, nyelésza-
var, beszédzavar), az ocularis tiinetek lehetnek fél- vagy kétoldaliak, jellemz&en aszimmetrikusak.
Nem ritka a tisztan ocularis kezdet, majd a tiinetek a késébbiekben (85%-ban két éven belil) gene-

L, Forrdsok:
ralizalédnak.? 1. Gilhus N E, Disease Primers 2019; 5:30
2. Rozsa Cs, Orvostovabbképzg Szemle 2022;36-49.
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NEUROFIBROMATOZIS

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: VON Recklinghausen-kér,
NF1, 1-es tipusu neurofibromatozis

A betegséget az idegrostokat koriilvevé kotészoveti sejtek talburjanzasa okozza. A klinikai
tiinetek rendkiviil valtozatosak; az érinrett idegrostoktél fliggenek, az altala ellitott teriileten
miikodészavart okozva. A bér alatt tapinthaté csomoék, az Gn. neurofibrémak mellett testszerte
valtozé méretl és megjelenési tejeskavészini (,café-au-lait”) foltok uraljak a klinikai képet. A
bértlinetek és a szemben észlelhet6 sargasbarna pigmenetet tartalmazé un. Lisch-csomok elé-
forduldsa és szdma az életkor elérehaladtaval valtozik. Neurofibromak kialakulhatnak a gerinc-
velSi hatsé gyokok ganglionjaiban, melyek kifejezetten veszélyessé valhatnak, ha gerincveldi
kompressziét okoznak. A periférids idegek mentén lév6é neurofibroma altali nyomas esetén a
fiziologias miikodés zavara észlelhetd. Emellett a gasztrointesztinélis traktusban is megjelenhet
neurofibréma vagy ganglioneurinéma. Gyermekkorban macrocephalia és alacsonynoévés mellett,
értelmi elmaradas és neuroldgiai tiinetek is részei lehetnek a fenotipusos spektrumnak, illetve
csontrendszeri érintettség is kialakulhat. A neurofibromin fehérje kéros miikédése testszerte,
kiilénboz6 jo- és rosszindulatd hamartomak kialakulasara hajlamosit. A megbetegedés kdzponti
idegrendszeri manifesztacidjaként leggyakrabban optikus gliéma jelentkezik; a betegek 15-20%-
aban fordul eld, leginkabb 10 éves kor alatt, ezért gyermekkorban szemészeti vizsgalat sziikséges.
Ritkdbban rosszindulati neopléziak is eléfordulhatnak az agyban illetve a gerincvelében.

A plexiform neurofibrémak szovettanilag jéindulatd tumorok, azonban elhelyezkedéstél és nove-
kedési itemtdl Fliggben életet veszélyeztetd allapotot is eléidézhetnek. A betegek 25-50%-aban
fordulnak eld, és kozel 10%-ban rosszindulatd elfajulds jellemzd. Az ideg mentén, halészerlen
novekedve, tébb idegtorzset és dgat is befoghatnak. Csont- és lagyrész-felszaporodassal tarsulnak,
amelyek névekedési ratdja elére nem jelezhetd. Az NF1 kérisméje a tiinetek alapjan az Gn. Riccardi-
kritériumok kozil ketté vagy annal tobb fennalldsa esetén is felallithatd.? A pontos diagnézishoz ja-
vasolt a kiegészité genetikai vizsgalat, igy a genetikai eltérés tipusanak ismerete is segiti a kezelést.

I. tipusu neurofibromatézis diagnosztikai ismérvei (Riccardi-kritériumok):'?

* 6 vagy toébb, a test mindkét oldaldn elhelyezkedé tejeskavé foltok (,café au lait” fFoltok), amelyek
atmérdje pubertas elétt meghaladja az 5 mm-t, serdiilést kévetéen 15 mm-nél nagyobbak

« A test mindkét oldalan az axillaris és/vagy ingvinalis régidban elhelyezkedd szeplék

* Két vagy tobb neurofibréma, illetve egy vagy tébb plexiform neurofibréma

* Kettd vagy tébb iriszhamartéma (Lisch-csomd), VAGY kettd vagy tobb choroidalis rendellenesség

* Opticus glioma

* Csontelvaltozasok: sphenoid diszplazia vagy a hosszu cséves csontok (pl. tibia) kortexének
megvastagoddsa pszeudoartroézissal vagy anélkil

* Patogén NF1 varidans meglétének igazolasa

* NF1 csaladi halmozoédasa (elséfokl rokonok — sziils, testvér vagy utdd)

Y k'AlPM INNOVATIV
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A neurofibromatézis a neurokutan szindrémak kozé tartozé autoszomalis, dominansan 6roklédo,
genetikai megbetegedés. A bér és a bér alatti nodulusok megjelenésével, és azok periférias ide-
gekhez torténé kapcsolédasaval jellemhetd Ggynevezett RASopatias kérkép.

A leggyakrabban el6fordulé forma az I-es tipust neurofibromatézis, amely 3000-4000 emberbdl
1-nél jelentkezik. A korkép kialakuldsaért a 17-es kromoszoman elhelyezkedé NF1 gént eltérése
felelds. A gén altal kédolt fehérje, a neurofibromin, amely a sejtciklus szabalyozasa révén neo-
plazidk kialakuldsat hivatott megakadalyozni. Kéros miikddés esetén negativan befolyasolja a cel-
lularis onkogének miikodését és a sejtek névekedését.

kent bioldgiai aktivitdsu fehérje képzédik, amely a RAS jelatviteli Gtvonal Folyamatos aktivitasa
miatt talzott sejtproliferdcidhoz vezet. A gén kilénbozé helyén létrejové mutéciok eltérd fFenoti-
pusu kérkép kialakulasahoz vezethetnek.

Az NF1 korlefolyasara a lassu, de folyamatos sulyosbodas jellemzé. A tiineteket okozé csomdk
idében torténd eltavolitdsa esetén megfelelé életmindség varhatd, azonban a beavatkozast
gyakran limitélja az elvaltozasok szdma és elhelyezkedése. Kiléndsen igaz ez a nagyméret( és
folyamatosan novekvd, komplex anatémiai struktirdkat magaba foglalé plexiform neurofib-
romara. Amennyiben sebészi Gton az eltdvolitds nem lehetséges, de silyos masodlagos kévet-
kezmények megjelenését észleljik, egyéb kezelési mod (pl. gydgyszeres, életfunkcidkat biztositd
tovabbi invaziv és nem invaziv beavatkozasok, kiegészité tdmogatd terapia) alkalmazasa indokolt.

Paciens tovabbiranyitasa:

Magyarorszagon a neurofibromatozis térfoglalé folyamatainak kezelésében és @)

a malignizacié monitorozasaban az egyetemi centrumok és megyei korhazak >>
gyermek-onkoldgiai részlegei rendelkeznek kell6 tapasztalattal, ugyanakkor a

valtozatos szisztémas tiinetek szamos szakma bevonasat indokoljak (ld. lent).

A genetikai vizsgalat genetikai k6zpontokban térténik.

Az NF1 gyermekkortol egész életen at tarto allapot, amely Folyamatos megFigyelést igényel.
A tiinetek egyénenként nagyon eltéréek lehetnek. A korai felismerése fontos a szévédmények
elkeriilése és az életminGség megtartasa érdekében, ezért jelentds, hogy mar az alapellatasban
gondoljanak erre a ritka betegségre. A diagnézis utdn a gondozasban elengedhetetlen a multi-
diszciplinaris csapatmunka. Genetikus, bérgydgyasz, neurolégus, szemész, radioldégus, ortopéd
szakorvos mellett sziikség esetén sebész, idegsebész, endokrinolégus bevonasa is sziikséges.
A plexiform neurofibromak kovetése és kezelése miatt javasolt onkolégiai centrumba
iranyitani a betegeket.

Forrds:

Briickner E. at al. Klinikai ajanldsok az NF1-betegek kezeléséhez Gyermekonkoldgia XXI. évfolyam 4. szam

Boyd KP, Korf BR, Theos A. Neurofibromatosis type 1. J Am Acad Dermatol. 2009; 61(1): 1-14

Legius E, et al. Revised diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an international consensus recommendation Genet Med. 2021; 23(8): 1506-1513
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A relapszalé forma gyakoribb (90%), mint a monofazisos és a késébbi tiinetkezdet rosszabb prog-

N E U RO M I E L I T I S Z o PT I KA nézissaljar, mortalitasa 7 és 30% kozé tehetd. A betegség gyakran szovédik mas ellenanyag-medialt
immunbetegséggel, példaul szisztémds lupus erythematosusszal, Sjogren-szindromaval vagy

& myasthenia gravisszal.?
S P E KTRU M B ET EG S EG A neuromielitisz optikdban szenvedd betegek 80-90%-4nal inkadbb visszatéré latdideg- és gerinc-

veldgyulladasos epizdédok jelentkeznek. A relapszusok a betegek 60%-ban 1 éven beliil, 90%-ban

pedig 3 éven beliil jelentkeznek. A monofazisos neuromielitisz optikat nehéz diagnosztizalni, mert

EGYEB MEGNEVECESERIROMIBIIESE S NMOSD a relapszusok évtizedekkel késébb is jelentkezhetnek.> A neuromielitisz optica legtébb relapszu-

(Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder), Devic-kor sa tovabb romlik tdbb napig, majd lassan, hetekkel vagy hénapokkal késébb kezd javulni a klinikai
visszaesés utan.? A feléplilés azonban altaldban nem lesz teljes és a betegek allapota a korai, egyre
romlé rokkantsag felé halad.? A betegség megjelenésétdl 5 éven beliil a betegek t6bb mint 50%-nal
kialakul az egy vagy mindkét oldali vaksdg.? Rosszabb prognézis el6rejelz6i lehetnek az elsé 2 éven
beliil el6fordulé relapszusok szamai, az els6 roham sulyossaga és az esetlegesen kialakuld lupus
erythematosus vagy a kapcsolédé nem szervspecifikus autoimmun rendellenességek.?

, 1. Hirtelen fellépd latéideggyulladas, amely gyakran sulyos és kétoldali lehet’

2. Keresztiranyu gerincveldgyulladas, (kisérhetik paroxizmalis tdnusos gorcsok, viszketés
vagy fajdalom’, illetve a végtagok gyengeségével vagy akar a bénulasaval jarhat?)

3. Area postrema szindréma, (makacs csuklas, hanyinger vagy hanyas’)
4. Agyi tiinetek (agytorzs szindréma)

Az elséként megjelend tiinetet az esetek 60%-ban egy éven belill, az esetek 90%-
ban harom éven belil kéveti a masodik relapszus, de a kettd kozott akar évtizedek is
eltelhetnek. Az is el6fordulhat hogy a kétféle tiinet kozil csak az egyik jelenik meg
ismétléd6en egymas utan.?

A neuromielitisz optica spektrum betegség a kézponti idegrendszer ritka, stlyos, kom-
plement-medialt autoimmun gyulladasos betegsége, amelyet a latdideget és/vagy a
gerincvel6t pusztité és el6re nem lathaté rohamai (relapszusai) jellemeznek, és ame-
lyek visszafordithatatlan és azonnali karosodast okozhatnak. A betegségrdl kordbban
nagyon kevés informacié allt rendelkezésre, és mivel megjelenésében hasonlitott a
szklerdzis multiplexhez ezért tévesen az SM egyik tipusdnak tartottdk.? Az NMOSD jel-

lemzéje a latéideg-gyulladas és a hosszu kiterjedésii gerincvel8-gyulladas, patoldgiai Paciens tovabbira nyitésa: Neuroldgiai Centrumok felé
alapja az asztrocitdk megbetegedése és nem a demielinizaci6.? A két immunmedialt Kivizsgalas és pontos dignézis megallapitasa céljabél a betegeket a
kdzponti idegrendszeri betegség elkiilonitése fontos, mert az SM bizonyos terapiai képalkoto és laboratériumi vizsgalatok elvégzésének lehetéségével
nemhogy nem segitettek az NMOSD okozta tiineteken, de rontottak is azokat.? rendelkez6 Neurologiai Klinikakra és Centrumokba javasolt kiildeni.

A betegséget tobbségében az aquaporin 4 (AQP4) elleni patogén szérum IgG antitest
(AQP4-ab) okozza." El6fordulasa akar kilencszer gyakoribb lehet a néknél mint a férfiak-
ndl?, a magyar populaciéban a férfi:ng arany 1:7.2 A prevalencidra vonatkozé adatok 0,5
és 10/100.000-re tehetéek, a hazai adatokban az életkorra standardizalt el6fordulasi
arany 1,87/100 000, az incidencia pedig 1,2/100 000-re tehetd?. Forrés:

1. Contentti E.C and Correale J, Journal of Neuroinflammation 2021;16;18(1):208
2. Rajda C. és Sirok Z, Orvostovabbképzd Szemle 2021; Nov 25.
3. Wingerchuck M D, Lancet Neurology 2007;805-815
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NOVEKEDESI HORMON
ELEGTELENSEG

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: GHD= Growth Hormone Deficiency

%

A novekedést szamos tényezd, igy genetikai, endokrinoldgiai és kérnyezeti hatdsok befolydsol-
jak. A novekedés a fejlédés velejaréja, folyamatat a gyermekorvos rendszeresen ellenérzi az an.
percentilis novekedési gorbe alapjan, amely a kor és nem szerinti testsily és testmagassag
statisztikai megoszldsat mutatja. A névekedés nem mindig egyenletes, és még csalddon belll is
el6fordul, hogy eltéré magassdgiak a gyermekek. Azonban normdlis névekedés esetén az id6 és
a magassdag aranyanak ugyanazon tartomanyban kell maradnia. Amennyiben a gyermek testsulya
vagy testhossza a percentilis abrdn a 10-es és a 90-es érték kozé esik, akkor fejlettsége megfe-
lel6'. Amennyiben az értékek ez alatt vagy Felett helyezkednek el, tovabbi orvosi vizsgalat
sziikséges az okok felderitéséhez.

A novekedésihormon-hidny kezelés nélkil alacsony testmagassdghoz, késleltetett pubertashoz,
anyagcsere-betegségekhez és tovabbi egészségligyi problémakhoz vezethet. A felnéttkori néve-
kedésihormon-hiany tobbek kdzott nagyobb testzsirardnnyal, izomgyengeséggel, csontritkulassal,
megnovekedett sziv- és érrendszeri kockazattal jar, amelyeken a hormon pétlasa javithat.

A gyermekkori névekedésihormon-hiany (growth hormone deficiency - GHD) etiolégidja sokrétd.
A korkép szédmos velesziiletett vagy szerzett formaja ismert. Gyakorisagara vonatkozéan pontos
adatok nem ismertek. Becslilt gyakorisaga a nemzetkdzi irodalom alapjan 1:4000-1:100002.

Az agyalapi mirigy a koponya aljan taldlhatd, borsé méretl mirigy, amely szdmos hormon
elGallitasaért felelés. A szomatropin —a névekedésért felelés hormon — nem megfelel6 termelé-
dése befolyasolja a test novekedését és fejlédését.

A novekedésihormon-hidny ritka betegség; hatterében tobbnyire velesziiletett, genetikai
betegség all (pl.: Turner-szindréma, Prader-Willi-szindréma), de a szervezetet ért egyéb betegség
(pl. agydaganat), trauma, tovabba sugarkezelés esetén késébb is kialakulhat. A névekedésihor-
mon-hidny spontanis létrejohet, ennek hitterében rejtett pajzsmirigy-, illetve mellékvese-prob-
lémak is allhatnak.

ol AIPM INNOVATiV
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A novekedésihormon-hidany nem csak gyermekbetegség lehet. Normal esetben felnéttekben
is termelddik novekedési hormon, de kevesebb mennyiségben. Vannak olyan névekedéshor-
mon-hidnyos gyermekek, akiknél a szdmukra sziikséges mennyiség nem tud termelédni, de a
felnétteknek sziikséges mennyiség igen. Ebben az esetben a hossznévekedés lezarultaval a
novekedésihormon-kezelés elhagyhaté. Abban az esetben, ha egyaltaldn nincs névekedésihor-
mon-termelés, a felnéttek is kezelésre szorulnak.

Paciens tovabbiranyitasa'*:

Endokrinologiai centrumok felé

Mivel a névekedés elmaradasénak sokféle oka lehet, a pontos diagnézis felallitasat tobblépcsds
kivizsgalas elézi meg. Elséként, a magassag- és teststlymérést kdvetéen az egyéb, hattérben
hizéd6 betegségeket zarjak ki. Ezt toébb specialis hormonteszt koveti, és ha két fliggetlen
probaban is bebizonyosodik a hormonhiany, akkor van sziikség a névekedésihormon-kezelésre.

A tobblépcsés folyamat biztositja, hogy csak azok a betegek kapjanak névekedési hormont, akik
szadmdra sziikséges és biztonsagos. A betegség korai felismerése és kezelése esetén lehetdség van
a felnéttkori normal magassag megkozelitésére vagy elérésére. A gyermekek novekedésfejlédés
zavaranak felismerésében nagy szerepiik van a védénéknek és az alapellatast végzé orvosoknak is.
Hormonhidny gyanuja esetén a kivizsgalas és a betegek gondozasa erre kijelolt és akkreditalt en-
dokrinoldgiai centrumokban, illetve genetikai okok esetén klinikai genetikai kozpontokban torténik.

Forrés:

1. Joubert K, et al. Az Orszdgos Longitudinalis Gyermeknd
index.php/kutatasijelentesek/article/view/394/140

2.Stanley T, et al. Diagnosis of Growth Hormone Deficiency in Childhood, Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and Obesity. 19(1):47-52, 2012

3. G6th M. A felngttkori ndvekedésihormon-hianyrdl - www.endokrinologia.hu

4. Society for Endocrinology-You and your hormones: endocrine conditions. Childhood onset growth hormone deficiency

kedés-vizsgalat eredményei sziiletéstdl 18 éves korig I. (2006), https://www.demografia.hu/kiadvanyokonline/
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Ritka betegség neve: 51

PAROXIZMALIS NOKTURNALIS

Betegség leirasa

A PNH alattomos és krénikus lefolyasi betegség, atlagos tulélési ideje korilbeldl 10,3

HEMOGLOBINURIA
év.? A halalozas a hemolizis, a csontveld elégtelenség és a thrombophilia valtozé meg-

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: nyilvanuladsatél fliigg, amelyek meghatarozzdk a betegség sulyossagat és klinikai le-
PNH vagy Marchiafava-Micheli szindroma folyasat. A halalt olyan szovédmények okozzak mint a vérrogképzédés vagy a vérzés.?

2 Betegség tiinetei, jelei
A betegség leggyakoribb tiinetei az anaemia és a faradékonysag, mely a betegek tobb mint
80%-nal jelentkezik. A betegség elnevezését az egyes betegekben idészakosan jelentkezé
éjszakai vérfestékvizelés miatt kapta. A vizeletet a pusztuld vorésvérsejtekbél felszabaduld

hemoglobin festi meg, és sokszor csak ez az egyetlen panasz, de a jelek és tiinetek mas kom-

binacidja is utalhat paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuriara (PNH), jellemzéen a kévetkezék

(el6fordulasi gyakorisaggal):

* Faradtsag (80%)'

*  Anaemia (88-94%)"

» Légzési nehézség (64%)'

* Hasi fajdalom (44%)’

»  Mellkasi fajdalom (33%)’

* Dysphagia (24%)’

*  Haemoglobinuria (62%)'

»  Erektilis diszfunkci6 (38%)?
«  Pulmonadlis hiperténia (47%)?
*  Trombédzis (16-46%)*¢

Ritka, (az incidencia 1-1,5 eset/ milliéra becsiilt)® kréonikus, valtozatos lefolydsu betegség,
amely els6sorban 30-50 év kozotti felnStteknél Fordul eld, de ismertek gyermekkori és id6sko-
ri esetek is. A betegségben tobbféle vorosvérsejten lévs defektus hatdsara a vorosvérsejtek
fokozottabban kotik a komplementet és kdnnyen esnek szét a vérpalyan beldl, igy kdvetkezik
be a hemoglobiniirités. Ezek a betegek hajlamosak trombézisra, kiilonésen a hasi és a maj
(Budd-Chiari-szindréma, melyben a maj vénas keringésében egy vérrog képez akadalyt), agyi,
valamint mas zsigeri erek trombézisara. A trombdzis a vénas rendszerben kovetkezik be, akar Belgyégyadszati Klinika, Hematoldgiai centrumok felé
végzetes kimenetel is lehet.

Forrds:

1. Schrezenmeier H, et al. Haematologica. 2014; 99:922-929.

2. Hill A, et al. Br J Haematol. 2010;149(3):414-425.

3. Schrezenmeier H, et al. Haematologica. 2014;99(suppl): S2. doi:10.3324/haematol.2013.093161.
4. Jang JH, et al. J Korean Med Sci. 2016;31(2):214-221.

5. de Latour RP, et al. Blood. 2008;112(8):3099-3106.

6. Loschi M, et al. Am J Hematol. 2016;91(4):366-370.

7. Nishimura JI, et al. Medicine. 2004;83(3):193-207.

8.Socie G, et al. Intern. Med. J. 2016;46,1044-1053.

9. Jun Ho Jang, et al. J Korean Med Sci 2016;31: 214-221.
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POMPE-KOR

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK:
ll-es tipusu glikogéntaroldsi betegség, savi maltaz
deficiencia, alfa-alglukozidaz hiany

A Pompe-kér lizoszémalis taroldsi betegség, amely autoszom recessziv Gton
o6roklédik. Az alglukozidaz enzim szerepe a glikogén gliikdzza torténé kémiai atala-

kulasi folyamat katalizalasa.

Az enzim hidnya vagy csokkent mikodése miatt a lizoszémakban térolt glikogén
felszaporodik és id6vel a sejt strukturdja és funkcidja karosodik. A fent emlitett

tiinetek szdmos egyéb mozgasszervi betegségre is jellemzdek ezért a megfeleld
, A klinikai megjelenési Formakat tekintve két nagy betegcsoportot kiilonb6z- diagnézis tobb évet is késhet. Fontos a fizikalis vizsgalat és a laborparaméter
tetiink meg: eltérések (emelkedett CK, GOT, GPT) ellen6rzése.'? Az enzim miikédés hidnya

egyszerl vércsepp teszttel kimutathaté.

Csecsemokori kezdetii Pompe-kér (Infantile Onset Pompe disease), amelyen
belll a klasszikus forma esetén sulyosabbak a tiinetek. Ebben az esetben a sajat
alfa-alglukoziddz enzim aktivitdsi szintje a normal tartomany 1%-anal alacsonyabb
vagy egyaltaldn nincs. A tiinetek jellemzdéen 1 éves kor el6tt jelentkeznek, elsGsor-
ban kardialis tiinetek, mint pl. cardiomyopathia, cardiomegalia, de gyorsan rom-
16 vazizomtiinetekkel is szembesiliink mint pl a hypotonia, kifejezett gyengeség,
floppy baby, valamint megjelenik a légzészavar is, ami légzéstamogatas alkal-
mazasat igényelheti. A fentiekhez tovabbi tliinetek is tarsulhatnak: macroglossia,
hepatomegalia, mozgasfejlddés késése. Kezelés nélkiil csak a gyermekek alig par
szazaléka éri meg az egyéves kort, a halalt csaknem minden esetben (égzési- és
keringési elégtelenség okozza.?

A nem klasszikus forma esetén doéntéen a gyermek elsé két életévében jelent-

kezhetnek az elsé tiinetek, pl. cardiomyopathia vagy hypotonia, de akar légzési Paciens tovébbirényitésa:

elégtelenség is kialakulhat. Utobbi esetében mar kora gyermekkorban sziikség le-

het légzéstamogatasra.’ Magyarorszagon az egyetemi centrumok, megyei kérhazak neurolégiai
osztalyai és szakrendelései rendelkeznek kell6 tapasztalattal diagnézis

A késéi kezdetii Pompe-kor (Late Onset Pompe Disease) tiinetei 1 éves kor utén Felallitasahoz. A diagnézis csak pozitiv genetikai vizsgalati eredmény

barmikor jelentkezhetnek. Ebben az esetben a sajat alfa-alglukozidaz enzimszint alapjan mondhats ki.
a normal tartomany 1-40%-a kozotti értéket mutat. A kardialis érintettség ritka,
sokkal jellemzSbb a mozgast érinté elvaltozasok és a légzérendszer karosodasa.
Altalanos jellemzd lehet a végtagovi-és adott esetben valldvi izmok gyengesége, a
Trendelenburg-jaras, scapula alata, lumbalis hyperlordosis, scoliosis. A betegeknek
nehézkes a székbdl torténd feldllds, lépcsdzés kozben kapaszkodniuk kell, egyre
kisebb tavot képesek gyalog megtenni. A diaphragma gyengesége miatt csékken a
légzéskapacitds, faradtsag, aluszékonysag, nappali dlmossag jelentkezhet.!

Forrds:
1. Grosz Zoltan: Eqy kezelhetd izombetegség: Pompe-kor, Immunoldgiai Szemle X. évf. 4. szam, 2018 december, 5-10 old.
2. Mer6 G, Elmont B, Németh Gy, Harmath V, Gardos L, Balku E, Dezsdfi A: Csecsemdkori Pompe-kdr, Gyermekgydgyaszat 2020; 71.évf. 6. szam, 391-397 old.
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Ritka betegség neve:

SPINALIS IZOMATROFIA,
GERINCVELOI IZOMSORVADAS

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: SMA

Betegség tiinetei, jelei

o~

* Renyhe mélyreflexek, izlileti kontraktdarak

Szimmetrikus, progressziv, proximélis izomgyengeség,
amely az alsévégtagokon kifejezettebb

- Scoliosis (kyphosis, lordosis is el6fordulhat)

*  Nyel6- és légz6izom érintettség miatt nyelési nehézség, légzéstamogatasi igény

* Az SMA altipusatél (SMA 1-2-3-4) fligg6en csecsemdkorban a kezdeti
mozgasfejlédés elmaradasa (hypotonia) vagy a fejlédést, készségek elsajatitasat
kévetSen stagnalas és hanyatlas kévetkezik be. A motoros készségek elvesztése a
betegség korai szakaszaban a leggyorsabb.

»  Felné6ttkorban jelentkezd tiinetek: megbrzott jaroképesség mellett
jelentkezé kifejezett Faradékonysag, tremor, izomsorvadas,
izomgorcsok, kezek izomerejének elvesztése, légzésfunkcidé romlasa’? . 4

. KIFEJEZETT ANTIGRAVITACIOS CSONTVAZ DEFORMACIOJA
‘ HIPOTONIA MOZGASOK HIANYA (GERINCFERDULES, CSIPOFICAM) 1ZOMSORVADAS, GORCSOK

#ﬁm

ETETESI LEGZESI MOZGASFEJLODES ELMARADASA, KONTRAKTURAK IZOMBYENGESEG JARASI
NEHEZSEG, HARANG MEGTANULT MOZGASOK ELVESZTESE NEHEZITETTSEG
ALAKU MELLKAS

-

Betegség leirasa >

El6Fordulésa: 1-2 beteg/100.000 lakos, Gj betegek szdma 8-10 beteg/100.000
élvesziiletés/év. Autoszomalis recessziv 6roklédésd, progressziv
neuromuscularis betegség. Az esetek 95%-aban az 5. kromoszéman
talalhaté SMN1 (survival motor neuron) gén biallélikus delécidja
all Fenn, ami az SMN fehérje hidnydhoz vezet. Az SMN fehérje
hidnya a gerincvel6i motoneuronok pusztuldsdhoz és
kovetkezményes izomatroéfidhoz vezet.!

-
->

Forrds:

1. Prior TW, Leach ME, Finanger E. Spinal Muscular Atrophy. GeneReviews 2000 Feb 24
[Updated 2020 Dec 3].

2. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1352
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Neuromuscularis Centrumba

Centrumok:

Semmelweis Egyetem

Magyarorszagi Reformatus Egyhaz
Bethesda Korhaz Gyermekkorhaza

Pécsi Tudomanyegyetem
Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Kérhazak
és Egyetemi Oktatokorhaz

Szegedi Tudomanyegyetem

Orszagos Mentalis Ideggyogyaszati

és Idegsebészeti Intézet

Debreceni Egyetem
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Ritka betegség neve:

SZERZETT AUTOIMMUN
TROMBOTIKUS TROMBOCI-
TOPENIAS PURPURA'

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK:
iTTP, Antitestes TTP, Moschowitz-szindroma

Betegség tiinetei, jelei

, Valtozatos, szervkarosodasra utalé tiinetek/jelek, leggyakrabban:
« neuroldgiai eltérések, gyakran intermittalo jelleggel

(stroke-ra utalé jelek, bénulas, tudatzavar, gércsroham)

« miokardialis iszkémia jelei
(mellkasi fajdalom, EKG eltérések, akar miokardialis infarktus)

« veseérintettség jelei (de a kreatinin az esetek tobbségében <200 umol/L),

- apatomechanizmusbél adéddan egyéb szervek kdrosodasanak lehetséges
klinikai jelei.

Laboratériumi vizsgalatokban:

* trombocitopénia

« mikroangiopatias hemolitikus anémia (MAHA) jelei, (anémia, emelkedett LDH,
emelkedett indirekt bilirubin, kenetben fragmentocitak/sizocitak).

Betegség leirasa

A véralvadasi rendszer aktivalédasa sordan a vérlemezkék a von Willebrand
faktorhoz (VWF) kapcsolédnak, ezaltal az érsériilést elzaré trombust alkotnak.
Fiziolégidsan a trombus kéros novekedésének az ADAMTS 13 (,a disintegrin and
metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats member 13”) enzim szab
gatat, enzimatikusan kisebb darabokra hasitva a trombust, megakadalyozva az
eret elzar6 trombusnévekedést.

iTTP-ben ellenanyagok, antitestek termelédnek az ADAMTS 13 ellen, emiatt az
éren belll kontrolldlatlan trombusnévekedés indul meg, ultranagy vWF molekuladk
ésvérlemezkék részvételével. Ennek klinikai kovetkezménye a lényegében barmely
szervben, de els6sorban agyban, szivben, vesében kialakulé artérids érelzarédas,
kovetkezményes iszkémiaval, gyakran irreverzibilis szervkarosodassal.
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A szervkarosodas mértéke az elzart ér ellatasi terliletének nagysagatél fligg, lehet tébb szervet
érintd karosodas is. A trombusndvekedés elhasznélja a vérlemezkéket, ez trombocitopénidhoz,
valamint a trombus vorosvértesteket mechanikusan kérosité volta miatt mikroangiopétias
hemolitikus anémidhoz (MAHA), fragmentocitézishoz (sizocitézis) vezet. Kezeletlenil az allapot
rovid tdva mortalitdsa 90% feletti, emiatt azonnali adekvat elldtasra van szlikség, amellyel a tartds
szervkarosodas mérsékelhetd, legjobb esetben elkeriilhetd.

Rohamkocsival Aferezis kozponttal rendelkez6
és iTTP kezelésében jartas Hematolégiai Centrumba,

amennyiben ez révid idén bellil nem lehetséges, a legkdzelebbi
intenziv terapias osztalyra, vagy siirgosségi osztalyra,
ahol mobil aferezis térténhet,

majd a beteg allapotanak stabilizaldsa utan miel6bb az Aferezis kézponttal
rendelkez6 Hematolégiai Centrumok egyikébe.

Az id6Faktor a betegség esetében nagyon lényeges.

Forrés:
1. Egészséqiigyi szakmai irdnyelv - A thromboticus thrombocytopenids purpura (TTP)
és a haemolyticus uraemids syndroma (HUS) kezelésérgl Orvosi Hetilap 2017.
158. Evfolyam Szupplementum 2, 1-44. .
2. Sadler JE Blood, 2008 Jul 1;112(1) 11-18.
3. Joly BS et al, Blood, 2017 May 25; 129(21): 2836-2846.
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Ritka betegség neve: 59

SZERZETT HEMOFILIA

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK: -

Betegség tiinetei, jelei'?

, Szerzett hemofilia jellemz6en kiterjedt szubkutan vérzésekkel (az esetek 80%-a)
vagy egyéb lagyrész- és nydlkahartya vérzéssel jelentkezik (pl. izomvérzés, vérzés
a hagyutakban, sziilés utani vérzés, egyéb nyélkahartya vérzések). A betegség
kapcsan az invaziv beavatkozasok utani stlyos vérzés szinte elkerllhetetlen. Fatalis
vérzés az esetek 9-22%-ban fordul eld.!

A szerzett hemofilia a férfiakat és a néket egyarant érinti, minden korosztalyban
el6fordulhat, de joval gyakoribb az idéseknél. A betegek atlag életkora 70 év
feletti. A betegség az esetek felében idiopétias, de 30-50%-ban 6sszefiiggésben
allhat valamilyen tarsbetegséggel (autoimmun betegség vagy rosszindulatu
daganat). A szerzett hemofilia 5%-a terhességhez kapcsolddhat, a sziilést kévetéd
elsé évben fordulhat eld.?

Betegség leirasa'??

Forrds, szerzi jog: Collins et al. BMC Research Notes 2010, 3:161

A szerzett hemofilia egy spontadn el6fordulé autoimmun betegség, amelyben a
kordbban normalis hemosztazissal rendelkez6 betegben specifikus antitestek
jonnek létre a sajat véralvadasi faktoraikkal szemben. Az autoantitestek barmely
alvadasi faktor ellen kialakulhatnak, de a FVIII elleni inhibitorok, amik a szerzett

hemofilia A-hoz vezetnek (AHA) a leggyakoribbak.? Szerzett hemofilia kezelésben gyakorlott hemofilia kezelé centrumokba:

Szerzett hemofilia kezelésekor az elsé cél a vérzés megallitdsa és a vérzést -  Eszak-Pesti Centrumkérhaz - Honvédkérhaz,

kivaltd sérilések megelézése. A diagndzis megerésitése utdni cél pedig az Orszagos Haemophilia K6zpont és Haemostasis Szakrendelés
inhibitor eradikaldsa immunszupressziv terapidval, amit ebben a kezelésben
gyakorlott hemofilia kézpontban kell végezni. Megfeleld kezelés esetén ezek a
betegek meggyodgyulnak, de rendszeres kdvetésiik sziikséges, mert relapszusok
eléfordulhatnak.? Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Belgyogyaszati Klinika

Dél-pesti Centrumkorhaz - Orszagos Hematoldgiai és Infektologiai
Intézet Hematolégiai és Ossejttranszplantaciés Osztaly

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, l.sz. Belgydgyaszati Klinika

Forras:

1. Collins et al. BMC Research Notes 2010, 3:161

2. Tiede et al, Haemophilia. 2020;00:1-9.

3. Franchini M, et al. Semin Thromb Hemost 2012;38:447-53.

Roviditések: aPTI - aktivalt parcilis tromboplasztin id6, PI (protrombin idd
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TRANSZTIRETIN AMILOIDOZIS

EGYEB MEGNEVEZESEK, ROVIDITESEK:
ATTR amiloidézis= transztiretin amiloidézis

Szivproblémak, idegfajdalmak, gyomorbélrendszeri panaszok. Ezek a tiinetek szdmos beteg-
ségre utalhatnak, azonban a tiinetek megjelenése egy ritka és életveszélyes betegséget is jelez-
het, a transztiretin amiloidézist. Az ATTR amiloidézisnak sokféle klinikai tiinete lehet: a kérnyé-
ki idegkadrosodason és a szivelégtelenségen til a betegség a kézponti idegrendszert, a vesét, a
szemet, valamint a gyomor- és bélrendszert is érintheti. A transztiretin amiloid polineuropatia
(ATTR-PN) 6rokletes eredetd, tobb ideg kdrosodasaval (polineuropatia, PN) jar, és mar 50 év koral
jelentkezhetnek a tiinetek.?? A transztiretin amiloid kardiomiopatia (ATTR-CM), esetében az ami-
loid szalak elsésorban a szivizomban rakédnak le, amely szivelégtelenséghez, végsé soron halalhoz
vezet. A tinetek gyakran hasonlitanak mas szivbetegség tiineteihez, pl.: egyéb szivelégtelenség,
pitvarfibrillacié, egyéb szivritmuszavarok, ezért az ATTR-CM gyakran csak a tiinetek sulyossa vala-
sa utan keril diagnosztizalasra.'s

Az amiléidozisok hatterében orokletes vagy szerzett okok miatt a szervezetben egyes
fehérjék rendellenes valtozatai termelédhetnek. Ezek a kéros fehérjék 6sszecsapzédnak un.
amiloid fibrinszalakka és lerakédhatnak a kilénb6z6 szervekben és szévetekben ezaltal sulyos
egészségligyi problémak és életveszélyes szervi karosodasok alakulhatnak ki'. Az amiloid6zisnak
az adott fehérjétél Figgéen korilbeliil 30 tipusa ismert, a kezelése tipustol fliggéen eltérd, ezért
a helyes és mielébbi diagnézis felallitasa rendkiviil fontos.®

Az amiloidézis egyik leggyakoribb formaja a transztiretin amiloidézis (ATTR amiloidézis). A
betegség oka, hogy a tetramer szerkezetd transztiretin (TTR) fehérje instabilla valik, nonomerek-
re esik szét, majd amiloid szalakka aggregélédva lerakédik a kilénb6zo szervekben.

Két tipusa ismert: az 6rokletes (herediter, hATTR) és a szerzett vagy vad tipus (WtATTR - wild-type).

Az orokletes formanak 3 megjelenési Formaja van:

1. transztiretin amiloid polineuropatia (ATTR-PN),

2. transztiretin amiloid kardiomiopatia (ATTR-CM) és a

3. a vegyes forma, ahol idegi és szivérintettség is van egyszerre.’
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A hATTR amiloidézisban a TTR-gén mutacidja okozza a transztiretin fehérje szétesését. A TTR-gén
mutdcidjanak eddig tobb mint 130 valtozata ismert?3. A wtATTR amiloidézisban a betegség oka
nem ismert, idésebb korban, 70 év felett gyakoribb, féleg férfiakat érint.

Akezeletlenbetegeknélatiinetek megjelenésétdl szamitott median talélésiidd 6-12 év (mutaciotol
fllgg6en)’. ATTR-PN-es betegek jelentds részénél fennallhat szivizomérintettség is, amely a
talélési idot jelentSsen lecsokkentheti. Az ATTR-CM-ben szenvedd, kezeletlen betegek esetében,
a diagnozist kovetéen a median tulélési id6 3,5 év:. Ma mar az ATTR inkabb aluldiagnosztizalt,
mint ritka betegség’. Fontos, hogy a polineuropdtidk, szivelégtelenségek és mas betegségek
(vesebetegség, szembetegség, muszkuloszkeletalis kérképek stb.) esetén is gondoljanak a
transztiretin amiloidézisra.

Paciens tovabbiranyitasa3’*:

Neuroldgiai és szivelégtelenség kardiolégiai kozpontok felé

>

Szisztémas betegségként a betegek a tiinetektdl fliggéen tobb szakterileten is jelentkezhetnek.
Ahhoz, hogy a megfelel6 kezelés minél hatékonyabb lehessen, nélkiilozhetetlen az ATTR ami-
loidézis korai felismerése, ezért kiemelten fontos a multidiszciplinaris szakmai egyiittmiikodés.

A diagnézis felallitdsdnak Fébb eszkdzei az érintettség (polineuropatia és/vagy kardiomiopatia)
fliggvényében: vér- és vizeletvizsgalatok, képalkoté modalitasok kozll a szcintigrafia nagy speci-
ficitassal rendelkezik kardialis TTR amiléidozisra, emellett idegi, illetve sziv ultrahang és MR,
biopszia (pl. nydlmirigybdl, idegszévetbél, bérbél, szivizombol); elektrofizioldgiai vizsgalatok:
elektrokardiografia (EKG), elektromiografia (EMG), elektroneurografia (ENG), valamint genetikai
tesztelés (6rokletes tipus esetén).

Szervérintettségtél, valamint a betegség stadiumatol fliggéen betegséglefolyast moddositd
terapiak keriiltek torzskdonyvezésre és zajlanak klinikai kutatdsok ezen a teriileten®. Kivizsgalasuk
és kezeléslk leginkabb akkreditalt neuroldgiai, neurogenetikai és szivelégtelenség kardiolégiai
koézpontokban torténik. A betegek jobb életkildtasainak elérésére fontos, hogy a betegek minél
elébb eljussanak a megfeleld kivizsgalasi és kezelési kozpontokba.

Forras:

1. Maurer MS, et al. (2016) Genotype and phenotype of transthyretin cardiac amyloidosis: THAQS (Transthyretin Amyloid Outcome Survey). J Am Coll Cardiol 68:161-172

2. Conceigdo I, et al. Assessment of patients with hereditary transthyretin amyloidosis - understanding the impact of management and disease progression. Amyloid. 2019
Sep;26(3):103-111

3. Adams D, et al. First European c for diagnosis,
Suppl 1:514-26.

4. Maurer MS, et al. Addressing Common Questions Encountered in the Diagnosis and M t of Cardiac Amyloidosis, Circulation. 2017;135:1357-1377

5. Connors LH, et al. Heart failure due to age-related cardiac amyloid disease associated with wild-type transthyretin: a prospective, observational cohort study. Circula-
tion. 2016;133(3):282-290.

6. Swiecicki PL, et al. Hereditary ATTR amyloidosis: a single-institution experience with 266 patients. Amyloid. 2015;22(2):123-131.

7. Rubin J, et al. Cardiac Amyloidosis: Overlooked, Underappreciated, and Treatable. Annu Rev Med. 2020;71:203-219.

8. Gonzalez-Duarte A, et al. Impact of Non-Cardiac Clinicopathologic Characteristics on Survival in Transthyretin Amyloid Polyneuropathy. Neurol Ther. 2020;9(1):135-149.

9. Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis. A position statement of the European Society of Cardiology Working Group on
Myocardial and Pericardial Diseases. Eur J Heart Fail. 2021;23(4):512-526. doi:10.1002/ejhf.214

and treatment of transthyretin familial amyloid polyneuropathy. Curr Opin Neurol. 2016 Feb;29
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