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Roviditések jegyzéke

Roviditések jegyzéke:

CT — Computer Tomografia

DEXA — Dual Energy X-Ray Absorptiometry

ESZT — Enzim Szubsztitiicids Terapia

HRCT — High Resolution Computed Tomography

MRI — Mégneses Rezonancia Imaging

MRQCSI — Magnetic Resonance Quantitative Chemical Shift Imaging
NE — nemzetkozi egység

STIR — Short Tau Inversion Recovery

T - Tesla

ttkg — testtomeg kilogramm
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1. Bevezetés:

A Gaucher-kort els6ként Philippe Charles Ernest Gaucher irta le 1882-ben. A
megbetegedés 6roklédo voltara a szazadfordulo tajan deriilt fény, a késébbiekben a Gaucher-
kort az autoszomalisan recessziven oroklodo, lizoszomadlis, enzim hianyon alapulé tarolési
betegedések kozé soroltdk. A betegség a mindennapi orvosi gyakorlatban ritka, de a tarolasi
megbetegedések kozott a leggyakoribb, eléfordulasi gyakorisaga 1: 40 000-60 000, az
ashkenazi zsido populacioban pedig 1: 500-1000 (25). 1965-ben sikeriilt azonositani a
hidnyz6 enzimet (19), 1972-t61 van mdd a Gaucher-kor perinatalis diagnosztizalasara és 1984-
ben sikeriilt a glukocerebrozidazt kodold gént klonozni. 1991 6ta van lehetdség az enzimpdtld
kezelésre, amely mellett a betegek panaszai enyhiilnek, a tiinetek jelentésen javulnak. A
betegség klasszikus rtg. jelei régota ismertek. Az MRI vizsgalat szerepének tisztazasa a

kivizsgalasban, €s a terapia hatasanak lemérésében, az utobbi évtizedben folyik.

1.1. A Gaucher-kor genetikai hattere és pathomechanizmusa:

A Gaucher-kor autoszomalis, recessziven 6roklddo, lipid tarolasos betegség, melyet a
makrofagok lizoszomaiban tarolt gliikolipid akkumulédciéja okoz. Ennek hatterében
leggyakrabban a gliikocerebroziddz (béta-D-gliikoziddaz) enzim elégtelen mikodése
hatterében ritkdbban a saposin C koenzim defectusa all (104). A gliikocerebrozidaz a
gliikocerebrozid (CH3-(CH2)12-CH=CH(OH)-CH(NH2)-CH20H) hasitasat végzi el,
amelynek eredményeként ceramid és gliikoz keletkezik. A gliikkocerebrozid a szervezetben,
szabalyos esetben is megtalalhatd, a vorosvértestek és a fehérvérsejtek bomlasterméke. Ha a
gliikocerebrozidazt kodold génen mutacio jon 1étre, lizoszomalis savi hidrolaz hiany alakul ki,
amelynek kovetkezében a gliikkocerebrozid halmozodik fel a monocytdkban és
makrofagokban. A gliikkocerebrozidazt kédolo gén az 1. kromoszéma hosszu karjan az 1q2.1-
3.1 szakaszon talalhatdé. A génnek tobb mint szdz mutacidja ismert, amelynek tipusa, és a
betegség genotipusa kozott Osszefliggés van. A Gaucher-sejtek 20-200 mikrométer
atmérdjliek, a lipideket sorokban tartalmazo lizoszomaktol a citoplazméjuk gytirdtt zsirpapirra
emlékeztetd, a magot excentrikusan tartalmazzdk a sejtek. Normalis esetben 60-280
mikrogramm gliikocerebrozidot tartalmaz 1 gramm Iépszovet, a Gaucher-koros betegek 1épe
kétszazszor nagyobb koncentracidban tartalmazhatja ezt az anyagcsereterméket. A korkép
diagnozisahoz nem elegendé a Gaucher-sejtet kimutatni, hiszen pseudo-Gaucher sejteket

lymphoproliferativ megbetegedésben (kronikus myeloid leukémia, akut myeloid leukémia,
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Hodgkin-kor) is lehet talalni, illetve mas anyagcserebetegségekben, pl. Niemann Pick-kérban
(94,96,112). A diagnézist a leukocyta béta-glilkocerebrozidaz aktivitdsat kimutatd enzim

assay-vel és mutacio analizissel kell megerdsiteni.

1.2. A Gaucher-kor Kklasszifikacioja:

A korkép harom forméja ismert, amelyek koziil az 1. tipusi (nem neuronopathiés)
Gaucher-kor fordul el6 a leggyakrabban, a betegek 99%-a ide sorolhato (16). A tiinetek 60%-
ban 10 éves kor alatt jelentkeznek, de ritkdn eléfordul, hogy a betegek idds korukig
tiinetmentesek maradnak (15). A legfontosabb tiinetek: progressziv anaemia,
thrombocytopenia, hypersplenia, hepatosplenomegalia, leukopenia, csontérintettség, ritkabban
tiidé-, pancreas-, mellékvese-, pajzsmirigy-, illetve veseelvaltozasok. A 2. tipusu (akut
neuronopathias) Gaucher-kérban a sziiletés utani elsé hat honapban jelentkezik a
hepatosplenomegalia és olyan sulyos idegrendszeri tiinetek, hogy a betegek rendszerint az
elsé két évben meghalnak. A neuroldgiai tiinetek annak koévetkeztében jonnek létre, hogy a
Gaucher-sejtek perivascularisan rakodnak le, és neuronalis gyulladés, gliozis alakul ki. A
vezetd tridsz: strabismus, trismus és fej retractio. A 3. tipust (subakut neuronopathids)
megbetegedésben a betegek az 1. forma szdmos tiineteit mutathatjak, olykor mindet, ¢€s
emellett kozponti idegrendszeri elvaltozasok is jelentkeznek (myoclonusos rohamok,

progressziv demencia és horizontalis tekintésbénulas).

1.3. A Gaucher-kor klinikuma (tiinetek):

Gaucher-korban azok a szervek érintettek, amelyekben a makrofagok megtaldlhatok.
Radioldgiai szempontbol is az egyik vezetd tiinet a 1ép megnagyobboddsa, amelynek
kovetkeztében a has elddomborodik. A 1ép térfogata a normalis szazszorosat is elérheti (20).
A splenomegalia leggyakrabban hyperspleniaval tarsul (thrombocytopenia, anaemia,
leukopenia) (65). Az anaemia létrejottében a Gaucher-sejtes infiltracid is szerepet jatszik.
Jellemzd a hepatomegalia is, a majvolumen a normal térfogat masfél-kétszeresére ndhet.
Altalaban nem tarsul majfunkciés eltéréssel; portalis hypertensiot okozé pseudocirrhosis,

majelégtelenség ritkdn alakul ki (2,50). Nem splenectomizalt betegekben a splenomegalia
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dominal, a hepatomegalia kisebb foki. A splenectomia azonban, a 1ép tarold szerepének
mellett, a hepatomegaliat és a majdiszfukciot is sulyosbithatja (89,95).

A mozgéasszervek érintettsége, az enyhe végtagfijdalomtol a sulyos, destruktiv
csontelvaltozasokig, a betegek életmindségét jelentdsen befolydsolja. A taroldsi betegségek
koziil a Gaucher-kor érinti leggyakrabban a csontiziileti rendszert, amelynek gyakorisaga 80
% koriili (11,79), ezen beliil a femur érintettsége kozel 100%. A csontérintettség a mérsékelt
osteopeniatdl az iziilet teljes pusztuldsat eredményezd, stlyos csontdestrukcioig terjedhet
(26,51,76). A csontveld Gaucher-sejtes infiltracioja azonban éveken at tiinetmentes is lehet és
csak a varatlanul bekdvetkezo patologias torés figyelmeztet a csont érintettségére. A Gaucher-
sejt fészkek roncsoljak a csontdllomanyt, emiatt szabalytalan alaku osteolyticus goécok
jelenhetnek meg. A csontveldben felszaporodd Gaucher-sejtek a veldiireg kiszélesedését
okozzdk, a cortex elvékonyodik. A hossza csdves csontok koriilirt helyeken, altalaban a nagy
izliletek kozelében kiszélesednek. Ez leggyakrabban a combcsont distalis részében kovetkezik
be, amely a jellegzetes haromszogletii "Erlenmeyer-lombik" deformitast eredményezi.
Hasonl6 elvaltozasok johetnek létre mas hosszi csdves csontokban, a mandibuldban, a
bordakban, késoéi stddiumban a kis csdves csontokban is. Relative gyakori szovédmény a
femurfej asepticus necrosisa, amely gyermekekben és felndttekben egyarant el6fordulhat (56).
A betegség ritkan extraossealisan is megjelenhet (44,46,84).

A lymphadenomegalia nem obligat tiinet. Elsésorban a nyaki, az axillaris és
suboccipitalis, ritkdbban a hasi, mellkasi tajékokat érinti.

A Gaucher-sejtek infiltralhatjdk az alveolusok falat, a tiid6 kisereit, az alveolaris teret
¢s a mediastinalis nyirokcsomokat (57,72,74,97). A kovetkezmény a bronchiolusok
Osszenyomasa, tiidogyulladdsok jelentkezése, amely a 2. tipust Gaucher-kérban szenvedd
betegekben gyakori haldlok. A hosszabb lefolyadst felndttkori formakban elsésorban
pulmonalis hypertensio és cor pulmonale alakul ki (81).

A betegekben Gaucher-sejtek csaknem minden szervben megtalalhatok, infiltralhatjak
a veséket, a bélcsatornat, a pajzsmirigyet, a thymust. Az irodalomban ismertek pericarditissel,
constrictioval szovodott esetek (14,41,99). A Gaucher-kor és a Parkinson-kor egyiittes
eléfordulasakor az extrapyramidalis mozgéaszavar fiatalabb korban nyilvanul meg, terdpiara
kevésbé reagal (75). Ismert a betegségnek sulyos haemorrhagias colitissel szovodott forméja,
ahol szovettanilag igazoltan bélmucosa diffuz infiltracidja vezetett a gastrointestinalis vérzés

kialakuldsdhoz. A betegség ritkan amyloidosissal tarsul (40).
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1.4. Laboratoriumi leletek Gaucher-korban:

Jellemz6 a thrombocytopenia, az anaemia, a leukopenia, a majfunkcié karosodasa, a
tartarattal nem gatolhatd savi foszfatdz emelkedése. Az enzim valoszinlileg a Gaucher-
sejtekbdl és a savi foszfataz tartalmu, 1épben sequestralt thrombocytakbol keriil a plazmaba. A
Gaucher-kor immunologiai eltérésekkel is tarsulhat. Jellemz0 a gammopathia, amely
kezdetben poliklonalis, majd a betegség elérehaladtadval monoklonalissa valhat (87,93). A
lymphoproliferativ kérképekhez hasonloan a legtobb Gaucher-koros betegben szérum ferritin
szint emelkedés mutathatd ki. A Gaucher-koros betegekben a gliikocerebroziddz aktivitas a
kontrollérték kevesebb, mint 20%-a. Heterozygota hordozdkban ez az érték a normalis
aktivitds kb. fele. A gliikocerebroziddz enzim aktivitasinak mérése azonban nem teszi
lehetové az egészséges, €s a biztosan heterozygota hordozok elkiilonitését, mert az esetek

20%-aban atfedések vannak.

1.5. A diagnozis felallitasa Gaucher-korban:

A fehérvérsejtek, vagy bor fibroblastok gliikocerebroziddz aktivitdsanak immunassay-
vel torténdé mérésén alapul a diagnozis felallitdsa (3). A gliikocerebrozidazt kodold gén
kimutatdsara alkalmas, azonban krénikus myeloid leukémidban, Hodgkin-kérban, Niemann-
Pick korban pseudo Gaucher-sejteket lathatunk, amely diagnosztikus tévedéshez vezethet

(4,54,77)

1.6. Képalkoto eljarasok:

A képalkoto eljarasok alkalmazasaval kapcsolatban az a kovetelmény, hogy a betegség
specifikus elvaltozasok kimutatdsdban érzékenyek, az eltérések differencial diagnosztikajaban
jo hatasfokuak, a beteg szamara lehetdleg artalmatlanok legyenek. A Gaucher-kor
diagnosztikdjaban szamos képalkoto eljarast alkalmaztak, amelyeknek f6 célpontja a felsd
hasi régido parenchymas szervei és a csontok, csontveld voltak, mivel ezek érintettek a
leggyakrabban. Az ESZT, mint terapias eljaras bevezetése a kérdést kiilondsen fontossa tette,

ugyanis a terapia hatdsanak lemérése lett a képalkoto eljarasok alkalmazasanak egyik f6 célja.
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1.6.1. Hasi szervek:

Ultrahang:

Nem invaziv, a beteg szdmdra nem karos vizsgaloeljaras, amellyel a visceralis szervek
jol vizsgalhatok. A maj-, és lépméret pontosan nem hatarozhaté meg segitségével, csak
atmérok adhatok meg. Mivel szabalytalan alaka szervekrél van sz, a térfogatot
hozzévetdlegesen lehet meghatarozni, igy az enzimkezelés hatasara bekovetkezd

valtozasokrdl csak tajékoztato jellegli informaciot kapunk.

CT vizsgalat:

Nem invaziv vizsgaloeljaras, viszont ionizalé sugarzassal mikodik, ami a betegek
szamara karos. Elonye, hogy a szervtérfogatok pontosan meghatarozhatok, és a gocos
elvaltozdsok detektaldsaban is szenzitiv, bar ez utébbihoz gyakran intravénas kontrasztanyag

adasara van sziikség.

MRI vizsgalat:

Nem invaziv, a betegek szamara az alkalmazott térer6 mellett nem artalmas eljaras,
igy kontroll vizsgalatok is nagy szdmban végezhetok. Segitségével a szervtérfogatok
pontosan kiszamithatok. A fokalis elvaltozasok kimutatdsdban szenzitiv, mivel a kiilonb6zo

sequenciak kombinalhatdk, intravénas kontrasztanyag adasara nincs sziikség.

1.6.2. Csontok, iziiletek:

Hagyomanyos rtg:

A legjobban hozzaférhetd, legolcsobb vizsgéldeljardas. Bar nem szenzitiv a
trabecularis osteopenia és a csontveld dallapotanak megitélésében (kb. 30-50%-o0s
trabeculacsokkenés okoz lathatdé elvaltozast, a cellularis elvaltozasok pedig nem
abrazolhatok), a csontremodellacio, sclerosis, corticalis 1€ziok jol abrazolhatok (34,31). A rtg.

felvételen lathat6 elvaltozasokat Hermann (45) sorolta eldszor stddiumokba:
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1. Osteopenia Denzitas csokken, durva trabecularis rajzolat; diffuz
vagy koriilirt

2. Csontveld kiszélesedés Erlenmeyer-lombik deformitas

3. Koriilirt destructio Erosio, compacta vékonyabb, rovatkolt;

tejiiveg homaly

4. Ischaemias necrosis; sclerosis;  Foltos denzitas; erosio; periostitis; sequester

osteitis
5. Difftz destructio; epiphysis Ellaposodott, irregularis femurfej, scleroticus,
collapsus; osteoarthrosis lyticus gocokkal; szappanbuborék minta

Ezt a stadiumbeosztast 1993-ban egyszeriisitették:

0: normal kép

1: mérsékelt — osteoporosis

2: kézepes — Erlenmeyer-lombik deformitas, endostealis erosio

3: stlyos — destructio, necrosis, sclerosis, periostitis, sequestratio

Szévédmények: pathologias torés, osteomyelitis

CT vizsgalat:

A CT j6 felbontéasu, jo a kontraszt, a compacta €s spongiosa elkiilonithetd. A kis
erosiok a corticalisban az MRI-vel 6sszehasonlitva jobban detektalhatok (43)

A kettds energiaju kvantitativ CT (DEQCT) alkalmas a szivacsos csont mennyiség
pontosan meghatdrozasara, igy az osteopenia szenzitiv indikatora (31). A csontveld CT-vel

valo megitélése korlatozott.

DEXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometria):

Ezzel a vizsgalodeljarassal kevés a tapasztalat. A compacta és a trabecularis csont
mennyiségének quantitativ. meghatdrozasdra szolgal, mindossze 5% tliréshatdron
beliil,alacsony sugarterhelés és rovid vizsgalati id6 mellett (52,80). A csontveld infiltracio

nem hatarozhaté meg.
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Izotopvizsgalatok:

Funkciondlis modszer, amely korlatozott mértékii informacioét nyujt a csontokrol.
B3Xe, és *Te-kén kolloid a sejtinfiltracié mintajat abrazolja. Fizioldgiai attekintést nyujthat,
nem j6 a felbontasa és kicsi a specifitisa. Az MDP (*Tc metilén difoszfonat) segithet a

csontkrizis és osteomyelitis differencidl diagnosztikéjaban.

MRI vizsgalat:

Az MRI vizsgélat nagy elénye, hogy a csontveld direkt médon vizsgalhat6 (45,90) és
a csontok egy¢éb elvaltozésai is jol detektalhatok. J6 a szenzitivitasa, és a kontraszt, ezen kiviil
tobbsiktl leképezést tesz lehetdvé, mindezt szervezetre kdros mellékhatdsok nélkiil. Nem
invaziv, a beteg szdmara nem kéros vizsgaloeljaras. Quantitativ formai is ismertek, amelyek
koziil a legérzékenyebb az MRQCSI (Magnetic Resonance Chemical Shift Imaging), amellyel

a csontveld zsirfrakcidjanak mennyisége meghatarozhaté (92, 51, 67).

1.7. A Gaucher-kor terapiaja:

A megbetegedés gyogyitasa a 80-as évek végéig csupan a tlinetek, a fajdalom
csokkentésére iranyult, tehat supportiv volt. Jelentds mértékii pancytopenia, hypersplenia
esetében a lép eltavolitdsa atmeneti javulast eredményezett, késobb azonban a
csontelvaltozasok stlyosbodasahoz vezetett. Gyakran volt sziikség a degenerativ csont, és
izlileti folyamatok miatt endoprothesis beiiltetése. A fokozott fertdzés és vérzésveszély
novelte a miitéti kockdzatot. Enzimszubsztitucids terapiara 1991 ota van lehetéség. A
makrofagok manndzreceptorainak felismerése lehetdséget adott az enzim lysosomakba
juttatasara (1,21). Az alglucerdzt (Ceredase®), human placentabdl allitottdk el6. Ma mar
vilagszerte a rekombinans technologiaval eldallitott imiglucerazt (Cerezyme®) alkalmazzak.
Az enzimszubsztiticio legnagyobb hatranya, hogy a kifejezetten koltséges gydgymodok, kozé
tartozik (17). A csontveld atiiltetés eredménye Gaucher-korban bizonytalan, ezért korabban is
csak sulyos esetekben alkalmaztdk. A génterapia lehetdsége elvileg adott, de még nem

vezettek sikerre a probalkozasok (9,24). igy a betegek ellatisdban a folyamatos enzimp6tld

crer
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2. Célkituzések:

A hazai irodalomban kevés kdzlemény foglalkozik a Gaucher-korral, ezek is dontden
esetismertetések formdjaban. A képalkotd eljarasok értékére vonatkozé irodalom magyarul
nem jelent meg az utobbi egy-két évet eltekintve, a nemzetkozi irodalom pedig tobb
vonatkozasban ellentmondasos. FErtekezésemben a magyarorszagi enzim szubsztiticios
terapiaban részesiilo, valamint a nem kezelt Gaucher-koros betegek felsé hasi és csont MRI
vizsgélataval, a hagyomdanyos rtg. felvételek elemzésével, és tiid6 HRCT vizsgélataival
szerzett 9-12 éves tapasztalataimrol szamolok be. Célkitlizéseim a kdvetkezok voltak:

1. A magyarorszagi Gaucher-regiszterben nyilvantartott betegek koziil tizenhatot vettem
tanulmanyomba, akik nemcsak az elsd kivizsgaldson, hanem az ellendrzd
vizsgalatokon is rendszeresen részt vettek. Meghataroztam a betegek  maj-és
1éptérfogatat, valamint vizsgaltam, hogy van-e a felsé hasi régioban elhelyezkedd
szervekben kortilirt eltérés, illetve, hogy ezek differencidlasa MRI-vel lehetséges-e.
Egy beteg esetében mdédom volt a 1€ép gocos eltéréseinek MRI felvételeit a
makroszkopos ¢€s hisztologiai vizsgalatok képeivel Osszevetni. Vizsgaltam, hogy a
femurokrol késziilt MRI felvételeken milyen elvaltozasok latszanak a csontokban,
csontveldben, és hogy a kimutatott eltérések hogyan korreldlnak a rtg. felvételen
lathatokkal. Valaszt kerestem arra a kérdésre, hogy a rtg. felvételek alapjan meg lehet-
e hatarozni kozvetett médon a csontveld infiltracid sulyossagat. Vizsgaltam, hogy a
betegekben milyen gyakran fordul eld tiid6érintettség, és ennek milyen jellemzoi
vannak a HRCT felvételeken.

2. Vilaszt kerestem arra a kérdésre, hogy a splenectomizalt betegek ma4j-, illetve
csontelvaltozasainak sulyossaga eltéré-e a nem splenectomizaltakkal 6sszevetve, mert
ebben a kérdésben nem teljes az egyetértés az irodalomban.

3. Elemeztem a csontokban, csontvelében, méjban és lépben ESZT-re bekovetkezd
valtozasokat, és hogy ez kiilonbozik-e felndtt és gyermekkorban. Vizsgaltam, hogy az
MRI vizsgélatok és a hagyomanyos rtg. milyen mértékben alkalmas a kdvetésre,
valamint, hogy az ESZT-re bekovetkezd valtozas dozisfiiggo-e.

4. Vizsgaltam, hogy az enzim szubsztiticids terdpiaban nem részesiild betegek visceralis

¢s csontelvaltozasai mutatnak-e valtozast a kontroll vizsgélatok soran.



Betegek és modszerek

5. Hirtelen kialakult, végtagokra lokalizalodo fajdalom, mozgaskorlatozottsag, 1az esetén
a panaszos végtagrol késziilt MRI képeket és rtg. filmeket elemezve jeleket kerestem,
amelyek alapjan eldonthetd, hogy csontkrizis, vagy osteomyelitis all a hattérben,
amely a beteg kezelése szempontjabol alapvetd fontossagu.

6. Harom beteg ESZT kezelése kiillonb6z6 okok miatt megszakadt. Vizsgaltam, hogy

van-e hatdsa a kezelés megszakitasanak a maj-, 1ép- és csontérintettségre.

3. Betegek és modszerek:

A magyarorszdgi Gaucher-regiszterben jelenleg 26 beteg adatai szerepelnek,
valamennyien a felndttkori formaban szenvednek. A dolgozatban szereplé betegek
legfontosabb klinikai adatait az 1. tdblazat mutatja. A ndk aranya nagyobb, mint a férfiaké
(62:38%). A betegek koziil harom vallja magat ashkendzi zsidé etnikumba tartozonak. A
betegek felében a Gaucher-kor diagnosztizalasa a 20 éves kor elétt megtortént. Harom
betegilinkben az 6todik, egy esetben a hetedik évtizedben manifesztalodott a betegség, addig a
tarsbetegségektdl eltekintve panasz-, és tiinetmentesek voltak.

Magyarorszagon a Gaucher-koéros betegek gondozésat és kezelésiik iranyitasat a DE
OEC Infektologiai és Gyermekimmunologiai Tanszéke végzi. A radiologiai vizsgéalatok
elvégzésére ¢és értékelésére a DE OEC Radiologiai Klinikdn keriilt sor. A biokémiai ¢és
genetikai vizsgalatokkal igazolt 1. tipusti Gaucher-koros betegek koziil tizenhatot vettiink be
tanulmanyunkba, akik a kivizsgdlason és az évenkénti kontrollokon is rendszeresen részt
vettek 1989 és 2001 kozott. Az atlagéletkor az els6 MRI vizsgalat alkalméval 21 év (4-65 év)
volt.

A hasi régiordl és a femurokrél évente MRI vizsgalat késziilt. Hagyomanyos
felvételek késziiltek a femurokrol, a gerincrdl €s a csipokrdl. Akut csontfajdalmak esetén 1-2
napon beliil készitettlink MRI felvételeket a panaszos végtagrol. Egy beteg esetében bal csipd
CT is késziilt.

A gondozottak koziil 4 beteg 1994 (91-96 honap), egy beteg 1997 (53 honap), egy
beteg pedig 2000 (14 honap) oOta folyamatosan részesiil enzim szubsztitucios terapiaban
(ESZT). Két ndbeteg 27 illetve 44 honapos infuzids kezelése fel lett fiiggesztve OEP
tamogatasi nehézségek miatt 1999-ben és 2000-ben. Egy férfibeteg 1994. februdrtél 1995.
februarig kapott kezelést, amelyet sajat kérésre felfiiggesztettiink, és 1999 végétdl a betegség
progresszioja miatt Gjrainditottunk. A betegek 1994-99 kozott alglucerdzt (Ceredase®,
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Genzyme Therapeutics, Cambridge, MA, USA), 1999 o6ta imiglucerazt (Cerezyme®,
Genzyme Therapeutics, Cambridge, MA, USA) kapnak infuzidban. A terapids adag altalaban
30 NE/ttkg/honap volt. Néhany esetben (csontkrizis, laboratoriumi paraméterek romlasa, maj
¢és/vagy lép méretének ndvekedése) sziikség volt az enzim adagjanak 40-90 NE/ttkg/honap

dozisra vald emelésére.

Betegek | Nem | Eletkor az Elsé tiinet / jel Diagnosztikai Splenectomia
elso modszer (kor)
kivizsgalaskor
(év)

HT F 1,5 Panaszokat nem okoz6 hasmenés Nyirokcsomo és +

(6 ho) majbiopszia (20 ho)
FJ F 2 Hasmenés, gorcsos hasi fajdalmak, | Splenectomia +
tonsillitisek (22 ho)
(2¢év)
HE N 6 Hasmenés, orrvérzések Majbiopszia -
(4 év)
M F 14 Panaszokat nem okoz6 hasmenés Csontveld aspiracio +
(14 év) (25 év)
SK N 16,5 Hasmenés, hasi diszkomfort Csontveld aspiracid -
(16,5 év)
ST N 22 Foghuzast utan nem csillapodo Csontvel6 aspiracid -
vérzés
(22 év)
HA F 26 Panaszokat nem okoz6 hasmenés, Csontveld aspiraciod -
Ser. Bil.T (26 év) végtagfajdalom (7
év)
VL N 19 Gyakori orrvérzések (gyermekkor) | Csontveld és +
Purpura, hasmenés (19 év) majbiopszia (26,5¢v)
BDI N 21 Gyengeség, korom- gombasodas Csontveld és -
(21 év) majbiopszia
RJ+ F 58 Panaszokat nem okozo6 hasmenés Csontveld aspiracio -
(58 év)
SA N 3 Panaszokat nem okozo6 hasmenés Enzimvizsgélat -
(2¢év)
BJ N 50 Hasmenés, subicterus Csontvel6 aspiracid -
(50 ¢v)
FL N 30 Anaemia, ecchymosis, 1abfajas Csontveld aspiracio -
(gyermekkor)
SA n 28 Elhtz6d6 vérzés, haspuftadas, Enzimvizsgélat -
+ csaladi anamnesis

KG f 3 Tonsillectomia utan nem csillapodé | Majbiopszia +

vérzes, hasmenés (3 év) (3,3 év)

TT f 22,5 Hasmenés Csontveld aspiracio -

1. tablazat: A magyarorszagi Gaucher-regiszterben nyilvantartott, a tanulmanyban szerepld betegek
fontosabb klinikai adatai
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3.1. MR vizsgalati protokoll:

3.1.1. Hasi MR vizsgalat:

A hasi MR vizsgalat 0,5T Elscint Gyrex V, 1994 utan pedig 1T térerejii Shimadzu
SMT 100X berendezéssel testtekerccsel tortént. Axialis T1 sulyozott (TR:500 msec, TE: 20
msec), T2 stulyozott (TR:2000 msec, TE: 90 msec), proton denzitasu (TR:2000 msec, TE: 20
msec) és coronalis T1 sulyozott (TR:500 msec, TE: 20 msec) rétegfelvételeket készitettiink 1
cm szeletvastagsag alkalmazasa mellett. A matrix 256x256, a FOV pedig 40-45 cm volt. Az
axialis siku rétegfelvételek segitségével maj- és Iéptérfogat szamitast végeztiink. Ennek
modszere a kovetkezd volt: minden rétegfelvételen megmértiik a maj és a Iép teriiletét ugy,

hogy a szervek korvonalat koriilrajzoltuk (1. &bra).

1. abra: Axialis T1 stlyozott MRI felvételen a maj-, és 1épkontiarok
korberajzolasa lathato térfogat-meghatarozas céljabol

Ezutan Osszeadtuk az Osszes, rétegenként mért teriiletértéket és megszoroztuk a
rétegvastagsaggal. A szerv térfogatokat cm’-ben és cm’/testtdmegkg-ban is megadtuk. Ez
utobbi adattal a kovetésben jobban lehet szdmolni, mert a betegek testsulya valtozo,
kiilonosen gyermekkorban.

Vizsgaltuk a maj-, és Iéptérfogatot az elsd vizsgalatkor és ennek alakuldsat a
késobbiekben az ESZT-ben részesiil6 €s nem részesiild betegekben. Ezen kiviil leirtuk a
majban vagy lépben lathato fokalis eltéréseket, és vizsgaltuk, hogy valtoznak-e a kontroll
vizsgalatok sordn. Egy splenectomizalt beteg esetében mdd volt a gocok MRI megjelenését a

szovettani képpel 0sszevetni. Vizsgaltuk, hogy az ESZT megszakitasanak van-e hatasa az
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Maijra, 1épre. Célunk volt még a vizsgalt tajek egyéb szerveinek, igy a hasnyalmirigy, a vesék,

a mellékvesék és a nyirokcsomok allapotanak megitélése is.

3.1.2. Femur MRI vizsgalat:

A femurokrol coronalis T1 (TR: 500-600 msec, TE: 20 msec), T2 sulyozott (TR:
2000-3000 msec, TE: 90 msec) és zsirelnyomdsos STIR (Short Tau Inversion Recovery,
TR:2000 msec, TE:35 msec, TI: 110 msec) rétegfelvételeket készitettiink 4-5 mm-es
szeletvastagsaggal, parhuzamosan a combcsont lefutdsaval. A matrix 256x256, a FOV 40-45
cm volt.

Az MRI képeken vizsgaltuk a csontveld jelintenzitasat, a T1 és T2 szignal csokkenését
infiltracié jelének értékeltiik. A femurokban a Gaucher-sejtes érintettség szemikvantitativ
mérését lehetdveé tevd 6 pontos stadiumbeosztast alkalmaztunk. Ez alapjén a 0. stadium jel6li
az ¢rintettség hidnyat, az 1. a proximalis metaphysis, a 2. a diaphysis, a 3. a distalis
metaphysis, a 4. a trochanter major, az 5. a trochanter minor, a 6. pedig a distalis epiphysis
infiltraciojat jeloli (2. abra). A sorrend figyelembe veszi, hogy a csontveld infiltracio a
proximalis régioktol distal felé halad, illetve az epiphysisek infiltracigja torténik meg a
legkésébben.

A 8 év alatti gyermeket ebbdl a besorolasbol kizartuk, mert ebben az életkorban a
Gaucher-sejtes infiltracidhoz hasonld jelintenzitast add vords csontveld arany nagy, amely a
pontos beosztast nem teszi lehetdve.

Leirtuk az egyéb szignaleltéréseket is. A T2 sulyozott és a STIR képeken lathatod
magas, T1 sulyozott felvételen detektalhatd alacsony szignal oedemara jellemz0O, amelyet a
betegség aktivitdsara jellemzonek értékeltiink. A T1 és a T2 sulyozott képeken egyarant
magas szigndl extracellularis methaemoglobin jelenlétére jellemzd, tehat vérzésre utal.
Vizsgaltuk a csontok alakvaltozasat, torésre, kronikus infarktusra illetve csontnecrosisra utald
eltéréseket.

A hagyoméanyos femur felvételeken az Erlenmeyer-lombik deformitds mértéke szerint
a betegeket 4 csoportba (normal, mérsékelt, kdzepes €és sulyos foku) soroltuk. A femurokban
lathatd egyéb csontelvaltozasokat is leirtuk €s ezek alapjan stddiumbeosztast végeztiink (0 =
szabalyos kép; 1 = medulla kiszélesedés, osteopenia 2 = koriilirt lysis, kis corticalis

destructio; 3 = ischaemias necrosis, osteitis, sclerosis, diffuz destructio, osteoarthrosis).
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crer

sematikus abra

A 10 év feletti betegek femur diaphysisében a kombinalt compacta vastagsagot mm-
ben megadtuk (csontatméré-medulla szélesség). Vizsgaltuk, hogy van-e Osszefiiggés a
compacta atmérdje, az Erlenmeyer-lombik deformitas, a csontelvaltozasok sulyossaga és az
infiltraci6 mértéke kozott. Ertékeltik a csontveld infiltracio mértékének valtozasat, a
csonteltérések alakuldsat a kezelt €s az ESZT-ben részesiilo betegekben. Figyeltiik, hogy az
ESZT megszakitasdnak milyen hatasa van a csontrendszerre.

Vizsgaltuk, hogy a madj-, és Iépérintettség, valamint a csonveld infiltracié és
csontérintettség kozott van-e Osszefliggés. Kiilon értékeltiik, hogy a splenectomizalt

betegekben milyen sulyos csontelvaltozasok vannak.
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3.1.3. Tiido HRCT vizsgalat:

11 beteg tiidé6 HRCT vizsgalatat végeztiik el (Siemens Medical Systems, Erlangen,
Somatom DR illetve Plus 4 CT késziilékek) hanyatt fekvé helyzetben. 11 axialis rétegfelvétel
késziilt 1 mm szeletvastagsagban intravénas kontrasztanyag adasa nélkiil, 120 kV fesziiltség

alkalmazaséaval és specialis nagy frekvencidju rekonstrukcios algoritmussal.

4. Eredmények:

4.1. Alapkivizsgalas:

A mgj térfogata nem majbeteg populacio esetén autopszids eredmények szerint 25
cm’/ttkg (3). Terk kontroll csoportjaban MRI vizsgalattal ez az érték 21 cm’/ttkg volt. Mi
tanulmanyunkban a 25 cm’/ttkg folotti értéket vettik patologidsnak. A majtérfogat
betegeinkben atlag 47,87 cm’/ttkg volt, hepatomegaliat 13 betegben lehetett észlelni,
amelynek mértéke 30-136 cm’/ttkg kozott valtozott. Ez azt jelenti, hogy a méaj 20-444 %-al
(atlag 108,6%-al) volt megnagyobbodott volt a szabalyos méretet figyelembe véve. A
legnagyobb mértékii hepatomegalia a harom splenectomizalt fitgyermekben volt kimutathato
(164 %, 244% és 444 %). A részletes adatokat a 2. tablazat mutatja.

A lép térfogata Terk szerint MRI vizsgalatokkal (100) szabalyosan 3 cm’/ttkg,
korbonctani leletek szerint 4 cm’/ttkg (64). Mi ez utobbit véve alapul: a splenectomizaltakat
kivéve minden betegben (12 eset) talaltunk 1épmegnagyobbodast (3.4bra). A splenomegalia
mértéke 9-52 cm’ (25,14 cm’/ttkg) volt, tehat atlag 575%-os (125-1200%-0s) a
lépmegnagyobbodas (2. tablazat).

A majban egy esetben soliter 2 cm-es, a T2 sulyozott képen magas jelti (mért T2
1d6=105 msec) gocot talaltunk, amely nem valtozott a kontroll vizsgélatok soran.

Az els6 MRI vizsgalatok soran négy beteg 1épében voltak fokalis eltérések, amelyek

valtozatos megjelenéslinek bizonyultak a T1 és T2 sulyozott képeken (3. tablazat)
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Nem | Kor |Kor azels6| MRI Maj- %-0s Lép- %-0s |Csontvel6| Csont-
MRI kovetés | volumen | eltérés a | volumen | eltérés a |infiltracio| elvaltozasok
vizsgalat- | hossza |(ttkg/cm3) normalis-| (ttkg/cm3) | normaélis- | mértéke | sulyossiaga
kor (évek) tol tol
BJ n 70 65 97-99 32 28 30 650 6 3
BDI| n 39 33 95-01 30 20 18 350 6 1
FJ f 16 6 92-01 86 244 splenect. 5 3
FL n 39 34 96-01 37 48 23 475 6 2
HA f 33 26 94-01 24 -4 24 500 3 2
HE n 20 12 93-01 54 116 52 1200 3 1
HT f 15 7 92-01 136 444 splenect. 6 3
KG f 25 18 94-01 66 164 splenect. 5 1
RI+ | f 58 54 97-00 25 0 21 425 2 2
SA n 8 4 97-01 38 52 38 850 1
SIA| n 30 28 99-01 41 64 16 300 3 1
SK n 33 15 93-01 54 116 32 700 5 1
ST n 30 23 94-01 23 -8 9 125 3 1
TT f 24 23 00-01 32 28 16 300 0 0
VL n 35 30 96-01 34 36 splenect. 3 1
M f 26 18 93-01 38 52 45 1025 5 3
47,87 87,50 27 575,00

3.tablazat: A Gaucher-koros betegek els6 MRI vizsgalata idején észlelt legfontosabb elvaltozasok

3. abra: Coronalis T1 sulyozott felvételen extrém mértékii Iépmegnagyobbodas latszik (nyil)
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Maijban Lépben
lathat6 gécok lathaté
gbécok
darab méret T1 jel 12 jel darab méret T1 jel 12 jel
BDI tobb lcm izo magas
BJ tobb 0,5-2 cm i¥/s) magas
egy 5cm inhomogén | inhomogén
FL egy 1 cm alacsony | magas
ST tobb <lcm izo alacsony
M tobb 1 cm izo magas
tobb 1 cm izo alacsony
egy 5cm alacsony alacsony
egy 7 cm alacsony inhomogén

4. tablazat: Az els6 MRI vizsgalat soran a betegek majaban és 1épében lathaté gocok megjelenése

A gbécok mérete par mm-t6]l 7 cm-ig valtozott. Az esetek tobbségében izoszignaluak

voltak a T1 sulyozott képeken és tobbségében alacsony vagy magas szignaluak a T2

sulyozottakon (4, 5. abra). Két beteg nagyobb méreti (5 és 7 cm) gbécai mutattak

inhomogenitast.

4. abra: Axialis T2 sulyozott felvételen a 1épben 1 cm-nél kisebb,
magas jelintenzitast gocok latszanak (nyil)
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5. abra: Axialis T2 sulyozott felvételen kis alacsony szignali gocok
lathatok a 1épben (nyil)

A vesékben, mellékvesékben ¢és hasnydlmirigyben nem taldltunk eltérést.
Megnagyobbodott nyirokcsomokat talaltunk az egyik kifejezett majmegnagyobbodast mutatd
(136 em’ ttkg), splenectomizalt gyermek retroperitoneumaban.

A tid6 HRCT vizsgalata soran a tizenegy betegbdl 2 betegben lehetett fibrosis jeleit
kimutatni. Ez az interlobularis septumok megvastagoddsaban nyilvanult meg. A hatso
tiidomezdében, a pleura alatt kis teriileteken érintd tejiiveg-homaly latszott (6. abra). Egy
beteg bal alsd lebenyében 2,5 cm-es jol hatarolt goc &brazolddott, egy beteg pedig

panlobularis emphysema jeleit mutatta.

6. abra: Axialis HRCT képen fibrosisra jellemz6 diffuz interlobularis septum
megvastagodas (nyilhegy), és subpleuralisan hatul tejiiveg homaly észlelhetd (nyil)
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Egy beteg kivételével minden esetben csontveldinfiltraciot lehetett kimutatni a

femurokban (4. tablazat). Sulyos mértékii, az epiphysiseket is érintd infiltracid 8 betegben

volt, négy a 6. és négy az 5. stddiumba sorolhato (7. abra).

Nem| Gerinc | Humerus, | Rtg. | Erlenmeyer- | Femur |Infiltricié st.| Infiltracio
rtg. femur rtg. |stadium lombik compacta az 1. jellege
deformitas | vastagsag | vizsgalatkor
penia, penia,
BJ n | arthrosis bo.TEP 3 kp. 15 6 inhomogén
BDI | n norm. penia 1 nincs 16 6 homogén
jobb
femurnyak,
jobb
Th. compr. | humerusfej
FJ f | torések, | path. torés 3 sulyos 5 inhomogén
FL n norm. penia 2 sulyos 15 6 inhomogén
penia, kis
HA f norm. lysis 2 sulyos 23 3 homogén
HE n | norm. penia 1 kp. 3 homogén
femurfe;j-
necrosis,
lysis,
Th., L. sclerosis,
compr. |bal humerus
HT f | torések, | path. torés 3 kp. 6 inhomogén
KG f norm. penia 1 sulyos 16 5 inhomogén
RJ f penia | penia, lysis 2 nincs 19 2 inhomogén
SA n norm. penia 1 mérs.
SIA | n norm. penia 1 mérs. 15 3 inhomogén
SK n norm. penia 1 mérs. 12 5 homogén
ST n norm. penia 1 mérs. 18 3 homogén
TT f norm. norm. 0 nincs 22 0 0
VL n norm. penia 1 mérs. 18 3 homogén
penia, lysis,
/M f penia sclerosis 3 sulyos 17 5 inhomogén

4. tablazat: A betegek legfontosabb csontveld —, és csontelvaltozasai az alapkivizsgalaskor
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7.abra: Coronalis T1 sulyozott felvételek a combokrol. (a) Az egészséges kontroll
felnétt femur csontveldben magas szignal lathatd a szabalyos zsiros
csontveldre jellemzden. A (b) képen Gaucher-koros betegben diffiiz
Gaucher-sejtes infiltraciora utal az alacsony jel. Az epiphysisek is érintettek.

crer

annak alapjan, hogy a femur distalis epiphysis jele alacsony volt arra lehet kdvetkeztetni,
hogy az érintettség stlyos fokl. Nyolc esetben az érintettség inhomogén jellegii volt. Nem
talaltunk Osszefliggést a homogenitas és az infiltracié foka kozott. A betegek kora és az
infiltraci6 mértéke szintén fliggetlen. 13 betegben kiilonb6zé mértékli Erlenmeyer-lombik
deformitast lehetett latni, de nem taldltunk szoros Osszefiiggést az Erlenmeyer-lombik
deformitds mértéke és a csontveld infiltracio foka kozott sem. Sulyos infiltracid mellett

mérsékelt és kifejezett Erlenmeyer-lombik deformitas is el6fordult (8, 9. abrak).
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8.4bra: (a) Stlyos csontveld infiltracid lathato a coronalis T1 stlyozott rétegfelvételen.
(b) A rtg. felvételen csak minimalis Erlenmeyer-lombik deformitas van.

9. abra: (a) Coronalis T1 stlyozott rétegfelvételen 5. stddiumu csontveld infiltracid
lathato, és ez ebben a betegben (b) a rtg. felvételen kifejezett Erlenmeyer-
lombik deformitassal jar
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A rtg. felvételen lathatd sulyosabb csontelvaltozasok viszont egy eset kivételével a
kiterjedtebb, epiphysiseket is érintd csontveld infitracidhoz tarsultak. A legtobb beteg

combcsontjaiban osteopenia volt megfigyelhetd (10. abra).

10.abra: Rtg. felvételeken stlyos foku osteopenia, lysis, Erlenmeyer-lombik deformitas és
compacta elvékonyodas lathato a beteg combcsontjaiban.

A kombinalt compacta vastagsag a Gaucher-koros betegekben atlag 16,6 mm (12-23
mm) volt, mig a normal érték 18-20 mm. Az infiltraci6 mértéke és a compacta vastagsag
kozott nem volt szoros Osszefliggés, bar < 16 mm compacta vastagsag mellett altalaban stilyos
foku volt a csontveld infiltraci6. Viszont 23 mm compacta vastagsdg mellett, amely normal
érték, 3. stddiumt és 17 mm értéknél 5. stddium infiltracidt tapasztaltunk.

Az infiltracié mértékét és a csontelvaltozasok sulyossagat Osszevetettiik a hepato-,
splenomegalia sulyossagaval. Azt lathatjuk, hogy nincs Osszefiiggés ezek kozott, jelentds
lépmegnagyobbodas mellett kisebb foku infiltracido és epiphysiseket is érintd, sulyos foku
csontveld érintettség is eléfordult, illetve kisebb foku visceromegalia mellett is valtozé volt a
csontveld infiltracid mértéke, és a csontérintettség sulyossaga (2.tablazat).

A splenectomizalt betegek elvaltozasait kiilon fejezetben targyaljuk.
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6.2. A nem kezelt betegek eredményei, korlefolyasa:

Az ESZT-ben nem részesiilé betegek maj-, és Iéptérfogata valtozott ugyan a kovetési
1d¢ alatt, de ez nem szignifikans (p=0,062928). Az els kivizsgalaskor talalt atlag 34 cm3/ttkg
majtérfogat az utolsé kontrollnal 36,14 cm3/ttkg lett (5. tdblazat). Két beteg majtérfogata kis
mértékben csokkent, a tobbieké 8-16% kozotti mértékben novekedett. A majnagysag
ingadozast is mutathat, egyik betegiink majtérfogata 1994-ben 24 cm3/ttkg volt, 1999-re 35
cm3/ttkg--ot mértliink, majd kezelés nélkiill 28 cm3/ttkg volt az utolsé kontrollndl. A
Iépnagysag sem valtozott szignifikansan (p=0,373901), atlag 20 cm3/ttkg-rél 19,8 cm3/ttkg-ra

csokkent. A 1épben latott koriilirt eltérések nagyaga, megjelenése, jelintenzitasa nem valtozott

értékelhetden.
Csontvelé | Csontvelo Miaj- Mij- Maj- Lép- Lép- Lép- Csont-
infiltracié |infiltraci6 az| volumen |volumen |volumen| volumen | volumen |volumen| szévéd-
az 1. utolso (ttkg/cm3) | (ttkg/cm | valtozas | (ttkg/cm3) | (ttkg/cm3) | valtozas mény
vizsgalatkor |vizsgdlatkor 3) (%) (%)
BJ 6 6 32 31 -4 30 30 0 fractura
fejnecrosis,
HA 3 3 24 28 +16 24 23 -5 krizis
csont-
destrukcio,
KG 5 5 66 73 +10 splenect. | splenect. krizis
RJ+ 2 2 25 27 +8 21 21 0
ST 3 3 23 26 +13 9 9 0
TT 0 0 32 31 -4 16 16 0
VL 3 3 34 37 +8 splenect. | splenect.
34,00 36,14 20 18.45

5. tablazat: A nem kezelt betegek kovetése soran tapasztalt csontveld érintettség, maj-, 1éptérfogatok,
azok valtozasa és csontszovodmények

A csontveld infiltracid mértéke a kovetés soran nem noévekedett, viszont harom
betegben a csonttlinetek rosszabbodtak. Egy idds ndbeteg, akinél korabban bal o. TEP miitét
tortént femurfej necrosis miatt 1998-ban a jobb femur distalis harmadaban patologids torést
diagnosztizaltunk, amely gyogyult. A beteg bal femurjaban 1999-ben a T2 sulyozott képeken
magas szignalt lehetett latni kis teriileten, amely a T1 sulyozottakon nem volt kimutathato.
Azon beteglink (HA), akinél a mdajnagysag nem szignifikans ndvekedést mutatott, amely
1999-ben volt a legnagyobb mértékii, 1998-ban b. o. femurfej necrosis alakult ki (11.4bra) és

bal femur csontkrizis (12.4bra). Ez utdbbi kezelés nélkiil javulast mutatott néhany honap
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elteltével. Egy 25 éves férfibetegben, akinél splenectomia tortént 3 éves koraban, 2000-2001-

ben spondylodiscitisre, bal oldali femurfejdestructiora €s jobb tibia csontkrizisre jellemzd

elvaltozas alakult ki.

5
PO4+3¢. 7
SE/ 200080

11.abra: Coronalis T1 sulyozott (a) és T2 sulyozott (b) felvételen a bal femurfejben necrosisra
jellemzo6 eltérés lathato (nyilak).

12. abra: Coronalis T1 sulyozott (a) és STIR (b) coronalis MRI felvételen a bal femur distalis
harmadaban csontkrizisre jellemz6 kép. Mindkét képen magas jel a femur distalis
részében, amely vérre jellemz6. A combesont felsé harmadaban a STIR képen vilagos

teriilet oedemanak felel meg.
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4.3. A Kkezelt betegek eredményei, korlefolyasa:

Minden kezelt betegben majmegnagyobbodast mutattunk ki az alapkivizsgalas soran,
amelynek mértéke 30-136 cm’/ttkg (atlag 57,11 cm’/ttkg) kozott valtozott. 14-96 honapos
ESZT hataséara a majvolumen atlag 29 cm’/ttkg-re csdkkent, harom beteg majnagysaga elérte
a normalis mértéket (6. tablazat).

Ez atlag 40,77 %-o0s majnagysag csokkenést jelent. A javulas szignifikans, p=0,0233.

Kor| Dozis ESZT ESZT |Kovetés| Maj- Maj- | Ma4j- volumen
NE/ttkg/hé| hossza meg- hossza | volumen | volumen | valtozas (%)
szakitas | (évek) |(ttkg/cm3)|(ttkg/cm3)
BDI | 39 30 44 2000-01 | 95-01 30 22 -27
FJ 16| 30-50 96 92-01 86 23 -73
FL |39 30 27 1999-01 | 96-01 37 28 -24
HE [20| 30-60 96 93-01 54 33 -39
HT | 15] 40-90 93 92-01 136 42 -69
SA | 8 40 53 97-01 38 29 -24
SiA | 30 30 14 99-01 41 33 -20
SK |33 40 91 93-01 54 31 -43
ZM |26 | 20-90 40 1994-99 | 93-01 38 20 -48
44,00 57,11 29,00 -40,77

6. tablazat: A betegek ESZT-re bekovetkez6 majtérfogat valtozasa

Az esetek tobbségében az enzimpotld kezelés elkezdését kovetd néhany évben
kifejezett regresszi6 jott 1étre, majd ennek iiteme mérséklédott (13.abra). Az elsd évben atlag

21%-al csokkent a majtérfogat.

c%/ttkg

60 -
50 -
40 +
30
20
10

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9
évek

13. abra: A kezelt betegek majvolumenének valtozasa az ido fliggvényében
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14. abra: Az ESZT-re bekovetkezé majtérfogat valtozas grafikonos abrazolasa az ido
fliggvényében

A részletes ESZT-re bekovetkez0, betegekre kifejezett majtérfogat valtozast a 14. dbra
mutatja. A legkifejezettebb javulas a két kora gyermekkorban splenectomizalt fiigyermekben
(HT és FJ) kovetkezett be (15. abra), akik koziil az egyik beteg (HT) majvolumene 8 éves
enzim terdpidra 136 cm’/ttkg-rol 42 cm’/ttkg-ra, a masik betegé (FJ) 86 cm’/ttkg-rol 23

cm’/ttkg-ra, tehat a normalis értékre csokkent.

15. abra: Axialis T1 sulyozott felvételek. (a) A terapia el6tt kifejezett mérték{i maj megnagyobbodas
lathato. (b) A hepatomegalia 3 éves terapiara Iényegesen csokkent. A retroperitonealis és
majkapui megnagyobbodott nyirokcsomdk (nyil) mérete szabalyossa valt.
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ESZT | ESZT |Kovetés| Lép- Lép- |[Lép- ESZT
hossza | meg- | hossza | volumen | volumen |volumen | megszakitas
szakitas | (évek) |(ttkg/cm3)|(ttkg/cm3)|valtozas utani
legnagyobb
lépvolumen
BDI| 44 2000-01 | 95-01 18 9 -50 10 (2000)
FJ 96 92-01 | splenect. | splenect.
FL 27 1999-01 | 96-01 23 21 -9 23 (2000)
HE | 96 93-01 52 36 -31
HT 93 92-01 | splenect. | splenect.
SA 53 97-01 38 13 -66
SiA 14 99-01 16 12 -25
SK 91 93-01 32 13 -66
M 40 1994-99 | 93-01 45 splenect. 115 (1999)
29,80 17,30 -41,10

7. tablazat: A kezelt betegek Iéptérfogataban bekdvetkezd valtozasok

HE 20 éves nébeteg 54 cm’/ttkg méretli méaja a kezelésre csokkeni kezdett, majd 1998-99-
ben Gjra emelkedni kezdett. Nagyobb enzimdozis (40 NE/ttkg/h6) mellett a majnagysag 2001-
ben 36 cm’/ttkg lett.

A 1ép térfogata 18-52 cm’/ttkg, tehat minden betegben megnagyobbodott volt.
Kezelésre hat betegben javulas jott 1étre, az atlag 29,8 cm’/ttkg 1éptérfogat 17,3 cm’/ttkg-ra
csokkent (7. tablazat, 16. abra). Az els6 évben atlag 28 %-al csokkent a 1éptérfogat.

cm3/ttkg
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16. abra: A kezelt betegek Iéptérfogataban bekovetkezo valtozasok grafikonos abrazolasa
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ZM esetét kiilon targyaljuk az ESZT megszakitasanak hatasarol szolo fejezetben.

Amig a nem kezelt betegek 1épében az alapkivizsgéalas soran kimutatott gocok nem
progredialtak, illetve ijabb sem jott 1étre, addig a terapiaban részesiilt két beteg 1€pében tobb
1 cm-nél kisebb a T1 stlyozott képen izoszigndlu, a T2-n alacsony jelli goc jelent meg (8.
tablazat). Két beteg 1épében a kordbban kimutatott gdcok progredialtak, illetve egy beteg
majaban jottek 1étre a T1 sulyozott képeken alacsony, a T2-n izoszignali gocok. Egy beteg

1épében a nodulusok nem valtoztak a kezelés soran.

Mij Valtozas| Lép utolso Valtozas
utolso kontroll
kontroll
darab |méret |T1 jel 12 jel db méret |Tl jel 12 jel
BDI tobb lcm |izo magas nincs
FL |egy 1 cm |alacsony |magas |nincs  |tOobb lcm |izo alacsony  |progr.
HE tobb lecm |izo alacsony  |progr.
HJ [t6bb 1-2 cm|alacsony |izo progr. progr.
ZM tobb lcm lizo alacsony  |progr.
tobb lcm lizo magas
egy 6 cm |alacsony inhomogén
egy 8 cm |inhomogén |inhomogén

8. tablazat: A kezelt betegek majaban és 1épében lathatd gocok valtozasa

ZM férfibeteg 25 éves kordban splenectomidra keriilt sor. 7 kg nagysdga lépet
tavolitottak el, amelyben két nagyobb gocot lehetett latni. Ezek dontéen sargas-fehérek
voltak, a nagyobbik széli részénél vordses teriiletek latszottak. Mikroszkdposan a fehér
részek, amelyek a T2 sulyozott képeken alacsony jeliick Gaucher-sejtek halmazéanak feleltek
meg, mig a vOros teriiletek, amelyek a T2 stlyozott képen magas szignalinak latszottak a
Gaucher-sejteken kiviil tagult sinusoidokat, fibrotikus részeket is tartalmaztak (17, 18 abrak).
A kis fehér és vords gocok szovettani képe megegyezett a nagyobb elvaltozasok fehér illetve

vOros részeinek hisztologiai képével.
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17. abra: (a) A 8 cm atmérdji gocrol késziilt makroszkopos metszet, (b) az ebben a
sikban a splenectomia el6tt készitett axialis T2 sulyozott felvétel (b). Az
MRI képen sotét teriilet a makroszkdpos felvételen vilagosnak felelnek meg
(csillagok). A magas szignalu részek a makroszkopos metszeten sotétvordsek

(nyilak)
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18. abra: (a) A 1épben lathato gécos elvaltozas makroszkopos metszeten fehér teriiletébol
késziil immunhisztologiai és (b) PAS festéssel késziilt felvételek, amelyeken
Gaucher-sejtek halmazat lehet latni (nyilak). (c) A voros részbdl késziilt HE
festéssel késziilt képen fibrosist (nyilhegy), voros vértesteket tartalmazo
tagult sinusoidokat (nyil) is lehet észlelni a Gaucher-sejteken kiviil.

30



Eredmények

Az els6 MRI vizsgalatkor megnagyobbodott nyirokcsomok latszottak HT
splenectomizalt gyermek retroperitoneumaban, amelyek mar egy éves kezelés utan
megkisebbedtek, majd a késObbiekben mar nem voltak kimutathatok. A vesékben, a
mellékvesékben és a hasnyalmirigyben a késdbbiek soran sem talaltunk eltérést.

A kezelés elott késziilt MRI vizsgalat sordn minden esetben csontveld infiltraciot
mutattunk ki a kezelt betegek combcsontjaiban, amelyek koziil sulyos mértékd, az
epiphysiseket is érintd infiltracid hat esetben fordult eld. Kezelésre a csontveld érintettség

atlag 44 honap alatt két eset kivételével javult (9. tablazat).

ESZT Lép- Maj- Infiltracié | Infiltracio st. | Compacta | Compacta Csont
hossza | volumen | volumen st. 1. az utolso vastagsag 1. | vastagsag szovod-
valtozas | valtozas |vizsgalatkor| vizsgalatkor |vizsgalatkor utolsd mény
(%) (%) vizsgalatkor

BDI 44 -50 -27 6 3 16 16

FJ 96 splenect. -73 5 3 csontkrizis

FL 27 -9 -24 6 5 15 15

HE | 96 -31 -39 3 1

HT 93 splenect. -69 6 3 csontkrizis

SA 53 -66 -24

SiA 14 -25 -20 3 3 15 16

SK 91 -66 -43 5 6 12 13 magas T2 jel

M 40 splenect. -48 5 3 17 17 magas T2 jel
44,00 -41,10 -40,77 4,875 3,375

9. tablazat: A kezelt betegek visceralis szerveiben és csontjaiban bekdvetkez6 valtozasok

A javulés lasstibb folyamatnak bizonyult, mint a felsé hasi szervek méretének csokkenés.
A kezelés elotti atlag 4,875 csontveld infiltracié sulyossagi fokot jelzd staddiumpont a
legutols6 kontroll vizsgalatnal 3,375-re csokkent (19. abra). A legkorabbi értékelhetd
infiltracio csokkenés 14 honap mulva jelentkezett. A splenectomizélt és nem splenectomizalt

betegekben is 1athat6 javulas.
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19. abra: Coronalis T1 sulyozott felvételek a combokrol. (a) A csontveld diffuze infiltralt,
alacsony szignalu a kezelés elott. (b) Terapiara a csontveld a diaphysisekben és az
epiphysisben magas szignaliva valt, tehat az érintettség csokkent.
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Nem talaltunk szoros Osszefliggést a visceralis €s a csonveld infiltracié valtozasa
kozott. A hagyomanyos csontfelvételeken nem lehet kovetkeztetni a csontveld infiltracid

csokkenésére (20. abra).

20. abra: Coronalis T1 stlyozott képek (a) kezelés elbtt €s (c) 5 éves kezelés utan.
Hagyomanyos rtg. felvétel a jobb femurrdl a kezelés el6tt (b) és utan (d). A csontveld
infiltracio jo csokkenését lehet latni az MRI képeken, amely nem tiikr6z6dik a
hagyomanyos rtg. felvételeken.
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Az MRI képeken lathato kifejezetten alacsony szignall teriiletek nem valtoznak, tehat

csontinfarktusnak felelhetnek meg (21.4bra)

21. abra: Coronalis T1 sulyozott képek (a) kezelés elott és (b) kezelés utan. A kifejezetten
alacsony szignali, csontinfarctusnak megfeleld teriiletek nem csokkentek, st jobban
elkiilonithetdek.

Két beteg combcsontjaiban a T2 stlyozott képen kis teriiletet érintd, panaszokat nem

okoz6 oedemara jellemzden magas jelii teriiletet lehetett kimutatni. (22.4bra)

22. abra: (a) Coronalis T1stlyozott felvételen a szignal az epiphysis kivételével diffuze
csokkent. (b) A coronalis T2 sulyozott felvételen mk. femurban magas szignald,
oedemara jellemzo teriiletek vannak, amelyek a T1 stlyozott képen nem latszanak.
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A gyermekek csOves csontjaiban a kezelés el6tt lathatd sulyos csontelvaltozasai
regressziot mutattak mar két- harom éves kezelésre, amely tovabb javult a késébbiek soran

(23, 24, 25, 26. &bra).

23. abra: FJ jobb humerusarol késziilt rtg. felvételek.(a) A kezelés elott késziilt képen a
proximalis metaphysisben patologias torés lathato diffuz osteopenia mellett. A
corticalis elvékonyodott, a csont szélesebb. (b) Két éves kezelésre a csont alakja
szabalyosabba valt, az osteopenia mértéke csokkent, a torés gyogyult.

24. abra: FJ jobb csipdjérodl késziilt rtg. felvételek.(a) A kezelés elott késziilt képen a femurnyak
deformalt, varus allasu, a subtrochantericusan lyticus gocok vannak. (b) Két éves kezelésre a
femurnyak lefutasa kozel szabalyos. (c) 5 éves ESZT utan subtrochantericusan latszik kis
scleroticus szegéllyel koriilvett lysis, egyebekben szabalyos viszonyok abrazolodnak a
femurban.
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25. abra: HT bal felkarcsontjarol késziilt képek. (a) A proximalis harmadban csondestrukcio lathato, a
csont deformalt, szélesebb. Lagyrészduzzanat is van. (b) 3 éves ESZT terdpiara a
csontdestrukcidé megsziint, az alak kozelit a szabalyoshoz. (c¢) 6 éves kezelésre a csont alakja
szabalyossa valt, a corticalis azonban még vékonyabb és elmosott felritkulasok latszanak a

dia-, metaphysisben.

26. abra: HT jobb combcsontjardl késziilt rtg. felvételek. (a) A kezelés elott késziilt képen
difftiz osteopenia lathato, a corticalis vékonyabb, a nyak szélesebb, megrovidiilt, az
epiphysis necrosisra jellemzden feltoredezett. (b) 7 éves kezelés utan a compacta
vastagsaga szabalyos. A femurnyak a szokottnal rovidebb ugyan és a femurfej

laposabb, de egyébként a szerkezet szabalyos.
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A csigolyak compressidja mérsékelt javulast mutatott a terapiara (27. abra).

27. abra: FJ hati gerincérdl késziilt rtg. felvételek. (a) A kezelés elott késziilt képen diffuz
osteopenia mellett tobb csigolya compressios torése latszik. (b) Nyolc éves kezelésre
a csont denzitasa fokozddott, de két csigolya corpusanak magassaga egyaltalan nem
novekedett (nyilak).

Négy alkalommal végtagfijdalommal, mozgéaskorlatozottsaggal, borpirral, lazzal,
leukocytosissal jard tiinet egylittes alakult ki a két splenectomizalt fiubetegben. Az MRI
képeken a csontveldben és egy alkalommal a csonthartya alatt vérzésre jellemzd jel
mutatkozott, amely a csontkrizis diagnézisat megerdsitette. A kdrnyezd izmok oedemasak
voltak. Locoregionalisan nagyobb nyirokcsomok is latszottak. Az enzim adagjat megemelve a
panaszok javultak.

A hagyomanyos rtg. felvételek a csontveld infiltracio fokdnak lemérésében, a
csontkrizis diagnosztikajaban nem voltak informativak, a hosszabb ideig tartd6 kezelésre

bekovetkezd csont alakvaltozas viszont a javulas jeleként volt értékelhetd.

37



Eredmények

4.4 Az ESZT megszakitasanak hatasa:

BDI 39 éves beteg kezelése 44 honap utan megszakadt. A kezdeti 30 cm’/ttkg
nagysagu maj az utolsé kontroll alkalmaval 22 cm’/ttkg volt. A kiinduldsi 18 cm’/ttkg
nagysagu 1ép 2001-re 9 cm’/ttkg lett. FL. 39 éves nébeteg kezelése 27 hénap utan szakadt
meg. A kiindulasi 37 cm’/ttkg majtérfogat 28 cm’/ttkg lett 2001-re, a 1éptérfogat 23 cm’/ttkg-
r6l 21 cm’/ttkg-ra csokkent. Ezen betegeknél a kezelés megszakitdsa utan a maj-, és
1éptérfogat kisfokl progressziojat lehetett tapasztalni, amely soha nem haladta meg a
kiindulési értéket, ezutan pedig tovabbi kis mértékii regressziot lehetett tapasztalni kezelés
nélkiil. Mindkettejiik csontveld infiltracidja javult a kezelés hatdsara, és nem romlott a terapia
megszakitisa utan.

A harmadik betegiinknél, akinél ESZT megszakitas tortént, mas megfigyelést tettiink,
esetét részletesen ismertetjiik. A kaukazusi tipust beteg 14 éves koraban faradékonysaga,
anaemiaja, thrombocytopeniaja, hasi €s végtagfajdalmainak hatterében 1. tipusu Gaucher-kor
meriilt fel. A diagndzis feléllitasa béta-gliikozidaz aktivitds meghatarozasaval tortént, amely a
normal érték 7,9%-a volt. Mutacid analizissel a genotipus: N370S/RecNcil. A beteg 19 éves
koraban 20 NE/ttkg Ceredase adasat kezdtiilk minden masodik héten, ekkor a majtérfogat 38
cm’/ttkg, a léptérfogat pedig 45 cm’/ttkg volt. A szimptomak és laboratoriumi paraméterek
jelentds javulasa utdn 15 NE/ttkg/2 hétre csokkentettik az adagot. Az ESZT elsé 9
hoénapjaban a beteg jol toleradlta az enzimkezelést., azonban a 10. hdénapban azonban
izommerevedésrol, remegésrél, hanyingerrdl, halédlfélelemrél ¢és mellkasi fajdalomrol
panaszkodott, amelyek az infuzi6 utan 6-36 6ra mulva Iéptek fel. A panaszok 6rakig tartottak,
de hatterében nem taldltunk patoldgids eltérést. Anti-glilkocerebroziddz antitesteket nem
lehetett kimutatni a beteg vérsavdjdban. A pszichoszomatikusnak gondolt tlinetek egyre
sulyosabba valtak, és 12 honap ESZT utan a beteg elutasitotta a tovabbi kezelést. Ekkorra a
maj és 1ép térfogata csokkent (31 cm’/ttkg illetve 34 cm’/ttkg), a laboratériumi paraméterek

szignifikans javulast mutattak. A részletes adatok a 10. tablazatban lathatok.
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Laboratoriumi Normal Kiindulasi 1 évvel az 3 évvel az 6 évvel az 2 évvel az

leletek értékek érték ESZT kezdése ESZT ESZT ESZT
kezdése megszakitasa megszakitdsa  ujrakezdése
utan utan utan utdn

Kor (évek) 18 19 22 25 27

Ev 1993 1994 1997 2000 2002

TTI (kg/m?) 18,5-24,9 20,2 21,1 21,8 22,6 27,5

Hgb (g/L) 120-160 102 138 70 77 150

Vvt (x10°/L) 4,1-10,9 33 5.6 1.7 1.9 9.1

Thrombocyta (x10°/L) 140-440 44 82 40 28 153

Savi foszfataz (U/L) 0-6,6 15.0 22 26.5 28.4 11.5

Léptérfogat (ml) 50-200 3110 2550 4140 6880 -

Majtérfogat (ml) 1200-1500 2590 2580 2520 2830 1794

B glukozidaz 0.3-3.0 1.06 - - - -

(nmol/h/mg)*

Genotipus N370S/RecNcil - - - -

10. tablazat: ZM legfontosabb klinikai adatai

A kovetkez6 terapia nélkiili években a beteg allapota folyamatosan romlott. 4,5 évvel

az ESZT megszakitasa utan a Iépvolumen 110 ml/ttkg, a majvolumen 53 ml/ttkg volt (28.

abra).

28. abra: ZM férfibeteg felso hasi régiorol késziilt axialis siki MRI képei. (a) A kezelés elott,
(b) egy éves terapia hatasara, (¢) az ESZT megszakitas utan 1,5 évvel, (d) az ESZT
megszakitas utan 4,5 évvel. A kezelésre csokkend léptérfogat extrém mértékben
megnovekedett, a kiindulasi értéket joval meghaladja. A fokalis eltérések is
progredialtak.
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A csontvelében a Gaucher-sejtes infiltracid fokozddott, az epiphysisek is érintetté
valtak (29. abra). Az extrém mértékii rebound maj-, és Iépmegnagyobbodas, a fokozdodd
faradékonysag ¢s csontfijdalmak miatt az ESZT jbdl indult (60 NE/ttkg/ho Cerezyme®). A
terapia ellenére a beteg haematuridja nem mult el, amelyet valdszinilileg a 1ép nyomadsa
okozott a bar thrombocytopenia is szerepet jatszhatott a vérvizelésben, igy splenectomiéra
keriilt sor. A laboratoriumi tesztek és a majnagysag 2 éves enzimkezelés utan kozel

normalisak.

29. abra: ZM férfibeteg combcesontjairol késziilt coronalis T1 sulyozott képek. (a) A kezelés
elott, (b) egy éves teic via hatasara, (¢) az ESZT megszakitas utan 1,5 evvel, (d) az
ESZT megszakitas utan 4,5 évvel. A kezelésre a csontveld infiltracio csdkken, a
szignal magasabb. Az ESZT megszakitasa utan a kiindulasnal jelentdsebb mértékd,
az epiphysiseket is érint6 csontveld infiltracio latszik.
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4.5 A splenectomizalt betegek eredményei:

Az 6t splenectomizalt beteg esetébdl harmat részletesen ismertetiink.
HT 15 éves fiugyermek egy éves koraban deriilt fény szovettani vizsgalattal igazolt
betegségére. 22 honapos kordban splenectomia tortént sulyos anaemia és testsilyvesztés
miatt. A mitétet kdvetéen haematologiai statusa rendez6dott, harom éves koratol kezdédden
egyre sulyosbodd csontpanaszok jelentkeztek. A rtg. felvételeken a Th. és L. csigolyakban
compressios torések, a bal humerus proximalis részében deformitds és destrukcid, mk.
femurfejben jobb oldali tulstllyal necrosis latszott (30. dbra), és a maj volumene lényegesen

megnott.

30. abra: HT jobb combcsontjarol késziilt rtg. felvételek. (a) A splenectomia eldtt késziilt
képen osteopenia lathatd, a corticalis kissé vékonyabb. (b) 2 év mulva az osteopenia
fokozodott, a csont szélesebb, a nyak rovid és széles, az epiphysis necrosisra
jellemzoen feltoredezett.
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1994. februartol lehetdség nyilt tartds enzim szubsztitucids terapidra. Az alglucerase
dozisa a kezelés els6 harom honapjaban 40 NE/ttkg/hd, ezutan 3 honapig 30 NE/ttkg/hd, majd
1994. szeptembertél 20 NE/ttkg/hé volt. Terdpiara a csontveld infiltracio javult, a
csonteltérések javultak. Az ez utdni évben finanszirozasi okok miatt a dézist csdkkenteni
kellett. 1997. julius elején a jobb femur duzzadttd valt, mozgasa korlatozott lett, foltte borpir
jelentkezett. Leukocytosis és locoregionalis nyirokcsomé duzzanat jott 1étre. A klinikai kép
alapjan osteomyelitis és csontkrizis egyarant felmeriilt. A hagyomanyos rtg. felvételeken a
tiineteket magyarazo eltérések nem latszottak. MRI vizsgélattal a panaszos régiokban a
csontveldben minden szekvenciaval magas jelet lattunk. A jobb femur distalis részében
subperiostealisan is hasonlo jel volt (31. abra). MR alapjan pseudo-osteomyelitisként
diagnosztizaltuk az elvaltozasokat €s az enzim dozisat 60 NE/ttkg/honap—ra emeltiik. 1998.
februarban a bal vall, aprilisban a jobb tibia teriiletén alakult ki a fentebb emlitett
tiinetegyiittes, a tibian torést is észleltiink. Az MR diagno6zis minden esetben csontkrizis volt.
Az enzim dozisat 90 NE/ttkg/h6—ra emelve a tlinetek fokozatosan csokkentek. 1999.
novembertdl 30 NE/ttkg/ho fenntart6é adaggal lehet a kezelést folytatni.

31. abra: Coronalis (a) T1 stlyozott, (b) T2 sulyozott és (c) axialis T1 sulyozott rétegfelvételek. A
csontvel6ben methaemoglobinra jellemzé magas szignal latszik minden sequenciaval.
Subperiostealisan is van vér ¢és a kdrnyezd6 izmokban a szignal a T2 sulyozott képeken
magas, amely oedemara jellemzo.
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FJ 16 éves fingyermek masfél éves kordban igazolddott az 1. tipustt Gaucher-kor.
Ugyanabban az évben sor kerilt a 1ép eltavolitasara. Az egy évvel késziilt képeken még csak
osteopenia és Erlenmeyer-lombik deformitas latszott, az 6t éves korban késziilt felvételeken

viszont mar a Th. csigolyakban compressios torések, a jobb femurnyak és tibia teriiletén

patologias torések latszottak (32, 33. 4brak) .
ke |

32. abra: FJ. jobb felkarjarol késziilt rtg. felvételek. (a) A splenectomia idején késziilt képen
diffuz mérsékelt osteopenia lathato, és corticalis elvékonyodas. (b) 3 év mulva az
osteopenia fokozodasat lehet 1atni a csont deformalodasa és a proximalis harmadban
bekovetkezett patologias torés mellett.

33. abra: FJ. hati gerincérdl késziilt rtg. felvételek. (a) A két éves korban, a splenectomia idején
késziilt képen diffuz mérsékelt osteopenia lathato. (b) 3 év mulva az osteopenia
fokozddasat €s tobb csigolya compressids torését lehet latni (nyilak).
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1994 6ta beteg folyamatosan kapja az enzimpotl6 terapiat. A Ceredase® dozisa a kezelés elsd

harom hoénapjaban 40 NE/ttkg/ho volt, ezutan 3 hoénapig 30 NE/ttkg/ho, majd 1994.
szeptembertdl 20 NE/ttkg/hd. Gyengeség, faradékonysag, diffiz csontfajdalmak miatt 1996.
augusztustol 30 NE/ttkg/ho-ra kellett emelni a dozist. Emellett allapota fokozatosan javult. A
kezdetben 76 cm’/ttkg méjtérfogat 1998—re 28 cm’/ttkg lett, a csonttiinetek is javultak. 1998.
aprilisaban jobb als6 végtagi panaszai jelentkeztek. A végtag mozgasa korlatozotta,
fajdalmassa valt. Az MR felvételeken a jobb os pubis teriiletén intramedullarisan minden
szekvenciaval magas szignalt, a kdrnyezd izomzatban oedema jeleit lehetett latni (34. abra).
Az MR diagnoézis csontkrizis volt. Az enzim adagjat néhany honapig 50 NE/ttkg/hdo-ra emelve
a tiinetek megsziintek. Kontroll MRI képeken 1ényeges javulés volt észlelhetd. A rtg. felvétel
csak a csontkrizis utdn 3 honappal mutatott eltéréseket, amikor panaszok mar nem voltak.
1999. januartdl imiglucerase-zal (Cerezyme®) folytatodik a kezelés, a fenntartdo adag 30
NE/ttkg/honap. A beteg jelenleg panaszmentes.

34. abra: A tiinetek idején késziilt (a) coronalis T1 stlyozott, (b) T2 sulyozott MRI kép, valamint (c)
hagyomanyos rtg. felvétel. 3 honappal késobb késziilt (d) coronalis T1 stilyozott MRI
felvétel és (e) rtg. kép. A jobb oldali szeméremcsontban methaemoglobinra jellemz6 magas
szigndl latszik minden sequenciaval (nyilhegy). A kornyez6 izmokban a szignal a T2
sulyozott képeken oedema latszik (nyil). A rtg. felvételen ebben a régidban nincs eltérés. A
harom héonappal késobb késziilt MRI képen jo regresszid. A hagyomanyos rtg. felvétel
ekkor, a panaszok megsziinte utan mutat valtozast subperiostealis erosio, lysis formajaban

(nyil).
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KG férfibeteg harom éves kordban elvégzett tonsillectomidt kvetden elhuzddod vérzés
mutatkozott a mitét helyén, ami anaemia kialakulasahoz vezetett. Ennek kapcséan észlelték a
nagy majat és lépet. A majbiopszias szdvettani lelet Gaucher-korra utalt, a beteg 4 éves
koraban splenectomiara keriilt sor. 10 éves korban egy-két hétig tartdé fajdalmas iziileti
duzzanatok keletkeztek a térd €s bokaiziiletekben, amelyet septicus arthritisnek gondoltak és
ennek megfeleld kezelést kapott. Csontveld atiiltetés gondolata felmeriilt, de a rokonok nem
voltak alkalmasak donornak. A beteg 16 éves koratol 23 éves koraig az alapbetegséggel
Osszefliggd majmegnagyobbodastol eltekintve panaszmentes volt. Az 1996-ban felajanlott
ESZT terapiat elutasitotta. 1999-ben Aszpirin bevételét kovetden haematemesis 1épett fel, és
fény deriilt majcirrhosisara, oesophagus varicositasra. 2000-ben deréktaji fajdalmak
jelentkeztek és a bal csipd fajdalmassa valt. 2001. marciusaban a jobb tibia eliilsé felszinén
tomott tapintata, novekvd terime jelent meg, amely késobb sipolyozova valt. A beteg
kivizsgalasa soran m4j MRI, bal csipd és jobb tibia CT, MRI, lumbalis gerinc MRI vizsgalat
tortént. A csontokrol hagyomanyos rtg. felvételek is késziiltek. A méj térfogata 73 cm’/ttkg
volt, cirrrhosisnak megfeleld képet mutat. A bal femurfej destrualodott, az acetabulum

kimélyiilt , egyenetlenné valt (35.4bra).

kv 140

)1S61C NATRL C 40
35. abra: Axialis CT felvételen a bal femurfej destrukcidja latszik. A fej koril lagyrészterime
van. Az acetabulum kimélyiilt.

MRI-vel iziileti folyadék latszott, és lagyrész idegenszovet a femurfej helyén. A
lumbalis gerinc MRI L.L-II. szintben spondylodiscitisre jellemzd kép latszott. A jobb tibia
fels6 harmadaban nagy lyticus tireg jott létre, amely a corticalist attorte. MRI-vel a

csontvel6ben minden sequenciaval magas jel volt, a kornyezo lagyrészekben oedema. Miitét
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crer

decemberében elkezdddott az ESZT, amelynek hatasara beteg panaszai csokkentek.
A két felndttkorban splenectomizalt beteg majmegnagyobbodasa mérsékelt volt a
gyermekkorban splenectomizéltakkal 0Osszevetve. Esetiikben a csonttiinetek is joval

mérsékeltebbek voltak.

5. Megbeszélés:

Gaucher-kérban a hasi szervek allapotanak pontos felmérését, kiilondsen a
szervtérfogatok meghatarozasat az enzimszubsztitiicio bevezetése tette fontossa (100). A maj
¢s a 1ép térfogatvaltozdsanak pontos regisztralasa a kezelés hatdsanak lemérésében jatszik
szerepet, €s segit az enzimadagolds modjanak, illetve mennyiségének megvalasztasaban,
mivel nincs egységes allaspont a dozis kérdésében. Hasi ultrahang vizsgalattal a szervnagysag
¢s annak valtozasa csak hozzavetdlegesen allapithatd meg (32). A szervek térfogata CT
vizsgalattal is pontosan megadhato, de az ionizald sugarzas miatt a CT a szervezetre kéros, és
nem nyujt informéciot a csontveld érintettség vonatkozasdban. A Gaucher-kéros betegek hasi
szerveinek vizsgalatara és az elvaltozasok kovetésére az MRI vizsgalat a legalkalmasabb
képalkotd eljaras. Segitségével a maj-, és léptérfogat pontosan meghatarozhatd, a koriilirt
eltérések kimutatdsdban szenzitiv, és az egyéb hasi parenchymads szervek, nyirokcsomok
elvaltozasai is kimutathatok (48,84,100).

Irodalmi adatok szerint a Iépmegnagyobbodas az egyik vezeto tiinet, az esetek 95-100
%-aban fordul el6 (48,58). Mi ezt 100%-nak talaltuk beteganyagunkban az alapkivizsgélas
sordan, tehat minden nem splenectomizélt beteg lépe nagyobb volt a normaélisndl. Az
atlageltérés 575%-nak, a legnagyobb eltérés 1200%-nak (136 cm’/ttkg) bizonyult. A nem
kezelt betegek léptérfogata nem valtozott szignifikansan (p=0,3739) a kovetési idészakban,
ami bizonyitja, hogy felndtt korban a Gaucher-kor hasi manifesztacidja az esetek tobbségében
nem progredial. A kezelt betegek atlag 29,8 cm’/ttkg léptérfogata atlag 44 honap ESZT
kezelésre 17,3 cm’/ttkg  lett, ami szignifikins csokkenés (p=0,011925). A lépnagysag
csokkenésének iiteme kifejezettebb volt, mint a majtérfogat regresszidja. Egy beteg (HE)
kezelésre kezdetben csokkend léptérfogata 30 NE/ttkg/hd enzimddzis mellett ndvekedni
kezdett, meghaladva a kiindulasi értéket is. A doézis 40 NE/ttkg/hd-ra valdo emelésére a

léptérfogat 01jbol csokkenni kezdett, ami a kezelés hatasanak dozisfliggéségére utal.
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A m4a) megnagyobbodasa is gyakori tlinet Gaucher-kérban. Anyagunkban a
tizenhatbol tizenhdrom esetben, tehat 87,5 %-ban fordult elé hepatomegalia. A majtérfogat
atlag 47,87 cm’/ttkg volt, a megnagyobbodis mértéke 20-444% kozott valtozott. A
slenectomizaltak majtérfogata szignifikansan nagyobb volt a nem splenectomizéltakkal
Osszehasonlitva. A nem kezelt betegekben a vizsgalt idészakban 34 cm’/ttkg-rol 36,14
cm’/ttkg-ra novekedett majtérfogat, ami nem szignifikans. A kezelt betegekben 57,11
cm’/ttkg-rol 29 cm’/ttkg-ra csokkent a majnagysag, ami szignifikins (p=0,0233), harom
betegben a normalis nagysagot elérte, a tobbiben megkdzelitette. A mdjtérfogat csdkkenés
mértéke a splenectomizaltakban ESZT kezelésre nagyobb volt, mint a nem splenecomizéltak,
de ez utobbiakban a léptérfogat csokkent jelentdsebb mértékben. A két splenectomizalt
fingyermek 86 cm’/ttkg, illetve 136 cm’/ttkg nagysagl méja a kezelés hatasara 23 cm’/ttkg,
illetve 42 cm’/ttkg lett. A maj,- és 1éptérfogat csdkkenés a kezelés utani 1-3 évben jelentésebb
mértékiinek bizonyult, mint a késébbiekben.

A Iépben irodalmi adatok szerint 11-33 %-ban fordul el6 gocos elvaltozas (48,75,100).
Terk a betegei 19%-aban 0,5-4 cm-es, Hill 48-bol tizenhatban (33%) 0,5-2,5 cm-es fokalis
eltérést talalt. Nagyobb 1ép mellett gyakrabban figyeltek meg fokalis eltéréseket (48). A
gocok megjelenése az MRI képeken valtozatosnak bizonyult: a T1 jelintenzitds altalaban
azonos a kdrnyezettel, a T2 jel alacsony, magas, vagy céltabla jellegli volt. Anyagunkban az
alapkivizsgalas soran négy beteg 1épében latszott gocos elvaltozas, amelyek tobbsége a T1
sulyozott képeken izoszignalu, a T2 sulyozottakon pedig dontéen alacsony, ritkdbban magas
jelii volt. Az elvaltozasok gyakrabban fordultak elé nagyobb lépméret mellett, de 9 cm’/ttkg
lépméret mellett is lattunk tobbszords 1 cm-nél kisebb gocokat.

A majban irodalmi adatok szerint 20 %-ban fordulnak elé fokalis eltérések (48).
Anyagunkban minddssze két betegben taldltuk ilyen jellegii elvaltozast. Az egyik betegben
egy, a T2 sulyozott képen kifejezetten magas szignalii goc latszott, amely haemangiomara
jellemzd. A masik beteg majaban tobb, a T1 sulyozott képeken alacsony, a T2-n nem
differencialhat6 goc latszott.

Kevés cikk foglalkozik a Gaucher-kéros betegek majaban illetve 1épében lathato
fokalis elvaltozasok MRI vizsgalataval (6,84,100,101) és minddssze egy tanulmanyt talaltunk,
amely a lépben lathato fokalis eltérések szovettani vizsgélataval is foglalkozik (48). Ennek
oka, hogy napjainkban mar ritkdn fordul elé splenectomia, a biopszia pedig veszélyes,
kiilonosen a Gaucher-koros betegekben, akikben thrombocytopenia is fennall. Hill

tanulmanyéaban a majban 1évd eltérések egy részének biopszidja megtortént. A T1 stlyozott
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képen alacsony, a T2-n izoszignalu gocok Gaucher-sejtek halmazanak bizonyultak, tehat a mi
betegiinkben is ez a legvaldsziniibb feltételezés (48).

Hill két részleges splenectomia soran azt talalta, hogy fehér és voroés gocok vannak a
lépben, amelyek koziil a fehérek az MRI képeken alacsony, a vordsek pedig magas jelil
fokalis eltérésnek felelnek meg (48). Szovettanilag mindkét megjelenésti goc Gaucher-sejtek
halmazat tartalmazta, a jelintenzitasbeli kiilonbséget az okozta, hogy a vords gocokban tagult
sinusoidok, vér, €s fibrosis is abrazolddtott, amely szignalfokozodast okozott.

Egy betegiink esetében (ZM) splenectomiara keriilt sor haematuriat okozo
lépmegnagyobbodas miatt, igy alkalmunk nyilt a beteg 1épének hisztologiai és makroszkdpos
vizsgalatara. A splenectomia eldtt elvégzett MRI vizsgalat a 1épben tobb apro, a T2 stlyozott
felvételeken magas vagy alacsony jelli, valamint egy 6 cm-es €és egy 8 cm-es inhomogén
gbcot mutatott. Makroszkoéposan a 6800 gr nagysagu lépben sargdsfehér gocokat lehetett
latni, az inhomogén elvaltozasban vords teriiletekkel. Az MRI felvételekkel Osszevetve a
fehér gocok, és a nagy inhomogén goc fehér részei a T2 sulyozott képeken alacsony
szignaluak, a nagyobb inhomogén goc vords részei a T2 stlyozott képen magas jeliiek voltak.
Szovettanilag az MRI képeken alacsony jelu teriilet Gaucher-sejteket tartalmazott, malignus
elvaltozast nem lehetett kimutatni. A magas szignali részben vért tartalmazo tagabb erek,
fibrosis latszott még a Gaucher-sejteken kiviil.

A koriilirt eltérések differecidlasara azért van sziikség, mert a Gaucher-koros
betegekben malignus tumorok, koztiikk a haematopoetikus rendszer daganatai az egészséges
populacidval Osszehasonlitva gyakrabban (22,37), Shiran (96) szerint 14,7x gyakrabban
fordulhatnak el6, a carcinomdak veszélye pedig 3,6x nagyobb. A 1ép biopszidjanak kockézata a
vérzésvesz¢Ely miatt nagy, ezért a nem invaziv vizsgalatoknak, igy az MRI-nek nagy
jelentdsége lehet a benignus €s malignus fokalis eltérések elkiilonitésében. Az MRI vizsgalat
sordn a joindulatu elvaltozasok a T2 sulyozott képeken alacsony, a malignusak pedig a T2
sulyozott képeken magas jeliieck az oedema, necrosis miatt 1étrejovo T2 id6 megnyulds miatt
(39,88). Az esetiink azt bizonyitja, hogy a Iépben eléforduld magas szignal nem jelent
egyértelmii malignitast, mert altalaban tagult sinusoidokat tartalmazé Gaucher-sejt csoportrol
van sz6. Amennyiben tehat Gaucher-koros beteget vizsgalunk, és a goc alacsony T2 jeld, a
benignitas egyértelmii. Amennyiben a géc magas jelintenzitast, szintén benignus gocrdl van
sz0 nagy valdszinliséggel, de mivel a malignus elvaltozasok pl. lymphoma, T2 szignalja is

magas, indokolt ezen betegek szoros MRI kontrollja.
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Vizsgaltuk, hogy betegeinkben, a méjban és 1épben lathaté gocos eltérések valtoztak-e
a megfigyelési id6szakban, és meglepd modon azt tapasztaltuk, hogy a nem kezelt betegekben
a T2 sulyozott képeken lathatd gdécok nem novekedtek szamban, vagy atmérdben, mig a
kezelt betegcsoportban egy kivételével ebben a tekintetben progresszid lathato
térfogatcsokkenés mellett. Ilyen megfigyeléssel az irodalomban nem taldlkoztunk. Lehetséges
magyarazat, hogy az elvaltozasok jelen voltak, de MRI-vel nem voltak kimutathatok, csak a
terapiara bekovetkezd térfogatcsokkenés, a maj és Iép parenchymdjaban bekovetkezd
jelintenzitas valtozas tette lathatova ezeket a gocokat. Ez a megfigyelésiink ellentmond Lanir
(60) megfigyelésének, aki azt talalta, hogy a Gaucher-kéros betegek 1épének T2 jelében nem
volt kiilonbség. Lanir azonban csak 6t betegen végezte a vizsgalatot, ¢€s a képek mindsége sem
volt megbizhat6, magas volt a jel-zaj arany (60).

Egy betegben fordult eld a felsé hasi régioban nyirokcsomd megnagyobbodas, amely a
kezelésre megsziint. Nem észleltiink vese, mellékvese, vagy hasnyalmirigy elvaltozast.

A Gaucher-sejtek infiltralhatjak az alveolusok falat, a tiidok kisereit, az alveolaris teret
és a nyirokcsomokat, igy létrehozva a megbetegedés tlidomanifesztacioit, amelyek joval
ritkdbban tapasztalhatok - kiilondsen az 1. tipusu Gaucher-korban - mint a maj-, vagy
lIépérintettség (57,72,97). Leggyakrabban fibrosis jon létre, amely sulyosabb formaban
pulmonalis hypertensiot és cor pulmonalét okoz. Kevés tanulminyban szdmolnak be a
Gaucher-koros betegek tiidejének HRCT vizsgalatarol (7,109). Anyagunkban 11 beteget
vizsgalva két betegben lehetett HRCT-vel fibrosis jeleit kimutatni, ami arra utal, hogy a tiido
érintettsége joval ritkabb, mint a mdj-, vagy a lépinfiltracio. A tiid6 érintettségének jele az
interlobularis septumok diffiz megvastagodasa volt, illetve egy betegben a dorsalis
tiidoteriiletekben kis részeket érintd tejliveg-homaly is abrazolodott. Tehat interstitialis €s
alveolaris érintettség egyarant el6fordult. Aproé gocos elvaltozast nem talaltunk, de egy beteg
bal als6 lebenyében 2,5 cm nagysagu, éles konttru, fokalis eltérést lehetett kimutatni, amely
nem valtozott a kovetés ideje alatt. Az elvaltozast benignusnak tartottuk, leginkabb
Gaucheromanak felelt meg. Egy 1dés betegben emphysemat mutattunk ki, amelynek
Osszefiiggése az alapbetegséggel nem volt bizonyithato.

A tarolasi betegségek koziil a Gaucher-kor érinti leggyakrabban a csont-, és az iziileti
rendszert (11,47,79) . Irodalmi adatok szerint ezek gyakorisaga 70-75 %, ezen beliil a femur
érintettsége kozel 100%. A csontérintettség a mérsékelt osteopeniatdl az iziilet teljes
pusztulasat eredményezd, sulyos csontdestrukcioig terjedhet. Legalabb harom kiilonbozo

folyamat hozza létre a Gaucher-korban lathatd csontmanifesztaciot: fokalis eltérés, lokalis
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elvéltozds ¢és diffuz osteopenia. A fokalis eltérést a Gaucher-sejtek akkumulécidja
kovetkeztében 1étrejovo thrombosis, érelzarodas és gyulladas okozza. A lokalis elvaltozas a
csontdeformitasban ¢és corticalis elvékonyodasban nyilvanul meg, és a csontveld infiltracio
okozhatja. A diffuz osteopenia hatterében fokozott csontresorpcid és csokkent csontképzddés
allhat, amely a korral ndvekedhet (107). A Gaucher-kérban bekovetkezd csontelvaltozasok
hisztopatologidjarol egyre pontosabb képiink van (62), azonban a csontokban lezajlo
patofiziologias folyamat részletei azonban nem tekinthetdk tisztazottnak. Az altaldnossagban
elfogadott, hogy a csont-, és csontveld-elvaltozasok alapja a csontveldben létrej6vé Gaucher-
sejtes infiltracid. A csontveld kiszélesedése érelzarddast és compressiot okozhat, amely
nyomasndvekedést eredményezhet a csontban. A 99™Tc csontscan azonban azt bizonyitja,
hogy a fokalis és lokalis csontelvaltozasok egy részében a vascularisatio novekedett (98),
tehat nemcsak érelzarddas all a hattérben. Nincs tovabba arra vonatkozo adat, hogy a
Gaucher-sejtek direkt modon erosiét okoznanak (107). Poll (83) a Gaucher-kor ritkédn
eléforduld extraossealis manifesztaciojarol irt kozleményében megallapitja, hogy a lagyrész
térfoglalas csontvel§ erosiojat okozza, és beliilrél kifelé haladd corticalis megszakadashoz
vezet. Egyes feltételezések szerint a Gaucher-sejtek parakrin effectorokkal kapcsolatba
keriilve befolyasoljadk az osteoclast és osteoblast tevékenységet. Az osteoclast aktivitast
befolyasoljak az IL-1, IL-6 és TNF faktorok, amelyeket a monocytdk és makrofagok is
termelnek. In vitro kisérletek bizonyitjak, hogy a gliikocerebrozid makrofagokhoz val6 adasa
citokint szabadit fel, amely a csontfelszivodast stimuldlja (78,98). Napjainkban mar
kitenyésztettek egy hosszu életli béta-gliikocerebrozidaz deficiens egeret, amely megfeleld
modell lehet a jovében (63,102). Tobb biokémiai marker ismert, amelyeknek szerepe van a
csontformalodas folyamatdban. Gaucher-koros betegekben vizsgaltak a szérum Ca szintet, az
immunoreaktiv parathormont, a vizelet calcium szintet és a hydroxiprolynt, és szabalyosnak
talaltdk (98). Ezek az adatok arra utalnak, hogy koriilirt csontresorpcids folyamat zajlik, és
nem az altalanos csont anyagcsere zavar all a hattérben, azonban az is kimutathatd, hogy az
ESZT-ben részesiild betegekben szignifikansan megnd pl. a vizelet hydroxyprolin, BMP és
kollagén specifikus aminosav szint (13).

A csontveld normalis esetben minimalis gliikocerebrozidot tartalmaz. Gaucher-korban
ez akér szdzszorosara is emelkedhet, ezzel egyiitt természetesen a szabalyos vords-, vagy
zsiros csontveldtartalom is csokken. Tipikusan az axialis csontvaz érintett, de a folyamat
elorehaladtaval a zsiros csontvelot tartalmazo csontok is érintetté valnak, altalaban

proximalistol distal fel¢ haladva. Az epiphysisek gyakran megkiméltek.
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A remodellacié tipusos esete az Erlenmeyer-lombik deformitds, amely az esetek
mintegy 80%-aban lathato (31). Ez a femur distalis, vagy a tibia proximalis részét
szimmetrikusan érinti, a metaphysis kiszélesedik, elvész a szabalyos konkav forma. Az
Erlenmeyer-lombik deformitds azonban nemcsak a Gaucher-korra jellemzd, hanem pl. Pyle
kérban, Niemann-Pick kérban, cranio-metaphysealis dysplasiaban és osteopetrosisban is jelen
lehet (69). A Gaucher-kéros betegek csontja szignifikdnsan mész-szegényebb, mint
egészséges kortarsaiké (23). Ez a trabecularis és corticalis csontot is érinti, €s lehet diffuz,
vagy koriilirt. Minkét eset noveli a torés kockazatat. Anyagunkban harom beteg kivételével
kiilonboz6 stlyossagli  Erlenmeyer-lombik deformitdst lehetett kimutatni. Egy beteg
kivételével osteopenia volt lathat6 a rtg. felvételeken.

Osteosclerosis altaldban a Gaucher-kor stilyosabb formajaban jon 1étre €s infarctushoz
tarsul. A nekrotikus csontveldben 1étrejohet disztrofias calcificatio illetve az infarctus miatt a
periosteum aktivitdsa megnd és ez csontijdonképzddéshez vezet. Az osteosclerosis kezelésre
nem valtozik, tehat marado csontelvaltozas.

Az osteonecrosis a csont kronikus infarktusanak eredményeképp jon 1étre (78), és a
betegek mintegy 50%-at érinti (11,79). Barmely életkorban 1étrejohet, de legjellemzdébb a
a humerusfej, a csigolya is. Anyagunkban, egy betegben a kivizsgalas el6tt femurfej necrosis
miatt mar megtortént a TEP miitét, egy szintén nem kezelt betegben pedig a kovetési 1d6 alatt
alakult ki bal oldali femurfej necrosis.

A Gaucher-kéros betegek 30-40%-aban eléfordul az Gn. csontkrizis, amelynek f6
tiinetei: fajdalom, mozgaskorlatozottsag, laz, bérpir, leukocytosis (34). Mivel a tiinetek az
osteomyelitisével egyezdek pseudo-osteomyelitisként, vagy asepticus osteomyelitisként is
ismert a korkép. Leggyakrabban gyermek-, és fiatal felndttkorban jelentkezik, és a hosszu
csOves csontokat, vagy a medencedvet alkotd csontokat, ritkdbban a csigolydkat érinti
(31,35,69). A fajdalmat az intramedullaris nyomasnovekedés feszité hatdsa okozhatja. A
patofiziologiai hattér nem tisztazott, feltételezések szerint a Gaucher-sejtek intramedullaris,
extravascularis compressiot okoznak ¢és ez a medullaris-corticomedullaris erek obstrukciojat
okozza, ezéltal nagyobb teriiletet érintd ischaemids necrosis jon létre. A tlinetek altalaban 1-3
hét alatt tiineti kezelésre (lazesillapitd, agynyugalom, analgetikum, nem steroid
gyulladascsokkentd) csokkennek.

Szamos vizsgaloeljarast dolgoztak ki a Gaucher-koros betegekben lathato

csontelvaltozasok ¢és azok sulyossdganak vizsgalatara, beleértve a konvencionalis rtg.
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felvételt, computer tomografiat, szcintigrafiat, denzitometridt és a magneses rezonancia
vizsgalatot. Ma mar a legtobb centrumban a Gaucher-kéros betegek kivizsgaldsara ¢és
kovetésére, a terapia hatdsanak lemérésére hagyomanyos rtg. vizsgélatot és MRI vizsgalatot
végeznek, amelyet kiegészithetnek az osteopenia mértékét meghataroz6 DEXA, vagy
quantitativ CT vizsgéalatokkal. A hagyomagyos rtg. vizsgalat szerepe korlatozott. Nagy
elénye, hogy konnyen hozzéaférhetd, az olcso eljarasokhoz tartozik és alkalmas a betegség
kiterjedésének, mintazatanak meghatarozasara, a compacta megitélésére €s patologias torések
kimutatasara. Hatranya, hogy a csontveld megitélésére alkalmatlan, az osteopenia mértéke is
csak durvan becsiilhetd meg , és ionizalo sugarzassal jar.

Az MRI a csontveld vizsgalatara tapasztalataink szerint is kivaloan alkalmas eljaras
(45,90,91,105). A csontveld érése folytan triglicerid rakodik le, tehat a vords csontveld zsiros
csontvelové konvertalodik. A vords csontveld 40%-a viz, 40%-a protein €s 20%-a zsir, ezzel
szemben a zsiros csontveld kb. 80%-ban tartalmaz zsirt (105). A magas zsirtartalom
kovetkeztében a T1 és T2 szignal is rovidiil, igy a felndtt zsiros csontvelében T1 és T2
sulyozott képeken magas jel lathatd. A Gaucher tarolasi termékek kémiai elemzése azt
mutatja, hogy 66% gliikocerebrozidot, 6% koleszterolt, 17% foszfolipidet ¢és 11% proteint
tartalmaz. Tehat, ha a Gaucher-koros betegekben a koros sejtek elfoglaljak a zsiros csontvel6t,
ezzel csokken a T1 és T2 szignal, amely egynemtl, vagy inhomogén lehet (26,45,60,90). Az
1dosebb gyermekek esetében a kornak megfeleld csontveldképpel Osszehasonlitva lehet az
infiltracio fokat megallapitani (71). Nagyobb gyermekek (10 év alatt) esetében ez a nagyobb
aranyu voros csontveld tartalom miatt pontatlan.

Az MRI lehet qualitativ, semiquantitativ és quantitativ. A qualitativ eljaras soran a T1
¢s T2 sulyozott coronalis siku felvételeken figyeljiik a jelintenzitds valtozast. Leggyakrabban
a semiquantitativ modszert hasznaljak, mert ezzel az ESZT-re bekovetkezd valtozas
pontosabban kovethetd. Az alsé végtagot vizsgalva Rosenthal 11 pontos stddiumbeosztés
alapjan csoportositotta a betegeket (90), Poll pedig 9 pontos szisztémat hasznalt az infiltracid
fokanak leméréséhez (85). A csigolyatest discus hanyadost véve alapul a stadizélashoz, az
egészségesekben az atlag 2,6 volt, a Gaucher-korosokban pedig 1,0-1,23 (66).

Quantitativ eljarast alkalmaztak Magdalni és munkatarsai (68). A T1 relaxatios 1d6
mérésével annak a femurfejben €s femurnyakban mért valtozasabol kovetkeztettek az ESZT-
re bekdvetkezo valtozasra. Tovabbi quantitativ modszer a Méagneses Rezonancia Quantitativ
Chemical Shift Imaging (MRQCSI), amelynek alkalmazasaval lehetdség van a csontveld zsir

frakcigjanak 5% hibahatarral torténd meghatdrozasara (29,51,91). A moddszer alapja, hogy
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kétféle képet készitiink. Az egyik normal spin echo sorozat akkor késziil, amikor a zsirbdl és
vizbol szarmazé szignal Osszeadodik, a masik, pedig amikor kivonddik egymasbdl, tehat a
magneses momentum ellentétes iranyu. Altalaban a csigolyatestben torténik a mérés, a két
kép kozotti kiillonbség Gaucher-koéros betegekben kisebb, mivel csokkent a csontveld
zsirtartalma. Hatrany, hogy a legtobb vizsgdlohelyen nem 4all rendelkezésre megfeleld
berendezés, software.

Centrumunkban hagyomanyos rtg. felvételeket készitettiink a betegekrdl, valamint
MRI vizsgalat késziilt a femurokrol, illetve a panaszos tajékokrol. Nem allt rendelkezésiinkre
megfeleld software a QCSI alkalmazasdhoz, igy semiquantitativ eljarast alkalmaztunk,
modositva a Rosenthal féle és a Poll féle beosztast. A femur MRI képeket értékelve az
infiltraci6 fokanak meghatarozéasa céljabol 6 pontos stadiumbeosztast készitettiink ugy, hogy
csak a femurt, és nem a teljes also végtagot vizsgaljuk. Ezzel a vizsgalati id6 felére
rovidithetd, viszont a csontveld-érintettség a femur adott régidiban felmérhetd, és az ESZT-re
bekovetkezd hatas kimutathato.

Ezen modszer alkalmazasaval azt talaltuk, hogy egy beteg kivételével minden
Gaucher-koros betegben infiltralt volt a csontveld az alapkivizsgéalds soran. Sulyos,
epiphysiseket érintd csontveld infiltracio a betegek mintegy felében volt. Az infiltracid
mértékére nem lehetett kdvetkeztetni az Erlenmeyer-lombik deformitas, a compacta vastagsag
€s az osteopenia alapjan sem. Stulyos infiltrdcid eléfordult minimalis Erlenmeyer-lombik
deformitds, megtartott compacta vastagsag mellett is. Tehat mindenképpen MRI sziikséges a
betegek kivizsgalasaban és kontrolldlasaban, mert ezzel felderithetdé az ESZT-t igényld,
minimalis csonttiinetekkel jard stlyos csontveld infiltracid, amely a késdbbiekben vezethet
sulyos csonttlinetekhez. Erre utal az a megfigyelésiink is, hogy a kdvetés soran egy
kivételével azon nem kezelt betegekben alakult ki csonttorés, csontkrizis, destrukcid, akikben
sulyos epiphysiseket érinté csontveld infiltracié volt.

A lépméret, majtérfogat és az infiltracio mértéke kozott nem talaltunk Osszefliggést,
tehat a visceralis szervek mérete alapjan nem tudunk indirekt mddon kovetkeztetni a
csontveld érintettségének mértékére.
mértéke 14-96 honap (atlag 44 honap) kezelésre csokkent, egy betegben valtozatlan maradt,
egyben pedig sulyosbodott. Ez utobbi esetben 91 hoénapos kezelésre sem csokkent az
infiltraci6. Ennek oka lehet, hogy a beteg a kezelés kozben terhes lett, és terhességét

kiviselte.
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Terk 32 kezelt beteg adatait elemezve 44%-ban talalt 13-55 honap alatt csontveld
infiltracié csokkenést (101). Rosenthal adatai szerint a 12 hdénapos kontroll alkalmaval
tizenkettobdl 3 betegben, a 42 honapos kontroll soran viszont mar a betegek mintegy 70%-
aban volt kimutathatd javulas (92). Ez utobbi esetben azonban meg kell jegyezni, hogy a
betegek nagy része 18 év alatti volt. Poll 9-72 hénapos ESZT-re (atlag 36 honap) 63%-ban
latott regressziot az infiltracioban a német adatokat értékelve (85). Poll és munkatarsai
legkorabban 9 hoénap mulva, Terk pedig csak 13 hoénap mulva figyelt meg terapidra
bekovetkezd javulast. Mindketten nagydozisu, azaz 120 NE/ttkg/hoénap dozist alkalmaztak.
Holland szerz6k utalnak arra, hogy a csontveld infiltracioban bekovetkezd valtozas
megfelelden érzékeny technikaval (MRQCSI) még hamarabb kimutathat6 (67). Anyagunkban
a legkorabbi javulast 14 honap utan 80 NE/ttg/hé mellett figyeltilk meg. Tehat az a vélemény,
amely szerint a csontvelOben jelentkezd valasz Iényegesen lassibb, mint a visceralis
szervekben jelentkezé (10,47) nem teljesen tarthatd napjainkban, az ok feltehetden a
megfelelden érzékeny technika alkalmazasa.

Splenectomizalt betegeinkben is létrejott csontveld infiltracid javulds, ami egyezik
Poll megfigyeléseivel, aki a splenectomizalt betegek 86%-aban latott javulast (85). Terk
viszont 32 ESZT-ben részesiild betegen végzett tanulménydban a splenectomizéltak nagy
részében nem latott javulast a csontveld infiltracidé vonatkozasaban (101). Alatdmasztja sajat
megfigyelésiinket az a teodria, amely szerint tobb enzim jut a splenectomizaltakban a
csontveldbe €s majba, igy a csontveldi hatas kedvezobb

Az MRI vizsgélat soran az infiltracié mellett egyéb elvaltozasokat is ki lehet mutatni.
Hermann aktiv csontveld folyamatot tételezett fel, ha a csontvel6ben a T2 stulyozott képen a
szignal magas volt, mig a Tl-en alacsony (45). Ennek pontos hattere nem tisztazott.
Feltételezhetd, hogy akut infarktus zajlik le, aminek kovetkeztében a csontveldben oedema
alakul ki, viszont mivel kis teriiletet érint az elvaltozas, nem alakulnak ki a csontkrizisre
jellemzd tiinetek. Az elvéltozds nem is jar minden esetben fajdalommal. Betegeink tartds
kovetése soran két ESZT-vel kezelt betegben lattunk ilyen elvaltozast. Itt emeljiik ki a STIR
szekvencia jelentdségét. Ennek soran az inverzids idot megfelelden kivalasztva elnyomjuk a
zsirbol szarmazd jeleket, igy az oedemdhoz tarsult magas szigndl jobban szembetlinik,
biztosabban tudunk nyilatkozni az aktivitasrol.

A hagyomanyos rtg. felvételek szerepe a Gaucher-koéros betegek vizsgalataban
korlatozott, de napjainkban is van jelentOsége. Segitségével a szovodmények egy része,

példaul torések, destrukciod jol megitélhetd. A csont remodellacié felmérésében is segit (47).
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Felndtt betegeinkben nem tapasztaltunk 1ényeges valtozast ESZT hatdséra a rtg. felvételeken,
aminek oka feltehet6en az, hogy a trabecularis csont 25%-a, a corticalis csontnak viszont csak
3-8%-a cser¢lddik évente (78). A kombinalt compacta vastagsag sem valtozott a megfigyelési
1d6 alatt. A gyermekek esetében ezek a folyamatok joval gyorsabbak, ezért lehetett a két
fitgyermek stlyos csontelvaltozasainak ESZT-re bekovetkezd javulasat mar 2-3 éven beliil a
hagyomanyos rtg. felvételeken abrazolni. Erdekes viszont, és nem teljesen magyarazhato,
hogy a csigolyak remodellacidja miért lassubb, és csak részleges hosszit ESZT-re is.

A nem kezelt betegek koziil MRI-vel bal oldali femurfej necrosist lehetett kimutatni az
egyik kontroll alkalmaval, ezt a rtg. felvétel nem abrazolta.

Korabbi megfigyelések szerint a kezelt betegeikben mar az elsé évben szignifikansan
csokken a csontkrizis, osteonecrosis (10,12). Két ESZT-ben részesiilo betegiinkben négy
alkalommal a kezelés megkezdése utan 3-4 évvel alakult ki csontkrizis. Ennek oka feltehetéen
az volt, hogy a dozist finanszirozasi nehézségek miatt egy év elteltével csokkenteniink kellett,
¢s az addig javuld csontinfiltracid, illetve csonttiinetek rosszabbodtak.

Az enzim dozisanak nagysaga és az adagolds modja még napjainkban sem egységes,
igy az enzim hatdsanak lemérése heterogén betegcsoportokban torténik. A centrumok egy
része a heti haromszori 1,15-2,5 NE/ttkg dozist alkalmazta. Zimran nem talélt kiilonbséget a
hatasban a heti 3x 2,5 NE/ttkg, a 15 NE/ttkg/2 hét és a 30 NE/ttkg/hé dozisok kozott (113).
Altalanosnak tekinthetd, hogy az a vélemény (35,53,111) hogy a ,.Jow dose high frequency”
terapidra jO visceralis valasz alakult ki, de a csontveldben, csontokban nem jon Iétre
szamottevd javulas. Annak, hogy a kis do6zis alkalmazéasat tobben kiprobaltak, az oka, hogy
az enzimkezelés igen koltséges eljaras. Belmatoug 45 betegben 60 NE/ttkg/két hét adagolast
alkalmazva j6 csonveld infiltracid csokkenést, a hepato-, splenomegalia regressziojat €s a 42
honapos kontroll soran mar a csontok mineralis részében is 1ényeges javulast mutatott ki (12).
Rosenthal két évig 60 NE/ttkg/két hét utdn 9 honapig 30 NE-t alkalmazott, majd ezt 15 NE-re
csokkentette. Ezzel a modszerrel mar 6 honap mulva a csontveld érintettségének regresszidjat,
2-4 ¢v mulva a mineralis fazisban is javulast (92). Abban napjainkban egységes az allaspont,
hogy a kéthetenkénti 2,3 NE/ttkg kevés az adekvat valaszhoz (35,111). Az ajanlott adag 15-60
NE/ttkg/két hét. Amerikai, dan, spanyol, német beteganyagon tett megfigyelések azt mutatjak,
hogy a csontveldvalaszban hosszu tavon nincs 1ényeges eltérés a kdzepes és nagy dozis kozott
(86,113). Kétségtelen azonban, hogy a kezdeti nagy dozisi terapiara a valasz jobb, tehat
ajanlott az els0 iddszakban nagyobb doézist alkalmazni, és késObb kozepesre attérni,

kiilondsen a splenectomizalt betegekben és azokban, akiknél kifejezettek a tlinetek.
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Csontkrizisben a hagyomanyos csontfelvételek negativak az elsé tlinetek
jelentkezésekor, viszont a csontscan-en ‘hideg’ foltok mutathatok ki (30,36,55,110). A
mar akkumulaciot jelez. A hagyomanyos rtg. felvételeken lysist, destructiot, foltos denzitast
honapokkal késobb lehet latni, amikor a panaszok megsziintek, vagy csokkentek. Az MRI
vizsgalat soran a tiinetek jelentkezésekor azonnal lehet eltérést észlelni. A csontvelében és
lagyrészekben T1 sulyozott képen alacsony, a T2 stlyozott MRI képeken magas jel lathato,
amely oedemadra utal. Megjelenését magyarazhatja, hogy nagyobb artéria elzaroddsa miatt
reperfuzié vagy kovetkezményes folyadék akkumulacio jon létre (60). A T1 és T2 sulyozott
képeken magas szignal extracellularis methaemoglobin jelenlétére utal (49).

Beteganyagunkban, négy betegben, hat alkalommal jott 1étre a leukocytosissal, 1azzal,
borpirral, fajdalommal, mozgaskorlatozottsaggal jaro tiinetegyiittes. Két esetben a comb, két
eltérés. A betegek koziil haromban kisgyermekkorban splenectomia tortént, kettd csokkentett
dozisu ESZT kezelés alatt allt. A klinikum alapjan egyarant felvet6dott csontkrizis, és a
Gaucher-korban gyakran eléforduld osteomyelitis is, amelynek elkiilonitése a terdpia
szempontjabol alapvetd fontossagii volt. A hagyomanyos rtg. felvételek nem mutattak
eltérést. Az MRI vizsgélat soran egy kivételében minden esetben, a csontvel6ben magas
szignalt lehetett latni a T1 és T2 sulyozott képeken, ami extracellularis methaemoglobinra
jellemzd. Egy betegben subperiostealis haematomat észleltiink. A kornyezd izmokban
oedema volt, illetve locoregionalisan megnagyobbodott nyirokcsomok latszottak. Akikben
MRI-vel ki lehetett mutatni a csontkrizisre specifikus vért mutatni, a diagno6zis csontkrizis
volt, amelyet a korlefolyés is igazolt. A kezelt betegek emelt dozisu enzimteripiara gyors
javulast mutattak. Megfigyeléseink szerint MRI-vel nem invaziv mddon lehet pontos
diagnézishoz jutni, €s csak egy betegben volt sziikség biopszidra. A hagyomanyos rtg.
felvételeknek nem volt értéke a csontkrizis diagnosztikdjaban, mivel negativak voltak a
tiinetek idején. A harom honappal késobb végzett rtg. mutatott csak eltérést.

A splenectomizalt betegek adatainak értékelése tobb fontos megallapitast tesz
lehetdvé. Irodalmi adatok amellett szolnak, hogy splenectomizalt betegekben a csonttiinetek
joval stlyosabbak (5,59,89), mivel a 1ép hidnyaban a gliikkocerebrozid foként a csontokban és
a majban rakodik le. Sajat tapasztalataink szerint a splenectomizéltak koziil azokban voltak
sulyos csonttlinetek, akiknél erre gyermekkorban keriilt sor. Két kisgyermekkorban

splenectomizalt és jelenleg ESZT kezelésben részesiild betegiinkben mar a splenectomia utan
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roviddel tobb hosszil csdves csontban destrukcid, lysis, patologids fractura, a csigolydkban
pedig compresszids torés volt kimutathatd. Tobbszor eléfordult esetiikben csontkrizis,
amelynek tlinetei az enzim adagjanak emelésére javultak. Jelenleg ezek a betegek
panaszmentesek, és a csontfelvételeken a sulyos deformitassal jard csonttiinetek dramai
javulast mutatnak. Egy szintén gyermekkorban splenectomizalt betegiinkben majcirrhosis és
csontkrizis alakult ki. A felndttkorban splenectomizalt betegeinkben a csontveld infiltraci6 az
epiphysiseket nem érintette, fractura, csontkrizis, necrosis egyikiikben sem jott létre a
vizsgalati id6szakban. Mindezek alapjan elsésorban a gyermekkorban elvégzett splenectomia
esetén lehet szamitani sulyos csont-, illetve csontveld elvaltozasokra.

Az enzimszubsztiticids kezelést altalaban jol tiirik a betegek, megszakitasra ritkan
keriil sor, igy kevés kozlemény taldlhatd ebben a témaban, és még kevesebb, amely a méj-,
lIéptérfogat alakulasat targyalja. A kozlemények szerint a kezelés felfliggesztése felndtt
betegek esetében altaldban nem okoz problémat, esetleg a hematologiai és laboratoriumi
paraméterek lassi romlasahoz vezethet, amelyet ESZT adasaval korrigalni lehet (33,1006).
Ugyanezt lathatjuk a nemzetk6zi Gaucher Registry adatainak attekintésével. Ezeket
figyelembe véve egyik betegiink korlefolyasa egyediilallonak tekinthetd az irodalomban. Azt
tapasztaltuk, hogy 1 év ESZT utan a kezelést megszakitva a maj-, és 1éptérfogat a kiindulési
értéknél joval nagyobb lett, a megszakitas utan 4,5 évvel a kiindulasi 3110 ml-es 1ép 6880 ml
térfogatava valt és a csonveld infiltracié is stlyosbodott.

Nehéz magyardzatot talalni az ESZT felfliggesztése és a visceromegalia sulyosbodésa
kozott. Elstein kozleményében 13 betegbdl 11 majtérfogata csdkkent 8-50 honappal a terapia
abbahagyasa utan (33). Tizbdl hat beteg 1éptérfogata kisebb volt 8-44 honappal az ESZT
megszakitdsa utan, €s csak egy betegben volt jelentésebb 1épvolumen novekedés 20 honap
enzim kihagyés utdn (923 ml-rél 1423 ml-re). Ezek az adatok és sajat megfigyeléseink azt
sugalljak, hogy nincs direkt 0sszefliggés a visceromegalia és az ESZT megszakitds hossza
kozott. Szimptémas Gaucher-koros betegekben a gliikocerebrozidaz aktivitds csokkent. A
rezidualis enzimaktivitds kontrollalhatja a betegség progressziojat az ESZT-ben nem
részesilild betegekben. Lehetséges magyarazatként szolgalhat, hogy a kiilsé enzim 4&ltal
létrehozott lipid bomlastermék a mutans gliikozerebrozidazt kodold gént gatolja néhany
betegben, ami az egyébként is alacsony rezidualis enzimaktivitdst tovabb csokkenti. Ez

robbanasszerii progressziot valthat ki a megbetegedés alakulasaban. Barmi a mechanizmus,
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megfigyeléseink azt sugalljak, hogy az ESZT megszakitdsa egyes esetekben a maj-, és

Iéptérfogat kifejezett, olykor splenectomiat igényld progresszidjahoz vezethet.
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6. Uj megallapitasok és kovetkeztetések:

1.

A hasi MRI vizsgalatokkal azt talaltam, hogy a Gaucher-koros betegek tobbségében
kiillonbozé mértéki maj-, és 1épmegnagyobbodas van. Szodvettani vizsgalattal
bizonyitottuk, hogy a betegek lépében lathaté goc magas T2 szignalja nem jelent
egyértelmil malignitast, igy esetlikben kontrollalas elegendo.

Gaucher-koros betegekben a csontveld infiltracio igen gyakori, amelynek mértékére a
rtg. felvételeken lathatd osteopenia, az Erlenmeyer-lombik deformitds, a compacta
vastagsag, vagy az egy¢b csontelvaltozasok alapjan nem lehetett kovetkeztetni. Mivel
a rtg. felvételek a csontveld infiltracid mértékérdl nem adnak informdciot, a betegség
stlyossaganak vonatkozasaban alulértékelhet, mindig MRI vizsgalatot kell végezni.
Ha ezen sulyos foku infiltracio latszik, akkor ESZT kezelést kell inditani, hogy a
késdbbiekben esetleg bekdvetkezo stilyos csontkomplikaciok megeldzhetdk legyenek.
A [épeltavolitason atesett betegcsoportban végzett vizsgalataink arra utalnak, hogy a
gyermekkorban  elvégzett splenectomia kovetkeztében a mdj kifejezett
megnagyobbodasa €s sulyos csontkomplikaciok varhatok. Minél korabban kertilt sor a
1ép eltavolitasara, anndl hamarabb jelentkezhetnek a sulyos csontkomplikaciok.
MRI-vel pontosan megadhatdé a maj-, és léptérfogat, illetve ennek terdpidra
bekovetkezd szignifikans csokkenése, amelynek iiteme a kezelt betegekben elsd
években kifejezettebb volt. A splenectomizaltak majtérfogat csokkenése meghaladta a
nem splenectomizaltakét. A csontveld infiltracidja a betegek tobbségében javult,
amelyet az altalunk kidolgozott, semiquantitativ MRI vizsgalattal jol lehetett kovetni.
szemléltetni, viszont a felndttek rtg. felvételein nem lathatd 1ényeges javulas, amely
azok lassubb csont anyagcseréjével magyarazhato.

Az ESZT hatidsanak dozisfliggdségére utal, hogy csontkrizisben az alkalmazott
nagyobb dozis mellett a tiinetek hamar csokkentek, valamint, hogy emelt d6zis mellett
a maj-, és léptérfogat progresszioja visszafordithato.

Vizsgdlataik arra is utalnak, hogy a nem kezelt felnétt betegekben nem varhato a
visceralis szervekben 1ényeges valtozas, viszont a sulyos foku, epiphysiseket is érintd

infiltracid esetén szamitani lehet a csonttiinetek romlasara.
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8.

10.

Az esetek tobbségében az MRI vizsgélat elegendd a csontkrizis és az osteomyelitis
differencidlasara, nem sziikséges biopszia. A rtg. felvételek viszont nem alkalmasak a
diagnozisra, nem mutattak eltérést csak hetekkel-hénapokkal a tiinetek jelentkezése
utan, amikor a panaszok mar csokkentek.

Egyik betegiink esete irodalmi ritkasag, mivel az ESZT megszakitadsa utan a kezelés
elotti mértéket joval meghaladd progresszid kovetkezett a visceralis szervekben és a
csontveloben. Az ESZT megszakitasa tehat egyes esetekben a betegség rebound-szerti
rosszabboddsahoz vezethet.

Megfigyeléseik alapjan osszefoglalva megallapithatd, hogy az MRI nélkiilozhetetlen a
Gaucher-koros betegek kivizsgalasaban, az ESZT indikacidjaban, a terapia hatasanak

lemérésében, és a betegek allapotanak nyomon kovetésében.
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