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4.1. Boala Fabry
4.1.1. Definitie. Epidemiologie

Boala Fabry (BF)* este o eroare innascutd a metabolismului glicosfingolipidelor,
cauzatd de mutatii ale genei GLA, transmise ereditar, legat de X. Aceste mutatii
determind o deficienta a enzimei alfa-galactozidaza A (alfa-Gal A) lizozomala, care
catalizeaza clivarea globotriaosilceramidului (Gb3); aceasta va duce la acumularea
progresiva a Gb3 in plasma si in diferite celule, producand manifestarile clinice
multisistemice ale bolii.

BF a fost descrisa initial la barbati (X*Y) care au un fenotip sever; aceasta forma
este denumitd in prezent B clasicd s1 se caracterizeaza prin absenta sau reducerea
(sub 1%) a activitatii alfa-Gal A, acumularea importanta de Gb3 in diferite celule
si debutul simptomelor la copilul mare sau la adolescent, urmate de insuficienta
multiorganicd progresiva si, eventual, deces. Totusi, un grup mare de pacienti dez-
voltd o BF atipicd, cu debut tardiv si manifestiari mai putin severe, deoarece au
niveluri variate de activitate reziduala a alfa-Gal A.

BF s¢ manifestd si la femeile heterozigote (43%) (XMX®), considerate initial
purtdatoare sandtoase, printr-un spectru variabil de simptome, de la forme asimpto-
matice la fenotip sever, in functie de profilul de inactivare al cromozomului X, care
conduce la expresia predominanta a alelei GLA mutante s1 manifestarea bolii.

Boala Fabry este o boala rara, cu o incidenta estimata ifial la 1:50.000 barbatr.
Ulterior s-a dovedit ca aceasta incidenta este o subestimare a frecventei reale a BF
din cauza evaluarii incomplete si a manifestarilor nespecifice si variabile ale bolii,
care duc deseori la un diagnostic tardiv sau gresit. In plus, formele atipice, cu debut
tardiv (la barbati si femei) s-au dovedit a fi mult mai frecvente®. Studiile recente,
bazate pe screeningul nou-nascutilor, au stabilit o prevalenta a BF in Europa de cel
putin 1:4.000 nou-nascuti.

4.1.2. Etiopatogenia bolii Fabry

BF este o boald de stocaj al glicolipidelor In lizozomi¥, cauzata de mutatii in gena
(G LA (situata pe bratul lung al cromozomului X), care produc deficienta activitatii
alfa-galactozidazei A (alfa-Gal A) lizozomale; aceastd deficientd enzimatica per-
turba clivarea galactozei terminale din Gb3, ducand la acumularca Gb3 s1 a dertvatului

37. Numita si boala Anderson-Fabry.

38. Pe baza screeningului la nou-nascuti s-a stabilit ¢ BF atipica afecteaza circa 1:23.000
baiefi comparativ cu BF clasica. dezvoltata la circa 1:1.400 baieti.

39. BF este cea mai frecventd boald de stocaj lizozomal.
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sdu deacetilat, Lizo Gb3, in diferite celule (endoteliale vasculare, cardiomiocite,
podocite renale, celule musculare netede, maduva osoasa s1 neuroni), cu cfecte
citotoxice, proinflamatorii s1 profibrotice — care determina manifestarile BF. Infla-
matia, fibroza si stresul oxidativ au un rol important in patogenia bolii.

Au fost descrise circa 1.000 de mutatii ale genel GLA, dar nu existd o mutatie
comund mai multor famili, majoritatea avand o mutatic specifica (,,privata”).
Mutatiile ce produc o proteina trunchiatd (de exemplu, mutatiile nonsens) se aso-
claza cu absenta sau reducerea sub 1% a activitatii alfa-Gal A si cu BF clasica;
mutatiile ce produc o proteind cu mici anomalii In secventa aminoacizilor (de
exemplu, mutatii missens) pot codifica o enzima cu activitate reziduald, ce produce
formele atipice de BF, cu debut tardiv. Intr-o familie, acecasi mutatie poate cauza
fenotipuri diferite datoritd interactiunii cu alti factori genetici, epigenetici sau de
mediu.

BF are o transmitere ereditard legatd de X: barbatii hemizigoti (X*Y) sunt sever
afectati si transmit gena mutanta numai fetelor — ce vor fi heterozigote (X"X?); toti
baietil vor fi sanatosi (X"Y). Femeile heterozigote (X"X?) pot fi afectate atunci
cand se produce o inactivare anormald a cromozomului X si expresia preferentiala a
cromozomului X* (30%). Femeile heterozigote transmit X® la 50% din baieti sau fete.

4.1.3. Morfopatologie

Microscopia optica evidentiaza o depunere de Gb3 in diferite tesuturi; in biopsia
renald, depozitele de Gb3 se observa in glomeruli si vase, fiind asociate cu glome-
ruloscleroza si fibroza tubulo-intersitiala. Microscopia electronica pune in evidenta
corpusculi de mielina multilamelari (zebra bodies) in celulele endoteliale, patognomo-
nice pentru BF.

4.1.4. Manifestarile clinice ale bolii Fabry

A fost descris un spectru mare de manifestari clinice, de la fenotipul clasic sever
la barbati pana la forme asimptomatice la unele femei si o varietate de manifestari
intre aceste doud limite. Toate afectarile organice sunt progresive.

BI clasicd prezinta un fenotip sever la barbatii hemizigoti s1 unele femei hete-
rozigote, cu activitate alfa-Gal A absenta/foarte redusa (< 3%). Primele simptome
apar la copilul mare sau adolescent, fiind reprezentate de acroparestezii, dureri
cronice in membre (precipitate de eforturi, stres, frig/caldurd mare), opacititi cor-
neene (corneea verticilaid) si/sau lenticulare, dismorfie faciald (nas bulbos, buze
ingrosate, lobul proeminent al urechur s.a.). Ulterior s¢ observa angiokeratoame
(figura 2.10) (perioral, mucoasa bucala, periombilical, stinghii, sold), surditate,
tulburari digestive, afectare renala oculta.
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Figura 2.10. Angiokeratoame

La adultii tinert apar complicatii cardiace progresive (80% din barbati, mai rar
la femei): hipertrofie ventriculara stinga concentrica, fibroza miocardica ce predis-
pune la aritmii, anomali valvulare s.a. Afectarca renald devine evidenta si progre-
scaza la boala renald cronica si IRCT. Se mai observa anomalii cerebro-vasculare
(25%) (atacuri ischemice tranzitorii, AVC), bronsita cronica, limfedeme, surditate,
hipotiroidism, azoospermie, depresie s.a.

in formele de BF atipied cu un debut tardiv, la 40-60 de ani (mult mai frecvente
decat formele clasice), enzima alfa-Gal A are o activitate reziduald (pana la 30%
din normal) s1 produce tardiv o acumulare celulard de Gb3. Se manifesta, de obicel,
prin afectarea unui singur organ — cord (hipertrofie ventriculard stanga inexpli-
cabila/cardiomiopatie hipertrofica, aritmii/tulburari de conducere) sau rinichi (pro-
teinurie) — fapt ce impune clinicianului testarea pentru BF in aceste cazuri dificil
de diagnosticat.

La femeile heterozigote, manifestarile variaza de la asimptomatic sau fenotipuri
moderate, cu afectarea cardiacd frecventa, pana la forme severe — in functie de
profilul de inactivare al cromozomului X. Complicatiile bolii apar mult mai tarziu
ca la barbati.

4.1.5. Diagnosticul bolii Fabry

Din cauza manifestarilor clinice nespecifice si rarititii boli, adesea BF este diagnos-
ticata gresit, fiind confundata cu alte afectiuni.

BF poate fi suspectata la pacienti cu istoric familial de BF s1 prezinta una din
urmatoarele manifestari: acroparestezii, angiokeratoame, opacitati corneene carac-
teristice (corneea verticilatd), hipohidroza, hipertrofie ventriculara stanga sau arit-
mii fara cauze precizate, proteinurie si/sau BRC, tulburari digestive (dureri, greata,
diaree — de etiologie necunoscutad).
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Evaluarea inifiald include: « 0 anamneza atenta pentru 1dentificarea unor mani-

festart de BF 1n antecedente; « 1storic familial focusat pe rudele cu afectare neuro-
logica/renala/cardiaca neexplicabila; « examinare clinica atenta si completa, pentru
cvaluarea tuturor manifestarilor BF; ¢ teste de laborator obisnuite pentru evaluarca
functiei renale; « electrocardiograma si ecocardiografie; ¢ eventual IRM cord si/sau
creier (la pacientii cu manifestdri neurologice).

Stabilirea diagnosticului se bazeaza pe 1storicul familial pozitiv, datele clinice

s1 0 combinatie de teste biochimice s1 genetice.

Determinarea enzimatica a activitatii alfa-Gal A in leucocite® este primul test
la barbatii suspecti de BF, dar acesta va identifica < 50% din femeile purta-
toare.

Testarea geneticad prin analiza mutatiilor (secventierea genei GLA) este ,stan-
dardul de aur” pentru confirmarea diagnosticului de BF. In unele cazuri se
recurge la analiza unui panel de gene ce include si gena GLA.

Evaluarea nivelului de Gb3 in plasma si uring la barbatii*' cu BF, un biomarker
util pentru confirmarea diagnosticului, dar mai ales de monitorizare a evolutiei
si terapiei bolii.

Biopsia tisulara (piele, rinichi, endomiocard) pentru evidentierea unor depozite
de glicolipid se face numai daca celelalte mijloace de diagnostic nu sunt dispo-
nibile sau dau rezultate incerte.

La barbatu cu suspiciune de BF se masoara activitatea alfa-Gal A in leucocite

st In functie de aceasta se fac alte teste:

activitate enzimaticd nedetectabild (< 3%) — diagnostic de BF; se face apoi
testare genetica pentru confirmare, sfat genetic i stabilirea terapiei cu chaperoni
(migalastat):

activitate enzimaticd redusd (3-35%) — diagnostic BF foarte probabil; s¢ face
testare genetica pentru confirmare; daca aceasta este negativa, diagnosticul de
BF se exclude; in cazul identificarii unei variante genetice cu semnificatie necu-
noscuta si semnele clinice sunt nespecifice, se recurge la biopsie renalda/cutanata/
endomiocardica pentru evidentierea depunerii de Gb3;

activitate enzimaticd peste 35% — nu se¢ poate pune diagnosticul de BF.

La femeile suspecte de BF se recurge direct la analiza mutafionala a gene1 GLA,

deoarece masurarca activitatii alfa-Gal A este nesigura. In absenta unor mutatii
patogene se exclude BF.

40. Analiza enzimei in plasma este mai putin sensibila.
41. Mai putin sensibild la femeile heterozigote.
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Evaluarea ulterioard. Pacientul diagnosticati cu BF, precum si femeile hetero-
zigote asimptomatice vor fi atent monitorizati in centre speciale de o echipa mul-
tidisciplinara. Se va face o reevaluarea anuald a manifestarilor clinice, analize
biochimice si hematologice de rutind, raportul proteine/creatinind pentru masurarea
RFG, ecocardiografie st ECG. Pentru identificarea formelor atipice de BF, predictia
progresiel s1 monitorizarea tratamentului se vor folosi biomarkerii uzuali pentru
nefropatie, cardiomiopatie, vasculopatie.

Markerul ideal pentru BF (,standardul de aur”) este evaluarca Lyso-Gb3 in
plasma s1 urina, cresterea sa corelandu-se cu fenotipul, seventatea s1 evolutia BF.

4.1.6. Tratamentul bolii Fabry*

Nu existd tratament curativ pentru BF. Optiunile actuale sunt in principal: (1) tera-
p1a de inlocuire enzimatica cu enzima alfa-Gal A recombinanta, ce inlocuieste
enzima absentd sau deficienta si (2) terapia cu chaperoni farmacologici (migalastat),
care fixeaza si stabilizeaza formele mutante (netrunchiate) de alfa-Gal A, Tmbu-
natatind traficul s1 activitatea lor la lizozomi s1 reducand acumularea de Gb3 in
tesuturi. La acestea se adauga si alte optiuni, precum si tratamentul adjuvant nespe-
cific al diferitelor simptome s1 complicatii ale bolii.

Terapia de inlocuire enzimaticd utilizeaza agalsidazd alfa (Replagal®) (0,2 mg/kg)
sau agalsidazd beta (Fabrazyme®) (0,1 mg/kg) — perfuzii intravenoase la fiecare
doud saptamani, indefinit. Ambele substante reduc durerile neuropatice, incetinesc
progresia bolii renale si1, probabil, ameliorecaza severitatea si/sau progresia altor
manifestari ale bolii. Tratamentul se incepe cat mai devreme posibil dupa diagnos-
ticul bolii. Tratamentul de lunga durata este scump (circa 250.000 USD pe an),
poate avea efecte adverse sau poate deveni ineficient prin dezvoltarea de anticorpi
neutralizanti. Recent s-a introdus pegunigalsidaza-alfa, o forma pegilata de alfa-Gal
A extrasa din plante, mai eficientd (administrare lunard), cu imunogenitate redusa
s1 mult mai 1eftind comparativ cu agalasidazele.

Terapia cu chaperoni farmacologici (migalastat) este indicatd numai la pacientii cu
BF care au variante (netrunchiate) ale genei G1.A* ce scad activitatea enzimei alfa-Gal
A leucocitara (pliatd anormal si instabild) intre 5 si 35%. Migalastatul (Galafold®)
stabilizeaza si creste activitatea alfa-Gal A; se administreaza (la bolnavii cu RFG >
30 ml/min per 1,73 m?) 150 mg odata la douad zile, timp de doua-trei saptamani;
apoi se evalueaza raspunsul la tratament prin cresterea activitati alfa-Gal A.

Terapia nespecificd a organelor afectate si complicatiilor BI. La bolnavii hiper-
tensivi cu risc de IRCT se vor administra antagonisti de angiotensind (inhibitori
ACE sau ARB). Dupa instalarea IRCT se va recurge la transplant renal sau dializa.

42. Recomanddrile Grupului de exper{i (Wanner ef a/.. 2018. Hung ef al., 2021).
43. Este un exemplu de medicind de precizie care {ine cont de variabilitatea individuald a
mutatiilor genetice.
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Bolnavii cu manifestari cardiace vor primi terapia standard (antianginoase, antia-
ritmice s.a). Terapia enzimatica reduce manifestarile neurologice, dar persistenta
durerilor neuropatice se trateaza cu gamapentin sau alte anticonvulsivante. Pentru
riscul de AVC se va folosi terapia antiplachetara.

Optiuni terapeutice noi. Existd incercari experimentale si clinice de ferapie prin
reducerea substratului (Lucerastat®, Venglustat® — care inhibd glucosilceramid
sintaza s1 productia de Gb3, prevenind acumularea sa), precum si de ferapie genicd,
bazatd pe ADN sau ARNm (stadiul de trialuri clinice).

4.1.7. Sfatul genetic

Este important deoarece BF are o transmitere ereditara legata de X: barbatit hemizigoti
(XaY) transmit gena mutantad numai fetelor — ce vor fi heterozigote (X¥X?); toti
baietii vor fi sdndtosi (XVY). Femeile heterozigote (XVX?) transmit X* 1a 50% baieti
sau fete. In aceste conditii este important screeningul membrilor familiei, care vor
fi evaluati prin teste enzimatice sau genetice. Recent s-a introdus in numeroase tari
screeningul de rutind a BF la nou-ndscuti, care a demonstrat frecventa mare a BF
atipica (cu manifestari cardiace si renale insidioase, dar ireversibile) si beneficiile
terapiel precoce.

Diagnosticul prenatal este posibil prin masurarea activititii alfa-Gal A'in celulele
fetale sau, mai bine, prin evaluarea mutatiilor genice.

4.2. Alte boli metabolice cu implicare renala

Nefrosialidoza este o boala ereditara rard, autozomal recesiva, produsa de deficienta
de neuraminidaza, enzima ce cliveaza legaturile glucozidice din acizii neuraminici.
Manifestarile clinice includ: dismorfic faciala, visceromegalie, retard mintal, ano-
malii scheletice, nefropatie (proteinurie) ce progreseaza la IRCT.

Amiloidoza familiald cuprinde un grup de afectiuni autozomal dominante, carac-
terizate prin acumularea extracelulara de proteine fibrilare (transtiretinp, cistatin C
fibrinigen s.a.); se pot manifesta prin nefropatie cu proteinurie.

5. ABREVIERI

ACE — Enzima de conversic a angiotensinei
Alfa-GAL A — Alfa galactozidaza A
ANCA — Anticorpi citoplasmatici anti-neutrofile

ARNm — Acidul ribonucleic mesager



