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Ce este boala Fabry?

Boala Fabry este o afectiune genetica (ereditard) care determina
acumularea, de-a lungul timpului, a unor depuneri in celulele corpului.

Corpul nostru contine mii de substante active numite enzime. Une-
le dintre aceste enzime sunt stocate in structuri denumite lizozomi,
care ajuta corpul sa descompuna proteinele, carbohidratii si lipidele.

in mod normal, enzima numita alfa-galactozidaza A (sau alfa-GAL
A), descompune un compus numit globotriaozilceramida, sau GL-3.
Persoanele cu boala Fabry au un deficit de enzima alfa-GAL A. Ca ur-
mare, GL-3 se acumuleaza in exces in lizozomi. Din acest motiv boala
Fabry face parte dintre afectiunile de ,depozitare lizozomala”.

Acumularea de GL-3 in diferitele tesuturi ale corpului poate cauza
leziuni sistemelor si organelor majore. In consecinta, inima, rinichii si
creierul ar putea functiona necorespunzator, determinand probleme
ce ar putea pune viata in pericol.

Cum se transmite boala Fabry?

Boala Fabry este o boala cu transmitere X-linkata. Aceasta inseam-
na ca gena care codifica producerea alfa-GAL A se afla pe cromozomul
X, unul dintre cromozomii sexuali. Anumite mutatii la nivelul acestei
gene pot determina o productie deficitara de alfa-GAL A, ceea ce de-
termina aparitia bolii Fabry.

Barbatii au un cromozom X si unul Y, in timp ce femeile au doi cro-
mozomi X. Barbatii transmit un cromozom X fiicelor lor si un cromozom
Y fiilor lor. Femeile transmit unul dintre cromozomii lor X tuturor copii-
lor lor, fiice si fii. Prin urmare, barbatii cu boala Fabry nu o pot transmite
fiilor lor, dar o vor transmite tuturor fiicelor lor, in timp ce femeile cu
boala Fabry pot sa o transmita atat fiilor cat si fiicelor lor.

Tata normal Mama afectata

XY X Xc

XcY X X

Fiu afectat Fiicanormala Fiica afectata Fiu normal

Figura 1a. Modul de transmitere X-linkatd atunci
cdnd mama este afectata.

De retinut!

»  Un bdrbat cu boala Fabry va transmite oricdrei fiice cu
sigurantd mutatia pentru boala Fabry si nu o va transmite
niciodatd vreunui fiu.

» O femeie cu boala Fabry va transmite mutatia cu o probabilitate
de 50% oricarui copil (fie cd este bdiat sau fatd).



Tata afectat Mama normala

L

XY Xc X Xc X XY

Fiunormal Fiica afectata Fiica afectata Fiu normal

Figura 1b. Modul de transmitere X-linkatd atunci
cand tatal este afectat.

Este adevarat ca femeile nu dezvolta afectiunile bolii Fabry?

Fals! Acesta afirmatie este infirmata de studiile medicale actuale.
In trecut se credea ca majoritatea femeilor ce prezintd o mutatie
specifica bolii Fabry sunt doar purtatoare sau sunt foarte putin afecta-

te, datorita faptului ca ele au 2 cromozomi X si doar unul dintre acestia
prezinta mutatia ce cauzeaza boala.

Este adevarat ca femeile uneori pot prezenta forme mai blande de
boala sau cu progresie mai lenta, dar majoritatea femeilor vor prezenta
afectare semnificativa. Existenta unor femei ce sunt doar purtatoare
ale bolii Fabry este o exceptie.

Cum se stabileste diagnosticul de boala Fabry?

Pentru diagnosticul definitiv este nevoie un test enzimatic (alfa-
GAL A) pozitiv la barbati, iar la femei este intotdeauna necesara si tes-
tarea genetica, datorita faptului ca ele pot avea un nivel normal sau
doar putin scazut al alfa-GAL A. Desigur, testul genetic se efectueaza
si la barbatii la care se detecteaza un nivel enzimatic scazut, dar aceas-
ta este pentru analiza testelor membirilor familiei si pentru a avea un
bilant complet (unele mutatii specifice au fost demonstrate a da afec-
tare predominant a unui organ - inima/rinichi/sistem nervos). in plus,
se poate determina nivelul plasmatic de globotriaosilsfingosine (tes-
tul se regaseste ca LysoGb3) — acesta completand bilantul biologic al
bolii Fabry ca un marker de severitate a bolii si un mod de urmarire a
eficacitatii tratamentului.

De retinut!

»  Unnivel enzimatic (alfa-GAL A) normal nu exclude boala Fabry la femei.

Ce semne si simptome apar in boala Fabry?

Boala Fabry poate afecta aproape toate organele si sistemele cor-
pului nostru; in lista urmatoare sunt prezentate cele mai frecvente
simptome si semne prezente:

»  senzatie de arsura dureroasd la nivelul mdinilor si picioarelor, in
special la nivelul degetelor (acesta este de multe ori primul simptom
ce apare in timpul adolescentei);



» reducerea/absenta transpiratiei, numitd si hipohidroza sau
anhidroza;

» angiokeratoame — unul dintre cele mai caracteristice semne ale bo-
lii Fabry, acestea sunt reprezentate de mici pete rosu-violaceu ce pot
aparea dispersate sau grupate pe piele, oriunde pe corp, dar in ge-
neral cu preponderentd la nivelul zonei ombilicale, zonei chilotului,
varful degetelor si buzelor (Figura 2);

»  afectiuni gastrointestinale - dureri abdominale neexplicate, in spe-
cial in adolescentd; diaree sau constipatie;

»  opacitati corneene (cornea verticillata) rar insotite de modificarea
vederii;

»  probleme auditive (tinitus sau, rar, pierderea auzului la una dintre
urechi);

» afectare renald - initial se diagnosticheazd doar la analize de san-
ge si/sau urind;

» afectare cardiaca - initial la ECG sau ecocardiografie; uneori se pot
manifesta si prin dureri toracice sau palpitatii;

» afectarea sistemului nervos central - accident vascular cerebral.

Ultimele 3 din lista de mai sus (afectarea cardiaca, renala si a siste-
mului nervos central) sunt cele care pot determina prognosticul vital

Figura 2. Angiokeratoame ombilicale si lombare.

al pacientilor cu boala Fabry, de aceea in continuare va vom explica pe
scurt modul in care acestea se pot manifesta in cadrul acestei boli.

Boala Fabry la nivelul inimii

Modul cel mai cunoscut prin care boala Fabry se manifesta la nive-
lul inimii este prin ingrosarea peretilor ventriculilor. Principalele simp-
tome cardiologice ce pot aparea in cadrul bolii nu sunt specifice pentru
aceasta. Ele includ: oboseala, lipsa de aer, palpitatii, sincopa (pierderea
constientei).

Din punct de vedere medical, boala Fabry poate afecta toate por-
tiunile cordului:

»  Ventriculii (portiunea din inimd responsabild pentru pomparea
sangelui in restul corpului) — ingrosarea peretilor acestora este
modul cel mai cunoscut de afectare a cordului, dar un alt fenomen
ce poate aparea este fibroza in interiorul peretilor.

»  Sistemul electric al inimii este deseori afectat in cadrul bolii.
Problema majora cea mai frecventd la acest nivel este blocul atrio-
ventricular (tulburare de conducere), ceea ce semnificd incetinirea
sau intreruperea cdii de transmitere a impulsului electric. Mai rar,
pot de asemenea sd apard si tulburdri severe de ritm (tahicardie
ventricularad sustinutd sau nesustinutd). Toate aceste modificdri sunt
de obicei marca unei boli avansate si pot necesita tratamente mai
avansate.

»  Atriile pot fila randul lor dilatate si pot duce la aparitia fibrilatiei
atriale, o patologie care netratata corespunzdtor poate provoca
aparitia accidentului vascular cerebral.

La ce investigatii ne putem astepta de la un bilant
cardiologic pentru boala Fabry?
1. Analize biologice - sunt anumite analize ce pot arata gradul de afec-

tare al inimii (cum ar fi BNP sau Troponina); acestea nu sunt specifice
bolii Fabry, ele fiind modificate in multe patologii ce afecteaza inima.
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2. Electrocardiograma (ECG) - inregistrarea activitdtii electrice a
inimii. Aceasta poate detecta tulburdrile de ritm sau conducere
mentionate anterior, dar poate ardta si anumite semne precoce, mai
subtile, ce pot indica afectarea cardiacad in boala Fabry inainte de
oricare alta investigatie.

3. Holter ECG - reprezintd inregistrarea ECG pe o perioadd mai lungad
(24 ore/48 ore) si poate sa surprindd anumite tulburari de ritm sau
conducere ce nu sunt constante, dar a cdror prezentd poate schimba
atitudinea terapeutica.

4. Ecocardiografia - cea mai uzuald metodd imagisticd de evaluare a
cordului. Prin ecografie se vizualizeaza functionarea si dimensiunile
camerelor inimii, grosimea peretilor, structura si functionarea
valvelor. Existd, de asemenea, anumiti parametrii care, pentru un
observator experimentat, pot ridica suspiciunea de boala Fabry la
indivizi nediagnosticati.

5. Rezonanta magnetica (RM) cardiaca - este cea mai precisd
metodd imagisticd de evaluare a cordului. Ea evalueaza aceleasi
structuri ca si ecocardiografia, dar este capabila sa caracterizeze
tesutul peretilor, cu un rol important pentru ghidarea tratamentului
ulterior. Desi este o metodd mai costisitoare si mai putin disponibild,
fiecare pacient cu boala Fabry va trebui sa o efectueze cel putin o
data in cursul vietii. Nu poate fi efectuata de pacientii purtdtori de
cardiostimulator, care au tije sau implanturi metalice si care suferd
de claustrofobie.

Ce tratamente cardiologice se pot folosi
in boala Fabry?

Acestea pot fi medicamente folosite in general in cardiologie (be-
tablocante, blocante de canale de calciu, antiaritmice etc.) sau aparate
implantabile (uneori este nevoie de aparate care sa stimuleze inima in
cazul unor tulburari de conducere severe, numite pacemakere sau, mai
rar, de aparate care sa scoata inima dintr-o tulburare de ritm maligna,
prin soc electric, numite cardiodefibrilatoare).
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Boala Fabry la nivelul rinichilor

Afectarea rinichilor se produce prin acumularea de Gb3 atat la ni-
velul vaselor foarte mici de sange ce sunt implicate in schimbul dintre
sistemul circulator si cel urinar, cat si la nivelul altor structuri ce formea-
za nefronii (nefron = unitate de baza a rinichiului), nefronii devenind in
timp, nefunctionali.

Rinichii sunt afectati progresiv: initial, apare proteinuria (trecerea
de proteine in urinad) urmata de scaderea globala a capacitatii de filtra-
re a rinichilor, care poate progresa pana la o disfunctie atat de severa
incat sa necesite dializa sau chiar transplant renal.

La ce investigatii ne putem astepta de la un bilant
nefrologic pentru boala Fabry?

1. Analize bio-umorale - acestea sunt folosite pentru a evalua gradul
afectarii renale. Dintre analizele de sange cele mai folosite sunt
Creatinina si Ureea (pentru evaluarea functiei renaleglobale), iar
analiza urinei poate arata prezenta proteinelor sau altor produsi.

2. Ecografia abdominala - analiza ecografica a rinichilor poate sa
arate un aspect patologic al rinichilor, aspect ce nu este specific doar
bolii Fabry.

3. Biopsiarenala - este o metoda invaziva ce presupune recoltarea
unui mic fragment de rinichi care, apoi, este analizat microscopic.
Aceastd metoda este foarte folositoare in anumite cazuri pentru
confirmarea afectdrii renale si a gradului acesteia (existd anumite
structuri specifice bolii Fabry ce se pot observa microscopic).

Ce tratamente nefrologice se pot folosi in boala Fabry?

Medicamentele si regimul alimentar recomandate in general sunt
cele specifice bolilor ce se manifesta prin proteinurie (cum ar fi Inhibi-
torii Enzeimei de Conversie a Angiotensinei si Sartanii), cat si alte tra-
tamente folosite pentru boli ce afecteaza functia globala a rinichilor.
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In stadiile avansate ale bolii renale se poate ajunge la dializ3;
aceasta realizeaza filtrarea sangelui cu ajutorul aparatelor specifice si
este de multe ori doar o etapa intermediara pana la efectuarea unui
transplant renal.

Boala Fabry la nivelul sistemului nervos central

In unele cazuri, manifestarea ce duce la diagnosticarea bolii Fabry
este accidentul vascular cerebral (AVC).

AVC este o manifestare potential severa si cu valoare prognostica
importanta. Diagnosticul de boala Fabry poate fi luat in considerare
atunci cand o persoana relativ tanara (<40-45 de ani) prezinta un AVC
fara alte patologii ce il pot cauza.

Boala Fabry, la nivel cerebral, este in special o boala vasculara, nu
una a tesutului nervos (creierului).

La ce investigatii ne putem astepta de la un bilant
neurologic pentru boala Fabry?

1. Electroencefalograma (EEG) - inregistrarea activitatii electrice a
creierului; poate detecta anumite modificari nespecifice pentru boala
Fabry.

2. Computer tomografia cerebrala - vizualizeazad structura cerebrald
si poate detecta prezenta unui AVC. Este o metodd mai ieftind si
rapida decdt rezonanta magnetica (RM) cerebrald.

3. Rezonanta magnetica cerebrald — metoda imagisticd ce
vizualizeaza cel mai precis structura cerebrald si poate detecta
prezenta unui AVC. Desi nu existd un semn RM specific pentru boala
Fabry, anumite modificdri prezente concomitent, pot sa creascd
probabilitatea prezentei bolii.

Boala Fabry la nivelul altor organe

Dupa cum am mentionat anterior, boala poate afecta si alte organe:
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pielea, nervii periferici, ochii, urechile. Chiar daca aceste afectari nu in-
fluenteaza in general prognosticul vital al pacientilor, ele pot afecta cali-
tatea vietii si trebuie evaluate de catre specialisti in domeniile respective.

De retinut!

»  Boala Fabry este o patologie ce poate afecta multe dintre organele
corpului. Orice pacient trebuie evaluat de medici din mai multe
specilitati!

Exista un tratament specific bolii Fabry?

Da, tratamentul specific este reprezentat de terapia enzimatica.
Pentru aceasta, se administreaza un compus ce contine enzima alfa-
GAL A, astfel suplinindu-se nevoia organismului pentru aceasta enzi-
ma. Acest tratament a fost dovedit ca fiind eficient in a incetini sau sto-
pa progresia bolii, in majoritatea cazurilor. Totusi, este foarte important
ca tratamentul sa fie inceput cat mai devreme, pentru a avea un efect
cat mai bun.

Tratamentul este prescris de catre doctor pe baza unor criterii ce
combina date din mai multe specialitati medicale (cardiologie, nefro-
logie, neurologie, dermatologie etc.).

Cum pot sa beneficiez de tratament in Romania?

In tara noastra, tratamentul se administreaza gratuit prin program
national (,Programul national de tratament pentru boli rare”).

Includerea in programul national se face pe baza unui dosar ce
contine datele medicale si este intocmit de catre medici din mai multe
specialitati (mentionate mai sus), ce trebuie sa demonstreze afectarea
macar a unui organ in cadrul bolii Fabry.

Odata inclus in programul national, fiecare pacient va beneficia de
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administrarea de alfa-GAL A in forma injectabila de doua ori pe luna, in
centrul de tratament de care apartine; acest tratament este in general
administrat pe viata.

Daca am boala Fabry, ce pot face pentru familia mea?

Lucrul cel mai important pe care il puteti face este sa va consultati
cu medicul dumneavoastra despre necesitatea testarii membrilor fa-
miliei dumeavoastrd, iar pe aceia la care se considera posibila prezenta
bolii Fabry, sa ii informati si convingeti despre importanta diagnostica-
rii cat mai precoce. inceperea tratamentului enzimatic cat mai devre-
me in evolutia bolii, la indicatia medicului, este cel mai important gest
medical pentru evolutia ulterioara.

Se poate obtine si o consultatie de genetica medicala pentru a dis-
cuta riscul preconceptional. De asemenea, la nevoie sau la recoman-
darea medicului curant, poate fi necesara si o consultatie psihologica
pentru pacient sau rudele sale de gradul | ce se afla la risc de transmi-
tere a bolii.
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