e Atrezia de ileon si peritonita meconiald repre-
zintd principalele manifestari digestive din perioada
neonatala.

e Majoritatea pacientilor cu mucoviscidoza nece-
sitd interventie chirurgicala pentru alte probleme pre-
cum bronsiectazii, pneumotorace, afectiuni ORL.
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DEREGLAREA METABOLISMULUI SFINGOLIPIDELOR: MALADIA KRABBE.
'Institutul Mamei si Copilului,
2Centrul Medical Universitar Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germania.

Introducere. Maladia Krabbe reprezintd o pa-
tologie neurodegenerativd determinatd genetic de
deficienta enzimei lizozomale galactocerebrozidaza
(B-GALC), al carei rol este esential in dezvoltarea si
maturarea mielinei. Deficitul acesteia este responsa-
bil de acumularea galactozilceramidei, care produce
o substantd toxica, numita psychosina, ce afecteaza
substanta alba a sistemului nervos central si perife-
ric. Incidenta acestei patologii este estimata in jur de
1 la 100.000 de nasteri, 90% atribuindu-se formei in-
fantile [1], cu mecanismul de transmitere autosomal
recesiv. Se cunosc peste 75 de mutatii in gena GALC
care pot provoca maladia Krabbe, insd corelarea
genotip—fenotip pana in prezent ramane o provoca-
re [3]. Singura exceptie o prezintd “deletia 30-kb”
in gena GALC in stare homozigota, care rezulta cu
activitate nula a enzimei f-GALC si este predicti-
va pentru debutul infantili—precoce al maladiei [6].
Tinand cont de varsta de debut, se cunosc 4 forme
clinice ale bolii Krabbe: infantila, infantila-tardiva,
juvenila si forma adulta. Tratamentul acestei patolo-
gii se rezuma la transplantul de celule stem (HSCT),
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eficacitatea caruia este demonstratd doar in perioada
presimptomatica [3].

Material: prezentare de caz clinic. Se raporteaza
cazul unei fetite nascuta intr-o familie tanara, mixta de
minoritati etnice, nonconsagvina, din sarcina a II-a pe
fond de anemie si gestoza, fiind al doilea copil, nas-
cutd la termen cu G 3660 g, L 54 cm, Pc 36 cm, scor
Apgar 8/8 puncte. Anamnestic eredocolateral neagra-
vat. Perioada perinatald a decurs fard particularitati.
La varsta de 2 luni mama a observat ca copilul prezin-
ta plansete permanente si iritabilitate, slab urmareste
obiecte si nu fixeaza privirea. Astfel, la 4 luni copilul
a fost internat in sectia de Neurologie a nou-nascutilor
a IMSP Institutul Mamei si Copilului cu urmatoarele
acuze: hiperexcitabilitate, iritabilitate, slab tine capul
si se sprijind in picioare, slab fixeaza si urmareste pri-
virea. Pe parcursul internarii copilul a fost investigat
neurologic, determinandu-se: spasticitate in membre-
le superioare si inferioare, hipotonie musculara, refle-
xele osteotendinoase pastrate, reflexele fiziologice si
de aparare prezente, D=S, reflexul Babinski negativ
si sensibilitate pastratd. In scop de diagnostic s-au



efectuat urmatoarele investigatii clinice si paraclinice:
electromiografia (EMG) a relevat dereglari de activi-
tatea bioelectrica a muschilori gastrocnemieni bilate-
ral, hipotonia musculara, transmisia pe traiectul ner-
vului peroneus si tibialis in limitele normei; electroen-
cefalografia (EEG) - in regiunea C-P dex se constata
complexe unice de val ascutit, unda lenta de caracter
epileptiform a structurilor corticale, inregistrata unila-
teral. Analiza biochimica a evidentiat valori crescute
ale transaminazelor (ALAT-111 U/I (refival. <32U/I),
ASAT 91 U/I (ref.val <32U/I)), LDH 554 U/I (ref.val
225-450U/I) si valori scazute ale Fe 4.3 mcmol/l (ref.
val.8.9-30 memol/l). Examenul oftalmoscopic, neu-
rosonografic, ultrasonografic al organelor interne si
ale bazinului mic, analiza generala de sange si urina,
profilul hormonal si punctia lichidului cefalorahidian
(LCR) s-au prezentat fara particularititi patologice.
Nu s-a determinat prezenta TORCH infectiilor intrau-
terine. In urma examindrii prin CT cerebral s-au deter-
minat modificari patologice la nivelul tracturilor cor-
tico-spinale si a nucleelor dentate bilateral cu sugestia
pentru maladia Krabbe. Cu scop de reconfirmare a
supozitiei relevate la CT cerebral, s-a efectuat RMN
cerebral 1.5T cu urmatoarea concluzie: rarifierea ma-
teriei albe periventriculare bilateral, cu defecte chisti-
ce liniare 1n directia capsulei interne bilateral, mielini-
zarea atipicd, neuniforma a materiei albe a emisferelor
cerebrale cu largirea spatiului subarahnoidal fronto-
temporal bilateral, pastrand supozitia despre prezenta
unei Leucodistrofii. Tinand cont de a anamnesticul
bolii, manisfetdrile clinice si rezultatele investigatiilor
paraclinice, copilul a devenit suspect pentru o eroare
innascuta de metabolism, de tipul sfingolipidozelor,
si anume maladia Krabbe. Pentru confirmarea dia-
gnosticului s-a colectat sange pe hartie de filtru spe-
ciala (DBS) pentru studierea activitatii enzimatice a
GALC. Luand in considerare ca astfel de teste nu se
efectueaza in Republica Moldova, proba a fost trimisa
la Centrul Medical Universitar Hamburg-Eppendorf
din Hamburg, Germania. In urma prelucrarii probei,
s-a determinat o valoare diminuatd semnificativ a
activitatii enzimei beta-galactocerebrozidazei 8 pmol/
spot*20h (refival. 32-500 pmol/spot*20h), ceea ce a
confirmat prezenta maladiei Krabbe. Pentru reconfir-
marea rezultatului, a fost trimisa o alta proba peste 2
saptamani in Laboratorul National de Geneticd, din
Sofia, Bulgaria, unde s-a deteminat un rezultat simi-
lar al enzimei B-GALC 3.37 nmolMU/24 h/mg (ref.
val.6-50 nmoIMU/24h/mg). Timp de 2 luni ulterioare,
maladia a progresat prin inrdutitirea starii copilului
pana la instalarea comei de gr.II-11I, cu edem cerebral
si sindrom bulbar, pneumonie polisegmentara bilate-
rala complicatd cu atelectazie a lobului superior pe
dreapta, nefritd toxicd, malnutritie proteico-calorica
si imunodeficienta secundara. Tratamentul la aceasta
etapa este doar simptomatic si include terapie anticon-
vulsivanta, antibacteriana, desensibilizanta, antiinfla-
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matorie, alimentare parenterala si ingrijire paleiativa,
la care copilul a raspuns partial.

Discutii. Maladia Krabbe reprezinta o boala rara,
determinatad de dereglarea metabolismului sfingoli-
pidelor care rezulta cu schimbdri degenerative fatale
ale mielinizarii sistemului nervos central. In perioada
infantild, aceasta eroare inndscutid de metabolism are
un caracter progresiv prin declinul activitatii psiho-
motorii si deces in primii doi ani de viatd. Debutul
tardiv al maladiei (forma juvenild sau adultd) are un
regres clinic lent, pacientii avand o durata de viata mai
lunga (tabelul 1). Diferenta dintre debutul maladiei si
severitatea acesteia depinde de aria mutagena a genei
GALC si de toxicitatea psychosinei[2].

Diagnosticul de laborator al maladiei Krabbe in-
clude RMN cerebral, RMN cu spectroscopie, analize
biochimice ale LCR, studierea activitatii enzimatice
a B-GALC si determinarea mutatiei in gena GALC la
nivel molecular genetic[2]. In 92% la pacientii simp-
tomatici se determind un nivel ridicat al proteinei in
LCR, ceea ce reprezinta un indicator forte al acestei
patologii. In acelasi timp, nu toti pacientii simptoma-
tici manifestd abnormalitati ale LCR. Prin urmare,
cresterea proteinei este mult mai caracteristicd pen-
tru forma infantild, desi valorile normale ale acesteia
nu exclud patologia. Examenul EEG releva modifi-
cari anormale nespecifice pentru patologia in cau-
za. Diagnosticul final se stabileste in urma studierii
activitdtii enzimatice si determinarea mutatiei la ni-
velul genei GALC. Evaluarea copiilor la care s-a de-
terminat activitate scazutd a GALC include punctie
nervoase, EEG, examen oftalmologic la fiecare 3
luni timp de 1 an [3].

Pentru diagnostic cat mai corect se necesita efec-
tuarea unui diagnostic diferential cat mai munitios
cu alte maladii neurodegenerative, ca : GM,-Gangli-
ozidoze, Maladia Gaucher, Leucodistrofia metacro-
matica, Maladia Neimann-Pick, Adrenoleucodistrofie
tip X-linkatd, Maladia Pelizacus-Merbacer si Alexan-
der[2]. Pana la momentul actual s-au efectuat nume-
roase studii pentru a se determina tactica corectd de
tratament si a se gasi cea mai oportuna terapie pentru
copiii diagnosticati cu maladia Krabbe. Desi se pro-
pune HSCT ca potential tratament, studiile recente au
determinat un grad divers de beneficiu, in dependenta
de forma clinicd manifestatd. Cel mai impunator
efect de ameliorare s-a observat la pacientii care sunt
asimptomatici sau manifesta o forma ugoara a patolo-
giei. Diagnosticul cat mai precoce al maladiei Krabbe,
reprezintd o justificare forte pentru screeningul neona-
tal, care pentru prima data a fost implementat in New
York in anul 2006 [4]. Initierea HSCT cat mai pre-
coce este cruciald pentru supravietuire, de aceea este
esential de a identifica formele infantile ale maladiei
Krabbe. Controversat este momentul ca, HTSC nu
este indicat la cei cu formele cu debut tardiv, de ace-



Formele clinice ale maladiei Krabbe.

Tabelul 1.

Forma clinica

Parametrii radiologici
si biochimici

Manifestarile clinice

Morbiditate/
mortalitate

Forma infantila
(diangosticata 1n
primele 6 luni de
viata).

RMN cerebral — demielinizare
centrald cu predominanta

la nivelul substantei albe si
atrofia opticad. LCR — uneori
nivelul proteinei ridicat

Probleme de alimentare, spasticitate,
hipertonie, hiperestezie, cecitate, surditate,
demielinizarea perifericd cauzeaza un

declin progresiv al activitatii psihomotorii,
slabiciunea extremitatilor, ataxie si convulsii.

Deces in primii
ani de la debut.

tardiva
(diagnosticata
intre 6 luni si 3
ani de viatd).

Forma infantila-

RMN cerebral — arii
hiperintense de demielinizare
a cerebelului si substantei
cerebrale. LCR- uneori nivelul
proteinei ridicat

Initial dezvoltare normald, urmata de
parestezie, descresterea fortei musculare,
spasticitate, ataxie, parestezie, declin
psihomotor, atrofie optica cu cecitate,
simptomul sdmburelui de cires, macrocefalie si
convulsii.

Deces 1n primii
ani de la debut.

Forma juvenilda |RMN cerebral normal in Dezvoltare normald urmata de disfunctie Durata vietii
(diagnosticata stadii precoce. psihomotorie rapida, degenerare lent lunga cu
intre 2-10 ani de | LCR — normal. progresiva a nervilor, iritabilitate, spasticitate, |simptome
viatd) ataxie. Convulsiile pot fi prezente. moderate.
Forma adulta RMN cerebral fara modificari | Neuropatie perifericd, afectiune cerebelara, Durata vietii
(diagnosticata in studii precoce. LCR-normal | disfunctie corticald, iritabilitate, spasticitate, semnificativ
dupa 10 ani) ataxie, convulsii. lunga

RMN — Rezonantd magnetica nucleara, LCR — Lichid cefalorahidian.

ea este necesara o acuratete in diagnosticul diferential
al formelor (cele cu debut precoce si cele cu debut
tardiv). Consortiumul din New York a elaborat si im-
plementat un protocol in ajutorul clinicienilor cu scop
de a identifica nou - nascutii cu forme infantile ale ma-
ladiei Krabbe pentru a urgenta HSCT si a evalua co-
piii cu risc de manifestare tardiva a simptomelor (tab.
2). Din anul 2006 pana in 2016 au fost testati peste 2
milioane de nou - nascuti in New York [4] si doar 5
pacienti au fost confirmati ca avand forma infantila a
maladiei Krabbe. La 4 pacienti a fost initiat tratamen-
tul prin HSCT. Primul pacient a beneficiat de aceas-
ta terapie la 32 zile de viata si postransplantational a
dezvoltat anemie hemoliticd autoimund si cardiomi-
opatie hipertrofica dependenta de steroizi. La varsta
de 8 ani, dezvoltarea verbald corespundea varstei,
insa prezenta intarziere semnificativd in dezvoltarea
fizica, avand incapacitate de a merge de sine statator.
Greutatea, talia si circumferinta capului corespundeau
valorilor sub percentila 3. Al doilea copil a beneficiat
de transplant la a 31-a zi de viata, Insa a decedat 53 de
zile mai tarziu, ca urmare a complicatiilor determinate
de transplant si afectarea multiorganica. Al treilea co-
pil depistat prin screening neonatal a fost determinat
cu mutatie patologica In stare homozigota, parintii au
refuzat transplantarea, astfel decedand la 18 luni de
viatd, ca urmare a complicatiilor maladiei. Al patrulea
copil a benefeciat de transplant la a 41-a zi de viata.
Cursul posttransplantational a fost complicat de ”’boa-
la grefa”, iar la 5 ani prezenta retard sever in dezvol-
tare. Al cincilea copil a fost tranplantat la 24 zile de
viatd. A decedat la a 69-a zi ca urmare a detresei res-
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piratorii dupd o hipertensiune pulmonard progresiva
[4]. Aceste rezultate aratd o asociere semnificativa a
HSCT cu morbiditatea si mortalitatea infantila la co-
piii cu forma infantila a maladiei Krabbe, ridicand o
serie de intrebari despre eficacitatea acesteia la copiii
diagnosticati prin screening neonatal. Se presupune
ca totusi de la screeningul neonatal pana la momentul
transplantdrii e nevoie de o anumita perioada de timp
in care probabil, maladia progreseaza si astfel redu-
ce din eficacitatea transplantarii. O altd explicatie a
eficacitatii reduse in cazul HSCT ar fi determinata de
debutul formei infantile chiar din perioada prenatala,
relevandu-se modificari ale substantei cerebrale chiar
din saptamana a 22-24 a fetusului [5].

HTSC, ca optiune de tratament in maladia Krabbe,
ramane inca la nivel de cercetare, necesitind continu-
area studiilor clinice. De o importantd vaditd pentru
familiile cu risc, care in antecedente prezintd un copil
bolnav cu maladia Krabbe este consilierea genetica
si diagnosticul prenatal, cu scop de initiere a HTSC
in stadiile asimptomatice. Diagnosticul prenatal este
posibil prin determinarea activitatii enzimei GALC
sau testare molecular-genetica, in cazul in care se cu-
nosc mutatiile patogenice in familiile cu risc. Initial se
determina activitatea enizmei GALC la ambii parinti
anterior diagnosticului prenatal. in perioada sarcinii,
la 12 saptamani de gestatie se poate preciza activi-
tatea ei din culturile vilozitatilor corionice sau intre
15-18 saptamani de gestatie din cultura lichidului am-
niotic obtinut In urma amniocentezei. Determinarea
activitatii enzimatice GALC prenatal este sigurd si
deseori testarea molecular-genetica nu este necesara.



Tabelul 2.
Barem de punctaj pentru considerarea HSCT
la copiii cu maladia Krabbe (4).

Parametrii Punctaj

Examinare neurologicd cu modificari 2

patologice

RMN abnormal

Nivelul ridicat al proteinei in LCR

Conductibilitatea nervilor anormala

EEG cu activitate electrica a creierului

anormala

Deletia homozigotd a 30-kb 4
HTSC este considerat atunci cand sunt acumulate peste

4 puncte.

— (N[N

Concluzii. Maladia Krabbe reprezinta o eroare in-
nascutd de metabolism cu stocaj lizozomal, ce afectea-
za sistemul nervos central, avand un declin devastator.
Se necesitd a fi consideratd ca diagnostic diferential
in cazul maladiilor neurodegerative cu debut precoce
in perioada infantila. Determinarea activitatii enzimei
lizozomale GALC este indispensabild pentru diagnos-
ticul acestei patologii. Pentru scaderea mortalitatii si
morbiditatii infantile este necesar diagnosticul cat mai
precoce al maladiei Krabbe si conlucrarea unei echipe
multidisciplinare alcatuitd din neurolog, genetician,
oftalmolog, fizioterapeut, audiolog cu continuarea te-
rapiei ocupationale si simptomatice.
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