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Introducere. Maladia Krabbe reprezintă o pa-
tologie neurodegenerativă determinată genetic de 
defi ciența enzimei lizozomale galactocerebrozidaza 
(β-GALC), al cărei rol este esențial în dezvoltarea și 
maturarea mielinei. Defi citul acesteia este responsa-
bil de acumularea galactozilceramidei, care produce 
o substanță toxică, numită psychosina, ce afectează 
substanța albă a sistemului nervos central și perife-
ric. Incidența acestei patologii este estimată în jur de 
1 la 100.000 de nașteri, 90% atribuindu-se formei in-
fantile [1], cu mecanismul de transmitere autosomal 
recesiv. Se cunosc peste 75 de mutații în gena GALC 
care pot provoca maladia Krabbe, însă corelarea 
genotip–fenotip până în prezent ramâne o provoca-
re [3]. Singura excepție o prezintă ”deleția 30-kb” 
în gena GALC în stare homozigotă, care rezultă cu 
activitate nulă a enzimei β-GALC și este predicti-
vă pentru debutul infantilă–precoce al maladiei [6]. 
Ținând cont de vârsta de debut, se cunosc 4 forme 
clinice ale bolii Krabbe: infantilă, infantilă-tardivă, 
juvenilă și forma adultă. Tratamentul acestei patolo-
gii se rezumă la transplantul de celule stem (HSCT), 

efi cacitatea căruia este demonstrată doar în perioada 
presimptomatică [3]. 

Material: prezentare de caz clinic. Se raportează 
cazul unei fetițe născută într-o familie tânără, mixtă de 
minorități etnice, nonconsagvină, din sarcina a II-a pe 
fond de anemie și gestoză, fi ind al doilea copil, năs-
cută la termen cu G 3660 g, L 54 cm, Pc 36 cm, scor 
Apgar 8/8 puncte. Anamnestic eredocolateral neagra-
vat. Perioada perinatală a decurs fără particularități. 
La vârsta de 2 luni mama a observat că copilul prezin-
tă plânsete permanente și iritabilitate, slab urmărește 
obiecte și nu fi xează privirea. Astfel, la 4 luni copilul 
a fost internat în secția de Neurologie a nou-născuților 
a IMSP Institutul Mamei și Copilului cu următoarele 
acuze: hiperexcitabilitate, iritabilitate, slab ține capul 
și se sprijină în picioare, slab fi xează și urmărește pri-
virea. Pe parcursul internării copilul a fost investigat 
neurologic, determinându-se: spasticitate în membre-
le superioare și inferioare, hipotonie musculară, refl e-
xele osteotendinoase păstrate, refl exele fi ziologice și 
de apărare prezente, D=S, refl exul Babinski negativ 
și sensibilitate păstrată. În scop de diagnostic s-au 

Atrezia de ileon și peritonita meconială repre-
zintă principalele manifestări digestive din perioada 
neonatală.

Majoritatea pacienților cu mucoviscidoză nece-
sită intervenție chirurgicală pentru alte probleme pre-
cum bronșiectazii, pneumotorace, afecțiuni ORL. 
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efectuat următoarele investigații clinice și paraclinice: 
electromiografi a (EMG) a relevat dereglări de activi-
tatea bioelectrică a mușchilori gastrocnemieni bilate-
ral, hipotonia musculară, transmisia pe traiectul ner-
vului peroneus și tibialis în limitele normei; electroen-
cefalografi a (EEG) - în regiunea C-P dex se constată 
complexe unice de val ascuțit, undă lentă de caracter 
epileptiform a structurilor corticale, înregistrată unila-
teral. Analiza biochimică a evidențiat valori crescute 
ale transaminazelor (ALAT-111 U/I (ref.val. <32U/I), 
ASAT 91 U/I (ref.val <32U/I)), LDH 554 U/I (ref.val 
225-450U/I) și valori scăzute ale Fe 4.3 mcmol/l (ref.
val.8.9-30 mcmol/l). Examenul oftalmoscopic, neu-
rosonografi c, ultrasonografi c al organelor interne și 
ale bazinului mic, analiza generală de sânge și urină, 
profi lul hormonal și puncția lichidului cefalorahidian 
(LCR) s-au prezentat fără particularități patologice. 
Nu s-a determinat prezența TORCH infecțiilor intrau-
terine. În urma examinării prin CT cerebral s-au deter-
minat modifi cări patologice la nivelul tracturilor cor-
tico-spinale și a nucleelor dentate bilateral cu sugestia 
pentru maladia Krabbe. Cu scop de reconfi rmare a 
supoziției relevate la CT cerebral, s-a efectuat RMN 
cerebral 1.5T cu următoarea concluzie: rarifi erea ma-
teriei albe periventriculare bilateral, cu defecte chisti-
ce liniare în direcția capsulei interne bilateral, mielini-
zarea atipică, neuniformă a materiei albe a emisferelor 
cerebrale cu lărgirea spațiului subarahnoidal fronto-
temporal bilateral, păstrând supoziția despre prezența 
unei Leucodistrofi i. Ținând cont de a anamnesticul 
bolii, manisfetările clinice și rezultatele investigațiilor 
paraclinice, copilul a devenit suspect pentru o eroare 
înnăscută de metabolism, de tipul sfi ngolipidozelor, 
și anume maladia Krabbe. Pentru confi rmarea dia-
gnosticului s-a colectat sânge pe hârtie de fi ltru spe-
cială (DBS) pentru studierea activitătii enzimatice a 
GALC. Luând în considerare că astfel de teste nu se 
efectuează în Republica Moldova, proba a fost trimisă 
la Centrul Medical Universitar Hamburg-Eppendorf 
din Hamburg, Germania. În urma prelucrării probei, 
s-a determinat o valoare diminuată semnifi cativ a 
activității enzimei beta-galactocerebrozidazei 8 pmol/
spot*20h (ref.val. 32-500 pmol/spot*20h), ceea ce a 
confi rmat prezența maladiei Krabbe. Pentru reconfi r-
marea rezultatului, a fost trimisă o altă probă peste 2 
săptămâni în Laboratorul Național de Genetică, din 
Sofi a, Bulgaria, unde s-a deteminat un rezultat simi-
lar al enzimei β-GALC 3.37 nmolMU/24 h/mg (ref.
val.6-50 nmolMU/24h/mg). Timp de 2 luni ulterioare, 
maladia a progresat prin înrăutățirea stării copilului 
până la instalarea comei de gr.II-III, cu edem cerebral 
și sindrom bulbar, pneumonie polisegmentară bilate-
rală complicată cu atelectazie a lobului superior pe 
dreapta, nefrită toxică, malnutriție proteico-calorică 
și imunodefi ciență secundară. Tratamentul la această 
etapă este doar simptomatic și include terapie anticon-
vulsivantă, antibacteriană, desensibilizantă, antiinfl a-

matorie, alimentare parenterală și îngrijire paleiativă, 
la care copilul a răspuns parțial.

Discuții. Maladia Krabbe reprezintă o boală rară, 
determinată de dereglarea metabolismului sfi ngoli-
pidelor care rezultă cu schimbări degenerative fatale 
ale mielinizării sistemului nervos central. În perioada 
infantilă, această eroare înnăscută de metabolism are 
un caracter progresiv prin declinul activității psiho-
motorii și deces în primii doi ani de viață. Debutul 
tardiv al maladiei (forma juvenilă sau adultă) are un 
regres clinic lent, pacienții având o durată de viață mai 
lungă (tabelul 1). Diferența dintre debutul maladiei și 
severitatea acesteia depinde de aria mutagenă a genei 
GALC și de toxicitatea psychosinei[2].

Diagnosticul de laborator al maladiei Krabbe in-
clude RMN cerebral, RMN cu spectroscopie, analize 
biochimice ale LCR, studierea activității enzimatice 
a β-GALC și determinarea mutației în gena GALC la 
nivel molecular genetic[2]. În 92% la pacienții simp-
tomatici se determină un nivel ridicat al proteinei în 
LCR, ceea ce reprezintă un indicator forte al acestei 
patologii. În același timp, nu toți pacienții simptoma-
tici manifestă abnormalități ale LCR. Prin urmare, 
creșterea proteinei este mult mai caracteristică pen-
tru forma infantilă, deși valorile normale ale acesteia 
nu exclud patologia. Examenul EEG relevă modifi -
cări anormale nespecifi ce pentru patologia în cau-
ză. Diagnosticul fi nal se stabilește în urma studierii 
activității enzimatice și determinarea mutației la ni-
velul genei GALC. Evaluarea copiilor la care s-a de-
terminat activitate scăzută a GALC include puncție 
lombară, RMN cerebral, evaluarea conductibilității 
nervoase, EEG, examen oftalmologic la fi ecare 3 
luni timp de 1 an [3]. 

Pentru diagnostic cât mai corect se necesită efec-
tuarea unui diagnostic diferențial cât mai munițios 
cu alte maladii neurodegenerative, ca : GM2-Gangli-
ozidoze, Maladia Gaucher, Leucodistrofi a metacro-
matică, Maladia Neimann-Pick, Adrenoleucodistrofi e 
tip X-linkată, Maladia Pelizaeus-Merbacer și Alexan-
der[2]. Până la momentul actual s-au efectuat nume-
roase studii pentru a se determina tactica corectă de 
tratament și a se găsi cea mai oportună terapie pentru 
copiii diagnosticați cu maladia Krabbe. Deși se pro-
pune HSCT ca potențial tratament, studiile recente au 
determinat un grad divers de benefi ciu, în dependență 
de forma clinică manifestată. Cel mai impunător 
efect de ameliorare s-a observat la pacienții care sunt 
asimptomatici sau manifestă o formă ușoară a patolo-
giei. Diagnosticul cât mai precoce al maladiei Krabbe, 
reprezintă o justifi care forte pentru screeningul neona-
tal, care pentru prima dată a fost implementat in New 
York în anul 2006 [4]. Inițierea HSCT cât mai pre-
coce este crucială pentru supraviețuire, de aceea este 
esențial de a identifi ca formele infantile ale maladiei 
Krabbe. Controversat este momentul că, HTSC nu 
este indicat la cei cu formele cu debut tardiv, de ace-
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ea este necesară o acuratețe în diagnosticul diferențial 
al formelor (cele cu debut precoce și cele cu debut 
tardiv). Consorțiumul din New York a elaborat și im-
plementat un protocol în ajutorul clinicienilor cu scop 
de a identifi ca nou - născuții cu forme infantile ale ma-
ladiei Krabbe pentru a urgenta HSCT și a evalua co-
piii cu risc de manifestare tardivă a simptomelor (tab. 
2). Din anul 2006 până în 2016 au fost testați peste 2 
milioane de nou - născuți în New York [4] și doar 5 
pacienți au fost confi rmați ca având forma infantilă a 
maladiei Krabbe. La 4 pacienți a fost inițiat tratamen-
tul prin HSCT. Primul pacient a benefi ciat de aceas-
tă terapie la 32 zile de viață și postransplantațional a 
dezvoltat anemie hemolitică autoimună și cardiomi-
opatie hipertrofi că dependentă de steroizi. La vârsta 
de 8 ani, dezvoltarea verbală corespundea vârstei, 
însă prezenta întârziere semnifi cativă în dezvoltarea 
fi zică, având incapacitate de a merge de sine stătător. 
Greutatea, talia și circumferința capului corespundeau 
valorilor sub percentila 3. Al doilea copil a benefi ciat 
de transplant la a 31-a zi de viață, însă a decedat 53 de 
zile mai târziu, ca urmare a complicațiilor determinate 
de transplant și afectarea multiorganică. Al treilea co-
pil depistat prin screening neonatal a fost determinat 
cu mutație patologică în stare homozigotă, părinții au 
refuzat transplantarea, astfel decedând la 18 luni de 
viață, ca urmare a complicațiilor maladiei. Al patrulea 
copil a benefeciat de transplant la a 41-a zi de viață. 
Cursul posttransplantațional a fost complicat de ”boa-
la grefă”, iar la 5 ani prezenta retard sever în dezvol-
tare. Al cincilea copil a fost tranplantat la 24 zile de 
viață. A decedat la a 69-a zi ca urmare a detresei res-

piratorii după o hipertensiune pulmonară progresivă 
[4]. Aceste rezultate arată o asociere semnifi cativă a 
HSCT cu morbiditatea și mortalitatea infantilă la co-
piii cu forma infantilă a maladiei Krabbe, ridicând o 
serie de întrebări despre efi cacitatea acesteia la copiii 
diagnosticați prin screening neonatal. Se presupune 
ca totuși de la screeningul neonatal până la momentul 
transplantării e nevoie de o anumită perioadă de timp 
în care probabil, maladia progresează și astfel redu-
ce din efi cacitatea transplantării. O altă explicație a 
efi cacității reduse în cazul HSCT ar fi  determinată de 
debutul formei infantile chiar din perioada prenatală, 
relevându-se modifi cări ale substanței cerebrale chiar 
din saptamâna a 22-24 a fetusului [5].

HTSC, ca opțiune de tratament în maladia Krabbe, 
rămâne încă la nivel de cercetare, necesitând continu-
area studiilor clinice. De o importanță vadită pentru 
familiile cu risc, care în antecedente prezintă un copil 
bolnav cu maladia Krabbe este consilierea genetică 
și diagnosticul prenatal, cu scop de inițiere a HTSC 
în stadiile asimptomatice. Diagnosticul prenatal este 
posibil prin determinarea activității enzimei GALC 
sau testare molecular-genetică, în cazul în care se cu-
nosc mutațiile patogenice în familiile cu risc. Inițial se 
determină activitatea enizmei GALC la ambii părinți 
anterior diagnosticului prenatal. În perioada sarcinii, 
la 12 săptămâni de gestație se poate preciza activi-
tatea ei din culturile vilozităților corionice sau între 
15-18 săptămâni de gestație din cultura lichidului am-
niotic obținut în urma amniocentezei. Determinarea 
activității enzimatice GALC prenatal este sigură și 
deseori testarea molecular-genetică nu este necesară.

Tabelul 1. 
Formele clinice ale maladiei Krabbe.

Forma clinică Parametrii radiologici 
și biochimici Manifestările clinice Morbiditate/

mortalitate
Forma infantilă 
(diangosticată în 
primele 6 luni de 
viață).

RMN cerebral – demielinizare 
centrală cu predominanță 
la nivelul substanței albe și 
atrofi a optică. LCR – uneori 
nivelul proteinei ridicat

Probleme de alimentare, spasticitate, 
hipertonie, hiperestezie, cecitate, surditate, 
demielinizarea periferică cauzează un 
declin progresiv al activității psihomotorii, 
slăbiciunea extremităților, ataxie și convulsii.

Deces în primii 
ani de la debut.

Forma infantilă-
tardivă
(diagnosticată 
între 6 luni și 3 
ani de viață).

RMN cerebral – arii 
hiperintense de demielinizare 
a cerebelului și substanței 
cerebrale. LCR- uneori nivelul 
proteinei ridicat

Inițial dezvoltare normală, urmată de 
parestezie, descreșterea forței musculare, 
spasticitate, ataxie, parestezie, declin 
psihomotor, atrofi e optică cu cecitate, 
simptomul sâmburelui de cireș, macrocefalie și 
convulsii.

Deces în primii 
ani de la debut.

Forma juvenilă 
(diagnosticată 
între 2-10 ani de 
viață)

RMN cerebral normal în 
stadii precoce.
LCR – normal.

Dezvoltare normală urmată de disfuncție 
psihomotorie rapidă, degenerare lent 
progresivă a nervilor, iritabilitate, spasticitate, 
ataxie. Convulsiile pot fi  prezente.

Durata vieții 
lungă cu 
simptome 
moderate.

Forma adultă 
(diagnosticată 
după 10 ani)

RMN cerebral fără modifi cări 
în studii precoce. LCR-normal

Neuropatie periferică, afecțiune cerebelară, 
disfuncție corticală, iritabilitate, spasticitate, 
ataxie, convulsii.

Durata vieții 
semnifi cativ 
lungă

RMN – Rezonanță magnetică nucleară, LCR – Lichid cefalorahidian.
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Tabelul 2. 
Barem de punctaj pentru considerarea HSCT

 la copiii cu maladia Krabbe (4).
Parametrii Punctaj
Examinare neurologică cu modifi cări 
patologice

2

RMN abnormal 2
Nivelul ridicat al proteinei în LCR 2
Conductibilitatea nervilor anormală 2
EEG cu activitate electrică a creierului 
anormală

1

Deleția homozigotă a 30-kb 4
HTSC este considerat atunci când sunt acumulate peste 

4 puncte.

Concluzii. Maladia Krabbe reprezintă o eroare în-
născută de metabolism cu stocaj lizozomal, ce afectea-
ză sistemul nervos central, având un declin devastator. 
Se necesită a fi  considerată ca diagnostic diferențial 
în cazul maladiilor neurodegerative cu debut precoce 
în perioada infantilă. Determinarea activității enzimei 
lizozomale GALC este indispensabilă pentru diagnos-
ticul acestei patologii. Pentru scăderea mortalității și 
morbidității infantile este necesar diagnosticul cât mai 
precoce al maladiei Krabbe și conlucrarea unei echipe 
multidisciplinare alcătuită din neurolog, genetician, 
oftalmolog, fi zioterapeut, audiolog cu continuarea te-
rapiei ocupaționale și simptomatice.
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