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Czym sa choroby rzadkie?

» 7godnie z definicjg przyjetg w Europie, choroba rzadka to taka, ktora wystepuje
u mniej niz 5 oséb na 10 tysiecy osodb. W przypadku pojawienia sie objawow
chorobowych u 1 osoby na 50 tys. mowimy o chorobie ultrarzadkie;.

* Uwzgledniajac polskie dane demograficzne™ okazuje sie, ze na choroby rzadkie
w Polsce cierpi od 2,3-3 mln oséb

gov.pl



Wielkopolska

&

Pierwsze slady bytnosci ludzi na terenie
dzisiejszej Wielkopolski pochodzg sprzed
okoto 11 tys. lat p.n.e. z okolic Wschowy.
Sg to groty oraz ostrza towcow reniferow
reprezentujgcych kulture ahrensburska.
Prawdopodobnie ludzie ci, trudnigcy sie
lowiectwem, zbieractwem i rybotdwstwem
przebywali na terenach Wielkopolski
jedynie w sezonie letnim, zas zimg
wedrujgc na potudnie. Okoto tysigca lat
pozniej pojawili sie przedstawiciele innegj
zbieracko-towieckiej kultury towcow
reniferow zwanej swiderska.
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https://pl.wikipedia.org/wiki/Wschowa
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kultura_ahrensburska
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kultura_ahrensburska
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kultura_%C5%9Bwiderska

Wielkopolska

Wielkopolska jest jednym z najwiekszych regionow Polski. Jej obszar jest
porownywalny z Belgig, a liczba ludnosci (3,49 min mieszkancow) przekracza liczbe

obywateli niektorych panstw cztonkowskich UE, w tym Litwy, Ltotwy i Stowenii.
* Stolica: Poznan - 534 813 mieszkancow

* Powierzchnia: 29 826 km?

 Ludnos¢: 3498 733 mieszkancow

¢ Gestos¢ zaludnienia: 117 mieszkancéw / km?
* Stopa bezrobocia: 3,1 %

Liczba osob z chorobami rzadkimi > 180 tys. oséb

gov.pl



Choroba Fabry’ego - epidemiologia

= Szacowana czestos¢ wystepowania FD - 1 na 40,000 mezczyzn i 1 na 20,000
kobiet

= Doktadne szacunki sg trudne, wielu pacjentdw pozostaje niezdiagnozowanych
z powodu

* Niespecyficznych objawow
* Zmiennosci obrazu klinicznego
* Braku swiadomosci choroby wsrod lekarzy

Desnick et al. Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease;
Germain. Orphanet J Rare Dis 2010;5:30;
Laney et al. J Genet Couns 2008;17:79-83;

Choroba Fabry'ego wystepuje u mezczyzn i kobiet we wszystkich grupach rasowych i etnicznych, dotykajac okoto
1 na 1000 do 9000 oséb na catym swiecie. Czestos¢ jej wystepowania nie jest jednak dobrze ustalona i
uwaza sie, ze choroba Fabry'ego jest niedodiagnozowana, zwlaszcza u kobiet.

Obecnie nie ma lekarstwa na te postepujaca chorobe, ale istniejg metody leczenia i interwencje, ktore mogg pomac
spowolnic¢ jej postep. Nieleczona lub opdzniona diagnoza choroby Fabry'ego powoduje, ze oczekiwana dtugosc
zycia z chorobg Fabry'ego jest krotsza niz w populacji ogolnej. Mezczyzni z chorobg Fabry'ego dozywajg srednio
50O roku zvecia a kobietv 70 rokir zvcia




Choroba Fabry’ego - znaczace opéznienie rozpoznania

Srednio - ok. 15 lat, zaréwno dla kobiet jak i mezczyzn

Mezczyzni Kobiety
Wiek w momencie
. . n 890 581
pierwszych objawow
Srednia, lata 13.5 19.9
Wiek w momencie
, N 1123 1018
diagnozy
Srednia, lata 26.3 32.1

Czas od pierwszych
objawow do

postawienia diagnozy

Srednia, lata

Wilcox et al. Mol Genet Metab 2008;93:112-28



Mistry et al. Orphanet Journal of Rare Diseases ~ (2022) 17:362 Page 6 of 12
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Introduction: Fabry disease treatment

A Enzyme replacement therapy B Pharmacological chaperone therapy
Misfolded aGalA or
OH oy @GalA deficiency OH_on ok unstable recombinant enzyme oy
HO&% + HO&% + LacCer HO&% * Ho'&% + LacCer
ObR OBH R "bH
Stabilized
GalA
Agalsidase alfa OH_ o4 —
Agalsidase beta &l Migalastat as PCT
Pegunigalsidase-alpha (in clinical trials) e bois Only utilized for amenable mutations
C Substrate reduction therapy D Gene therapy
&
Ceramide + | b lGlcCer - ] Gb3 Viral vector containing healthy GLA gene
UDP-glucose| GCS —y or GLA encoded mRNA
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Venglustat (in clinical trial) Lucerastat (in clinical trial)
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Kok K, et al. Biomolecules. 2021;11(2):271.



W jaki sposob lekarz ustala rozpoznanie choroby Fabry’ego?

® Neurolog - po wystgpieniu udaru mézgu u mtodego mezczyzny — badana obrazowe

TK czy rezonans magnetyczny (MR)

¢ Kardiolog - kardiomiopatia - EKG, echokardiografie, a niekiedy takze koronarografie.

® Nefrolog- wystgpienie choroby nerek z biatkomoczem, krwinkomoczem, a pdzniej zwiekszonym
stezeniem kreatyniny we krwi. Charakterystyczna dla choroby Fabry’ego jest obecnos¢ w moczu
tzw. krzyzy maltanskich,

¢ Dermatolog na podstawie charakterystycznych zmian na skorze, angiokreatoma.

® Okulista moze stwierdzi¢ zmetnienia soczewki lub zacme {,zacma Fabry’ego”).
® Genetyk -gdy choroba wystepuje w rodzinie, wczesne rozpoznanie u innych cztonkow rouziny —

badania genetyczne

we krwi, leukocytach lub hodowanych fibroblastach.

https://www.mp.pl/pacjent/nefrologia/aktualnosci/189625 dostep 06/2024
https://webeye.ophth.uiowa.edu/eyeforum/atlas/pages/fabry.htm#gsc.tab=0 dostep 06/2024

C-APROM/PL/REP/0097, 11/2025


https://www.mp.pl/pacjent/nefrologia/aktualnosci/189625
https://webeye.ophth.uiowa.edu/eyeforum/atlas/pages/fabry.htm#gsc.tab=0

A jednak to nie jest takie proste
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Objawy kliniczne - dzieci

zwyrodnienie rogéwki zmeczenie

zaburzenie wydzielania potu

suchos¢ skory
nietolerancja na ciepto/zimno,
wysitek

Sercowe

arytmie

zaburzenia przewodzenia
dysfunkcje zastawek
przerost lewej komory

zaburzenia u. pokarmowego

kurcze jelit
wzdecia
biegunka
nudnosci

neuropatia obwodowa

przewlekly palacy bél
ciezkie epizody bélowe

problemy psychologiczne

opoOznienie wzrastania
zaburzenia stuchu, szumy uszne

Nerkowe

hyperfiltracja
mikroalbuminuria/proteinuria
zaburzenie stezania moczu
wydzielanie GL-3

angiokeratoma

Eng et al 2008, Genei Med;3-532-43



Objawy kliniczne - dorosli

zwyrodnienie rogowki zmeczenie Zaburzenia psychologiczne (np. depresja)
zaburzenie wydzielania potu & Wczesny udar/niedokrwienie OUN
suchos¢ skory </
nietolerancja na ciepto/zimno, - AR Zaburzenia sl-uchu’ szumy uszne
wysitek {
c \ J Nerkowe
ercowe . ﬁ ey obnizenie GFR
arytmie ' ' proteinuria
zaburzenia przewodzenia [ schytkowa niewydolnos¢ nerek
dysfunkcje zastawek { \ )
przerost lewej komory | | zaburzenie u. pokarmowego
zawat |
niewydolno$¢ krazenia ' ' kurcze jelit
nagty zgon | - o4 wzdecia
' biegunka
. nudnosci
neuropatia obwodowa

przewlekly palacy bél v | [ angiokeratoma
ciezkie epizody bélowe
zaburzenia czucia

Eng et al 2008, Genet Med,3:538-43



Objawy kliniczne

Dzieci /Mlodziez Dorosli

Bol neuropatyczny (przewlekty/ataki)

Hypohidrosis, nietolerancja ciepta/zimna

Nawracajgca gorgczka

Zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego

Utrata stuchu, szumy uszne

Angiokeratoma

Zwyrodnienie rogowki

Objawy psychologiczne

Zmeczenie

Albuminuria/proteinuria

Powiktania zagrazajace zyciu*

Nerki: Niewydolnos¢ nerek

CNS: Depresja, udar, przemijajgce niedokrwienie

Serce: przerost lewej komory, ztosliwe zaburzenia
rytmu, niewydolnosc¢ serca

Eng et al. Genet Med 2006;8:539-48; Germain. Orphanet J Rare Dis 2010;5:30; Laney et al. Genet Med.2015;17:323-30.



Podejrzenie kliniczne:

* Béle kohczyn (akroparestezje), zmiany skérne (angiokeratoma)

e Zaburzenia pocenia - problemy z tolerancjg ciepta i wysitku fizycznego
» problemy zotadkowo-jelitowe

e Kardiomiopatia przerostowa, przewlekta choroba nerek

« Udar u mtodej osoby (<50 r.z.), szumy uszne, kornea verticillata

* Dodatni wywiad rodzinny - dlaczego? Kto? Czy warto?

 Stan nerek, serca i uktadu nerwowego

opracowanie wtasne autora



Wywiad rodzinny
Schemat dziedziczenia w zaleznosci od rodzica:
Chory ojciec:

* Przekaze wadliwy gen wszystkim swoim corkom (poniewaz cérka zawsze
otrzymuje jeden chromosom X od ojca).

* Nie przekaze choroby zadnemu ze swoich synéw (synowie otrzymuja od ojca
chromosom Y, a nie X).

Matka (nosicielka lub chora):

* Istnieje 50% szans, ze przekaze wadliwy chromosom X kazdemu dziecku,
niezaleznie od jego ptci.

e Zarowno syn, jak i corka majg 50% prawdopodobienstwa odziedziczenia
choroby po matce

opracowanie wtasne autora



Badania pierwszego rzutu:

e Oznaczenie aktywnosci a-Gal A - u mezczyzn
e Oznaczenie Lyso-Gb3 - uzupetniajgce i monitorujgce

* U kobiet: enzym moze by¢ prawidtowy — konieczna diagnostyka
genetyczna

opracowanie wtasne autora



Potwierdzenie choroby:

* Badanie mutacji genu GLA (Xq22.1)
» Konieczne u kobiet i w przypadkach niejednoznacznych

* Wskazane testowanie rodzinne po rozpoznaniu - Badania
przesiewowe cztonkow rodziny

Po postawieniu diagnozy
e Konsultacja z zespotem wielospecjalistycznym
* Regularne monitorowanie stanu zdrowia

opracowanie wtasne autora



Ocena zajecia narzadow:

* Echo serca, EKG, rezonans serca (CMR)

* Ocena funkcji nerek (eGFR, biatkomocz)

 MRI mdzgu, badania okulistyczne (kornea verticillata)
e Badania neurologiczne i dermatologiczne

opracowanie wtasne autora



Najwazniejsze punkty:

* Choroba Fabry’ego ma niespecyficzne objawy - wazna czujnosc
kliniczna

* Diagnostyka obejmuje enzym, biomarkery i genetyke
 Skrining noworodkowy moze by¢ przetomem w diagnostyce
e Wczesne rozpoznanie = szansa na zahamowanie postepu choroby

opracowanie wtasne autora



Objawy sercowe:
Przerost lewej komory serca (LVH)

LVH jest kluczowa cecha dla choroby Fabry’ego
* Obserwowang u ok. 50% mezczyzn i 1/3 kobiet

Moze wystepowac juz w dziecinstwie lub mtodosci

Zmiany sg postepujace, w wiekszosci koncentryczne

Pogarszajg kurczliwos¢ komory, zaburzaja rozkurcz serca

Obnizona zostaje frakcja wyrzutowa

W koncowym etapie prowadzi do niewydolnosci serca

Kampmann et al. Int J Cardiol 2008;130:367-73
Havranek et al. JIMD Rep 2013;11:53-64
Linhart et al. Acta Paediatr Suppl 2002;91:15-20.



Objawy sercowe

Powikiania sercowo-naczyniowe

* Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
odnotowano u 5.8% mezczyzn i 3.7% kobiet z FD

- Zawat serca
- Niewydolnos¢ serca
- Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

* Pierwsze powazne zdarzenie CV srednio w wieku

- 45 |at dla mezczyzn
- 54 |at dla kobiet

Percentage of Patients with CV Events

(o2}
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[$2)
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Wiek w momencie wystapienia

pierwszego powaznego zdarzenia CV
(rejestr FD)

I Males (N=83)
I Females (N=54)

n=39

0to <25 25t0<35  35to<45  45t0<55  55t0<65 >=65
Age at First CV Event (years)

Patel et al. J Am Coll Cardiol 2011;57:1093-9.



Objawy neurologiczne
Boi jako wiodacy, wczesny objaw choroby
Fabry'ego
* Wiele typéw bdlu, r6zne mechanizmy
* Przewlekty, silne ataki bolu, akroparestezje (pieczenie, mrowienie, $wiad dtoni, stép)
e Zazwyczaj spowodowany zniszczeniem matych widkien nerwowych
* Jest jednym z najwczesniejszych objawow ch. Fabry’ego, pojawia sie w 1. dekadzie zycia
e Zazwyczaj wczesniej, czesciej u mezczyzn niz u kobiet

e Znaczaco wplywa na jakosé zycia pacjentéw z chorobg Fabry’ego (ogoélna aktywnosé/ nastroj/
prace)

Biegstraaten et al. Curr Pain Headache Rep 2013;17:365;
Uceyler et al. Clin J Pain 2014;30:915-20.
Schiffmann et al. Acta Paediatr 2002; Suppl 439:48-52;



Objawy neurologiczne
Zaburzenia funkcji uktadu autonomicznego

e Zaburzenie motoryki p. pokarmowego

- Popositkowe kruczenia; epizody/przewlekta biegunka,
nawracajacy boél brzucha, wzdecia,

» S3 czesto pierwszymi objawami klasycznej ch. Fabry’ego
* Moga wystepowac juz w 1. roku zycia
* Pojawiaja sie wczesniej u kobiet niz u mezczyzn

Hopkin RJ, et al. Pediatr Res. 2008;64:550-5.



Objawy neurologiczne
Depresja

* Depresja jest czestg choroba u pacjentdéw z chorobg Fabry’ego
- Ciezka odnotowana zostata u 36% mezczyzn i 22% kobiet

* Depresja pozostaje czesto niezdiagnozowana

- U 72% pacjentdow z ch. Fabry’ego i ciezkg depresja nie postawiono
takiej diagnozy

Cole et al. J Inherit Metab Dis 2007;30:943-51;
Bolsover et al. J Inherit Metab Dis 2014;37:177-87.



Choroba Fa bry’ego - skrocenie oczekiwanego okresu zycia
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Szacowany sredni (mediana) okres przezycia pacjentéw z Ch
Fabry’ego

* mezczyzni - 50 lat (- 20 lat w poréwnaniu z populacja ogolna)
* kobiety -70lat (- 15 lat w poréwnaniu z populacja ogolng)

MacDermot et al. J Med Genet 2001;38:750-60;
MacDermot et al. J Med. Genet 2001;38:769-75..



Choroba Fa bry’ego = dziedziczenie sprzezone z chromosomem X

r
B Mutacja GLA X Y

q? w W Bez mutacji GLA @T'ﬂ'
i T4 i Teen

X' X XX X'y X'X XX
Dzieci matek z nieprawidtowym Wszystkie corki ojca z nieprawidiowym
genem maja 50% prawdopodobienstwo genem odziedzicza mutacje
odziedziczenia mutacji, niezaleznie od pfci Zaden z synéw nie odziedziczy mutacji

Wilcox et al. Mol Genet Metab 2008;93:112-28.
Germain D. et al. Orphanet J Rare Dis 2010;5:30;



* Poniewaz kobiety maja dwa chromosomy X, a mezczyzni tylko jeden, a
drugim jest chromosom Y, gdy mezczyzna z choroba Fabry'ego ma dzieci z
kobieta bez tej choroby: wszystkie dzieci pfci zenskiej odziedziczqg
zmutowany gen GLA zadne dziecko ptci meskiej nie odziedziczy choroby,
poniewaz otrzyma tylko chromosom Y od ojca.

e Gdy kobieta z jednym zmutowanym genem GLA ma dzieci z mezczyzna,
ktory nie ma choroby Fabry'ego, istnieje 50% szans, ze ktorekolwiek z jej
dzieci odziedziczy zmutowany gen.

* Dotknieci choroba mezczyzni maja zazwyczaj bardziej standardowy
przebieg choroby. W przypadku kobiet, zdrowy gen GLA na jednym
chromosomie X moze czesciowo kompensowac¢ mutacje powodujaca
chorobe Fabry'ego na drugim chromosomie z powodu losowego procesu
komoérkowego zwanego inaktywacja X. Ostatecznie oznacza to, ze sposob,
w jaki choroba objawia sie u kobiet i czy w ogole wystepujqg objawy
choroby Fabry'ego, jest bardzo zroznicowany.

https.//fabrydiseasenews.com/what-is-fabry-disease/



https://fabrydiseasenews.com/what-is-fabry-disease/

Choroba Fabry’ego - dziedziczenie sprzezone

Z chromosomem X

Odsetek pacjentow z objawami
z poszczegolnych uktadéw a ptec chorych

Sredni wiek wystepowania objawéw
a ptec chorych
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Neuro bol OUN Oczne Sercowe Pokarmowe Nerkowe Skérne Neuro bol OUN Oczne Sercowe Pokarmowe Nerkowe Skérne
m Meiczyznin (%) | 716 (63.3) | 54 (4.8) | 114 (10.1)| 145 (12.8) | 209 (18.5) | 196 (17.3) | 359 (31.7) | |m Mezczyinin (%) | 627 (10.4) | 37 (16.4)| 94 (12.7) | 113 (21.6) | 172 (10.8) | 153 (23.2) | 290 (12.2)
= Kobiety n (%) 457 (43.3) | 44 (4.2) | 132 (12.5)| 106 (10.0) [ 126 (11.9) | 112(10.6) |118(11.2) ||m Kobiety n (%) 338 (14.2) | 31(31.2)| 92(20.8) | 82(33.4) | 92(18.7) | 87 (30.9) | 91 (19.5)

Wilcox et al. 2008 Mol Genet Metab. 2008 Feb;93(2):112-28




Choroba Fabry’ego - $ciezka diagnostyczna

Mezczyzni
Typowo aktywnos¢
enzymatyczna <1%

Kobiety

Aktywnos¢ enzymatyczna
moze by¢ prawidtowa lub
obnizona

a-galaktozydaza Analiza DNA
osocze, leukocyty,
fibroblasty, sucha kropla

I l

Niska Potwierdzenie
aktywnog¢ ~ ——

l Analiza DNA

Ocena genetyczna

Ocena genetyczna

choroby Fabry’ego

Ortiz A et al. Molecular Genetics and Metabolism 2018;123: 416-427

Oznaczenie biomarkera
choroby lizo-GL-3

swoiscie podniesiony poziom
u pacjentéw z chorobga Fabry’ego

pomaga roznicowac postacie
kliniczne choroby

wartosciowy dla okreslania
patogenicznosci wariantow
0 nieznanym znaczeniu

rekomendowany w diagnostyce
u kobiet




Patient with clinically suspected Fabry disease

When and How to Diagnose Fabry
Disease in Clinical Pratice

Martin Michaud, MD'+?, Wladimir Mauhin, MD**“, Nadia Belmatoug, MD*®,
Roselyne Garnotel, MD, PhD’, Naiya Bedreddine,®,
Florian Catros, MD'?, Sophie Ancellin, MD'+?, Olivier Lidove, MD** and
Francis Gaches, MD'** l [ ]

Male Female

Measurement of alpha-Gal A enzyme activity

4 1§ 1 ]

=30% <3% 3-30%
Diagnosis Diagnosis Possible
of Fabry Fabry late-onset
disease disease Fabry
excluded disease

GLA gene testing

| | 4

Variant associated with Variant associated with Variant of unknown
classical Fabry disease late-onset Fabry disease significance

] | |

Evidences of FD:

- Family history

- Clinical: neuropathic
pain, angiokeratomas,
and/or cornea verticillata
- Biochemical: increase of
Lyso-Gb3 and/or Gb3

- Histopathological:
intracellular Gb3
inclusions

- In silico prediction of
GLA mutation expression

1

Diagnosis discussed in a
Referral Center
=
Tissue biopsy showing
intracellular Gb3
inclusions

Diagnosis of classical Diagnosis of
Fabry disease nonclassical Fabry
disease

Diagnosis of
Fabry disease




Molecular Genetics and Metabolism

A comprehensive testing algorithm for the diagnosis of Fabry disease in
males and females
Ashlee R. Stiles”™", Haoyue Zhang", Jian Dai", Patricia McCaw", James Beasley”,

1%, Marie M

8
Catherine Rehder®, Dwight D. Koeb cDonald’, Deeksha S. Bali*"',
Sarah P. Young™"'

Table 3
Sensitivity and Specificity of a-Gal A and Lyso-Gbs in Diagnosing Fabry Disease.
a-Gal enzyme activity Plasma Lyso-Gb3
Males Females Males Females
Sensitivity 100% 49% 98% 97%
Specificity 74% 91% 100% 100%
PPV 84% 58% 100% 100%

NPV 100% 50% 100% 99%




Genetics
inMedicine ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

© American College of Medical Genetics and Genomics

Effectiveness of plasma lyso-Gb3 as a biomarker for selecting
high-risk patients with Fabry disease from multispecialty
clinics for genetic analysis
Hiroki Maruyama, MD, PhD', Kaori Miyata, BA?, Mariko Mikame, BEd', Atsumi Taguchi, PhD',

Chu Guili, MD, PhD', Masaru Shimura, MD?, Kei Murayama, MD, PhD?, Takeshi Inoue, MD, PhD?,
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Figure 2 Relationships between Fabry disease classification and age or plasma globotriaosylsphingosine (lyso-Gb3) level in male and
female probands. Class 1 mutations were confirmed in all probands. (a) Male classic- (n = 2) and late-onset-type (n = 5) probands. (b) Female
classic- (n = 5) and late-onset type (n = 1) probands. Numbers beside data points correspond to the patient numbers in Table 2.



Choroba Fabry’ego — czy istnieja skuteczne metody
leczenia?

Choroby Fabry’ego nie da sie catkowicie wyleczy¢, istnieje jednak leczenie wspomagajace,
ktore istotnie poprawia rokowanie. Jest to enzymatyczna terapia zastepcza, czyli ciggte
uzupetnianie brakujgcego enzymu.

W Polsce od roku 2019 realizuje sie program lekowy obejmujacy 3 leki:

*agalzydaze alfa (EMA) od 8 r.z.

*agalzydaze beta ( FDA od 2 r.z.,.EMA od 8 r.z)

‘Migalastat (EMA) od 12 r.z.

Kwalifikacji do leczenia dokonuje specjalny Zespét Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, a gtdwnymi
kryteriami sg udokumentowana badaniami, objawowa choroba i/lub wykazanie mutacji w genie
kodujacym nieprawidtowy enzym.

Dodatkowo po rozpoznaniu przeprowadzana jest wyjsciowa ocena zajecia narzadow, a nastepnie
co 1 rok monitorowanie u chtopcéw i co 2-3 lata u dziewczat.

W zaleznosci od powiktan stosowane jest odpowiednie leczenie np. niewydolnosci nerek czy
nadcisnienia tetniczego.



Wptyw enzymatycznej terapii zastepczej na
wyniki kliniczne u dzieci i mtodziezy z choroba

Fabry'ego

Wyniki zwiazane z leczeniem w populacji
pediatrycznej opisano w 6 publikacjach
pochodzacych z otwartych badan klinicznych oraz
w 10 publikacjach pochodzacych z badan
obserwacyjnych lub rejestrowych.

Wykazano, ze ERT znaczaco obniza stezenie GL-3
W 0SOCzU i moczu u dzieci i mtodziezy z chorobg
Fabry'ego. Wptyw ERT na klirens GL-3 z
podocytdéw nerkowych wydawat sie by¢ zalezny od
dawki agalzydazy.

ERT ztagodzita bél i poprawita objawy zotgdkowo-
jelitowe oraz jakos¢ zycia.

Molecular Genetics and Metabolism 126 (2019) 212-223

Contents lists available at ScienceDirect

Molecular Genetics and Metabolism

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ymgme
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The effect of enzyme replacement therapy on clinical outcomes in paediatric
patients with Fabry disease — A systematic literature review by a European
panel of experts
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Wptyw enzymatycznej terapii zastepczej na wyniki
kliniczne u dzieci i mlodziezy z chorobg Fabry'ego

Whioski :

Podsumowujac, ERT ma korzystny wptyw kliniczny u pacjentow pediatrycznych z chorobg
Fabry'ego, poniewaz moze tagodzi¢ bol neuropatyczny, tagodzi¢ objawy zotagdkowo-jelitowe i
poprawiac jakos¢ zycia. Ponadto wykazano, ze ERT normalizuje poziom GL-3 w osoczu i
usuwa inkluzje GL-3 z komoérek nerkowych, z mechanizmem zaleznym od dawki w podocytach.
Dowody na kliniczng i metaboliczng odpowiedz po leczeniu u mtodych pacjentow cierpigcych na

chorobe Fabry'ego wskazujg, ze ERT moze byc¢ istotna w zapobieganiu postepowi choroby i
koncowemu stadium uszkodzenia narzadow.

Spada M, Baron R, Elliott PM, Falissard B, Hilz MJ, Monserrat L, Tgndel C, Tylki-Szymanska A, Wanner C, Germain DP. Wptyw enzymatycznej terapii zastepczej na wyniki kliniczne

u dzieci i mtodziezy z chorobg Fabry'ego - systematyczny przeglad literatury dokonany przez europejski panel ekspertéw. Mol Genet Metab. 2019 marca; 126(3):212-223. doi:
10.1016/j.ymgme.2018.04.007. EPUB 2018 26 kwietnia. PMID: 29785937.


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/disease-exacerbation

Terapia genowa choroby Fabry'ego za posrednictwem
lentiwirusa: 5-letnie wyniki badania koncowego z
kanadyjskiego badania FACTs

Byto to pierwsze badanie kliniczne terapii genowej, ktére zostato
zakonczone w chorobie Fabry'ego.

Nie stwierdzono zadnych zdarzen niepozadanych jakiegokolwiek
stopnia, ktére mozna by przypisac interwencji komorkowej
terapii genowej lub kondycjonowaniu gospodarza w okresie
obserwacji wynoszacym 5 lat.

Po leczeniu melfalanem o zmniejszonej intensywnosci wszyscy
pacjenci wszczepili swoje autologiczne zmodyfikowane komorki
wykazujace ekspresje a-galu A.

WSszyscy pacjenci syntetyzowali i wydzielali a-gal A przez caty
czas trwania badania.

Ekspresja a-galu A spowodowata zmniejszenie stezenia lizo-Gb3
W 0soczu u czterech z pieciu pacjentéw i stabilizacje objawoéw
nerkowych u wszystkich pacjentow.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ctm2.70073
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Lentivirus-mediated gene therapy for Fabry disease: 5-year
End-of-Study results from the Canadian FACTs trial
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patients with Fabry disease on
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Renal and multisystem effectiveness of 3.9 years of
migalastat in a global real-world cohort: Results from the
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DLACZEGO ERT Z RAA-BLOKADA WYPADA LEPIEJ W ZAAWANSOWANEJ FAZIE

1. ERT przenika do srédbtonka i podocytow drogg receptorow MGP niezaleznie od eGFR.

2. Nie kumuluje sie przy niewydolnosci nerek (masa ~100 kDa, wydalana gtownie hepatocytarnie).

3. Skutecznie obniza lyso-Gbs nawet przy dializie, a RAA-blokada dodatkowo redukuje biatkomocz, co spowalnia widknienie
ktebuszkow (dowody z obserwacji wieloosrodkowych 2023-2024).

4. U biorcéw nerki prawidtowy donorowy GLA w przeszczepie nie eliminuje potrzeby leczenia serca i OUN; ERT pokrywa
wszystkie narzady, migalastat — tylko te z ,amenable” mutacja.



Czy odpowiedzig na ich potrzeby moze by¢ terapia domowa?

® Wykazano, ze ETZ prowadzona w warunkach domowych jest rownie bezpieczna i
skuteczna jak terapia prowadzona w szpitalu, przy znacznie nizszych kosztach
oraz podniesieniu jakosci zycia pacjentow

® Terapia domowa jest dostepna juz od lat w wielu krajach na catym Swiecie:
Argentyna, USA, Australia Kanada, lzrael, a w Europie m.in. w Rumunii, Francii,
Niemczech, WIk. Brytanii.

¢ Stowarzyszenie Chorych na (MPS) Mukopolisacharydoze i Choroby Rzadkie juz
w 2012r. wystgpito m.in. do dwczesnego Marszatka Sejmu- Ewy Kopacz oraz
Ministra Zdrowia- Bartosza Artukowicza z prosbg o rozwazenie mozliwosci
podawania preparatow w ramach enzymatycznej terapii zastepczej poza
placowkami lecznictwa zamknietego.

Materiat wtasny Autora.



Czy screening noworodkowy moze zmniejszycC ryzyko
powaznych powikian choroby Fabry’ego

Unikniecie opo6znien diagnostycznych

e Skrécenie czasu diagnozy: Obecnie rozpoznanie choroby Fabry’'ego trwa srednio 5-15 lat,
podczas ktorych pacjenci odwiedzajg nawet 9 specjalistow bez postawienia trafnej
diagnozy!'2l. Skrining noworodkowy wykrywa chorobe w pierwszych dniach zycia,
eliminujac tzw. "odyseje diagnostyczng"?.

e Wykrywanie u kobiet: Testy enzymatyczne czesto dajg falszywie negatywne wyniki u

kobiet (ze wzgledu na losowg inaktywacje chromosomu X). Skrining genetyczny pozwala na

identyfikacje mutacji niezaleznie od aktywnosci enzymul#Il,



Czy screening noworodkowy moze zmniejszycC ryzyko
powaznych powikian choroby Fabry’ego

v’ Zapobieganie nieodwracalnym powiktaniom

v" Wczesnha interwencja terapeutyczna: Po wykryciu mutacji dziecko jest objete
regularnym monitoringiem. Enzymatyczna terapia zastepcza (ERT) wdrazana jest
natychmiast po pojawieniu sie pierwszych objawow, co:

v' Spowalnia postep choroby!*.

v’ Zmniejsza ryzyko niewydolnosci nerek (wymagajacej dializ lub przeszczepu)tiél.

v’ Zapobiega udarom mazgu, kardiomiopatii i uszkodzeniom nerwéw obwodowych@.

v Ochrona narzadowa: Wczesne leczenie hamuje akumulacje szkodliwych lipidéw w
narzadach, co potwierdzaja badania dtugoterminowe!“1¢!.
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Newborn Screening in Fabry Disease

Marta Olszewska, Krzysztof Schwermer and Krzysztof Pawlaczyk *©0

Department of Mephrology, Transplantology and Internal Diseases, Poenan University of Medical Scienoes,
6-355 Promnan, Poland; marta.olszewskalusk pornan.pl (M.OL); krzysetof schwermer@usk poznan.pl (K5}
¥ Comespondence: kpawlacBumpoedua.pl

Abstract

Fabry disease (FD) is an X-linked genetic disease caused by deficient « galactosidase A
activity, leading to a lysosomal storage disorder of globotriaosylceramide, causing organ
damages. There are two most common clinical manifestations of the disease: classic FD
with a typical onset of symptoms in childhood in males, and later-onset variants which
may include female heterozygotes. The highly heterogeneous and nonspecific nature of
FI¥'s symptoms and limited physicians’ awareness result in a significant diagnostic and
therapeutic delay. Even though the implementation of newbomn screening (NBS) gives
us an opportunity for early diagnosis and timely treatment, it has not yet been univer-
sally adopted. Over twenty pilot studies and screening programs worldwide have been
published, showing that FD is more prevalent than previously estimated, exceeding 1 in
40,000 males, mainly due to the high incidence of variants of unknown significance (VUSs).
They also raised controversies regarding the diagnostic methods, results interpretation,
ethical issues, clinical approach, and economic burden. This review analyzes recent studies
of NBS for FD; examines the screening methods, prevalence findings, and natural history
data; and assesses the benefits and risks of NBS. We conclude with suggestions for the
screening program design and research priorities to ensure that screening leads to improved
health outcomes with acceptable costs and psychosocial impact.

Keywords: Fabry disease; lysosomal disease; newborn screening
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,,Kwiatki z internetu”

Czy choroba Fabry’ego jest zarazliwa? - Choroba Fabry’ego nie jest zarazliwa.
Nalezy jednak mieC na uwadze mozliwosc przekazania jej potomkom. Oznacza
to, ze wariant genetyczny jest rowniez przekazywany potomstwu poprzez
chromosom X.

Czynnikiem, ktory zwykle prowadzi do wiekszego nasilenia choroby, jest ptec
meska. Jednak choroba moze miec€ rownie ciezki przebieg u kobiet.

Duzo duzo wiecej

Materiat wtasny Autora.



https://www.fabryfamilytree.pl/why-may-family-members-be-at-
risk.html#:~:text=Chorob%C4%99%20Fabry'ego%20wywo%C5%82uj%C4%85%20mutacje%20genetyczne%20

wyst%C4%929puj%C4%85ce%20w,zar%C3%B3wno%20u%20m%C4%99%C5%BCczyzn%2C%20jak%20i%20kobie
t%2C%20ale



https://www.fabryfamilytree.pl/why-may-family-members-be-at-risk.html#:~:text=Chorob%C4%99%20Fabry'ego%20wywo%C5%82uj%C4%85%20mutacje%20genetyczne%20wyst%C4%99puj%C4%85ce%20w,zar%C3%B3wno%20u%20m%C4%99%C5%BCczyzn%2C%20jak%20i%20kobiet%2C%20ale
https://www.fabryfamilytree.pl/why-may-family-members-be-at-risk.html#:~:text=Chorob%C4%99%20Fabry'ego%20wywo%C5%82uj%C4%85%20mutacje%20genetyczne%20wyst%C4%99puj%C4%85ce%20w,zar%C3%B3wno%20u%20m%C4%99%C5%BCczyzn%2C%20jak%20i%20kobiet%2C%20ale
https://www.fabryfamilytree.pl/why-may-family-members-be-at-risk.html#:~:text=Chorob%C4%99%20Fabry'ego%20wywo%C5%82uj%C4%85%20mutacje%20genetyczne%20wyst%C4%99puj%C4%85ce%20w,zar%C3%B3wno%20u%20m%C4%99%C5%BCczyzn%2C%20jak%20i%20kobiet%2C%20ale
https://www.fabryfamilytree.pl/why-may-family-members-be-at-risk.html#:~:text=Chorob%C4%99%20Fabry'ego%20wywo%C5%82uj%C4%85%20mutacje%20genetyczne%20wyst%C4%99puj%C4%85ce%20w,zar%C3%B3wno%20u%20m%C4%99%C5%BCczyzn%2C%20jak%20i%20kobiet%2C%20ale

