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ORIGINAL RESEARCH

An open-label clinical trial of agalsidase alfa enzyme
replacement therapy in children with Fabry disease who are
naive to enzyme replacement therapy
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CASO CLINICO

» Varon de 14 anos ascendencia argelina. Nacido ano 2001 Espana

9

Cardiopatia, arritmias
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CASO CLINICO

» DIGESTIVO: (2004) 3 anos de edad bajo peso y escasa ganancia ponderal

» Traumatologia: ( 2006) 5 anos dolor en pies, sobre fodo cambio estacional

y calor.

» Nutricién: (2012) 11 afos por desnutricidn moderada e LT
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» Reumatologia (2014): 13 anos dolor tb en manos B2 A AR

» Neuropediatria (2015): 14 anos, se establece el diagnostico

6 especialistasy 11 anos




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

®» Hemograma, Bioquimica,VSG,CPK

» TSH,T4, serie oseq, IGFBP3, Vit D, Metabolismo fosofocalcico
» | DH,Igs, serologias viricas, Brucella
» ANAS,ANti CCP,ANCA, Factor reumatoideo,

» AEM,AGA, ATGT, Calprotectina, Elastasa pancredtica,Capilaroscopia
ungueal SR

= Cariotipo.
= Ecocardiografia, Ecog. Abdomianles, Rm columna, Rm cerebral
» FMG, ENG




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

(N W INN N XN NS IS §N

Mutacion c.7§?6>A en exon 5 GLA

/
'A
I#OM # 3107 €06 S¥S
Enzima de la Alfa-galactosidasa (Agalsidase) Causa de la enfermedad de Fabry
Mmoo Mmoo ™Mo ™M =o=n o i i - ¥
B s T T T e T T T T S A Cytogenetic Location: Xg22.1,
oo™ - - d A4 - - HdA A m m dd - cmm BEE ow o owor- - B
E I B T T T B B T B B B I O J . J T B I EC I
T B B R N+ MU R P N T = = = = =l N " I = v =l - i
[ A ST b = =5




Enfermedad de Fabry
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Enfermedad de Fabry

Anatomy of the Lysosome
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Manifestaciones clinicas de la enf. Fabry
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Enfermedad de Fabry

= Dolor neuropdtico ( punzante, guemante y
constante)

®» Crisis de dolor (Crisis Fabry) manos y pies irradio
INfenso MiNuUtos © seMmanas

®» Acroparestesias
» Hipohidrosis. ( termorregulacion)




Enfermedad de Fabry

» Dolor abdominal colico

= Alt habito intestinal

» Nauseas, vomitos y distencion abdominal
®» Anorexia

®» Perdida de peso
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= Angioqueratomas

» feleangiectasias




Enfermedad de Fabry

» Cornea verticillata (40% < 18 afos)

» Tortfuosidad venosa conjuntival

» Catartas subcapsulares posteriores
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» \ertigos recurrentes
®» Hipoacusia heurosensorial
®» gcufenos




Enfermedad de Fabry

» Microalbuminura. Proteinuria

» Disminucion capacidad concentracion de la
oring

~enomeno hiperfiltracion glomerular
Hemarturio
Proteinuria glomerular o fubular

RC ( 25-50 anos)

ABOXMEN-PELV]S Eia00 B0
Quistes parapielicos




Enfermedad de Fabry

» |ntervalo PR corto,bloqueo AV,anomalias STy T
-Miocardiopaﬁa hiperiréfica ( septo y pared posteriorVI)
» Arritmias cardiacas

» Anomalias valvulares

» Oclusion coronarid
» | AM




Enfermedad de Fabry

» Accidentes Cerebro Vasculares precoces

» Accidentes Isguémicos Transitorios
®» | esiones de sustancia blanca







Enfermedad de Fabry pediatrica
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CASO CLINICO

» Sinftoma guia: Dolor EE.

<<Refiere dolor que se inicia a los 4-5 anos y desde entonces persiste en
episodios recidivantes de dolor agudo, calambres de predominio en pies. No
mejoraban con AINES y aparecian brotes mas fuertes sobre todo fras ejercicio
O en verano que le impedian andar durante 1 semana o mas>>

olor abdominal, Perdida de peso y Anorexia desde los 3 anos
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"No se diagnostica lo que no se
conoce o aquello en lo que no se
piensa, gue casl siempre es por
nocerse poco y se diagnostica con
dificultad aquello que se ha visto en
contadas ocasiones’
(M. A. Moreno)



TRATAMIENTO

KEVIEW
Eur I Pediatr (200%) 168:1355-1363
DOL 101007/ 50043 1-009-0937-9
ORIGINAL PAPER Effects of enzyme replacement therapy in Fabry
disease—A comprehensive review of the medical
literature
. - .
Fabry disease in children and the effects of enzyme Olivier Lidove, MDY, Michael L. West, LY, Guillem Pintos-Morell, MDY, Ricardo Reisin, MD",
Kathy Nicholls, MD®, Luis E. Figuera, MD®, Rossella Parini, MD’, Luiz R. Carvalho, MD?,
replﬂceme “t treatme“t Christoph Kampmann, MD®, Gregory M. Pastores, MD'’, and Al Mehta, MD"’
. . . . carly initiation of enzyme replacement therapy to determine the optimal
Guillem Pintos-Morell - Michael Beck time to start treatment to prevent irreversible organ damage. The value
of adjunctive and supportive therapies should also be rigorously
analyzed. Genet Med 2010:12(11):668—-679.
Key Words: antibodies, clinical efficacy, enzvme therapy, Fabry dis-
ease, symptomatic therapy, tolerance

Molecular and
Personalized Medicine
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Explore this journal »

CLINICAL

Fabry disease in children and response to enzyme
replacement therapy: results from the Fabry Outcome
Survey

U Ramaswami &, R Parini, G Pintos-Morell, G Kalkum, CKampmann, M Beck,

Shire Genzyme
0.2 mg/kg 1.0 mg/kg

View issue TOC human Chinese
on behalf of the FOS Investigators Vel 81 lesue & cell Line g
May 2012 ovary cells

First published: 25 April 2011  Full publication histary Pages 485-490



TRATAMIENTO sgnifcative

enzyme replacement therapy

» Mejoria * de los sintomas digestivos tras 12 meses tfratamiento
» Mejoria* del dolor tras 2 anos de Tto

» Mejoria * de la calidad de vida de los pacientes

» Fstabiliza la hipoacusia
Reduccion de la masa y tamano del VI
» Mejoria * de la funcidon cardiaca

» Estabilizacion de funcidn renal o descenso de tasa de deterioro
en pacientes con reduccion de la misma leve /moderada



TRATAMIENTO

Terapia Enzimdatica de Reemplazo abrazy e,
N W
Published: Fot latravenous Iatesion 01
25 July2016 - Trusted evidence,
= COCh ra n e Informed decisions.
] Better health.
Authors: Genzyme
El Dib R, Gomaa H, Carvalho R,
Camargo SE, Bazan R, Barret Our evidence About us Get involved News and events 1.0 mg/kg
Barreto FC
Y Treatment for Anderson-Fabry disease human Chinese
cell line hamster

Authors' conclusions:
ovary cells
Trials comparing enzyme replacement therapy to placebo show significant 1. MeJO”O depOS”OS endOTe“OleS
improvement with enzyme replacement therapy in regard to microvascular microvasculares Gb3
El-ndﬂtheli.?!ldepnsitsDfglob.c-triaos?lcerajmlide.and in pain-related qurl'jlity'c:f . MejOI"I'O del dolor
life. There is, however, no evidence identifying if the alfa or beta form is superior . .
or the optimal dose or frequency of enzyme replacement therapy. With regards 3. No hOy' siN embdrgo, ninguna

to safety, adverse events (i.e., rigors, fever) were more significant in the evidencia que identifique si la forma
agalsidase beta as compared to placebo. The long-term influence of enzyme CIH:CI ') be.l.o es Superior

Fabry disease.
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Mayo 2016

Lu Ma Mi Ju Vi Sa Do

9 10 1 12 B 14 15

16 17 18 19 20 21 22
23 24 25 26 27 28 29

30 31

®» | mg/kg de peso corporal, administrada una vez cada 2 semanas por
perfusion infravenosa.( port a cath)

» Tratamiento del dolor
« Gabapentina 300-300-300
* Fentanilo parches 25 mg /72 h

« Lidocacina parche 700mg nocturno
« Capsaicina crema /6h

. Sulfato de morfina 2,5 mg oral si crisis ( rescate) Dolor basal 4

Crisis 2-10

Figura 3. Escala visual ana
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» Cuadro ansioso depresivo con ideas de suicidio por dolor

Junio 2016 .
M Ju_ Vi__S Do » 5-10 crisis mes EVA 9
1 2 3 4 5
8 |9 || 1n|n = Tratamiento del dolor
¥ 15 16| 17 | 18 | 19 «  Gabapentina 300-300-300
21 2| 23|24 25| 2 « Meatadona 5mg 1-0-1
28 | 29 | 30 « Lidocacina parche 700mg nocturno

« Capsaicina crema /6h
« Clorazepato dipotasico 5mg-5mg-5mg

« Rescate morfina oral 55 si EVA 4 o mayor

Figura 3. Escala visual analqQ@=
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Septiembre 2016 » Mejoria alos 6 meses de TER

e M™Ma M Ju Vi S& Do

R » EVA O basal EVA 4 crisis aisladas
5 6 7 8 9 10 11
| » Tratamiento del dolor

«  Gabapentina 300-300-300
« Meatadona 5mg 1-0-1
» Rescate morfina oral 55 si EVA 4 o mayor

12 13 14 15 16 17 18
19 20 21 22 23 24 25

26 27 28 29 30

Figtira 3. Escala visual analoga.
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= Continua mejoria

@ » EVA 0 basal no crisis en 3 meses

Lun Mar Mig Jue Vie Sab Daom

1 # | d B

» Tratamiento del dolor
« Gabapentina 300-0-300
« Meatadona 5 mg 1/2-0-1/2

i g B ¢ 11 1z
14 14 1k ‘i 1f 14 14

0 M 22 25 24 25 26

£TO28 A 0 3

MODERADA
7. =3

Figura 3. Escala visual analoga.




CONCLUSION

11 ANOS DE DOLOR




S| estamos dispuestos a oirle,
con frecuencia el paciente nos
dara el diagnadstico
(Lewis)

Gracias




