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Que es la Enfermedad de Fabry ?

“Enfermedad de almacenamiento lisosomal”

La Enfermedad de Fabry, (Angioqueratoma corporis diffusum
0 Enf. de Anderson-Fabry) , enfermedad rara,
de herencia ligada al sexo (X),
defecto metabdlico del enzima lisosomal
alfa-galactosidasa.

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry: Sintomatologia

Accidente vasculo-cerebral
Alteraciones oculares/oticas

HVI / Patologia pulmonar

Trastornos gastro-intestinales

| | Insuficiencia renal
| Angiogueratomas
Hipohidrosis

Acroparestesias

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry: Evolucion

| Patologia cardiaca

Patologia neuroldgica

e P:'oloyia renal

| | | |
0 20 40+ [Edad]

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry: Heterozigoticos (Mujeres)

Opacidad corneal o lenticular (70%)

Patologia cardiaca (15 %)
Patologia neuroldgica (10 %)

(] Patologia renal (30% ERC= 1%)
{ |

L Angioqueratomas (30%)
Hipohidrosis (1%)

Acroparestesias (40%)

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Manifestaciones leves, pero de sospecha diagndstica
- Dermatoldgicas
- Oculares
Manifestaciones mas graves, condicionan supervivencia
- Cardiologicas
- Neurologicas

- Nefrologicas

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Afectacion cardiaca

. Hipertrofia ventricular izquierda

 Patologia valvular

 Enf. arterias coronarias
e |AM

e |CC

e Alt. conduccion

o Arritmias

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Afectacion neurologica:

-

& Neuropatia periférica:
— Acroparestesias.

— Crisis de dolor (desencadenados por cambios de T@
o ejercicio, duran minutos-dias).

€ Disfuncién autonémica.

€ Cerebrovascular.

€ Epilepsia.

€ Acustico-vestibular (hipoacusia, tinitus, vertigo).

€ Neuropsiquiatrica.

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Afectacion neurologica

RMN craneal

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Incidencia de Fabry en pacientes con ictus criptogénico

Incidencia de ictus en EF es 12 veces superior a poblacion general:
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Enfermedad de Fabry

Manifestaciones renales. Evolucion fisiopatologica

EDAD ADULTA Enfermedad Renal Crodnica

Proteinuria intensa
Poliuria/Polidipsia
Disminucion FG

Proteinuria minima

Hematuria minima

Sedimento: Cel. Descamacion
Cruces de Malta

INFANCIA
ADOLESCENCIA

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Enf. por dep6sito

Disease Podocytes Mesangial Glomerular Proximal Distal Interstitial Vascular Wascular
cells capillary tubular tubular  cells smooth endothelium
endothelium cells cells muscle cells

Craucher disease +

Glycogen storage + +
disease type 1
GMI gangliosidosis + +
Hurler’s disease + +
I-cell disease + +
LCAT deficiency + + + + +
Lipoprotein +
glomerulopathy
Mannosidosis +
Metachromatic + +
leukodystrophy
Nephrosialidosis + + + + +
Neuronal ceroid + + + +
lipofuscinosis
Niemann—Pick disease
Sandhoft disease + +
Type 11 +
hyperlipoproteinemia
Alport disease +

-
-
-
H
-

MNephrotic range + +
proteinuna

Minimal change + + +
disease

(7M1 monosialotetrahexosylganglioside, LCAT lecithin/cholesterol acyltransferase, + vacuolization present JV Torregrosa. Barcelona



Enfermedad de Fabry

Manifestaciones renales: Dialisis

Edad al inicio de la dialisis (USA /EU)

Patients, %
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Thadhani R, et al. Kidney Int 2002;61:249-255 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Manifestaciones renales: Dialisis

Evolucion pacientes con Enf. de Fabry en dialisis (USA)
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Enfermedad de Fabry

Manifestaciones renales: Trasplante renal

Correction of enzvmatic dehaiencies by renal

transplantation: F:lbry’s

disease

Surgery 1972:72:203
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Enfermedad de Fabry

Manifestaciones renales: Trasplante renal

sephrol Dial Teansplant ( 1995 100 287 -2

Nephrology “
Dialysis

Case Revort Transplantation
Y l."‘f-‘ or

Recurrence of Fabry’s disease in a renal allograft 14 years after
transplantation

H. Gantenbein'. E. Bruder’. H. R. Burger®, J. Briner” and U. Bmswunger

'Depurtr aof Tnte sdicine. Section of Nephrology,” Department of Pathology, University Hospital Zurich.
Depuriment of Internal Medicng, Section o e £ !
Switrerhind

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Evolucion post Trasplante renal

Supervivencia injerto (10 ainos) Supervivencia paciente (10 afios)
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Ojo A, et al. Transplantation 2000;69:2337. JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Evolucion post Trasplante renal
(mejor supervivencia injerto, mayor muerte)

Graft Survival

Shah T et al ., Transplantation 2009

Years Post-Transplan

w. Patient Survival
‘jn..a'a Surviva
i}

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



anermedad de Fabry

Esperanza de vida
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Moderador
Notas de la presentación
Before the advent of renal dialysis and transplantation, the average age at death for patients with classical Fabry disease was 41 years1.
Nowadays, the survival curve for ERT-naïve Fabry males shows a steady decline in survival after the age of 352.
Waldek et al have shown that, at birth, the life expectancy of Fabry males is 58.2 years and of females 75.4 years, compared to 74.8 and 80.1 years, respectively, in the general US population2. Life expectancy data for the European population overall are not available, but average life expectancies among 14 European countries range from 74.2 to 78.0 years in males and from 80.1 to 83.1 years in females3.

Cardiovascular disease was the most common cause of death and should be closely monitored in all patients2.

References:
Colombi A, Kostyal A, Bracher R, et al. Angiokeratoma corporis diffusum-Fabry's disease. Helv Med Acta 1967;34:67-83. 
Waldek S, Patel MR, Banikazemi M, Lemay R, Lee P. Life expectancy and cause of death in males and females with Fabry disease: Findings from the Fabry Registry. Genet Med 2009; 11:790-6. 
3. Hoyert DL, Heron MP, Murphy SL, Kung HC. Deaths: final data for 2003. Natl Vital Stat Rep 2006;54:1–120.




Vaya expectativas

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Posibilidades terapeuticas

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Posibilidades terapeuticas

1) Tratamiento sintomatico

2) Terapia patoldgica-especifica

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

1) Tratamiento sintomatico

e Dolor
— Evitar estimulos que lo puedan favorecer
— Analgesia (respuesta pobre)
— Antoconvulsivantes profilacticos ¢,?

 Prevencion de AVC
— Tratamiento antiagregante profilactico ¢ ?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

2) Terapia patologia-especifica

« Reemplazamiento enziméatico

- AGALSIDASA ALFA (REPLAGAL)

- AGALSIDASA BETA (FABRACYME)

e QOtras alternativas
 Chaperonas

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry: Reemplazamiento enzimatico

Replagal Fabracyme

(Agalsidasa alfa) (Agalsidasa beta)

 Proteina procedente  Proteina procedente
linea celular de células ovario
fibroblasto humano hamster chino

 Dosis de 0.2 mg/kg  Dosis de 1 mg/kg
peso cada 2 peso cada 2
semanas semanas

 Perfusion iv durante e Perfusion iv durante
40 mn 120-240 mn

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Que se consigue con
el reemplazamiento
enzimatico ?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico (Fabracyme)

Media Scores Endotelio Capilar (escala 0-3)

31 r-haGAL 31 Placebo
Kidney - a
2 27
Kidney -
/&
] 1-
1 Heart & Heart &
|
A
0 0
Basal Semana 20 Basal Semana 20

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico (Fabracyme)

Basal: Score =3 Semana 20: Score=0
, %) 3 P ,,‘. ‘;' }Y 2o

Wi

s

-

Endotelio capilar renal

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico (Replagal)

Riesgo de Evento Clinico (ITT)

0
60% Placebo (N=13 events/31 patients)

50%

40%
Alfa-galactosidasa (N=13 eventos/47 pacientes)

30%

20%

Probabilidad de evento

10%

0%
O 5 10 15 20 25 30 35 40 Tiempo de estudio (meses)

Banikazemi M, et al. Ann Int Med 2007

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry
Reemplazamiento enzimatico (Replagal)

Ratio de riesgo para Evento Clinico
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Banikazemi M, et al. Ann Int Med 2007 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Cuando Iniciar el
tratamiento ?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico (Replagal)

Beneficio del tratamiento precoz

2.5 7
2.0 |
27 eventos:
s 15
S SCr<£1.5 n=10
6:6 SCr>1.5 n=17
1.0 | ® GFR =55 n=8
? GFR <55 n=19
@
05 | ® ® Pratio < 1.0 n=12
Pratio >1.0 n=15
0.0
Overall* <15 >15 255 <55 <1.0 >1.0 n=82

SCr* GFR* U Pr/Cr

Banikazemi M, et al. Ann Int Med 2007

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico:
Proteinuria y disminucion funcion renal

Beneficio del tratamiento precoz

a b

—e i
b , ==
m
T >

Untreated

15 -10 -5 0

Mean Annualized Decline in GFR or eGFR
(mL/min/1.73 m? per year, mean t SD)

Lidove O, et al. Genet Med 2010

Baseline
Proteinuria
N (g/24 hr)
58 <1  West (agalsidase alfa, 2.1 yrs)
22 21
9 <1
Breunig (agalsidase beta, 1.9 yrs)
6 21
42 <1
Germain (agalsidase beta, 4.3 yrs)
10 21
54 West (0.5 yrs)
20 Schwarting (1 yr)
14 Branton (4 yrs)

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry
Reemplazamiento enzimatico: Evolucion proteinuria

Proteinura > 1 gr/24h basal = pobre respuesta
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Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico: Evolucion proteinuria

Proteinura > 1 ar/24h = pobre respuesta
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Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico

Biopsia Renal: Esclerosis >50% = pobre respuesta
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Banikazemi M, et al. JASN 2007

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona
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Y alargo plazo ?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico

Beneficio del tratamiento a largo plazo
(% de score 0)

5H
100 = 47149 51063
20 5
&
ED -
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=
@
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O Pre-treatment
20 1 B Month &
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Endo. Endo. Endo.

Banikazemi M, et al. JASN 2007

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona
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Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico

Beneficio del tratamiento a largo plazo
(Depositos en diferentes areas renales reducidos a O)
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3
e —4— DCTicolecting duct cel
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Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico

Beneficio del tratamiento a largo plazo
(Disminucion inclusiones en podocitos)

> 54 meses

Banikazemi M, et al. JASN 2007

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona
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Y son las dos
alternativas
equiparables ?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico: Filtrado glomerular
Conversion “obligada” a Replagal
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JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico: Hipertrofia ventricular
Conversion “obligada” a Replagal
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Linn HY, et al. J Chin Med Assoc 2014 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico: Filtrado glomerular
Conversion “obligada’” a Replagal
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Linn HY, et al. J Chin Med Assoc 2014 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico: Lyso-GB3
Conversion “obligada” a Replagal
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Linn HY, et al. J Chin Med Assoc 2014 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico:
Conversion “obligada” a Replagal

Evolucion patologia cardiaca

Study 2: agalsidase beta Study 3: agalsidase alfa

Pisani A, et al J Inherit Metab Dis 2012 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Y si modificamos
esquema de
dosificacion ?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico:
Aumento de frecuencia administracion: efecto sobre FG
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Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico:
Aumento de frecuencia administracion: Efecto proteinuria
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Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico: Nivel de energia
Reduccion dosis Fabracyme al 50%

n=28 (beta)
n=12 (alfa)

Energy Level (0-10 scale)

Agalsidase alfa Agalsidase beta

Ghali J, et al J Inherit Metab Dis 2010 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico: Score de severidad
Reduccion dosis de Fabrazyme al 50%

n=28 (beta)
n=12 (alfa)
30 = -
1 2 3 1 2 3 ) 1 = 2 1 2 3
o ©
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Agalsidase alfa Agalsidase beta Agalsidase alfa Agalsidase beta

Ghali J, et al J Inherit Metab Dis 2010 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico: Score GL-3 piel
Reduccion dosis (Fabracyme) desde 1 mg/Kg a 0,3 mg/Kg

5 Skin GL-3 Scores
"p<0.001, Baselne vs. Week 24 O 0-nonefrace
O 1-rald
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SRRy R |
1.0 mg/kg period 0.3 mg/kg period

Lubanda JC, et al . Gen Med 2009 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico:

Evolucion funcion renal, segun dosis o farmaco
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Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico:
Dosis acumulada y aclaramiento en podocitos
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Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico:

Calidad de vida en funcion dosificacion
Replagal: 2 mg/Kg/2 sem; 1 mg/Kg/1 sem; 2 mg/Kg/sem
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Hugues DA. Mol Gen Metabol 2013 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Y en pacientes con
ERC ?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Reemplazamiento enzimatico:
Actividad agalsidasa tras infusion en diferentes situaciones
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Pastores GM et al ., NDT 2007 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona
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Y seguro que el
tratamiento es
efectivo ?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Efectividad del reemplazamiento enzimatico a largo plazo

A
75 Fabry patients on ERT
Follow-up< 6 months due to: death
* (n=4), shortage (n=3), ERT recently
started (n=5)
A4
63 patients> 6 months of follow-up
57 adults, data on renal 6 adolescents , data on
function (n=57), LVmass renal function (n=6), LVmass|
(n=53) and/or WMLs (n=50) (n=6) and WMLs (n=6)
B
142 patients with complete records
* 7 no complete
assessments
¥ i 35 _no‘sympioms’
100 patients with:
CKD,LVH or WML
k4
28 o 14 developed a 58 ERT initiated
lre";ageNH complication before first
unhrea od ( before initiation of complication (ERT
sohor) ERT (NH cohort) cohort)

Rombach SM et al ., Orphanet 2013 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Enfermedad de Fabry

Efectividad del reemplazamiento enzimatico a largo plazo
Tiempo hasta la primera complicacion

A First complication
—— Complication, ERT
Complication, NH
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Efectividad del reemplazamiento enzimatico: revision sistematica

Rombach SM et al ., J Inherit Metab Dis 2014

1501 articles identified

through search

Y

225 not in English

A A

219 reviews

301 case-reports

A A

680 did not address
research question

76 articles studied in

more detail

27 data of males and
females combined

h 4

11 extension/pooled
analysis

Y

7 excluded after quality
assessment

31 articles included in
systematic review

25 without data on
disease stages

A 4

6 included in
meta-analysis

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona




Efectividad del reemplazamiento enzimatico: revision sistematica

change in glomerular filiration rate: change in glomerular filtration rate
or § ¢ha in glomerular filtration rate SE Waight IV, Random, 95% Gl IV, Random, 95% Cl
1.1.1 Untreated males, GFR>60 mUmin/1.73nf
Schiffmann et al, 2009 -3 0.1 100.0% -3.00 [-3.20, -2.80] !
Subtotal (35% CI) 100.0% -3.00 [-3.20, -2.80]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 30.00 (P < 0.00001)
1.1.2 ERT males, GFR>60 mlimin/1.73rf
Rombach et al, CKD- 22 04 2756% -2.20[-2.98, -1.42] -
Rombach et al, CKD1 34 04 275% -3.40 [-4.18, -2.62] -
Rombach et al, CKD2 21 03 338% 210 [-2.68, -1.51] |
West et al, GFR 60-80 3.2 11 7.5% -3.20 [-5.36, -1.04] _—
West et al, GFR 90-135 22 1.6 39% -2.20 [-5.34, 0.94] -
Subtotal (85% CI) 100.0% -2.57 [-3.21, -1.93] [}
Haterogenelty: Tau® = 0.23; Chi* = 7.84, df = 4 (P = 0.10); " = 40%
Test for overall effect: Z = 7.84 (P < 0.00001)
1.1.3 Untreated males, GFR<60 miimin/1.73nf
Schiffmann et al, 2009 .8 15 100.0% -6.80 [-0.74, -3.86] t
Subtotal (95% CI) 100.0% -6.80 [-0.74, -3.86]
Hetarogenaity: Not applicabla
Test for overall effect: 7 = 4.53 (P < 0.00001)
1.1.4 ERT males, GFR <60 mlimin/.73m
Rombach et al, CKD3 41 02 48.0% -4.10 [-1.48, -3.71] u
Rombach et al, GKD4 2 02 460% -2.00 [-2.38, -1.61] |
West et al, GFR 30-60 29 32 B.O% -2.90 [-9.17, 3.37] —
Subtotal (85% Cl) 100.0% -3.04 [<4,99, -1.09] . 3
Heterogeneity: Tau? = 2.11; Chit = 55.13, df = 2 (P < 0.00001); I = 86%
Test for overall effect: Z = 3.05 (P = 0.002)
20 -10 0 10 20

renal function decline  renal funciion increase

Rombach SM et al ., J Inherit Metab Dis 2014 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Efectividad del reemplazamiento enzimatico: revision sistematica

change in glomerular filtration rate change in glomerular filtration rate
or ch In lar filiratlon rata SE ht IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Untreated females, GFR>60 mimin/1.73nf
Schiffmann et al, 2009 0.9 0.9 100.0% -0.90 [-2.66, 0.86]
Subtotal (85% CI) 100.0% <0.90 [-2.68; 0.96]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32)
1.1.2 ERT females, GFR>60 mUmin/1.73m
Rombach et al, CKD- 08 0.5 2Z7B% -0.80 [-1.88, 0.08]
Rombach et al, CKD1 1.3 07 204% -1.30 [-2.67, 0.07] -q
Rombach et al, CKD2 -0.3 0.3 36.8% -0.30 [-0.85, 0.29]
Whybra et al, GFREQ-90 23 12 99% 2,30 [-0.05, 4.85] —
Whybra et al, GFRS0-135 168 1.8 50% -1.60 [-5.13, 1.93) -1
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.48 [-1.32, 0.36] 4
Heterogeneity: Tau? = 0.41; ChF=8.19, df =4 (P =0.08); P=51%
Tast for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.26)
1.1.3 Untreated females, GFR<60 mimin/1.73n{
Schiffmann et al, 2009 24 16 100.0% 210 [-6.24, 1.04) t
Subtotal (85% CI) 100.0% <210 [-5.24, 1.04]
Hateroganeity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.31 (P =0.19)
1.1.4 ERT females, GFR<E0 miimin/1.73rk
Rombach et al, CKD3 14 05 955% -1.40 [-2.38, -0.42] .
Whybra et al, GFR30-50 07 23 45% 0.70 [-5.21, 3.81] —_—T
Subtotal (85% CI) 100.0% =1.37 [-2.33, -0.41] L
Haleroganeity: Tau® = 0.00; Ch#= 0.09,df =1 {P=0.77); I"= 0%
Test for overall effect: Z = 2.80 (P = 0,005}
20 -10 0 10 20

renal function decline  renal function increase

Rombach SM et al ., J Inherit Metab Dis 2014 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Efectividad del reemplazamiento enzimatico: revision sistematica

L¥mass change L¥mass change

Study or Subgroup LVmass change SE Welght [V, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
1.1.1 Untreated males, LVH (> 51 gini™" )

n et al, 2008 659 2 100.0%  6.59 [2.67, 10.51] t
Subtotal (95% C1) 100.0% 6.59 [2.67, 10.51]
Hetarogenaity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.29 (P = 0.0010)
1.1.2 ERT males, LVH (> 51 g/t ')
Kampmann et al, 2009, LVH+ 41 1 445%  -1.10[-3.06, 0.86]
Rombach et al, LVH+ 15 05 55.5% 1.50 [0.52, 2.48]
Subtotal (85% CI) 100.0% 0.34 [-2.19, 2.88]
Heterogeneity: Tau® = 2.75; ChiF = 5.41, df = 1 (P = 0.02); F=82%
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79}
1.1.3 Untreated males, LVH and no LVH
Kampmann et al, 2008 407 016 100.0% 4.07 [3.786, 4.38] !
Subtotal (35% C1) 100.0% 4,07 [3.76, 4.38]
Heterogeneity: Not applicable
Tast for overall effect: Z = 25.44 (P < 0.00001)
1.1.4 ERT males, no LVH (< 51 gin~ )
Kampmann et al, 2009, L 07 06 20.0% 0.70 [-0.48, 1.88]
Rombach el al, LVH- 1 03 B0.0% 1.00 [0.41, 1.59]
Subtotal {95% CI} 100.0% 0.94 [0.41, 1.47]

Haterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =0.20, df =1 (P = 0.65); F=0%
Tes! for overall eflect: £ = 3.50 (P = 0.0005)

20 -0 0 10 20
LVmass decrease LVmass increase

Rombach SM et al ., J Inherit Metab Dis 2014 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Cual deberia ser la dosis
?

Esquema de dosificacion ?

Cuando Iniciar trata
)

Otras alternativas?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Chaperonas: Eficacial-deoxygalactonojirimycin (DGJ)
(ratones)

Controi DGJ treated
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Ishii S, et al . Journal Pharm Exp Therap 2013 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona


http://jpet.aspetjournals.org/content/328/3/723/F6.large.jpg

Chaperonas: Sinergismo DGJ + ralfaGalA
(fibroblastos de pacientes con Fabry)
Intracelular Lyso-GB3

0.12

0.10

0.08

0.06

Lyso-GB3 ug/g prot

0.04

0.02

:

p=0.022% p= 0.014*
Incubacion 24h

untreated DGJ

Porto C, et al . J Inherit Metab Dis 2012

rh-alpha- rh-alpha-
GalA GalA+
DGJ

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona
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Chaperonas: 2 estudios fase 2 (Migalastat)
Actividad GalA en linfocitos

5 20102 9 hombres
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Germain DM, et al . Orphanet J Rare Dis 2012 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Chaperonas: Estudio fase 2 (Migalastat)
GL3en orina

é 9 mujeres
800 1
600 -
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Giugliani R et al . Mol Genet Metab 2013 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Chaperonas: Estudio fase 2 (Migalastat)

Kidney Interstitial Capillary GL-3 in Females with
Amenable GLA MutationsTreated with Migalastat HCI

50mg: Subject 1
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Kidney Interstitial Capillary GL-3 in Females with
Non-amenable GLA MutationsTreated with Migalastat HCI
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Giugliani R et al . Mol Genet Metab 2013
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JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Ah,y algun otro
detalle ?

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Asociacion valores vit D y sintomatologia (enf. de Fabry)
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Dreschler C, et al . J Inherit Metab Dis 2014 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



Paricalcitol en enf. de Fabry

w
tn &

15 pacientes
6 m (1 mcg/dia)

Proteinuria (g/24 h)
= N
n N W W
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Pisani A, et al . Nephrol Dial Transplant 2014 JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



El reemplazamiento enzimatico no es la solucion definitiva

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona



No se si llegamos a
ninguna conclusion

JV Torregrosa. Hospital Clinic, Barcelona
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