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PATOLOGIA Malattia di Krabbe
(Leucodistrofia a cellule globoidi)

FENOTIPI Classificazione 2012:

e “infantile precoce” o “classica”
(£6 mesi) (85-90% dei casi)

e forme ad esordio tardivo (10-
15%): “tardo infantile” (7-12
mesi); “tardiva” (13 mesi-10
anni); “adolescenziale” (11-20
anni); “adulta” (20-70 anni)

Classificazione 2018:

e “infantile precoce” o “classica”
(£12 mesi): pianto, irritabilita,
disfagia, RGE, regressione
cognitivo-motoria, tetraparesi
con ipotonia assiale e spasticita
appendicolare, neuropatia
periferica; rapida evoluzione
con epilessia, cecita, disturbi
autonomici, decesso entro i 2-4
anni

e “tardo infantile” (12-36 mesi):
ritardo/regressione di sviluppo,
epilessia, neuropatia periferica,
ipovisione, spasticita

e Giovanile: paraparesi spastica,
atassia, neuropatia periferica

e Adulta: paraparesi spastica,
atassia, neuropatia periferica




FLOW CHART DIAGNOSTICA

GOLD STANDARD:

RMN encefalo
Neurofisiologia (ENG, PEV, BAEPs)
Test enzimatici/dosaggio:

Attivita enzimatica dell’enzima
GALC (galattocerebrosidasi o
galattosilceramidasi) su
leucociti pari a 0-5% del
normale (N.B. GALC ridotta puo
derivare da pseudodeficienza
allelica, stato di portatore,
deficit di Saposina A)

OPZIONALI:
Metaboliti/biomarcatori:

Psicosina (o
galattosilsfingosina) ematica
con valori >10 nmol/L nella
forma infantile precoce (N.B.
valori elevati di psicosina
permettono di differenziare le
forme precoci dalle forme tardive
e i casi di pseudodeficienza
allelica)

Lisosfingolipidi plasmatici
(possibile aumento della
esosilsfingosina, risultante della
somma di galattosil- e glucosil-
sfingosina)

Aumento proteine liquorali

Analisi genetiche:
e Gene GALCsu 149g31.3
- Analisi di
sequenziamento 55-65%
delle varianti
- Ricerca delezione 30kb
35-45%
Forme “infantili precoci”: deficit
severo di GALC per delezione
omozigote o mutazioni
eterocomposte LoF (frameshift,
nonsenso, missenso localizzate
nella zona catalitica dell’enzima)

Forme tardive: mutazioni etero-
composte prevalentemente
missenso con o senza common
deletion

TRATTAMENTI DISPONIBILI
Elegibilita / Procedura

Il trapianto di cellule staminali
ematopoietiche (HSCT) e
attualmente I'unica terapia efficace
ma estremamente influenzata dallo
stato di malattia (efficace nei
presintomatici o minimamente
sintomatici); scarsi i dati su casi ad
esordio giovanile o adulto

MISURE OUTCOME
Scale standardizzate
specifiche

Non disponibile un protocollo
convalidato di misure di outcome.
Trial clinici in corso utilizzano:

Outcome cognitive-motorio:
Bayley lll, Vineland I
Outcome qualita di vita: Peds
QL, supporto ventilatorio e
nutrizionale (PEG)

Outcome biomarcatori: GALC,
psicosina, neurofilamenti a
catena leggera

Outcome neuroradiologici:
RMN (lesioni sostanza bianca,
atrofia, diffusivita)
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PROTOCOLLO
MONITORAGGIO
FORME NON ELEGIBILI A
TRATTAMENTO

Non esistente protocollo di
monitoraggio per forme
sintomatiche non trattabili.
Valutazioni, accertamenti e terapie
sintomatiche/palliative di supporto
secondo pratica clinica.

TRIAL CLINICI IN CORSO

NCT04771416: studio di fase 1/2 in
aperto di terapia genica tramite
vettore adenovirale tipo Hu68
(PBKRO3) somministrato per via
intracerebrale nelle forme infantili
precoci (in corso reclutamento)

NCT04693598: studio di fase 1/2 in
aperto di terapia genica tramite
vettore adenovirale tipo 10 (FBX-
101) somministrato per via
endovenosa nelle forme infantili
dopo esecuzione di HSCT standard
(in corso reclutamento)

SCREENING NEONATALE

Non disponibile in Italia.

Awviato in nove stati negli USA,
dove esiste successivo protocollo di
follow-up clinico e strumentale
(RMN encefalo, neurofisiologia,
biomarcatori) per i pazienti
asintomatici a rischio di sviluppare
forme tardive.




