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Rezumat.

Introducere. Sindromul (Sm) oculocerebrorenal (OCRS), numit si Sm Lowe, reprezinta o afectiune multisistemica
caracterizata prin diverse anomalii ale ochiului, sistemului nervos si rinichilor, face parte din bolile rare, avand o preva-
lenta estimata in populatia generala de sub 1 la 500 000.

Scopul studiului. Estimarea datelor din literatura de specialitate referitor la etiopatogenia, tabloul clinic si tratamen-
tul OCRS. Descrierea unui caz clinic.

Material si metode. Au fost studiate 34 surse din literatura de specialitate (Library of PubMed) privitor la OCRS.
Este descris un caz clinic al unui copil diagnosticat cu Sm Lowe in Clinica Neurologie a Departamentului Pediatrie, con-
firmat prin testari molecular genetice.

Rezultate. In literatura de specialitate este specificat ci Sm Lowe este determinat de mutatiile in gena OCRL loca-
lizata pe cromozomul Xq25-26, care codificd polyphosphatidylinositol-4,5-biphosphate 5-phosphatase (PIP2) in aparaul
Golgi, fiind expresia unei patologii X-lincate recesive, se intalneste doar la baietei. Simptomele sugestive bolii sunt:
cataracta congenitald bilaterala, glaucom, retardare psihomotorie severa si tubulopatie renala proximala (de tip Fanconi).
Confirmarea diagnosticului se face prin aplicarea testelelor enzimatice si celor moleculare. Pot fi disponibile si teste
pentru depistarea bolii in perioada prenatald. Tratamentul este complex: medicamentos (pentru controlul glaucomului,
corijarea acidozei tubulare, mentinerea functiei osoase si ameliorarea problemelor de comportament) si chirurgical (pen-
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tru corectarea problemelor oculare. Prognosticul este rezervat. Prezentatim un caz clinic al unui baietel cu OCRS, dia-
gnosticat pe baza cataractei congenitale, a disfunctiei tubulare renale si a tulburarilor neurologice. Prin analiza genetica
s-a constatat o mutatie care determina o substitutie de aminoacizi in exonul 9 al genei OCRL.

Concluzii. Progresele in domeniul stiintelor medicale au permis intelegerea functiilor si rolului genei OCRL-1 in
metabolismul celular si implicarea in patologiile organelor si sistemelor, ceea ce determind Sm Lowe. Prin prezentarea
unui caz clinic am demonstrat existenta unei variante a Sm Lowe care s-a caracterizat printr-o forma severa a bolii.

Cuvinte-cheie: sindrom, oculocerebrorenal, Lowe, copil

Summary. Etiopathogenetic aspects, clinical manifestations and particulars of treatment of oculocerebrorenal
syndrome. The clinical case presentation.

Introduction. Oculocerebrorenal (Sm) syndrome (OCRS), also called Sm Lowe, is a multisystemic condition char-
acterized by various abnormalities of the eye, nervous system (SN) and kidneys, is part of rare diseases, with an estimated
prevalence in the general population below 1 to 500,000.

Aim of the study: Analysis of literature data on ethiopathogenesis, clinical manifestation and treatment of OCRS.
Description of a clinical case of a male child with Lowe Sm.

Material and methods. Analysis the data from the literature on Lowe Sm (34 sources from specialized literature
Library of PubMed). Description of a clinical case diagnosed with Lowe Sm in the Neurology Clinic, Department of
Pediatrics, confirmed by molecular genetic testing.

Results. In the literature it is specified that Sm Lowe is determined by mutations in the OCRL gene located on the
Xg25-26 chromosome, which encodes polyphosphatidylinositol-4,5-biphosphate 5-phosphatase (PIP2) in the Golgi appa-
ratus, being the expression of a recessive X-linked pathology, is found only in boys. Symptoms suggestive of the disease
are: bilateral congenital cataract, glaucoma, severe psychomotor retardation and proximal renal tubulopathy (Fanconi
type). Confirmation of the diagnosis is made by applying enzymatic and molecular tests. Tests for prenatal disease may
also be available. Treatment is complex: medication (to control glaucoma, correct tubular acidosis, maintain bone func-
tion and improve behavior problems) and surgery (to correct eye problems. The prognosis is reserved. We present a clin-
ical case of a boy with OCRS, diagnosed on the basis of congenital cataracts, renal tubular dysfunction and neurological
disorders. Genetic analysis revealed a mutation that causes amino acid substitution in exon 9 of the OCRL gene.

Conclusions: Advances in medical science have led to an understanding of the functions and role of the OCRL-1
gene in cellular metabolism and involvement in pathologies of organs and systems, which determines Sm Lowe. By pre-
senting a clinical case we demonstrated the existence of a variant of Sm Lowe that was characterized by a severe form of
the disease.

Key-words: syndrome, oculocerebrorenal, Lowe, child

Pe3oMe. DuonaroreHeTH4ecKue acneKThl, KIMHHYECKHE NPOSIBJICHHSI U 0COOEHHOCTH JIeYeHHs OKoJIoIepe-
OpopeHaibHOro cuHApoma. OnucaHue KINHAYECKOTO CIyvast.

Brenenmne. Oxynonepedpopenanbhsbiii (Sm) cuaapom (OCRS), Takke HaspiBaeMbIil cuapoM (Sm) Lowe, npeicras-
nsIeT co00i MYNBTHCHCTEMHOE 3a00JICBaHUE, XapaKTECPU3YIOIICECs] PA3IMYHBIMH aHOMAITHSIMHE TJ1a3, HEPBHOH CHCTEMBI
(SN) 1 mouek, SBISETCS YacThIO PEAKHUX 3a00JEBaHMUil, C PACTIPOCTPAHEHHOCTHIO CPEIM HACEICHHS B LIEJIOM MPUMEPHO
1 1o 500000.

Hean. OrieHKa TaHHBIX TUTEPATYPHI B OTHOLICHUH 3THOMATOTeHE3a, KITHHUUECKON KapTuHb 1 teueHuto OCRS. Onu-
CaHUe KIMHUYECKOTO CITyJast.

Marepuana n Metoasl. beuto m3yueno 34 ucrounuka aureparyps! (buomuoreka PubMed) mo OCRS. Onucan kin-
HUYECKHUit crydail peberka ¢ muarno3oM Sm Lowe, TOATBEP)KACHHBIN TeHETHYESCKU-MOICKY/ISIPHBIM TECTHPOBAHUEM.

PesyabTarbl. B nuteparype ykasbiBaercs, uto Sm Lowe onpenemnsiercs myrtanusamu B reae OCRL, pacnonoxeHHOi#
Ha xpomocome Xq25-26, koTopast koxpupyet nonudocharuammuaoznton-4,5-6udocdar-5-pocdarasy (PIP2) B anmapare
Tonb Y, SIBIISSACH BBIPAXKCHHEM PELICCCHBHON X-CBSI3aHHOM MATOJIOTHH, BCTPEUACTCS TOJBKO Y MalbIUKOB. CHMITOMBI,
yKa3bIBAOIINE Ha 3TO 3a00JICBaHNUE: JIBYCTOPOHHSS BPOXKICHHAS KaTapaKTa, TayKoMa, TSHKE0e TICHXOMOTOPHOE OTCTa-
BaHWE U MPOKCUMaJIbHAs MovYeuHas Tyoymonarus (tun Oankonn). [lonTBepkaeHIE THAarH03a TPOU3BOAUTCS C MOMOIIBIO
(bepMeHTaTHBHBIX U MOJICKYJIPHBIX TECTOB. MOTYT OBITh JOCTYIIHBI U IPCHATANIBHBIC TECTHI. JICueHNnE KOMILIEKCHOE: Me-
JIMKAMEHTO3HOE JIeUeHUe (JIUTsT KOHTPOJIS TIayKOMbI, KOPPEKIHH KaHATBIICBOTO al[i/103a, TOICPKaHus QYHKIIUH KOCTei
U YITy4IICHUS TIOBEACHYESCKUX MPOOIEM) M XUPYPIHUECKOEe BMEIIATEIBCTBO (151 KOPPEKIMHU mpobiieM co 3peruem. [1po-
THO3 OcTaeTcs TskenbiM. [IpecTapiseM KIMHHYCCKU ciy4dait manpurka ¢ OCRS, miarHoCcTHpOBaHHBIN HA OCHOBAHUH
BPOXK/ICHHO# KaTapakThl, TUCHYHKI[MN MOYCYHBIX KaHAJTBICB U HEBPOJIOTHYCCKHUX paccTpoiicTs. [eHeTHUCCKUiT aHAMH3
BBISIBIJI MYTAIIHIO, BBI3BIBAIOIIYIO 3aMEHY aMUHOKHCIIOT B 9k30HE 9 rena OCRL.

BoiBonbl. JIoCTmKeHUS] METUIIUHCKOW HAYKH MPUBETH K MOHUMaHUIO GyHKImil u poiu rena OCRL-1 B kieTouHOM
MeTaboIM3Me U BOBJICUCHUH B MATOJIOTHH OPTaHOB M CHCTeM, uTo ompexaensier Sm Lowe. [IpeacTaBuB KIMHHYECKHUT
crydaii, Mbl MPOJEMOHCTPUPOBAIIH CYIICCTBOBaHKHE BapraHTa Sm Lowe, KOTOpBIil XapakTepHu3yeTcs: TSUKeIoi Gpopmoit
3aboJieBaHusl.

KuroueBble cjioBa: CHHAPOM, OKyIoliepeOpopeHabHbli, Lowe, peGeHOK.



Introducere.

Sindromul (Sm) oculocerebrorenal (OCRS) de-
numit si Sm Lowe, este o afectiune rara multisistemi-
ca caracterizatd prin diverse anomalii cu implicarea
ochiului, sistemului nervos (SN) si rinichilor [1, 2, 3,
4]. In forma sa clasici pentru prima dati a fost descris
de Lowe U, Terry M si Lachlan E, in a. 1952 [3]. In
a. 1954 a fost recunoscut un alt Sm - Fanconi renal,
asociat cu Sm Lowe [5]. Mai térziu (a. 1965) a fost
descoperit pattern-ul recesiv X-lincat de mostenire
a bolii [6], intalnit exclusiv la baieti. Triada simpto-
maticd: cataractd congenitala, deficientd intelectuala
severd si disfunctie tubulara renald cu insuficientd
renald lent progresiva, caracterizeaza forma clasica a
sindromului [1, 2, 4]. Boala se dezvolta ca rezultat
a unei mutatii in gena OCRLI, care codifica prote-
ina 105-kD Golgi, cu activitate phosphatidylinosi-
tol(4,5)-bisphosphate-5-phosphatase (prescurtat PIP,
sau PI(4,5)P,)), o componentd fosfolipidicd minora
a membranelor celulare. PIP, fiind implicata in mo-
dularea functiei proteinelor, imbogateste membrana
plasmatica, formand un substrat pentru o serie de cai
de semnalizare a unor proteine importante. iIn OCRS
are loc o deficienta a PIP, in aparatul Golgi [7].

OCRS se manifestd de la varsta de nou-nascut,
prin simptome clinice cauzate de malformatiile con-
genitale neurologice, oculare si renale [7]. Copiii
bolnavi se nasc cu ambii ochi sever afectati de ca-
taractd congenitala. Pot fi prezente si alte probleme
ale ochilor, cum este glaucomul, Intdlnit aproximativ
la %2 dintre sugari, caracterizat printr-o presiune cres-
cutd intraoculara [8]. Majoritatea copiilor cu OCRS
au un tonus muscular scazut de la nastere (hipotonie
neonatala severd), la fel si afectarea reflexelor tendi-
noase (ROT), ceea ce poate compromite respiratia si
alimentatia, ducand la probleme respiratorii si difi-
cultdti de hranire in prima perioada a vietii. Dezvol-
tarea abilitatilor motorii, cum este sezutul, statiunea
pe picioare si mersul pe jos, sunt intarziate. Mersul
autonom apare dupa cel de-al treilea an de viata [9].
Totodata, au fost raportate convulsii i probleme de
comportament, intarziere in dezvoltarea neuropsihi-
ca, capacitatea intelectuala variind de la normal la
afectat sever. Retardarea psihomotorie este evidenta
in copildrie, in timp ce problemele de comportament
si complicatiile renale apar la adolescenta [10]. Atat
testele enzimatice cat si cele moleculare sunt dispo-
nibile pentru confirmarea diagnosticului si pentru de-
tectarea prenatald a bolii [11]. Tratamentul include:
extractia cataractei, controlul glaucomului, utilizarea
medicamentelor pentru corectarea acidozei tubulare,
a bolii osoase si problemelor de comportament, este
indicata terapia fizica si logopedica [1]. Prognosticul
depinde de gradul de afectare al SN si rinichilor.
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Scopul studiului. Estimarea datelor din literatura
de specialitate referitor la etiopatogenia, tabloul cli-
nic si tratamentul OCRS. Descrierea unui caz clinic
al unui copil (bdietel) cu Sm Lowe.

Material si metode. Au fost studiate 34 surse din
literatura de specialitate (Library of PubMed) privitor
la Sm Lowe. Descrierea unui caz clinic diagnosticat
cu Sm Lowe confirmat prin testari molecular geneti-
ce 1n Clinica Neurologie a Departamentului Pediatrie
USMF ,,Nicolae Testemitanu” si IMSP Institutul Ma-
mei si Copilului.

Caz clinic. Prezentdm cazul clinic al unui baietel
cu varsta de 4,5 luni, internat in clinica neurologie in
anul 2017, cu urmatoarele simptome: convulsii mi-
oclonice, hipotonie generalizatd, edeme periferice.
Anamneza vietii: copil nascut de la a 4-a sarcind, a
4-a nastere cu evolutie fiziologica, la 40 saptamani
de sarcind, cu greutatea 2800 g. Copilul prezenta de
la nastere hipotonie si cataracta bilaterald. La varsta
de 1,5 luni a suportat interventie chirurgicald pentru
cataractd, insa performantele vizuale au ramas slabe.
Antecedentele familiale agravate: prezenta proble-
melor oculare si renale la un unchi matern (cataracta
congenitala, intarziere in dezvoltare, insuficienta re-
nala si scolioza). Examinare clinicd: prezente edeme
periferice, nu fixeaza si nu urmareste obiectele, are o
hipotonie marcata, nu indeplineste miscarile motrice
conform varstei cronologice (nu tine capul, miscari-
le membrelor sunt lente, nu prinde jucaria), ROT di-
minuate, prezintd nistagmus orizontal, macrocranie,
urechile diferite In dimensiuni, dispuse asimetric si
inserate jos, deficit ponderal (4100 g). Examenul ne-
urologic a indicat intarzierea functiei motorii si co-
gnitive. Consultul oftalmologic: cataractd nucleara
centrald la ambii ochi, presiune intraoculara crescuta
si edem cornean. Prin examinarile de laborator efec-
tuate s-a stabilit acidoza metabolica tubulara cu hipo-
caliemie tip IT (pH - 6,9; pO, - 68,32 mm col. merc.;
pCO, - 30,13 mm col. merc.; SO, - 92,11%; HCO,
- 16,88 mmol/L; BEb - 7,8 mmol/L; BE eef - 8,05
mmol/L) si hipokalemie. Valorile serice ale Ca - 2,0
mmol/L, Ca* - 1,12 mmol/L, P - 3,7 mmol/L, Na - 120
mmol/L, CI - 96 mmol/L, creatinina - 0,08 mg/dL,
ureea - 64 mg/dL, lactatdehidrigenaza (LDH) - 1200
Un/L, creatinkhinaza (CK) - 680 U/L. Examenul uri-
nei: fosfaturie (28,89 mg/kg/sut), excretia Ca crescu-
ta (7,8 mg/kg/sut), proteinurie (1,86 g/24h). Aceste
date au fost sugestive pentru dereglarea reabsorbtiei
tubulare renale a fosfatilor si cresterea indicelui de
excretie fractionala a fosfatului (EFF). La radiografie,
s-au constatat anomalii ale epifizelor radiale si ulnare,
dovada de rahitism. Examenul USG si scanarea rena-
14 — sugestiva pentru tubulopatie proximala generali-
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Tabelul 1.

Aparitia simptomelor sau complicatiilor OCRS in functie de varsta [2].

No Varsta de debut

Simptome

1. | Prenatal

Cataracta
Cresterea nivelului alfa-fetoproteinei

2. | Neonatala

Cataracta

Hipotonie musculara

ROT profunde absente

Cresterea CFK/ LDH

Proteinurie cu greutate moleculara mica

3. | 1-3luni

Sindromul Fanconi

Sugar si copil mic

Glaucom
Deficienta de crestere
Intarziere in dezvoltare

5. | Copil Anomalii de comportament
Cicatrici corneene, keloizi
Fibroza tubulointerstitiala / glomeruloscleroza
Adolescenta Scolioza
Adult Artropatie

Boala renala in stadiul final

8. | Fara varsta specifica (la orice varsta)

Convulsii
Disfunctie plachetara

zata congenitald. RMN cerebrald: formatiune chistica
retrocerebelard dimensionala si hipoplazia corpului
callosum. Electromiografia — aspect normal. Prin
examenul molecular-genetic, peste 1 luna dupa prima
inernare, s-a depistat o mutatie Tn exonul 9 a genei
OCRLI, tipul c.741G>T p.(Trp247Cys), sugestiva
pentru Sm Lowe. Astfel, a fost confirmat diagnosti-
cul: Sindrom Oculocerebrorenal (Lowe), mutatie in
exonul 9 a genei OCRL1. Tetraplegie flasca. Sindrom
nefrotic. Cataractd congenitala. Disfunctia tubulara
renald (tubulopatie congenitald). Rahitism hipofosfa-
temic. Intarziere in dezvoltarea fizica si neuropsihica.
Chist retrocerebelar de dimensiuni mari, hipoplazia
corpului callosum. Tratament: medicatie pentru cori-
jarea acidozei tubulare si pentru mentinerea functiei
osoase, tratament suportiv pentru rahitism. Starea co-
pilului s-a ameliorat. A fost recomandata interventia
chirurgicald pentru extractia cataractei. La varsta de 9
luni, pe fondalul unei boli respiratorii acute, copilul
a dezvoltat insuficienta renald acutd, edem cerebral
si edem pulmonar, care n-au putut fi corijate si con-
trolate medicamentos, si in consecinta, a decedat. La
examenul morfopatologic s-a confirmat diagnosticul:
Sindrom Oculocerebrorenal (OCRS). Insuficienta
renald. Edem cerebral. Edem pulmonar. Cataracta
nucleara centrala congenitala bilaterala. Tubulopatie
proximald generalizata congenitala. Atrofie corticala,
chist retrocerebelar de dimensiuni mari, hipoplazia
corpului callosum.

Discutii. OCRS face parte din bolile rare. Con-

form observatiilor Asociatiei americane si a celei Ita-
liene a Sm Lowe, prevalenta estimata in populatia ge-
nerald este de aproximativ 1 din 500 000 [7, 12, 13].
In general, prevalenta estimati este cuprinsa intre 1
- 10 barbati la 1.000.000 de locuitori [7]. Conform
datelor din literatura, sinonimele Sm Lowe intalnite,
sunt: (1) Sm oculocerebrorenal (OCR); (2) Boala/Sm
oculocerebrorenal al lui Lowe (OCRL); (3) Boala lui
Lowe; (4) Distrofie oculocerebrorenala [1]. Cauzele
OCRS sunt sunt genetice, determinate de reducerea
PIP,. Acesta reprezinta o componenta fosfolipidd mi-
nora a membranelor celulare, care constituie un sub-
strat a multor cai de semnalizare celulard, in special
pentru o serie de proteine. Dereglarea proceselor de
sintezd conditioneazd dezechilibrul fosfotozididelor
(care joaca un rol central in remodelarea citoschele-
tului si in transportul membranar), provocand aparitia
unor manifestari clinice la nastere si, eventual, com-
plicatii tardive. OCRS si alte variante ale bolii apar
ca rezultat a mutatiilor in gena OCRL localizata pe
bratul lung al cromozomului Xq 25-q 26, care contine
A24 de exoni. Gena OCRL codifica proteina 105 PIP,.
In OCRS clasic defectele se concentreaza in exonii
8-23, iar 1n varianta Dent-2 (forma usoara), doar in
primii sapte exoni. Anomaliile genei se transmit de
catre sexul feminine, X-lincat. Fiind o afectiune mul-
tisistemicd, OCRS implica in principal ochii, SNC si
rinichii. Simptomele clinice ale bolii sunt evolutive si
se modifica in timp (tab. I). La toti copiii afectati cu
acest sindrom este prezenta la nastere cataractd con-



genitald bilaterala, hipotonia musculara si areflexie, iar
implicarea rinichilor poate lipsi. Sindromul renal, de-
scris ca un Sm Fanconi, poate aparea in primele luni
de viata si poate fi diferit in severitate intre subiecti. In
unele cazuri, poate fi asimptomatic sau prezentarea cli-
nica poate fi neobisnuitd. Odata cu inaintarea in varsta
cronologica, frecvent 1n perioada de adolescentd, apar
si alte semne de suferintd a SN (intarziere a dezvoltarii
neuropsihice gi motorie, tulburdri comportamentale cu
stereotipii, tulburari de temperament si agresivitate).
Deseori sunt prezente dismorfismele faciale: anomalii
de pozitionare a urechilor, proeminarea boselor fronta-
le, ochi adanci, obrajii dolofani, etc. [1, 14].

Simptomele clinice caracteristice ale Sm Lowe
sunt cele descrise mai jos.

(1) Simptome oculare. Din partea ochilor se de-
scrie cataracta congenitala bilaterald caracteristica
bolii, prezentd de la nastere. De obicei, cataracta se
dezvolta intrauterin, in perioada embrionara precoce,
ca consecinta a modificarilor de migratie ale epiteliu-
lui cristalin embrionar [1, 2, 15] si se diagnostica in
90-100% din cazuri [7]. Un alt simptom ocular este
glaucomul, prezent la sub 50% din pacienti, frecvent
apare in primul an de viata, dar poate aparea si mai
tarziu 1n viatd. De asemenea, pe parcursul vietii la
25% dintre indivizi, deseori dupa 5 ani, se dezvolta
cicatricile si keloidele corneei de origine non-trauma-
tica, responsabile de disfunctia retiniana primara [2,
14, 16, 17]. Alte simptome oculare remarcate: strabis-
mul, nistagmusul orizontal, micro- sau exoftalmosul,
sclera albastra, constrictia pupilelor, presiunea intra-
oculara poate fi ridicata sau normala. Modificarile din
partea ochilor duc adesea la orbire [7].

(2) Simptome din partea SN. Un simptom cardi-
nal, primul semn sugestiv, din partea SN este hipo-
tonia musculard neonatala severa, adesea cu absenta
ROT si periostale [1, 2] care poate fi de diferit grad
de severitate, frecvent sever. Hipotonia compromite
aspiratia si poate cauza probleme respiratorii grave in
prima perioada a vietii. Deseori, hipotonia ridica pro-
bleme cu retinerea in dezvoltarea abilitatilor motorii.
de 6-13 ani [2, 17], uneori, mersul autonom apare
dupa 3 ani [1]. Dizabilitatea intelectuala este un simp-
tom comun subiectilor cu Sm Lowe. Retardul mental
poate fi de severitate variabila, cel mai des apare ca
moderat sau sever [9], iar aproximativ 10% din cazuri
se prezinta cu o usoard Intarziere mentala [1]. O parte
dintre copiii cu Sm Lowe pot fi cu o dezvoltare neu-
ropsihica normala si un intelect normal [2]. Cu toate
acestea, la acesti copii pe parcursul vietii pot aparea
tulburari comportamentale [7]. Un alt simptom co-
mun, care apare in %4 din cazuri, sunt convulsiile, care
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nu apar sub o forma specifica [2, 14], iar o parte din
pacienti (sub 9%) prezintd convulsii febrile [18]. Din
punct de vedere al dezvoltarii psihologice, parcursul
pacientilor cu Sm Lowe, evolueaza cu un model carac-
teristic de anomalii comportamentale, caracterizat prin
tulburari de conduita cu auto- si heteroagresivitate, iri-
tabilitate, accese de furie, comportament obsesiv-com-
pulsiv, miscari repetitive complexe fara scop, etc. [2,
18]. Cauzele tulburarilor neuropsihice: demielinizarea
fibrelor nervoase, glioza, afectarea stratificarii corte-
xului, afectarea substantiala a substantei albe, leziuni
chistice ale creierului, deficientd de aminoacizi. Dese-
ori pot fi gasite hipoplazia corpului callosum, chisturi
subarahnoidiene si hidrocefalie [7].

(3) Simptome renale. Principalul sindrom care
caracterizeaza boala renald este Fanconi renal defi-
nit printr-o disfunctie tubulara proximala (tubulopatie
proximala generalizatd) [4] si insuficienta renala lenta
progresiva catre a doua sau a treia decada a vietii [2].
Disfunctia tubulard renald poate lipsi la nastere, iar
in primele sdptdmani pana la luni de viata, se poate
manifesta. Severitatea bolii renale poate varia semni-
ficativ intre pacienti si tinde sa se agraveze odatd cu
inaintarea in varsta. Majoritatea pacientilor vor dez-
volta insuficientd renald cronicd in a doua decada a
vietii, iar in stadiu final al bolii vor necesita dializa.
Transplantul renal poate fi 0 sansa pentru acesti pa-
cienti [1, 2, 4]. Simptomele comune ale Sm Fanconi
renal, includ: (1) proteinurie cu greutate moleculara
mica, prezentd la toti pacientii (poate fi utila in dia-
gnosticul perinatal; (2) hiperaminoacidurie generali-
zata (apare la sub 80% dintre pacientii cu Sm Lowe
clasic, dar numai la %2 din pacientii cu boala Dent-2);
(3) enzimurie lisosomica / hiperenzimemie (cresterea
nivelului enzimelor lizozomale), aceasta sugereaza
absorbtia afectatd comuna proteinuriei si cauza de-
teriorarii tesuturilor; (4) acidoza tubulara renala pro-
ximald hipercloremica tip II (scaderea productiei de
amoniac, diferentiazd Sm Lowe cu alte forme ale Sm
Fanconi renal); (5) fosfaturie (pierderea fosfatului
renal, duce la dezvoltarea rahitismului hipofosfate-
mic, osteomalaciei si fracturilor patologice); (6) hi-
percalciurie (duce la nefrocalcinoza si nefrolitiaza);
(7) glucozurie; (8) hipokaliemie, frecvent legata de
hiperaldosteronismul secundar; (9) acumulare renala
defectuoasd de 99™-Technetium-dimercaptosuccinic
acid (*"Tc-DMSA), ce constata prezenta leziunilor
tubulare proximale si cicatricile focale [2, 7, 10]. Au
fost stabilite si alte sindroame: uretrohidronefroza bi-
laterala, nefropatie obstructiva, pielonefritd, sindrom
nefrotic incomplet [7]. Insuficienta renala lent pro-
gresiva este un semn distinctiv al Sm Lowe care apa-
re in rezultatul afectarii ratei de filtratie glomerulara
(GFR) [1, 2, 7]. Leziunile tubulare renale progresive
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duc la scaderea functiei renale, glomeruloscleroza, in
consecinta, la fibroza tubulointerstitiara [2].

(4) Complicatiile OCRS sunt descrise in conti-
nuare. Anomaliile musculare si scheletice reprezinta
manifestari des intalnite. Hipotonia muscularda duce
la hipermobilitate articulara, totodatd hipodinamia
contribuie la dezvoltarea contracturilor si osteopeniei
[1, 2]. Osteopenia este prezenta aproape la toti paci-
entii cu Sm Lowe si se poate agrava in urma acidozei
netratate si pierderii fosfatului renal [19]. Alte com-
plicatii ale bolii sunt rahitismul si fracturile patolo-
gice. Pe parcursul vietii o jumatate dintre pacienti
dezvolta scolioza cu progresie dupa pubertate. Printre
alte simptome descrise se citeaza si criptorhismul,
care trebuie tratat cu preparate hormonale sau, la ne-
cesitate, chirurgical [1, 2, 14, 17]. Se remarca teno-
sinovita, artrita si artropatia [20], raportate mai des
la pacientii cu varsta peste 20 de ani [17]. Se descriu
si urmatoarele manifestari clinice: fibroza palmara si
plantara, nodulii focali, edemul articulatiilor, glezne-
lor si incheieturilor interfalangiene si metacarpiene,
ulterior cu contracturi de flexie si, in cele din urma,
la fracturi osoase [2]. Un simptom caracteristic este
retardul sever al cresterii in perioada postnatala [2],
astfel ca acesti copii au o Tnaltime medie sub percen-
tila a treia pana la varsta de 3 ani, iar in continuare,
intarzie in dezvoltarea pubertatii [21]. Manifestarile
orale si dentare includ hipoplazia smaltului, dentina
displastica si eruptie dentard intarziata, asociate cu
chisturi eruptive [22]. La mai multi pacienti au fost
raportate leziuni chistice benigne la nivelul pielii si
chisturi epidermice mari localizate pe scalp, posibil
legate de concentratii extracelulare crescute de enzi-
me lizozomale [23].

Confirmarea diagnozei OCRS se face prin pre-
zenta semnelor clinice (tab. I), confirmate prin ana-
liza molecular-geneticd. Simptomele cardinale: (1)
oculare (cataracta bilaterald congenitald prezenta la
nastere); (2) SN (hipotonie si areflexie neonatala; in-
tarziere in dezvoltarea psihomotorie in copilarie si
comportament stereotip — in adolescenta) si (3) renale
(Sm Fanconi renal, poate aparea in primele luni de
viata si difera in severitate Intre indivizi).

Analiza molecular-genetica contribuie la con-
firmarea diagnozei. Gena OCRL este localizata pe
Xq25-26 si cuprinde 24 de exoni care ocupa 52 kb.
Regiunea de codare include exonii 1-23. Au fost de-
scrise peste 200 de variante de mutatii in gena OCRL,
insa la o parte (10-20%) dintre pacientii cu Sm Lowe
suspectat, nu a fost gasitd nicio varianta. In sindromul
Lowe clasic defectele se concentreaza in exonii 823
[24]. Exista o corelatie genotip-fenotip in Sm Lowe
(fenotip clasic) / boala Dent-2 (fenotip mai usor),
care coreleaza cu severitatea clinicd a bolii. Recent

a fost raportat un pacient cu o varianta p.Asp523Asn
care s-a prezentat cu manifestdri cerebrale si renale
ale Sm Lowe, In timp ce cataracta a fost observata
pentru prima data la varsta de 10 ani [25]. Mutatiile
de novo sunt raportate la 30% dintre barbatii afec-
tati. Astfel, la purtatorii de sex feminin post-pubertal
se addpostesc variante ale OCRL, ceea ce confirma
necesitatea consilierii genetice a femeilor Insarcinate
suspecte pentru o astfel de problema, in special, in
familiile cu o varianta cunoscuta de OCRL [2]. Studi-
ile relateazd ca mamele transportatori in 25% au po-
sibilitatea sa nasca un baiat afectat, in 25% — o fiica
transportatoare, in 25% — un baiat neafectat si in 25%
— o fatd non-purtatoare. Mamele baietilor afectati de
Sm Lowe ar trebui sé fie supuse testarii prenatale pen-
tru un posibil mozaicism germinal. La necesitate, se
recomanda diagnosticul prenatal (screening prenatal)
prin prelevarea de lichide amniotice si masurarea ac-
tivitatii PIP, in amniocitele cultivate [11]. Un alt para-
metru care poate fi masurat in serul matern si lichidul
amniotic este alfa-fetoproteina [2, 26], sau prezenta
cataractei fetale pe imaginile ultrasonografice [27].
Diagnosticul prenatal trebuie oferit tuturor familiilor
afectate, astfel, la 9-11 saptamaéni se testeaza activita-
tea enzimatica in lichidul amniotic, iar la 15-20 sap-
tamani poate fi efectuata testarea moleculara directa
pentru mutatiile genei OCRL1.

Diagnosticul diferential al OCRS se face de la
varsta de nou-ndscut cu infectiile congenitale (in spe-
cial rubeola), tulburarile peroxisomale (tulburarile
de spectru Zellweger), mitocondriopatiile, distrofii-
le congenitale miotonice sau miopatiile congenitale
(boala Muschi-Ochi-Creier), Sm Nance-Horan, Sm
Smith-Lemli-Opitz; toate se pot asocia cu probleme
oculare si hipotonie de la nastere. Pentru a pune in
discutie aceste diagnoze, este important sd excludem
implicarea renala [1]. Rubeola congenitala (la fetii
expusi de la mama ce a contactat virusul in timpul
sarcinii), se caracterizeaza prin anomalii ale inimii,
SN, ochilor si urechilor. Tulburarile de spectru Ze-
llweger, se caracterizeaza prin hipotonie, dificultati
de alimentare si caracteristici faciale anormale, la fel,
deficiente de vedere si auz, convulsii si disfunctii he-
patice. Sm Nance-Horan (Sm cataracta-dentard), se
caracterizeaza prin anomalii ale dintilor si cataracta
congenitald. Sm Smith-Lemli-Opitz, crestere lenta
inainte si dupa nastere, microcefalie, dizabilitate de
dezvoltare, defecte multiple, inclusiv disgenezii faci-
ale, cataractd ocazionala la nastere, defecte cardiace,
defecte de degete (degete suplimentare) si de organe
genitale (subdezvoltate la barbati).

Managementul pacientului cu Sm Lowe este 1n
relatie directd cu datele clinico-paraclinice prezente
de la nastere (tab. 2).
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Tabelul 2.
Date clinico-paraclinice de baza sugestive pentru OCRS

Organul afectat

Simptomatologie

Ochi

Cataracta congenitald uni- sau bilaterald, glaucom congenital, buftalmie bilaterald, nistag-
mus, stabism divergent, cresterea presiunii intraoculare, opacitatea corneei, focare coreoreti-
- degenerarea fibrelor primare ale lentilelor posterioare. Este indicata consultatia oculistului
si oftalmoscopia. Interventie chirurgicala.

Sistem nervos central
(SNC)

Retard progresiv in dezvoltarea psihomotorie, hidrocefalie, hipotonie generalizata, tetraple-
gie flasca, tulburari psihologice de dezvoltare. Imagistica prin RMN cerebrala: ventriculo-
megalie, leziuni in materia alba periventriculara si profunda, hipogenezia corpului callo-
sum, atrofie cerebrald, hipoplazie cerebeloasa, pachigirie, polimicrogirie, migratie neuronala
aberantd, chisturi subependimale, localizate in substanta alba, periventriculare. Cresteri ale
nivelurilor plasmatice ale LDH, CPK si transaminazelor.

Rinichi

Rahitism hipofosfatemic, acidoza metabolica cu fosfaturie cu hipokalemie de tip II, gluco-
zurie, hiperaminoacidurie. Nefropatie obstructiva, piclonefrita, uterohidronefroza, sindrom
nefrotic incomplet, insuficienta renald. Se evalueaza nivelurile de ioni serici si urinari, cum
sunt: Ca, Ca+, fosfataza alcalind, K, Na, Cl, P, Mg, creatinina si urea sericd, dar si excretia P
si Ca, calciuria. Este indicata ultrasonografia renald, pentru masurarea dimensiunilor ambilor

rinichi.

Examinarile molecular-genetice sunt esentiale in
confirmarea Sm Lowe [28, 29]. Autorii unui studiu
au realizat o analizd genotip-fenotip a mutatiilor care
rezultd in glaucom congenital (fenotipul ocular al Sm
Lowe). Autorii au prezentat doud modele de analiza a
mutatiilor la 2 pacienti cu Sm Lowe (secventializarea
ADN-ului genei OCRL1 1n keratinocite). La primul
pacient s-a descoperit o mutatie noud localizata in
exonul 8 (¢.739-742delAAAG, p. Lys192Lys fsX8),
relevand modificarea dimensiunii de translatie a pro-
teinei OCRL pentru 901 pana la 200 de aminoacizi.
La al doilea pacient, secventierea AND-ului a relevat
a mutatie la coada exonului 14 din OCRL (c. 1595-
1631del, p. Tyrd77Leu fsX), ceea ce a provocat o
modificare a lungimii proteinei la 506 aminoacizi [8].

Tratamentul pacientilor cu OCRS este complex.
Hipotonia poate duce la probleme de alimentare, pen-
tru ce este necesar aplicarea gavajului nazogastric
si masuri standard pentru refluxul gastroesofagian.
Pentru a promova dezvoltarea optima a vederii trebu-
ie eliminatd timpuriu cataracta. Glaucomul necesita
medicamente sau o interventie chirurgicald. Disfunc-
tia tubulara de tip Fanconi se trateaza cu suplimente
orale de bicarbonat de sodiu sau de potasiu, sau ci-
trat. Dozele trebuie calculate individual. Deseori, este
necesard corectia acidozei metabolice, rahitismului
hipofosfatemic cu calciurie, fosfaturie, administrarea
preparatelor de calciu, metabolitilor activi, preparate
cu vitamina D [2]. La sugari si copii foarte mici, su-
plimentele orale trebuie ajustate prompt. Rahitismul
sugarului trebuie tratat cu suplimente orale de fosfat,
calcitriol si vitamina D, cu evitarea cantitétilor exce-
sive de vitamina D (acestea pot creste excretia rena-

12 de calciu). Tratamentul trebuie sa fie orientat spre
mentinerea nivelului seric de calciu si parathormone
[1]. Dieta prevede restrictia clorurii de sodiu si ga-
lactozei, dar fara restrictii in aportul de lichide [7].
Uneori, poate fi nevoie de perfuzii intravenoase [1,
7]. Tratamentul chirurgical pentru extractia cataractei
trebuie sa fie timpuriu, ce presupune evitarea ambli-
opiei), rareori, goniotomia pentru glaucoma. Uneori
sunt posibile recidivele de cataracta [2, 16]. Exame-
nul oftalmoscopic trebuie efectuat frecvent pentru a
depista timpuriu glaucomul. Prescrierea ochelarilor
se recomanda la copiii mai mari, care au dobandit
abilitati vizuale, pentru imbunatatirea functiei vizuale
si abilitatilor psiho-sociale [1, 2, 7, 17]. Terapia simp-
tomatica are ca scop stimularea proceselor metaboli-
ce din SNC, normalizarea indicatorilor de dezvoltare
fizicd, imbunatatirea starii sistemului cardiovascular
si a tesutului muscular. Sunt recomandate cursuri de
nootropil, encefabol, pantogam, vitamine din grupul
B, antioxidante [7]. Acidoza tubulard renala trebuie
recunoscuta si tratatd prompt la copil. Se impune co-
rectia conform schemei bicarbonat / citrat (citrat de
sodiu si / sau potasiu si bicarbonat de sodiu in doze si
combinatii variabile), preparate de calciu, complexul
de fosfati, metabolitii activi ai vitaminei D, prescrise
sub controlul nivelului de calciu si fosfati din ser si
urind [7]. La fel, trebuie mentinute nivelurile de bi-
carbonat seric sub 20 mEq / 1 (dozele pot varia intre
1-8 mEqKg / zi, fiind divizate in cel putin trei doze
separate). Citratul de potasiu ajutd la prevenirea ne-
frocalcinozei, totodata tinde sa reduca excretia renala
de calciu. Aportul de sodiu trebuie ajustat in functie
de gradul de pierdere renald de sare. La pacientii cu
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poliurie se administreaza suplimentar lichide. Dializa
peritoneald sau decizia despre efectuarea unui tran-
splant renal sunt indicate in insuficienta renald cro-
nica [1]. Areflexia este o stare particulara, care nu
necesita tratament. Convulsiile necesitd tratament
cu medicamente specifice. Problemele de comporta-
ment si tulburarea obsesiv-compulsiva pot fi tratate
cu droguri precum, neurolepticele, antidepresivele,
stimulentele si benzodiazepinele, care sunt doar par-
tial eficiente. Au fost raportate rezultate promitatoare
cu clomipramina, paroxetina si risperidona [1, 2, 17].
Pentru imbunatatirea cresterii este indicata terapia cu
hormonii de crestere [30]. Trebuie tratat corect ra-
hitismul pentru a mentine mobilitatea articulara, cu
scop de profilaxie a osteopeniei, fracturilor patologi-
ce si contracturilor. Pentru prevenirea scoliozei sunt
necesare terapii standardizate, inclusiv purtarea unui
corset, dacd este necesar, o interventie chirurgicala)
[1]. Pentru complicatiile ortodontice, este necesa-
ra terapia ortodontica [31]. Tratamentului hormonal
este indicat in criptorhidie, iar chirurgia este rareori
necesara [1]. In literatura nu exista date privind tra-
tamentul nefrocalcinozei in Sm Lowe. Pot fi utilizate
diureticele tiazidice pentru a reduce excretia de calciu
la pacientii cu Dent-1 [32]. Utilizarea diureticelor in
pierderile renale de potasiu trebuie valorificata con-
trar riscului de hipokalemie si hipovolemie. Citratul
de potasiu poate fi util, deoarece corecteaza atat hi-
pokalemia cat si acidoza metabolica si s-a dovedit ca
améand nefrocalcinoza la un model animal cu boala
Dent-1 [33]. Terapia de reabilitare este necesara pen-
tru tratarea hipotoniei si a complicatiilor sale. Progra-
mele psihologice, pedagogice si ocupationale adec-
vate favorizeaza capacitatea de invatare, prevenind
crizele comportamentale din perioada adolescentei
[1, 2, 17]. Sunt recomandate programe de interventie
timpurie care includ terapie fizicd, terapie ocupatio-
nala, terapie de vorbire si limbaj, servicii de educatie
speciala si servicii pentru deficienti de vedere, care ar
trebui sd Inceapa din copildrie. Pacientii cu Sm Lowe
necesitd sa fie monitorizati de o echipa de specialisti
medicali pe tot parcursul vietii, incluzand: nefrolog,
oftalmolog, neurolog pediatru, pediatru, nefrolog, ge-
netician, ortoped, stomatolog, dermatolog, imagist,
nutritionist, endocrinolog, specialist in dezvoltarea
copilului, etc.

Prognoza si calitatea vietii. Pacientii pot dece-
da 1n primii ani de viatd, ca urmare a bolii renale, a
infectioase. Cele mai frecvente cauze de deces sunt:
bolile respiratorii, convulsiile si moartea subitd. Cel
mai des, moartea apare intre sfarsitul celui de-al doi-
lea deceniu si inceputul celui de-al patrulea deceniu

de viata. Cea mai departatd cauza a decesului este tu-
bulopatia renald, evoluand progresiv in insuficienta
renald [1]. Riscul de deces la copii care nu primesc
tratament este edemul cerebral si pulmonar, compli-
catiile infectioase, progresia spre uremie terminald
[7]. Calitatea vietii depinde de durata manifestarilor
mentale si renale, fiind relationata cu orbirea, retardul
mental, rahitismul sever si hipotonia musculara, care
limiteaza copilul in miscare [1, 2, 7, 17, 33].

In aceasta lucrare am prezentat o observatie cli-
nicd asupra unui baietel care a fost diagnosticat cu
OCRS. El a prezentat la nastere cataracta congenitala,
hipotonie musculara severd, intarziere in dezvoltarea
neuropsihica si fizica. Insuficienta renald cu edeme
periferice s-a dezvoltat foarte precoce, urmata de
acidoza metabolica si proteinurie, fosfaturie, hiper-
calciurie, hipokaliemie, sugestive pentru dereglarea
reabsorbtiei tubulare renale a fosfatilor si cresterea
indicelui de EFF. Aceste descoperiri clinice si de la-
borator au fost sugestive pentru OCRS. Secventiali-
zarea reactiei in lant a polimerazei acidului dezoxiri-
bonucleic al pacientului, izolat din probele de sange,
a evidentiat o mutatie in nucleotidul ¢.741G>T din
exonul 9 a genei OCRL1, rezultand o substitutie de
aminoacizi p.(Trp247Cys). Astfel de mutatii sunt de-
scrise in literatura de specialitate si reprezinta o vari-
antd patogena cunoscutd [34]. Pacientul a fost tratat
conform ghidului de tratament. Boala a evoluat pro-
gresiv cu insuficientd renald, complicatii neurologice
si edem pulmonar, pe fondal de infectie respiratorie,
ceea ce a determinat cauza decesului la o varsta mica.

Concluzii.

Pe parcursul anilor s-au facut multe progrese in
ceea ce priveste Intelegerea functiilor si rolului genei
OCRL-1 in metabolismul celular si intelegerea mani-
festarilor din partea multor organe si sisteme 1n cadrul
OCRS (Sm Lowe). Posibil ca, factorii care determina
severitatea bolii sunt legati de specificul mutatiei, de
varsta, de bolile concomitente i complicatii. Am de-
scris cazul clinic al unui baietel diagnosticat cu Sm
Lowe, cu tip de mostenire recesiv X-lincat, mutatie
in exonul 9 a genei OCRLI, tip ¢.741G>T p.(Trp-
247Cys), care a cauzat o patologie multiorganica cu
implicarea ochilor, sistemului nervos si a rinichilor,
cu un prognostic nefavorabil. Tubulopatia proximala
generalizatd congenitald sau Sm Fanconi a progresat
prin dezvoltarea insuficientei renale, a edemului cere-
bral, pulmonar si convulsiilor, pe fondalul carora co-
pilul a decedat. Prezentarea acestui caz a demonstrat
existenta unei variante a OCRS, caracterizata printr-o
forma severa a bolii. Descoperirile clinice si identifi-
carea mutatiilor Tn gena OCRL pot imbunétati gestio-
narea pacientului.
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