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CARDIONEFROLOGIA

La malattia di Fabry: una sindrome
cardio-renale da malattia sistemica

Fulvio Floccari', Rodolfo Rivera?, Moreno Malaguti', Alberto Santoboni’,

Vincenzo Barbera®, Luca Di Lullo®

'Centro di Riferimento Regionale per la Nefrologia e la Dialisi “M. Biagini”, Civitavecchia (Roma)

2UOC Nefrologia e Dialisi, Ospedale San Gerardo, Monza

3UOC Nefrologia e Dialisi, Ospedale Parodi Delfino, Colleferro (Roma)

FABRY’S DISEASE: A TYPE 5 CARDIORENAL SYNDROME

Abstract. Fabry disease is an inherited lysosomal storage disorder in which chronic accumulation of globotriaosylceramide (Gb3)
induces renal, cardiac and neurological damage. Linked to chromosome X, it has an estimated incidence of one case every 55,000 male

live births, up to one every 3,100.

Enzyme replacement therapy is proposed as treatment of choice for this condition and is able to modify substantially the clinical

history.

This review is intended as a stimulus to look with the eyes of a “cardionephrologist” at this systemic cardiorenal syndrome.
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Introduzione

La malattia di Fabry ¢ una disfunzione
lisosomiale ereditaria, nella quale ’ac-
cumulo cronico di globotriaosilcerami-
de (Gb3) induce danno d’organo renale,
cardiaco ¢ neurologico. Come vedremo
nel corso di questa rassegna, la presenza
di danno renale modifica la prognosi e
influenza pesantemente la risposta alla
terapia, ponendo la malattia di Fabry
tra le sindromi cardio-renali di tipo 5,
secondo la classificazione dell’Acute
Dialysis Quality Initiative Group (1).

Trasmessa attraverso il cromosoma X e con penetranza di tipo
recessivo, la causa molecolare della malattia consiste in una
mutazione del gene GLA, che codifica ’enzima lisosomiale
alfa galattosidasi A (a-GAL A) e nel conseguente progressivo
accumulo di Gb3 nei lisosomi. Tale accumulo conduce a una di-
sfunzione cellulare prevalentemente endoteliale, che comporta
un insulto ischemico e inflammatorio, prevalentemente a carico
di rene, miocardio, tessuto connettivo e sistema nervoso (2).
L’angiocheratoma corporis diffusum & stato descritto per la
prima volta da Johann Fabry in Germania e da William An-
derson nel Regno Unito nel 1898 attraverso due diverse riviste
scientifiche (3, 4). Il difetto enzimatico responsabile della ma-
lattia € stato pero identificato solo nel 1967 (5).
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Epidemiologia

L’incidenza della malattia di Fabry ¢ stimata in un range mol-
to ampio, che va da un caso ogni 55000 maschi nati vivi sino a
uno ogni 3100 (6). Tale grande variabilita ¢ legata alla presen-
za di tante varianti fenotipiche, molte delle quali caratterizzate
da manifestazioni sub-cliniche o a insorgenza tardiva (6) e da
conseguenti ritardi o fallimenti nella diagnosi.

Le possibili varianti

I maschi, caratterizzati da un unico cromosoma X, presenta-
no esclusivamente il gene mutante e, quindi, hanno come ca-
ratteristica 1’assenza pressoché totale di a-GAL A. I sintomi
precoci (parestesie dolorose alle estremita, febbre, ipoidrosi,
opacita corneali e angiocheratomi) insorgono solitamente nel-
la II-IIT decade di vita, pur essendone stati riportati casi di
insorgenza anche in eta pediatrica.

11 progressivo coinvolgimento cronico di rene, cuore e sistema
nervoso centrale rappresenta la causa delle elevate morbilita e
mortalita della malattia di Fabry nel genere maschile (2).

1l coinvolgimento renale ¢ spesso annunciato dalla proteinu-
ria, che, talvolta, insorge gia in eta adolescenziale, e mostra la
tendenza a progredire sino all’uremia terminale nella quarta
decade di vita (2, 7).

L’accumulo di Gb3 a livello cardiaco riguarda il tessuto di
conduzione, i miociti e le valvole cardiache, con la conse-
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guenza di produrre aritmie, valvulopatie e ipertrofia ventri-
colare sinistra, scompenso cardiaco congestizio e cardiopatia
ischemica (8-10).

L’accumulo di sfingolipidi a livello cerebrale ha invece come
conseguenza lo sviluppo di condizioni di ischemia pit 0 meno
silenti, tanto da condurre ad attacchi ischemici transitori e
stroke (11).

In una minoranza di pazienti maschi ¢ ancora presente una
seppur minima attivita enzimatica della a-GAL A, corrispon-
dente a circa il 10% delle normali concentrazioni sieriche.
Tipicamente tali pazienti manifestano unicamente il coinvol-
gimento cardiaco della malattia, per cui ci si riferisce a tale
condizione come alla “variante cardiaca” della malattia di
Fabry (12, 13).

Per analogia, alcuni pazienti di genere maschile, caratterizza-
ti da una attivita di a-GAL A residua ulteriormente depressa
(<5%) e affetti esclusivamente dalle manifestazioni renali del-
la malattia, suggeriscono 1’esistenza di una “variante renale”
della stessa (14-16).

Le donne, ovviamente caratterizzate dalla presenza di due cro-
mosomi X e dal processo della lyonizzazione di uno dei due,
mostrano un quadro genomico pill complesso e misterioso,
pur essendo pressoché invariabilmente eterozigoti per la mu-
tazione. Come conseguenza di tali meccanismi, le pazienti del
gentil sesso possono presentare un’attivitd enzimatica sierica
di 0-GAL A in un range che spazia dalla assoluta normalita
a valori estremamente bassi, senza che esistano correlazioni
certe tra i livelli sierici di attivita enzimatica e la severita delle
manifestazioni cliniche. In tali pazienti lo spettro della malat-
tia puo variare grandemente dalla assoluta asintomaticita al
severo coinvolgimento multi-organo (2), riportato comunque
in un terzo soltanto di queste pazienti (17).

Il coinvolgimento cardiaco

La sintomatologia cardiaca caratteristica dei pazienti affetti
da malattia di Fabry comprende la dispnea, le palpitazioni, la
sincope e I’angina.

Le aritmie sono presenti nel 60% circa dei pazienti affetti
dalla forma classica della malattia, mentre piu rare sono le
anomalie valvolari e la cardiomiopatia. La variante cardiaca si
manifesta invece quasi esclusivamente attraverso 1’ipertrofia
ventricolare sinistra, a presentazione tardiva (18).

La causa fisiopatologica di tali aritmie risiederebbe proprio
nell’accumulo di glicosfingolipidi, talmente massivo da giun-
gere a rappresentare sino al 3% della massa miocardica totale,
fino ad arrivare alla conseguente fibrosi miocardica (19).

Le aritmie atriali sono le pit comuni e, in particolare, ¢ fre-
quente la fibrillazione atriale, che ha un’incidenza quattro vol-
te superiore rispetto a quella della popolazione generale. Forti
predittori di rischio di sviluppare tale aritmia sarebbero 1’eta,
la dilatazione atriale sinistra, la massa ventricolare sinistra e la
presenza di episodi di angina (20).

La tachicardia ventricolare non sostenuta si € rivelata anch’es-
sa un’aritmia relativamente frequente (8% in una casistica di
78 pazienti), strettamente correlata alla presenza di ipertrofia
ventricolare sinistra (21).

Sono poi state descritte varie tipologie di blocchi di conduzio-
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ne, tali da richiedere I’impianto di pacemaker nel 10% circa
dei pazienti (21).

Il tratto elettrocardiografico piut comune ¢ il riscontro delle
stigmate dell’ipertrofia ventricolare sinistra (20). Tale aspetto
¢ di grande utilita nella diagnosi differenziale elettrocardio-
grafica con I’amiloidosi, nel corso della quale ¢, al contrario
frequente, osservare la presenza di bassi voltaggi.

La cardiomiopatia della malattia di Fabry ¢ essenzialmente
un’ipertrofia ventricolare sinistra con note di cardiomiopatia
restrittiva (20). I cardiomiociti sono piu grandi del normale
¢ presentano, all’analisi ultrastrutturale, vacuoli peri-nucleari
ripieni di Gb3 (20). La fibrosi interstiziale ¢ diffusa e ingrave-
scente nel tempo. Le arteriole intramiocardiche sono ispessite
a causa dell’ipertrofia e della proliferazione delle cellule mu-
scolari lisce e dell’infarcimento dell’endotelio e delle stesse
cellule muscolari da parte degli sfingolipidi (22).

1l pattern geometrico piu diffuso ¢ quello da ipertrofia concen-
trica (>50% dei soggetti di sesso maschile), mentre ¢ piu raro
osservare forme di ipertrofia a prevalenza settale (23-28). Al
contrario delle comuni forme di ipertrofia ventricolare sinistra
non fisiologica, la causa ultra-strutturale dell’ipertrofia non ¢,
pero, qui, I’accumulo di proteine contrattili anomale ma, ov-
viamente, di sfingolipidi. Come conseguenza di tale diversita,
la disfunzione diastolica della malattia di Fabry ¢ solitamente
solo lieve-moderata (quindi meno grave di quella tipica delle
altre tesaurismosi) e la funzione sistolica ¢ solitamente preser-
vata (23-28).

Le possibili conseguenze del rimodellamento dei vasi intra-
miocardici sul rischio coronarico rappresentano un dato con-
troverso. Le evidenze di letteratura sembrano escludere infatti
una maggiore incidenza di infarti del miocardio o di procedure
di rivascolarizzazione (29, 30). D’altra parte, ¢ stata riportata
una maggiore incidenza di episodi di angina, particolarmente
tra i pazienti affetti da ipertrofia ventricolare sinistra (29, 30).
Le anomalie valvolari sono riportate in una percentuale pros-
sima al 50% dei pazienti affetti, anche se raramente con gradi
elevati di severita. La forma pit comune di anomalia valvola-
re ¢ l'insufficienza mitralica, di grado moderato. A conferma
della benignita dell’interessamento valvolare vi ¢ la ridotta
richiesta di chirurgia correttiva (20, 31) in tali pazienti.

Il coinvolgimento renale

Il danno renale ¢ causato dalla diffusa deposizione di GL3
nei glomeruli, nel sistema tubulare e nell’albero vascolare
renale. Alla microscopia ottica 1’aspetto dei glomeruli ¢ ca-
ratteristicamente “schiumoso”, con rigonfiamento diffuso e
vacuolizzazione dei podociti. La microscopia elettronica mo-
stra podociti e cellule mesangiali ricche di granuli lisosomiali
elettron-densi, arrangiati con un pattern lamellare. La pato-
genesi della nefropatia di Fabry non ¢ stata comunque ancora
definita in maniera univoca.

Un sistema di score per le biopsie renali ¢ stato proposto dal
Gruppo di Studio Internazionale della Nefropatia di Fabry
(32), come tentativo di standardizzare la lettura delle biopsie
renali e di sviluppare un indice di cronicita del danno, a sco-
po di indagine prognostica e di previsione della risposta alla
terapia enzimatica.

© 2013 Wichtig Editore - ISSN 0394-9362



Floccari et al

La microalbuminuria e la proteinuria sono le manifestazioni
piu precoci della nefropatia, identificabili con i comuni test
diagnostici spesso gia in eta giovanile. Tipicamente, una ri-
duzione del GFR insorge invece nella terza decade di eta dei
maschi affetti. In una casistica del National Institute of Health
(NIH) di Bethesda, in un periodo di osservazione di oltre 25
anni, il 50% dei pazienti mostrava segni di nefropatia all’eta
di 42 anni, mentre cio era vero nel 100% della coorte oltre i 55
anni (33). La prevalenza della nefropatia di Fabry tra tutte le
cause di uremia terminale ¢ riportata tra lo 0.017% degli Stati
Uniti d’America e lo 0.019% dell’Europa, con una morbilita
e una mortalitd piu elevate rispetto alla popolazione generale
in dialisi (34, 35).

Numerosi studi di screening riportano peraltro un numero
molto elevato di casi non diagnosticati, il che correggereb-
be il dato di prevalenza allo 0.16% dell’ Austria o addirittura
all’1.2% del Giappone (36, 37).

Il coinvolgimento neurologico

Le disfunzioni neurologiche piu diffuse sono le vertigini, la
diplopia, I’emiatassia e le complicazioni ischemiche. La pre-
senza di diffuse lesioni della materia bianca profonda ¢ fre-
quentemente rilevata alla risonanza magnetica anche in sog-
getti giovani (38). La disfunzione endoteliale si ¢ dimostrata
la causa piu rilevante delle turbe del flusso ematico cerebrale,
della reattivita vascolare endotelio-mediata e del metabolismo
neuronale (39-41). Studi di screening riportano la prevalenza
di stroke a eziologia sospetta nel 4.9% dei maschi affetti e nel
2.4% delle femmine (41).

La terapia

Storicamente, il trattamento della malattia di Fabry ¢ stato
non specifico, sintomatico ¢ palliativo, basato sull’utilizzo di
anti-ipertensivi, antiaggreganti, gabapentin e carbamazepina. Il
primo trial con a-GAL A risale agli anni Ottanta, ma I’impos-
sibilita di produrre grandi quantitativi di enzima con tecniche
industriali ha impedito I’applicazione clinica dei risultati di que-
sto trial (42, 43).

Solo recentemente tale problematica ¢ stata risolta con la produ-
zione di a-GAL A ricombinante umana, approvata dal’EMEA
nel 2001 e dalla FDA nel 2003 per il trattamento della malattia
di Fabry.

Gia trial preclinici hanno dimostrato sicurezza ed efficacia della
terapia enzimatica (44, 45). Uno studio di fase 3 con agalsidase
beta in 58 pazienti ha dimostrato una pressoché completa clea-
rance dei depositi di GL3 a livello endoteliale renale, cardiaco
e cutaneo (46). Pazienti arruolati in trial open-label hanno con-
fermato sicurezza ed efficacia del trattamento protratto per oltre
quattro anni (47).

Ancora un altro RCT ha dimostrato un significativo migliora-
mento della sintomatologia collegata alla neuropatia (48).

Tutti questi #rial promettono che la terapia enzimatica sia di
grande efficacia nella prevenzione e nella riduzione della pro-
gressione del danno d’organo, se applicata in pazienti ancora
giovani e nei primi stadi di evoluzione della malattia, partico-
larmente quando non ¢ ancora insorta la disfunzione renale. I
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risultati di #rial open-label condotti in condizioni di maggio-
re progressione della malattia suggerirebbero outcome meno
ottimistici. La disfunzione renale in particolare insieme alla
proteinuria, quando gia presenti all’atto dell’inizio della tera-
pia enzimatica, sembrerebbero avere un significato prognostico
negativo di grande rilievo (49) nell’efficacia della terapia.

Tale dato sembra non essere confermato dal Fabry Disease Cli-
nical Trial Study Group (50), che riporta una riduzione dell’out-
come combinato “primo evento” renale/cardiaco/cerebrovasco-
lare 0o morte in una coorte di pazienti gia nefropatici all’atto
dell’ingresso nel trial. Aggiustando i risultati per la proteinuria
all’ingresso nello studio, lo studio riporta una riduzione del ri-
schio del 53% (p=0.06) nella popolazione intention-to-treat e
del 61% (p=0.034) nella popolazione “per protocol”.
Un’analisi secondaria di questo studio conferma perd come
I’efficacia del trattamento sia maggiore tra i pazienti con fun-
zione renale maggiormente preservata (GFR >55 mL/min/1.73
mgq) e senza proteinuria.

Conseguentemente, qualunque trattamento di supporto capa-
ce di ridurre la proteinuria (attraverso I’inibizione del sistema
renina angiotensina) ¢ da ritenersi presumibilmente utile nel-
la gestione della malattia di Fabry, pur in assenza di evidenze
scientifiche in merito (51). Altrettanto ¢ probabilmente da inten-
dersi per le terapie di supporto, capaci di ridurre 1’incidenza di
eventi ischemici (attraverso gli antiaggreganti) e di correggere
la dislipidemia (mediante ’utilizzo di statine).

La presenza di attivita endogena di produzione di o-Gal A
nell’organo del donatore rende il trapianto di rene una soluzio-
ne efficace alla nefropatia di Fabry (52), capace di correggere i
livelli sierici dell’enzima.

Conclusioni

L’introduzione della terapia enzimatica ricombinante ha prodot-
to progressi notevoli nella possibilita di trattare la malattia di
Fabry e di prevenirne le complicanze. I dati in letteratura sug-
geriscono che la tempestivita della diagnosi e dell’inizio della
terapia sia cruciale per I’efficacia di quest’ultima.

La proteinuria ¢ stata identificata come maggiore fattore di pro-
gressione della nefropatia e studi in corso stanno indagando cir-
ca l’utilita di un utilizzo combinato della terapia enzimatica e
della terapia antiproteinurica massiva.

Guardare al paziente nefropatico con occhi da “cardionefrologi”
ci consentira di formulare piu di frequente I’ipotesi diagnostica
di malattia di Fabry, di intervenire con maggiore tempestivita
nella storia clinica di questa malattia e di segnare un altro punto
nel match della prevenzione dell’insufficienza renale severa.

Riassunto

La malattia di Fabry ¢ una disfunzione lisosomiale eredita-
ria, nella quale I’accumulo cronico di globotriaosilceramide
(Gb3) induce danno d’organo renale, cardiaco e neurologi-
co. Trasmessa attraverso il cromosoma X, ha un’incidenza
stimata che va da un caso ogni 55000 maschi nati vivi sino
a uno ogni 3100.

La terapia enzimatica sostitutiva si propone come trattamen-
to di elezione di tale patologia, capace di modificarne la sto-
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ria clinica in maniera sostanziale.

Questa review si propone come uno stimolo a guardare con
occhi da “cardionefrologi” a questa sindrome cardio-renale
sistemica.

Parole chiave: Malattia di Fabry, Sindrome cardiorenale,
Rene, Cuore

Dichiarazione di conflitto di interessi: Gli Autori dichi-
arano di non avere conflitto di interessi.
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