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Il ruolo del nefrologo nella diagnosi e nel follow-up del
paziente affetto da malattia di Fabry: 'importanza della

gestione multidisciplinare

Leonardo Caroti, Lino Calogero Cirami, Egrina Dervishi, Enrico Eugenio Minetti
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The role of the nephrologist in the diagnosis and follow-up of patients with Fabry’s disease: the importance of
a multidisciplinary approach

Fabry’s disease (FD) is an X-linked lysosomal storage disorder caused by deficient activity of alpha-galactosidase A,
resulting in the accumulation of the glycosphingolipid globotriaosylceramide (Gb3). FD is characterized by the involve-
ment of several systems including the renal, neurological, cardiovascular, cochleovestibular, ocular, gastrointestinal and
cutaneous systems. Hemizygous male individuals are primarily affected. Heterozygous females may display moderate
to severe disease, which is likely related to the pattern of X-chromosome inactivation. There is a wide spectrum of
FD severity. In the classic form of the disease, the clinical manifestations start in childhood and worsen over time ac-
cording to the glycosphingolipid deposition. In a small percentage of patients with residual enzyme activity the onset
of symptoms is late and affects mainly the heart (late-onset variants). Substrate storage affects the kidney, leading to
nephropathy as one of the major complications of FD; this may occur in both sexes. These patients develop protein-
uria and progress rapidly to chronic renal failure leading to end-stage renal disease. Enzyme replacement therapy and
chaperone therapy have been demonstrated to improve the course of the disease, especially when started early. Since
the diagnosis of FD is difficult to make, these elements put the nephrologist in a crucial position to diagnose the disease
and identify patients who need specific therapy. A multidisciplinary approach is vital in the management of the disease.

We describe the role of a multidisciplinary team in the diagnosis, treatment and follow-up of Fabry patients.
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Introduzione

La malattia di Fabry rappresenta una
lipidosi primaria (1) che determina un
accumulo lisosomiale di globotriaosyl-
ceramide (Gb3) in vari organi e apparati
(rene, cuore, sistema nervoso, cute, ap-
parato oculare, acustico e gastroente-
rico). La malattia € causata dal deficit
dell’enzima alfagalattosidasi A il cui gene
¢ localizzato sul cromosoma X e, di conse-
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guenza, il meccanismo di trasmissione risulta di tipo X-linked.
In letteratura viene riportata una incidenza pari a 1 caso ogni
40.000/117.000 abitanti (2). La malattia viene classicamente
distinta in un fenotipo “classico” (attivita enzimatica assente)
caratterizzato da un esordio precoce gia nella prima infanzia
con acroparestesie dolorose e in un fenotipo “late onset” (atti-
vita enzimatica >1%) in cui le manifestazioni cliniche sono pre-
valentemente cardiache ed esordiscono dopo i 30 anni (3). La
malattia & in genere piu severa nei soggetti di sesso maschile
con fenotipo classico; in questi pazienti I'esordio precoce con
acroparestesie febbrili puo essere seguito dalla comparsa di
angiocheratomi cutanei e, nella seconda-terza decade di vita,
dall’interessamento renale, cardiaco e del sistema nervoso
centrale. Nei soggetti di sesso femminile e possibile osserva-
re un’ampia variabilita di quadri clinici di esordio: dalla forma
classica severa con assenza di attivita enzimatica, fino a forme
con decorso completamente asintomatico e attivita enzimatica
nella norma. Tale variabilita nell’espressione clinica nei soggetti
di sesso femminile & dovuta al fenomeno della lyonizzazione,
fenomeno che spiega anche come la malattia in genere sia
meno severa e compaia pil tardivamente rispetto ai soggetti
di sesso maschile (4). Tra i sintomi precoci della malattia di
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TABELLA | - Le manifestazioni precoci e tardive pilt comuni della malattia di Fabry

Apparato Sintomi precoci

Sintomi tardivi

Sistema nervoso Acroparestesie
Ipoacusia
Tinnito

Intolleranza al caldo

Apparato gastrointestinale Nausea, vomito

Diarrea

Ictus

Dolore addominale postprandiale

Cute Angiocheratoma, ipoidrosi

Occhio Opacita corneali

Malattia renale cronica fino all’lESRD

Disfunzione cardiaca

Rene Microalbuminuria, proteinuria
Iperfiltrazione
Difetto di concentrazione urinaria
Cuore Aritmie
PR corto

Insufficienza valvolare

Cardiopatia ischemica
Difetti di conduzione AV

ESRD=end stage renal disease, PR= intervallo tra onda P e onda R; AV= atrioventricolare.

Fabry (Tab. 1) vengono anche riportati, oltre alle acropareste-
sie, i disturbi gastrointestinali come i dolori addominali e la
diarrea, la cornea verticillata, I'ipo-anidrosi il tinnito, e I'intol-
leranza al caldo e al freddo (segni di un interessamento del si-
stema nervoso periferico) e la microalbuminuria. Tra le mani-
festazioni cliniche successive della malattia occorre ricordare
I'interessamento cardiovascolare (cardiomiopatia ipertrofica,
aritmie, disfunzione diastolica, valvulopatie, angina), renale
(proteinuria, progressione della malattia renale cronica fino
all’end stage renal disease-ESRD) e del sistema nervoso cen-
trale (ictus ischemico o emorragico, dolico-ectasia dell’arteria
basilare).

Dal punto di vista genetico la malattia presenta caratteri-
stiche estremamente variabili; sono state descritte mutazioni
puntiformi missenso, non senso, piccole delezioni, inserzioni
e larghe delezioni. La variabilita nell’espressione della malat-
tia & legata anche alla presenza di mutazioni non causative
e a varianti atipiche (per esempio, N215S, associata alla car-
diomiopatia ipertrofica). 'accumulo progressivo di Gb-3, che
puo iniziare gia in epoca fetale, & associato allo sviluppo di
depositi intracellulari a livello lisosomiale che provocano la
comparsa di un danno ischemico microvascolare in vari or-
gani e apparati. Le mutazioni associate ad attivita enzimatica
residua di scarsa entita sono anche quelle in cui si possono
osservare i livelli ematici piu elevati di globotriaosylsphingo-
sine (lyso-Gb3);

La diagnosi di malattia di Fabry nei soggetti di sesso
maschile si avvale della valutazione dell’attivita enzimatica
dell’enzima alfa-GAL A nei leucociti a cui seguira, in caso di
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riscontro di attivita enzimatica ridotta, il sequenziamento del
gene GLA che dovra identificare la presenza di una mutazione
gia descritta in letteratura oppure una variante ignota o un
polimorfismo; data la complessita delle mutazioni genetiche
considerate e la necessita di allestire un albero genealogi-
co per le famiglie interessate dalla patologia, la consulenza
genetica rappresenta un elemento cruciale nella fase diagno-
stica della malattia. 'analisi enzimatica eseguita su DBS (dri-
ed blood spot), dovrebbe essere comunque confermata da
procedure standard di laboratorio (5). Nei soggetti di sesso
femminile, in caso di sospetto clinico di malattia, & necessa-
rio procedere direttamente al sequenziamento del gene GLA
per raggiungere la diagnosi della patologia (Fig. 1). In tutti i
pazienti affetti da malattia di Fabry la diagnosi dovrebbe av-
valersi anche del dosaggio di biomarkers (per esempio, lyso-
Gb3) che nella recente letteratura si stanno dimostrando
come un elemento utile per esaminare la progressione e la
severita della malattia; inoltre possono facilitare la valutazio-
ne della risposta alla terapia enzimatica sostitutiva (ERT) (6).

Dal 2001 e disponibile una terapia enzimatica sostitutiva
a base di agalsidasi. Attualmente sono disponibili sul mercato
due formulazioni di tale terapia enzimatica rappresentate da
agalsidasi alfa (prodotta usando colture di fibroblasti umani
e registrata a una dose di 0,2 mg/kg ogni due settimane) e
agalsidasi beta (prodotta da cellule di criceto e registrata a
una dose di 1 mg/kg ogni due settimane). Entrambe le tera-
pie si sono dimostrate sicure ed efficaci e in grado di rallen-
tare il declino della funzione renale, rallentare o stabilizzare
la progressione della cardiomiopatia e ritardare la comparsa
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e Valutazione attivita enzimatica
. e Sequenziamento gene GLA
Maschio e Analisi biomediche
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e Valutazione attivita enzimatica
(non sempre ridotta)

Femmina

Fig. 1 - L'iter diagnostico della malattia di Fabry.

di eventi cardiovascolari e renali maggiori (7-9). La ERT puo
quindi ridurre la progressione della malattia soprattutto se
iniziata precocemente e incide anche sulla qualita della vita e
sulla deposizione di Gb3 nei vari organi (10).

Recentemente e stato dimostrato come alcuni pazienti
possano beneficiare anche della terapia a base di migalastat
(11); questo chaperon, somministrato per via orale, € in grado
di stabilizzare specifiche forme mutanti di alfa-galattosidasi A.
La terapia con migalastat € in grado di stabilizzare I'enzima
ed é indicata solo in caso di specifiche mutazioni (cosiddette
amenable o suscettibili) che non determinano alterazioni a
livello del sito attivo dell’enzima stesso.

Il ruolo del nefrologo nella diagnosi di malattia di Fabry

La nefropatia in corso di malattia di Anderson-Fabry
nella variante classica e in genere caratterizzata dall’insor-
genza di microalbuminuria che esordisce gia in eta giova-
nile, a cui fa seguito lo sviluppo di un danno renale cronico
gia nella terza-quarta decade di vita (pil comune nei sog-
getti di sesso maschile). Nei soggetti di sesso femminile
sono descritti quadri clinici estremamente variabili per cui
potremo osservare pazienti completamente asintomatici
oppure con interessamento renale indistinguibile da quel-
lo dei soggetti di sesso maschile. Alcuni autori hanno de-
scritto anche una maggiore incidenza di cisti parapieliche
rispetto alla popolazione generale (12), isostenuria e alte-
razione della funzione tubulare. La patogenesi della nefro-
patia nel paziente affetto da malattia di Fabry e legata a
un processo di accumulo di glicosfingolipidi a livello lisoso-
miale ed extralisosomiale. 'accumulo di substrato provoca
un danno lisosomiale con deregolazione dei meccanismi
di autofagia, alterazioni nel metabolismo mitocondriale,
apoptosi con conseguente proteinuria e progressione del
danno renale. | depositi di Gb3 e lyso-Gb3 possono essere
osservatialivello dei podociti e delle cellule endoteliali (fasi
precoci) con conseguente danno microvascolare (13), delle
cellule mesangiali e del tubulo distale (fasi tardive). Nelle
fasi tardive della malattia si assiste allo sviluppo di fibrosi
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interstiziale, atrofia tubulare e glomerulosclerosi (danno
irreversibile). Recentemente alcuni autori hanno proposto
come possibile marker precoce della nefropatia la presen-
za di una fusione dei pedicelli dei podociti e il conseguente
distacco dalla membrana basale con comparsa di podocitu-
ria. Quest’ultimo fenomeno sembra precedere lo sviluppo
della proteinuria e il conseguente declino della funzione
renale (14). Le alterazioni istopatologiche comunemente
osservabili alla biopsia renale sono in genere quelle di un
caratteristico aspetto “a nido d’ape” dovuto alla presen-
za di vacuolizzazione a livello dei podociti, fenomeno do-
vuto all’estrazione dei depositi di sfingolipidi che avviene
nell’allestimento del preparato. La microscopia elettronica
consente di evidenziare, a livello delle cellule endoteliali,
i caratteristici depositi lamellari “zebra bodies”. Le prin-
cipali alterazioni istopatologiche che possono essere ri-
scontrate alla biopsia renale sono la sclerosi segmentaria
o globale, la fibrosi interstiziale, la sclerosi arteriolare, i
vacuoli podocitari e inclusi tubulo-arteriolari (15). Clinica-
mente le prime fasi della nefropatia sono caratterizzate da
uno stato di iperfiltrazione glomerulare con caratteristiche
simili a quelle osservate nella nefropatia diabetica a cui
puo essere associata la presenza di microalbuminuria (13).
Nelle fasi piu avanzate della malattia lo sviluppo di fibrosi,
conseguenza del danno ischemico secondario all’'accumulo
di glicosfingolipidi, rappresenta un evento irreversibile che
determina la progressione della nefropatia verso I'insuffi-
cienza renale cronica condizionando notevolmente |'effi-
cacia della ERT (16). In considerazione della iperfiltrazione
glomerulare i pazienti affetti da nefropatia in corso di ma-
lattia di Fabry trovano un beneficio importante dalla assun-
zione di ACE-inibitori o ARBs che risulta ancora piu impor-
tante quando associato con la ERT. L'efficacia della terapia
con tali farmaci non e solo legata all’effetto antiproteinu-
rico della terapia ma anche all’inibizione dell’effetto pro-
fibrotico legato ai componenti del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone (SRAA). Vari studi dimostrano come
la combinazione della ERT con gli inibitori del SRAA sia in
grado non solo di ridurre la proteinuria ma anche la pro-
gressione del danno renale cronico (17). Complessivamen-
te l'obiettivo della terapia & quello di rallentare la progres-
sione del danno renale e cercare di ridurre la proteinuria
almeno a valori inferiori a 1g/24h (target 0,5g/24h) anche
nel caso in cui i valori di pressione arteriosa risultino infe-
riori a 130/80 mmHg, riducendo la progressione del danno
renale cronico (7). In letteratura viene anche riportato un
ulteriore beneficio in termini di riduzione della proteinuria
associando analoghi della vitamina D (paracalcitolo) anche
in assenza di iperparatiroidismo secondario (18).
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Date queste premesse appare evidente come il nefro-
logo abbia un ruolo essenziale nella diagnosi della malattia
e quindi nell’identificazione di quei pazienti che necessita-
no l'avviamento di una terapia specifica. Tale considerazio-
ne tuttavia non rappresenta un elemento di merito dello
specialista e un fatto positivo per il paziente poiché spesso
la diagnosi viene posta tardivamente. Una strategia di no-
tevole impatto potrebbe essere quella di promuovere un
programma di screening neonatale in grado di consentire
una precoce identificazione di pazienti e successivamen-
te di eventuali membri familiari asintomatici e non diagno-
sticati, come e avvenuto in alcuni studi pilota. Nell’lambito
degli screening, considerando l'alta frequenza di soggetti ne-
fropatici senza una causa nota, & di grande aiuto lo screening
nella popolazione di pazienti con ESRD che ha riportato una
prevalenza della malattia compresa tralo 0,1 e lo 0,3% (19).

Una volta posta la diagnosi di malattia di Fabry i pazienti
potranno essere presi in carico da una équipe multidiscipli-
nare composta da cardiologo, nefrologo, neurologo, geneti-
sta, oculista, dermatologo, otorinolaringoiatra, specialista in
malattie metaboliche, gastroenterologo, che avra lo scopo di
facilitare il complesso iter necessario per il corretto inqua-
dramento dell’interessamento multiorgano, determinare il
pedigree familiare e stabilire la cadenza del follow-up. Né si
deve dimenticare il ruolo non marginale di una valutazione
psicologica con 'ausilio di scale codificate per caratterizzare e
monitorare la qualita della vita dei pazienti (Raw score, DS3,
MSSI) e ulteriori valutazioni specialistiche in casi particolari di
interessamento polmonare e/o a carico di altri organi e appa-
rati. All'interno di questo gruppo, indubbiamente il nefrologo
riveste un ruolo centrale soprattutto perché la malattia ten-
de a progredire interessando organi maggiori come il SNC, il
cuore e appunto il rene portando questi ultimi, spesso, a una
insufficienza funzionale che nel caso del rene, puo necessita-
re della dialisi o del trapianto. Quindi il compito di svolgere
principalmente un’opera preventiva sulla progressione della
malattia deve essere del nefrologo.

Il nefrologo ha il compito di impostare un work-up com-
pleto della malattia che deve comprendere la ricerca di al-
buminuria, la valutazione del sedimento urinario, il controllo
degli indici di funzione renale, il dosaggio del lyso-Gb3, una
ecografia addome. | pazienti devono essere stratificati in base
alla funzione renale, I'entita della proteinuria (alouminuria e
proteinuria nelle 24 ore o rapporto albuminuria/creatininu-
ria), valori di pressione arteriosa, livelli di lyso-Gb3, tipo di
mutazione genetica riscontrata, presenza di eventuali an-
ticorpi anti-ERT, in modo tale da intervenire per stabilizzare
la nefropatia e rallentare la perdita del filtrato glomerulare.
La valutazione nefrologica avviene a intervalli variabili (ogni
3-12 mesi) a seconda dello stadio di malattia renale cronica
(K/DOQI) e in base all’entita della proteinuria (20). Un altro

A\

La gestione multidisciplinare nella malattia di Fabry

Nefrologo
Cardiologo
@

Fig. 2 - L'équipe multidisciplinare nella gestione della malattia di
Fabry.
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elemento di primaria importanza che caratterizza la compe-
tenza nefrologica per la cura del paziente con malattia di Fab-
ry € 'indicazione e I'esecuzione della biopsia renale che insie-
me al controllo periodico degli indici di funzione renale, della
proteinuria e del filtrato glomerulare, rappresenta un cardine
sia per I'inizio della terapia enzimatica sostitutiva sia per valu-
tare la risposta alla terapia. L'esecuzione della biopsia renale
ha lo scopo di identificare precocemente I'interessamento
d’organo della malattia, escludere coesistenza di altre patolo-
gie, valutare I'estensione della deposizione di GL-3. Tale inda-
gine diagnostica puo anche rappresentare un elemento utile
alla valutazione della risposta alla ERT e deve essere esegui-
ta soprattutto nei pazienti che presentano albuminuria e/o
proteinuria, nei soggetti di sesso maschile con presentazione
atipica e nelle femmine con prima manifestazione della pa-
tologia (soprattutto nei casi in cui si sospetti la coesistenza
di un’altra patologia glomerulare e nei casi di progressione
rapida del danno renale). La dimostrazione istologica di un
interessamento renale che puo precedere la manifestazione
clinica di malattia consente di iniziare la ERT precocemente
e prevenire I'accumulo di glicosfingolipidi nel parenchima re-
nale consentendo di rallentare la progressione del danno. Il
nefrologo & anche coinvolto nella gestione della ERT nel pa-
ziente trapiantato di rene e nel paziente in trattamento diali-
tico in cui 'indicazione alla terapia € legata al controllo della
progressione del danno extrarenale.

Data la complessita dell’iter diagnostico fin qui descrit-
to all'interno dell’équipe multidisciplinare gioca un ruolo
di primo piano l'infermiere coordinatore (Fig. 2). Tale figu-
ra professionale ha la funzione di raccordo tra gli specialisti
in modo tale da garantire una programmazione delle visi-
te specialistiche e degli esami strumentali a cui il paziente
dovra sottoporsi con possibilita anche di accorpamento,
riducendo il disagio di accessi multipli. Tale approccio risulta
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particolarmente importante per quanto riguarda la gestio-
ne delle famiglie da studiare residenti in luoghi lontani dal
Centro specialistico di riferimento. Infine I'équipe multidisci-
plinare ha il compito di svolgere periodici incontri per discu-
tere le tematiche cliniche dei singoli casi come per esempio
stabilire I'inizio della ERT, la sua cessazione, |'eventuale pas-
saggio da una terapia all’altra o I'arruolamento dei pazienti
in protocolli sperimentali. Data la variabilita dell’interessa-
mento d’organo della malattia I'équipe multidisciplinare po-
tra rilasciare una documentazione in cui si riassume I'entita
dell’interessamento a carico dei singoli apparati e indicare
le motivazioni di una eventuale scelta terapeutica e il tipo di
follow-up. La funzione dell’équipe multidisciplinare risultera
anche essenziale nell’aggiornamento scientifico, data la note-
vole evoluzione delle conoscenze sulla malattia di Fabry avve-
nute in particolare nell’ultimo decennio.
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