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La malattia di Anderson-Fabry. Introduzione
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Anderson-Fabry disease. Introduction

Anderson-Fabry (or Fabry) disease was named after the two dermatologists who, independently, described it
for the first time at the end of the 19% century. It is a metabolic lysosomal storage disorder which is due to the
functional deficit of the enzyme alpha-galactosidase A (a-GAL A). The deficit alters the metabolism of some glyco-
sphingolipids, especially globotriaosylceramide (Gb3) and lyso-Gb3 (the deacetylated form), causing their storage
in lysosomes of various cell types but mainly those of the vascular endothelium. The storage is responsible for
the systemic clinical manifestations of Anderson-Fabry disease and the renal, cardiac and cerebrovascular com-
plications that may lead to a premature death between the fourth and fifth decades of life. Regarding its etiology,
Fabry disease is an X-linked lysosomal enzymopathy caused by mutations in the GLA gene encoding a-GAL A. To
date, more than 900 mutations have been described in patients with the disease. Fabry disease is suspected on
the basis of clinical and history-familial data, and is confirmed by biochemical and genetic assays including iden-
tification of specific genetic alterations and assessment of the a-GAL A activity, which can be diminished or null.
Also evaluation of substrates of the enzyme, Gb3 and lyso-Gb3, is used as a diagnostic tool.

Keywords: Alpha-galactosidase A, Fabry disease, GLA, X-linked

La malattia di Anderson-Fabry (o Fabry) prende il nome dai
due dermatologi che in maniera del tutto indipendente la de-
scrissero per la prima volta alla fine dell’Ottocento (1). Si trat-
ta di un disordine metabolico, da accumulo lisosomiale, ca-
ratterizzato dal deficit funzionale dell’enzima a-galattosidasi
A (a-Gal A). Tale deficit determina un’alterazione del meta-
bolismo di alcuni glicosfingolipidi, prevalentemente globo-
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triaosilceramide (Gb3) e lyso-Gb3, che di conseguenza si ac-
cumulano nei lisosomi di numerosi tipi cellulari, soprattutto
nelle cellule dell’endotelio vascolare (2). Cio provoca mani-
festazioni cliniche sistemiche e complicanze di natura renale,
cardiaca e cerebrovascolare o una combinazione di esse, che
possono portare, intorno alla quarta o quinta decade di vita,
a una morte prematura (3). Dal punto di vista eziologico, la
Fabry & una enzimopatia lisosomiale X-linked determinata da
mutazioni nel gene GLA, che codifica per I'a-Gal A (2). Ad oggi
sono state descritte circa 900 mutazioni in pazienti Fabry. Il
sospetto della malattia viene avanzato in base ai dati clinici,
a quelli anamnestico-familiari e infine confermato attraverso
analisi genetiche e biochimiche quali I'individuazione dell’al-
terazione genica specifica e il dosaggio dell’attivita dell’a-
galattosidasi A, che puo essere nulla o deficitaria. Anche la
determinazione dei substrati dell’enzima, Gb3 e lyso-Gb3,
fornisce un supporto diagnostico.

| primi sintomi possono manifestarsi in eta diverse, anche
se generalmente nel periodo infantile, e avere entita e decorsi
differenti (3). Il quadro clinico classico della malattia di Fabry
insorge generalmente gia in eta pediatrica con acroparestesie
urenti. La compromissione del sistema nervoso autonomo e
responsabile dell’alterazione della sudorazione, che diviene
elemento critico in particolari situazioni come la febbre e lo
sforzo fisico, momenti in cui, per il disordine della termorego-
lazione, si possono avere delle tipiche crisi di dolore. Anche le
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manifestazioni dolorose gastrointestinali, associate a diarrea
alternata a senso di pienezza addominale, trovano spiegazio-
ne nel coinvolgimento del sistema vegetativo locale. La cute
nella malattia di Fabry puo manifestare i tipici angiocherato-
mi, espressi principalmente nelle aree della “mutandina” o,
addirittura, come angiocheratoma corporis diffusum e la pre-
senza di un linfedema, soprattutto degli arti inferiori. Locchio,
come in molte malattie neuro-metaboliche, € interessato con
espressioni che vanno dalla tipica cornea verticillata, alla ca-
taratta, alle teleangectasie della congiuntiva. Laccumulo di
glicosfingolipidi nelle cellule renali ne compromette la fun-
zione, portando a una nefropatia progressiva che € una delle
caratteristiche piu critiche della malattia. Nei pazienti Fabry
il cuore presenta frequentemente un’ipertrofia ventricolare
sinistra, apparentemente idiopatica, una diretta compromis-
sione dell’apparato valvolare e di conduzione intracardiaca,
con complicanze che vanno dall’insufficienza cardiaca alla
patologia aritmica, che puo portare a morte per infarto del
miocardio (4). Oltre che la compromissione del sistema ner-
voso periferico, il paziente con malattia di Fabry presenta un
coinvolgimento diretto dell’encefalo con stroke ischemici gio-
vanili e possibili episodi emorragici.

Oltre al fenotipo classico, sono identificati un numero cre-
scente di individui con un fenotipo attenuato, varianti atipiche
(5, 6). In letteratura sono riportati numerosi casi di malattia di
Fabry, a esordio tardivo e sintomatologia sfumata, che mani-
festano sintomi a carico di un solo organo. Anche le varianti
atipiche sono associate a mutazioni esoniche e un’attivita en-
zimatica residua puo essere presente anche nei maschi.

Gli individui di sesso femminile, di solito eterozigoti, i cui
organi sono chimere di cellule normali e malate, a causa della
lyonizzazione del cromosoma X, hanno, generalmente, sinto-
mi meno evidenti e quindi di pilu difficile individuazione (7).
Fino a qualche anno fa si riteneva fossero privi di sintomi ma
in realta anche le femmine possono presentare, nelle fasi tar-
dive, disordini cardio- e cerebrovascolari della stessa gravita
degli individui emizigoti (8). La malattia di Fabry & considerata
rara ma, come emerge dalla recente letteratura, sarebbe piu
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giusto considerarla un disordine non comune, poco conosciu-
to (9). La diagnosi risulta ancora oggi difficile proprio per le
peculiarita della malattia, che si presenta con manifestazioni
cliniche sovrapponibili a quelle di altre patologie e un’ampia
possibilita di diagnosi differenziali che coinvolgono diverse
specializzazioni mediche. Lerrore diagnostico & un rischio
concreto che determina una sottostima del reale numero di
soggetti affetti (vedi il capitolo Misdiagnosi, alla pag. S3) (10).
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