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La malattia di Anderson-Fabry. Conclusioni
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Anderson-Fabry disease. Conclusion

Fabry disease is a hereditary, progressive and multisystemic disorder characterized by variable clinical manifesta-
tions and a course that can lead to the death of the patient between the fourth and fifth decades of life if not
promptly diagnosed. 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 glycosphingolipids, mainly
globotriaosylceramide (Gb3) and lyso-Gb3 (the deacetylated form), causing their storage in lysosomes of various
cell types, especially those of the vascular endothelium. The knowledge of this disease has improved in recent
years and it is increasingly clear that it could be a more complex disorder than previously thought and that also
other factors are likely to be involved in the onset of its symptom:s.
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La Fabry & una malattia ereditaria, progressiva e multisi-
stemica, caratterizzata da manifestazioni cliniche e decorso
variabili che possono portare alla morte del paziente entro la
guinta decade di vita, se non tempestivamente diagnosticata
(2). Si tratta di un disordine metabolico, da accumulo lisoso-
miale, dovuto al deficit funzionale dell’enzima a-galattosidasi
A (a-Gal A). Tale deficit determina un’alterazione del meta-
bolismo di alcuni glicosfingolipidi, prevalentemente globo-
triaosilceramide (Gb3) e lyso-Gb3 (forma deacetilata), che di
conseguenza si accumulano nei lisosomi di numerosi tipi cel-
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lulari, soprattutto nelle cellule dell’endotelio vascolare (2).

Negli ultimi anni sono aumentate enormemente le co-
noscenze su questa patologia ed & sempre pil chiaro che la
Fabry potrebbe essere una patologia piu complessa di quanto
sia ritenuto e probabilmente, nell’insorgenza della sintoma-
tologia, sono coinvolti anche altri fattori.

Laccumulo di Gb3 e lyso-Gb3, € ancora considerato come
la causa principale del fenotipo clinico di Fabry. Tuttavia, i
meccanismi esatti che sono coinvolti nello sviluppo della ma-
latta non sono completamente compresi (3). E inoltre com-
promessa la degradazione di altri glicosfingolipidi, ma il loro
contributo allo sviluppo della patologia non & ben noto.

| test biochimici mostrano che i maschi sono caratterizzati
da assenza o riduzione significativa dell’attivita enzimatica (4)
e un marcato aumento di lyso-Gb3 nel plasma e nelle urine
(5). Laccumulo di questi glicosfingolipidi complessi, dimo-
strato da caratteristici inclusioni lisosomiali lamelliformi, puo
essere trovato in tutti i tessuti e in diversi tipi di cellule, tra
cui le cellule vascolari, 'endotelio, i cardiomiociti, i podociti
e i neuroni, nei gangli e nel sistema nervoso centrale. Il lyso-
Gb3 e stato identificato come un marcatore affidabile di Fabry
(5) tuttavia i meccanismi con cui si forma e come esso pro-
voca l'eventuale effetto patologico sono ancora sconosciu-
ti. La complessita della malattia & anche testimoniata dalla
mancata corrispondenza, in alcuni casi, tra attivita enzimatica
e manifestazioni cliniche, in soggetti che presentano muta-
zioni nel gene GLA. Nella nostra esperienza, basata su piu di
15.000 soggetti studiati negli ultimi anni, abbiamo documen-
tato vari casi di familiari dei probandi, di sesso maschile ed
eta avanzata, che, sebbene presentassero mutazioni in GLA
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e attivita enzimatica nulla o fortemente deficitaria, non pre-
sentavano manifestazioni cliniche severe (6). Viceversa, nella
maggior parte dei probandi da noi studiati, pur presentando
manifestazioni cliniche riconducibili alla malattia, non sono
state riscontrate mutazioni in GLA responsabili del fenotipo.
In entrambi i casi non é chiaro se questi soggetti possono
essere considerati affetti dalla malattia di Fabry. In soggetti
con sintomi sistemici riconducibili anche alla malattia di Fabry
probabilmente dovrebbero essere studiati altri geni, correlati
alle manifestazioni sistemiche, in cui eventuali mutazioni po-
trebbero sommarsi, con effetto sinergico, alle alterazioni nei
sistemi implicati nella malattia di Fabry. In questa tipologia
di pazienti andrebbero studiati anche i meccanismi implicati
nell’autofagia e nel rilascio di esosomi. Secondo la lettera-
tura 'accumulo del substrato specifico, collegato all’enzima
mutato, congiuntamente alla de-regolazione di altri mecca-
nismi, provocherebbe il blocco dell’autofagia e conseguen-
temente il danno cellulare (7). Una interessante ipotesi
prevede che nella malattia di Fabry per bloccare I'autofa-
gia possano essere sufficienti livelli relativamente bassi di
lyso-Gb3. Questo spiegherebbe la sintomatologia anche nei
soggetti con mutazioni dubbie e con livelli di lyso-Gb3 con-
siderati borderline/non patologici. Inoltre noi riteniamo che,
come evidenziato in altri sistemi (8), il blocco dell’autofagia
possa essere correlato con I'aumento del rilascio di esosomi
(o altre vescicole), arricchiti in lyso-Gb3, che rilasciati sistemi-
camente e interagendo con I'endotelio vascolare, potrebbero
essere una concausa del danno evidenziato nei pazienti.

La disponibilita di una terapia enzimatica sostitutiva ri-
combinante (ERT) ha avuto un importante impatto sulla ge-
stione clinica dei pazienti affetti, modificandone la prognosi
e la qualita di vita (9). | dati disponibili in letteratura concor-
dano sull'importanza di un intervento terapeutico specifico il
piu precoce possibile, prima che il coinvolgimento d’organo
diventi irreversibile. Gb3 e lyso-Gb3 sono utilizzati nel follow-
up dei pazienti, in particolare per valutare I'efficacia del trat-
tamento terapeutico. Con la terapia enzimatica sostitutiva
(ERT) si osserva una riduzione di Gb3 e lyso-Gb3, ma in qual-
che caso, dopo qualche trattamento il sistema immunitario
reagisce diminuendo l'efficacia della terapia. In conclusione
guesta patologia dovrebbe essere sempre presa in considera-
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zione quando giungono all’'osservazione pazienti con decorsi
clinici atipici, diagnosi incerte, o quadri con coinvolgimento
sistemico non chiari. In soggetti adulti in cui vengono rilevati
ictus criptogenetico, cardiomiopatia ipertrofica o danno rena-
le puo essere sospettata la forma classica o possibili varianti
atipiche della malattia. Anche lo studio della storia clinica fa-
miliare puo indirizzare il medico, tenendo conto della trasmis-
sione della patologia legata al cromosoma X.

Una diagnosi precisa e tempestiva € essenziale per avvia-
re precocemente i pazienti alla terapia enzimatica sostitutiva,
che & in grado di arrestare o rallentare la progressione della
malattia, migliorandone cosi la qualita della vita.
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