Giornale Italiano di Nefrologia Malattia di Fabry: un esempio di sindrome cardiorenale di tipo 5

Fabry’s disease: an example of cardiorenal syndrome type 5

Gianluca Villa'?, Stefano Romagnoli', Aashish Sharma?3, Claudio Ronco?

' Dipartimento di Scienze della Salute, Sezione di Anestesia e Terapia Intensiva,
Universita degli studi di Firenze. Dipartimento di Anestesia e Rianimazione,
Sezione di anestesia oncologica e terapia intensiva, AOU Careggi, Firenze.

2 International Renal Research Institute of Vicenza (IRRIV), Vicenza, Italia.

% Department of Nephrology and Renal Transplant Medicine, Fortis Escort
Hospitals, Amritsar, Punjab, India.

ABSTRACT

La sindrome cardiorenale di 5 tipo (CRS-5) comprende un insieme di condizioni cliniche ca-
ratterizzate da una contemporanea disfunzione miocardica e renale indotte da una patologia
sistemica. La malattia di Fabry (FD) & un grave disturbo congenito del metabolismo in cui la
ridotta attivita dell'eso-glico idrolasi a-galactosidasi A lisosomiale determina la deposizione pa-
tologica di glicosfingolipidi lisosomiali nelle cellule endoteliali, renali, cardiache e nervose. Il
danno renale seguente, si manifesta in genere con proteinuria, isostenuria ed alterazione della
funzione tubulare nella seconda/terza decade di vita, uremia e danno renale end-stage nella
terza/quinta decade. Tale progressione del danno renale € in genere sostenuto da cambiamenti
irreversibili nella struttura glomerulare, tubulare e vascolare, ed in particolare nella progressiva
perdita dei pedicelli dei podociti. Il coinvolgimento miocardiaco si presenta invece con ipertrofia
ventricolare sinistra e destra, aritmie (dovute ad alterazioni del nodo del seno e del sistema di
conduzione), disfunzione diastolica, ischemia miocardica, infarto, sostituzione fibrotica transmu-
rale, scompenso cardiaco congestizio e morte cardiaca improvvisa.

La gestione della FD si basa sulla terapia di sostituzione enzimatica e sul controllo delle compli-
canze renali (con agenti anti-proteinurici come l'inibitore dell’enzima di conversione dell'angio-
tensina e gli antagonisti dei recettori dell'angiotensina ll), cerebrali (con antiaggreganti e statine
per prevenire |o stroke) e cardiache (con calcioantagonisti per le miocardiopatie, anticoagulanti
e antiaritmici per le aritmie).

Parole chiave: Organ cross talk, malattia renale, malattia cardiaca, malattia di Fabry, Sindrome
Cardiorenale tipo 5
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ABSTRACT

Fabry’s disease (FD) is a severe congenital metabolic disorder characterized by the deficient
activity of lysosomal exoglycohydrolase a-galactosidase, characterized by glycosphingolipid de-
position in several cells, such as capillary endothelial cells, renal, cardiac, and nerve cells. As
a systemic disease leading to a contemporaneous myocardial and renal dysfunction, FD might
be an example of cardiorenal syndrome type 5 (CRS-5). Kidney damage is commonly characte-
rized by proteinuria, isosthenuria and altered tubular function when occurs at the second-third
decade, azotemia and end-stage renal disease in third-fifth decade. Beyond the irreversible
glomerular, tubular and vascular damages, the podocytes foot process effacement is the major
cause of kidney dysfunction. Myocardial damage is usually observed with right and left ventri-
cular hypertrophy, arrhythmias (due to sinus node and conduction system impairment), diastolic
dysfunction, congestive heart failure, myocardial ischemia, fibrosis and cardiac death.

The enzymatic replacement therapy is essential for the management of FD, as well as the con-
trol of renal (with anti-proteinuric agents such as angiotensin-converting enzyme inhibitors—
and/or angiotensin Il receptor blockers), brain (coated aspirin, clopidogrel and statins to prevent
strokes) and heart complications (calcium channel blockers for ischemic cardiomyopathy, war-
farin and amiodarone or cardioverter device for arrhythmias).

Keywords: Organ cross talk, renal dysfunction, cardiac dysfunction, Fabry’s disease, cardiore-
nal syndrome type 5

INTRODUZIONE

La disfunzione renale e la disfunzione miocardica sono condizioni cliniche la cui correlazione &
ormai nota in letteratura e che in genere si associano in un ventaglio di manifestazioni cliniche che
vanno dall'iniziale disfunzione allinsufficienza d’organo terminale'. Complessivamente categorizzate
allinterno delle sindromi cardionerali (CRS), le disfunzioni miocardiche e renali possono essere
derivate le une alle altre da diversi meccanismi fisiopatologici ampiamente descritti in letteratura®*,
o semplicemente associarsi, derivando da una condizione sistemica predisponente che induce
disfunzione renale e miocardica, indipendentemente I'una dall’altra®®. Quest'ultimo caso & definito
come sindrome cardiorenale tipo 5 (CRS-5). In questa particolare forma di CRS, una condizione
patologica sistemica (come ad esempio la sepsi’ o la tossicita sistemica da farmaci o tossici) induce un
danno simultaneo, acuto o lentamente progressivo, a livello renale e miocardico. La sequenza e l'entita
del coinvolgimento d’organo pud variare a seconda dell'acuita e della natura del disordine sottostante,
nonché dalla riserva funzionale del miocardio e del rene®.

La malattia di Fabry (FD) & un grave disordine congenito del metabolismo caratterizzato dalla
deposizione di glicosfingolipidi lisosomiali che, soprattutto nelle fasi precoci della vita, induce danno
cellulare e microvascolare multisistemico®. Lassenza o la riduzione dell’attivita dell’'eso-glico idrolasi
a-galactosidasi A lisosomiale' produce un progressivo accumulo lisosomiale di globotriosilceramide
(Gb3 0 GL3), e dei glicosfingolipidi derivanti, in una grande varieta cellule (come le cellule endoteliali, i
podociti, le cellule tubulari, glomerulariendoteliali, mesangiali e le cellule interstizialirenali, i cardiomiociti,
i fibroblasti e le cellule nervose)''. La FD & dunque una condizione sistemica che pud associarsi ad
una CRS-5°. La definizione dei meccanismi fisiopatologici che stanno alla base dello sviluppo della
disfunzione miocardica e renale e dellorgan cross-talk tra i due apparati ha permesso I'attuazione di
nuove strategie di prevenzione e trattamento volte a rallentare la progressione della malattia verso
l'insufficienza d’organo terminale'™. Lo scopo di questa review e quello di descrivere i meccanismi
attraverso i quali la FD induce contemporaneamente disfunzione renale e miocardica (CRS-5) e le
strategie terapeutiche necessarie per ridurre la progressione verso l'insufficienza d’organo end-stage.
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LA MALATTIA DI FABRY

La FD e una condizione patologica, geneticamente determinata, caratterizzata dall'accumulo
lisosomiale di glicosfingolipidi®. Considerando la trasmissione genetica X-linked della FD, vi era
l'errata convinzione che il sesso femminile fosse solo marginalmente coinvolto nello sviluppo clinico
della patologia. E oggi noto come molti eterozigoti possano sviluppare un fenotipo clinico variabile
(“non classico”) che puo¢ evolvere anch’esso verso il danno d’organo terminale™'. Inoltre, €& stata
descritta una grande varieta di mutazioni geniche che, siano esse missense, nonsense puntiformi,
mutazioni splicing, piccole delezioni, inserzioni o grandi delezioni'®'®, codificano per un’ampia
gamma di difetti della-galattosidasi A e che si associano ad espressioni fenotipiche diverse.

Le conoscenze attuali dei meccanismi fisiopatologici di danno e dei risvolti istologici e funzionali
correlati, suggeriscono come sia molto piu appropriato descrivere la FD come uno spettro di
fenotipi clinici progressivi ed eterogenei che si esprimono dalla forma “classica” (piu frequente e
grave nel sesso maschile), a varianti “cardiache“”'® e “renali”® (caratterizzate da una prevalente
compromissione di tali organi), ad una forma apparentemente asintomatica (che si osserva
occasionalmente nel sesso femminile)?°. Lestrema varieta di quadri clinici associati alla FD ha fatto
si che per molto tempo questa patologia fosse poco caratterizzata e difficilmente diagnosticabile.
Sebbene l'incidenza riportata per la FD oscilli tra 1/476.000 e 1/117.0002" nella popolazione generale,
si ritiene oggi che questo dato sottostimi la reale incidenza della patologia. In particolare, molte
iniziative di screening hanno recentemente identificato una prevalenza della FD inaspettatamente
alta nella popolazione, pari a 1/3100 nuovi nati in Italia®2.

Il ritardo diagnostico, accentuato nei fenotipi “non classici” della FD, € in genere responsabile di una
forte compromissione d’'organo sistemica associata ad trattamento tardivo. Come conseguenza,
molti dei pazienti arrivano alla diagnosi di FD con una disfunzione miocardica e/o renale gia grave
e prossima all'insufficienza terminale. Lo screening degli individui con una storia familiare di FD
o i programmi di screening neonatale permettono di identificare i pazienti prima dello sviluppo
dei sintomi. Inoltre, l'identificazione della FD in gruppi di pazienti ad elevato rischio attraverso un
programma di screening permetterebbe l'ottimizzazione della gestione terapeutica, nonché la
prevenzione dell'insorgenza del danno miocardico e renale. Sebbene gravati da numerosi limiti?®,
la valutazione del Gb3 urinario?, dell'a-galattosidasi A nel plasma e l'identificazione del deficit
dell’attivita enzimatica carente negli spot di sangue essiccato?>?°, risultano le metodiche di screening
ad oggi piu utilizzate.

Sebbene 'accumulo lisosomiale ed il danno cellulare abbiano inizio sin dalla primissima infanzia
0 anche durante lo stadio fetale?®, contrariamente ad altre patologie da accumulo?” molti pazienti
possono rimanere clinicamente asintomatici per i primi anni di vita. Laccumulo lisosomiale e la
disfunzione cellulare conseguenti sono considerati nella FD il primum movens di una serie di eventi
che inducono alla compromissione del metabolismo energetico?®2°, alla morte cellulare, al danno
microvascolare®, alla disfunzione dei canali ionici nelle cellule endoteliali®!, ad un inappropriato
stress ossidativo®, alla non corretta maturazione degli autofagosomi*®, ad ischemia tissutale ed
infine al danno fibrotico irreversibile a livello cardiaco®* e renale®® (Fig. 1). | primi sintomi clinici, che in
genere interferiscono con il benessere e la corretta crescita del bambino, si verificano nell'infanzia,
tipicamente tra i 3 ed i 10 anni, e generalmente piu tardivamente nelle femmine rispetto ai maschi®.
Conl'avanzare dell'eta, siassiste al progressivo peggioramento della disfunzione d’organo in entrambi
i sessi', fino all'insufficienza d’'organo end-stage. In questi pazienti, lo sviluppo di insufficienza renale
terminale, le complicanze cardiovascolari e neurologiche limitano fortemente l'aspettativa di vita®.
La dimostrazione di un’attivita carente di a-galattosidasi nel plasma o nei leucociti & il metodo
diagnostico di riferimento che dovrebbe sistematicamente essere utilizzato per confermare il sospetto
clinico di FD®*. Considerando come il test su plasma possa occasionalmente essere gravato da
false positivita, € in genere consigliato un ulteriore saggio su leucociti®®. Sebbene affette, alcune
ragazze adulte possono occasionalmente esprimere un’attivita enzimatica nel range di normalita??;
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€ pertanto necessaria la genotipizzazione nel sesso femminile (analisi della mutazione del gene
GLA, in genere molto facile a causa della piccola dimensione della sequenza nucleotidica)*. E stato
recentemente introdotto un metodo diagnostico fluorimetrico che, sfruttando la stabilita dell’'enzima,
permette di acquisire e conservare (anche per diversi mesi) spot di sangue (al posto del pellet
leucocitario) per la diagnosi enziamtica*'#2. Sebbene sia stata proposta la misurazione plasmatica
del Gb3 per la diagnosi biochimica della FD, tale metodo € in genere poco utilizzato perché lungo,
costoso e non sempre affidabile*®. Al contrario, la valutazione urinaria del Gb3 si € dimostrato un
indicatore piu affidabile*4, escludendo casi selezionati come nei pazienti con varianti ad insorgenza
tardiva e/o particolari mutazioni nel gene GLA%.

SINDROME CARDIO-RENALE DI TIPO 5 ASSOCIATA ALLA MALATTIA DI FABRY

La FD é responsabile di una CRS-5 in genere caratterizzata da un esordio insidioso; le progressive
alterazioni anatomiche si accompagnano in questi casi alla riduzione della riserva funzionale
miocardica e renale aumentando la suscettibilita di questi pazienti allo sviluppo di disfunzioni
d’organo acute*, all'evoluzione verso la disfunzione cronica ed alla successiva progressione verso
la disfunzione end-stage. E interessante notare come, sebbene la FD sia una patologia sistemica
che induca un danno contemporaneo diretto a livello miocardico e renale (CRS-5), lo sviluppo di
disfunzione d’organo (acuta o cronica) in uno di questi organi sia comunque potenzialmente in grado
di indurre una disfunzione (acuta o cronica) dellaltro attraverso i meccanismi di organ cross-talk gia
descritti per le sindromi cardiorenali 1-4.

Lanemia, I' iperomocisteinemia, I'innalzamento dei livelli di colesterolo HDL ed elevata lipoproteina
sono frequenti nei pazienti con FD e possono ulteriormente avere un ruolo attivo nello sviluppo
di disfunzione miocardica e renale nei pazienti con FD°®. Infine, lo stesso processo di cura pud
interferire con la funzionalita renale e miocardica in corso di FD. In particolare, insieme al danno
d’organo correlato alla patologia sottostante, si riconosce un danno iatrogeno derivante dal processo
diagnostico-terapeutico della FD. Ad esempio, l'utilizzo di mezzo di contrasto pud contribuire,
da una parte alla depressione miocardica®, dall’altra alla tossicita tubulare*®. Luso eccessivo di
farmaci anti-infiammatori non steroidei per il dolore neuropatico associato alla FD pud ulteriormente
aggravare la disfunzione cardiaca e renale. Sebbene la presenza di dolori neuropatici ed una storia
di acroparesi sin dalleta infantile siano fortemente suggestivi'*®, la presentazione clinica della
FD e in genere molto eterogenea e la diagnosi clinica precoce particolarmente difficile™. Come
conseguenza, il trattamento specifico & in genere tardivo e, sebbene potenzialmente in grado di
rallentare la progressione della patologia, non efficace nel ripristinare la funzionalita degli organi gia
compromessi.

| primi segni di compromissione d’organo sono presenti sin dalla fase adolescenziale; la proteinuria
e la microalbuminuria (e ancora prima i rilievi istologici alla biopsia) sono riscontrabili sin dal secondo
decennio di vita“®, come anche le alterazioni cardiache (accorciamento dell’intervallo PR, aritmie ed
insufficienze valvolari)*®. Lesame del sedimento urinario puo rivelare calchi, eritrociti e cellule che
contengono accumulati Gb3, mentre elevati livelli sierici di peptide natriuretico B (BNP) e troponina
sono stati trovati in pazienti con avanzata ipertrofia ventricolare sinistra®. Nei pazienti sottoposti
ad esame bioptico renale mirato, la microscopia ottica con colorazione dei lipidi dimostra celle di
accumulo all'interno dei glomeruli. Studi ultrastrutturali effettuati in microscopia elettronica possono
rivelare un accumulo lisosomiale nei cardiomiociti o nelle diverse varieta cellulari renali. Laspetto
ultrastrutturale delle inclusioni & di strati spirali di densita alternata e di materiale pallido (“corpi
zebra” o figure di mielina). Ad un quadro clinico indicativo, deve sempre seguire una valutazione
clinica ed una genetica per un’effettiva diagnosi®'.
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Disfunzione renale in corso di FD

Sebbene il decorso naturale della FD risulti ancora poco conosciuto in molti dei suoi aspetti, &
ormai chiaro che il coinvolgimento renale & frequente e diviene sempre piu grave con l'avanzare
dell'eta del paziente. Lincidenza e la gravita del danno renale & correlabile nella FD con I'attivita
leucocitaria dell'a-galattosidasi; in particolari, i pazienti con livelli molto bassi (<1%) di tale enzima
sviluppano insufficienza renale end-stage nella seconda decade di vita, mentre i pazienti con
attivita compresa tra I'1% ed il 12% nella quarta-quinta decade'". Inoltre, nel primo gruppo gruppo di
pazienti si assiste ad una compromissione maggiore del quadro istologico renale'. Nei pazienti con
un fenotipo classico di FD, le lesioni renali sono in genere il risultato della deposizione di Gb3 nelle
cellule glomerulari endoteliali, mesangiali, interstiziali e nei podociti. Per questi ultimi & descritto un
processo degenerativo caratterizzato dalla perdita dei podociti, la cui entita & proporzionale alla
gravita della proteinuria evidenziata alla valutazione biochimica. Laccumulo dei glicosfingolipidi si
verifica inoltre nell’epitelio tubulare dellansa di Henle e dei tubuli distali, nelle cellule muscolari
lisce e nell'endotelio delle arteriole renali“®. Le alterazioni istologiche, irreversibili, osservate a livello
glomerulare, tubulare e vascolare sono molto precoci e potenzialmente identificabili alle biopsie
renali sin dai primi anni di vita®2. | podociti glomerulari, cosi come le cellule epiteliali dei tubuli
distali, appaiono rigonfi e finemente vacuolati alla microscopia ottica, con inclusioni citoplasmatiche
lamellate di lipidi visibili tramite microscopia elettronica. La microalbuminuria e la proteinuria sono i
primi segni clinici di coinvolgimento renale in corso di FD. Tali manifestazioni sono in genere molto
precoci e potenzialmente visibili sin dalla seconda decade di vita“®%2 e, in maniera simile a quanto
accade in corso di nefropatia diabetica, si ritiene che esse stesse contribuiscano direttamente
alla progressione della nefropatia in corso di FD. Con l'avanzare dell’eta, si assiste in genere ad
un progressivo peggioramento della proteinuria®, allo sviluppo di isostenuria accompagnata da
alterazioni del riassorbimento, della secrezione e dell'escrezione tubulare. Il compenso glomerulare
(iperfiltrazione) pud mascherare l'iniziale compromissione della funzione renale; tuttavia, una volta
danneggiati un numero critico di nefroni, la funzione renale andra progressivamente peggiorando.
Il graduale deterioramento della funzione renale e lo sviluppo di uremia si verificano solitamente
nella terza-quinta decade di vita®4. In questa fase, la fibrosi, la sclerosi e I'atrofia tubulare dominano
l'attivita della malattia predisponendo allo stadio terminale della malattia renale che si verifica in
genere nei maschi dalla quarta alla quinta decade di vita.

Gli aspetti nefrologici della FD sono i principali fattori che contribuiscono alla morbilita ed alla
mortalita associate alla malattia. La progressione verso linsufficienza renale terminale & la prima
causa di morte nei pazienti con FD, soprattutto per quelli non sottoposti a terapia extracorporea
sostitutiva o trapianto renale?®.

Disfunzione miocardica in corso di FD

A livello miocardico, l'accumulo di Gb3 & presente sia a livello dei cardiomiociti, che nelle
cellule del sistema di conduzione, nei fibroblasti valvolari, nelle cellule endoteliali e nelle cellule
muscolari lisce vascolari®>. E interessante notare come alla degenerazione ipertrofica delle
cellule miocardiche partecipi non solo l'accumulo lisosomiale’, ma soprattutto le alterazioni
metaboliche conseguenti; in particolare, la deplezione energetica & stata recentemente proposta
come denominatore comune in molte cardiomiopatie ipertrofiche metaboliche e sarcomeriche®.
La presenza di ipertrofia ventricolare sinistra, le complicanze aritmiche, le sindromi coronariche
acute o i sintomi di scompenso cardiaco sono riportati in circa il 40-60% dei pazienti con FD8%%,
Lipertrofia ventricolare sinistra pud essere concentrica o caratterizzata da un’asimmetrica ipertrofia
del setto interventricolare, sebbene solo raramente induca ostruzione all’efflusso ventricolare®.
A riprova della sua dipendenza dalle alterazioni lisosomiali e metaboliche e non da quelle funzionali
del sistema cardiovascolare, € interessante notare come lipertrofia ventricolare sia correlata con il
sesso, I'eta, il grado di disfunzione renale associato, ma non con l'ipertensione arteriosa sviluppata
dal paziente®. Con l'avanzare della malattia, si assiste alla degenerazione fibrosa del miocardio®4%°
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che, nello stadio terminale, esita nella sostituzione fibrotica transmurale e nell'insufficienza cardiaca
congestizia®'®2, | sintomi ascrivibili alla disfunzione diastolica derivante da questa cardiomiopatia
ipertrofica-restrittiva sono frequenti sebbene raramente gravi, sia nel fenotipo classico di FD che
nella sua variante “cardiaca’. Lipertrofia ventricolare destra con normali dimensioni delle camere
cardiache e con funzione sistolica conservata in presenza di disfunzione diastolica, rappresentano le
tipiche variazioni a carico del ventricolo destro nella FD. E ormai noto in letteratura come il paziente
con FD abbia una maggior suscettibilita allo sviluppo di aritmie, sia atriali che ventricolari®. Tali
aritmie sono in genere correlate alla deposizione di glicosfingolipidi (ed alla seguente fibrosi) a livello
del nodo del seno e del sistema di conduzione, allo squilibrio tra tono simpatico e parasimpatico
ed al rimodellamento strutturale miocardico. Le alterazioni elettrocardiografiche piu comuni sono
ascrivibili all'ipertrofia ventricolare (come ad esempio la variazione di voltaggio); possono associarsi
blocchi senoatriali e/o atrioventricolari di vario grado, riduzioni dell'intervallo PR, fibrillazione atriale
o aritmie ventricolari (sebbene molto meno frequenti delle forme sopraventricolari)®®. Le aritmie
maligne sono spesso responsabili delle morti cardiache improvvise nei pazienti affetti da FD%®". La
riserva di perfusione miocardica € risultata essere significativamente ridotta in pazienti affetti da FD®?,
soprattutto in considerazione delle alterazioni microvascolari coronarica®®. Sebbene 'aumentato
rischio di coronaropatie ed i frequenti episodi anginosi nei pazienti con FD, non sembra esservi in
letteratura evidenza di una maggiore incidenza di infarti miocardici e procedure di rivascolarizzazione
in questi pazienti®. Risultano ad oggi poco noti sia I'esatta etiologia di tali fenomeni anginosi che i
meccanismi fisiopatologici che ne stanno alla base®.

Disfunzione renale e miocardica in corso di FD: I’'organ cross-talk

Sebbene la FD possa direttamente indurre disfunzione miocardica e renale (CRS-5), 'organ cross-
talk tra rene e cuore indotto dalle tipiche alterazioni presenti in corso di FD possono ulteriormente
contribuire allo sviluppo di disfunzione renale e cardiaca. Lipertrofia ventricolare destra e sinistra,
l'alterato rilasciamento diastolico, lo sviluppo di aritmie, I'incidenza di sindromi coronariche acute, la
sostituzione fibrotica transmurale contribuiscono tutti allo sviluppo e allaggravamento della funzione
renale®®. Il sovraccarico idrico, le alterazioni acido-base ed elettrolitiche derivanti dal coinvolgimento
renale possono avere un ruolo nello sviluppo di aritmie e nellaggravamento dello scompenso
cardiaco cronico®®.

Iy Cardiomiopatia
— Cardiomicioti ———»

ipertrofica-restrittiva
; . 1 i Disfunzione
— S5ist. di conduzione —————» Aritmie ———» _ i
miocardica
Alterazione Morte cellulare
metabolismo e fibrosi
l—v Coronaropatia
Malattia Accumulo ;
di Fabry lisosomiale Endotelio
Danno glomerulare
Alterazione microcircolo  ——
> |pertrofia Perdita autoregolazione
—— Cell mesangiali
Y
- N Disfunzione
— Podociti —————— Proteinuria ——»
renale
—  Cell tubulari

Fig. 1 Alterazioni anatomiche/funzionali che inducono CRS-5 in corso di FD
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LA GESTIONE DELLA MALATTIA DI FABRY ASSOCIATA
ALLA SINDROME CARDIO-RENALE 5

La FD é spesso associata ad una malattia renale cronica proteinurica; & oggi accettato che i
principi di trattamento utilizzati in altre forme di malattia renale proteinurica (come ad esempio nel
diabete mellito) siano efficaci anche nella FD®". Lutilizzo di ACE-inibitori o di bloccanti del recettore
dell'angiotensina si € dimostrato efficace nei pazienti con proteinuria associata a FD®8. Tali farmaci si
sono inoltre dimostrati efficaci nel controllo dellipertensione arteriosa, quando presente. Molti pazienti
con FD sviluppano insufficienza renale terminale e richiedono terapia sostitutiva dialitica®® e/o trapianto
renale’®”". E interessante notare come i reni trapiantati non risultino interessati dallaccumulo di Gb3, e
la sopravvivenza e la funzionalita dellorgano a 5 anni e simile a quella osservata per le altre popolazioni
di pazienti sottoposti a trapianto renale’-"3. Inoltre, nei pazienti sottoposti a trapianto renale si assiste
ad una normalizzazione dellescrezione urinaria di a-galattosidasi. Tale apparente miglioramento
clinico non é tuttavia accompagnato da un analogo trend a livello plasmatico; & oggi accettato che il
trapianto renale non sia in grado di modificare la progressione naturale della patologia, lo sviluppo ed
il peggioramento delle disfunzioni d’organo extra-renali in corso di FD". Limpiego di antiaggreganti &
ampiamente raccomandato da linee guida proposte e da expert opinion per minimizzare il rischio di
stroke™. Lutilizzo di farmaci anticoagulanti orali & in genere riservato a tutti quei pazienti che presentato
un ictus ischemico in corso di terapia antiaggregante. Per tutti i pazienti affetti, dovrebbe essere
promosso un adeguato reintegro di vitamine B12, B9 e B674, soprattutto in caso di iperomocisteinemia’.
Le statine possono avere un particolare effetto protettivo sulla disfunzione renale e miocardica in
questi pazienti, anche grazie ai loro particolari effetti pleiotropici e antiinfiammatori’®. Sebbene vi
possa essere una controindicazione relativa all'utilizzo di beta-bloccanti, la terapia antiscompenso e
antiaritmica segue in questi pazienti le stesse linee guida della popolazione generale. La stimolazione
cardiaca o lI'impianto di defibrillatori cardiaci impiantabili (ICD) & sempre piu utilizzata in pazienti con
FD con gradi iniziali di blocco AV e/o per prevenire la morte cardiaca improvvisa®®. Considerando come
l'amiodarone possa interferire con il metabolismo dei lisosomi, sarebbe probabilmente da evitare in
corso di terapia sostitutiva enzimatica. Quest'ultima €& oggi alla base del trattamento della FD"""8,
Il reintegro precoce con Agalsidasi alfa (infusioni di 0,2 mg/kg in 40 minuti ogni 14 giorni) o beta (1 mg/
kg ogni 14 giorni) & associato ad una netto miglioramento del dolore neuropatico, dellacroparestesia e
dell'anidrosi ed al ripristino di adeguati livelli di Gb3 urinari. Durante il trattamento si assiste in genere
ad una riduzione progressiva della proteinuria, al miglioramento del quadro istologico (con ripristino
delle caratteristiche cellulari fisiologiche dei podociti) ed alla riduzione della progressione del danno
renale. In maniera simile, si assiste alla riduzione della massa venticolare miocardica (in maniera
dipendente dal grado di ipertrofia ventricolare)®8'. Complessivamente & presente una clearance
pressoché completa di Gb3 dalle cellule renali ed endoteliali nell'arco di circa 5 mesi.

CONCLUSIONE

La malattia di Fabry & una malattia genetica da accumulo che induce danno d’organo sistemico.
Considerando I'eterogeneita del quadro clinico, la diagnosi € spesso tardiva e costantemente associata
ad una disfunzione d'organo in genere avanzata. |l coinvolgimento renale e miocardico & frequente e si
manifesta con una disfunzione progressiva che evolve verso linsufficienza terminale. La disfunzione
miocardica e renale in questi pazienti pud essere correlata al danno sistemico indotto dalla FD (CRS-
5), come anche dall'organ cross-talk che si instaura tra questi due organi e dal danno iatrogeno indotto
nel processo diagnostico-terapeutico della malattia. La terapia enzimatica sostitutiva & in grado di
influenzare 'andamento naturale della patologia, sia in termini di prevenzione del danno organo che in
termini di rallentamento della loro progressione verso linsufficienza end-stage.
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