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Renal involvement in Fabry’s disease: diagnosis, follow-up and
enzyme replacement therapy

Renal involvement in Fabry’s disease in males starts at an early age with micro-
albuminuria and proteinuria and progresses rapidly towards end-stage renal
disease requiring dialysis or renal transplantation. Renal involvement, together

with cardiac and cerebral damage, is responsible for the severe morbidity

and mortality in patients with Fabry’s disease. In heterozygous female patients
renal involvement has also been documented, but the onset of renal damage

occurs later and the progression to end-stage renal disease is slower. Consi-

derirl? the relevance of renal damage in the prognosis of Fabry’s disease, it is
mandatory to point out the diagnostic criteria of Fabry's ne hropaﬂp/ and the
modalities of follow-up of patients with renal involvement. The aim of

indication for enzyme replacement therapy in patients with Fabry’s disease.

his study
is also to provide recommendations regarding the diagnosis, follow-up and
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INTRODUZIONE

II coinvolgimento renale rappresenta un evento deci-
sivo nella storia naturale del paziente con malattia di
Fabry poiché ne condiziona la morbidita e la morta-
lita. Nella forma classica, che colpisce tipicamente il
maschio emizigote, la nefropatia esordisce in genere
in etd giovanile con microalbuminuria e proteinuria,
evolve verso linsufficienza renale cronica (IRC) gia
nella terza-quarta decade, progredisce entro soli 3-4
anni verso lo stadio terminale dell'IRC portando il po-
ziente alla dialisi e al trapianto. Sia nel paziente in
dialisi che nel trapiantato le morbidita cardiovascolare
e neurologica sono molto elevate e sono responsabili
dell’elevata mortalita in tali pazienti (1, 2). Nella fem-
mina eterozigote il quadro clinico pud variare dalla
completa assenza di segni e sintomi della malattia
sino a quadri clinici del tutto sovrapponibili a quelli
del maschio emizigote senza una correlazione con
Iattivitd a-Gal A residua (3). Anche nella femmina &
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di conseguenza possibile I'evoluzione del danno re-
nale verso l'insufficienza renale cronica terminale e la
dialisi; tuttavia i dati al momento disponibili sembrano
indicare un esordio piU tardivo e una progressione piu
lenta della nefropatia nella femmina (4). Per tutti que-
sti motivi & ormai convinzione diffusa che la femmina
sia da considerare alla stessa stregua del maschio per
quanto riguarda il follow-up e la terapia enzimatica.
Con l'avvento della terapia enzimatica sostitutiva
con agalsidasi anche l'evoluzione della nefropatia,
cosi come di altre patologie associate come la cardio-
miopatia, hanno manifestato un significativo migliora-
mento. Gli studi eseguiti fino ad oggi e quelli in corso
hanno dimostrato e dimostrano non solo la capacita
dell'enzima ricombinante di migliorare alcuni sintomi
come i dolori, le parestesie, I'ipoidrosi, di eliminare i
depositi di GL-3 dalle cellule renali, ma anche la capa-
cita di rallentare la progressione della nefropatia (5). E
ormai certa la necessita di avviare la terapia enzima-
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tica in tutti i pazienti affetti, anche in eta pediatrica,
all'insorgere dei primi sintomi (dolori, parestesie), in
quanto oggi sappiamo che & possibile fare regredire
la sintomatologia e prevenire |'insorgenza del danno
agli organi solidi come il rene, il cuore e I'encefalo (6).
E altresi unanime |'orientamento ad iniziare la terapia
in tutti i maschi e femmine con segni e sinfomi di in-
teressamento renale anche iniziale ma non é ancora
ben definito e stabilito quando iniziare la terapia enzi-
matica nella femmina eterozigote asintomatica. Un pri-
mo tentativo di risposta a tale quesito & stato di recente
posto da Eng et al. (7) che, a proposito della femmina
eterozigote, ipotizzano la possibilita d'iniziare il trat-
tamento allorché compaia una proteinuria persistente-
mente superiore ai 300 mg/die, una clearance della
creatininemia inferiore a 90 mg/dL, lesioni cerebrali
infartuali o attacchi ischemici cerebrali oppure segni
di cardiomiopatia ipertrofica.

Per tutti questi motivi & indispensabile stabilire un
follow-up clinico e biochimico della malattia, in parti-
colare della nefropatia di Fabry, allo scopo di definire
lo stato funzionale renale del paziente, quando ini-
ziare la terapia enzimatica sostitutiva, la risposta alla
terapia enzimatica, se associare altri farmaci in grado
di rallentare la progressione della nefropatia e come
e se modulare la terapia enzimatica in base alla rispo-
sta ottenuta.

Poiché la progressione del danno renale dalla com-
parsa della proteinuria sino all'IRC iniziale e alla fase
terminale uremica & molto rapida, stimata in circa 4+3
anni dall'esordio con una perdita di filtrato glomerula-
re (VFG) di circa 12 mL/min/anno (2), se ne evince che
anche il controllo dello stato nefrologico deve essere
strettissimo e ravvicinato, sia nella fase precedente la
comparsa del danno rendle, sia nella fase successiva
dell'insufficienza renale.

LA DIAGNOSI

Segni, sintomi e test biochimici per il monitorag-
gio del danno renale

Al pari della nefropatia diabetica con la quale pre-
senta alcuni tratti in comune, nella malattia di Fabry i
primi segni d'interessamento renale sono rappresentati
da una microalbuminuria (>30 mg/L) e soprattutto da
una proteinuria superiore ai 300 mg/die. Rara invece
é la presenza di una proteinuria nefrosica o addirittu-
ra di una sindrome nefrosica: i dati del “Fabry Regi-
stry” dimostrano anzi come una piccola percentuale
di pazienti con IRC in stadio 3-4 della classificazio-
ne KDOQI non presenti proteinuria (8). Del resto la
profeinuria rappresenta in tali pazienti un importante
fattore prognostico per la progressione della nefropa-
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tia e la risposta alla terapia enzimatica sostitutiva (5).
All'esame delle urine sono presenti una isostenuria e le
caratteristiche “croci di Malta”, oppure gli stessi corpi
eleftrondensi all'esame al microscopio elettronico del
sedimento centrifugato (9) sebbene quest'ultima inda-
gine, richiedendo apparecchiature sofisticate, sia di
difficile applicabilita pratica. Segni ulteriori di danno
renale sono I'aminoaciduria, la glicosuria e I'acidosi
tubulare renale come conseguenza di una disfunzione
tubulare, oltre alle alterazioni degli indici di funzione
renale (aumento dell'azotemia, della creatininemia e
dell'uricemia).

TEST DI VERIFICA

1) La nefropatia di Fabry é caratterizzata nel
maschio da:

a. Esordio in eta giovanile con modesta protei-
nuria

b. Esordio in etd adulta con ipertensione arte-
riosa

c. Esordio in etd giovanile con proteinuria ne-
frosica

d. Esordio con insufficienza renale acuta

e. Esordio con sindrome nefrosica.

2) Nella femmina eterozigote la nefropatia é:

a. Sempre assente

b. Correlata all’attivita enzimatica residua

c. Incidenza variabile non correlata al livello en-
zimatica

d. Dipende dal fenomeno della lyonizzazione

e. Correlata al tipo di mutazione.

3) Con l'avvento della terapia enzimatica sostitu-

tiva il decorso della nefropatia sembra:

a. Essere rallentato in gran parte dei pazienti

b. Estremamente efficace, riesce sempre a bloc-
care |'evoluzione

c. Non sembra avere nessuna efficacia nella
progressione

d. E rallentato solo nelle femmine in trattamento

e. E rallentato solo nei maschi in trattamento.

Per quanto poi riguarda l'indicatore per misurare la
funzione renale la creatinina sierica & ancora consi-
derato l'indice piv riproducibile, nonostante la scarsa
sensibilita. Infatti, nonostante i noti limiti del dosaggio
della creatininemia (masse muscolari, secrezione tubu-
lare, ecc.) & il parametro che viene riportato in tutti gli
studi e quindi permette un confronto, seppur indiret-
to, tra le varie esperienze. Altri metodi Cfl) misura del
VFG - clearance della creatinina misurata o calcolata
(MDRD, Cockroft e Gault), clearance isotopiche o va-
lutazione della cistatina C - possono essere impiegati
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Fig. 1 - Microscopia oftica: un glomerulo di un paziente con malattia di Fabry.
Le cellule epiteliali mostrano una fine vacuolizzazione del citoplasma che ap-
pare non ben definito in questa sezione fissata in paraformaldeide ed inclusa

in paraffina (PAS 400X).

in casi particolari per oftenere una determinazione piv
precisa e affidabile della funzione renale. Le formule
di stima del filtrato glomerulare possono essere facil-
mente impiegate seppur non assolutamente precise
nella valutazione del valore della funzione renale e
sono molto utili nel follow-up clinico perché possono
descrivere bene |'evoluzione della funzione renale nel
tempo. Le metodiche isotopiche del filtrato glomeru-
lare sono piv complesse da realizzare e quantunque
se ne auspichi un uso diffuso, restano confinate a stu-
di clinici e non sono applicate in modo routinario. La
cistatina C ha il limite che il metodo di dosaggio &
costoso e non viene riconosciuta da molte ASL e quindi
comporta una spesa per i pazienti (13 Euro nel Lazio)
e comunque si tratta spesso di metodiche complesse
e difficilmente applicabili su larga scala nella pratica
clinica. Cié che conta é che la funzione renale sia mi-
surata regolarmente con metodi validati. Nei pazienti
in trattamento dialitico o portatori di trapianto renale
senza una diagnosi di nefropatia accertata si sugge-
risce di condurre uno screening mediante |'esecuzione
del dosaggio enzimatico e/o del test genetico.

IL DECORSO

Follow-up del paziente con malattia di Fabry
senza danno renale

Nei pazienti con malattia di Fabry diagnosticata per
via genetica o biochimica, il follow-up nefrologico ha
lo scopo di valutare la comparsa del coinvolgimento
renale. In tali pazienti il follow-up deve essere basato

Fig. 2 - Microscopia Elettronica (stesso paziente della Fig. 1): presenza di nume-
rose inclusioni lamellari simil-mieliniche (zebra-bodies) di grandezza variabile
nel citoplasma di un podocita (7500X UrPb) (per gentile concessione del Dr.
Kostas Giannakakis, Universita degli Studi “la Sapienza”, Roma).

principalmente sull'esecuzione dell'esame delle urine,
sulla microalbuminuria, sulla proteinuria e sugli indici
di funzione renale. La raccomandazione in questi casi
é il semplice monitoraggio dei suddetti parametri: pre-
feribilmente con cadenza semestrale essendo, come
detto, molto rapida l'evoluzione della nefropatia.

Al momento attuale, sono due i principali parame-
tri considerati segno di evidente danno renale nella
malattia di Fabry: una proteinuria superiore a 300
mg/24 ore e la riduzione del VFG al di sotto di 90
mL/min/1.73 m2. Allorché compaiono i suddetti segni
o sintomi indicatori di coinvolgimento renale é racco-
mandata 'esecuzione della biopsia renale che, pur
non rappresentando il “gold standard” in assoluto per
la diagnosi di malattia di Fabry (tuttora rappresenta-
to dall'analisi molecolare del genotipo), rappresenta
comunque un importantissimo approfondimento dia-
gnostico per l'identificazione o la conferma dell'in-
teressamento renale della malattia. In particolare, la
biopsia renale ha lo scopo di confermare il sospetto
clinico di danno renale; verificare 'eventuale coesi-
stenza di altre alterazioni (sono descritti in letteratura
casi di “sovrapposizione” di quadri tipici di malattia
di Fabry con altri quadri di gﬂomerulonefrife come il
lupus, la glomerulonefrite da IgA e la glomerulone-
frite di Goodpasture); verificare I'entita e I'estensione
dell'accumulo di GL-3 nei vari elementi cellulari del
nefrone e, di conseguenza, valutare la severita della
nefropatia; disporre di un quadro nefropatologico di
base con il quale confrontare eventualmente i controlli
istopatologici successivi all'introduzione della terapia
enzimatica sostitutiva per verificarne I'efficacia. Inoltre
I'estensione della glomerulosclerosi e della fibrosi in-
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terstiziale riscontrate in microscopia ottica, sembrano
rappresentare i maggiori predittori della proteinuria e
dello stadio di IRC (10). Le lesioni istologiche riscontra-
te nelle femmine eterozigoti sono del tutto sovrapponi-
bili a quelle dei maschi con malattia di Fabry e quindi
anche nelle femmine la biopsia renale rappresenta
una fondamentale indagine diagnostica.

Pertanto la biopsia renale & soprattutto indicata:
nei maschi con segni renali nei casi di presentazione
atipica della malattia e, di conseguenza, con mag-
giore difficolta di diagnosi; nelle ?emmine quando i
segni renali rappresentano la prima manifestazione
sistemica e si debba decidere sulla terapia. Il rilievo
istopatologico dirimerebbe inoltre i dubbi terapeutici
che potrebbero insorgere nelle donne con proteinuria
o microalbuminuria, nelle quali la storia clinica faccia
nascere il sospetto di una nefropatia sovrapposta o
concomitante (per esempio, diabete mellito, nefroan-
giosclerosi, lupus o altra patologia). Inoltre lo studio
con la microscopia elettronica rappresenta l'indagine
piU appropriata per porre la diagnosi di malattia di
Fabry. Si sottolinea che la diagnosi di malattia di Fab-
Q/ non possa essere esclusa senza I'esecuzione dell'in-

agine ultrastrutturale (Figg. 1 e 2).

La pressione arteriosa € l'altro parametro che va pe-
riodicamente controllato nel paziente con malattia di
Fabry. Al contrario della nefropatia diabetica, nella
malattia di Fabry l'incidenza di ipertensione arteriosa
é ridotta e non supera il 30-40% dei casi (2). Nei po-
zienti che sviluppano ipertensione, anche in assenza
di segni o sintomi d'inferessamento renale, & indicata
fin dall'inizio la terapia antipertensiva con ACE-inibitori
(ACE-i) o bloccanti il recettore dell'angiotensina (ARB):
i farmaci di queste due classi sono da preferirsi ad
altri farmaci antipertensivi per 'azione antiproteinurica
e per l'efficacia dimostrata sia nella nefropatia diabe-
tica, sia nella malattia di Fabry in associazione alla
terapia enzimatica sostitutiva (vedi in seguito). Tuttavia
il riscontro di un’ipertensione in un paziente con malat-
tia di Fabry, ma senza ancora segni di danno renale,
deve far pensare ad un coinvolgimento cardiaco della
malattia per cui, oltre alla visita cardiologica, & racco-
mandato il controllo elettro- ed ecocardiografico.

TEST DI VERIFICA

4) Per la diagnosi di danno renale sono indicativi
alcuni difetti della funzione tubulare:
a. Esatto
b. Solo nei maschi
c. Non vi sono mai alterazioni della funzione
tubulare

580

d. Solo se associati ad alterazioni della funzione

renale

e. Solo nelle femmine.

5) | criteri di probabile danno renale sono:

a. Una proteinuria superiore a 300 mg/24 ore
e la riduzione del VFG al di sotto di 90 mL/
min/1.73 m?

. Un aumento della creatininemia olire 2 mg/dL

. Un valore di PAD >110 con qualsiasi valore
di creatinemia
d. Una proteinuria inferiore a 300 mg/24 ore
e. Una proteinuria inferiore a 300 mg/24 ore

associata a microematuria.
6) Lo studio alla microscopia elettronica della

biopsia renale é:

a. Decisiva per la diagnosi

b. Ininfluente per la diagnosi

c. Non vi & alcuna indicazione alla microscopia
elettronica

d. Pud contribuire alla diagnosi

e. E meglio non eseguirla.

o

(9]

LA TERAPIA ENZIMATICA SOSTITUTIVA

Timing di inizio della terapia enzimatica sostitutiva

Attualmente sono disponibili due formulazioni di
agalsidasi: I'agalsidasi alfa, derivata da colture di fi-
broblasti di origine umana e impiegata alla dose stan-
dard di 0.2 mg/kg e.v. ogni 2 settimane e l'agalsidasi
beta, ottenuta da colture di ovociti di criceto cinese e
impiegata alla dose standard di 1.0 mg/kg e.v. ogni 2
settimane. Entrambe le formulazioni hanno ottenuto in
Europa l'approvazione all'impiego clinico e sono sta-
te oggetto di numerosi studi clinici. Pur non essendo
ancora state delineate vere e proprie Linee Guida su
quando iniziare la terapia enzimatica sostitutiva nei
pazienti con malattia di Fabry, & unanime l'orienta-
mento ad iniziare la terapia enzimatica in tutti i ma-
schi e femmine con segni e sinfomi di interessamento
renale anche iniziale ma non & ancora ben definito
e stabilito se e quando iniziare la terapia enzimatica
nella femmina eterozigote totalmente asinfomatica e
senza segni di danno renale in particolare e quindi
con una finalitd prettamente preventiva sulla comparsa
del danno renale e della malattia sistemica.

Un primo tentativo di risposta a tale quesito é stato
di recente posto da Eng et al. (7) che, a proposito
della femmina eterozigote asintomatica, oltre a con-
sigliare uno stretto monitoraggio clinico semestrale,
ipotizzano la possibilita d'iniziare il trattamento allor-
ché compaia una microalbuminuria persistentemente
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patologica, una proteinuria persistentemente superiore
ai 300 mg/die, un VFG secondo Cockroft e Gault in-
feriore a 90 mg/dL, oltre ad altri eventuali parametri
clinici extrarenali come la presenza di lesioni cerebrali
infartuali o attacchi ischemici cerebrali oppure segni
anche iniziali di cardiomiopatia ipertrofica (7). Del re-
sto, una precoce comparsa di microalbuminuria pato-
logica associata al riscontro bioptico di un accumulo
di substrato nei podociti e nelle cellule tubulari é stata
di recente descritta anche in bambini e adolescenti
maschi e femmine, gia sintomatici per la malattia di
Fabry (11).

Piu di recente si & costituito un gruppo di lavoro di
esperti Nefrologi in campo internazionale sulla malat-
tia di Fabry che a seguito della revisione della piv re-
cente letteratura scientifica e di un‘ampia discussione
ha proposto alcune raccomandazioni sulla diagnosi e
sull'inizio della terapia enzimatica sostitutiva nel pa-
ziente con nefropatia in corso di malattia di Fabry.
In particolare in tale review si sottolinea I'importanza
di iniziare il trattamento con agalsidasi alla prima in-
sorgenza di segni di danno renale e di associare alla
terapia enzimatica il trattamento con ACE-i o ARB in
caso di insorgenza di ipertensione o di persistenza di
una proteinuria superiore a 500 mg/die (12).

GLI EFFETTI DELLA TERAPIA ENZIMATICA SOSTITUTIVA NEL
PAZIENTE CON DANNO RENALE INIZIALE

Nel paziente con malattia di Fabry nel quale siano
comparsi segni e sintomi di interessamento renale s'im-
pone l'inizio della terapia enzimatica sostitutiva con
agalsidasi. Attualmente sono disponibili due formula-
zioni di agalsidasi: I'agalsidasi alfa, somministrata alla
dose di 0.2 mg/kg e.v. ogni 2 settimane, e l'agalsidasi
beta, impiegata alla dose di 1.0 mg/kg e.v. ogni 2
seftimane.

Per quanto riguarda l'agalsidasi beta, sia studi di
coorte che piu recenti studi controllati e randomizzati
hanno dimostrato la capacita del farmaco di rimuo-
vere i depositi di GL-3 dai diversi tipi di cellule renali
(podociti, cellule epiteliali, tubulari, mesangiali, endo-
teliali) nei pazienti con funzione renale normale (9). |
depositi di GL-3 nei podociti non sono del tutto rimossi
entro il primo anno cﬁ terapia: |'eliminazione si osserva
invece dopo 54 mesi di trattamento (13). In letteratura
non sono descritti risultati analoghi nei pazienti trat-
tati con l'agalsidasi alfa (14). Nei pazienti in stadio
1-2 KDOQI di malattia renale cronica, I'agalsidasi
beta ha dimostrato di stabilizzare la creatininemia e
la proteinuria: in particolare i pazienti con VFG basa-
le superiore a 55 mL/min/1.73 m?2 hanno presentato
un risultato migliore, in termini di funzione renale, ri-
spetto ai pazienti con VFG basale inferiore a questa

soglia. Al contrario nei pazienti con IRC basale in sta-
dio 3-4 KDOQ), la terapia enzimatica con agalsidasi
beta, alla dose standard di 1 mg/kg, non é riuscita
ad arrestare la progressione della nefropatia verso il
trattamento sostituivo della funzione renale (13). Studi
recenti hanno dimostrato una minore efficacia della te-
rapia enzimatica nei pazienti con insufficienza renale
e proteinuria (15). In questi pazienti & stato proposto
di associare |'agalsidasi con farmaci anti-proteinurici
come gli ACE-i o ARB. Dopo oltre due anni di tratta-
mento con agalsidasi beta e ACE-i o ARB, si osservava
una significativa riduzione della proteinuria con sta-
bilizzazione della funzione renale. In 4 pazienti con
GFR >60 mlL/min/1.73 m? al baseline si verificava al
termine del periodo di studio un miglioramento del-
la funzione renale con uno slope del GFR +1.18 mL/
min/1.73 m?/anno mentre in sei pazienti con IRC sta-
dio 3-4 CKD e GFR basale <60 mL/min/1.73 m? la
perdita media di filtrato glomerulare era di -0.23 =
1.12 mL/min/1.73 m?/anno (16).

Per quanto riguarda invece gli effetti dell'agalsidasi
alfa sul danno renale, in uno studio controllato verso
placebo di 24 settimane oltre a un aumento significa-
tivo dei glomeruli chiarificati dal GL3 si & verificato
un miglioramento della clearance della creatinina nei
pazienti trattati con la terapia sostitutiva, che tuttavia,
in realta, era dovuto a un peggioramento della clea-
rance della creatinina nel gruppo placebo (17). Piv di
recente sempre Shiffmann et al. (18) hanno descritto
una stabilizzazione della funzione renale nei pazienti
in stadio 1 e 2 KDOQI in terapia con ogolsicﬁ:si alfa
dopo circa 24 settimane di trattamento. In un altro stu-
dio in pazienti sempre trattati con agalsidasi alfa si &
osservato che il valore di “slope” de(ﬁc funzione rena-
le si riduce sensibilmente se paragonato allo “slope”
dell'anno di osservazione clinica precedente I'inizio
della terapia enzimatica; I'effetto lelc terapia appa-
re inolire maggiore se la terapia sostitutiva & iniziata
precocemente (19). In un altro studio Shiffmann et al.
(20) hanno affrontato il problema di un sottogruppo
di pazienti che, nonostante la terapia enzimatica con
agalsidasi alfa, hanno avuto un progressivo peggio-
ramento della funzione renale. Solo modificando lo
schema terapeutico con l'aumento della dose di agal-
sidasi alfa fino alla dose di 0.2 mg/kg per settimana
anziché ogni due settimane come nel trattamento stan-
dard I'Autore ha riportato, dopo 24 mesi di terapia, un
significativo rallentamento deﬁ)o “slope” con stabilizza-
zione della funzione renale e sensibile miglioramento
della proteinuria. Piv di recente in uno studio basato
sull'analisi del registro internazionale FOS (Fabry Out-
come Survey) é stato analizzato l'effetto sulla funzione
renale e sulla proteinuria del trattamento con agalsida-
si alfa in un gruppo di 165 pazienti affetti da malattia
di Fabry con vari stadi CKD al baseline. Dopo 36 mesi
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di trattamento si osservava una stabilizzazione della
funzione renale nei pazienti in stadio 1, 2 e 3 CKD
con uno slope del GFR medio di -2.66 mL/min/1.73
m? /anno (21).

Tutti i suddetti risultati sono stati ottenuti impiegando
separatamente le due formulazioni di agalsidasi: al
momento, non esistono infatti studi che confrontino I'ef-
ficacia delle due formulazioni alla dose consigliata. Di
recente tuttavia, & stato condotto uno studio controlla-
to di confronto dell'efficacia delle due formulazioni di
agalsidasi ambedue somministrate allo stesso dosag-
gio di 0.2 mg/kg ogni due settimane. Al termine dello
studio, si & osservato in entrambi i gruppi, un elevato
numero di pazienti con grave peggioramento della
funzione renale e un elevato e sovrapponibile numero
di eventi cardiaci e cerebrovascolari (22).

GLI EFFETTI DELLA TERAPIA ENZIMATICA SOSTITUTIVA NEL
PAZIENTE IN TERAPIA RENALE SOSTITUTIVA

Nel paziente con malattia di Fabry che ha raggiunto
la fase terminale dell'vremia e nel quale s'impone I'ini-
zio del trattamento dialitico, la terapia con agalsidasi
deve essere continuata al fine di controllare le altre
patologie d'organo, in particolare la cardiomiopatia
iperfro?ica. Gli studi condotti sugli effetti della terapia
enzimatica in fale categoria di pazienti sono pochi
ed esclusivamente di tipo osservazionale. La terapia
enzimatica sostitutiva ha dimostrato d'essere sicura ed
efficace anche nei pazienti sottoposti a trattamento
emodialitico migliorando la qualita di vita di questi
pazienti e contrastando nel breve termine la progres-
sione della cardiomiopatia (23). Di recente uno studio
multicentrico ltaliano ha dimostrato in 17 pazienti in
dialisi trattati per 36 mesi con agalsidasi un incremen-
to, sia pure non significativo, della massa ventricolare
sinistra; al contrario la massa ventricolare rimaneva
stabile per tutto il periodo d'osservazione in 17 pa-
zienti con trapianto renale, cosi come si stabilizzava
la funzione del rene trapiantato in termini di clearance
della creatinina. Inoltre nel gruppo dei pazienti dia-
lizzati sia la mortalita sia l'incidenza di eventi acuti
cardiaci e cerebrovascolari sono risultate significati-
vamente piU elevate rispetto al gruppo dei pazienti
trapiantati (24). | risultati preliminari di questi studi di
coorte sembrano mostrare che il paziente in dialisi con
malattia di Fabry e in terapia enzimatica sostitutiva,
mantenga una prognosi severa, verosimilmente anche
in considerazione dei fattori che, in tutti i pazienti sot-
toposti a dialisi, condizionano la morbidita e la mor-
talita cardiovascolare (24, 25). La migliore prognosi
documentata nel paziente con trapianto renale, con
sopravvivenza de\D paziente e dell'organo sovrappo-
nibili o superiori a quella dei pazienti trapiantati per
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altre patologie (26, 27), deve stimolare e incentivare
ad eseguire tale trattamento sostitutivo il pit precoce-
mente possibile: non solo quando il paziente & gia in
dialisi, ma gia nella fase di IRC avanzata. Solo cosi
sard possibile prevenire la severa morbidita e mortali-
ta del paziente con malattia di Fabry in dialisi gia in
terapia enzimatica sostitutiva.

TEST DI VERIFICA

7) La terapia enzimatica sostitutiva si sommini-
stra:

a. Dipende dal tipo di enzima alfa o beta

b. Con qualunque enzima ogni 15 giorni

c. | tempi dipendono dalla funzione renale

d. Una volta alla settimana

e. La dose si stabilisce in base all’etd del po-
Ziente.

8) I dati in letteratura consigliano di iniziare la

terapia enzimatica (nel maschio):

a. Solo quando si osservano danni d’organo

b. Precocemente per prevenire il danno

c. Solo se compare ipertensione arteriosa

d. Prima di aver definito la diagnosi

e. Solo in presenza del dolore neuropatico.

9) Nei pazienti con trapianto renale:

a. La terapia é controindicata ed inutile

b. Occorre sempre continuare la terapia

c. Vi sono gravi interferenze dell’enzima sommi-
nistrato con i farmaci immunosoppressiva

d. E necessario modificare lo schema immuno-
SOppressivo

e. La tolleranza alla terapia con enzima ricombi-
nante & peggiore.

LA TERAPIA FARMACOLOGICA DOMICILIARE

Essendo la malattia di Fabry una malattia sistemica
é frequente che il paziente con una nefropatia con-
clamata e in trattamento periodico ospedaliero con
la terapia enzimatica sostitutiva, presenti diversi segni
e sintomi legati all'interessamento di un altro organo.
Conseguentemente la terapia ospedaliera con agal-
sidasi dovra essere integrata da una terapia mecﬁco
domiciliare conseguente alla presenza o no di segni
e sintomi riferibili all'interessamento extrarenale della
malattia di Fabry. Pertanto, in presenza di ipertensione
sard necessario infrodurre una terapia antipertensiva
preferibilmente con ACE-i o ARB; in presenza di una
aritmia sard raccomandata una terapia con farmaci
antiaritmici; in presenza di alterazioni coagulative o
di una tromboﬁri)o & indicata la terapia con antiaggre-
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ganti piastrinici o con anticoagulanti, e cosi via per le
altre eventuali patologie associate al danno renale da
malattia di Fabry.

Ci¢ fa si che il paziente affetto da malattia di Fabry
e in Terapia Enzimatica Sostitutiva dovrd essere moni-
torato e controllato anche riguardo l'appropriatezza
della terapia medica domiciliare.

APPENDICE:

Raccomandazioni e indicazioni per la diagnosi, il
follow-up e il trattamento della nefropatia in corso di
malattia di Fabry

Raccomandazione n. 1: indicatori di danno renale

a) Controllo semestrale dell'esame delle urine e del se-
dimento urinario.

b) Controllo semestrale di microalbuminuria e protei-
nuria delle 24 ore, azotemia, creatininemia, valuta-
zione (stimata o misurata) del filtrato glomerulare,
uricemia.

c) Valutazione periodica dello stato clinico del paziente.

Raccomandazione n. 2: diagnosi di danno renale

a) Biopsia renale in tutti i casi di comparsa di segni e
sintomi di danno renale.

b) Esame del frustolo sia alla microscopia oftica che
elettronica.

Raccomandazione n. 3: indicazioni alla biopsia re-
nale nella malattia di Fabry

a) Nei maschi: & suggerita in presenza di segni renali
in caso di presentazione atipica, mentre nei maschi
con presentazione classica non & indispensabile.

b) Nelle femmine: quando i segni renali siano la prima
manifestazione della malattia.

c) In tutti i casi: quando vi sia il sospetto di una doppia
patologia.

Raccomandazione n. 4: controllo dell’ipertensione
arteriosa

a) Controllo mensile della pressione arteriosa.

b) Iniziare con ACE-i o ARB in caso di persistenza di
elevati valori pressori (in accordo con le Linee Gui-
da OMS).

c) Ripetere controllo cardiologico clinico e strumentale.

Raccomandazione n. 5: terapia enzimatica sostitutiva

a) Iniziare agalsidase o alla dose di 0.2 mg/kg/2
settimane o agalsidase B alla dose di 1 mg/kg/2
settimane appena fatta diagnosi di nefropatia da
malattia di Fabry.

b) Monitorare indici di funzione renale e proteinuria.
Raccomandazione n. é: terapia antiproteinurica
a) In caso di persistenza di proteinuria superiore a 500
mg/24 ore dopo sei mesi di terapia enzimatica so-
stitutiva, introdurre ACE-i o ARB, anche se la pressio-
ne arteriosa rientra nei valori normali.
b) Non modificare dose o formulazione di agalsidasi.
Raccomandazione n. 7: trapianto renale
a) Favorire e incentivare il trapianto “preventivo” da
vivente (non affetto) o da cadavere.
b) Iscrivere il paziente in lista d'attesa per il trapianto
gia nella fase d'IRC.

RiAssUNTO

La nefropatia in corso di malattia di Fabry esordisce
nei maschi in genere in etd giovanile con la comparsa
di microalbuminuria o proteinuria ed evolve rapidamen-
te verso l'insufficienza renale terminale intorno alla 4a
decade di vita. Il coinvolgimento renale rappresenta un
evento decisivo nella storia naturale del paziente con
malattia di Fabry poiché ne condiziona la morbidita e la
mortalitd. Anche nella femmina é possibile I'evoluzione
del danno renale verso I'insufficienza renale cronica ter-
minale e la dialisi; tuttavia, i dati al momento disponibili
sembrano indicare un esordio piu tardivo e una progres-
sione piU lenta della nefropatia nella femmina. Conside-
rata quindi I'importanza del coinvolgimento renale nella
malattia di Fabry é indispensabile stabilire anzitutto i
criteri diagnostici del danno renale e quindi instaurare il
follow-up clinico e biochimico della nefropatia di Fabry,
allo scopo di definire lo stato funzionale renale del pa-
ziente, quando iniziare la terapia enzimatica sostitutiva,
la risposta alla terapia enzimatica stessa, se associare
altri h’;rmaci in gra£ di rallentare la progressione della
nefropatia e come e se modulare la terapia enzimatica
in base alla risposta ottenuta. Scopo di questo lavoro é
quello di definire alcune indicazioni relative alla diagno-
si, al follow-up ed alla terapia maturate negli ultimi anni
dopo l'introduzione della terapia enzimatica sostitutiva.
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