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Abstract 1l manoscritto raccoglie i quadri clinici ed istologici che si osservano
in queste patologie. E descritto il coinvolgimento renale in corso di

Le lipidosi sono patologie dovute ad abnorme accumulo di lipidi e/o
prodotti del loro metabolismo in quantita abnormi e/o coinvolgenti
solo particolari strutture parenchimali. L’accumulo dei lipidi e/o di
loro metaboliti & dovuto ad un errore enzimatico congenito nelle
forme primitive e ad alterazioni complesse del metabolismo lipidico
nelle forme secondarie. Istologicamente tuttavia le lesioni sono molto
simili dovute alla deposizione lipidica ed & necessario lo studio
immunoistochimico, la conoscenza del quadro clinico ed
recentemente anche dei test genetici per porre una diagnosi corretta.
La deposizione dei lipidi determina le alterazioni strutturali dei
parenchimi ed in particolare dei componenti il glomerulo con

malattia di Anderson Fabry, di iperlipoproteinemia, di carenza
dell’enzima lecitina colesterol acyltransferasi, di malattia di Gaucher
ed infine qudri di lipidosi secondaria come nella sindrome nefrosica,
nella malattia di Argille e nel danno renale da tossici o da ischemia.

Recentemente la comparsa di terapia enzimatica sostitutiva in alcune
lipidosi, come neel malattie di Anderson Fabry e di Gaucher, sta
modificando completamente i quadri clinici e la prognosi. Pertanto &
necessario conoscEre queste patologie non solo per porre una
diagnosi ma anche per poter instituire dove possibile una terapia
efficace.

conseguente alterazione della funzione renale e la comparsa di

proteinuria e/o ematuria. Parole chiave: danno glomerulare, deposizione tessutale, Lipidosi, terapia

enzimatica sostitutiva

Lipidosi glomerulari

Le lipidosi sono patologie caratterizzate dalla depo-
sizione di lipidi nel parenchima renale in particolare
nelle cellule glomerulari. La deposizione di lipidi & con-
siderata patologica solo quando avviene in quantita
abnormi o quando coinvolge solo particolari cellule e

Malattia di Anderson Fabry

La malattia di Aderson Fabry (AF) & una patologia ere-
ditaria da accumulo intra-lisosomiale di un globotriao-
sylceramide (Gb3) dovuto alla assenza o carenza
dell'enzima alfagalattosidasi A. La mutazione respon-
sabile interessa il gene codificante per I'enzima situato

74

non altre [1].

Le lipidosi possono essere suddivise in primitive o
secondarie. Nel primo caso vi & un errore congenito
nel metabolismo (es. assenza di uno specifico enzima)
nel secondo vi & una complessa alterazione nel meta-

bolismo (es. in corso di sindrome nefrosica).

Mentre precedentemente non vi era alcuna terapia
per le lipidosi, recentemente in alcune (Gaucher, An-
derson Fabry) ¢ disponibile una terapia enzimatica so-
stitutiva che sta cambiando in modo significativo i

quadri clinici dei pazienti affetti.

Lipidosi primarie

La maggior parte delle lipidosi primarie coinvolge gli
sfingolipidi. Il maggior componente degli sfingolipidi
in molte patologie comprende un ceramide: lipide
complesso al quale si attaccano gruppi di molecole dif-
ferenti (saccaridi, fosforilcolina od altri) (Figura 1).
Nelle forme primarie il materiale accumulato ¢ il
substrato su cui dovrebbe agire I'enzima mancante cui
si possono aggiungere altri tipi di lipidi per " intera-
zioni esistenti tra i vari enzimi e le modifiche cui pud

andare incontro il materiale depositato.

sul cromosoma X e quindi il meccanismo di trasmis-
sione genetica & X-linked. La malattia nella sua forma
classica colpisce i maschi, inizia sin dalla prima in-
fanzia con episodi febbrili associati ad acroparestesie.
Successivamente compaiono gli angiocheratomi cu-
tanei localizzati alle zone genitali ed ai glutei. Si pud
avere intolleranza al caldo per il coinvolgimento del
sistema nervoso che riduce oe capacita alla sudora-
zione. Nella seconda e terza decade di vita compaiono
i quadri clinici dovuti al coinvolgimento renale, car-
diaco e del sistema nervoso centrale [2].

1l quadro renale presenta inizialmente solo diffi-
colta alla concentrazione di urine, nella seconda fase
compare una proteinuria in genere non nefrosica ed
una modesta ipertensione. 1l filtrato glomerulare inizia
a ridursi e intorno alla terza e quarta decade di vita
compare un quadro di conclamata insufficienza renale
cronica [3]. Il coinvolgimento cardiaco (cardiomiopatia
ipertrofica, aritmie) e quello neurologico (ictus)
rendono a volte drammatico il decorso clinico. Le
donne hanno un quadro clinico meno grave e il tempo
di comparsa & ritardato. Infatti essendo random I’ inat-
tivazione del cromosoma X materno o paterno (ipotesi
di Lyon) fa si che si possano avere livelli enzimatici
variabili da modesti a normali e I'espressione clinica
sia meno grave. Tuttavia in una percentuale variabile
anche le donne possono mostrare i segni clinici della
malattia ed in particolare avere una compromissione
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della funzione renale sino all’'uremia [4]. Recentemente
& stato descritto un quadro clinico definito ad esordio
tardivo (late onset) si tratta di maschi adulti con nefro-
patia ma in cui la funzione renale rimane conservata
ed il quadro clinico sistemico & molto ridotto [s].

Istologicamente la malattia di AF determina la de-
posizione di lipidi che vengono dissolti nella prepara-
zione standard dei vetrini per cui I'aspetto che si os-
serva alla miscroscopia ottica & di vacuolizzazione del
citoplasma dei podociti, degli endoteli e delle cellule
mesangiali (Figura 2, Figura 3). L’aspetto dei citoplasmi
cellulari nei glomeruli realizza il quadro definito a nido
d’ape (honey comb) e successivamente si ha un quadro
di aumento del mesangio e di sclerosi focale seg-
mentale. Alla microscopia elettronica nei frammenti
inclusi in resina, che lascia intatti i depositi lipidici, si
osservano la presenza di corpuscoli circondati da la-
melle concentrice definiti corpi zebrati (zebra bodies)
(Figura 4) molto caratteristici di questa patologia [6].

Negli ultimi quindici anni & diventata disponibile
la terapia enzimatica sostitutiva che si esegue con in-
fusione dell’enzima per via endovenosa ogni 15 giorni.
E stata proposta anche una terapia orale con molecole
chaperon, nei casi di presenza di livelli enzimatici ri-
dotti, ma non ha ancora un impiego clinico [7]. Attual-
mente si sta valutando I'efficacia a lungo termine della
terapia enzimatica sostitutiva che sicuramente ha mo-
dificato il decorso naturale della malattia. In parti-
colare la progressione del danno renale viene signi-
ficativamente rallentata nei maschi mentre nelle
femmine si ha una vera e propria stabilizzazione [8]
[9]. Presupposto fondamentale per ottenere questi ri-
sultati € iniziare precocemente la terapia enzimatica
sostitutiva per impedire e/o ridurre la deposizione del
Gb3 ed associare la terapia anti-proteinurica. E stato
infatti dimostrato che, analogamente ad altre nefro-
patie, la presenza di una proteinuria >1 g/24 h & as-
sociata ad un pit rapido declino della funzione renale
[10]. Inoltre vi sono alcuni sottogruppi di pazienti che
rispondono meno bene alla terapia e rappresentano un
interrogativo aperto sui tempi e sulla dose enzimatica
da infondere [11].

1 trapianto renale ¢ stato effettuato con successo
e la terapia enzimatica sostitutiva potrebbe impedire o
ridurre la recidiva della malattia nel rene trapiantato
che in passato & stata descritta [12] [13].

Glomerulopatia da iperlipoproteinemia
La lipoprotein glomerulopathy (LPG) & una malattia
renale ereditaria caratterizzata da caratteristici
trombi nei capillari glomerulari ed associata ad una
mutazione del gene APOE [14]. I casi originariamente
descritti in Asia (Cina e Giappone) sono stati poi de-
scritti in Europa, ed in America. La malattia si presenta
nell’adolescenza ed il rapporto maschio/femmine ¢ di
2:1. La lesione istologica principale & la presenza di
trombi ricchi in lipidi nei capillari glomerulari che ne
risultano occlusi e dilatati Allo studio ultrastrutturale
i trombi appaiono lamellati in modo concentrico.
L'immunofluorescenza dimostra la presenza di ApoE
ed ApoA nei trombi.

Clinicamente si osserva proteinuria dii entita va-
riabile a volte nefrosica con riduzione della funzione
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renale progressiva. Nel siero & presente una iperlipi-
demia di tipo III con aumentati livelli di apoproteine
E (apoE). Tuttavia manifestazioni comunemente asso-
ciate alle dislipidemie come xantomi, opacita corneali
od arteriosclerosi sono tipicamente assenti. Le altera-
zioni delle lipoproteine sono state associate a diverse
lla mutazioni del gene che codifica per le apoE di cui le
pill importanti sono ApoE Sendai (Arg145Cys) e ApoE
Kyoto (Arg25Cys) [15]; le varie mutazioni non sono dif-
ferenziabili dal punto di vista clinico. La variante
Kyoto ¢ stata descritta non solo in Giappone ma anche
in Europa ed in America facendo pensare che
dall'iniziale localizzazione asiatica il gene si sia diffuso
con le migrazioni delle popolazioni in altre zone del
mondo. Inoltre essendo stati individuati molti soggetti
portatori delle mutazioni ma esenti dalla patologia si
ritiene che altri fattori coinvolti nel metabolismo
possano concorrere alla patologia conclamata.

Non esiste una terapia specifica per questa alte-
razione, tuttavia recentemente & stata confermato da
Hu [15] il ruolo positivo a medio termine (3 anni) della
terapia con i fibrati per ridurre la progressione del
danno renale. Gli effetti positivi dei fibrati erano cor-
relati al controllo della dislipidemia ed dal livello ini-
ziale di proteinuria. Gli agenti ipolipemizzanti possono
essere associati a terapie aferetiche per il controllo
della dislipidemia. E stata descritta la ripetizione della
patologia nel rene trapiantato [16].

Leticina-colesterolo acyl transferasi
deficienza

La malattia da carenza dell’enzima leticina-colestrolo
acyl transferasi & una patologia genetica a trasmis-
sione autosomica recessiva. Il difetto genetico &
dovuto a mutazioni del gene che codifica per LCAT
situato sul cromosoma 16q22. [17] e che esterifica il
colesterolo plasmatico. L'assenza di LCAT determina
elevati livelli sierici di colesterolo libero, trigliceridi e
fosfolipidi e la quasi totale assenza di colesterolo este-
rificato. A volte & anche presente una proteina
anomala lipoproteina (LPX) La clinica si caratterizza
per anemia normocitica e normocromica, atero-
sclerosi prematura, bassi valori nel siero delle lipopro-
teine a alta densita (HDL) ed elevati valori di quelle a
bassa densita (LDL). Inoltre durante ’esame obiettivo
si pud osservare il caratteristico segno di “occhio di
pesce” ovvero delle punteggiature biancastre alla pe-
riferia della cornea che simulano le alterazioni senili.
Un deficit parziale di LCAT determina la malattia ad
occhio di pesce senza nefropatia [18].

La nefropatia da LCAT si manifesta con la presenza
di ematuria, proteinuria (da modesta a nefrosica) sin
dai primi anni di vita e con il progressivo peggiora-
mento della funzione renale associato ad ipertensione
arteriosa.

In istologia si osserva un accumulo di cellule
schiumose (foam-cells) nel glomerulo e di particelle
opache irregolari negli spazi i sub-endoteliali e nel me-
sangio. A volte vi sono vere e proprie particelle ser-
piginose fibrillari al di sotto dell’endotelio (Figura 5)
ed ancora i lipidi si possono depositare al di sotto
dell’epitelio mimando il quadro di una glomerulone-
frite membranosa [1].
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Potenziali strategie terapeutiche in via di esplora-
zione sono la terapia genica e l'infusione dell’enzima
ricombinante [19]. Nei reni trapiantati la deposizione
dei lipidi si ripete ma il trapianto puo restare funzio-
nante per anni.

Malattia di Gaucher

La malattia di Gaucher tipo I & la pil frequente pa-
tologia da accumulo dovuta a mutazioni del gene che
codifica per I'acido beta glucocerebroside (GBA) [20]. 1l
gene si localizza sul cromosoma 1q22 e la trasmissione
& autosomica recessiva. Il difetto determina 'accumulo
di un cerebroside (GlcCer) nei tessuti e nelle cellule
in particolare nei globuli rossi, fegato e milza. La pre-
senza di cellule ripiene del cerebroside determina una
risposta infiammatoria ed iperplastica dei parenchimi
coinvolti. Vi sono inoltre quadri clinici diversi oltre
il tipo I: una forma infantile (tipo II) e una (tipo III)
con quadro osseo caratterizzato da episodi di intenso
dolore spesso dovuta ad osteo-necrosi e alle sue com-
plicanze (osteolisi, fratture etc.) [21]. La malattia di
Gaucher puo anche realizzarsi in soggetti la cui alcune
proteine (saposine) sono alterate e contribuiscono
all'accumulo del GICCer. 1l coinvolgimento renale &
raro ma & stato descritta proteinuria con sindrome ne-
frosica, soprattutto nei pazienti splenectomizzati, ed
¢ dovuto all’accumulo di GlcCer in forma di corpi di
Gaucher nelle cellule mesangiali, endoteliali ed inter-
stiziali [22] [23].

Attualmente & disponibile la terapia enzimatica so-
stitutiva che sta modificando positivamente il decorso
della malattia [9] e pertanto & possibile che anche il
coinvolgimento renale possa assumere importanza di-
versa per il prolungarsi della vita dei pazienti.

Altre malattie da accumulo per alterato
metabolismo

Vi sono numerose malattie da accumulo e deposizione
nel rene di sostanze dovute alla formazione abnorme
di prodotti per alterato metabolismo [1]. Queste pato-
logie sono molto rare, in genere dovuta a difetti ge-
netici e quindi ereditarie Queste sostanze si depositano
nel rene e interagendo con le cellule presenti nel
tessuto determinano l'insorgere di una nefropatia.
Alcune di queste sostanze possono depositarsi anche
nel rene: sfingomielina (mucopolisaccaridosi (sin-
drome di Hulrler) gangliosidi (malattia di Tay-Sachs)
glicogenosi (malattie di von Gierke); combinazione di
mucopolisaccaridi e lipidi (I-cell disease).

Lipidosi glomerulari

Lipidosi secondarie

Sindrome nefrosica

Nella sindrome nefrosica di lunga durata, di qualsiasi
origine, le alterazioni del profilo lipidico plasmatico si
riflettono sul tessuto renale. Infatti la grande quantita
dei lipidi che supera la membrana basale glomerulare
viene poi riassorbito in parte dalle cellule tubulari. Le
cellule dei tubuli prossimali assumono un aspetto ti-
picamente vacuolato. Lipidi possono essere trovati
anche nella membrana basale tubulare che si ispes-
sisce e presenza dei vacuoli. Nell'interstizio si os-
servano istiociti ripieni di lipidi con aspetto vacuolato
(foam-cells). Piti raramente vi possono essere gra-
nulomi intorno impronte di particelle di colesterolo
(dissolto dai solventi) riconoscibili per l'aspetto di
fessura (cleft) e circondati da un infiltrato infiamma-
torio interstiziale con cellule giganti multinucleate.
Gocciole lipidiche si osservano a volte in microscopia
elettronica anche nei podociti, nelle cellule mesangiali
ed endoteliali [1].

Nella malattia di Alport caratteristicamente si os-
servano frequentemente istiociti squamosi (foam
cells) (Figura 6) nell'interstizio e inclusioni lipidiche
nelle membrane basali tubulari anche in assenza di
un quadro clinico di sindrome nefrosica, In corso di
cirrosi epatica sono descritte particelle lipidiche nella
membrana  basale  glomerulare,al di  sotto
dell'endotelio,che appaiono molto elettron dense e si
colorano in rosso con il red oil e ricordano nella mor-
fologia gli inclusi della LCAT.

Depositi lipidici lungo la membrana basale glome-
rulare sono stati descritti nella sindrome di di Alagille,
a trasmissione autosomica dominante e che & caratte-
rizzata da un ridotto numero di dotti biliari Gocciole
lipidiche sono presenti anche nelle cellule mesangiali
e tubulari. 1l coinvolgimento renale & frequente per
una displasia associata associata alle mutazioni di geni
JASG1 e NOTCH2. Clinicamente & presente proteinuria,
anche nel range nefrosico e si ha una riduzione della
funzione renale sino all’'uremia [24].

Agent tossici o farmaci possono causare e
I'accumulo di gocce lipidiche nel parenchima renale.
Le sostanze responsabili sono moltissime dai metalli
pesanti a numerosissimi farmaci [25] [26).

Inoltre lesioni vascolari con successiva ischemia
del parenchima renale (sia nell’animale che nell’'uomo)
provocano generazione grassa qualora lo stato
anossico non sia cosi prolungato da provocare
ischemia [27]. Da un punto di vista morfologico il tipo
dei lipidi non differisce da quelli della sindrome ne-
frosica e I tubuli prossimali sono i pitt colpiti e le cellule
tubulari [1].
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