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18 ricerca e clinica

Iarta Tanma

La malattia di Anderson-Fabry &
una malattia rara da accumulo
lisosomiale, geneticamente
determinata, sistemica e progressiva
in grado di provocare una grave
compromissione multiorgano con
danni cardiaci, renali e neurologici.
Dal 2001 & disponibile una

terapia enzimatica sostitutiva
(Enzyme Replacement Therapy,
ERT) mediante somministrazione
endovenosa dell'enzima deficitario
o-Galattosidasi A oftenuto

con tecniche in vifroa cui si &
aggiunto, nel 2017, lo chaperone
farmacologico (Migalastat) solo per
i portatori di specifiche mutazioni.
Dal 2001 a Firenze, presso I'Azienda
Ospedaliera Universitaria Careggi,
¢ attivo il Gentro di Riferimento
Regionale dedicato alla Malattia di
Anderson-Fabry.

Il Centro si colloca entro la Rete
Regionale per le Malattie Rare

ed ha in carico attualmente olire
80 pazienti & le relative famiglie
provenienti non solo

dalla Regione Toscana ma anche
da tutto il Territorio nazionale.
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Malattia di Anderson-Fabry:
a Firenze si lavora in équipe

di llaria Tanini, lacopo Olivotto, Andrea Matucci, Lino Cirami, Walter Borsini, Patrizia Nencini,
Rudi Pecci, Andrea Sodi, Maria Alice Donati, Amelia Morrone, Marzia Caproni, Franco Cecchi

Laureata in Medicing e Chirurgia presso I'Ateneo fiorentino nel 2003

e specializzata in Medicina Interna nel 2008, sempre a Firenze, & esperta di
Diagnostica Vascolare con ultrasuoni. Attualmente é assegnista di ricerca
presso la Unit Cardiomiopatie - Dipartimento Cardiotoracorascolare

dell’ AOU Careggi Firenze, diretta dal prof. lacopo Olivotio e coordina,
assieme al dott. Lino Cirami, il Gruppo Multidisciplinare per la Malattia
di Anderson-Fabry del Policlinico fiorenting

Parole chiave:

Anderson-Fabry, malattia da accumulo
lisosomiale, c-Galattosidasi A,

eredita X-linked, Rete Regionale Malattie
Rare, ERT, terapia chaperonica

La malattia di Anderson-Fabry (co-
dice di esenzione: RCCG0S0) & una
malattia metabolica da accumulo
lisosomiale causata dal deficit tota-
le o parziale dell'enzima lisosomiale
a-Galattosidasi A dovuto a una muta-
zione del gene CLA, codificante 'en-
zima e localizzato sul braccio lungo
del cromosoma X (locus Xq21.3-q22).
Pertanto la trasmissione genetica &
X-linked. Nl deficit enzimatico porta a
un accumulo sistemico, a livello liso-
somiale, di cataboliti derivanti dagli
sfingolipidi della membrana cellulare
(Clobotriaosilceramide, Cbh3 e Clo-
botriaosilsfingosina, LysoGb3) deter-
minando uno spettro molto ampio di
manifestazioni cliniche (Figure 1, 2).
A fronte di una stima di prevalenza
riportata di 1/117.000-1/34.000 nella
popolazione generale, recenti pro-
grammi di screening neonatali, fra
cui anche un progetto toscano, han-
no in realti dimostrato una prevalen-
za di mutazioni associate alla malattia
di Anderson-Fabry di circa 1:3.000
maschi nati vivi.

Le manifestazioni d'esordio della pa-
tologia, che possono comparire anche

Lacoro OLivoTTo

Cardiologo, responsabile Unit Cardiomiopatie,
SOD Cardiologia Generale 1, Dipartimento
Cardiotoracovascolare, AOU Careggi, Firenze

Anprea MaTuoot
Immunoallergologe, SOD Immunoallergologia,
AQU Careggi, Firenze

Livo Crras

Nefrologo, Coordinatore Gruppo
Multidisciplinare Malattia Anderson-Fabry,
SOD Nefrologia, Dialisi e Trapianti renali,
AQU Careggi, Firenze

WarTer Borsma
Libero Professionista Newrologo, Casa di Cura
Ulivella ¢ Glicini, Firenze

Parrizia NEnCiNg
Neurologa, SOD Stroke Unit, Dipartimento DEA,
AOQU Careggi, Firenze

Rupt Peccr

Audiologe, SOD Audiologia, Dipartimento
Neuromuscoloscheletrico e degli Organi di Senso,
AOQU Careggi, Firenze

Arnprea Som

Oculista, SOD Oculistica, Dipartimento
Neuromuscoloscheletrico e degli Organi di Senso,
AQU Careggi, Firenze

Maria ALice Doxatt

FPediatra-Metabolista, responsabile UOC Malattie
Metaboliche ¢ Muscolari Ereditarie Dipartimento
di Neuroscienze, Azienda Ospedaliera
Universitaria Anna Meyer, Firenze

AMELIA MORRONE

Genetista, professore associato Dipartimento

di Neuroscienze, Area del Farmaco e Salute

del Bambino-NEUROFARBA, Azienda
Ospedaliera Universitaria Anna Meyer, Firenze

Magzia Capront

Direttore SOS Immunopatologia Cutanea

¢ Malattie Rare Dermatologiche, PO Fiero Palagi,
ASL 10 Firenze

Franco CEOCHI
Professore associato Universitd degli Studi
di Firenze e Universitd San Raffaele Vita, Milano

[segue elenco completo dei membri del Gruppo
Multidisciplinare all'ultima pagina]
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Figura 1 - Struttura e attivita dell'enzima

in eta infantile nelle forme classiche,
sono rappresentate principalmentc
da sintomi conseguenti a neuropatia
delle piccole fibre nervose (acropare-
stesie dolorose, difetto di regolazione
della temperatura corporea e sintomi
disautonomici), sintomi gastroenteri-
ci (diarrea/stipsi/dolore addominale),
angiocheratoma e cornea verticillata.
In eta adulta sono prevalenti l'interes-
samento cardiaco (ipertrofia cardia-

a-Calattosidasi A umana.

ca, bradi e tachiaritmie, fibrillazione
atriale, scompenso cardiaco), renale
(microalbuminuria, protenuria, insuf-
ficienza renale) e neurologico (TIA,
ictus cerebrali ischemici ed emorra-
gici, leuooeqccfalopatia, dolicoectasia
vascolare). E interessato anche il si-
stema cocleo-vestibolare con sintomi
e segni quali perdita della capacita
uditiva (mono o bilaterale) improwvi-
sa o progressiva, fluttuazioni uditive,
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acufeni, “fullness” o “pienezza aurico-
lare” e disturbi vertiginoso-posturali. I
fattori prognostici che piti influenzano
la sopravvivenza dei pazienti affetti da
malattia di Fabry sono T'insufficien-
za renale end-stage e le complicanze
cardio e cerebro-vascolari, riducendo
T'aspettativa di vita rispetto alla popo-
lazione generale di circa 20 anni per
i maschi e 10 anni per le femmine.
Leterozigosi, nelle pazienti femmine,
pud dar luogo a un fenotipo estrema-
mente variabile, severo con esordio in
eta pediatrica oppure con esordio tar-
divo in eta adulta, oligosintomatiche o
asintomatiche.

La conferma diagnostica si avvale
della dimostrazione del deficit en-
zimatico nei maschi emizigoti con
conferma genetico-molecolare (gene
CLA) per T'esclusione dello pseudo-
deficit. Nelle femmine eterozigoti,
anche se sintomatiche, la conferma
diagnostica & genetico-molecolare
dato che il test enzimatico pud risul-
tare normale. 11 dosaggio enzimatico

Fatica

Cornea verticillata

Ipoidrosi
Pelle secca, intolleranza al caldo,
al freddo e all'esercizio

Neuropatia periferica
Dolore cronico bruciante, parestesia,
anomalie sensoriali

Problemi psicologici
Per esempio depressione,
episodi severi di crisi di panico,

Figura 2 — Coinvolgimento sistemico della malattia di Anderson-Fabry.
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dell'a-Galattosidasi A & oggi pos-
sibile su goccia di sangue assorbito
su apposito cartoncino (DBS, Dried
Blood Spot) che, in caso di positivita,
necessita di conferma genetico-mo-
lecolare. La terapia attualmente di-
sponibile prevede la somministrazio-
ne dellenzima deficitario (Enzyme
Replacement Therapy) prodotto at-
traverso tecnologia del DNA ricom-
binante in vitro e somministrato per
via endovenosa con cadenza bisetti-
manale. Dal 2017 & disponibile una
nuova opzione terapeutica solo peri
pazienti con mutazioni suscettibili o
amenable, rappresentata dallo cha-
perone farmacologico (Migalastat),
somministrato per os a giomni alter-
ni. Infine sono in fase di sviluppo le
ERT modificate e la terapia volta alla
riduzione della formazione dei sub-
strati che si accumulano nei vari or-
gani e apparati (Substrate Reduction
Therapy, SRT).

Lapproccio terapeutico prevede inol-
tre una terapia sintomatica per il dolo-
re (paracetamolo, FANS, farmaci per
il dolore neuropatico), la nefroprote-
zione mediante utilizzo di ACE inibi-
tori o sartanici, 'utilizzo di farmaci an-
ti-aritmici, pace-maker o defibrillatori
impiantabili e il ricorso, ove necessa-
rio, al trattamento dialitico oppure al
trapianto renale. Una diagnosi preco-
ce e un trattamento ottmizzato con-
sentono di migliorare la prognosi con
un aumento medio dell'aspettativa di
vita di oltre 10 anni rispetto all’era an-
tecedente le modeme terapie.

Dalla fine degli anni "90 & attivo,
presso  I'Azienda  Ospedaliero-U-
niversitaria di Careggi Firenze, in
collaborazione con la USL Tosca-
na-Centro, un Gruppo Multidisci-
plinare afferente al Centro di Rife-
rimento Regionale Fabry, istituito
nel 2001 e assegnato all Universita
degli Studi di Firenze. Léguipe, pri-
ma guidata dal dott. Fabrizio Mar-
tinelli e da sua moglie drssa Maria
Luisa Battini e successivamente dal
prof. Franco Cecchi, & ora diretta dal
dott. Lino Cirami, direttore ff della
SOD Nefrologia Dialisi Trapianto
del Policlinico fiorentino. Nelle riu-
nioni che si svolgono almeno mensil-
mente viene valutato Uiter diagnost-
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co-terapeutico dei pazienti afferenti
al Centro. I casi vengono discussi col-
legialmente da un gruppo costituito
da internisti, cardiologi, neurologi,
nefrologi, oculisti, pediatri-metabo-
listi, immunologi, genetisti, derma-
tologi e andiologi. Gli aspetti orga-
nizzativo-logistici e il coordinamento
delle numerose visite necessarie (allo
scopo di minimizzare il disagio per i
pazienti) sono resi possibili dalla pre-
senza di un personale infermieristico
altamente specializzato nell’ambito
delle malattie genetiche rare. Llat-
tivita del Gruppo Multidisciplinare
consente un‘ottimale gestione delle
famiglie e della transizione dall’eti
pediatrica all’eta adulta. E frequen-
te e clinicamente rilevante il ricorso
a tecniche di imaging avanzato e di
esami di laboratorio che vengono
svolti a Careggi e al Meyer. Una volta
confermata la diagnosi e in presenza
di segni di coinvolgimento d’'organo i
pazienti hanno a disposizione diverse
opzioni terapeutiche quali la terapia
enzimatica sostitutiva, somministrata
per via endovenosa nelle strutture di
day hospital locali (in Toscana non &
attivo il servizio di infusione domici-
liare) o la terapia chaperonica orale
previa redazione di un piano tera-
peutico specifico. Negli anni il Grup-
po Fabry di Firenze ha valutato oltre
120 probandi. Attualmente il Centro
ha in carico oltre 80 pazienti di ambo
i sessi e le relative famiglie prove-
nienti sia dalla Regione Toscana che
da tutto il Territorio nazionale. Lo
screening dei familiari dei pazien-
ti ha infatti un ruolo fondamentale
nella diagnosi precoce degli altri sog-
gett affetti. Inoltre, dal 1° novembre
2014, & attivo presso I'Azienda Ospe-
daliero-Universitaria Meyer - UO
Malattie Metaboliche e Muscolari
ereditarie/Centro Sereening Neona-
tale (dott.ssa Donati) — un progetto
di screening neonatale per la ma-
lattia di Anderson-Fabry mediante
fest enzimatico su goccia di sangue
neonatale. Dal 2018 tale screening
& esteso a tutti i nati della Regione
Toscana, In caso di risposta positiva
il neonato viene preso in carico pres-
so il Centro e inserito nel program-
ma di follow-up a cui segue lo studio

familiare. I stato inoltre possibile
diagnosticare nelle famiglie a rischio
numerosi pazienti adulti, sia maschi
che femmine, aleuni dei quali gia sin-
tomatici.

Allo scopo di migliorare la conoscenza
della malattia di  Anderson-Fabry
& stato organizzatcl un convegno
nazionale multidisciplinare che si
& svolto a Firenze nei giorni 1 e 2
dicembre 2017 (http:/fmalattierare.
toscana.it/mews/firenze-1-2-12-2017-
convegno-malattia-di-anderson-
fabry). Levento, rivolto a medici
¢ infermierd & stato patrocinato
dall’Associazione Italiana Anderson-
Fabry Onlus che riunisce i pazient
affettieleloro famiglie. Nei due giorni
di convegno, a cui hanno partecipato
un centinaio di persone provenienti
da tutta Italia fra cui anche pazienti
e loro familiari, sono stati affrontati
gli aspetti clinici, diagnostici e le
opzioni  terapeutiche  disponibili
con uno sguardo alle prospettive
future.  Attualmente il Centro
partecipa al Registro Multicentrico
Internazionale International Fabry
Registry e al Registro Toscano delle
Malattie Rare ed ha preso parte allo
studio registrativo del Migalastat per
la terapia chaperonica.

Le manifestazioni della malattia di
Fabry possono indirizzare inizialmen-
te verso patologie piti comuni renali,
reumatologiche, cardiologiche, neu-
rologiche e dermatologiche. A oggi la
diagnosi & spesso tardiva, formulata
dopo un’odissea diagnostica, comune
a tutte le malattie rare (circa 10 anni
in media), quando la malattia & gia in
fase avanzata, pertanto possiede una
minore efficacia terapeutica. Per que-
sta ragione & fondamentale conoscere
@ riconoscere precocemente questa
malattia non cosi rara, cosi come & im-
portante la sensibilizzazione dei col-
leghi in quanto l'inizio precoce della
terapia mirata consente di prevenire
I'insorgenza di danni cardiovascolari,
renali @ cerebrovascolari con conse-
guente miglioramento della qualita
della vita e riduzione delle necessita
assistenziali e di ospedalizzazione.

ilaria.tanini@unifi.it
cirami]@aou—eareggi. toscana.it
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Gruppo Multidisciplinare, Centro di Riferimento Regionale per la malattia di Anderson-Fabry, Firenze.

Membri del Gruppo Multidisciplinare

AOU CAREGGI
Cabriele Castelli, Benedetta Tomberali, Katia Baldini, Alessia Tomberli
Unit Cardiomiopatie, SOD Cardiologia Generale I, Dipartimento Cardiotoracovascolare
Alessandra Vultaggio, Laura Dies
SOD Immunoallergologia
Ilaria Romani
SOD Neurologia, Dipartimento NEUROFARBA
Leonardo Caroti, Egrina Dervishi
SOD Nefrologia Dialisi Trapianto
Sabrina Frusconi
SOD Diagnostica Genetica

AOU Meyer
Silvia Passantino
Cardiologia Pediatrica

ASL 10 - PO Piero Palagi
Emiliano Antiga
Immunopatologia Cutanea ¢ Malattie Rare Dermatologiche

Un immenso ringraziamento, da parte di tutto il Gruppo Multidisciplinare, va al lavoro e adlla figura
della dott.ssa Elisabetta Pasquini (Responsabile del Centro Clinico Screening Neonatale, UOC Malat-
tie Metaboliche e Muscolari Ereditarie, Dipartimento di Neuroscienze, AOU Anna Meyer) scomparsa
prematuramente nell'ottobre 2018.
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