


La Malattia di Fabry nelle Femmine




La Malattia di Fabry

La Malattia di Fabry & un disordine metabolico causato da un difetto nel gene che codifica I'enzima
lisosomiale c-galattosidasi A (-Gal). Questo difetto provoca una ridotta o assente attivita dell'enzima o-
Gal, cui consegue l'incapacitd di catabolizzare alcuni lipidi, in particolar modo il globotricosilceramide
(GL-3) (1).

Nel pazienti affetti dalla Malattia di Fabry, Il GL-3 si accumula progressivamente nell'endotelio vascolare
e nei tessuti viscerali di tutto I'organismo, causando episodiche crisi di dolore, acroparestesie, angiocheratomi,
opacita corneali e lenticolari.

L'aspettativa di vita & ridotta a causa del progressivi danni a livello renale, cardiaco o cerebrovascolare.
Il decesso dei pazienti normalmente si verifica intorne alla quarta o quinta decade di vita (1,2).

La Malattia di Fabry nelle femmine

Si stima che l'incidenza della Malattia di Fabry sia pari ad 1 su 40.000 maschi; tuttavia, a causa della sua
rarita, non sono mai stati effettuati studi prospeftici su |tJIQ£‘I scala. [l ,2]

Storicamente la letteratura scientifica ha minimizzato I'impatto della Malattia di Fabry sulla popolazione
femminile, poicheé si riteneva che le femmine con mutazioni eterozigoti del gene a-galattosidasi A fossero
portatrici asintomatiche grazie alla presenza dell'enzima funzionante sintetizzato dall'allele normale (1.3).
Si stimava pertanto che la sintomatologia nelle femmine fosse lieve e rarq, e che solo I'1% delle manifestazioni
fosse grave.,

Al contrario, recenti studi dimostrano che la maggior parte delle fernmine portatrici del gene della Malattia
di Fabry ne sviluppano | sintomi, e che 'incidenza di anormalita a livello cardiaco, renale o cerebrovascolare
in queste pazienti & del 91% (2,3,4.5).

| sintomi possono essere pid variabili nelle femmine rispetto ai maschi, ma talvolta ugualmente severi e
letall, riducendo la qualité e I'aspettativa di vita (3,4,5). Si stima infalti che in media il decesso avvenga
intorno ai 45 anni nei pazienti maschi ed intorno ai 55 anni nelle pazienti femmine (&).
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Grafico 3. Qualita di vita del gruppo di donne Fabry eterozigoti CSMC (Cedars Sinasi Medical Center) in confronte a femmine
statunitens sane, misurate atfraverso Il questionario sullo state di salute SF-34, | valor medi del gruppo sono Il inferiorn a queli della
popolazione sana. Non ¢'é soviapposizione fra il gruppo esaminato e gli intervalli di confidenza al 95% nelle softocategorie con gli
effetti maggiori (attivita fisica, salule in generale e vitalitd) (elaborato da Genzyme (3)).

Ereditarieta

La trasmissione della Malattia di Fabry & legata al cromosoma X. Nonostante storicamente sia sempre
stata considerata come X-linked recessiva, gli studi pid recenti suggeriscono che sarebbe pll appropriato
classificare la malattia come X-linked dominante. La maggior parte delle femmine eterozigoti per la
Malattia di Fabry, ne sviluppano i sintomi clinici in qualche misura (4,5).

Dal momento che la Malattia di Fabry & legata al
cromosoma X, non c'é frasmissione da maschio a
maschio. | maschi affetti non frasmettono il gene difettoso
ai figll maschi, ma lo trasmetiono a tutte le figlie fernmine.
Le fernmine eterozigoti hanno il 50% di probabilita ad
ogni concepimento ditrasmettere il gene Fabry ai propri
figli, siano essi di sesso maschile o femminile (1).

La Malattia di Fabry & presente in tutte le etnie e le
mutazioni che la determinano sono estremamente
eterogenee. Ad oggi sono state registrate pid di 400
mutazioni del gene «-Gal nella banca dati delle
mutazioni genetiche umane (1, 7).




Lampia gamma di mutazioni potrebbe spiegare alcune delle variazioni nella manifestazione fenotipica
della malattia. La maggior parte delle famiglie presentano mutazioni “private” che si riscontrano solamente
in quella particolare famiglia (8,9). Nonostante cid, sono state riportate notevoli differenze nelle manifestazioni
della malattia anche in emizigoti della stessa famiglia (10).
Malgrado sia importante studiare la storia famigliare in caso di sospetto diagnostico, sono state documentate
anche mutazioni de novo (11,12). L'assenza di una storia famigliare pregressa non esclude quindi la

diagnosi di Malattia di Fabry.
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X-inattivazione nelle femmine

Mentre tuiti | maschi con il gene mutato sviluppano la Malattia di Fabry,

I'espressione del fenotipo clinico nelle femmine etemzigoti & piuttosto i .
variabile (4,3,13). Y. B
Si rifiene che questa variabilitd possa essere in parte dovuta all'inattivazione |
casuale del cromosoma X, o lionizzazione, Questo normale fenomeano
fisiologico si verifica all'inizio dello sviluppo embrionale come meccanismo
di compensazione genica. All'inizio di questo processo, unc dei due
cromosomi X viene inattivato in ciascuna cellula embrionale, rimanendo
inattivo anche nel corso di tutte le ulteriori divisioni delle cellule somatiche,
e non ha quindi espressione fenctipica (&).

Sulla base di questa premessaq, lo stesso cromosoma X dovrebbe essere
inattivato nel 50% circa delle cellule. Tuttavia, dal momento che il numero Crofatons Lo kA8
di cellule progenitrici al momento dell'inattivazione del cromosoma X & ¥ attive ¥ inaftive
relativamente piccolo, una parte di femmine avra uno schema di

inattivazione casuale, che potra differire da organo ad organo [14).

Me consegue che le femmine eterozigoti per la Malattia di Fabry sono paragonabili o mosaici composti
da diverse cellule che esprimono il gene normale o quellec malato. Questo splega la variabilité sia del
sintfomi che dei livelli enzimatici di a-galattosidasi A nelle femmine eterozigoti (6].
Gli studi recenti riportano che la maggior parte delle fernmine con il gene o-Gal mutato & colpita in organi
specifici, spesso in modo severo, nonostante i livelll di aftivitd enzimatica nel sangue siano nella norma
[4.]5], Uno studio trasversale su 57 donne eierozig-::ﬁ ha dimostrato che, nonostante tutte avessero livelli
plasmatici di GL-3 nella norma, Il 91% di esse presentava anomalie a livello cardiaco, renale o
cerebrovascolare (2).

5i riassumono di seguito i risultati degli studi pil recenti sulle specifiche manifestazioni della malattia.

Manifestazioni cardiache

* Nelle fernmine eterozigofi, ipertrofia ventricolare sinistra (LVH) e anomalie valvolari sono molto comuni
e peggiorano con I'eta. Tutte le donne al di sopra dei 45 anni analizzate nello studio erano affette da LVH.
Secondo gli autori, la prevalenza di coinvolgimento cardiaco nelle femmine eterozigoti potrebbe essere
tanto alta quanto nei maschi (16).

* 5u 34 donne consecutive con diagnosi di cardiomiopatia ipertrofica ad insorgenza tardiva, il 12% &
risultato avere il gene «-Gal mutato. In ognuna di queste donne, il cucre era 'unico organo colpito [17).

+ 5u 129 pazienti Fabry (80 fermmine & 49 maschi), si & riscontrata ipertrofia ventricolare destra nel 39% delle
femmine e nel 30% dei maschi (18).

= Nei pazienti Fabry, manifestazioni cardiache guali anginag, aritmie e dispnea sono state riportate nel 69%
dei maschi e nel 5% delle fernmine. Si & inolire osservata ipertrofia ventricolare sinistra nel 446% dei maschi
e nel 28% delle femmine, con una rispettiva etd media di insorgenza di 38,0 e di 55,4 anni (&).



« |l 76% delle pazienti eterozigoti analizate presenta anomalie elettrocardiografiche, il 58% insufficienza
aortica o mitralica, il 24% ipertrofia ventricolare sinistra; il 28% soffre di angina, il 43% di ipertensione ed |l
21% di palpitazioni (3).

= 5ono state rilevate anomalie elettrocardiografiche nel 73% (38/52) e anomalie ecocardiografiche nel
14% (8/57) delle pazienti Fabry femmine (2) (Grafico 4 e 5).
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Grafico 4: Risultati eleffrocardiografici (elaborato da Genzyme (2))  Grafico 5: Risultati ecocardiografici (elaborato da Genzyme (2))

Manifestazioni cerebrovascolari

* Manifestazioni cerebrovascolari quali ictus, attacco ischemico transitorio (TIA) o deficit neurclogico
reversibile prolungato si sono verificate nel 27% delle femmine e nel 12% dei maschi (6).

= 5i & riscontrata un’incidenza equiparabile tra maschi e fernmine affetti dalla Malattia di Fabry nelle lesioni
della materia bianca (36% delle femmine e 31% dei maschi) ed un livello di severitd simile in entrambi | sessi
[15).

* Nelle pazienti Fabry eterozigofi & stata riportata una prevalenza del 24% diTIA, del 22% di ictus e del 32%
di alterazioni nella sostanza bianca (3).




Manifestazioni renali

= 5u due fermnmine affette dalla Malattia di Fabry sl & riscontrato
I'accumulo diffuso di glicosfingolipidi in ogni tipo di cellula
renale, incluse le cellule glomerulari e le cellule dell'interstizio
endoteliale. Oltre a cid, sono stati frequentemente osservati
coaguli nel vasi glomerulari, possibile indice di stato
protrombotico (19).

* Le pazienti eterozigoti presentanc proteinuria (=150 mg/24
h) e livelli anormali di GFR stimato (<90 mL/min per 1.73 m2 )
rispeftivamente nel 61% (23/28) e nel 42% (24/57) dei casi(2).

= Tra le femmine affette dalla Malattia di Fabry & emersa una
prevalenza del 12,5% di insufficienza renale all'ultimo stadio,

del 56% di proteinuria e dell'80% di microalbuminuria (3). e ol

Microfotografia di un Glomernulo Fabry

N. Positivi Numerc Prevalenza

Clearance della Creatinina<?0 ml/min/1.73 m? 21 36 58%
Clegrance della Creatinina<?0 mil/min/1.73 m? 7 36 19%
Insufficienza renale all’ultimo stadio 5 40 13%
Microalburminuria (urine delle 24 ore)=>30 mg 8 10 800%
Proteinuria (urine delle 24 ore)=150 mg 10 18 56%

Media sSD Mediana Numero

Azoto ureico nel sangue (mg/dl) 18.8 15.3 14 39
Creatinina sierica (mg/dl) 1.3 1.8 1.8 39
Claearance della creatinina (mil/min/1.73 m?) 80 33.3 83.3 35
Microalbuminuria (urine delle 24 cre) (mg) (normale<30 mg) 621 1540 B8 10
Proteinuria (urine delle 24 ore) (mg) (normale <150 mg) 1343 2625 191 18

Tabella 1. Dati renali del gruppo eterozigote Fabry del CSMC (elaborato da Genzyme (3))

Manifestazioni neurologiche

* | sintomi neurologici sono i pil frequentemente riportati ed i primi a comparire sia nei pazienti maschi
che nelle pazienti femmine (6, 13).

* Tra | pazienti pediatrici arruolati nel registro Fabry, I'80% dei maschi e I'82% delle femmine hanno riportato
il dolore come sintormo pil comune (20).

+ Nel 76% delle pazienti etemzigoii il primo sintomo riportato sono le acroparestesie. | valori del Brief Pain
Inventory (BPI) in questo gruppo di pazienti sono riportati in tabella 2.



Dimensione BPI Numero Media Mediana sp  '°°
Dolore Massimo 19 3.7 3 3.5 %0
Dalore minimo 19 2.1 1 2.5 B ?E
Dolore medio 19 29 2 28 3 45'0
Dolore attuale 19 2.1 1 27 £,

o] 50

£ 40
Interferenza del dolore con: & a0
Atftivita generali 18 2.6 1.5 3.3 20
Umore 18 29 1.5 3.2 10
Capacitd di camminare 18 1.9 0 29 0.0 ; L .
Attivitd lavorativa 18 27 0.5 3.5 E E 2 =
Relazioni sociali 17 1.6 0 29 2 IE £ é
Sonno 17 2.3 ] 3.2 E o z g
Qualita di vita 17 26 1 34 S 3 S S

g

Tabella 2. Tabella dei punteggi BPI (Brief Pain Inventory) & livello di interfenza con varie attivitd queotidiane. | punteggi BPI sono
rappresentali nell'istogramma (elaborato da Genzyme [3]).

Conferma della diagnosi nelle femmine

Nonostante I'esordio dei sintomi sia pil tardivo rispetto ai pazienti maschi, molti dei segni e sinfomi nelle
donne compaiono in genere enfro la terza o quarta decade di vita, anche se le differenze tra caso e caso
possono essere notevoli [13). Le acroparestesie sono di solito i primi sinfomi a comparire (nelle prime due
decadi di vita), ma vengono spesso misconosciute ed il ritardo nella diagnosi dalla comparsa dei primi
sintomi & in media di 15 anni (3).

Mentre I'analisi dell'attivita enzimatica nel sangue viene frequentemente utilizzata per la diagnosi di Malattia
di Fabry nei maschi, questa metodica ha molt limitl per la diagnosi nelle femmine. In uno studio che ha utllizzato
questo approccio, un terzo delle femmine con documentata Malattia di Fabry ha dato falsi negativi (21).

Il sangue delle femmine affette pud presentare livelll relativamente normali di attivité enzimatica a causa
della significativa variabilitad degli schemi di inaftivazione del cromosoma X nel diversi organi (6). Per tale
motivo, per giungere ad una diagnosi certa in questi casi & necessario ricorrere all'analisi del linkage o
della mutazione. Il DNA genomico e I'RNA totale possono essere estratti dai leucociti o dai fibroblasti cutanei
in coltura. Successivamente si procede al sequenziomento di tutte le regioni che codificano per I' «-Gal
e delle regioni infroniche adiacenti (22).

Conclusioni

In conclusione, la maggioranza delle femmine eterozigoti per le mutazioni del gene che codifica
I' .-Galattosidasi A riporta manifestazioni cliniche della Malattia di Fabry e soffre di una patologia
multisisternica che riduce la qualita e I'aspettativa di vita. La natura progressiva della Malattia di Fabry
rende doveroso un continuo ed approfondito monitoraggio clinico delle pazienti eterozigoti (3, 13).
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