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Malattia di Fabry

a malattia di Fabry & una patologia
da accumulo lisosomiale dovuta alla
carenza di uno specifico enzima,
che si chiama alfa-galattosidasi. A
causa di mutazioni del gene GLA che co-
difica per I'enzima, si verifica un accu-
mulo di una sostanza grassa chiamata
globotriaosilceramide (GL-3), che a sua
volta scatena una cascata di eventi cel-
lulari che causano danni a livello renale,
cardiaco e del sistema nervoso centrale.
Con ['eta, si verifica un deterioramento
progressivo degli organi vitali, che pud
provocare insufficienza d'organoe. L'inci-
denza annuale & di 1/80.000 nati, ma la
sua prevalenza & sottostimata in quanto,
considerando le varianti a esordio tardivo,
sarebbe di circa 1/3.000. La malattia &
caratterizzata all’esordio da formicolio o
doloroso intorpidimento delle dita delle
mani e dei piedi, caratteristiche lesioni
della cute e delle mucose, alterazioni nel-
la produzione del sudore, difetti oculari,
fischi e ronzii, sintomi gastroenterici (nau-
sea, diarrea, crampi). Successivamente
compare l'interessamento cardiaco, re-
nale e neurologico. L'insufficienza renale
terminale e le complicanze cerebro e car-
diovascolari potenzialmente fatali limita-
no l'aspettativa di vita di maschi e fem-
mine, riducendola rispettivamente di 20
e 10 anni, rispetto alla popolazione ge-
nerale.
La terapia disponibile per oltre 15 anni
& stata basata sulla infusione dell'enzima
deficitario (Enzyme Replacement Thera-
py-ERT) agalsidase o o B con netta mo-
difica della prognosi della malattia, ma

La terapia disponibile per oltre 15 anni & stata
basata sulla infusione dell’enzima deficitario
(Enzyme Replacement Therapy-ERT) agalsidase ot
o B con netta modifica della prognosi della

malattia, ma con irrisoluti problemi (via di
somministrazione, uso spesso tardivo, incompleta
penetrazione nei tessuti, possibile sviluppo di anticorpi
anti enzima che ne inibiscono I'efficacia).

Migalastat, una nuova opzione terapeutica, rappresenta
sia il primo trattamento orale, sia la prima terapia mirata
per la Malattia di Fabry. Il farmaco si lega al sito attivo
dell’a-GAL, stabilizzando I'enzima nativo e
consentendone il trasporto all'interno dei lisosomi.

con irrisoluti problemi (via di sommini-
strazione, uso spesso tardivo, incompleta
penetrazione nei tessuti, possibile svilup-
po di anticorpi anti enzima che ne inibi-
scono |'efficacia).

Migalastat, una nuova opzione terapeu-
tica, rappresenta sia il primo trattamento
orale, sia la prima terapia mirata per la
Malattia di Fabry. Il farmaco si lega al sito
attivo dell’a-GAL, stabilizzando |'enzima
nativo e consentendone il trasporto al-
I'interno dei lisosomi con conseguente
scomposizione delle sostanze accumula-
te. Fondamentalmente il nuovo concetto
introdotto da questa nuova terapia “cha-
peronica” & che si va a correggere e a
far funzionare:I'enzima deficitario. Due
studi (FACETS e ATTRACT) ne hanno con-
fermato I'efficacia nel preservare la fun-
zione renale e ridurre la massa cardiaca,
sia nella fase 3 che dopo 5 anni di fol-
low-up. Nell'Unione Europea Migalastat
& stato approvato nel Maggio 2016, per
il trattamento a lungo termine di adulti

e adolescenti con eta superiore ai 16 an-
ni, diagnosi confermata di malattia di Fa-
bry, e portatori di una delle mutazioni su-
scettibili al farmaco (35-50% dei pazien-
ti). Oltre che in Europa, & approvato negli
Stati Uniti, in Svizzera, Israele, Australia,
Corea del Sud, Canada, Giappone e Tai-
wan.

Infine sono in fase di sviluppo nuovi far-
maci (ERT modificate, di SRT-Substrate
Reduction Therapy-Lucerastat, inibitori
del GCS-Glucosylceramide synthase-Eli-
glustat tartrate), finalizzati alla riduzione
dell'accumulo delle sostanze ed infine la
terapia genica.
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Stefania Tobaldini
Presidente AIAF Onfus ~ Associazione
Italiana Anderson-Fabry Onfus

er i pazienti con mutazioni suscettibili,

la terapia orale & un‘opzione terapeu-

tica che ha il vantaggio di poter essere

assunta a casa, senza ripercussioni syl
lavoro, la vita sociale, la scuola, riducendo
notevolmente gli access; ospedalieri, limitati
ai controlli periodici di monitoraggio. Per i
pazienti in cura con |3 terapia enzimatica
sostitutiva, invece, & ancora irrisolto il pro-
blema dell'accesso alla terapia in regime do-
miciliare: per vari motivi di natura burocra-
tica, infatti, non & accessibile in tutte le Re-
gioni, tra cui Piemonte, Trentino, Emilia Ro-
magna, Toscana e Marche, nonostante com-
porti enormi vantaggi dal punto di vista della

L'ADERENZA TERAPEUTICA
TERAPIA DOMICILIARE
IN TUTTE LE REGION]|

IL 24 OTTOBRE A ROMA UN CONVEGNO PER FARE |L PUNTO

qualita della vita del paziente e per il SSN
I'azzeramento del costo Day Hospital-Day
Service dovuto agli accessi ospedalieri.
Questa & un'inaccettabile dispa-
rita. Le terapie in regime ospe-
daliero hanno un grosso limite:
vengono effettuate in orari che
non si conciliano con [attivita |a-
vorativa o con lo studio. Quindi i i
paziente & costretto ad assentarsi da
lavoro per 26 giorni ogni anno, che diven-
tano 52 quando il paziente adulto & anche
genitore di un bimbo affetto, cosa non in-
solita data la natura genetica della malattia.
A questi si sommano le assenze per visite,
follow-up ed esami, cui si deve far fronte
Spesso usufruendo di permessi o ferie, per-
ché spessissimo ai pazienti Fabry non viene
riconosciuto [o stato di invalidita o handicap

o

e quindi nen possono nemmeno beneficiare
dell'assenza per cure prevista dalla L.104/92,
Risultato? Molti hanno messo a rischio o
perduto il posto di lavoro a causa delle ri-
petute assenze, mentre alcuni rischiano di
sentirsi scoraggiati nel proseguire le cure,
Per owviare a tutto questo e estendere le
cure domiciliari a tutte le Regioni italiane
con un protocollo condiviso a livello nazi-
nale, Aiaf Onlus, insieme ad altre associa-
zioni di pazienti lisosomiali (Associazione
Italiana Gaucher, Associazione Italiana Gli-
cogenosi e Associazione Italiana My-
copolisaccaridosi) sta elaborando
il progetto ‘Home therapy per
una migliore qualita di vita’, che
. si propone di coinvolgere e Ist-
= tuzioni e il mondo medico e che
m@ vedra un importante momento di
condivisione, di confronto e di sintesi
in un convegno che si svolgera a Roma il
prossimo 24 ottobre. Un punto di partenza
per una collaborazione concreta e duratura
tra Associazioni dei pazient, Istituzioni e Re-
gioni, per garantire I'equita di trattamento
in ogni Regione.

www.aiaf-onlus.org
presidente@ajaf-onlus, org
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MALATTIA DI FABRY: LAE GES

NEFROLOG

di Luca Borghi
\
una patologia genetica ereditaria
rara, caratterizzata dal deficit to-
tale o parziale di un enzima: I'alfa
galattosidasi A, responsabile del
“riciclaggio” degli sfingalipidi. Cioa Ia ca-
tena che costituisce, per esempio, le
membrane biologiche ed & alla base della
motilita e proliferazione cellulare, Ed &
proprio questa alterazione che causa |'ac-
cumulo progressivo di grassi in varie cel-
lule dell'organismo,
Un processo degenerativo che porta al-
I'occlusione dei vasi con gravissime riper-
cussioni a carico dej reni, del sistema ner-

RCS non ha partecipato alla sua realizzazione e non ha

ICA E STRATEGICA

voso e dell'apparato cardiocircolatorio,
Al punto che i pazienti hanno un‘aspet-
tativa di vita fino a 30 anni in meno ri-
Spetto al resto della popolazione. £ la Ma-
lattia di Fabry che, in Italia, colpisce 700
Persone. Una statistica sottostimata per
la difficolta di diagnosi.

Dall'insorgenza della malattia alla sua cor
retta individuazione, infatti, possono pas-
sare anche 18 anni per gli uomini e 25
per le donne. Perché la Malattia di Fabry,
determinata da un piccolo gene che pud
presentare fino ad 800 diverse mutazioni,
non si mostra con sintomi specifici e su-
bito riconoscibili. Anzi, sj manifesta in
modo estremamente vario. L'approccio

responsabilita per if suo contenuto

multidisciplinare risulta cosj ad 0ggi I'uni-
¢o possibile per affrontare un cos grave
& complesso problema di salute.

Se attualmente la medicina ha a disposi-
zione terapie e trattament; per proteggere
gli organi colpiti, la gestione dell'aspetto
nefrologico & essenziale. A partire dallo
screening con il test enzimatico: esame
fondamentale nei malati maschi con pro-
teinuria o malattia renale cronica, in cui
la diagnosi non sia stata accertata, com-
presi i pazienti in dialisi o con trapianto
renale.

L'esecuzione del test genetico, invece, ¢
raccomandato nelle femmine con malattia
renale cronica e proteinuria, in dialisi o
che hanno subito un trapianto renale,
quando vi &'il sospetto di Malattia di Fa.
bry, ma anche per gli uomini per confer-
mare la diagnosi biochimica. Infine, & im-
portante nei pazienti affetti dalla patolo-
gia monitorare periodicamente | cosiddett
indicatori di danno renale, attraverso il
controllo semestrale delle urine e in par-
ticolare del sedimento urinario.



