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La malattia di Anderson-Fabry è:

• Una Malattia Metabolica Ereditaria

• Da Accumulo Lisosomiale

• Trasmessa con modalità X-LINKED

• Con fenotipo Multi-sistemico

Nicola Vitturi, MD PhD
UOC Malattie del Metabolismo
AOUPD
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Sono lipidi presenti in tutte le membrane 
cellulari e nelle lipoproteine plasmatiche

Agiscono come elementi strutturali e 
come modulatori di numerose funzioni 
biologiche

Gli sfingolipidi vengono trasportati nei 
lisosomi attraverso la via degli 
endolisosomi

Tratto da Inborn Metabolic Diseases 6° edition- Saudubray et al.

Sfingolipidi



Sfingolipidi

Nella Malattia di Fabry è 
ridotta l’azione dell’enzima 

Alfa-Galattosidasi A

Tratto da Inborn Metabolic Diseases 6° edition- Saudubray et al.

Vengono degradati attraverso l’azione 
progressiva delle sfingoidrolasi



L’Alfa Galattosidasi A scinde il galattosio 
dalla Globotriaosylceramide (Gb3) e 
dai glicosfingolipidi (in particolare dalla 
galabiosylceramide, Gb2)



L’Alfa Galattosidasi A scinde il galattosio 
dalla Globotriaosylceramide (Gb3) e 
dai glicosfingolipidi (in particolare dala 
galabiosylceramide, Gb2)

Una carenza nella sua attività porta 
all’accumulo di vari glicoconiugati



Genetica



Genetica

E’ una patologia X-LINKED

Una Madre affetta trasmetterà la 
malattia nel 50% dei figli (maschi o 
femmine)

Un Padre affetto trasmetterà la 
malattia nel 100% delle figlie



Genetica

Struttura: approssimativamente 13 kb; numerosi esoni; codifica un polipeptide di 429 AA
Varianti patogenetiche: ne sono state identificate più di 800, molte delle quali di incerto 
significato

Il gene GLA



Genetica

Polimorfismi benigni o varianti di 
incerto significato vengono spesso 
riscontrate negli screening di 
popolazione ma non vanno considerate 
come di rilievo clinico



Qual è il 
Meccanismo 
del Danno 
d’Organo?



L’accumulo di Gb3 è prevalente nell’endotelio vascolare, nelle cellule 
della muscolatura liscia vascolare e nei periciti.

Il deposito di glicosfingolipidi porta alla morte cellulare, all’occlusione 
vascolare con ischemia e infarto tissutale

Il coinvolgimento tissutale (diverso tra i vari organi) può dipendere dal 
diverso metabolismo degli sfingolipidi nei vari tessuti

Il deposito di Gb3 è però solo parzialmente responsabile del danno 
d’organo





Nefropatia nel paziente affetto da malattia di Fabry

Dott. Gianni Carraro
UOC di Nefrologia

Azienda Ospedale-Università di Padova



Mutazioni gene GLA

Assente o ridotta attività 
di α-galA

Accumulo progressivo di 
Gb3 all’interno dei lisosomi

Malattia sistemica da 
accumulo multiviscerale

VISTA

RENI

Proteinuria

Insuff. renale

Ipertensione 

CUTE

PSICOSOCIALE

SISTEMA NERVOSO

Dolore

Attacco ischemico 

transitorio (TIA)

Ictus 

UDITO

CUORE

Ipertrofia

Aritmie 

Insuff. cardiaca

GASTROINTESTINALE

13 dicembre 2019

Lisosoma

Paziente sano Fabry



Storia naturale

Accumulo di Gb3/Lyso Gb3

Disfunzione e perdita podociti

Contatto/Sinechie con MBG

Glomerulosclerosi

Atrofia tubulare focale 

Fibrosi interstiziale
Infiltrato cellulare infiammatorio 

GLOMERULOSCLEROSI FOCALE E SEGMENTARIA



Depositi di glicolipidi nelle cellule glomerulari: 

podociti, cellule mesangiali ed endoteliali, 

Cellule tubulari distali, 

Endotelio di arterie ed arteriole 

Cellule muscolari lisce





13 dicembre 2019

Terapia enzimatica sostitutiva
(ERT)

Somministrazione endovenosa di α-galA per compensare la ridotta attività enzimatica e 
ridurre l’accumulo intracellulare di Gb3

L’ERT non comporta una 
regressione della malattia

Meccanismi aggiuntivi al danno da 
accumulo di Gb3 e derivati

Necessità di affiancare l’ERT con 
terapie aggiuntive

Anderson et al. J. Inherit. Metab. Dis. 2014





PLoS One. 2018 Sep 27;13(9):e0204618



The inhibition of Oxidative Stress via both pharmacologic and 
nutritional measures, could help in the prevention/treatment of 

Fabry disease’s cardiovascular-renal remodeling.

In patients with Fabry disease

Oxidative Stress is activated



Minerva Med. 2019 Apr;110(2):176-178



Accumulo progressivo di glicosfingolipidi nel cuore

Cardiomiociti

IPERTROFIA

Malattia di Fabry e coinvolgimento cardiaco



Muscolo con depositi

Chimenti C et al. AJP 2008 

Depositi nei cardiomiociti

Muscolo senza depositi



Elettrocardiogramma



Ecocardiogramma

Ipertrofia 
miocardica: 

fenotipo

LV

LV
LV

LV

LV

LARA

RV

LA
LA



Risonanza magnetica cardiaca

Ipertrofia 
miocardica e 

caratterizzazione 
tessutale



Accumulo progressivo di glicosfingolipidi nel cuore

Cardiomiociti
Endotelio delle 

coronarie
Tessuto di 

conduzione

IPERTROFIA IMA/ANGINAARITMIE

Malattia di Fabry e coinvolgimento cardiaco



Manifestazioni cliniche di malattia di Fabry



MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE DI M. DI FABRY

SNP
Neuropatia dolorosa

Disautonomia

Intolleranza al calore

Ipo/anidrosi

Dismotilità gatrointestinale

Ridotta salivazione e 

lacrimazione

SNC
Stroke ischemico

TIA

Trombosi venosa

Emorragia cerebrale

Disturbi psichiatrici

Deterioramento cognitivo



Incidenza di malattia di Fabry 
in pazienti con stroke giovanile

Kolodny et al, Cerebrovascular Involvement in Fabry Disease, 2015 



IMAGING NELLA MALATTIA DI FABRY

Axial fluid attenuated inversion recovery images showing a left acute
temporo-parietal-occipital ischemic stroke and several lacunar strokes (A);
white matter hyperintensities are present bilaterally (B). An axial T1 image (C)
disclosing a bilateral pulvinar hyperintensity (pulvinar sign). MR angiography
(D):dolichoctasia of the basilar artery

• Malattia di grandi o piccoli vasi

• Iperintensità della sostanza bianca sottocorticale (T2-FLAIR) 
profonda e della SB periventricolare in genere simmetrica 46% 
dei pazienti con FD

• Stroke corticali e sottocorticali, più frequenti nella circolazione
posteriore

• Aumento di diametro e tortuosità dell’arteria basilare (a. 
dolicobasilare) 

• Iperintensità bilaterale nelle sequenze T1-pesate dell’area
talamica posteriore (segno del pulvinar) nel 23% dei pazienti
(calcificazioni alla TC encefalo)



Malattia di Fabry e Occhio

Non causa una compromissione della funzionalità visiva
• Visita oculistica

• Esami strumentali: microscopia confocale corneale

• Microaneurismi dei vasi congiuntivali

• Depositi perivasali

• Cataratta

• Tortuosità vasale retinica

• Lesioni corneali

Prof. Andrea Leonardi, Dip. Neuroscienze, UOC Clinica Oculistica, Università di Padova



Malattia di Fabry e Occhio

• Cornea verticillata si manifesta precocemente

• Opacità sotto-epiteliali corneali a «ruota di bicicletta»

• Linee a raggera giallo-brunastre soprattutto nella parte inferiore della 
cornea

• DD con altre cause di cornea verticillata
• lipidosi, sfingolipidosi,mucopolisaccaridosi, distrofie congenite corneali, 

cheratopatia da amiodarone

Prof. Andrea Leonardi, Dip. Neuroscienze, UOC Clinica Oculistica, Università di Padova



Cornea verticillata POSITIVA
Microscopia confocale: depositi corneali, plesso nervoso sub-basale normale 

Prof. Andrea Leonardi, Dip. Neuroscienze, UOC Clinica Oculistica, Università di Padova



Cornea verticillata POSITIVA
Microscopia confocale: depositi corneali e alterazioni del plesso nervoso sub-basale 



Cornea verticillata NEGATIVA
Microscopia confocale: depositi corneali e alterazioni del plesso nervoso sub-basale 

Prof. Andrea Leonardi, Dip. Neuroscienze, UOC Clinica Oculistica, Università di Padova



Malattia di Fabry e Occhio

• Frequente interessamento oculare

• Importanza dei segni oculari per la diagnosi precoce e per il monitoraggio 
delle terapie

• Buona prognosi visiva

Prof. Andrea Leonardi, Dip. Neuroscienze, UOC Clinica Oculistica, Università di Padova



Intervento dietetico 
nella malattia di Fabry

Nefropatia

Manifestazioni gastro-intestinali

Alterazioni dell’autofagia

Infiammazione

Intervento dietetico 

nella malattia di Fabry 



Manifestazioni cliniche della malattia 
di Fabry sensibili alla dietoterapia

• Nefropatia

- proteinuria

- IRC

- tubulopatie

• Manifestazioni gastroenteriche

- tratto GI superiore

- tratto GI inferiore



Manifestazioni intestinali
Terapia dietetica*

Alimenti da limitare Commenti

Caffè e bevande contenenti caffeina La caffeina stimola l’attività retto-sigmoidea e in certi soggetti ha effetto lassativo

Spezie (pepe, peperoncino rosso) Alcune sostanze presenti nelle spezie, come la capsaicina, accelerano la motilità 

gastro-intestinale.

Grassi La presenza di grassi nel duodeno aumenta la percezione di distensione rettale e 

rallenta la clearance del gas intestinale. L’apporto lipidico giornaliero andrebbe 

contenuto entro i limiti consigliati per la popolazione generale, cioè tra il 30 e il 

35% delle calorie giornaliere.

Fibra alimentare Il ruolo della fibra è incerto. La fibra insolubile e quella rapidamente fermentabile 

(inulina) andrebbero limitate, mentre sembrano avere effetti positivi le fibre 

lentamente fermentate e formanti gel, come lo psyllium. L’apporto deve essere 

individualizzato.

Latte e latticini Molti pazienti con disturbi intestinali lamentano peggioramento dei sintomi in 

seguito all’ingestione di latte e latticini. E’ consigliato eseguire l’hydrogen breath

test per il lattosio prima di escludere definitivamente questi alimenti e anche in 

tal caso, sarà opportuno sostituirli con prodotti delattosati.

Dieta Low-FODMAP

(FODMAP: fermentable oligosaccharides, 

disaccharides, monosaccharides and polyols)

Alcune  evidenze riportano benefici limitando alimenti contenenti  monosaccaridi 

e disaccaridi (mele, pere, pesche, mango, cocomero), polioli (ciliegie, prugne, 

avocado, cavoli, broccoli, funghi, dolcificanti a base di sorbitolo, xilitolo, 

mannitolo), fruttani e galattani (cereali come grano, orzo, farro, segale, legumi, 

carciofi, cipolle, aglio, porro, barbabietola rossa, asparagi, topinambur, cicoria).

*Sono stati utilizzati i dati riferiti alla sindrome del colon irritabile 
Cozma-Petruţ 2017

Staudacher, 2017



LOW FODMAPs
(Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols)



Interventi dietetici sull’infiammazione
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