
Cristina Malaventura

dal 1846
 

 

Malattia di Fabry: 
esperienze a confronto 

 

Sabato 25 Novembre 2017 
 



� Rara 

� Da accumulo lisosomiale

� Ereditaria 

� Sistemica, multiorgano

� Dercorso lentamente progressivo

� Gravata da alta Morbidità e Mortalità

� Terapia enzimatica sostitutiva (disponibile dal 2001)



Cellule endoteliali, renali, 

cardiache e dei neuroni 

gangliari delle radici dorsali…



10 aa 20 aa 30 aa







Dipende : 

�dal coinvolgimento d’organo 

�dal fenotipo clinico 

�dallo stato di avanzamento della malattia



� Ma quando compaioni queste manifestazioni?

� Sono già presenti in età pediatrica?



� All’età di 8 aa giunge all’ambulatorio di gastroenterologia per storia da circa 6 
mesi di dolore addominale ricorrente associata ad alvo alterno. 

� Antonio è una bambino obeso BMI 24 (>97°P)

� La mamma ci racconta che Antonio è un bambino introverso, pigro che non ama 
giocare all’aperto. Si stanca facilmente. Quando corre diventa tutto rosso ma suda 
poco. Da alcuni anni, inoltre, l’attività fisica, gli scatena crisi di dolore alle mani e 
ai piedi e che spesso vengono interpretate come una scusa per non fare attività
fisica…

DOLORE.. ACROPARESTESIE.. DOLORE.. ACROPARESTESIE.. 

IpoidrosiIpoidrosi

dialisi 
IMA

TIA

acroparestesie, 
ipoidrosi

c. 352C>T (p. Arg 118 Cys)

Attività enzimatica residua 29%



Sintomi/segni di presentazione 

M 59% 

vs 

F 41% 
Dolore neuropatico: 

•Crisi di dolore

•Acroparestesie croniche



Talvolta il dolore può essere così

intollerabile da indurre idee 

suicide



Sintomi/segni di presentazione 

18%

Età media 

5 aa M vs 

9,5 aa F

Disturbo GI: 

•Dolore addominale 

•+/- Diarrea



Sintomi/segni di presentazione 

Angiocheratomi:  

14%

Età media 7 aa M vs 9,5 aa F

SUDORAZIONE 

ANOMALA: 

M 28% vs 22% F

> Alterata tolleranza al 

caldo/ febbre 

< Alterata tolleranza al 

freddo 







120 papers

41 pazienti <5 

aa

9 bambini

2-4 aa

6 bambini

1-4 aa



nascita 20 aa 40 aa

Presentazione clinica                                           Diagnosi

Coinvolgimento

CARDIACO

SNC 

RENALE

ACROPARESTESIE





� Febbre reumatica

� Artrite reumatoide

� Dolori di crescita

� Sindrome del colon irritabile 

� Appendicite acuta

� Colica renale



Ritardo diagnostico di circa 20 aa e numerose visite mediche.. 



Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease
(Review)

El Dib R, Gomaa H, Carvalho RP, Camargo SE, Bazan R, Barretti P, Barreto FC

CochraneDatabaseof SystematicReviews 2016, Issue 7.



21 pz 

tp prima dei 25 aa 

64 pz 

tp dopo i 25 aa  

Dopo 1 aa di tp



� Spettrometria di massa tandem

� Diagnosi precoce, preclinica di numerose malattie metabolico 

(fino a 60)

� Obbligatorio in tutta Italia (legge n°167/2016)



La malattia deve: 

1.Avere un’incidenza relativamente alta

2.Produrre un danno irreversibili prima che sia riconosciuta per sintomi e segni

3.Avere una storia naturale ben conosciuta

4.Avere un trattamento disponibile, non particolarmente costoso ed efficace se 
iniziato precocemente

5.Avere un test di screening relativamente poco costoso con un’altissima sensibilità
(pochi falsi negativi) ed un’alta specificità (pochi falsi positivi e quindi pochi ritest)



� Poi non così rara 

� Sintomi e segni aspecifici (diagnosi ritardata la normalità)

� Esistono numerosi casi di malattia di Fabry ad esordio tardivo e con sintomatologia 
sfumata (non facili da diagnosticare) 

� Esiste una terapia efficace capace di modificare la storia naturale 



Prevalenza di 

varianti del gene 

GLA

0,6%

0,04%

Incidenza stimata in passato: 

1:40.000 -1: 60.000 maschi





Newborn screening for lysosomal storage disorders by tandem
mass spectrometry in North East Italy.
Burlina AB , Polo G , Salviati L , Duro G , Zizzo C , Dardis A , Bembi B , Cazzorla C , Rubert L , Zordan
R , Desnick RJ , Burlina AP .

1 2 3,4 5 5 6 6 2 2

3,4 7 8

J Inherit Metab Dis. 2017 Nov 15.

Prevalenza 0,03% 

12casi/37.000:

1 mutazione classica/11 

mutazioni ad esordio tradivo 

Prevalenza 0,01% 

5 casi/44.400



• La prevalenza di MF con fenotipo 

classico nei neonati maschi della 

Galizia è dello 0,013%

• Metodo: PPV=1,47%, 

accuratezza 99,12%, 

tasso di falsi positivi 0,88%

• Sono state identificate 10 varianti di 

GLA di incerto significato clinico.



� Identificazione di forme attenuata

� Identificazione di condizioni di significato incerto

� Identificazione non malattie

� Necessità di preparare protocolli di trattamento 

� Chi dobbiamo trattare? Quando iniziare il trattamento?

� Necessità di creare network tra centro specialistico/punto nascita e PdS


