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dell’insufficienza renale senza raggiungere però l’entità della 
proteinuria nefrosica. L’ipertensione arteriosa non è un sin-
tomo tipico della malattia, anche se ampi studi di registro 
hanno osservato una prevalenza di ipertensione nel 25% dei 
pazienti arruolati (2). La terapia enzimatica sostitutiva (TES) 
ha dimostrato sia in studi randomizzati che nelle analisi dei 
registri una scarsa capacità di ridurre la proteinuria in tali 
pazienti. Al contrario, se all’agalsidasi si associa un farmaco 
attivo sul sistema renina-aldosterone è possibile ridurre in 
modo significativo la proteinuria e rallentare altrettanto la 
progressione della malattia. Con l’impiego di ACE inibitori o 
antagonisti dell’angiotensina, associati o no alla terapia enzi-
matica, oltre a ottenersi la riduzione della proteinuria a livelli 
fisiologici, è possibile rallentare significativamente la progres-
sione dell’insufficienza renale soprattutto se l’avvio della te-
rapia antiproteinurica e della TES sono precoci, iniziati già con 
valori di proteinuria di 300-400 mg/die (3).

Il paziente con insufficienza renale cronica

Nel paziente che non inizia precocemente la terapia enzi-
matica la progressione del danno renale è molto rapida. Dopo 
la comparsa di proteinuria, già nella seconda/terza decade di 
vita si manifesta una insufficienza renale cronica (IRC) che a sua 
volta progredisce rapidamente verso la fase terminale e l’esau-
rimento funzionale dei reni. Tale progressione è sovrapponibile 
a quella riscontrata nella nefropatia diabetica ed è altrettanto 
rapida nei maschi come nelle femmine. La comparsa dell’IRC 
determina un progressivo aumento della proteinuria e una 
sempre più frequente ipertensione arteriosa (4). Pertanto, è 

Il danno renale nella malattia di  Fabry

Il coinvolgimento renale nella forma classica della malat-
tia di Fabry esordisce in genere nell’adolescenza con albu-
minuria e proteinuria. Tali alterazioni sono l’espressione del 
deposito di substrato nei vari elementi cellulari del nefrone, 
dalle cellule endoteliali, ai podociti, alle cellule mesangiali e 
tubulari. Recenti studi istologici hanno però dimostrato come 
in realtà il deposito di globotriaosylceramide (GL3) nei po-
dociti sia presente già in utero e nei bambini prima ancora 
della comparsa di albuminuria e progredisca con l’età. Da qui 
l’importanza di eseguire lo studio bioptico del rene, il solo in 
grado di definire l’estensione e l’entità del danno renale. Al 
contrario, nei pazienti con varianti atipiche, per lo più con un 
prevalente danno cardiaco, i reperti urinari e l’insufficienza 
renale possono essere anche del tutto assenti sino alla quar-
ta/quinta decade (1). 

La proteinuria nel paziente con malattia di Fabry è in ge-
nere modesta ma aumenta con l’insorgenza e il progredire 
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fondamentale in tali pazienti il trattamento della proteinuria 
con farmaci antiproteinurici. In questa fase il paziente in gene-
re continua a lamentare i segni e i sintomi extrarenali della ma-
lattia, in particolare quelli espressione del danno neurologico e 
cardiologico che tendono anch’essi a progredire. 

Il paziente in terapia renale sostitutiva

Il paziente che raggiunge la fase terminale dell’IRC ne-
cessita dell’introduzione di una terapia sostitutiva renale. 
Nell’immediato, il trattamento dialitico, peritoneale o extra-
corporeo rappresenta il rimedio salvavita come in tutti i pa-
zienti uremici. Nei pazienti con malattia di Fabry che iniziano 
la dialisi la sintomatologia extrarenale (come i dolori) di soli-
to persiste e progredisce come accade per la cardiomiopatia 
perché all’accumulo di substrato nei cardiomiociti si associa 
il sovraccarico idrico che il dializzato manifesta a causa all’a-
nuria. Alcuni studi osservazionali o basati sui dati di registro 
hanno infatti dimostrato nei pazienti in dialisi una elevata co-
morbidità soprattutto cardiaca e cerebrovascolare responsa-
bile di una sopravvivenza media inferiore a quella dei pazienti 
diabetici e non diabetici in dialisi (5, 6). Al contrario, nei pa-
zienti con trapianto renale i dolori regrediscono spontanea-
mente dopo poche settimane dall’intervento, probabilmente 
per effetto dell’attività enzimatica presente nel rene ricevuto 
e non affetto (6). Inoltre in tali pazienti anche la cardiomiopa-
tia progredisce più lentamente: ecco perché nei pazienti che 
raggiungono la fase terminale dell’IRC andrebbe incoraggia-
to, quando possibile, il trapianto renale pre-emptive evitando 
cosi la elevata comorbidità del paziente con malattia di Fabry 
in trattamento dialitico.

Gli effetti della terapia enzimatica sulla nefropatia 

La terapia enzimatica sostitutiva (TES) con agalsidasi alfa 
o beta ha dimostrato la capacità di ridurre la progressione 
della nefropatia, soprattutto se instaurata precocemente. L’i-
nizio della terapia in bambini e adolescenti con albuminuria 
e proteinuria ha consentito non solo la normalizzazione dei 
reperti urinari ma anche la pressoché completa rimozione dei 
depositi intracellulari di substrato GL3 (7, 8). Al contrario, se 
l’avvio della terapia enzimatica avviene tardivamente quando 
è già presente un lieve deterioramento della funzione renale 
(stadio 2-3 CKD), è possibile un iniziale rallentamento della 
progressione dell’IRC con uno slope del GFR inferiore a -3 mL/
min/anno (9). Ma se la TES viene avviata in pazienti con pro-
teinuria >1 g/die o con una sclerosi glomerulare >50% alla 
biopsia renale la progressione del danno renale è pressoché 
sovrapponibile a quella dei pazienti che non sono trattati con 
agalsidasi (10).

Al momento non sono disponibili studi comparativi  
controllati e di lunga durata in cui sia stata confrontata la 
diversa efficacia delle due formulazioni di agalsidasi nel 
rallentare la progressione della nefropatia e dell’IRC. En-

trambe le formulazioni sembrano in grado di prevenire o 
rallentare la comparsa e la progressione del danno renale 
quando avviate precocemente mentre non lo sono se ini-
ziate in presenza di una proteinuria importante o di una IRC 
avanzata.

Le raccomandazioni nefrologiche 

In questi ultimi anni sono comparse in letteratura di-
verse pubblicazioni riguardanti raccomandazioni nefrolo-
giche sulla diagnosi, il follow-up e la terapia nei pazienti 
con malattia di Fabry (11-13). Tali raccomandazioni sono 
scaturite da una serie di consensus conferences alle quali 
hanno partecipato i principali esperti mondiali e nazionali 
sulla malattia. Dal punto di vista nefrologico tutte concor-
dano in alcuni principali fondamenti. Anzitutto la diagnosi 
precoce è indispensabile per un avvio altrettanto precoce 
della terapia e uno screening familiare che faccia emerge-
re ulteriori membri affetti dalla malattia. L’esame urine e  
la biopsia renale, con analisi del frustolo alla microscopia 
ottica ed elettronica, rappresentano le principali indagini 
diagnostiche per evidenziare e controllare nel tempo un 
eventuale danno renale. Il monitoraggio del paziente con 
esame urine, creatininemia e volume di filtrato glomerulare 
(GFR) deve essere eseguito con cadenza semestrale sia nei 
pazienti affetti e in terapia enzimatica sia in quelli asintoma-
tici e non ancora in trattamento. La terapia antiproteinurica 
va avviata precocemente in presenza di una proteinuria su-
periore a 300 mg/die. La TES va avviata il più precocemente 
possibile per evitare la progressione del danno sistemico e 
renale in particolare.
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