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Lavoro originale

Primo studio epidemiologico e collaborativo italiano
sulla malattia di Fabry

Roberta Ricci, Mario Castorina, Mariangela Di Lillo1, Daniela Antuzzi, Andrea Frustaci2, Rossella Parini3, 
Francesca Menni3, Francesca Furlan3, Alberto Burlina4, Alessandro Burlina4, Susanna Catuogno4, Orazio Gabrielli5,

Ilaria Burattini5, Walter Borsini6, Susanna Buchner6, Sandro Ferriozzi7, Claudio Spisni8, Raffaele De Vito8, 
Maia Di Rocco9, Mario Aricò10, Giuseppe Pistone10, Anna Maria Bongiorno10, Amelia Morrone11,

Catia Cavicchi11, Enrico Zammarchi11

la presentazione clinica estremamente varia, che rende la
diagnosi difficoltosa, specie all’esordio. 

Il difetto genetico si trasmette secondo la modalità “X-
linked”, i maschi, soggetti obbligatoriamente affetti, ma-
nifestano la malattia con caratteri di estrema gravità. Le
femmine portatrici, possono essere completamente asin-
tomatiche o anche gravemente affette, dato che le mani-
festazioni cliniche dipendono dal meccanismo di inatti-
vazione del cromosoma X; la malattia nelle femmine ha
comunque un esordio più tardivo, rispetto a quanto avviene
nei maschi3, e ha connotazioni peculiari. 

La MF esordisce già nell’infanzia con episodi ricorrenti
di dolore urente, localizzato soprattutto alle estremità di-
stali, spesso con irradiazione prossimale e talora addo-
minale. Si associa, talvolta, ad angiocheratoma4. Quest’ul-
timo, quando presente, rappresenta un segno clinico qua-
si patognomonico della patologia e, trattandosi di una le-
sione cutanea si spiega perché, in questi casi, i primi a por-
re il sospetto diagnostico di MF siano i dermatologi. 

La patologia è progressiva perché il danno d’organo da
accumulo di Gb3, diventa sempre più grave con il passa-
re degli anni e porta a morte per insufficienza renale o car-
diaca o per danni cerebrovascolari tra la quarta e la quin-
ta decade di vita5. Di recente si è resa disponibile una te-
rapia enzimatica sostitutiva specifica che se fosse som-
ministrata precocemente, consentirebbe un miglior con-
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The authors sought to define the prevalence of Fabry disease and to establish the incidence and
its natural history in Italy. The aim of this study was to point out the first clinical signs and symp-
toms to perform an early diagnosis and hence to start a specific therapeutic treatment.
Fabry disease is an inborn error of metabolism caused by the deficiency of the lysosomal enzyme
α-galactosidase A. Fabry disease is a severe X-linked disorder presenting with a higher morbid-
ity between the third and the fourth decade of life. Fabry disease may be confused with other dis-
eases or completely misdiagnosed: its frequency is estimated worldwide to be 1:117 000. In Italy,
65 patients have been identified by several specialized institutions; age, sex, onset of first clinical
signs and symptoms were analyzed and reported.
In conclusion, this is the first Italian collaborative study that allows to delineate and point out the
clinical signs of Fabry disease to perform a correct and early diagnosis. Enzyme replacement ther-
apy is now available and its early beginning can prevent renal and cardiac failure, improve the
quality of life and the expectation of life in these patients.
(Ann Ital Med Int 2004; 19: 269-275)

Key words: Fabry disease; Italian epidemiological study; Natural history.

Introduzione

La malattia di Fabry (MF) è una malattia metabolica ra-
ra (frequenza stimata 1:117 000) dovuta al deficit dell’en-
zima lisosomiale α-galattosidasi A, coinvolto nel cata-
bolismo dei glicosfingolipidi1. Il deficit enzimatico de-
termina una malattia, dovuta all’accumulo principalmen-
te del globotrioasilceramide (Gb3) in diversi organi e ap-
parati2; il coinvolgimento ubiquitario è responsabile del-
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trollo della patologia con positive ripercussioni sulla qua-
lità e le aspettative di vita di questi pazienti6.

Una conoscenza sempre più ampia di questa patologia
e la collaborazione tra diversi specialisti consentirebbe non
solo di porre precocemente una corretta diagnosi e di ini-
ziare la terapia specifica ma anche di seguirne meglio
l’evoluzione per coglierne gli aspetti ancora poco noti.

Materiali e metodi

Lo studio, primo di questo tipo svolto in Italia, si è av-
valso della collaborazione di centri specializzati nello
studio degli errori congeniti del metabolismo. 

Le caratteristiche di ciascun paziente studiato sono sta-
te raccolte mediante un questionario che è stato sottopo-
sto agli specialisti curanti. Sono state raccolte indicazio-
ni sulla presenza e intensità delle manifestazioni cliniche:
angiocheratoma, acroparestesie, cornea verticillata, pato-
logia renale, patologia cardiaca, neuropatia, alterazioni
dell’udito, sintomi neuropsichici e intestinali (Fig. 1).

In tutte le regioni italiane, è stato pertanto possibile ar-
ruolare 65 pazienti (36 maschi e 29 femmine): di questi,
5 maschi e 3 femmine di età < 20, 26 maschi e 10 fem-
mine di età compresa tra 20 e 40 anni, 5 maschi e 16 fem-
mine di età > 40 anni. 

In tutti i pazienti arruolati è stato effettuato il dosaggio
dell’attività dell’enzima α-galattosidasi A nei leucociti o
nei fibroblasti7. La determinazione enzimatica per la con-
ferma diagnostica è stata richiesta dallo specialista a ma-
lattia conclamata, ed è stata effettuata quindi tardivamen-
te, quasi sempre durante la terza-quarta decade (età media
29.73 ± 16.36 anni), con un conseguente ritardo dell’ac-
certamento di circa 15 anni rispetto all’esordio clinico. 

Nei pazienti con insufficienza renale, l’esecuzione del-
la biopsia ha dimostrato deposizione di materiale lipidi-
co a livello glomerulare8, specifico della MF. 

Nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica del ventri-
colo sinistro e/o insufficienza cardiaca non altrimenti
classificabili, la biopsia miocardica ha dimostrato la pre-
senza di vacuoli lipidici nei miocardiociti9. 

Le pazienti femmine, tutte eterozigoti obbligatorie, che
manifestano gravi segni di malattia, sono madri e sorelle
di maschi affetti, e sono state arruolate e diagnosticate nel-
la quarta-quinta decade di vita (età media 42.56 ± 15.31
anni). 

Dodici (18.46%) dei pazienti arruolati sono membri
della stessa famiglia e proprio per il loro grado di paren-
tela riconosciuti come tali. 

Risultati

La distribuzione per età della popolazione studiata riflette
a pieno le differenze nella storia naturale della malattia tra
maschi e femmine (Fig. 2). Tale differenza è strettamen-
te correlata al modello di trasmissione della malattia e al
meccanismo di inattivazione del cromosoma X10 (Fig. 3).

In tutti i pazienti studiati l’attività dell’α-galattosidasi
A è risultata compresa tra 1-10% dei valori riscontrati nei
controlli normali, e in tutti è stata identificata la mutazione
genetica. 

Nella popolazione esaminata l’angiocheratoma è pre-
sente nel 50% dei pazienti maschi (18/36) e nel 10.34%
delle femmine (3/29). Distribuzione e localizzazione pri-
maria si modificano con l’età: le macchie rosso-brunastre
a focolaio dapprima localizzate prevalentemente in area
genitale11, possono estendersi con il tempo anche ad al-

FIGURA 1. Manifestazioni cliniche nella popolazione studiata.
TIA = attacco ischemico transitorio.



FIGURA 2. Differenze cliniche in percentuale tra maschi e femmine con malattia di
Fabry.

FIGURA 3. Distribuzione dei pazienti per età anagrafica.
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tre regioni cutanee: volto, epitelio buccale, labbra, palpebre
(3/36, 8.33% dei nostri pazienti) o, come nelle femmine
(2/29, 6.89% nostre pazienti), alla regione periombelica-
le o lungo un emilato.

I depositi progressivi di Gb3 a livello della cornea so-
no responsabili di un particolare reperto evidenziabile
con la lampada a fessura, la cornea verticillata, segno cli-
nico particolarmente suggestivo per la MF e che è stato do-
cumentato in tutta la popolazione esaminata (65/65, 100%).

Con il progredire della malattia è possibile dimostrare
altri segni di coinvolgimento oculare: tortuosità dei vasi
retinici e congiuntivali (45/65, 69.23%) e cataratta sub-
capsulare (1/65, 1.53%) osservata in una sola paziente di
70 anni.

La gran parte dei pazienti (45/65, 69.23%) ricorda già
nell’infanzia dolori urenti che dalle estremità si irradiano

a tutto il corpo. Gli episodi insorti all’improvviso erano
per lo più scatenati dall’esposizione al caldo, dalla febbre,
dall’esercizio fisico, da condizioni di stress psicologico,
ma potevano presentarsi anche indipendentemente da
questi stimoli. Il dolore acuto e della durata di pochi mi-
nuti, poteva essere protratto e persistere per giorni. In
molti casi si trattava di attacchi ricorrenti che hanno reso
e rendono difficile lo svolgimento delle normali attività
quotidiane.

Nell’infanzia il dolore ha compromesso e compromet-
te la frequenza scolastica e la vita di relazione12, influen-
zando negativamente lo sviluppo emotivo e della perso-
nalità. Talvolta i sintomi scemano di intensità con il tem-
po come osservato in 6 pazienti esaminati (6/65, 9.23%),
altre volte compaiono più tardivamente, come osservato
anche nel nostro gruppo (5/65, 7.69%). Alcuni pazienti re-
stano o diventano completamente esenti dal dolore (22/29,
75.86% delle femmine esaminate; 8/36, 22.22% dei ma-
schi osservati) (Fig. 4). 

Il 50% dei pazienti, anche tra quelli da noi osservati
(32/65, 49.23%) lamenta cefalea anche persistente13.

La terapia antalgica con i comuni analgesici da banco
risulta parzialmente e spesso totalmente inefficace, per cui
è necessario il ricorso ad antalgici maggiori (oppiacei) o
anticonvulsivanti (5/65 dei pazienti esaminati, 7.69%), sen-
za peraltro ottenere la remissione completa del dolore. 

Sebbene il dolore neuropatico abbia connotazioni così
incisive e possa di per sé costituire un “canarino” per la
MF, nella pratica clinica viene comunemente confuso
con dolori reumatici e/o appendicolari con conseguente ri-
tardo della diagnosi.

Il coinvolgimento neurologico in corso di MF può ma-
nifestarsi sotto forma di attacchi ischemici transitori e/o
permanenti a causa della deposizione di Gb3 a livello va-
scolare. Nella popolazione studiata 4 pazienti (6.15%)
sono stati colpiti da ischemia cerebrale: una femmina di
53 anni (1/29, 3.44%) e 3 maschi (8.33%), uno dei quali

Emodialisi

TIA

Cornea verticillata
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a 26 anni di età che ha riportato una paresi del muscolo
retto dell’occhio sinistro14. 

La demenza su base vascolare è una complicanza fre-
quente15. È comune anche la sordità neurosensoriale ad
esordio improvviso. 

Il danno a livello renale, determinato dall’accumulo
del Gb3 sia a livello glomerulare che tubulare, ha esordio
imprevedibile, con un ampio spettro di variabilità intra e
interfamiliare: alcuni pazienti giungono ad una precoce in-
sufficienza renale grave e al trattamento dialitico nel cor-
so della terza decade di vita (2/65, 3.07% della nostra ca-
sistica sottoposti a dialisi già a 30 anni); nella maggioranza
dei casi il deperimento della funzione renale è lento e
graduale e si annuncia con proteinuria e microalbuminu-
ria. 

Quarantacinque (69.23%) dei pazienti studiati presen-
tano proteinuria persistente; 2 pazienti (1 maschio, 2.77%
ed 1 femmina, 3.44%) sono stati sottoposti a trapianto re-
nale, 2 (3.07%) sono in trattamento emodialitico e 2
(3.07%) in dialisi peritoneale. Di tutti 32 (49.23%) pre-
sentano quadri di insufficienza renale lieve o moderata; so-
lo 22/65 (33.84%), soprattutto giovani, presentano una fun-
zionalità renale ancora nella norma (Fig. 5).

L’accumulo di sfingolipidi si verifica anche a livello car-
diaco: uno dei segni clinici più precoci si manifesta con
alterazioni del ritmo: l’allungamento del tempo di con-
duzione atrioventricolare è osservabile in 36/65 pazienti
(55.38%); 45 (69.23%) presentano una grave ipertrofia del
setto e del ventricolo sinistro, che con il tempo può inte-
ressare anche entrambi gli atri. 

Questa evenienza comporta la comparsa di aritmie mag-
giori (fibrillazione atriale ad alta risposta ventricolare) che
contribuiscono a rendere inefficace il compenso cardiaco16. 

Il coinvolgimento cardiaco è grave in tutti i pazienti, an-
che nelle femmine, e spesso rappresenta la sintomatolo-
gia di esordio della MF, ma si verifica oltre i 20 anni di
età. 

L’ipertensione arteriosa, resistente ai comuni farmaci an-
tipertensivi è un reperto frequente. 

Completano il quadro clinico anche altre manifesta-
zioni quali dolori addominali, diarrea, costipazione pre-
senti in 6/65 (9.23%) dei pazienti studiati.

Discussione

La MF è una malattia rara con una frequenza stimata di
1:117 000. Questa frequenza sembra tuttavia sottostima-
ta per le difficoltà diagnostiche, per l’esordio insidioso e
aspecifico, per l’erronea convinzione che la malattia po-
tesse esprimersi solo nei soggetti maschi, vista la moda-
lità di trasmissione del difetto genetico. La mancanza di
un registro nazionale per questa patologia in Italia giustifica
il discostamento della frequenza nazionale da quella os-
servata in altre nazioni. 

Anche nella popolazione studiata emerge la difficoltà di
formulare un sospetto diagnostico precoce per cui si ar-
riva ad un accertamento solo quando il coinvolgimento
multiorgano diventa conclamato, inficiando l’efficacia
della terapia enzimatica sostitutiva ora disponibile.

Il riscontro di alcuni segni clinici precoci, anche se sin-
golarmente aspecifici (dolori ricorrenti, ridotta tolleranza
al caldo e al freddo), dovrebbe indurre ad una ricerca di se-
gni più caratteristici (angiocheratoma, cornea verticillata,
alterazioni del ritmo cardiaco, proteinura, microalbumi-
nuria) per attuare una corretta diagnosi differenziale. 

Nella figura 6 viene proposto un iter di approfondi-
mento diagnostico specifico per la MF. 

L’accertamento di MF si attua con valutazione dell’at-
tività dell’α-galattosidasi lisosomiale nei linfociti di san-
gue periferico dei soggetti maschi. Nelle donne, eterozi-
goti obbligate, il dosaggio enzimatico può risultare non
informativo a causa del fenomeno dell’inattivazione del
cromosoma X per cui è necessario ricorrere alla ricerca del-
la mutazione. 

FIGURA 4. Dolore nella malattia di Fabry (popolazione totale).
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La diagnosi non rappresenta solo un dovere etico nei con-

fronti dei pazienti, ma anche un’efficace prevenzione del-

la disabilità: la MF infatti è una patologia sistemica e

progressiva che porta ad insufficienza renale, cardiaca e

del sistema nervoso centrale, in cui le terapie di suppor-

to si dimostrano di scarsa utilità per il paziente ed un gra-

ve onere per la società.

Dal 2001 si è resa disponibile una terapia enzimatica so-

stitutiva che dovrebbe essere in grado di prevenire le ma-

nifestazioni cliniche della malattia; 51/65 (78.46%) pazienti

FIGURA 6. Algoritmo diagnostico precoce della malattia di Fabry.

FIGURA 5. Compromissione renale nei pazienti con malattia di Fabry (popolazione
totale).
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riportati sono attualmente in trattamento con tale terapia
e sono arruolati in un follow-up per valutarne efficacia e
sicurezza. 

I risultati ottenuti sono molto incoraggianti: la cardio-
miopatia ipertrofica, dopo circa 1 anno di trattamento, mi-
gliora in tutti, con riduzione della massa cardiaca e nor-
malizzazione del ritmo. 

La funzionalità renale migliora in tutti i pazienti che pre-
sentavano, prima del trattamento, una clearance della
creatinina compresa tra 60-89 mL/min, mentre si è os-
servata una stabilizzazione nei pazienti che presentavano
valori di creatinina inferiori. 

Il dolore neuropatico si riduce fino a scomparire, ma so-
lo in alcuni pazienti.

I dati sull’efficacia della terapia enzimatica sostitutiva
in pazienti adulti, in cui l’interessamento multiorgano si
è già verificato, fanno ritenere fondamentale arrivare ad
un’individuazione precoce dei pazienti affetti per inizia-
re tempestivamente il trattamento enzimatico sostitutivo,
non solo per ridurre l’entità dei danni d’organo ma, so-
prattutto, per migliorare la qualità di vita dei pazienti. 

Questo è il primo studio epidemiologico sulla MF in
Italia, che vuole dare una sintetica rassegna sulla com-
plessità del quadro clinico quale il grave e progressivo coin-
volgimento di organi vitali come cuore, rene, sistema
nervoso centrale per i quali le terapie di supporto sono one-
rose e parzialmente efficaci. Dai dati riportati in lettera-
tura3,17 è intuibile supporre che i 65 casi identificati e
studiati rappresentino soltanto una parte di quella ancora
sommersa, visto che per la frequenza attesa di malattia do-
vrebbero esserci 500 pazienti in Italia. 

Ci si augura una più ampia conoscenza della realtà del-
la MF in Italia perché la sensibilizzazione al problema pos-
sa portare ad una più rapida identificazione dei pazienti,
all’esplorazione delle femmine e quindi all’avvio preco-
ce di un trattamento enzimatico sostitutivo, che è effica-
ce nella quasi totalità dei casi finora trattati. 

Riassunto

Il presente studio si propone di definire prevalenza e in-
cidenza della malattia di Fabry in Italia e di descriverne
la storia naturale affinché risulti più semplice, per un nu-
mero sempre maggiore di specialisti, porre una diagnosi
precoce e iniziare rapidamente un trattamento specifico.

La malattia di Fabry è una malattia congenita del me-
tabolismo determinata dal deficit dell’enzima lisosomia-
le α-galattosidasi A. È una malattia rara, trasmessa come
carattere “X-linked”, la sua frequenza è stimata dell’1:
117 000 con una morbilità più elevata tra la terza e quar-
ta decade di vita.

La malattia di Fabry è spesso confusa con altre patolo-
gie, quando addirittura non riconosciuta affatto. Sono sta-
ti identificati 65 pazienti affetti da malattia di Fabry me-
diante studio epidemiologico multicentrico che ha coin-
volto diverse istituzioni specializzate nello studio di en-
zimopatie lisosomiali, in Italia. Ai medici curanti di que-
sti pazienti è stato sottoposto un questionario che ha per-
messo di stabilire, per ciascuno di essi, età, sesso, perio-
do di insorgenza dei primi segni clinici e sintomatologia.
È stato possibile delineare un quadro generale della ma-
lattia di Fabry e della sua storia naturale. Il sintomo più
frequente e precoce è il dolore neuropatico, associato ad
un’alterazione del ritmo cardiaco, a danno renale e, talvolta,
alla comparsa di angiocheratoma.

In conclusione, questo studio collaborativo permette
di caratterizzare meglio la malattia di Fabry e di fornire i
mezzi per porre una corretta diagnosi. Dal punto di vista
terapeutico, è attualmente disponibile una terapia enzi-
matica sostitutiva, che, se iniziata precocemente, può pre-
venire la comparsa di danni d’organo gravi e migliorare
la qualità e le aspettative di vita di questi pazienti.

Parole chiave: Malattia di Fabry; Storia naturale; Studio
epidemiologico italiano.
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