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Che cos’è la malattia di Fabry e di cosa tratta questo studio?   
La malattia di Fabry è una malattia genetica rara che 
colpisce varie cellule e organi del corpo. Le persone affette 
dalla malattia di Fabry ereditano un gene quando si eredita 
un gene GLA contenente una mutazione (un “errore”) da un 
genitore o da entrambi i genitori. Questa mutazione fa sì che 
un enzima nel corpo, chiamato alfa-galattosidasi (in breve 
αα-Gal), non funzioni correttamente.  

Nelle persone che non hanno la malattia di Fabry, l’α-Gal 
scompone dei grassi che si chiamano glicolipidi. Nelle 
persone affette dalla malattia di Fabry, poiché l’α-Gal non 
funziona correttamente, i glicolipidi si accumulano nel corpo, 
soprattutto nelle cellule di reni, cuore, nervi e in quelle che 
rivestono i vasi sanguigni. Le persone affette da malattia di 
Fabry possono assumere una terapia enzimatica sostitutiva, 
chiamata in breve ERT (dall’inglese enzyme replacement 
therapy), che integra l’agalsidasi beta, che funge da sostituto dell’α-Gal. 

Sebbene sia uomini che donne possano essere affetti dalla malattia di Fabry, generalmente gli uomini sono colpiti in forma più 
grave rispetto alle donne, le quali presentano sintomi che possono variare in modo significativo. Ad oggi, diversi ricercatori hanno 
studiato gli effetti nel lungo termine della terapia enzimatica sostitutiva con agalsidasi beta maggiormente negli uomini rispetto 
alle donne. Per questo motivo, il presente studio ha voluto esaminare principalmente le donne affette da malattia di Fabry che 
hanno iniziato a ricevere il trattamento con agalsidasi beta quando avevano almeno 18 anni utilizzando i dati del Registro della 
malattia di Fabry (il database più grande al mondo che raccoglie e conserva informazioni sulle persone affette dalla malattia di 
Fabry ). I ricercatori hanno valutato lo spessore del muscolo cardiaco (l’ispessimento può essere segno di una cattiva salute del 
cuore) e la funzione renale in un periodo compreso tra 5 anni prima che le donne affette da malattia di Fabry iniziassero la terapia 
a base di agalsidasi beta e 5 anni dopo l’inizio del trattamento.  

Quali sono stati i risultati dello studio? 
Prima di ricevere la terapia, il muscolo cardiaco delle donne affette da malattia di Fabry tendeva ad ispessirsi con il tempo. 
Dopo l’inizio del trattamento, l’ispessimento del loro muscolo cardiaco ha rallentato. La funzione renale era simile a quella 
dei soggetti non affetti sia prima che dopo il trattamento.  
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Come si dice

Che cosa ci dicono i risultati dello studio? 
Questo studio ha fornito informazioni utili sugli effetti dell’agalsidasi beta nelle donne 
affette da malattia di Fabry. I risultati suggeriscono che l’agalsidasi beta potrebbe 
rallentare l’ispessimento del muscolo cardiaco e mantenere una funzione renale normale 
nelle donne affette da malattia di Fabry. 
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Testo 
È possibile leggere l’articolo originale pubblicato sulla rivista ESC Heart Failure gratuitamente nel sito: 
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ehf2.12647 

Dove posso trovare l’articolo originale dal quale è stato tratto questo riassunto?

Testo

Questo riassunto può aiutare le persone affette dalla malattia di Fabry e i loro caregiver, le associazioni di pazienti e i 
professionisti sanitari a conoscere gli effetti della terapia enzimatica sostitutiva con agalsidasi beta nelle donne affette da 
malattia di Fabry. 

A chi è destinato questo articolo? 

Sia il Registro della malattia di Fabry (NCT00196742) che questo studio sono stati sponsorizzati da Sanofi. 

Chi ha sponsorizzato il Registro della malattia di Fabry e questo studio?

Che cos’è la malattia di Fabry? 

La malattia di Fabry è una malattia genetica rara che può colpire 
molte parti del corpo. Può verificarsi tanto nei maschi quanto 
nelle femmine. I sintomi delle persone affette da malattia di Fabry 
tendono a peggiorare con il tempo.

Le persone sviluppano la malattia di Fabry quando ereditano almeno un 
gene di Fabry chiamato “GLA” contenente una mutazione (un “errore”). Il 
gene GLA contiene le istruzioni di cui le cellule hanno bisogno per produrre 
un enzima chiamato alfa-galattosidasi (in breve, α-Gal). 

L’α-Gal scompone certi tipi di grassi che si chiamano 
glicolipidi, come la globotriaosilceramide (GL-3), che si 
trovano all’interno dei lisosomi nelle cellule. 

Le persone che ereditano una mutazione nel gene GLA hanno un’attività α-Gal 
ridotta o assente (il che significa che non funziona correttamente). Questo 
determina un accumulo di GL-3 e di globotriaosilsfingosina (liso-GL-3) 
all’interno delle cellule e degli organi del corpo, soprattutto nelle cellule di 
reni, cuore, nervi e in quelle che rivestono i vasi sanguigni.

Le persone affette da malattia di Fabry di solito hanno elevate quantità di GL-3 e di liso-GL-3 nel sangue e nelle urine.  

Esistono due tipi di malattia di Fabry: 
• La malattia di Fabry “classica”, in cui i sintomi iniziano nell’infanzia o  nell’adolescenza; 
• La malattia di Fabry “tardiva”, in cui i sintomi iniziano più tardi nella vita  (tra i 30 e i 70 anni)  e, in genere, sono meno gravi 

che nella forma classica in entrambi i sessi. 

Sebbene sia gli uomini che le donne possano essere affetti dalla la malattia di Fabry, in genere gli uomini manifestano una 
forma più grave della malattia e le donne presentano sintomi variabili in modo significativo.

Che cos’è un gene?
Una parte del DNA che contiene le istruzioni 
necessarie affinché le cellule producano una 
determinata proteina. 

Che cosa sono gli enzimi?
Proteine che fanno avvenire reazioni chimiche nel 
corpo, come la scomposizione delle sostanze.

Che cosa sono le cellule?
I “mattoni” che costituiscono la struttura 
del nostro corpo e sono responsabili di 
una serie di funzioni.

Che cosa sono i lisosomi?
Piccoli centri di riciclaggio all’interno delle 
cellule, in cui gli enzimi scompongono le 
sostanze di cui il corpo non ha bisogno.
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Perché la malattia di Fabry colpisce i maschi e le femmine in modo diverso? 

• Il gene GLA è posto sul cromosoma X , che è un cromosoma sessuale. 
Esistono due tipi di cromosomi sessuali: X e Y.  

• I maschi hanno un cromosoma X e un cromosoma Y (XY). Le 
femmine hanno due cromosomi X (XX).  

• Se un maschio eredita un cromosoma X con una mutazione nel 
gene GLA, tutte le sue cellule avranno una bassa attività α-Gal e quel 
soggetto svilupperà la malattia di Fabry. Se una femmina eredita un 
cromosoma X con una mutazione nel gene GLA, ogni cellula avrà un 
gene GLA funzionante e un gene GLA con la mutazione.  

• Sebbene le femmine abbiano due cromosomi X, solo un gene GLA produce α-Gal perché uno dei due cromosomi X viene 
“spento” in modo casuale quando la femmina è ancora allo stadio embrionale (ossia nelle prime settimane di gestazione). 
Questo processo si chiama inattivazione del cromosoma X. 

• Un cromosoma X con una mutazione nel gene GLA può essere “spento” in alcune cellule e restare “acceso” in altre. Ciò 
può determinare livelli diversi nei sintomi della malattia di Fabry, che possono interessare cellule e organi diversi nella 
stessa persona. Poiché questo “spegnimento” del cromosoma X è casuale, la mutazione nel gene può colpire cellule e organi 
diversi nei diversi soggetti femminili.  

Come si contrae la malattia di Fabry?

Madre non affetta

Figli Gene difettoso

Figlie femmine affette*

Figlia 
femmina 
affetta*

Figlie femmine affette* Figli maschi affetti Figli maschi affettiFiglie femmine affette
Figlio 

maschio 
affetto

Figlio  
maschio  

non affetto

Figlia  
femmina 

affetta

Figlia femmi-
na affetta*

Figlia femmina 
non affetta

Figlio maschio 
non affetto

Figlio ma-
schio affetto

Figli maschi non affetti

Figli

FigliFigliFigli

Padre affetto

Padre affettoPadre affetto

Padre non affetto

Padre non affetto

Femmina          Maschio

Modalità meno frequenti di manifestazione della malattia di Fabry

* I sintomi della malattia di Fabry possono variare a seconda della disattivazione del cromosoma X.

Madre affetta*

Madre affetta* Madre affetta Madre affetta

Che cosa sono i cromosomi?
Un cromosoma è una struttura della cellula che 
contiene i geni. Nell’essere umano i cromosomi 
sono organizzati in 23 paia. Il 23° paio comprende 
due cromosomi sessuali. I maschi hanno un 
cromosoma X e un cromosoma Y, mentre le 
femmine hanno due cromosomi X.

Donne affette dalla malattia di Fabry sotto trattamento con agalsidasi beta   
Riassunto in linguaggio semplice della pubblicazione
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Macchie rosse o blu scure su 
torace, schiena e zona genitale

Opacità negli occhi 
(cornea verticillata)

Problemi respiratori

Malattie renali

Problemi cardiaci
Aritmie (battito irregolare) e 
ispessimento del muscolo cardiaco

Nevralgia o crisi di dolore
Sensazione di bruciore o di 

formicolio alle mani e ai piedi

Ictus

Problemi gastrointestinali
Dolore, crampi e diarrea

Problemi di udito

Mal di testa, capogiri, vertigini, 
depressione e nausea o stanchezza

Sudorazione ridotta o annullata

I sintomi della malattia di Fabry negli adulti

• I sintomi della malattia di Fabry possono comparire prima o dopo la diagnosi e, di solito, peggiorano con il tempo. 

• Tra le persone affette da malattia di Fabry che hanno la stessa mutazione nel gene GLA, i sintomi nelle donne possono 
comparire ad un’età più avanzata rispetto agli uomini.  

• Il tipo e il livello di gravità dei sintomi variano più nelle donne che negli uomini. 

Quali sono i sintomi della malattia di Fabry?  

Macchie rosse o blu scure 
su torace, schiena e zona 

genitale

Anomalie ai reni
Presenza di proteine nelle urine

Intolleranza al calore

Problemi cardiaci
Aritmie (battito del cuore irregolare)

Nevralgia o crisi di dolore
Sensazione di bruciore o di 

formicolio alle mani e ai piedi

Problemi gastrointestinali
Nausea, dolore addominale e diarrea

Sudorazione ridotta o annullata

Difficoltà ad acquisire peso

Sintomi della malattia di Fabry nei bambini

Pubblicazione del riassunto in linguaggio semplice  Wanner, Feldt-Rasmussen e Ortiz
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Testo

Attualmente non esiste una cura per la malattia di Fabry. Le persone affette da malattia di Fabry in genere assumono una 
terapia enzimatica sostitutiva (ERT), che viene somministrata da più di due decenni, oppure un nuovo trattamento chiamato 
terapia chaperonica orale, per ridurre i sintomi. 
• Le persone affette da malattia di Fabry possono essere trattate con una terapia enzimatica sostitutiva a base di agalsidasi 

beta, una sostanza che funge da sostituto per l’enzima α-Gal che è carente o assente. 

• Le persone affette da certi tipi di malattia di Fabry possono anche assumere la terapia chaperonica orale, a base di un 
composto chimico che migliora l’attività dell’α-Gal. 

Come viene trattata la malattia di Fabry? 

Salute del muscolo cardiaco

Circa 1 donna su 5 che non viene trattata per la malattia di Fabry ha 
un ispessimento del muscolo cardiaco, che può essere un segno di 
scarsa salute del cuore.

Funzione renale

I problemi renali variano nelle donne ma in genere non rag-
giungono livelli elevati di gravità.

Sintomi della malattia di Fabry nelle donne

Che cosa è la ERT?

Cellula

LisosomaGL-3 e
liso-GL-3

Il GL-3 e il liso-GL-3 
si accumulano nei 

lisosomi e possono 
danneggiare le cellule

L’agalsidasi 
beta è prodotto 
da un’azienda 
farmaceutica

* Un’infusione endovenosa è la somministrazione di un farmaco o di un liquido mediante un 
ago direttamente in una vena.

Agalsidasi 
beta

Questi pazienti ricevono 
infusioni endovenose* 
di agalsidasi beta ogni 

2 settimane; questa 
sostanza sostituisce 

l’α-Gal

L’agalsidasi beta 
riduce la quantità 
di GL-3 e liso-GL-3 

presente nei lisosomi

Cellula

Lisosoma

Donne affette dalla malattia di Fabry sotto trattamento con agalsidasi beta   
Riassunto in linguaggio semplice della pubblicazione
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Sono stati condotti vari studi sugli effetti dell’agalsidasi beta nei soggetti maschili con malattia di Fabry, ma ci sono stati 
meno studi sugli effetti a lungo termine nei soggetti femminili. Ciò è dovuto al fatto che è più difficile studiare la malattia di 
Fabry nelle donne perché i sintomi sono più variabili che negli uomini. 

Usando un vasto database chiamato Registro Fabry, i ricercatori hanno cercato informazioni sulle donne affette da 
malattia di Fabry che avevano almeno 18 anni all’inizio della terapia a base di agalsidasi beta.  

I ricercatori hanno poi confrontato queste informazioni da 5 anni prima a 5 anni dopo che queste donne avevano ricevuto il 
trattamento a base di agalsidasi beta per scoprire se:
• la salute del loro muscolo cardiaco fosse cambiata dopo l’inizio della terapia; e 

• se la loro funzione renale fosse cambiata dopo l’inizio della terapia.

Che cosa hanno studiato i ricercatori? 

Che cosa è il Registro Fabry?
• Il Registro Fabry è un grosso database costituito su base volontaria che dal 2001 raccoglie 

e conserva informazioni protette sulle persone affette da malattia di Fabry. Le informazioni 
contenute nel Registro Fabry vengono utilizzate negli studi per migliorare la conoscenza della 
malattia di Fabry e conoscere meglio gli effetti dei trattamenti.

• Tutte le persone affette da malattia di Fabry che sono iscritte nel registro hanno dato un consenso scritto 
al proprio medico per far includere le informazioni che le riguardano nel Registro Fabry e permettere il 
loro utilizzo negli studi.

Salute del muscolo cardiaco

• La salute del muscolo cardiaco può essere misurata mediante lo 
spessore del cuore quando è a riposo tra un battito e l’altro.

• Questa misurazione viene effettuata da un medico con un tipo 
di ecografia chiamata ecocardiogramma ed è utile per osservare 
varie parti del cuore.

• Se il muscolo cardiaco si ispessisce (o se l’IVST o l’LVPWT aumentano), 
il cuore fatica a pompare sangue sufficiente in tutto il corpo.

Ispessimento del-
la parete ventri-
colare p osteriore 
sinistra (in breve 
LVPWT)

Che cos’è il setto ventricolare?

La parete che separa le camere 
inferiori del cuore (detti anche i 
ventricoli).

Che cos’è la parete posteriore del 
ventricolo sinistro?

La parete del muscolo che si trova sul 
retro della camera cardiaca che pompa 
sangue ricco di ossigeno in tutto il corpo.

Ispessimento del setto 
ventricolare (in breve IVST)

Funzione renale

Il tasso di filtrazione glomerulare stimato (in breve, 
eGFR) mostra la capacità dei reni di filtrare il sangue.

Viene misurato tramite una analisi del sangue 
per la ricerca di alcuni marcatori che indicano il 
funzionamento dei reni.

I ricercatori hanno valutato 
L VPWT, IVST e eGFR nel tempo 
e calcolato la variazione di 
questi parametri negli anni.

In che modo i ricercatori hanno valutato la salute del muscolo cardiaco e la funzione renale?

Pubblicazione del riassunto in linguaggio semplice  Wanner, Feldt-Rasmussen e Ortiz
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Quali erano le caratteristiche dei partecipanti?

Chi ha preso parte a questo studio? 

Donne iscritte nel Registro della malattia di Fabry che hanno 
iniziato il trattamento con agalsidasi beta come prima terapia 
enzimatica sostitutiva all’età di 18 o più

Le donne con un esordio più tardivo della 
malattia di Fabry o con insufficienza 
renale non sono state incluse.

648 donne con malattia di Fabry di tipo 
classico o indefinito

42 donne hanno fornito dati sulla salute 
del proprio muscolo cardiaco (38 donne 
con LVPWT e 38 donne con IVST)

*Almeno 2 misurazioni durante i 5 anni prima dell’inizio del trattamento e almeno 2 misurazioni durante i 5 
anni dopo l’inizio del trattamento (le misurazioni dovevano essere distanziate l’una dall’altra di almeno 2 anni).

86 donne hanno fornito dati 
sulla propria funzione renale 
(eGFR)

hanno ricevuto una dose media di 1 mg di agalsidasi beta per kg di peso 
corporeo ogni 15 giorni per almeno 2 anni e hanno messo a disposizione 

i propri dati prima e dopo il trattamento*

Quali sono stati i principali risultati di questo studio? 

Lo spessore del muscolo cardiaco nelle donne affette da malattia di Fabry era aumentato nel tempo prima dell’inizio 
del trattamento con a galsidasi beta, ma dopo l’inizio del trattamento è rimasto invariato. 

Ispessimento del muscolo cardiaco (LVPWT)

Spessore della 
parete posteriore 
del ventricolo 
sinistro

Ispessimento 
rallentato

Prima del trattamento Dopo il trattamento

Nessuna variazioneIspessimento stimato*: 0,28 mm ogni anno

* Calcolo della variazione media basata sui dati combinati di tutte le donne incluse nello studio.

Donne affette dalla malattia di Fabry sotto trattamento con agalsidasi beta   
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Funzione renale (eGFR)

Il tasso di peggioramento della funzione renale è stato simile e rientrava nella gamma della normalità sia prima 
che dopo l’inizio del trattamento con agalsidasi beta nelle donne con malattia di Fabry. 

Ispessimento del setto interventricolare (IVST)

Spessore 
del setto 

interventricolare

Entro la gamma 
della normalità 

sia prima 
che dopo il 

trattamento†

Ispessimento 
rallentato

Nessuna 
differenza 

nel tasso di 
peggioramento

Prima del trattamento

Prima del trattamento

Dopo il trattamento

Dopo il trattamento

Nessuna variazione

Peggioramento stimato*: 
0,95 ml/min/1,73 m2 ogni anno

Ispessimento stimato*: 0,33 mm ogni anno

Peggioramento stimato*: 
0,93 ml/min/1,73 m2 ogni anno

*Calcolo della variazione media basata sui dati combinati di tutte le donne incluse nello studio.

*Calcolo della variazione media basata sui dati combinati di tutte le donne incluse nello studio.
†È normale per tutti i soggetti (con e senza malattia di Fabry) avere un peggioramento dell’eGFR di circa  

1 ml/min/1,73 m2 ogni anno a partire dai 30 anni di età.

Il tasso di peggioramento della funzione renale è stato lo stesso sia prima che dopo 
l’inizio del trattamento con agalsidasi beta sia nelle donne che avevano segni di ma-
lattia renale che in quelle che non ne avevano.

Le donne con segni di malattia renale hanno avuto un maggior peggioramento 
dell’eGFR sia prima che dopo il trattamento rispetto a quelle che non avevano segni 
di malattia renale.

Pubblicazione del riassunto in linguaggio semplice  Wanner, Feldt-Rasmussen e Ortiz
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Testo

• Questo studio ha permesso di trovare informazioni utili sul trattamento a lungo termine con agalsidasi beta nelle donne 
adulte affette da malattia di Fabry di 18 anni di età o più quando hanno iniziato la terapia. 

• I risultati di questo studio dimostrano che la terapia a base di agalsidasi beta può rallentare l’ispessimento del muscolo 
cardiaco e contribuire a mantenere una funzione renale normale nelle donne affette da malattia di Fabry.  

• Questi risultati possono aiutare le donne affette da malattia di Fabry e i loro medici a prendere decisioni terapeutiche. 

Che cosa significano i risultati? 

Che cosa significano i risultati? 

Donne affette dalla malattia di Fabry sotto trattamento con agalsidasi beta   
Riassunto in linguaggio semplice della pubblicazione
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•  https://www.fabrynetwork.org/

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ehf2.12647
http://www.registrynxt.com/
http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/learn
https://www.fabrydisease.org/
https://rarediseases.org/rare-diseases/fabry-disease
https://www.thinkgenetic.com/diseases/fabry-disease
https://fabry.org/
https://www.fabrynetwork.org/



