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L e malattie genetiche del rene 
comprendono un gruppo ete-
rogeneo di condizioni causa-

te da alterazioni di geni coinvolti 
nello sviluppo, nella struttura e nel-
la funzione dell’apparato urinario. 
Per molti anni tali patologie sono 
state considerate rare e prevalen-
temente di interesse pediatrico; 
tuttavia, i progressi della genetica 

molecolare hanno profondamente 
modificato questa visione.
L’introduzione delle tecnologie di 
sequenziamento di nuova genera-
zione (Next generation sequen-
cing, Ngs) ha infatti permesso di 
identificare una causa genetica in 
una quota significativa di pazienti 
adulti affetti da malattia renale cro-
nica (Mrc) precedentemente defi-

nita “indeterminata”. In numerose 
casistiche internazionali, una dia-
gnosi molecolare viene oggi rag-
giunta nel 10-20% dei soggetti 
con nefropatia cronica sottoposti a 
indagine genetica mirata.
L’identificazione dell’eziologia ge-
netica non rappresenta soltanto 
un avanzamento diagnostico. Essa 
può influenzare la prognosi, orien-
tare il monitoraggio clinico, con-
sentire la consulenza genetica e lo 
screening familiare e, in alcuni ca-
si, modificare direttamente le stra-
tegie terapeutiche. In questo con-
testo il Mmg occupa una posizio-
ne privilegiata per il riconoscimen-
to precoce dei pazienti potenzial-
mente affetti da una nefropatia 
ereditaria.

Quando sospettare una 
malattia genetica del rene

La raccolta dell’anamnesi familiare 
rappresenta il primo e più importan-
te strumento diagnostico. La pre-
senza di parenti affetti da insuffi-
cienza renale cronica, sottoposti a 
dialisi o trapianto, oppure con ema-
turia o proteinuria persistenti, deve 
sempre far considerare una possi-
bile origine ereditaria della malattia 
(tabella 1).

Malattie genetiche del rene 
I sospetti nella pratica della Mg
Si tratta di patologie che rappresentano una causa sempre più riconosciuta  

di malattia renale cronica sia in età pediatrica che nell’adulto. Il Mmg riveste un ruolo 
fondamentale nell’identificazione dei pazienti a rischio, attraverso il riconoscimento  

di specifici segnali clinici e la raccolta di un’accurata anamnesi familiare
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Red flag per sospetto clinico di patologia genetica del rene

Situazione clinica Elementi da ricercare

Familiarità per malattia renale Parenti con insufficienza renale cronica, dialisi, 
trapianto renale, ematuria o proteinuria persistenti

Esordio precoce della nefropatia Alterazioni urinarie o riduzione del filtrato 
glomerulare prima dei 40 anni

Malattia renale cronica  
di origine sconosciuta

Assenza di diabete, ipertensione severa  
o altre cause note

Ematuria persistente Soprattutto se presente in più membri della famiglia
Proteinuria persistente In particolare se associata a familiarità positiva

Manifestazioni extrarenali Ipoacusia, alterazioni oculari, cardiomiopatia, 
neuropatia, cisti epatiche

Gotta o iperuricemia precoce Possibile nefropatia tubulo-interstiziale ereditaria
Cisti renali multiple Soprattutto in presenza di familiarità positiva
Sindrome nefrosica  
resistente ai trattamenti Possibile podocitopatia genetica

Storia familiare di morte prematura  
per causa renale non definita

Elemento spesso sottostimato  
ma altamente suggestivo

TABELLA 1
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Un ulteriore elemento di sospetto è 
costituito dall’esordio precoce della 
nefropatia. La comparsa di alterazio-
ni urinarie o di riduzione della funzio-
ne renale in età pediatrica, adole-
scenziale o nella giovane età adulta 
richiede un approfondimento spe-
cialistico, soprattutto in assenza di 
fattori di rischio tradizionali quali dia-
bete, ipertensione arteriosa di lunga 
durata o malattie autoimmuni.
Particolare attenzione meritano i pa-
zienti classificati come affetti da 
“nefropatia indeterminata” o “ne-
froangiosclerosi” in età relativamen-
te giovane. Studi recenti hanno di-
mostrato che una quota non trascu-
rabile di questi soggetti presenta in 
realtà una malattia genetica non 
precedentemente riconosciuta.
Infine, la presenza di manifestazio-
ni extrarenali può fornire importanti 
indizi diagnostici. Ipoacusia neuro-
sensoriale, alterazioni oculari, car-
diomiopatie, cisti epatiche, gotta 
precoce, neuropatie periferiche e 
anomalie scheletriche possono es-
sere parte integrante di specifiche 
sindromi genetiche.

Le principali malattie 
genetiche del rene 

Le più importanti sono schematiz-
zate in tabella 2.

• Malattia policistica renale 
autosomica dominante
La malattia policistica renale autoso-
mica dominante (Aspkd) è la più fre-
quente nefropatia ereditaria, con una 
prevalenza stimata di circa 1 caso ogni 
1.000 individui. È causata principal-
mente da mutazioni dei geni Pkd1 e 
Pkd2 e si caratterizza per la formazio-
ne progressiva di cisti renali bilaterali.
Le manifestazioni cliniche compren-
dono ipertensione arteriosa, do-
lore lombare, macroematuria e 
progressiva riduzione della fun-
zione renale. Possono inoltre esse-
re presenti cisti epatiche, aneuri-
smi intracranici e altre manifestazio-
ni extrarenali.
Per il Mmg, il riscontro ecografico di 
cisti renali multiple in un soggetto 
con storia familiare positiva rappre-
senta il principale elemento di so-
spetto. La diagnosi precoce assume 
oggi particolare rilevanza poiché so-
no disponibili trattamenti in grado di 
rallentare la progressione della ma-
lattia nei pazienti selezionati.

• Sindrome di Alport e nefropatie 
correlate al collagene IV
La sindrome di Alport è causata 
da mutazioni dei geni Col4A3 , 
Col4A4 e Col4A5, responsabili del-
la sintesi del collagene di tipo IV, 
componente fondamentale della 

membrana basale glomerulare.
La manifestazione clinica più fre-
quente è rappresentata dall’ema-
turia persistente, spesso presen-
te fin dall’infanzia. Con il tempo 
possono comparire proteinuria, 
progressiva riduzione della fun-
zione renale, ipoacusia neuro-
sensoriale e alterazioni oculari.
Oggi si riconosce che le mutazioni 
dei geni del collagene IV determina-
no uno spettro clinico molto ampio, 
che va dalla semplice ematuria fami-
liare benigna fino alle forme classi-
che di sindrome di Alport con pro-
gressione verso l’insufficienza renale 
terminale.
La combinazione di ematuria persi-
stente, familiarità positiva e ipoacu-
sia rappresenta un quadro altamen-
te suggestivo.

• Malattia di Fabry
È una malattia lisosomiale legata al 
cromosoma X dovuta al deficit 
dell’enzima alfa-galattosidasi A. 
L’accumulo progressivo di glico-
sfingolipidi determina un coinvolgi-
mento multisistemico.
Dal punto di vista nefrologico, la ma-
lattia si manifesta con proteinuria e 
progressiva riduzione del filtrato 
glomerulare. Possono inoltre esse-
re presenti dolore neuropatico, 
angiocheratomi cutanei, cardio-

Principali patologie genetiche del rene

Patologia Gene/i principali Manifestazione renale 
predominante Manifestazioni extrarenali

Malattia policistica
autosomica dominante Pkd1, Pkd2 Cisti renali, progressiva Mrc Cisti epatiche, aneurismi intracranici

Sindrome di Alport Col4A3, Col4A4, Col4A5 Ematuria, proteinuria, Mrc Ipoacusia, alterazioni oculari
Malattia di Fabry Gla Proteinuria, Mrc Angiocheratomi, neuropatia, cardiomiopatia
Adtkd Umod, Muc1, Ren Mrc con sedimento urinario povero Gotta, iperuricemia

Podocitopatie genetiche Nphs1, Nphs2, Inf2, 
Actn4 e altri Proteinuria, sindrome nefrosica, Fsgs Generalmente assenti

Nefronoftisi Nphp genes Poliuria, progressiva  
insufficienza renale

Variabile coinvolgimento epatico, 
neurologico e oculare

Adtkd: malattie tubulo-interstiziali autosomiche dominanti; Fsgs: glomerulosclerosi segmentaria e focale; Gla: enzima alfa-galattosidasi A

TABELLA 2
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miopatia ipertrofica e aumenta-
to rischio cerebrovascolare.
La diagnosi precoce è particolar-
mente importante poiché sono di-
sponibili terapie specifiche in grado 
di rallentare la progressione della 
malattia.

• Malattie tubulo-interstiziali 
autosomiche dominanti
Le nefropatie tubulo-interstiziali au-
tosomiche dominanti (Adtkd) com-
prendono un gruppo di malattie 
causate da mutazioni di geni quali 
Umod, Muc1 e Ren.
Si caratterizzano per un progressi-
vo deterioramento della funzione 
renale associato a sedimento uri-
nario generalmente poco significati-
vo. Le forme correlate a Umod si as-
sociano frequentemente a iperuri-
cemia e gotta a esordio precoce.
La presenza di insufficienza renale 
cronica familiare associata a iperu-
ricemia deve orientare verso que-
sta possibilità diagnostica.

• Podocitopatie genetiche
Numerose mutazioni genetiche 
possono alterare la funzione dei po-
dociti, cellule essenziali della barrie-
ra di filtrazione glomerulare. Tali al-
terazioni possono manifestarsi con 
proteinuria persistente, sindro-
me nefrosica o glomerulosclero-
si focale segmentaria.
L’identificazione di una causa gene-
tica assume particolare importanza 
poiché molte di queste forme non 
rispondono alle terapie immunosop-

pressive convenzionali e richiedono 
un approccio clinico differente.

Chi può beneficiare di  
una valutazione genetica?

Le attuali raccomandazioni suggeri-
scono di considerare una valutazione 
genetica nei pazienti con Mrc di 
origine sconosciuta, soprattutto 
se associata a esordio precoce, 
storia familiare positiva o mani-
festazioni extrarenali suggestive.
Particolare attenzione deve essere 
riservata ai soggetti con ematuria 
familiare persistente, glomeru-
losclerosi focale segmentaria 
apparentemente idiopatica, ne-
fropatie tubulo-interstiziali fami-
liari e malattie cistiche renali.
Il ruolo del Mmg non consiste ge-
neralmente nella richiesta diretta 
del test genetico, ma nell’identifi-
cazione dei pazienti che meritano 
una valutazione specialistica nefro-
logica e genetica.

Dalla diagnosi genetica  
alla medicina di precisione

L’identificazione della variante gene-
tica responsabile non possiede sol-
tanto un valore diagnostico. In alcu-
ne condizioni, come la malattia poli-
cistica autosomica dominante e la 
malattia di Fabry, la diagnosi mole-
colare può influenzare direttamente 
le strategie terapeutiche e il monito-
raggio clinico. Nelle glomerulopatie 
ereditarie, inoltre, la conferma di 

una causa genetica può evitare l’im-
piego di trattamenti immunosop-
pressivi inefficaci e potenzialmente 
gravati da effetti collaterali significa-
tivi. La diagnosi genetica consente 
inoltre di identificare precocemente 
i familiari a rischio, favorendo pro-
grammi di sorveglianza e interventi 
preventivi prima dello sviluppo di un 
danno renale avanzato.

Conclusioni

Le malattie genetiche del rene rap-
presentano una causa sempre più 
riconosciuta di malattia renale croni-
ca. Il loro riconoscimento precoce è 
fondamentale per definire l’eziolo-
gia della nefropatia, migliorare la ge-
stione clinica e consentire l’identifi-
cazione dei familiari a rischio.
Il Mmg svolge un ruolo centrale in 
questo percorso. Un’attenta raccolta 
dell’anamnesi familiare, associata al 
riconoscimento delle principali carat-
teristiche cliniche suggestive, può 
consentire un invio tempestivo allo 
specialista e favorire una diagnosi 
precoce.
Nell’era della medicina di precisio-
ne, la genetica non rappresenta più 
soltanto uno strumento di conferma 
diagnostica, ma una risorsa in grado 
di influenzare prognosi, strategie te-
rapeutiche e programmi di preven-
zione familiare. La conoscenza delle 
principali nefropatie ereditarie costi-
tuisce pertanto una competenza 
sempre più rilevante anche nella 
pratica della medicina generale.
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