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Νευρολογικές εκδηλώσεις νόσου Fabry
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Περίληψη
Η νόσος Fabry είναι µία πολυσυστηµατική νόσος που κληρονοµείται µε φυλοσύνδετο χαρακτήρα και ανήκει 
στις σφιγγολιπιδώσεις που αποτελούν υπο-οµάδα των αθροιστικών λυσοσωµιακών νοσηµάτων. Χαρακτη-
ρίζεται από ολική ή µερική ανεπάρκεια τoυ ενζύµου α-γαλακτοσιδάση Α (α-Gal A) και φαινοτυπική ετερογέ-
νεια, µε διαφορετική ηλικία έναρξης, βαρύτητα και λανθάνοντα χρόνο διάγνωσης ανάµεσα στους ασθενείς. 
Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις αφορούν: 1. το περιφερικό νευρικό σύστηµα (νευροπαθητικό άλγος – επώδυ-
νη νευροπάθεια, διαταραχές αυτονόµου νευρικού συστήµατος, διαταραχές αντίληψης θερµού-ψυχρού, αξο-
νική πολυνευροπάθεια, σύνδροµο καρπιαίου σωλήνα), 2. το κεντρικό νευρικό σύστηµα (αγγειακά εγκεφαλι-
κά επεισόδια - ΑΕΕ, κατάθλιψη, επιληπτικές κρίσεις), 3. το καρδιαγγειακό σύστηµα (µε προσβολή του µυο-
καρδίου, του συστήµατος αγωγής και των βαλβίδων), 4. τα ουροποιητικό σύστηµα (λευκωµατουρία και νε-
φρική ανεπάρκεια), 5. το σύστηµα των αισθητηρίων οργάων µε τη συµµετοχή των οφθαλµών (θολερότητα 
κερατοειδούς, εκτασία αγγείων του αµφιβληστροειδούς, υποκάψιος καταρράκτης), 6. το δέρµα (αγγειοκερα-
τώµατα, τελεαγγειεκτασίες, λεµφοίδηµα) και 7. τα ώτα (νευροαισθητηριακή έκπτωση της ακουστικής οξύτη-
τας, εµβοές, ίλιγγος). Η διάγνωση µπορεί να καθυστερήσει ακόµη και έως 20 έτη, αφενός λόγω της σπανιό-
τητας της ασθένειας και αφετέρου λόγω των λανθασµένων διαγνώσεων στην παιδική ηλικία. Στους ηµιζυγώ-
τες άνδρες (παρουσία µετάλλαξης του γονιδίου GLA στο µοναδικό X χρωµόσωµα των ανδρών)  η µέτρηση 
της δραστηριότητας της a-Gal A στον ορό ή στα περιφερικά λευκά αιµοσφαίρια είναι παθογνωµονική για τη 
διάγνωση της νόσου, αλλά στις γυναίκες ετεροζυγώτες υποχρεωτικά πρέπει γίνεται έλεγχος DNA προκειµέ-
νου να καθορισθεί η παθογόνος µετάλλαξη. Η απεικόνιση του εγκεφαλικού παρεγχύµατος µε µαγνητική το-
µογραφία εγκεφάλου µπορεί επίσης να βοηθήσει στη διάγνωση λόγω των χαρακτηριστικών νευροαπεικονι-
στικών ευρηµάτων (σηµείο του «προσκεφαλαίου» στις ακολουθίες Τ1), ενώ η µαγνητική αγγειογραφία µπο-
ρεί να αναδείξει δολιχοεκτασία και οφιοειδείς σχηµατισµούς των αγγείων του εγκεφάλου (κυρίως του σπον-
δυλοβασικού συστήµατος) µε µεγάλη ευαισθησία. Το προσδόκιµο επιβίωσης πριν την εφαρµογή της ενζυ-
µικής θεραπείας υποκατάστασης (ΕΘΥ) και την µεταµόσχευση νεφρού ήταν 41-50 έτη. Οι διαθέσιµες ΕΘΥ 
φαίνονται να είναι ασφαλείς και να καθυστερούν τις καρδιολογικές εκδηλώσεις, να βελτιώνουν τη νεφρική 
λειτουργία, τις δερµατικές βλάβες και τα συµπτώµατα της περιφερικής νευροπάθειας. Τέλος, παρόλο που η 
αποτελεσµατικότητα της ΕΘΥ δεν έχει τεκµηριωθεί στην πρόληψη των ΑΕΕ, η ΕΘΥ καθυστερεί ή προλαµβά-
νει τις καρδιακές και νεφρικές επιπλοκές της νόσου, που αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου εκ-
δήλωσης πρωτοεµφανιζόµενου ή υποτροπιάζοντος ΑΕΕ. Κατά συνέπεια η χορήγηση ΕΘΥ συνιστάται στους 
ασθενείς µε νόσο Fabry και ΑΕΕ στα πλαίσια δευτερογενούς πρόληψης. 
Λέξεις ευρετηρίου: νόσος Fabry, νόσος Anderson Fabry, ενζυµική θεραπεία υποκατάστασης, νευρολογικές παθήσεις
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Abstract
Fabry disease is a multisystem disorder that belongs to lysosomal storage diseases, and is inherited in an 
X-linked manner. It is characterized by total or partial deficiency of the enzyme alpha-galactosidase A (a-Gal 
A), and phenotypic variability, with differences in the age of onset, severity or latency in the diagnosis 
among patients. The main clinical manifestations include: 1. the peripheral nervous system (neuropathic 
pain - painful neuropathy, autonomic nervous system disorders, decreased hot - cold sensation, axonal 
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Νευρολογικές εκδηλώσεις νόσου Fabry

Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η νόσος Fabry (νόσος Anderson-Fabry), γνωστή και 

ως διάχυτο αγγειοκεράτωµα σώµατος, ανήκει στην κα-
τηγορία των κληρονοµικών µεταβολικών νόσων που 
είναι γνωστές ως αθροιστικά λυσοσωµιακά νοσήµα-
τα.1,2 Τα νοσήµατα αυτά χαρακτηρίζονται από γενετικό 
έλλειµµα των ενζύµων -συνήθως των οξεικών υδρο-
λασών- που είναι απαραίτητα για την αποδόµηση ει-
δικών γλυκοσιδικών ή πεπτιδικών δεσµών στα ενδο-
κυτταροπλασµατικά λυσοσώµατα, µε αποτέλεσµα τη 
διόγκωση των κυττάρων και την επακόλουθη κατα-
στροφή τους.1,2 Ο τύπος της ενζυµικής ανεπάρκειας 
και των συσσωρευµένων µεταβολιτών µας επιτρέπει 
να διακρίνουµε τις διάφορες κατηγορίες των αθροι-
στικών λυσοσωµιακών νοσήµατων1: 

1.σφιγγολιπιδώσεις, 
2.κηροειδείς λιποφουσκινώσεις, 
3. γλυκοπρωτεϊνώσεις, 
4.βλεννολιπιδώσεις, 
5.βλεννοπολυσακχαριδώσεις.
Η νόσος Fabry είναι µία πολυσυστηµατική νόσος 

που ανήκει στις σφιγγολιπιδώσεις, οι οποίες αποτελούν 
και το µεγαλύτερο µέρος των αθροιστικών λυσοσωµι-
ακών νοσηµάτων, και κληρονοµείται µε φυλοσύνδετο 
χαρακτήρα. Χαρακτηρίζεται από ολική ή µερική ανε-
πάρκεια τoυ ενζύµου α-γαλακτοσιδάση Α (α-Gal A), 
που κωδικοποιείται από το γονίδιο GLA το οποίο βρί-
σκεται στο µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ. Απο-
τέλεσµα της µετάλλαξης στο γονίδιο GLA είναι η συσ-
σώρευση σφιγγολιπιδίων (globotriaosylceramide Gb3) 
στα λυσοσώµατα πολλών ιστών και οργάνων (περιφε-
ρικό και κεντρικό νευρικό σύστηµα, δέρµα, οφθαλµοί, 
καρδιά, νεφρός), προκαλώντας δυσλειτουργία αυτών 
µε διάφορους παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς.1-3

Έχουν περιγραφεί >400 µεταλλάξεις στο εξώνια του 
γονιδίου GLA, οι οποίες συχνά εµφανίζονται µόνο σε 
µία οικογένεια. Η παρουσία µεγάλου αριθµού δια-

φορετικών µεταλλάξεων συσχετίζεται µε τους πολλα-
πλούς φαινότυπους της νόσου, τη διαφορετική ηλι-
κία έναρξης, τη βαρύτητα, την καθυστερήµενη κα-
θώς και τη λανθασµένη συχνά διάγνωση της νόσου.3-6 
Έτσι ενώ η επίπτωσή της παγκοσµίως αναφέρεται από 
1:40.000 – 1:117.000, τελικά µπορεί να είναι στην 
πραγµατικότητα µεγαλύτερη.6 

Η σοβαρότητα της νόσου σχετίζεται µε την υπολειµ-
µατική  ενζυµική δραστηριότητα της α-Gal A. Ο κλασ-
σικός φαινότυπος χαρακτηρίζεται από πλήρη απώλεια 
της ενζυµικής δραστηριότητας και εµφανίζεται µεταξύ 
των ανδρών που φέρουν την µετάλλαξη στο µονα-
δικό τους Χ χρωµόσωµα (ηµιζυγώτες). Ένα σηµαντι-
κό ποσοστό ετερόζυγων γυναικών (φορείς) αναπτύσ-
σουν επίσης συµπτώµατα σε πιο όψιµη ηλικία.7,8 Η 
βαρύτητα των συµπτωµάτων αυτών είναι µεγαλύτε-
ρη στους άνδρες σε σύγκριση µε τις γυναίκες ετερο-
ζυγώτες. Ο µηχανισµός αδρανοποίησης του χρωµο-
σώµατος Χ (όπου κάποια κύτταρα εκφράζουν το φυ-
σιολογικό αλλήλιο του GLA ενώ άλλα το µεταλλαγ-
µένο)  πιθανολογείται ότι συσχετίζεται µε την εκδήλω-
ση ηπιότερου φαινοτύπου σε ορισµένες γυναίκες φο-
ρείς, ενώ αρκετοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι η κλινι-
κή µεταβλητότητα µεταξύ των γυναικών πιθανώς να 
οφείλεται και σε άλλους γενετικούς ή περιβαλλοντι-
κούς παράγοντες.9

Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις αφορούν την καρ-
διά, τα νεφρά, τους οφθαλµούς, τα ώτα και το νευ-
ρικό σύστηµα (Πίνακας 1). Η προϊούσα προσβολή 
των νεφρών, οδηγεί σε λευκωµατουρία και νεφρική 
ανεπάρκεια, ενώ τα καρδιολογικά και αγγειακά συµ-
βάµατα που τοποθετούνται µετά την ηλικία των 20 
ετών προσδίδουν στη νόσο αυξηµένη νοσηρότητα 
και θνητότητα. 

∆εδοµένης της διαθεσιµότητας της θεραπείας εν-
ζυµικής υποκατάστασης (ERT : enzyme replacement 
therapy) µε ανασυνδυασµένη α-γαλακτοσιδάση Α,  η 

neuropathy, carpal tunnel syndrome), 2.the central nervous system (stroke, depression, seizures), 3. 
cardiovascular system (disorders in the myocardium, conduction system and valves), 4. urinary system 
(proteinuria and renal failure), 5.the eyes (cornea verticillata, retinal vessel tortuosity, cataract), 6.the skin 
(angiokeratoma, telangiectasia,lymphedema ) and 7. the ear (sensorineural hearing impairment, tinnitus, 
vertigo). The diagnosis may be delayed up to 20 years, partly due to the rarity of the disease and because 
of other incorrect diagnoses during childhood. In hemizygotes males (presence of mutation in GLA gene of 
the single X chromosome of male individuals) the activity of a-Gal A in serum or peripheral leukocytes can 
reliably establish the diagnosis, but in women DNA testing is needed to detect the pathogenic mutation 
associated with Fabry phenotype. Imaging of brain parenchyma by MRI may also assist in the diagnosis 
(“pulvinar sign” in T1 sequences), while magnetic brain angiography can identify dolichoectasia and 
serpentine formations in the vertebrobasilar system. Life expectancy before enzyme replacement therapy 
(ERT) and kidney transplantation was 41-50 years. The available authorised ERTs appear to be safe and 
have been shown to reduce cardiological  manifestations, improve renal function, hearing loss, skin lesions 
and symptoms of peripheral neuropathy. Finally, although the ERTs have no established efficacy in primary 
stroke prevention, they delay or prevent cardiac and renal complications that are independent risk factors 
for first-ever and recurrent cerebrovascular events. Consequently, they are currently recommended in the 
treatment of Fabry patients with TIA or cerebral infarction in terms of secondary stroke prevention.
Key words: Fabry disease, Anderson Fabry disease, enzyme replacement therapy
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Mαρία Χονδρογιάννη

οποία βελτιώνει την ποιότητα ζωής και καθυστερεί ή 
αναστρέφει κάποιες από τις προαναφερθείσες βλάβες, 
η νόσος Fabry θα πρέπει να συµπεριλαµβάνεται στη 
διαφορική διάγνωση συγκεκριµένων  νευρολογικών 
διαταραχών όπως το κρυπτογενές αγγειακό εγκεφα-
λικό επεισόδιο (ΑΕΕ), οι επώδυνες νευροπάθειες και 
η πολλαπλή σκλήρυνση. 

Το άρθρο αυτό έχει σκοπό να περιγράψει το φάσµα 
των νευρολογικών διαταραχών της νόσου Fabry, να 
συνδράµει τον κλινικό ιατρό στην αναγνώριση και την 
έγκαιρη διάγνωση αυτής της νόσου και να συνοψίσει 
τα υπάρχοντα θεραπευτικά δεδοµένα σχετικά µε τις 
νευρολογικές επιπλοκές της νόσου.

Β. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ
Τα συµπτώµατα από το νευρικό σύστηµα είναι τα πιο 

συχνά (αφορούν το 80% των ασθενών) και συνοψίζο-
νται στον Πίνακα 2. Η νόσος Fabry προσβάλει τόσο το 
Περιφερικό όσο και το Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα9-26:

I. ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΎΣΤΗΜΑ
Νευροπαθητικο άλγος – Επώδυνη νευροπάθεια 
Εµφανίζεται στο 77% των ασθενών και χαρακτηρί-

ζεται από πρώιµη έναρξη στην παιδική ηλικία. Συνή-
θως εκδηλώνονται µε διαλείποντα διαξιφιστικά άλγη 
µε χαρακτήρα καυσαλγίας, που εντοπίζονται στις άκρες 
χείρες και στους άκρους πόδες, διάρκειας από ώρες 

Πίνακας 1 Νόσος Fabry: Φυσική εξέλιξη των συµπτωµάτων της νόσου από διαφορετικά 
συστήµατα οργάνων 

Έτη

<10 •	 Ακροπαραισθησίες
•	 Άλγος

10-15 •	 Αγγειοκερατώµατα
•	 ∆υσιδρωσία (υποϊδρωσία, ανιδρωσία και υπερϊδρωσία)
•	 Οφθαλµολογίκές διαταραχές, ειδικά θολερότητα κερατοειδούς µε χα-

ρακτηριστικό αστεροειδές σχήµα
•	 ∆ιάρροια, κοιλιακό άλγος

20-30 •	 Πρωτεϊνουρία, λιπιδουρία, Αιµατουρία
•	 Έκπτωση νεφρικής λέιτουργίας

30-40 •	 Καρδιοπάθεια (υπερτροφία δεξίας και αριστερής κοιλίας, διεύρυνση 
αριστερού κόλπου, διαταραχές βαλβίδων και διαταραχές αγωγής)

40-50 •	 Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο ή παροδικό Ισχαιµικό Επεισόδιο
•	 Έκπτωση ακοής

Πίνακας 2: Εκδηλώσεις νόσου Fabry από το νευρικό σύστηµα και τα αισθητήρια όργανα

•	 Περιφερικό	Νευρικό	Σύστημα:	Προσβολή	λεπτών	νευρικών	ινών
1. ∆ιαταραχές Αυτόνοµου Νευρικού Συστήµατος (διαταραχές εφίδρωσης)
2. Νευροπαθητικά άλγη
3. ∆ιαταραχές αντίληψης θερµού-ψυχρού

•	 Κεντρικό	Νευρικό	Σύστημα:	Προσβολή	εγκεφαλικών	αρτηριών	και	αρτηριολίων
1. Παροδικό Ισχαιµικό Επεισόδιο 
2. Ισχαιµικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο (ΙΑΕΕ)
3. ∆ολιχοεκτασία εγκεφαλικών αρτηριών (σπονδυλοβασικό σύστηµα αγγείων)
4. Κατάθλιψη
5. Έκπτωση γνωστικών διαταραχών
6. Σπάνιες κλινικές εκδηλώσεις: Άσηπτη µηνιγγίτις, αποµυελινωτική λευκοεγκεφαλοπάθεια

•	 ΑΙΣΘΗΤΗΡΙΑ	ΟΡΓΑΝΑ	(ΟΦΘΑΛΜΟΙ,	ΩΤΑ	&	ΔΕΡΜΑ)
1. Θολερότητα κερατοειδούς µε χαρακτηριστικό αστεροειδές σχήµα
2. Εκτασία αγγείων αµφιβληστροειδούς
3. Υποκάψιος καταρράκτης
4. Νευροαισθητηριακή έκπτωση ακουστικής οξύτητας
5. Ίλιγγος/Εµβοές
6. Αγγειοκεράτωµα 
7. Λεµφοίδηµα κάτω άκρων
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Νευρολογικές εκδηλώσεις νόσου Fabry

έως ηµέρες (ακροπαραισθησίες). Ο πόνος δύναται να 
εκλυθεί ή να αυξηθεί µε τη µεταβολή της θερµοκρα-
σίας, τη φυσική δραστηριότητα, την ασθένεια και το 
ψυχολογικό στρες.10 ‘Έχει χαρακτήρα αιχµηρής βελό-
νης και µπορεί να διαγνωσθεί λανθασµένα σαν σκω-
ληκοειδίτιδα ή κολικός νεφρού, ή ακόµη και  ρευµα-
τικό άλγος.

Το νευροπαθητικό άλγος εµφανίζεται πιο νωρίς 
στους άνδρες (9-14 έτων) παρά  στις γυναίκες (16-20 
ετών) και ελαττώνεται µε το χρόνο. Οπότε είναι πολύ 
σηµαντικό οι ασθενείς να ερωτηθούν κατά τη λήψη 
ιστορικού αν είχαν πόνους στην παιδική ή εφηβική 
ηλικία. Πρόκειται για παράγοντα που µειώνει τη ποι-
ότητα ζωής, προκαλεί διαταραχές συµπεριφοράς και 
διάθεσης µε συνοδό κατάθλιψη, οδηγεί σε εθισµό σε 
φάρµακα, ενώ ο ασθενής µπορεί να φτάσει ακόµα και 
στην αυτοκτονία.11

Παθοφυσιολογικά, αφορά προσβολή των µικρών 
εµµύελων (Αδ) και αµύελων (C) νευρικών ινών, οι 
οποίες υφίστανται δοµική βλάβη (στα πλαίσια ισχαιµί-
ας των τροφοφόρων αγγείων των νεύρων) λόγω ενα-
πόθεσης Gb3 στους νευράξονες, τα γάγγλια των οπι-
σθίων ριζών και στα τροφοφόρα αγγεία των νεύρων 
(vasa nervorum). Άλλοι µοριακοί µηχανισµοί αφορούν 

την υπερέκφραση και δυσλειτουργία των ιόντων Να+, 
που προκαλούν ευαισθητοποίηση και υπερευερεθι-
στότητα των αλγαισθητικών νευρώνων.12

∆ιαταραχές αυτονόµου νευρικού συστήµατος
Αφορούν το 93% των ανδρών και το 25% των γυ-

ναικών και συνδέονται µε την προσβολή των λεπτών 
αµύελων (τύπου C) και εµµύελων (τύπου Β) ινών του 
αυτόνοµου νευρικού συστήµατος (ΑΝΣ). Χαρακτηρί-
ζονται από διαταραχές στην παραγωγή ιδρώτα, σιέ-
λου και δακρύων, καρδιακές αρρυθµίες και δυσλει-
τουργία γαστρεντερικού συστήµατος.9,20,22

Η υποϊδρωσία εµφανίζεται στο 11,9% των γυναι-
κών και 6,4% των ανδρών. Οφείλεται σε εναπόθεση 
Gb3 (ενδοκυττάρια έγκλειστα) στους εκκρινείς ιδρω-
τοποιούς αδένες και τα αγγεία τους, οι οποίοι όµως 
διατηρούν φυσιολογική εννεύρωση και δεν µειώνο-
νται σε αριθµό. Συνοδεύεται από διαταραχές παρα-
γωγής δακρύων και σιέλου κι έχει σαν αποτέλεσµα 
τα παιδιά να παραπονιούνται για κακή ανοχή της φυ-
σικής δραστηριότητας και δυσανεξία στη ζέστη.9,20,22  

Οι γαστρεντερικές διαταραχές εµφανίζονται σε ηλι-
κίες <15 ετών και αφορούν το 50% των ασθενών. Τα 
πιο κοινά συµπτώµατα είναι το κοιλιακό άλγος µετά 
το φαγητό και η διάρροια, οφειλόµενη σε διαταρα-

Πίνακας 3: Επιπολασµός νόσου Fabry σε ασθενείς µε ΑΕΕ

ΜΕΛΕΤΗ ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ
(Ν ασθενών)

ΧΩΡΑ Επ/µος 
Άνδρες

Επ/µος 
Γυναίκες

Συνολικός 
Επ/µος

Rolfs και συν 14 Προοπτική
(721 ασθενείς/
Κρυπτογενές ΙΑΕΕ)

Γερµανία 4.9% 2.4% 3.9%

Brouns και συν 34 Αναδροµική 
(103 ασθενείς/
Κρυπτογενές ΙΑΕΕ)

Βέλγιο 0% 0% 0%

Baptista και συν 2 Προοπτική 
(493 ασθενείς/ΑΕΕ)

Πορτ/λία 2.3% 2.5% 2.4%

Brouns και συν 35 Προοπτική 
(1000 ασθενείς/
ΑΕΕ)

Βέλγιο 0.4% 0% 0.2%

Wozniac και συν 32 Αναδροµική.
(558 άνδρες, ΑΕΕ)

Η.Π.Α. 0.2% Μη υπολ/
µος

Μη υπολ/
µος

Sarikaya και συν 36 Προοπτική
(150 ασθενείς/
Κρυπτογενές ΙΑΕΕ)

Ελβετία 0% 0% 0%

Dubuc και συν 37 Προοπτική
(100 ασθενείς/
Κρυπτογενές ΙΑΕΕ)

Καναδάς 1.8% 0% 1%

Rolfs και συν 38 Προοπτική
(3291 ασθενείς/
ΙΑΕΕ

15 χώρες 0.4% 0.8% 0.5%

Ν=αριθµός ασθενών, ΑΕΕ= αγγεικό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΙΑΕΕ= ισχαιµικό ΑΕΕ, Επ/µος=επιπολασµός, Μη υπολ/µος= µη 
υπολογίσιµος
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χή της παρασυµπαθητικής νεύρωσης του παγκρέα-
τος. Μπορεί επίσης να υπάρχουν µετεωρισµός, ναυ-
τία και έµετος. Κάποιες µελέτες αναφέρουν ότι τα πα-
ραπάνω συµπτώµατα εµφανίζονται στο 60% των παι-
διών <10 ετών,13 ενώ άλλες περιγράφουν την ύπαρ-
ξη γαστρεντερικών συµπτωµάτων στο 18% των ασθε-
νών.14 Τέλος, έχουν αναφερθεί µείωση του καρδια-
κού ρυθµού, ορθοστατική υπόταση, δύσπνοια, ξη-
ροφθαλµία, ξηροστοµία, κεφαλαλγία και πτώση του 
επιπέδου συνείδησης σε ζεστές θερµοκρασίες εξαιτί-
ας της δυσλειτουργίας του ΑΝΣ.13

∆ιαταραχές αντίληψης θερµού-ψυχρού
Πιο διαταραγµένη είναι η αντίληψη του ψυχρού σε 

σύγκριση µε την αντίληψη του θερµού, εξαιτίας της 
πιο πρώιµης και πιο εκτεταµένης προσβολής των Αδ 
ινών από τις C. 9,20,22 Επίσης οι ασθενείς παρουσιάζουν 
δυσανεξία στη ζέστη και στο κρύο.

Αξονική πολυνευροπάθεια
∆ύναται να εµφανιστεί σε έδαφος χρόνιας νεφρικής 

ανεπάρκειας, ως αποτέλεσµα της νεφρικής προσβολής.
Σύνδροµο καρπιαίου σωλήνα
Έχει ανευρεθεί µεγαλύτερο ποσοστό προσβο-

λής(~25%) σε σύγκριση µε τον φυσιολογικό πληθυ-
σµό  και οφείλεται σε εναπόθεση Gb3 στον καρπιαίο 
σωλήνα.9,20,22

Β.	ΚΕΝΤΡΙΚΟ	ΝΕΥΡΙΚΟ	ΣΥΣΤΗΜΑ	(ΚΝΣ)
Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ) 
Η νόσος έχει προϊούσα κλινική πορεία και χαρακτη-

ρίζεται από υποτροπιάζοντα ΑΕΕ µε συνοδό συσσώ-
ρευση µικροϊσχαιµικών εγκεφαλικών βλαβών µε την 
αύξηση της ηλικίας. 9,20,22 Η  µέση ηλικία εµφάνισης 

αγγειακών διαταραχών είναι 33-46 έτη στους άνδρες 
και τα 40-52 έτη στις γυναίκες.9,20,22 Η συχνότητα εκ-
δήλωσης ΑΕΕ στους ασθενείς µε νόσο Fabry είναι πιο 
υψηλή σε σύγκριση µε τον γενικό πληθυσµό. Η νόσος 
Fabry θα πρέπει να συµπεριλαµβάνεται στη διαφορική 
διάγνωση νέων ασθενών (18-55 έτη) µε κρυπτογενές 
ισχαιµικό ΑΕΕ (ΙΑΕΕ).2,9,14,20,22 Θα πρέπει ωστόσο να 
υπογραµµισθεί ότι τα αρχικά αποτελέσµατα των Rolfs 
και συνεργατών,14 που ανέφεραν ότι 1 στους 20 πε-
ρίπου νέους (18-55 έτη)  άνδρες και µία στις 40 νέες 
(18-55 έτη)  γυναίκες µε κρυπτογενές ΙΑΕΕ έπασχαν 
από νόσο Fabry, δεν επιβεβαιώθηκαν σε µεταγενέστε-
ρες µεγαλύτερες και καλύτερα σχεδιασµένες µελέτες 
(Πίνακας 3) σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα των οποί-
ων η νόσος Fabry αποτελεί σπάνιο αίτιο εκδήλωσης 
κρυπτογενούς ΙΑΕΕ σε ασθενείς <55 ετών. 

Οι πιθανοί αιτιοπαθογενετικοί µηχανισµοί εκδήλω-
σεις ΙΑΕΕ σε ασθενείς µε νόσο Fabry περιγράφονται 
στον Πίνακα 4. Συνοπτικά αναφέρεται ότι η συνεχής 
συσσώρευση του Gb3 στο ενδοθήλιο των διατιτραι-
νόντων αρτηριολίων οδηγεί σε στένωση και απόφρα-
ξη των µικρών αγγείων προκαλώντας πολλαπλά µι-
κροϊσχαιµικά ΑΕΕ. 9,20,22 Στα µεγάλα αγγεία, η εναπό-
θεση σφιγγολιπιδίων θεωρείται ότι αποδυναµώνει το 
αγγειακό τοίχωµα, οδηγώντας σε εκτασία και οφιο-
ειδείς σχηµατισµούς των αρτηριών του κύκλου του 
Willis.9,20,22 Επιπλέον, οι καρδιολογικές και οι νεφρι-
κές επιπλοκές της νόσου περιλαµβάνουν καρδιακές 
αρρυθµίες (π.χ. κολπική µαρµαρυγή), βαλβιδοπάθει-
ες, υπερτροφική µυοκαρδιοπάθεια και ανθεκτική αρ-
τηριακή υπέρταση, που αποτελούν ανεξάρτητους πα-
ράγοντες κινδύνου εκδήλωσης ΑΕΕ. 

Πίνακας 4: Παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί εγκεφαλικής ισχαιµίας στη νόσο Fabry

1. ∆ολιχοεκτασία ενδοκράνιας αρτηρίας 
a. Ολική ή µερική θρόµβωση κύριου αρτηριακού κλάδου
b. ∆ιάταση, παραµόρφωση και απόφραξη των διατιτραινόντων αρτηριολίων
c. Αρτηριοαρτηριακός εµβολισµός

2. Προοδευτική απόφραξη των µικρών αρτηριών ή αρτηριολιών οφειλόµενη σε εναπόθεση
  σφινγκολιπιδίων στο αγγειακό τοίχωµα

3. Καρδιογενής εµβολισµός
a. Ανωµαλίες κινητικότητας καρδιακών τοιχωµάτων οφειλόµενες σε ισχαιµική καρδιοπάθεια
b. Βαλβιδοπάθεια (κυρίως πρόπτωση µιτροειδούς βαλβίδας)
c. Υπερτροφική µυοκαρδιοπάθεια
d. Αρρυθµία : κολπική µαρµαρυγή (14%)

4. Έκπτωση λειτουργίας του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος
a. Υπέρταση
b. Υπόταση

5. Προθροµβωτικές καταστάσεις
a. Ενεργοποίηση αιµοπεταλίων
b. Ενεργοποίηση ενδοθηλιακών παραγόντων
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Νευρολογία 22: 5-2013, 8-22

Νευρολογικές εκδηλώσεις νόσου Fabry

Τα ΙΑΕΕ εντοπίζονται πιο συχνά στο σπονδυλοβασι-
κό αγγειακό σύστηµα και αφορούν συχνότερα κενοχω-
ριώδη έµφρακτα. Τα ΙΑΕΕ στη νόσο Fabry έχουν υψηλά 
ποσοστά υποτροπής και συσχετίζονται µε πτωχή πρό-
γνωση (µακροχρόνια θνησιµότητα 76% σε άνδρες και 
55% στις γυναίκες).9,20,22 Σχεδόν οι µισοί ασθενείς που 
εκδηλώνουν ΑΕΕ στα πλαίσια της νόσου Fabry, δεν 
έχουν διαγνωσθεί κατά τη χρονική στιγµή της εγκατά-
στασης του ΑΕΕ. Αντίστοιχα 3 στους 4 ασθενείς που 
εκδηλώνουν ΑΕΕ στα πλαίσια της νόσου Fabry δεν 
παρουσιάζουν καρδιολογικές ή νεφρολογικές επιπλο-
κές της νόσου. Η νόσος Fabry δύναται να επιπλακεί 
µε αγγειακή άνοια σε έδαφος πολλαπλών υποφλοι-
ωδών εµφράκτων (Ένθετο 1).

Επίσης η νόσος Fabry επιπλέκεται µε δολιχοεκτασία 
των ενδοκράνιων αρτηριών (συνηθέστερα του σπον-
δυλοβασικού αγγειακού συστήµατος) και σπανιότε-
ρα από αιµορραγικά ΑΕΕ µε κύριο προδιαθεσικό πα-
ράγοντα την υπέρταση στα πλαίσια της νεφρικής ανε-

πάρκειας.9,20,22 Η δολιχοεκτασία των αγγείων αφορά 
το 40%-90% των ασθενών και δύναται να επιπλακεί 
µε ρήξη των αγγείων και υπαραχνοειδείς αιµορραγί-
ες. Είναι πιο συχνή στο σπονδυλοβασικό σύστηµα και 
η αυξηµένη διάµετρος τη βασικής αρτηρίας είναι ευ-
αίσθητος δείκτης διάγνωσης της νόσου Fabry.17 Πιθα-
νολογείται ότι το οπίσθιο σύστηµα είναι µάλλον πιο 
επιρρεπές σε οξειδωτικό στρες, το οποίο αντίστοιχα 
συνδέεται µε έκπτωση της εγκεφαλικής αγγειοδραστι-
κότητας και µε µόνιµη αγγειακή διάταση.18

Κατάθλιψη
Εµφανίζεται στο 45% των ασθενών και στο 28% εξ 

αυτών αφορά µείζονα κατάθλιψη.20

Επιληπτικές κρίσεις 
Αφορούν τους ασθενείς µε αγγειακή εγκεφαλο-

πάθεια και σχετίζονται µε την παρουσία ΙΑΕΕ φλοιώ-
δους εντόπισης.20,22

Σπάνιες κλινικές εκδηλώσεις
Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις άσηπτης µηνιγγίτι-

Ένθετο 1: Ενδεικτική έκθεση νευροψυχολογικού ελέγχου ασθενούς µε νόσο Fabry (Ιατρείο Νευρολογίας 
της συµπεριφοράς και Νευροψυχολογίας, Β Νευρολογική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού 
Πανεπιστηµίου Αθηνών).

  
 

Νευροψυχιατρική Εικόνα           
Ο ασθενής είχε συνεργάσιμη στάση και κατάλληλη βλεμματική επαφή κατά τη διάρκεια της 
Νευροψυχολογικής (ΝΨ) εξέτασης. Εντούτοις, σημειώνεται επιπεδωμένο συναίσθημα, κινητική 
επιβράδυνση και καθυστερημένη ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών.   

Νευροψυχολογική Εκτίμηση              
Επιλογή και χορήγηση ΝΨ δοκιμασιών: MMSE, Clock Drawing Test (Free), Δοκιμασίες λεκτικής και 
σημασιολογικής ευχέρειας, Δοκιμασία Απραξίας, Frontal Assessment Battery, Hopkins Verbal Learning 
Test-R, Brief Visuospatial Memory Test –R, Trail Making Test A&B, Line Orientation Test, Letter-Number 
Sequencing, Spatial Span (Forward & Backward), Spatial Addition, Symbol Digit Modalities Test (Written 
& Oral), Line Bisection Test, Albert’s Test, Right-Left Orientation Test (Benton). 
 

Αδρό-Γενικό Νοητικό Επίπεδο: Mini Mental State Examination: 28. [-2: Προσοχή – Υπολογισμοί].  
Μνήμη: Διαπιστώνεται ελλειμματικός ρυθμός μάθησης και διαταραγμένη συγκράτηση και παγίωση νέου 
μνημονικού (λεκτικού και οπτικοχωρικού) υλικού. Εντός φυσιολογικών ορίων ευρίσκεται η οπτικοχωρική 
ενεργός μνήμη του ασθενή.  
Προσοχή-Ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών: Διαπιστώνεται αργός χρόνος απάντησης, 
καθυστερημένη κινητική ταχύτητα και ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών και διαταραγμένη διαιρούμενη 
προσοχή και ανίχνευση.   
Γλώσσα: Δε διαπιστώνονται ελλείμματα. 
Κατασκευαστικές δεξιότητες/Οπτικοχωρική Αντίληψη: Πιθανή δυσχέρεια ΑΡ-ΔΕ προσανατολισμού 
(Αδυναμία αναγνώρισης ΔΕ-ΑΡ πλευρά του εξεταστή). 
Συλλογισμός-Επιτελικές λειτουργίες: Επηρεασμένες παρουσιάζονται ορισμένες συνιστώσες της 
επιτελικής λειτουργίας (ικανότητα αφαιρετικής σκέψης, ανασταλτικός έλεγχος).  
 
Συμπέρασμα             

 Διαταραχή της λεκτικής και οπτικοχωρικής μνήμης με ιδιαίτερο εύρημα το έλλειμμα συγκράτησης 
της λεκτικής πληροφορίας (καθυστερημένη ανάκληση) 

 Μειωμένη ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών και δυσχέρεια στην διαιρούμενη προσοχή 
 Ήπια διαταραχή μετωπιαίων – επιτελικών λειτουργιών όπως φαίνεται σε δοκιμασίες αφαιρετικής 

σκέψης, κινητικού ανασταλτικού ελέγχου και ταχύτητας επεξεργασίας πληροφοριών 
 Χωρίς διαταραχές από τις λειτουργίες του λόγου 
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Mαρία Χονδρογιάννη

δας,9,22 αποµυελινωτικής λευκοεγκεφαλοπάθειας,9,22  
παροδικής σφαιρικής αµνησίας9,22 και θρόµβωσης των 
εγκεφαλικών φλεβών23

Γ. ΕΞΩΝΕΥΡΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ
Αισθητήρια Όργανα 
Οφθαλµοί
Προσβάλλεται το 60% των παιδιών, µε ίση κατα-

νοµή στα δύο φύλα. Από αυτά, το 70% παρουσιά-
ζει θολερότητα του κερατοειδούς µε χαρακτηριστικό 
αστεροειδές σχήµα (cornea verticillata). Η όραση πα-
ραµένει ανεπηρέαστη και η διάγνωση γίνεται µε σχι-
σµοειδή λυχνία. Το ανδρικό φύλο συνδέεται µε πιο 
σοβαρή νόσο. Άλλες διαταραχές αφορούν την εκτα-
σία αγγείων του αµφιβληστροειδούς και τον υποκά-

ψιο καταρράκτη.20-22

∆έρµα 
Οι χαρακτηριστικές βλάβες του δέρµατος αφορούν 

τα ερυθροβλατιδώδη εξανθήµατα (αγγειοκερατώµα-
τα), που αναπτύσσονται στον κορµό, περιοµφαλικά και 
στον οµφαλό, περιγεννητικά, στις παλάµες, στο στό-
µα και τα χείλη (Εικόνες 2 & 3).20-22   Άλλες βλάβες 
αφορούν τις τηλαγγειεκτασίες (Εικόνα 4) και το λεµ-
φοίδηµα (Εικόνα 5), ενώ έχει αναφερθεί και δυσµορ-
φία προσώπου µε χαρακτηριστική εκτράχυνση των χα-
ρακτηριστικών του.20-22  Οι προαναφερθείσες βλάβες 
οφείλονται σε διάταση και υπερπλασία των αγγείων 
της µικροκυκλοφορίας του δέρµατος.

Ώτα 
Η προσβολή αφορά το 30-80% των ασθενών και 

Εικόνα 5: Λεµφοίδηµα κάτω άκρων σε ασθενή µε 
νόσο Fabry

Εικόνα 2: Αγγειοκεράτωµα χειλέων σε ασθενή µε 
νόσο Fabry

Εικόνα 3: Αγγειοκεράτωµα σώµατος σε ασθενή µε 
νόσο Fabry

Εικόνα 4: Τηλαγγειεκτασία πρόσθιας µηριαίας 
επιφάνειας σε ασθενή µε νόσο Fabry
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Νευρολογικές εκδηλώσεις νόσου Fabry

χαρακτηρίζεται από νευροαισθητηριακή έκπτωση της 
ακουστικής οξύτητας. Το 16% των ασθενών παρουσι-
άζει σοβαρή έκπτωση-κώφωση, ενώ οι άνδρες είναι 
πιο νωρίς επηρεασµένοι σε σχέση µε τις γυναίκες.20-22 

Έχουν αναφερθεί επίσης και αιθουσαίες διαταραχές 
µε εµβοές και ίλιγγο.

ΝΕΦΡΟΙ
Η νεφρική προσβολή αφορά το 55% των ασθε-

νών και εµφανίζεται µε πρωτεϊνούρια σε όψιµη ηλι-
κία (>30ετών). Ωστόσο έχει αναφερθεί και προσβολή 
νεφρών σε παιδιά. Η νεφρική βιοψία µπορεί να δείξει 
διαταραχές σπειράµατος και αγγείων πριν την ανάπτυ-
ξη της πρωτεϊνουρίας, γεγονός που την καθιστά χρή-
σιµη για πρώιµη διάγνωση.20-22

ΚΑΡ∆ΙΑ
Η προσβολή αφορά το µυοκάρδιο, το σύστηµα 

αγωγής και τις βαλβίδες. Η πιο συχνή ηλικία εµφά-
νισης είναι 17-30 ετών, αλλά έχουν αναφερθεί πε-
ριπτώσεις καρδιακής προσβολής και σε παιδιά.20-22 

Εµφανίζεται µε στηθάγχη, στεφανιαία νόσο, οξύ έµ-
φραγµα του µυοκαρδίου (ΟΕΜ) λόγω διαταραχής µι-
κρών αγγείων των στεφανιαίων αρτηριών και αρρυθ-
µίας, της οποίας η συχνότητα αυξάνει µε την αύξηση 
της ηλικίας και στα δύο φύλα.18, 19  Άλλες εκδηλώσεις 
που έχουν αναφερθεί είναι η µόνιµη ή παροξυσµική 

κολπική µαρµαρυγή, η διακοπτόµενη κοιλιακή ταχυ-
καρδία, άλλες ηλεκτροκαρδιογραφικές (ΗΚΓ) αλλοι-
ώσεις (όπως η βράχυνση του διαστήµατος PR) και η 
υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (η οποία εµφανί-
ζεται νωρίτερα στους άνδρες).20-22  

ΛΟΙΠΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ
Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις οστεοπενίας της 

οσφυικής µοίρας της σπονδυλικής στήλης (ΟΜΣΣ) 
και του µηριαίου οστού, αναιµίας και εµπύρετου.9,20-22

∆ΙΑΓΝΩΣΗ
Η διάγνωση µπορεί να καθυστερήσει από 3 έως 

11 χρόνια ή ακόµη και 20 έτη,9,20-22 αφενός λόγω της 
σπανιότητας της ασθένειας και αφετέρου γιατί στα παι-
διά τίθενται λανθασµένες διαγνώσεις (ρευµατισµοί, 
ίωση, άλγη ανάπτυξης, οστικές διαταραχές, ψυχογε-
νή-κρυπτογενή άλγη, τροφική δηλητηρίαση ή µη ει-
δικό γαστρεντερικό άλγος).

Η κλινική υποψία θα πρέπει εγείρεται σε παιδιά, 
εφήβους ή νεαρούς ενήλικες µε ακροπαραισθησίες 
και υποϊδρωσία, θολερότητα κερατοειδούς, πρωτεϊ-
νουρία και αγγειοκεράτωµα, καθώς και σε όλους τους 
νέους µε κρυπτογενή ΙΑΕΕ και νόσο µικρών αγγείων 
(κενοχωριώδη έµφρακτα και λευκοεγκεφαλοπάθεια) 

Πίνακας 5: Επώδυνες νευροπάθειες λεπτών ινών

Αίτια νευροπαθειών µε προσβολή των ινών του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος

•	 ∆ιαβήτης

•	 Αµυλοείδωση

•	 Πορφυρία

•	 Παρανεοπλασµατική νευροπάθεια

•	 Λέµφωµα

•	 Επίκτητες φλεγµονώδεις αποµυελινωτικές νευροπάθειες (GBS-CIDP)

•	 Σύνδροµο Sjogren

•	 Σύνδροµο επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας

•	 Αλκοολική νευροπάθεια

•	 Αγγειΐτις

•	 Μιτοχονδριακές παθήσεις

•	 Λέπρα

•	 Σαρκοείδωση

•	 Βρουκέλωση

•	 Ιδιοπαθής αυτοάνοση αυτόνοµη νευροπάθεια

•	 Ανεπάρκεια θειαµίνης

•	 Φάρµακα (βινκριστίνη -ακρυλαµίδη-ιντερφερόνη-α)

•	 Τοξίκωση (θάλιο-αρσενικό-υδράργυρος)

•	 Νόσος Fabry

•	 Νόσος Tangier
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Mαρία Χονδρογιάννη

χωρίς αγγειακούς παράγοντες κινδύνου.2,9,20-22 Η δια-
φορική διάγνωση θα πρέπει να συµπεριλάβει αφενός 
τις επώδυνες νευροπάθειες των λεπτών ινών (Πίνακας 
5), αφετέρου τις κληρονοµικές διαταραχές του τοιχώ-
µατος των µικρών αγγείων του εγκεφάλου (Πίνακας 6).

Στους ηµιζυγώτες άνδρες ασθενείς η µέτρηση της 
δραστηριότητας της a-Gal A στο πλάσµα ή τα περι-
φερικά λευκά αιµοσφαίρια είναι παθογνωµονική για 
τη διάγνωση [χαµηλά ή µη ανιχνεύσιµα επίπεδα εν-
ζύµου στο πλάσµα (≤1.3nmol/ml/hr) ή στα λευκο-
κύτταρα (≤0.3nmol/mg πρωτεϊνης/hr)], αλλά µπορεί 
να ακολουθήσει και επιβεβαίωση µε µοριακό γενετι-
κό έλεγχο στα πλαίσια ανεύρεσης της παθογόνου µε-
τάλλαξης.2,9,20-22  Στις ετεροζυγώτες γυναίκες υποχρε-
ωτικά γίνεται γενετικός έλεγχος, διότι η ενζυµική δρα-
στηριότητα µπορεί να είναι φυσιολογική λόγω της τυ-
χαίας απενεργοποίησης του Χ χρωµοσώµατος.2,9,20-22  
Με άλλα λόγια στις γυναίκες η µέτρηση των επιπέ-
δων της a-Gal A στον ορό ή τα περιφερικά λευκά αι-
µοσφαίρια µπορεί να δώσει ψευδώς αρνητικά αποτε-
λέσµατα. Επίσης στις γυναίκες συνιστάται η µέτρηση 
των επιπέδων των σφιγγολιπιδίων στο αίµα (µέτρη-

ση Gb3, φυσιολογικές τιµές ≤0.40ng/ml) ή στα ούρα 
2,9,20-22 Θα πρέπει όµως να σηµειωθεί ότι άλλοι πα-
ράγοντες, όπως η διατροφή ή το είδος της µετάλλα-
ξης, µπορεί να επηρεάσουν τα επίπεδα των σφιγγο-
λιπιδίων στο αίµα ή στα ούρα, οπότε ούτε η παρα-
πάνω εξέταση έχει απόλυτη ειδικότητα και ευαισθη-
σία.2,9,20-22 Κατά συνέπεια, η εξέταση εκλογής για τη 
διάγνωση της νόσου στις γυναίκες είναι ο µοριακός γε-
νετικός έλεγχος εφόσον τα επίπεδα της a-Gal A στον 
ορό ή τα περιφερικά λευκά αιµοσφαίρια βρίσκονται 
εντός των φυσιολογικών ορίων.

Στη βιοψία του γαστροκνηµιαίου νεύρου αναγνωρί-
ζεται σοβαρή απώλεια αµµύελων (C) και µικρών εµ-
µύλων ινών (Αδ) µε φυσιολογική πυκνότητα των µε-
γάλων εµµύελων ινών. Αναδεικνύονται οσµωφιλικά 
έγκλειστα Gb3 και άλλα γλυκολιπίδια στο περινεύριο 
και το ενδοθήλιο, καθώς και οµάδες από απονευρω-
µένα κύτταρα Schwann.25,26 

Η απεικόνιση του εγκεφαλικού παρεγχύµατος µπο-
ρεί επίσης να συµβάλει στη διάγνωση λόγω των χα-
ρακτηριστικών βλαβών που καταδεικνύει. Συγκεκρι-
µένα, τα παθολογικά ευρήµατα στη µαγνητική τοµο-

Πίνακας 6: Κληρονοµικά µεταβιβαζόµενες διαταραχές του τοιχώµατος των µικρών αγγείων του 
εγκεφάλου   

∆ιαταραχή Γονίδιο Κλινικές εκδηλώσεις Απεικονιστικά ευρήµατα

CADASIL (Α/Επ) NOTCH3 (19p) Ηµικρανίας, ∆ιαταραχές 
συµπεριφοράς, Μικροϊ-
σχαιµικά ΑΕΕ, Άνοια

Αλλοιώσεις λευκής ου-
σίας στην έξω κάψα, 
κροταφικούς πόλους, 
ηµιωοειδές κέντρο, µι-
κροαιµορραγίες

CARASIL (Α/Υπ) HTRA1 (10q) Μικροϊσχαιµικά ΑΕΕ, 
Οστικές δυσπλασίες, 
αλωπεκία, πολλαπλές 
ΚΜ∆ ΟΜΣΣ, οστεοποίη-
ση συνδέσµων Σπονδυ-
λικής Στήλης

Μικροϊσχαιµικά ΑΕΕ, 
(Βασικά γάγγλια), Απει-
κονιστικός έλεγχος 
ΟΜΣΣ&γονάτων

RVCL

(Α/Επ) TREX1 (3p) Προοδευτική έκπτωση 
όρασης &µικροϊσχαµικά 
ΑΕΕ, Άνοια, Κρίσεις ¨Ε¨

Μικροϊσχαµικά ΑΕΕ (Βα-
σικά Γάγγλια), Αλλοιώ-
σεις αγγείων του αµφι-
βληστροειδούς

COL4A1 related 
disorders

(Α/Υπ, Α/Επ) COL4A1 (13q) Μικροϊσχαιµικά ΑΕΕ, κα-
ταρράκτης, γλαύκωµα, 
νεφρικές κύστεις, φαινό-
µενο Raynaud

Λευκοεγκεφαλοπάθεια, 
Προεγκεφαλία, Κύστεις, 
Επασβεστώσεις, Μικρο-
αιµορραγίες

Α= αυτοσωµικός, Επ= επικρατών, Υπ= υπολειπόµενος, ΑΕΕ= αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, ΚΜ∆= κήλη µεσοσπονδυλί-
ου δίσκου, ΟΜΣΣ= οσφυική µοίρα σπονδυλικής στήλης
CADASIL: Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy; CARASIL: 
Cerebral Autosomal Recessive Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy;  RVCL: Retinal 
Vasculopathy with Cerebral Leukodystrophy; COL4A1: Collagen type IV, alpha 1.
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Νευρολογικές εκδηλώσεις νόσου Fabry

γραφία εγκεφάλου έχουν µεγαλύτερο επιπολασµό µε 
την αύξηση της ηλικίας.20,22 Η προσβολή του εγκεφά-
λου είναι διάχυτη, αν και οι περιοχές κατανοµής της 
οπίσθιας κυκλοφορίας είναι πιο συχνά προσβεβλη-
µένες. Στην πρόσθια κυκλοφορία η προσβολή αφο-
ρά κυρίως τη βρεγµατική και µετωπιαία περιοχή, κα-
θώς και την εν τω βάθει λευκή ουσία.

Η µαγνητική τοµογραφία εγκέφαλου καταδεικνύει τα 
ακόλουθα παθολογικά ευρήµατα (Εικόνες 6-8) 20,22,27: 

α) εστίες αυξηµένης έντασης σήµατος περικοιλια-
κής και υποφλοιώδους εντόπισης (ηµιωοειδές κεντρο) 
στις Τ2 και FLAIR ακολουθίες, 

β) συµµετρικές εστίες µε αυξηµένο σήµα στην Τ1 
ακολουθία στα προσκεφάλαια των θαλάµων (pulvi-
nar sign)

γ) εστίες µε αυξηµένο σήµα στην Τ2 ακολουθία 
στα βασικά γάγγλια (κέλυφος φακοειδούς πυρήνα). 

δ) Παρουσία µικροαιµορραγιών στις ακολουθίες 
σταθµισµένης επιδεκτικότητας (susceptibility weighted 
imaging) ή στις ακολουθίες gradient echo (που είναι 
ιδιαίτερα ευαίσθητες στη ανίχνευση αιµοσιδηρίνης).

Το pulvinar sign συναντάται κατά κανόνα στους αρ-
ρένες ασθενείς.27 Η παθογένεια του αυξηµένου σήµα-
τος  στις T1 ακολουθίες στα προσκεφάλαια των θαλά-
µων δεν είναι ξεκάθαρη, ενώ το σήµα δε φαίνεται να 
µεταβάλλεται στην πορεία του χρόνου, γεγονός που 
υποδεικνύει ότι πιθανώς αντιπροσωπεύει µη αναστρέ-
ψιµες βλάβες.27 Το pulvinar sign συναντάται και σε άλ-
λες ασθένειες, όπως η κρυπτοκοκκική µηνιγγίτιδα, οι 
φακοµατώσεις και η µετακτινική εγκεφαλοπάθεια.27

Η µαγνητική αγγειογραφία αγγείων εγκεφάλου ανα-
δεικνύει δολιχοεκτασία και οφιοειδείς σχηµατισµούς 
των αγγείων του εγκεφάλου (κυρίως του σπονδυλο-
βασικού συστήµατος) µε µεγάλη ευαισθησία σε ασθε-

Εικόνα 6: Νευροαπεικονιστικά ευρήµατα σε ασθενή µε νόσο Fabry: 

Α. Σηµείο προσκεφαλαίου ή «Pulvinar sign» [παρουσία εστιών µε αυξηµένη ένταση σήµατος στο προσκεφάλαιο των θαλά-
µων σε εγκάρσια και οβελιαία T1 ακολουθία (Εικόνες 6a-6b)].
Β. Περικοιλιακές εστίες αυξηµένης έντασης σήµατος στα οπίσθια κέρατα των πλάγιων κοιλιών σε εγκάρσια T2 ακολουθία 
(Εικόνα 6d).
Γ. Ισχαιµικό έµφρακτο στην περιοχή κατανοµής της δεξιάς οπίσθιας εγκεφαλικής αρτηρίας σε εγκάρσια FLAIR ακολουθία (Ει-
κόνα 6d).
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Εικόνα  8: Πολλαπλές µικροαιµορραγίες υποφλοιώδους (εικόνα 8a-8b) και φλοιώδους (εικόνα 8c) 
εντόπισης σε εγκάρσιες ακολουθίες σταθµισµένης  επιδεκτικότητας (susceptibility weighted imaging) σε 
ασθενή µε νόσο Fabry.

Εικόνα  7. Πολλαπλά κενοχωριώδη έµφρακτα στα βασικά γάγγλια, στο ηµιωοειδές κέντρο, και στη 
γέφυρα σε εγκάρσιες ακολουθίες FLAIR (εικόνα 7a), T1 (εικόνα 7b) και T2 (εικόνα 7c-7d) σε ασθενή µε 
νόσο Fabry.
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Νευρολογία 22: 5-2013, 8-22

Νευρολογικές εκδηλώσεις νόσου Fabry

νείς µε νόσο Fabry (Εικόνες 9,10).9,20,22,28 Σε ορισµέ-
νες περιπτώσεις η δολιχοεκτασία της βασικής αρτη-
ρίας µπορεί να οδηγήσει σε ανευρυσµατική διάταση 
και ρήξη του αγγείου προκαλώντας ακαριαίο θάνα-
το. Κάποια πρώιµα δεδοµένα υποδεικνύουν ότι η δι-
άταση της διαµέτρου τη βασικής αρτηρίας µπορεί να 
χρησιµοποιηθεί ως απεικονιστικός δείκτης για τη διά-
γνωση της νόσου Fabry, αλλά περαιτέρω επιβεβαιω-
τικές µελέτες µε µεγαλύτερα δείγµατα ασθενών είναι 
απαραίτητες. 9,20,22 Στην παθογένεια των ανωτέρω αγ-
γειακών βλαβών πιθανώς να εµπλέκεται η διαταρα-
χή της αγγειοκινητικής αντιδραστικότητας, προκαλού-
σα διάταση του αγγειακού τοιχώµατος.

Το ηλεκτρονευρογράφηµα µπορεί να καταδεικνύει 
φυσιολογικές ταχύτητες αγωγιµότητας και φυσιολογι-
κά ύψη προκλητών δυναµικών ακόµα και στα τελικά 
στάδια, γιατί υπερέχει η προσβολή των λεπτών ινών 
η οποία µπορεί να εκτιµηθεί µόνον µε ειδικό ηλεκτρο-
φυσιολογικό έλεγχο που περιλαµβάνει τις ακόλου-
θες δοκιµασίες25,26:

α) καταγραφή συµπαθητικού δερµατικού δυναµι-
κού (SSR), 

β) Ποσοτική δοκιµασία χηµικής διέγερσης των νευ-
ρικών ινών των ιδρωτοποιών αδένων (QSART)

γ) Ποσοτικές δοκιµασίες  ελέγχου των  λεπτών αι-
σθητικών ινών (QST).

Τέλος, η βιοψία δέρµατος αναδεικνύει ελάττωση 
της πυκνότητας των ενδο-επιδερµικών νευρικών ινών, 
που είναι ειδικό εύρηµα για νευροπάθεια λεπτών ινών 
(κατάδειξη εκφύλισης αµµύελων σωµατικών ινών τύ-
που  C).25,26  

ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Η ενζυµική θεραπεία υποκατάστασης (ΕΘΥ) της a-

Gal A αποτελεί τη θεραπεία εκλογής της νόσου και 
εγκρίθηκε στην Ευρώπη το 2001 και στις ΗΠΑ το 
2003.9,20-22,29,30 Υπάρχουν 2 φάρµακα διαθέσιµα τα 
οποία χορηγούνται ενδοφλέβια ανά 14 ηµέρες. 

Η a-algasidase (Replagal, Shire HGT Inc), καταλύει 
την υδρόλυση του Gb3, αποκολλώντας ένα ακραίο 
κλάσµα γαλακτόζης από το µόριο. Η αγωγή µε το έν-

ζυµο αυτό έχει καταδειχτεί ότι µειώνει τη συσσώρευ-
ση Gb3 σε πολλούς τύπους κυττάρων συµπεριλαµ-
βανοµένωντων ενδοθηλιακών και παρεγχυµατικών 
κυττάρων. 9,20-22,29,30  Η αλγασιδάση άλφα έχει παρα-
χθεί σε ανθρώπινη κυτταρική γραµµή ώστε να παρέ-
χει ένα προφίλ ανθρώπινης γλυκοζυλίωσης που να 
µπορεί να επηρεάσει την πρόσληψη από τους υπο-
δοχείς φωσφορικής µαννόζης -6- επί της επιφάνειας 
των κυττάρων-στόχων. Χορηγείται ενδοφλεβίως σε 
δόση 0.2mg/kg ανά 2 εβδοµάδες (διάρκεια έγχυσης 
40 λεπτά). 9,20-22,29,30  

Η  b-algasidase (Fabrazyme, Genzyme Corp.) 
αποτελεί ανασυνδυασµένη µορφή της ανθρώπινης 
α-γαλακτοσιδάσης A και παράγεται µε εφαρµογή τε-
χνολογίας ανασυνδυασµένου DNA χρησιµοποιώντας 
κυτταρική καλλιέργεια θηλαστικού (από Ωοθήκη Σι-

Εικόνα 10: ∆ολιχοεκτασία σπονδυλοβασικού συστήµατος αγγείων (µαγνητική αγγειογραφία αγγείων 
εγκεφάλου) σε ασθενή µε νόσο Fabry.

Εικόνα 9: ∆ολιχοεκτασία καρωτιδικού συστήµατος 
αγγείων (ψηφιακή αφαιρετική αγγειογραφία) σε 
ασθενή µε νόσο Fabry.
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νικού Κρικήτου; Chinese Hamster Ovary).9,20-22,29,30 Η 
αλληλουχία αµινοξέων της ανασυνδυασµένης µορ-
φής, καθώς και η νουκλεοτιδιακή αλληλουχία κω-
δικοποίησής της, είναι ταυτόσηµες µε τη φυσιολογι-
κή µορφή της a-algasidase. Η συνιστώµενη δόση της 
b-algasidase είναι 1 mg/kg σωµατικού βάρους, χορη-
γούµενη µία φορά κάθε 2 εβδοµάδες ως ενδοφλέβια 
έγχυση. 9,20-22,29,30  Ο αρχικός ρυθµός έγχυσης δεν θα 
πρέπει να υπερβαίνει τα 0.25 mg/min (15 mg/ώρα) 
έτσι ώστε να ελαχιστοποιηθεί η ενδεχόµενη εµφάνιση 
αντιδράσεων σχετιζόµενων µε την έγχυση. Αφού επι-
βεβαιωθεί η ανοχή του ασθενούς, ο ρυθµός έγχυσης 
είναι δυνατό να αυξηθεί σταδιακά στις επακόλουθες 
εγχύσεις. Η αγωγή µε το ένζυµο αυτό έχει καταδειχτεί 
ότι µειώνει τη συσσώρευση Gb3 από τον ορό, τα νε-
φρά και την καρδιά. 9,20-22,29,30

Κανένα από τα δύο διαθέσιµα σκευάσµατα δεν περ-
νά τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό. Υπάρχουν περιο-
ρισµένα δεδοµένα σύγκρισης των δύο θεραπειών και 
δεν διαθέτουµε αξιόπιστα δεδοµένα που να τεκµηρι-
ώνουν ουσιώδεις διαφορές µεταξύ των 2 σκευασµά-
των, ενώ οι βιολογικές τους ιδιότητες φαίνεται να είναι 
παρόµοιες. 9,20-22,29,30 Η συχνότερη ανεπιθύµητη ενέρ-
γεια των ΕΘΥ είναι οι αλλεργικές αντιδράσεις που εκ-
δηλώνονται κατά κανόνα κατά τους 3 πρώτους µή-
νες θεραπείας (14% των ασθενών που λαµβάνουν 
a-algasidase και 67% των ασθενών που λαµβάνουν 
b-algasidase).9,20-22,29,30 Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι 
οι αλλεργικές αντιδράσεις είναι ήσσονες και εύκολα 
αντιµετωπίζονται µε χορήγηση κορτικοστεροειδών και 
αντι-ισταµινικών, ενώ η πλειονότητα των ασθενών ανέ-
χονται καλά τη µακροχρόνια χορήγηση ΕΘΥ. 9,20-22,29,30

Τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες κατέδειξαν ότι η 
ΕΘΥ καθυστερεί την  καρδιακή νόσο µειώνοντας την 
καρδιακή µάζα, ενώ ταυτόχρονα βελτιώνει τη νεφρι-
κή λειτουργία, τις δερµατικές βλάβες και τα συµπτώ-
µατα της περιφερικής νευροπάθειας. 9,20-22,29,30  Τέλος, 
παρόλο που η αποτελεσµατικότητα της ΕΘΥ δεν έχει 
τεκµηριωθεί στην πρόληψη των ΑΕΕ, η ΕΘΥ καθυ-
στερεί ή προλαµβάνει τις καρδιακές και νεφρικές επι-
πλοκές της νόσου, που αποτελούν ανεξάρτητους πα-
ράγοντες κινδύνου εκδήλωσης πρωτοεµφανιζόµενου 
ή υποτροπιάζοντος ΑΕΕ. Κατά συνέπεια η χορήγηση 
ΕΘΥ συνιστάται στους ασθενείς µε νόσο Fabry και ΑΕΕ 
στα πλαίσια δευτερογενούς πρόληψης. 9,20-22,29,30. Τέ-
λος σε ασθενείς µε νόσο Fabry και ισχαιµικά αγγεια-
κά εγκεφαλικά επεισόδια (ΙΑΕΕ) συνιστάται έναρξη 
αντιαιµοπεταλιακής αγωγής στα πλαίσια δευτερογε-
νούς πρόληψης.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Η νόσος Fabry είναι µία κληρονοµική πολυσυστη-

µατική νόσος που οφείλεται στην ολική ή µερική ανε-
πάρκεια τoυ ενζύµου α-Gal A  και η οποία ταξινοµείται 
στις σφιγγολιπιδώσεις (υπο-οµάδα των αθροιστικών 
λυσοσωµιακών νοσηµάτων). Οι κύριες νευρολογικές 
εκδηλώσεις αφορούν το περιφερικό (νευροπαθητικό 

άλγος – επώδυνη νευροπάθεια, διαταραχές αυτονό-
µου νευρικού συστήµατος, διαταραχές αντίληψης θερ-
µού-ψυχρού, αξονική πολυνευροπάθεια, σύνδροµο 
καρπιαίου σωλήνα), και το κεντρικό νευρικό σύστη-
µα (ΑΕΕ, κατάθλιψη, επιληπτικές κρίσεις, δολιχοεκτα-
σία αγγείων εγκεφάλου). Οι διαθέσιµες ΕΘΥ φαίνονται 
να είναι ασφαλείς και να καθυστερούν τις καρδιολογι-
κές εκδηλώσεις, να βελτιώνουν τη νεφρική λειτουρ-
γία, τις δερµατικές βλάβες και τα συµπτώµατα της πε-
ριφερικής νευροπάθειας. Κατά συνέπεια είναι προφα-
νές ότι η έγκαιρη διάγνωση της νόσου είναι πρωταρ-
χικής σηµασίας για την βέλτιστη δυνατή έκβαση των 
ασθενών. Εποµένως η παρουσία νευροπάθειας λε-
πτών ινών ή η εκδήλωση πολλαπλών ΙΑΕΕ σε νεαρά 
άτοµα σε συνδυασµό µε ορισµένες χαρακτηριστικές 
δερµατικές βλάβες (αγγειοκεράτωµα, λεµφοίδηµα) ή 
απεικονιστικά ευρήµατα (σηµείο του προσκεφαλαίου, 
δολιχοεκτασία σπονδυλοβασικού αγγειακού συστή-
µατος) θα πρέπει να εγείρουν τη διαγνωστική υπόνοια 
της νόσου στον κλινικό νευρολόγο.
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