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Η νόσος Anderson-Fabry (And-
erson-Fabry Disease) είναι μια 
κληρονομικά μεταδιδόμενη (με 

γενετικό τόπο στο χρωμόσωμα Xq22) δια-
ταραχή του μεταβολισμού των λυσοσωμά-
των.1 Πλέον θεωρείται ότι η νόσος ακολου-
θεί τον επικρατή φυλοσύνδετο τρόπο μετά-
δοσης και όχι τον υπολειπόμενο, όπως υπο-
δηλώνεται από το γεγονός ότι η συχνότη-
τα καρδιακής συμμετοχής είναι πολύ υψη-
λή στις γυναίκες ετεροζυγώτες, πιθανόν το 
ίδιο υψηλή με αυτή των ανδρών. Αποτελεί 
μια ‘θησαυρίσμωση’, που οφείλεται στην 
ενζυμική  ανεπάρκεια της λυσοσωματικής 
υδρολάσης α-γαλακτοσιδάσηΑ (α-GalA). 
Η πλήρης ή μερική ανεπάρκεια της δρα-
στηριότητας του ενζύμου αυτού αναστέλλει 
το μεταβολισμό των γλυκοσφιγγολιπιδίων 
(κυρίως του globotriosylceramide, Gb3) σε 
lactosylceramide, με αποτέλεσμα τη συσ-
σώρευση σημαντικών ποσοτήτων Gb3 στο 
εσωτερικό των λυσοσωμάτων ποικίλων 
ιστών, κύρια των ενδοθηλιακών κυττάρων.2

Η βιοχημική αυτή διαταραχή και η 
επακόλουθη λυσοσωματική συσσώρευ-
ση Gb3 στα ενδοθηλιακά κύτταρα οδη-
γεί με τη σειρά της σε περιοχική ισχαιμία 
και έμφρακτα, ιδιαίτερα στους νεφρούς, 
το μυοκάρδιο και τον εγκέφαλο.3 Τα αγ-
γεία της μικροκυκλοφορίας του δέρματος 
υφίστανται διάταση και υπερπλασία με 
αποτέλεσμα το σχηματισμό των χαρακτη-
ριστικών αγγειοκερατωμάτων (Εικόνα 

1). Οι δερματικές αυτές αλλοιώσεις είναι 
συσσωρευμένες κατά ομάδες τηλαγγειε-
κτασίες, με απόχρωση σκουροκόκκινη ή 
κυανή, χωρίς αλλαγή κατά την εφαρμογή 
πίεσης, μεγέθους από κεφαλή καρφίτσας 
μέχρι μερικά mm και οι οποίες εντοπίζο-
νται κυρίως περιομφαλικά (Εικόνα 3Β), 
στη μηριαία και περιγεννητική χώρα (Ει-
κόνα 3Α) ή την παλαμιαία επιφάνεια των 
άνω άκρων (Εικόνα 2). Η πρώιμη και ση-
μαντική εναπόθεση των γλυκοσφιγγολι-
πιδίων στα «ποδοκύτταρα» των νεφρικών 
σπειραμάτων, είναι υπεύθυνη για τη λευ-
κωματουρία.

Παθοφυσιολογία Fabry Μυοκαρδιοπάθειας

Η επίπτωση του κλασσικού φαινοτύπου 
της νόσου στους άνδρες εκτιμάται περί-
που σε 1 προς 50.000. Όμως η πραγμα-
τική επίπτωση της νόσου πιθανόν να εί-
ναι αρκετά μεγαλύτερη, λόγω της ύπαρξης 
μετριότερων, όψιμης εμφάνισης ποικιλι-
ών της νόσου όπως αναγνωρίζονται από 
τα προγράμματα περί-γεννητικού ελέγ-
χου. Φαίνεται πως ο λόγος μεταξύ μορφών 
όψιμης εμφάνισης και κλασσικών μορφών 
μπορεί να φτάνει ως και 11:1 ανεβάζοντας 
την επίπτωση της νόσου σε 1-3,000 ή ακό-
μα και 1~1,250/ συνολικές ανδρικές γεννή-
σεις.4,5

Ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποί-
ου δημιουργείται η υπερτροφία και η ίνω-
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ση στη καρδιά δεν είναι πλήρως κατανοητός. Η λυ-
σοσωματική συσσώρευση gb3 στο μυοκάρδιο ευθύ-
νεται μόνο για το 1-3% της μάζας στην υπερτροφική 
καρδιά6-8 ενδεικτικό ότι η υπερτροφία της αριστερής 
κοιλίας δεν είναι άμεσο αποτέλεσμα της διήθησης 
gb3. Είναι όμως αυτή η πρωταρχική συσσώρευση gb3 
που κινεί τις υπόλοιπες παθολογικές διεργασίες.

Διάφοροι αυξητικοί παράγοντες όπως ο μεταβο-
λίτης του gb3, lyso-gb39,10 ή μηχανισμοί οξειδωτικού 
stress 11 επαγόμενοι από τη περίσσεια ενδοκυττα-
ρικού gb3, με αποτέλεσμα την απορύθμιση κυτταρι-
κών μορίων προσκόλλησης στα αγγειακά ενδοθηλι-
ακά κύτταρα έχουν ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη 
της υπερτροφίας και της ίνωσης στο μυοκάρδιο. Μη-
χανισμοί οξειδωτικού stress πιθανόν οφείλονται και 
για τις μικροαγγειακές βλάβες στα στεφανιαία αγ-
γεία με αποτέλεσμα μυοκαρδιακή νέκρωση και μεί-

ωση της καρδιακής εφεδρείας. Παρόμοιες διαφορές 
στον μιτοχονδριακό μεταβολισμό που έχουν παρατη-
ρηθεί στα τοιχώματα της αριστερή κοιλίας ασθενών 
με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια με επιβεβαιωμέ-
νη μετάλλαξη σε πρωτεΐνη του σαρκομερίου όσο και 
σε δερματικούς ινοβλάστες ασθενών με νόσο Ander-
son-Fabry οδήγησαν στην υπόθεση ότι η συσσώρευ-
ση gb3 πιθανόν καταστρέφει το μιτοχονδριακό ενερ-
γειακό μεταβολισμό.12,13 Περαιτέρω ερευνητικά δε-
δομένα είναι αναγκαία για τη πλήρη κατανόηση της 
παθοφυσιολογικής διεργασίας στη νόσο.

Η αντίστοιχη συσσώρευση gb3 στις βαλβίδες και 
στο κολποκοιλιακό κόμβο προκαλούν βαλβιδοπάθει-
ες και διαταραχές ηλεκτρικής αγωγής. Η μυοκαρδια-
κή ίνωση προδιαθέτει σε κοιλιακές αρρυθμίες ενώ η 
εναπόθεση gb3 στον κόλπο και η δευτερογενής διά-
ταση του λόγω αυξημένων κοιλιακών πιέσεων πλή-
ρωσης οδηγούν σε αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 
κολπικών αρρυθμιών.

Κλινική Εικόνα

Εξωκαρδιακές εκδηλώσεις. Τα πρώιμα συμπτώματα 
κατά μέσο όρο εμφανίζονται στους άνδρες στην ηλικία 
των 9 ετών και στις γυναίκες στην ηλικία των 13 ετών.

Οι νευρολογικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν δια-
λείποντα επεισόδια έντονου πόνου των άκρων (ακρο-
παραισθησίες, ιδιαίτερα συχνές σε άρρενες νεαρούς 
ασθενείς ηλικίας<15 ετών),14 μειωμένη αντοχή στις 
μεταβολές της θερμοκρασίας περιβάλλοντος και την 
άσκηση, μείωση ή απώλεια ακοής και συνεχείς εμ-
βοές ωτών καθώς και χαρακτηριστικές κρίσεις Fabry 
(επεισόδια οξέος πόνου που ξεκινάνε από τα άκρα 
με κεντρομόλο φορά του πόνου διάρκειας λεπτών 
μέχρι και εβδομάδων).

Η νεφρική προσβολή προεξάρχει και είναι η 
πρώτη αιτία θανάτου στην κλασσική μορφή της νό-
σου. Κατά την εφηβεία ανευρίσκεται ήπια λευκωμα-
τουρία ενώ με την ενηλικίωση, η λευκωματουρία επι-
δεινώνεται, τα επίπεδα κρεατινίνης ορού αυξάνουν 
ενώ υπάρχει μείωση του ρυθμού σπειραματικής δι-
ήθησης (GFR) οδηγώντας αναπόφευκτα σε τελικά 
στάδια νεφρικής ανεπάρκειας που απαιτούν εξωνε-
φρική κάθαρση ή νεφρική μεταμόσχευση.15

Οι εγκεφαλοεαγγειακές επιπλοκές περιλαμβά-
νουν πρώιμα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδιά (ΑΕΕ), 
παροδικά ισχαιμικά ΑΕΕ, αλλοιώσεις της λευκής ου-
σίας του εγκεφάλου, ημιπάρεση, ίλιγγο ή επεισόδια 
ζάλης και επιπλοκές αγγειακής αιτιολογίας όπως δι-
πλωπία, δυσαρθρία, νυσταγμό, ημιαταξία, απώλεια 
μνήμης και διαταραχές ακοής.16

Εικόνα 2. Χαρακτηριστικές τηλαγγειεκτασίες (αγγειοκερατώμα-
τα) στην παλαμιαία επιφάνεια των άνω άκρων. Επανατύπωση με 
άδεια από Elsevier (The Lancet 2001; 357: 138-40).

Εικόνα 1. Ιστική βιοψία δέρματος που απεικονίζει τα διατετα-
μένα αγγεία του υποδορίου ιστού. Επανατύπωση με άδεια από 
Elsevier (The Lancet 2001; 357: 138-40).
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Οι οφθαλμικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν αδια-
φάνεια (θολερότητα) του κερατοειδούς κατά την μι-
κροσκοπική εξέταση στη σχισμοειδή λυχνία, που δεν 
επηρεάζει την όραση (Εικόνα 3Γ), καθώς και αδια-
φάνεια του φακού.

Τέλος, χαρακτηριστικές είναι οι δερματικές αλ-
λοιώσεις (αγγειοκεράτωμα, υποïδρωσία), οι εκδη-
λώσεις από το γαστρεντερικό (επιγαστρικά συσφι-
κτικά άλγη, ναυτία, διάρροια), ενώ παρατηρούνται 
και μη ειδικές εκδηλώσεις από την ψυχική σφαίρα 
(π.χ. κατάθλιψη).

Καρδιακές εκδηλώσεις

Η καρδιά προσβάλλεται σχεδόν σε όλους τους ασθε-
νείς με νόσο Anderson-Fabry στα πλαίσια της εξέλι-
ξης της νόσου.17 Παρόλο που η διήθηση του μυοκαρ-
δίου με gb-3 ξεκινάει αρκετά πρώιμα, συμπτώματα 
από το καρδιαγγειακό σύστημα εμφανίζονται αρκε-
τά αργότερα. Στους άνδρες ασθενείς η μέση ηλικία 
εμφάνισης είναι τα 32 έτη, ενώ στις γυναίκες είναι 
τα 40 έτη. Η συχνότητα εμφάνισης των συμπτωμά-
των είναι ίδια και στα δύο φύλα. Συγκεκριμένα, δύ-
σπνοια εμφανίζει το 22% των γυναικών και το 20% 
των ανδρών ασθενών, στηθαγχικά ενοχλήματα το 
22% των γυναικών και το 19% των ανδρών, αίσθημα 
παλμών το 26% και στα δύο φύλα, ενώ συγκοπτικά 
επεισόδια έχουν 2% των γυναικών και 4% των αν-
δρών ασθενών.

Οι καρδιαγγειακές επιπλοκές της νόσου περι-
λαμβάνουν υπερτροφία του μυοκαρδίου της αριστε-
ράς κοιλίας (Εικόνες 4 και 5), πάχυνση του υλικού 
των βαλβίδων, διάταση της ανιούσης αορτής και δι-
αταραχές ηλεκτρικής αγωγής.18,19 Στο τελικό στάδιο 
της μυοκαρδιοπάθειας Fabry ανευρίσκονται εκτετα-

μένες περιοχές μυοκαρδιακής ίνωσης και σοβαρά 
επηρεασμένη διαστολική και συστολική λειτουργικό-
τητα της αριστερής κοιλίας.20

Υπερτροφία της αριστερή κοιλίας

Στους άνδρες ασθενείς φαίνεται πώς η υπερτροφία 
εμφανίζεται αρκετά συχνότερα (43% έναντι 26% 
στις γυναίκες). Η υπερτροφία επιδεινώνεται σταδι-
ακά με την ηλικία (στις γυναίκες λιγότερο από ότι 
στους άνδρες ασθενείς) και συνοδεύεται από προο-
δευτική τμηματική μείωση της λειτουργικότητας στην 
αριστερή κοιλία.21,22 Σχεδόν όλοι οι ασθενείς τελικά 
αναπτύσσουν υπερτροφία της αριστερής κοιλίας. Οι 
λειτουργικές διαταραχές συνήθως εμφανίζονται στο 
πλάγιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας.20 Η παρουσία 
υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας σχετίζεται με με-
γαλύτερη συχνότητα καρδιακών συμπτωμάτων, αρ-
ρυθμιών και βαλβιδοπαθειών.17 Η υπερτροφία στο 
μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών είναι συγκεντρι-
κή ενώ σπάνια υπάρχει pattern ασύμμετρης υπερ-
τροφίας και κλίση πίεσης στον χώρο εξόδου της αρι-
στερής κοιλίας.

Στεφανιαία νόσος

Παρά τη μεγάλη συχνότητα αναφερόμενης στηθάγ-
χης τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες, η συχνότη-
τα οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου είναι πολύ 
μικρή (4% στις γυναίκες ασθενείς, 1% στους άνδρες 
ασθενείς).17 Η μυοκαρδιακή ισχαιμία οφείλεται στις 
αυξημένες μυοκαρδιακές απαιτήσεις οξυγόνου και 
στη μικρο-αγγειακή βλάβη και όχι σε θρόμβωση των 
στεφανιαίων αγγείων.23,24

Εικόνα 3. Α και Β. Τηλαγγειεκτασίες (αγγειοκερατώματα) στη μηριαία χώρα και περιομφαλικά. Γ. Αδιαφάνεια (θολερότητα) του κερα-
τοειδούς κατά την μικροσκοπική εξέταση στη σχισμοειδή λυχνία. Αnn Intern Med. 2003; 138: 338-344.

Α Β Γ
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Αρρυθμίες

Υπάρχει μεγάλη συχνότητα εμφάνισης κοιλιακών 
και καθώς και κολπικών αρρυθμιών. Ένα ευρύ φά-
σμα εκδηλώσεων μπορεί να βρεθεί, όπως μικρό δι-
άστημα PR, κολποκοιλιακός αποκλεισμός διάφο-
ρων βαθμών, σύμπλοκες κοιλιακές αρρυθμίες.25-28 
2-4% των ασθενών θα χρειαστούν εμφύτευση βημα-
τοδότη.

Βαλβιδοπάθειες

Η οργανική βλάβη που προκαλείται από εναπόθεση 
gb3 και δευτερογενώς από την ίνωση και ασβέστωση 
τους, φαίνεται πως σπάνια είναι ιδιαίτερης αιμοδυ-
ναμικής σημασίας. Συνηθέστερα παρατηρείται ανε-
πάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας. Σπάνια η βλάβη 
στις βαλβίδες ασθενών με τη νόσο οδηγεί στην χει-
ρουργική αντιμετώπιση.17,19

Εικόνες 5Α και Β. 2D-ηχωκαρδιογραφική απεικόνιση καρδιάς ασθενούς με νόσο Anderson-Fabry. Α) Eπιμήκης αριστερή παραστερνική 
τομή και Β) Αριστερή παραστερνική κατά το βραχύ άξονα τομή. Διακρίνεται η έντονα διάχυτη ηχογένεια και η συγκεντρική υπερτροφία 
του μυοκαρδίου της αριστεράς κοιλίας καθώς επίσης και η πάχυνση του βαλβιδικού ιστού της μιτροειδούς. (Προσωπικό αρχείο κ. Σεβδα-
λή – Ε.Κ.Κ.Α.Ν)

Εικόνα 4. Ηλεκτροκαρδιογράφημα ηρεμίας 12 – απαγωγών σε ασθενή με νόσο Anderson-Fabry, όπου φαίνονται τα σημεία ηλεκτρικής 
υπερτροφίας της αριστεράς κοιλίας, οι συνοδές αλλοιώσεις αναπόλωσης (strain) και η βράχυνση του διαστήματος PR. (Προσωπικό αρ-
χείο κ. Σεβδαλή – Ε.Κ.Κ.Α.Ν).

Α B
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Οι σοβαρές καρδιακές επιπλοκές προκαλούν ση-
μαντική νοσηρότητα και συμβάλουν στο μειωμένο 
προσδόκιμο ζωής των ανδρών ασθενών, στους οποί-
ους πρώτη αιτία θανάτου είναι η τελικού σταδίου 
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Στις γυναίκες ασθενείς 
φαίνεται πως οι καρδιακές επιπλοκές αποτελούν τη 
κύρια αιτία θανάτου. Η κύρια καρδιακή αιτία θα-
νάτου είναι η καρδιακή ανεπάρκεια και πιο σπάνια 
κοιλιακές αρρυθμίες.25

Καρδιακή ποικιλία της νόσου

Η καρδιά μπορεί να αποτελεί το μοναδικό προσβε-
βλημένο όργανο από τη νόσο σε ασθενείς με ειδικές 
γονιδιακές μεταλλάξεις 7 και σε γυναίκες φορείς με 
μειωμένη ενζυμική δραστηριότητα της α-GalA (καρ-
διακή ποικιλία της νόσου. 6,7,29-32 Οι ιστικές βιοψί-
ες και νεκροτομικές μελέτες των ασθενών αυτών με 
άτυπη μορφή της νόσου επιβεβαίωσαν τη συσσώρευ-
ση σημαντικών ποσοτήτων Gb3 στα μυοκαρδιακά 
κύτταρα αλλά όχι στα ενδοθηλιακά κύτταρα του υπό-
λοιπου σώματος.6

Διάγνωση

Έχει αναφερθεί μεγάλη μέση καθυστέρηση μετα-
ξύ της έναρξης των συμπτωμάτων και της τοποθέτη-
σης της διάγνωσης (13-19 έτη) και αρκετοί ασθενείς 
παραμένουν αδιάγνωστοι μέχρι την ενηλικίωση.14,33 
Ο πιο συχνός τρόπος διάγνωσης της νόσου είναι σε 
ασθενείς με νεφρικές επιπλοκές της νόσου.

Πρώιμα συμπτώματα

Η δυνατότητα αναγνώρισης των πρώιμων σημείων 
και συμπτωμάτων της νόσου (Πίνακας 1) είναι εξαι-

ρετικά κρίσιμή για την έγκαιρη διάγνωση της νόσου. 
Από το οικογενειακό ιστορικό πρέπει να σημειώνε-
ται η ύπαρξη θανάτων από χρόνια νεφρική ανεπάρ-
κεια ή εγκεφαλικών επεισοδίων σε νεαρή ηλικία. Η 
μη ανεύρεση εξωκαρδιακών εκδηλώσεων πάντως 
δεν πρέπει να αποκλείσει τη νόσο, καθώς είναι γνω-
στό ότι στην καρδιακή ποικιλία της νόσου κυριαρ-
χούν τα καρδιακά συμπτώματα. 

Όσον αφορά ειδικότερα στην αναίμακτη διαγνω-
στική προσέγγιση της καρδιαγγειακής προσβολής από 
τη νόσο, τα σημαντικότερα ηλεκτροκαρδιογραφικά ευ-
ρήματα είναι τα σημεία ηλεκτρικής υπερτροφίας της 
αριστερής κοιλίας, η διεύρυνση του QRS διαστήματος 
και το βραχύ PR διάστημα στους νεότερους ασθενείς 
(Εικόνα 4). Στην πορεία η νόσος εξελίσσεται και στο 
ΗΚΓ καταγράφεται προοδευτική παράταση του PR 
διαστήματος, κολποκοιλιακοί αποκλεισμοί όλων των 
βαθμών και σύμπλοκες κοιλιακές αρρυθμίες.34 Στην 
24ωρη καταγραφή ρυθμού καταγράφονται μη εμμέ-
νουσα κοιλιακή αρρυθμία και διαταραχές στην μετα-
βλητότητα της καρδιακής συχνότητας.

Το υπερηχογράφημα

Στην 2D-ηχοκαρδιογραφική μελέτη, αντίθετα με την 
πλειονότητα των ασθενών με οικογενειακό ιστορι-
κό υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας, οι οποίοι συ-
νήθως εμφανίζουν ασύμμετρη υπερτροφία του με-
σοκοιλιακού διαφράγματος,35 οι περισσότεροι από 
τους ασθενείς με νόσο Anderson-Fabry χαρακτηρί-
ζονται από συγκεντρικού τύπου μυοκαρδιακή υπερ-
τροφία χωρίς κλίση πίεσης στο χώρο εξόδου,19,20 δι-
άχυτα έντονη ηχογένεια του μυοκαρδιακού ιστού με 
περιοχές τμηματικής υποκινησίας και πάχυνση όλων 
σχεδόν των καρδιακών βαλβίδων και ιδιαίτερα της 
μιτροειδούς (Εικόνα 5).

Πίνακας 1. Πρώιμες εκδηλώσεις.

Εκδηλώσεις Περιγραφή

Νευροπαθητικός πόνος Αιμωδίες, κάψιμο σε άκρα. Διαλείποντα επεισόδια έντονου πόνου των άκρων που διαρκούν  
 από λεπτά μέχρι ημέρες
Νευρολογικές Εμβοές, απώλεια της ακοής
Γαστρεντερικές Μετεωρισμός, κοιλιακά άλγη, διάρροια, ναυτία
Υποïδρωσία Δυσανεξία στη ζέστη, συχνοί πυρετοί
Δερματικές Τηλαγγειεκτασίες, με απόχρωση σκουροκόκκινη ή κυανή, κυρίως περιομφαλικά, στη μηριαία και 
 περιγεννητική χώρα ή την παλαμιαία επιφάνεια των άνω άκρων
Εγγκεφαλοαγγειακές Αλλοιώσεις λευκής ουσίας του εγκεφάλου, παροδικά ισχαιμικά επεισόδια, πρώιμα αγγειακά 
 εγκεφαλικά επεισόδια
Κερατοειδής Θολερότητα, με χαρακτηριστικό αστεροειδές σχήμα στον κερατοειδή που δεν επηρεάζει την όραση.
Νεφρικές Ήπια λευκωματουρία, πρωτεινουρία, μειωμένη σπειραματική διήθηση που οδηγεί σε προοδευτική  
 σε νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου
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Οι ασθενείς παρουσιάζουν διαστολική δυσλει-
τουργία όπως φαίνεται από τις μειωμένες ταχύτητες 
στο ιστικό Doppler (Tissue Doppler Imaging, TDI) 
ενώ με το strain rate καταγράφεται «σημείο διπλής 
κορυφής», δείκτης ανάπτυξης τμηματικής ίνωσης. 
36-39 Οι διαταραχές αυτές, αφ’ ενός μεν είναι ανι-
χνεύσιμες πριν την έκδηλη παρουσία υπερτροφίας 
της αριστεράς κοιλίας ή τη χαρακτηριστική εκδήλω-
ση των κλασσικών ηχοκαρδιογραφικών παραμέτρων 
της διαστολικής δυσλειτουργίας, αφ’ ετέρου δε, είναι 
επιδεινωμένες στους ασθενείς με τη νόσο που έχουν 
και υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας. Κατά συνέ-
πεια, το TDI και το strain rate φαίνεται ότι μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν σαν ευαίσθητοι και ειδικοί δεί-
κτες πρώιμης ανίχνευσης της μυοκαρδιακής προσβο-
λής από τη νόσο.40

Διαγνωστικές εργαστηριακές εξετάσεις

Ενζυμικός έλεγχος

Η διάγνωση της νόσου στους άνδρες τεκμηριώνεται 
με τον ποσοτικό προσδιορισμό της ενζυμικής δρα-
στηριότητας της α-GalA στο πλάσμα, στα περιφερι-
κά λευκοκύτταρα ή σε καλλιέργειες ινοβλαστών. Η 
πιο αξιόπιστη μέθοδος είναι η μέτρηση της α GalA 
στα περιφερικά λευκοκύτταρα.30 Επίπεδα του ενζύ-
μου α-GalA < 1.2 nmol.h-1.mL-1 θεωρούνται δια-
γνωστικά της νόσου.29 Υπολειπόμενη δραστηριότη-
τα του ενζύμου εμφανίζεται σε άνδρες ασθενείς με 
άτυπες μορφές της νόσου που εμφανίζουν όψιμα συ-
μπτώματα, σχετίζονται με ειδικές μεταλλάξεις και 
περιλαμβάνουν την καρδιακή ποικιλία της νόσου.1,29 
Πάντως μειωμένα επίπεδα της ενζυμικής δραστηρι-
ότητας της α-GalA δεν σημαίνουν αυτόματα και νό-
σο Anderson-Fabry καθώς αυτά μπορούν να προκλη-
θούν από ψευδοανεπάρκεια.41 Οι γυναίκες φορείς 
μπορεί να εμφανίζουν ελάχιστα μειωμένες ή ακόμα 
και φυσιολογικές τιμές στον ενζυμικό προσδιορισμό.

Ενδομυοκαρδιακή βιοψία

Η ενδομυοκαρδιακή βιοψία έχει χρησιμοποιηθεί για 
την διάγνωση της Fabry μυοκαρδιοπάθειας, ειδικά 
σε γυναίκες ετεροζυγώτες της νόσου όπου τα κλινι-
κά ευρήματα δεν είναι εντυπωσιακά.42,43 Η νόσος 
παρουσιάζει μια χαρακτηριστική εμφάνιση στο ηλε-
κτρονικό μικροσκόπιο, με την παρουσία των λυσο-
σωματικών εγκλείστων (lamellar bodies). Το υλικό 
βιοψίας θα πρέπει επίσης να εξετάζεται προσεκτικά 
για την παρουσία σιδήρου στα μυοκύτταρα ή διάμε-

σου αμυλοειδούς, διότι η αιμοχρωμάτωση και η αμυ-
λοείδωση λαμβάνονται σοβαρά υπ’ όψιν στη διαφο-
ρική διάγνωση των νόσων που προκαλούν συστολική 
ή/και διαστολική δυσλειτουργία του μυοκαρδίου.

Γενετικός έλεγχος

Η διάγνωση και στα δυο φύλα επιβεβαιώνεται με την 
ανεύρεση της γονιδιακής μετάλλαξης. Αξίζει να ση-
μειωθεί ότι μέχρι σήμερα, έχουν ανακοινωθεί περισ-
σότερες από 300 γονιδιακές μεταλλάξεις του υπεύ-
θυνου για τη νόσο ενζύμου.41,44-45

Η νόσος μπορεί να διαγνωσθεί ακόμα και προ-
γεννητικά με τη μελέτη του ΧΥ-καρυότυπου σε συν-
δυασμό με τον ενζυμικό προσδιορισμό της α-GalA 
σε καλλιέργεια αμνιοκυττάρων ή χοριακών λαχνών.

Έλεγχος της οικογένειας

Ο έλεγχος των συγγενών ασθενών με επιβεβαιωμέ-
νη εργαστηριακά και γενετικά νόσο Anderson-Fabry 
είναι πολύ κρίσιμος. Κατά μέσο όρο ανευρίσκονται 
3-10 προσβεβλημένα μέλη ανά αρχικό ασθενή.46-49 
Η έγκαιρη διάγνωση και κατά συνέπεια και έναρξη 
της φαρμακευτικής αγωγής επιδρά καθοριστικά στη 
πρόγνωση των ασθενών. Ο φυλοσύνδετος τύπος με-
τάδοσης αποκλείει τη μετάδοση της νόσου από πατέ-
ρα σε γιο.

Διαφορική διάγνωση

Η νόσος Anderson-Fabry θα πρέπει να θεωρείται πι-
θανή στη διαφορική διάγνωση ασθενών (κυρίως αν-
δρών) με ανεξήγητη υπερτροφία του μυοκαρδίου της 
αριστεράς κοιλίας, υπερτροφική50, περιοριστική51 

μυοκαρδιοπάθεια (υπάρχουν και περιπτώσεις που 
σταδιακά εξελίσσονται σε εικόνα διατακτικής μυο-
καρδιοπάθειας).

Η νόσος Anderson-Fabry σαν αιτία «υπερτρο-
φικής μυοκαρδιοπάθειας» η καλύτερα «ιδιοπαθούς 
υπερτροφίας» δεν είναι συχνή. Η επίπτωση της υπο-
λογίζεται από 0-12% 42,46,52-53 ανάλογα με τα κριτήρια 
επιλογής του πληθυσμού που χρησιμοποιεί η κάθε με-
λέτη. Στη μελέτη με το μεγαλύτερο αριθμό ασθενών 
με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια η επίπτωση της νό-
σου Anderson-Fabry ήταν 1%.46 Είναι κρίσιμο ο καρ-
διολόγος που αντιμετωπίζει έναν ασθενή με υπερτρο-
φική μυοκαρδιοπάθεια να εντάξει στον αλγόριθμο 
διαφορικής διάγνωσης τη νόσο Anderson-Fabry, μία 
νόσο για την οποία σήμερα υπάρχει αιτιολογική θερα-
πεία (Πίνακας 2).
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Οι «συνήθεις ύποπτοι» από τον πληθυσμό ασθε-
νών με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια είναι άνδρες 
ασθενείς με συγκεντρική υπερτροφία, συνήθως ηλι-

κίας πάνω από 40 χρονών, χωρίς οικογενειακό ιστο-
ρικό της νόσου ή με φυλοσύνδετο τύπο κληρονομικό-
τητας.46

 

Ανεξήγητη Υπερτροφία
(Έχει αποκλειστεί η μετάδοση από πατέρα σε γιο

και άλλη επιβεβαιωμένη αιτία υπερτροφικής
μυοκαρδιοπάθειας στην οικογένεια) 

  

 Μέτρηση a-GalA
στα λευκοκύτταρα

Μέτρηση gb3
στο ίζημα ούρων  

 

� Εκδηλώσεις από άλλα συστήματα
� Θετικό ή ύποπτο οικογενειακό
   ιστορικό
� Ηλικία >40 ετών
� Θετικοί βιοχημικοί δείκτες 
  (επίπεδα a-gal, gb3 ούρων)  

Γενετική
ανάλυση

 

Η νόσος δεν μπορεί
να αποκλειστεί

Εξατομικευμένη εκτίμηση

MLPA analysis, qPCR,
rtPCR Βιοψία (δέρματος,
νεφρών, ενδομυοκαρδιακή)
Έλεγχος άλλου μέλους της
οικογένειας 

Γυναίκες  

Πολυμορφισμός ή
καμία μετάλλαξη

Ευρεθείσα
μετάλλαξη 

 

Ναι

 

Όχι

 
Έλεγχος
για άλλες
νόσους

Φυσιολογικά ευρήματα
δεν αποκλείουν τη νόσο

Άνδρες  

Μέτρηση a-GalA στα 
περιφερικά λευκοκύτταρα

Δραστηριότητα
<1%

 

 

Μειωμένη
δραστηριότητα

 

Ψευδo-
ανεπάρκεια 

 

< 1% πιθανότητα
της νόσου

 
 

Φυσιολογική
δραστηριότητα 

 

 

Νόσος
Anderson -

Fabry

Νόσος
Anderson -

Fabry

Γενετική
ανάλυση

 

 Ευρεθείσα
μετάλλαξη

 

 

Πολυμορφισμός ή
καμία μετάλλαξη 

 

 

 Επιβεβαίωση
με γενετικό

έλεγχο

Έλεγχος οικογένειας για
πιθανά προσβεβλημένα μέλη

Πίνακας 2. Διάγνωση  νόσου Anderson-Fabry.
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Θεραπευτική αντιμετώπιση 

Ενζυμική θεραπεία υποκατάστασης

Η ενζυμική θεραπεία αποκατάστασης είναι στις μέ-
ρες μας η θεραπεία εκλογής για τη νόσο. Η θερα-
πεία σταθεροποιεί τα επίπεδα gb3 στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα του μυοκαρδίου, ενεργώντας αποτελεσματι-
κά στο κύριο παθοφυσιολογικό μηχανισμό ανάπτυ-
ξης ίνωσης στο μυοκάρδιο και τελικά μη αναστρέ-
ψιμης λειτουργικής βλάβης. Κυκλοφορούν δύο δια-
φορετικά φάρμακα, έκδοχα της α-γαλακτοσιδάσης 
(ανθρώπινη α-GalA γονιδιακά ενεργοποιημένη (ga-
haGalA, agalsidase alfa, Replagal) και ανασυνδυ-
ασμένη ανθρώπινη α-GalA (r-haGalA, agalsidase 
beta, Fabrazyme). Υπάρχουν ελλιπή ερευνητικά δε-
δομένα όσον αφορά τη σύγκριση των δύο φαρμάκων 
ενζυμικής υποκατάστασης που κυκλοφορούν.54

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η θεραπεία εν-
ζυμικής υποκατάστασης μειώνει την μυοκαρδιακή 
μάζα, το ιστολογικό score gb-3 και βελτιώνει την λει-
τουργικότητα της αριστερής κοιλίας40,54-60 Επίσης όλοι 
οι δείκτες της μεταβλητότητας της καρδιακής συχνό-
τητας βελτιώθηκαν σημαντικά στα αγόρια μετά από 
τη θεραπεία με την agalsidase Alfa. Η θεραπεία με 
Agalsidase beta συσχετίστηκε με βελτίωση στην τμη-
ματική λειτουργικότητα του μυοκαρδίου όπως μετρή-
θηκε με την χρήση του radial peak systolic strain rate 
και του longitudinal systolic strain.40,54

Παρόλα αυτά πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι 
αν η θεραπεία δεν ξεκινήσει αρκετά νωρίς, τα απο-
τελέσματα στη μείωση των συμπτωμάτων και στη 
βελτίωση της καρδιακής λειτουργικότητας και μορ-
φολογίας είναι ελάχιστα.60-61 Ειδικότερα δεν υπάρ-
χει καμία ένδειξη ότι η θεραπεία ενζυμικής υποκα-
τάστασης βελτιώνει τη δυσλειτουργία της μικρο-κυ-
κλοφορίας των στεφανιαίων αγγείων ούτε ότι αυξά-
νει τη καρδιακή εφεδρεία. Καθοριστικό στοιχείο για 
την επιτυχία της θεραπείας φαίνεται πως είναι η ανά-
πτυξη ή όχι ίνωσης στο μυοκάρδιο κατά τη έναρξη 
της θεραπείας.54,60,63,65-66 Καθίσταται λοιπόν ιδιαίτε-
ρα κρίσιμη η διάγνωση υποκλινικών μορφών της νό-
σου με τις νεότερες τεχνικές TDI, strain rate και τη 
χρήση της καρδιακής MRI.

Όσον αφορά τα υπόλοιπα συστήματα, η θερα-
πεία μειώνει τον νευροπαθητικό πόνο, σταθεροποιεί 
την νεφρική λειτουργία και συμβάλλει στην υποστρο-
φή των μειζόνων παθολογικών επιπλοκών της όσο 
και στη βελτίωση της πρόγνωσης των ασθενών.67,69

Όσον αφορά στην οικονομική διάσταση της θε-
ραπευτικής αυτής παρέμβασης αξίζει να σημειωθεί 

ότι στην Ευρώπη, η θεραπεία ενός έτους για έναν 
ασθενή βάρους 70 κιλών, κοστίζει περίπου 70.000 € 
(Replagal 0.2 mg/Kg ή Fabrazyme 1 mg/kg, σε ενδο-
φλέβια έγχυση κάθε 2η εβδομάδα). Η θεραπεία πρέ-
πει να συνεχιστεί εφ’ όρου ζωής.

Η ιδανική δοσολογία για την αναστροφή και 
πρόληψη της συσσώρευσης Gb3 στα όργανα στόχους 
της νόσου είναι άγνωστη. Φαίνεται όμως, ότι επανα-
λαμβανόμενες (ανά 2 εβδομάδες) εγχύσεις του εν-
ζυμικού παραγώγου σε δόσεις 1 mg/Kg έχουν σαν 
αποτέλεσμα την υποστροφή της παθοφυσιολογικής 
εξεργασίας στο αγγειακό ενδοθήλιο των νεφρών, 
του μυοκαρδίου και του δέρματος, ενώ ο νεφρικός 
μεσοκυττάριος ιστός ομαλοποιείται μετά από θερα-
πεία διάρκειας 6-12 μηνών. Είναι πιθανόν, ότι απαι-
τούνται υψηλότερες δόσεις και ενδεχομένως μεγα-
λύτερης διάρκειας θεραπεία για να υποχωρήσουν οι 
παθολογικές εναποθέσεις από τα μυοκαρδιακά κύτ-
ταρα και τα ποδοκύτταρα των νεφρικών σπειραμά-
των.70-71

Λόγω του θεωρητικού κινδύνου αναστολής της 
ενδοκυττάριας δραστηριότητας της a-GalA, η αν-
θρώπινη a-GalA δεν θα πρέπει να συνχορηγείται με 
chloroquine, amiodarone, benoquin ή gentamycin.72

Γονιδιακή θεραπεία

Μελέτες πάνω στα αιμοποιητικά κύτταρα του μυελού 
των οστών οδήγησαν στην ανάπτυξη γονιδιακών θε-
ραπειών που χρησιμοποιούν ρετρο-ιούς ως οχήματα 
μεταφοράς και εισαγωγής φυσιολογικών γονιδίων σε 
ανώμαλα κύτταρα. Η γενετική τροποποίηση και άλ-
λων ιστών εκτός του μυελού των οστών πιθανόν να εί-
ναι συμφέρουσα. Η γονιδιακή θεραπεία έχει δοκιμα-
στεί μόνο σε μοντέλα ποντικών με νόσο του Fabry, δεν 
υπάρχουν δοκιμές σε ανθρώπους μέχρι σήμερα. Αυ-
τές οι δοκιμές υποδεικνύουν ότι στις αποθηκευτικές 
νόσους των λιπιδίων χωρίς συμμετοχή του κεντρικού 
νευρικού συστήματος διάφορα περιφερικά όργανα ιι-
κά τροποποιημένα μπορούν εξίσου να χρησιμοποιη-
θούν ως πηγές ενζύμου. Ακόμα και ενζυμικά επίπεδα 
του 10-30% σε σχέση με το φυσιολογικό, μπορούν να 
να οδηγήσουν σε τουλάχιστον μερική υποχώρηση της 
λυσοσσωματικής συσσώρευσης.73-75

Σε πρόσφατη μελέτη σε ποντίκια με νόσο του 
Fabry, η συστηματική μεταφορά κατιονικού συμπ-
λέγματος λιπιδικού pDNA, διόρθωσε μερικώς την 
ενζυμική ανεπάρκεια και μείωσε τη συσσώρευση 
γλυκολιπιδίων. Είναι από τα ελάχιστα αποτελέσματα 
μακράς διαρκείας σε μοντέλο γενετικής νόσου, χρη-
σιμοποιώντας μη ιικούς φορείς. Επιπρόσθετες βελτι-
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ώσεις ειδικά σε ζωτικής σημασίας όργανα στόχους, 
όπως οι νεφροί, απαιτούνται πριν αυτοί οι φορείς να 
μπορέσουν να αποτελέσουν μια πειστική προσέγγιση 
στην θεραπεία της νόσου του Fabry.76

Συμπληρωματική θεραπεία

Πέρα από την ενζυμική θεραπεία υποκατάστασης, 
στους ασθενείς με εκτεταμένη καρδιακή προσβο-
λή και συμπτώματα κρίνεται αναγκαία συμπληρω-
ματική αγωγή. Ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης με 
τη χρήση β-αναστολέων είναι ιδιαίτερης σημασίας 
όσον αφορά στον περιορισμό των νεφρικών, καρδι-
αγγειακών και εγκεφαλοαγγειακών επιπλοκών της 
νόσου. Πριν τη χορήγηση πρέπει να αποκλείεται η 
ύπαρξη κολποκοιλιακού αποκλεισμού και σεσημα-
σμένης βραδυκαρδίας, όπου πιθανόν να απαιτηθεί η 
εμφύτευση βηματοδότη. Η καταγραφή μη εμμένου-
σας κοιλιακής ταχυκαρδίας μας προσανατολίζει στη 
εμφύτευση αυτόματου απινιδωτή (ICD).

Για τη μείωση του προφορτίου και ειδικά στους 
ασθενείς με λευκωματουρία, συστήνεται η χορήγη-
ση αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της αγ-
γειοτενσίνης (αΜΕΑ) ή αναστολέων των υποδοχέων 
της αγγειοτενσίνης με παράλληλη μείωση της διαι-
τητικής πρόσληψης νατρίου και λευκωμάτων. Στους 
ασθενείς με προηγούμενο ιστορικό ΑΕΕ ή παροδικό 
ισχαιμικό ΑΕΕ συστήνεται η προφυλακτική χορήγη-
ση αντιαιμοπεταλιακών ή αντιπηκτικών ουσιών.

Σε όλους τους ασθενείς θα πρέπει να γίνεται συ-
στηματική προσπάθεια τροποποίησης των παραγό-
ντων κινδύνου για στεφανιαία νόσο (διακοπή του 
καπνίσματος, έλεγχος διαταραχής ανοχής γλυκόζης, 
αντιμετώπιση δυσλιπιδαιμίας και έλεγχος του σωμα-
τικού βάρους).

Συστάσεις για την παρακολούθηση των ασθενών 
(follow up)

Τα χαρακτηριστικά σημεία και συμπτώματα της νό-
σου θα πρέπει να καταγράφονται προσεκτικά στην 
αρχική εξέταση και να επανεκτιμώνται τουλάχι-
στον ετησίως καθώς η νεφρική, η μυοκαρδιακή και 
η εγκεφαλική λειτουργία ενδέχεται να επιβαρυν-
θούν χωρίς προειδοποιητικά σημεία. Η ομάδα αίμα-
τος είναι ιδιαίτερα σημαντική διότι το αντιγόνο των 
ομάδων Β και ΑΒ είναι ένα γλυκοσφιγγολιπίδιο το 
οποίο συσσωρεύεται στη νόσο Anderson-Fabry και 
ενδεχομένως σχετίζεται με δυσμενέστερη πρόγνωση. 
Η πορεία της νόσου ποικίλλει σημαντικά ακόμη και 
μεταξύ των μελών της ίδιας οικογένειας.

Όλοι οι έφηβοι και ενήλικες ασθενείς θα πρέ-
πει να επαναλαμβάνουν ετησίως τον έλεγχο πιθα-
νής λευκωματουρίας, τον προσδιορισμό της σχέσης 
κρεατινίνη/αλβουμίνη και την κάθαρση (clearance) 
κρεατινίνης, ενώ τουλάχιστον ανά 2ετία θα πρέπει 
να επαναλαμβάνουν την ηλεκτροκαρδιογραφική και 
ηχωκαρδιογραφική μελέτη. Από τη στιγμή που θα δι-
απιστωθούν έστω και ήπιες αλλοιώσεις, ο επανέλεγ-
χος θα πρέπει να γίνεται συχνότερα. Η επανεκτίμη-
ση των ασυμπτωματικών φορέων συστήνεται να γίνε-
ται κάθε 3-5 χρόνια, με μικρότερα μεσοδιαστήματα 
προϊούσης της ηλικίας, Αμέσως μετά την ενηλικίωση 
ή πριν την έναρξη ενζυμικής θεραπείας υποκατάστα-
σης συστήνεται η διενέργεια μαγνητικής τομογραφί-
ας (MRI) νεφρών, καρδιάς και εγκεφάλου με στόχο 
την τεκμηρίωση του εξελικτικού σταδίου της νόσου 
και κατ’ επέκταση, την εκτίμηση της αποτελεσματι-
κότητας της θεραπείας.72,77

Ιδιαίτερη ευαισθησία απαιτείται στον ψυχολογι-
κό αντίκτυπο της νόσου. Η κατάθλιψη που η νόσος 
μπορεί να επιφέρει, ενδέχεται να οδηγήσει σε από-
πειρες αυτοκτονίας ή στη χρήση ναρκωτικών ουσι-
ών. Εκτός αυτού, αξιοσημείωτο είναι και το ενοχικό 
συναίσθημα που διακατέχει τους φορείς της νόσου, 
εξαιτίας της δυναμικής της μεταβίβασης του παθολο-
γικού γονιδίου στους απογόνους τους. Κρίνεται λοι-
πόν απαραίτητη η συναισθηματική, ψυχολογική και 
οικογενειακή υποστήριξη τόσο των ασθενών όσο και 
των φορέων της νόσου.

Συμπέρασμα

Η νόσος Anderson-Fabry είναι μια κληρονομική με-
ταβολική διαταραχή των λυσοσωμάτων με ευρύτατο 
φαινοτυπικό φάσμα, λανθάνουσα και σιωπηρή πο-
ρεία, σοβαρές καρδιαγγειακές, νεφρικές και εγκε-
φαλοαγγειακές επιπλοκές και συνήθως βεβαρημένη 
πρόγνωση. Εστιάζοντας στην πραγματικά επαναστα-
τική ενζυμική θεραπεία υποκατάστασης και τις εντυ-
πωσιακές προεκτάσεις της στο μέλλον, γίνεται πλέον 
επιτακτική η ανάγκη χρήσης των πλέον ευαίσθητων 
και ειδικών δεικτών, με στόχο την όσο το δυνατόν 
πρωïμότερη ανίχνευση των ασθενών και των φορέ-
ων της νόσου, έτσι ώστε, εκμεταλλευόμενοι τις θερα-
πευτικές δυνατότητες που μας παρέχει η σύγχρονη 
βιοτεχνολογία, να επιτύχουμε την πρόληψη στους νε-
αρούς και την υποστροφή στους ενήλικους ασθενείς 
των ιδιαίτερα σοβαρών και απειλητικών για τη ζωή 
επιπλοκών της νόσου.

Από την καρδιολογική πλευρά η νόσος Ander-
son-Fabry αποτελεί ένα διαφοροδιαγνωστικό πρό-
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βλημα  της ιδιοπαθούς υπερτροφίας και κατά συνέ-
πεια και της υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας.50 Οι 
άρρενες κυρίως ασθενείς  με εικόνα υπερτροφικής 
μυοκαρδιοπάθειας  και χωρίς οικογενειακό ιστορι-
κό της νόσου ή με τύπο φυλοσύνδετης κληρονομικό-
τητας πρέπει πλέον συστηματικά να ελέγχονται για 
επίπεδα α γαλακτοσιδάσης. Οι γυναίκες ασθενείς με 
υποψία της νόσου πρέπει να προβαίνουν σε γενετι-
κό έλεγχο, το κόστος του οποίου σήμερα είναι πλέον 
προσιτό.
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