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Περίληψη

Οι κινητικές διαταραχές, αντίθετα με άλλα νευρολογικά συμπτώματα, αποτελούν σπάνιες εκδηλώσεις των 
αιματολογικών νοσημάτων. Εμφανίζονται σε διαφορετικές κατηγορίες αιματολογικών διαταραχών, όπως επί-
σης και στα πλαίσια σπάνιων γενετικών συνδρόμων που συνδυάζουν κινητικές διαταραχές με αιματολογικές 
εκδηλώσεις, όπως η νεροακανθοκυττάρωση. Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι η περιγραφή του φάσμα-
τος των κινητικών διαταραχών που εμφανίζονται στα πλαίσια αιματολογικών νοσημάτων και των ιδιαίτερων 
χαρακτηριστικών τους με στόχο την αναγνώριση και την αντιμετώπισή τους.
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Abstract

Unlike other neurologic symptoms, movement disorders represent uncommon manifestations of hema-
tologic diseases. They occur in different categories of hematologic disorders as well as a part of genetic 
syndromes, which combine movement disorders and hematologic abnormalities, such as neuroacanthocy-
tosis. The purpose of this review is to describe the spectrum of the movement disorders in the context of 
hematologic diseases and their distinguishing features focusing on recognition and management of these 
disorders.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι κινητικές διαταραχές γενικά αποτελούν σπάνιες 
νευρολογικές διαταραχές των αιματολογικών νοση-
μάτων. Πρόκειται για δευτεροπαθείς εκδηλώσεις κι-
νητικών διαταραχών, όπως η χορεία, ο μυόκλονος, ο, 
παρκινσονισμός κ.ά. με παροδικό συνήθως χαρακτήρα 
ή μπορεί να αποτελούν βασικό στοιχείο γενετικού 
συνδρόμου, που συνδυάζει νευρολογικές και αιμα-
τολογικές εκδηλώσεις, όπως η νευροακανθοκυττάρω-
ση. Σε αρκετές περιπτώσεις πρόκειται για αναφορές 
μεμονωμένων περιστατικών στη βιβλιογραφία, σε 
αντιδιαστολή με το συχνότερο σύνδρομο ανήσυχων 
άκρων στη σιδηροπενική αναιμία. Σε ό,τι αφορά την 
αντιμετώπιση των κινητικών διαταραχών, χαρακτηριστι-
κό είναι ότι βασίζεται σε μεγάλο βαθμό στη θεραπεία 
του υποκείμενου αιματολογικού νοσήματος.

ΣΙΔΗΡΟΠΕΝΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

Ο όρος Σιδηροπενική Αναιμία (ΣΑ) αναφέρεται στην 
ερυθροποίηση υπό συνθήκες απόλυτης έλλειψης σι-
δήρου, που προϋποθέτει την εξάντληση των αποθη-
κών του σιδήρου στον οργανισμό. Αποτελεί τη συχνό-
τερη μορφή αναιμίας σε παγκόσμια κλίμακα [1]. Είναι 
μικροκυτταρική αναιμία με χαμηλές τιμές σιδήρου και 
φερριτίνης (<10 μg/L) και χαμηλή σιδηροδεσμευτική 
ικανότητα (<16%). Αίτια περιορισμένης πρόσληψης ή 
απορρόφησης σιδήρου αποτελούν: 1. Κακή θρέψη 
στα παιδιά, 2. Δυσαπορρόφηση (κοιλιοκάκη, νόσος 
του Crohn, ολική γαστρεκτομή, χειρουργική παρά-
καμψη στομάχου κ.ά.), 3. Παθολογική λειτουργία 
τρανσφερρίνης (συγγενής ατρανσφερριναιμία, αυτο-
αντισώματα έναντι του υποδοχέα της τρανσφερρίνης, 
πολυμορφισμοί τρανσφερρίνης).
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To σύνδρομο ανήσυχων άκρων (Restless Legs 
Syndrome, RLS) αποτελεί τη συχνότερη κινητική δια-
ταραχή, που πολλές φορές συνυπάρχει με νευρολο-
γικά ή άλλα νοσήματα και με τον όρο δευτεροπαθές 
σύνδρομο ανήσυχων άκρων να χρησιμοποιείται στο 
παρελθόν για αυτές τις περιπτώσεις [2]. Η σιδηρο-
πενική αναιμία αποτελεί το χαρακτηριστικότερο πα-
ράδειγμα. Καταγράφεται υψηλότερη συχνότητα RLS 
σε ασθενείς με σιδηροπενική αναιμία αλλά και σε 
ασθενείς με έλλειψη σιδήρου, χαμηλή τιμή φερριτίνης 
στον ορό, αλλά φυσιολογικές τιμές αιμοσφαιρίνης` 
[3, 4]. Δεν παρατηρείται διαφοροποίηση στη φαινο-
μενολογία, αλλά η αναγνώριση αυτών των ασθενών 
κατά τη διαγνωστική προσέγγιση είναι σημαντική, δι-
ότι η αναπλήρωση της έλλειψης σιδήρου βελτιώνει 
ή εξαλείφει τα συμπτώματα στην πλειονότητα των 
περιπτώσεων [5]. Έχουν δημοσιευτεί κατευθυντήριες 
οδηγίες για χορήγηση σιδήρου για τη θεραπεία RLS 
σε ενήλικες και παιδιά σύμφωνα με τις οποίες η από 
του στόματος χορήγηση ferroussulfate 325mg δύο 
φορές ημερησίως είναι δυνητικά αποτελεσματική σε 
ασθενείς με φερριτίνη <75 μg/l [6]. Συστήνεται η χρή-
ση ενδοφλεβίως ferric carboxymaltose (1000 mg σε 
μία έγχυση) για τη θεραπεία μέτριου και σοβαρού RLS 
όταν τα επίπεδα της φερριτίνης είναι < 300 μg/L και ο 
κορεσμός της τρανσφερρίνης < 45% [6].

ΜΥΕΛΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Τα Μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα είναι χρόνιες 
παθήσεις που οφείλονται στον κλωνικό πολλαπλα-
σιασμό ενός άωρου πολυδύναμου αιμοποιητικού 
κυττάρου του μυελού των οστών, και οδηγούν σε 
υπερπαραγωγή μίας ή περισσοτέρων αιμοποιητικών 
σειρών.

Αληθής πολυκυτταραιμία

Η Αληθής πολυκυτταραιμία ή πολυερυθραιμία ή 
ερυθροκυττάρωση (Polycythemia Vera, PV) είναι η 
αύξηση του αριθμού των ερυθρών αιμοσφαιρίων, 
της αιμοσφαιρίνης και του αιματοκρίτη, πάνω από τα 
αποδεκτά φυσιολογικά όρια. Η αυξημένη Hb (>18,5g/
dl στους άνδρες, >16.5g/dl στις γυναίκες) διακρίνεται 
σε απόλυτη (ή αληθή) (αύξηση της μάζας ερυθρών) 
και σχετική (ή ψευδή) ερυθροκυττάρωση (φυσιολο-
γική μάζα). Η απόλυτη διακρίνεται σε πρωτοπαθή και 
δευτεροπαθή πολυκυτταραιμία. Συνήθως ανευρίσκεται 
μετάλλαξη στο γονίδιο της janus kinase 2 (JAK2) [7]. 
Eρυθρότητα προσώπου, ζάλη, κεφαλαλγία, διαταρα-
χές όρασης, παραισθησίες, κνησμός, ερυθρομελαλγία 
(αύξηση θερμοκρασίας δέρματος, αίσθημα καύσου, 
ερυθρότητα) είναι τα κύρια κλινικά συμπτώματα.

Νευρολογικές επιπλοκές συμβαίνουν συχνά στην 
αληθή πολυκυτταραιμία. H χορεία αποτελεί μια σπά-
νια εκδήλωση αλλά τη συχνότερη κινητική διαταραχή 
που απαντάται στην αληθή πολυκυτταραιμία (0.5-5% 
των περιπτώσεων) [8]. Εμφανίζεται κυρίως σε γυναίκες 

ηλικίας >50 έτη και γι’ αυτό το λόγο πρέπει να λαμ-
βάνεται υπόψη στη διαφορική διάγνωση χορείας με 
όψιμη έναρξη [9,10]. Εκδηλώνεται συνήθως με οξεία 
έναρξη με τη μορφή γενικευμένης χορείας με κυρίως 
στοματογναθική προβολή και σε κάποιες περιπτώσεις 
ημιχορείας [9, 11, 12]. Σε μεμονωμένες περιπτώσεις 
εμφανίζονται βαλλιστικού τύπου κινήσεις [12]. Η χο-
ρεία και άλλα νευρολογικά συμπτώματα μπορεί να 
προηγούνται των αιματολογικών διαταραχών [13, 14] 
ή να συνδέονται με επιδείνωση των αιματολογικών 
παραμέτρων [15]. Ο μηχανισμός που οδηγεί στην 
εμφάνιση χορείας στην αληθή πολυκυτταραιμία δεν 
είναι ξεκαθαρισμένος και έχουν προταθεί διάφορες 
ερμηνείες. Δεδομένου ότι απαντάται εξαιρετικά σπάνια 
στη δευτεροπαθή πολυκυτταραιμία [16], θεωρείται 
πιθανή η εμπλοκή μοριακής διαταραχής [10].

Η πορεία της χορείας συχνά υφίσταται διακυμάνσεις 
ανάλογα με τις τιμές του αιματοκρίτη χωρίς να υπάρχει 
στενή σχέση μεταξύ τους. Η χορεία που εμφανίζεται 
στην πολυκυτταραιμία είναι συνήθως αναστρέψιμη, 
αλλά μπορεί να διαρκέσει από εβδομάδες μέχρι χρό-
νια εμμένοντας στη θεραπεία [11]. H θεραπεία της 
νόσου γίνεται με: α. αφαιμάξεις (Ht <45%), β. ασπιρίνη 
(80-250 mg/dl), γ. κυτταροστατικά φάρμακα με σκοπό 
την καταστολή της ερυθροποίησης (υδροξυουρία, 
ιντερφερόνη) και τα τελευταία χρόνια με αναστολείς 
της JAK2 κινάσης (Jakavi). H φαρμακευτική θεραπεία 
της νόσου μαζί με επαναλαμβανόμενες αφαιμάξεις 
συνήθως βελτιώνουν τη χορεία [8, 12, 17]. Ωστόσο, 
κάποιες ανθιστάμενες περιπτώσεις έχουν αντιμετω-
πιστεί επιτυχώς με τετραβεναζίνη και αλοπεριδόλη 
[11, 12, 14, 17].

Ιδιοπαθής θρμβοκυττάρωση

Μυελοϋπερπλαστική νόσος που χαρακτηρίζεται 
από επίμονη αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων. 
Η κλωνική αιμοποίηση δεν συνοδεύεται από χαρα-
κτηριστική κυτταρογενετική ανωμαλία (καρυότυπος 
φυσιολογικός στο 95% των περιπτώσεων). Φυσιο-
λογικά ή αυξημένα επίπεδα θρομβοποιητίνης έχουν 
βρεθεί σε ασθενείς με ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση. 
H μετάλλαξη V617F της JAK2 έχει βρεθεί στο 50% 
των ασθενών. Οι μισοί ασθενείς είναι ασυμπτωματι-
κοί (θρομβοκυττάρωση σαν τυχαίο εύρημα σε γενική 
αίματος). Κατά την πορεία της νόσου οι περισσότεροι 
ασθενείς παρουσιάζουν αγγειοκινητικές, θρομβωτικές 
και αιμορραγικές εκδηλώσεις [10].

Εκτός από την περιγραφή της χορείας στην αληθή 
πολυκυτταραιμία αναφέρονται στη βιβλιογραφία δύο 
περιπτώσεις γενικευμένης χορείας όψιμης έναρξης με 
κυρίως στοματογναθική προσβολή που συνδέονται 
με JAK2 θετική μετάλλαξη σε ιδιοπαθή θρομβοκυτ-
ταραιμία [18,19].

ΕΛΛΕΙΨΗ B12

Η βιταμίνη Β12 (κοβαλαμίνη) διαδραματίζει σημα-
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ντικό ρόλο στη σύνθεση του DNA και στη λειτουρ-
γία των νευρικού συστήματος. Η έλλειψή της μπορεί 
να οδηγήσει σε ένα ευρύ φάσμα αιματολογικών και 
νευροψυχιατρικών διαταραχών οι οποίες συχνά εί-
ναι αναστρέψιμες μετά από την ορθή διάγνωση και 
τη θεραπεία. Αίτια έλλειψης αποτελούν: ανεπαρκής 
πρόσληψη (π.χ. αλκοόλ, ηλικιωμένοι, χορτοφάγοι), 
σύνδρομα δυσαπορρόφησης, παρατεταμένη χρήση 
αναστολέων αντλίας πρωτονίων και αποκλειστών των 
Η2 υποδοχέων της ισταμίνης, έλλειψη ενδογενούς 
παράγοντα ή τοιχωματικών κυττάρων (κακοήθης 
αναιμία, ατροφική γαστρίτιδα, μετά από γαστρεκτο-
μή), ειλεϊκή δυσαπορρόφηση, εντερίτιδα (νόσος του 
Crohn), εκτομή ειλεού, βακτηριακή υπερανάπτυξη, 
μόλυνση με Ταινία, μη αποτελεσματική μεταφορά, 
ανεπάρκεια τρανσκοβαλαμίνης. Η έλλειψη Β12 είναι 
συνηθέστερη σε αυτοάνοσα νοσήματα (διαβήτης, νο-
σήματα θυρεοειδούς, ΡΑ, σύνδρομο Sjögren, ΣΕΛ, 
Addison, λεύκη κ.ά.). Η έλλειψη μπορεί να επηρεάσει 
πολλά συστήματα. Μπορεί να εμφανισθεί αιμόλυση 
και πανκυτταροπενία. Σταδιακά εμφανίζεται κόπωση, 
καύσος γλώσσας, απώλεια μαλλιών [20, 21].

Oι νευρολογικές εκδηλώσεις της έλλειψης B12 πε-
ριλαμβάνουν ένα ευρύ φαινοτυπικό φάσμα, μπορεί να 
προηγούνται της μακροκυττάρωσης και της αναιμίας 
και ενίοτε να είναι τα μόνα συμπτώματα [21]. Οι κινη-
τικές διαταραχές αποτελούν σπάνιες εκδηλώσεις της 
έλλειψης B12 και μπορεί να αφορούν τρόμο, χορεία, 
δυστονία, μυόκλονο, παρκινσονισμό ή συνδυασμό 
αυτών τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά [22]. Έχουν 
διατυπωθεί διάφορες θεωρίες ερμηνείας της εμφάνι-
σης κινητικών διαταραχών [23]. Το χαρακτηριστικό 
πάντως είναι η απάντηση στην αναπλήρωση της B12 
[21].

ΔΡΕΠΑΝΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

Η Δρεπανοκυτταρική αναιμία (Sickle cell disease, 
SCD) αφορά σοβαρές κληρονομούμενες διαταραχές 
που προκαλούνται από μεταλλάξεις στο γονίδιο της 
β-σφαιρίνης σχηματίζοντας την Αιμοσφαιρίνη S. Όταν 
υπάρχει έλλειψη οξυγόνου η Αιμοσφαιρίνη S αλλά-
ζει μορφή σχηματίζοντας τα τυπικά δρεπανοκύτταρα 
Αυτά τα ερυθρά είναι άκαμπτα και προκαλούν ισχαιμία 
μπλοκάροντας την μικροκυκλοφορία και δίνουν κλι-
νικές εκδηλώσεις. Καθώς τα κύτταρα καταστρέφονται 
απομακρύνονται από την κυκλοφορία από μακροφάγα 
και προκαλούν οξειδωτικό stress και φλεγμονή από 
την απελευθέρωση ελεύθερων μορίων αίμης και αι-
μολυτική αναιμία [24-26].

Αν και κατά κανόνα η δρεπανοκυτταρική αναιμία 
συνδέεται με την εμφάνιση ΑΕΕ [27], έχουν καταγραφεί 
περιπτώσεις εμφάνισης κινητικών διαταραχών τόσο σε 
ασθενείς όσο και σε φορείς. Υπάρχουν αναφορές σε 
παιδιά και ενήλικες για αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 
περιοδικών κινήσεων των άκρων στον ύπνο (Periodic 
Limb Movement Syndrome, PLMS) και μάλιστα συν-

δέεται με τη βαρύτητα των αιματολογικών διαταραχών 
στη δρεπανοκυτταρική αναιμία [28-30]. Πρόκειται για 
περιοδικές, στερεότυπες κινήσεις των άνω ή των κάτω 
άκρων, που συνδέονται με διακοπή του ύπνου και 
συμπτώματα του συνδρόμου των ανήσυχων κάτω 
άκρων. Ο ακριβής μηχανισμός PLMS δεν είναι γνωστός 
αν και πιθανολογείται διαταραχή στο μεταβολισμό 
του σιδήρου παρόμοια με το σύνδρομο ανήσυχων 
άκρων [28]. Υπάρχουν επίσης μεμονωμένες αναφορές 
περιπτώσεων χορείας σε ασθενή αλλά και φορέα 
δρεπανοκυτταρικής αναιμίας [31, 32].

ΝΕΥΡΟΑΚΑΝΘΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Ο όρος νευροακανθοκυττάρωση αναφέρεται σε μια 
ετερογενή ομάδα συνδρόμων με νευρολογικές διατα-
ραχές που συνδέονται με την παρουσία ακανθοκυττά-
ρων στο περιφερικό αίμα [33,34]. Τα ακανθοκύτταρα 
είναι ερυθρά αιμοσφαίρια με ακανθώδεις προσεκβο-
λές στην επιφάνεια των ερυθρών αιμοσφαιρίων και 
μπορεί να βρεθούν σε καταστάσεις όπως αβηταλιπο-
πρωτειναιμία, Huntington’s disease like-2, και νευ-
ροακανθοκυττάρωση [35]. Η ακανθοκυττάρωση στο 
επίχρισμα περιφερικού αίματος είναι το χαρακτηριστικό 
διαγνωστικό εύρημα, με τα ακανθοκύτταρα να απο-
τελούν σχεδόν το 50% των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
που κυκλοφορούν. Η παρουσία ακανθοκυττάρων σε 
ποσοστό πάνω από 3% σε δύο διαδοχικά επιχρίσματα 
περιφερικού αίματος είναι αρκετή για τεκμηρίωση της 
διάγνωσης, εφόσον υπάρχει η συμβατή κλινική εικόνα.

Υπάρχουν δύο μεγάλες ομάδες διαταραχών. Η 
μία ομάδα του φάσματος των συνδρόμων νευρο-
ακανθοκυττάρωσης για την οποία θα γίνει αναφορά 
περιλαμβάνει κυρίως δύο σπάνια γενετικά εκφυλι-
στικά νοσήματα στα οποία οι κινητικές διαταραχές 
αποτελούν σημαντικό στοιχείο της κλινικής εικόνας και 
παίζουν ρόλο στην αιτιολογική διάγνωση. Πρόκειται 
για τη χορεία-νευροακανθοκυττάρωση (αυτοσωματική 
υπολειπόμενη κληρονομικότητα) και το σύνδρομο 
McLeod (φυλοσύνδετο νόσημα), που εμφανίζουν 
πολλές ομοιότητες στο φαινότυπό τους [34].

Χορεία-Νευροακανθοκυττάρωση

Η χορεία-νευροακανθοκυττάρωση (XA) εκδηλώνε-
ται σε νεαρά άτομα, συνήθως την 3η δεκαετία ζωής, με 
προοδευτικά εξελισσόμενη κλινική εικόνα. Οι κινητικές 
διαταραχές που απαντώνται στη ΧΑ είναι κυρίως χο-
ρεία, αλλά επίσης δυστονία, παρκινσονισμός και τικς 
[34,36]. Παρατηρείται γενικευμένη χορεία με στομα-
τοπροσωπική δυσκινησία. Σοβαρή στοματογλωσσική 
δυστονία με αυτοτραυματισμούς της γλώσσας και 
των χειλέων είναι χαρακτηριστικό γνώρισμα της ΧΑ 
[37]. Η δυστονική προβολή της γλώσσας με έρπου-
σες κινήσεις που επάγεται με τη σίτιση οδηγούν στη 
λεγόμενη «δυστονία σίτισης», που αποτελεί επίσης 
χαρακτηριστικό της ΧΑ. Προκαλείται συχνά σημαντική 
δυσκολία στη σίτιση, καθώς η δυστονική προβολή 
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της γλώσσας απωθεί την τροφή από τη στοματική 
κοιλότητα και ενίοτε είναι αναγκαία η γαστροστομία 
[38,39]. Δυσκολία υπάρχει επίσης στην ομιλία και 
στην κατάποση. Κινητικά και φωνητικά τικ μπορεί να 
εμφανισθούν [40]. Είναι δυνατόν να παρατηρηθούν 
εκτατικοί/καμπτικοί μυϊκοί σπασμοί που οδηγούν σε 
βίαιη εκτίναξη της κεφαλής [41]. Με την πάροδο του 
χρόνου παρατηρείται μετάπτωση από μια υπερκινητική 
διαταραχή σε παρκινσονισμό [33], ενώ σπάνια μπορεί 
να είναι το κυρίαρχο γνώρισμα στην κλινική εικόνα 
[42]. Απεικονιστικά εντοπίζεται συμμετρική ατροφία 
στους κερκοφόρους πυρήνες παρόμοια με τη νόσο 
Huntington.

Σε ό,τι αφορά την υπόλοιπη συμπτωματολογία εμ-
φανίζονται επιληπτικές κρίσεις με το 1/3 των ασθενών 
να εκδηλώνονται αρχικά με επιληπτική κρίση. Αξονι-
κού τύπου πολυνευροπάθεια με απουσία αντανακλά-
σεων μπορεί να αποτελεί κύριο γνώρισμα της νόσου, 
ενώ ανευρίσκεται αύξηση CPK [34, 36]. Αναφέρονται 
καρδιακές αρρυθμίες και μυοκαρδιοπάθεια αλλά λι-
γότερο συχνά σε σχέση με το σύνδρομο McLeod. 
Στους ασθενείς με χορεία-ακανθοκυττάρωση παρατη-
ρούνται επίσης συμπεριφορικές διαταραχές αλλά και 
γνωστική δυσλειτουργία που μπορεί να οδηγήσει σε 
άνοια. Υπάρχουν αναφορές περιστατικών με έναρξη 
των ψυχικών διαταραχών μέχρι και μια δεκαετία πριν 
την έναρξη των νευρολογικών συμπτωμάτων [43].

Η ΧΑ είναι κληρονομικό νόσημα κατά τον αυτοσω-
ματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα που οφείλεται σε 
μεταλλάξεις στο γονίδιο VPS13A στο χρωμόσωμα 9q, 
που παράγει την πρωτεΐνη χορεΐνη, της οποίας ο ρόλος 
δεν είναι πλήρως κατανοητός [36]. Υπάρχει πληθώρα 
μεταλλάξεων που είναι δύσκολο να ανιχνευθούν και 
ο γενετικός έλεγχος δεν είναι ευρέως διαθέσιμος.

Δεν υπάρχει ειδική θεραπεία. Η θεραπεία σε μεγάλο 
βαθμό είναι συμπτωματική [34, 43].

Σύνδρομο McLeod

Το σύνδρομο McLeod εμφανίζεται σε μεγαλύτε-
ρη ηλικία (συνήθως τα 50 έτη ηλικία έναρξης) με τη 
χορεία στα άκρα να είναι περισσότερο συχνή από τις 
περιστοματικές κινήσεις και το δάγκωμα της γλώσσας. 
Η στοματοπροσωπική δυστονία και οι αυτοτραυμα-
τισμοί δεν είναι τόσο χαρακτηριστικά στην McLeod 
[34, 36, 44]. Συχνά συνδέεται με περιφερική πολυ-
νευροπάθεια αξονικού τύπου, κατηργημένες τενόντιες 
αντανακλάσεις και αυξημένη τιμή CPK. Η μυοκαρδιο-
πάθεια αποτελεί χαρακτηριστικό της νόσου και σημα-
ντική αιτία θνητότητας και θνησιμότητας. Επιληπτικές 
κρίσεις εμφανίζονται σε μια ομάδα ασθενών [34,36]. 
Οι ψυχικές διαταραχές είναι δυνατόν να προηγούνται 
των νευρολογικών συμπτωμάτων με τη σχιζοφρενι-
κού τύπου ψύχωση και την ιδεοψυχκαταναγκαστική 
διαταραχή να είναι οι συχνότερες [45]. Παρατηρείται 
επίσης γνωστική έκπτωση.

Το σύνδρομο McLeod είναι φυλοσύνδετη διατα-

ραχή που οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο ΧΚ 
(θέση Χp21.1), που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη XΚ και 
συνδέεται με το αντιγόνο Κx και το σύστημα Kell των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων [44].

Δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία και γίνεται 
κυρίως συμπτωματική διαχείριση της νόσου. Σημαντική 
είναι η στενή καρδιολογική παρακολούθηση [44].

ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ

Λευχαιμία και λέμφωμα

Η λευχαιμία αποτελεί αιματολογική κακοήθεια που 
χαρακτηρίζεται από υπέρμετρο και ανεξέλεγκτο πολ-
λαπλασιασμό κυττάρων που παράγονται στον μυελό 
των οστών (κυρίως των λευκών αιμοσφαιρίων).Δια-
κρίνεται σε Μυελογενή και Λεμφογενή, ανάλογα με 
τον τύπο των παθολογικών κυττάρων και καθένας από 
αυτούς τους τύπους λευχαιμίας σε οξεία και χρόνια. 
Τα Λεμφώματα είναι ετερογενής ομάδα κακοήθων 
νόσων του λεμφικού ιστού με ποικίλη συμπεριφορά, 
που προέρχονται από τα Β, λιγότερο από τα Τ λεμ-
φοκύτταρα και πολύ σπανιότερα από ΝΚ κύτταρα. 
Διακρίνονται σε Hodgkin και μη Hodgkin Λεμφώματα.

Η εμφάνιση κινητικών διαταραχών σε αιματολογι-
κές κακοήθειες είναι εξαιρετικά σπάνια και μπορεί να 
συνδέεται με άμεση διήθηση του ΚΝΣ, παρανεοπλα-
σματική προσβολή ή να είναι αποτέλεσμα τοξικότητας 
από την θεραπεία [46]. Τα λεμφώματα είναι περισ-
σότερο πιθανό να συνδέονται με κινητικές διαταραχές 
σε σχέση με τις υπόλοιπες αιματολογικές κακοήθειες. 
Έχουν καταγραφεί μεμονωμένες περιπτώσεις χορεί-
ας [47], δυστονίας [48] και παρκινσονισμού [49,50] 
σαν εκδήλωση συστηματικού λεμφώματος, ειδικά 
non-Hodgkin λεμφώματος. Περιγράφεται περίπτωση 
παροξυσμικής μη κινησιογενούς δυσκινησίας που 
συνδέεται με διήθηση του νωτιαίου μυελού από Β-
κυτταρικό non-Hodgkin λέμφωμα [51].

Παρανεοπλασματικές διαταραχές, που συμβαίνουν 
σε <1% των ασθενών με λέμφωμα είναι πιο συχνές 
στο λέμφωμα Hodgkin [46,52] αλλά συμβαίνουν και 
στο non-Hodgkin λέμφωμα [47, 53-55]. Παρανεο-
πλασματική χορεία έχει καταγραφεί σε περιπτώσεις 
non-Hodgkin αλλά και Hodgkin λεμφώματος με τα 
CV2/CRMP5 αντισώματα να ανιχνεύονται στην πλειο-
νότητα των περιπτώσεων [56, 57]. Η σχέση ανάμεσα 
στην παρανεοπλασματική παρεγκεφαλιδική εκφύ-
λιση και το λέμφωμα Hodgkin καταγράφηκε αρχι-
κά τη δεκαετία ‘50 και ’60 [58]. Πλέον είναι γνωστό 
ότι αμιγές παρεγκεφαλιδικό σύνδρομο εμφανίζεται 
στη συντριπτική πλειοψηφία σε ασθενείς με Hodgkin 
λέμφωμα, κυρίως άντρες, συνδέεται με τα anti-Tr 
(DNER) αντισώματα και προηγείται της διάγνωσης στην 
πλειονότητα των περιπτώσεων [59, 60]. Ελάχιστες 
περιπτώσεις καταγράφηκαν σε σχέση με non-Hodgkin 
λέμφωμα [61]. Έχει περιγραφεί περίπτωση προοδευτι-
κής εγκεφαλομυελίτιδας με δυσκαμψία και μυόκλονο 
(Paraneoplastic Encephalomyelitis with Rigidity and 



33

Νευρολογία 30:2-2021, 29-37

Κινητικές διαταραχές σε αιματολογικά νοσήματα

Myoclonus, PERM) με παρουσία anti-GlyR αντισωμά-
των σαν πρώτη εκδήλωση Hodgkin λεμφώματος [62]. 
Παρανεοπλασματικό σύνδρομο δύσκαμπτων άκρων 
(SLS) που συνδέονται με την παρουσία anti-GlyR αντι-
σωμάτων έχει περιγραφεί σε ασθενή με χρόνια λεμ-
φοκυτταρική λευχαιμία [63]. Οψόκλονος-μυόκλονος 
χωρίς την παρουσία αντινευρωνικών αντισωμάτων 
καταγράφηκε σε λίγες περιπτώσεις non-Hodgkin λεμ-
φώματος και σε έναν ασθενή με Hodgkin λέμφωμα 
[56, 64, 65].

Η θεραπεία με ανοσοκατασταλτικούς-χημειοθερα-
πευτικούς παράγοντες στις αιματολογικές κακοήθειες 
είναι δυνατόν να συνδεθεί με πληθώρα νευρολογικών 
συμπτωμάτων και εκδήλωση κινητικών διαταραχών. 
Υπάρχουν σπάνιες αναφορές χορείας [66,67] και 
ημιαταξίας [66] σε παιδιά που έλαβαν θεραπεία με 
ενδοραχιαία χορήγηση μεθοτρεξάτης για οξεία λεμ-
φοβλαστική λευχαιμία. Παρομοίως, η μακρόχρονη 
χρήση ιντερφερόνης-α σε χρόνια μυελογενή λευχαιμία 
έχει συνδεθεί με εκδήλωση χορείας [68]. Παρκιν-
σονισμός έχει περιγραφεί στα πλαίσια θεραπείας με 
κυκλοσπορίνη μετά από μεταμόσχευση μυελού των 
οστών [69,70]. Η χλωραμβουκόλη έχει βρεθεί ότι 
συνδέεται με την εμφάνιση μυόκλονου αναστρέψι-
μου με τη διακοπή της χορήγησή της [71]. Κατά την 
εξέταση της νευρολογικής τοξικότητας σε θεραπεία 
με χιμαιρικό αντιγόνο έναντι υποδοχέα Τ-κυττάρων σε 
αιματολογικές κακοήθειες (CAR-T cells) καταγράφηκε 
μεταξύ άλλων τρόμος στο 38% των περιπτώσεων. 
Πρόκειται κυρίως για ενισχυμένο φυσιολογικό τρό-
μο, ενώ σε έναν ασθενή λόγω έντονου τρόμου στο 
πρόσωπο και τη γλώσσα χρειάστηκε παρεντερική 
διατροφή. Επίσης, περιγράφηκε asterixis αλλά και 
μυόκλονος. Ο τρόμος και ο μυόκλονος ήταν συχνά τα 
πρώιμα σημεία νευτοτοξικότητας μετά την έγχυση [72]. 
Έχει καταγραφεί περίπτωση με στοματοφαρυγγική και 
λαρυγγική δυστονία (σπασμωδική δυσφωνία) [73]. 
To Blinatumomab (anti-CD19) μπορεί να προκαλέ-
σει τρόμο, αταξία και λιγότερο μυόκλονο [74] και το 
Imatinib (TKI) τρόμο [75].

Οι νευρολογικές επιπλοκές είναι σημαντική αιτία 
θνητότητας σχετιζόμενης με την μεταμόσχευση αρχέ-
γονων αιμοποιητικών κυττάρων. Η αιτιολογία περιλαμ-
βάνει φαρμακευτική τοξικότητα (π.χ. τοξικότητα από 
αναστολείς της καλσινευρίνης (CNIs), κορτικοειδή), 
λοιμώξεις, αιμορραγία, ισχαιμία, μεταβολικά αίτια, 
σύνδρομο PRES, τοξικότητα από την έγχυση κρυοδι-
ατηρημένου μοσχεύματος και διήθηση από την νόσο. 
Τόσο το ΚΝΣ όσο και το περιφερικό νευρικό σύστημα 
μπορεί να προσβληθεί. Τα συμπτώματα περιλαμβά-
νουν σπασμούς, εγκεφαλοπάθεια, εστιακά νευρο-
λογικά προβλήματα και περιφερική νευροπάθεια. 
Σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση 
μυελού των οστών στα ήπια νευρολογικά συμπτώματα 
περιγράφεται τρόμος στο 27% των ασθενών, που 
είναι παροδικός, αναστρέψιμος και είναι δυνατόν να 
συνδέεται με τη λήψη κυκλοσπορίνης [76].

Παραπρωτεϊναιμίες

Οι παραπρωτεϊναιμίες είναι μία ετερογενής ομάδα 
διαταραχών που χαρακτηρίζονται από απέκκριση μο-
νοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης από το μυελό των οστών. 
Είναι το πολλαπλούν μυέλωμα, η Waldenstrom μα-
κροσφαιριναιμία, η αμυλοείδωση ελαφρών αλύσε-
ων, το σύνδρομο POEMS (πολυνευροπάθεια, οργα-
νομεγαλία, ενδοκρινοπάθεια, πλασματοκυτταρική 
δυσκρασία και δερματικές αλλοιώσεις) και η καλο-
ήθης μονοκλωνική γαμμαπάθεια. Οι παραπρωτεΐνες 
είναι ανοσοσφαιρίνες που παράγονται σε αυξημένη 
ποσότητα λόγω ανώμαλου πολλαπλασιασμού των 
Β-λεμφοκυττάρων ή των πλασμοκυττάρων. Αυτές 
οι μονοκλωνικές πρωτείνες υπάρχουν σαν βαρειές 
αλυσίδες (IgG, IgA, IgG, και λιγότερο συχνά IgD ή 
IgE) και σαν ελαφρές αλυσίδες (κάππα ή λάμδα) [77]. 
Κλωνικός πολλαπλασιασμός μπορεί να συμβεί στα 
πλαίσια αιματολογικής κακοήθειας. Παραπρωτεΐνες 
βρίσκονται στον ορό σχεδόν του 1 % του γενικού 
πληθυσμού. Σε άτομα μεγαλύτερα των 70 ετών το 
ποσοστό φθάνει στο 5.3 και πάνω από 10% σε άτο-
μα μεγαλύτερα των 80 ετών. Ανάμεσα στα άτομα 
με κρυπτογενή νευροπάθεια η επίπτωση της παρα-
πρωτειναιμίας είναι 10%. Παραπρωτειναιμία κυρίως 
παρατηρείται με IgM γαμμαπάθεια (48%), μετά IgG 
(37%), και IgA (15 %) [77].

Κινητικές διαταραχές δεν αναμένονται γενικά στις μο-
νοκλωνικές γαμμαπάθειες. Ωστόσο, τρόμος θέσεως και 
κινητικός τρόμος ανευρίσκεται συχνά σε συνδυασμό 
με παραπρωτεϊναιμικές νευροπάθειες (IgM-MGUS, 
anti-MAG) [77-80]. Παρανεοπλασματική αταξία έχει 
αναφερθεί σε περιπτώσεις ασθενών με πολλαπλούν 
μυέλωμα [55,81]. Η μακροσφαιριναιμία Walderstrom 
μπορεί σπάνια να εκδηλώνεται με νευρολογικά συ-
μπτώματα λόγω διήθησης του ΚΝΣ από κακοήθη 
λεμφοκύτταρα που καλείται ‘Bing-Neel’ σύνδρομο. 
Στα πλαίσια αυτά μπορεί να εμφανισθεί προοδευτικά 
εξελισσόμενο παρεγκεφαλιδικό σύνδρομο [82, 83].
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ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ

Ασθενής ηλικίας 45 ετών εμφάνισε από 5ετίας ιστο-
ρικό προοδευτικά εξελισσόμενου παρκινσονισμού 
χωρίς απάντηση στην αγωγή με levodopa. Από 2ετίας 
παρουσίασε γνωστική επιβράδυνση, έλλειψη αυθορ-
μητισμού, απάθεια. Στο οικογενειακό ιστορικό υπήρχε 
αναφορά ενός αδερφού με παρκινσονισμό άγνωστης 
αιτιολογίας που κατέληξε σε ηλικία 47 ετών.

Η νευρολογική εξέταση ανέδειξε υπομιμία προσώ-
που, υπομετρικές σακκαδικές κινήσεις, δυσκολία στη 
διάνοιξη του στόματος και την κίνηση της γλώσσας και 
φυσιολογική κατάποση. Η δυσκαμψία ήταν εντονότε-
ρη στον αυχένα και τα κάτω άκρα. Υπήρχε σοβαρού 
βαθμού βραδυκινησία με υπεροχή στην αριστερή 
πλευρά. Σημαντική δυσκολία υπήρχε και στη βάδιση 
με καμπτική θέση του κορμού, μικροβηματισμό και 

αυτόματη απώλεια ισορροπίας ιδιαίτερα κατά τη στρο-
φή. Δεν παρατηρήθηκε ούτε αναφέρθηκε τρόμος ή 
άλλη ακούσια κινητικότητα. Οι τενόντιες αντανακλάσεις 
ήταν αμφοτερόπλευρα μειωμένες. Δεν υπήρχε μυϊκή 
ατροφία ούτε δεσμιδώσεις. Η υπόλοιπη νευρολογι-
κή εξέταση ήταν φυσιολογική. Ο νευροψυχολογικός 
έλεγχος (Test of Nonverbal Intelligence-2, Dementia 
Rating Scale, Wisconsin Card Sorting Test) ανέδειξε 
ήπια γνωστική διαταραχή.

Πρόκειται επομένως για μια περίπτωση άτυπου κλη-
ρονομικού παρκινσονισμού με γνωστική έκπτωση. 
Στα πλαίσια της αιτιολογικής διερεύνησης και από 
τον εργαστηριακό έλεγχο βρέθηκε υψηλή τιμή CPK 
(1340 U/L). To λιπιδαιμκό προφίλ ήταν φυσιολογικό. 
Φυσιολογικές ήταν επίσης οι τιμές Cu, σερουλοπλα-
σμίνης και βιταμίνης Ε. Διενεργήθηκε ΗΕΓ και ΗΜΓ 
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και ήταν φυσιολογικά. Η MRI εγκεφάλου ανέδειξε 
ελαφρά διάταση του κερκοφόρου πυρήνα άμφω με 
διάταση πλαγίων κοιλιών. Ο γενετικός έλεγχος για 
νόσο Huntington και DRPLA ήταν αρνητικός.

Η διαδοχική εξέταση επιχρισμάτων περιφερικού 
αίματος ανέδειξε >15% ακανθοκύτταρα (Εικόνα 1). Η 
τυποποίηση του αντιγόνου Kell απέκλεισε το φαινότυ-
πο McLeod και συνηγόρησε υπέρ της διάγνωσης του 
άλλου κύριου νοσήματος που ανήκει στο σύνδρομο 
νευροακανθοκυττάρωσης, της χορείας-νευροακαν-
θοκυττάρωσης. Το ιδιαίτερο φαινομενολογικό χαρα-
κτηριστικό στο στο συγκεκριμένο περιστατικό είναι 
η κυρίαρχη εικόνα του παρκινσονικού με απουσία 
άλλων κινητικών διαταραχών.

Εικόνα 1. Επίχρισμα περιφερικού αίματος, όπου δι-
ακρίνονται ανάμεσα σε φυσιολογικά ερυθρά αιμο-
σφαίρια και ακανθοκύτταρα


