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ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ REVIEW

ΟΙ ΠΑΡΕΓΚΕΦΑΛΙΔΙΚΕΣ ΑΤΑΞΙΕΣ ΑΠΟ ΤΗ ΣΚΟΠΙΑ ΤΩΝ 
ΓΝΩΣΤΙΚΩΝ ΚΑΙ ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΩΝ ΕΚΔΗΛΩΣΕΩΝ ΤΟΥΣ. 
ΚΛΙΝΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ

Χρίστος Χ. Λιάπης, MD, MSc, PhD

Πανεπιστήμιο Δυτικής Αττικής, Κέντρο Θεραπείας εξαρτημένων ατόμων, Επιτροπή Εμπειρογνωμόνων Δημόσιας Υγείας (Ε.Ε.Δ.Υ.)

Περίληψη
Οι νοητικές και συναισθηματικές διαταραχές, που συνεκδηλώνονται με τα κινητικά συμπτώματα των παρεγκε-
φαλιδικών αταξιών, θα πρέπει να τυγχάνουν της ανάλογης προσοχής στην ολιστική θεραπευτική προσέγγιση
του πολύμορφου αυτού νοσολογικού φάσματος, δεδομένης της αθροιστικής επιβάρυνσης στην ποιότητα 
ζωής των ασθενών, αλλά και της αμφίδρομης σχέσης αμοιβαίας επιδείνωσης στη διαδρομή και την πρόγνω-
ση των αταξικών εκδηλώσεων και των συνοδών νευρο-γνωστικών και συναισθηματικών διαταραχών που 
εμφανίζονται είτε ως απάντηση στην κινητική αναπηρία, είτε ως επιστέγασμα ενός κοινού παθοφυσιολογικού
μηχανισμού. Οι γνωστικο-συναισθηματικές διαταραχές μπορεί να συνοδεύουν τις παρεγκεφαλιδικές νόσους 
ή ακόμη και να αποτελούν κυρίαρχη κλινική τους εκδήλωση, γεγονός που αποκτά ιδιαίτερη σημασία για τη 
διάγνωση και την κλινική διαχείριση ασθενών με παρεγκεφαλιδική δυσλειτουργία. Σημαντικός είναι και ο 
διαγνωστικός ρόλος των νοητικών διαταραχών και των παθολογικών ψυχικών εκδηλώσεων, ως πρώιμων 
συμπτωμάτων που εμφανίζονται πριν από την κινητική παθολογική σημειολογία των παρεγκεφαλιδικών ατα-
ξιών, όπως συμβαίνει και σε άλλες νευροεκφυλιστικές παθήσεις. Η αναζήτηση συσχέτισης συγκεκριμένων 
νοητικών ελλειμμάτων και συναισθηματικών διαταραχών με επιμέρους τύπους παρεγκεφαλιδικών αταξιών, 
ανοίγει τον ορίζοντα εντόπισης κλινικών ενδοφαινοτύπων του μεγάλου αυτού διαγνωστικού φάσματος της 
παρεγκεφαλιδικής - αταξικής παθολογίας και της αντιστοίχισής τους με συγκεκριμένους γενετικούς τύπους 
και μεταλλάξεις που ίσως ενέχονται και σε άλλες νευροεκφυλιστικές διεργασίες. Παρά τις περιορισμένες 
θεραπευτικές μας δυνατότητες, υπάρχουν κλινικές και πειραματικές ενδείξεις για την αποτελεσματικότητα 
θεραπευτικών παρεμβάσεων σε ορισμένους τύπους των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, καθώς, τα μη κινητικά 
(νευρο-γνωστικά και συναισθηματικά) χαρακτηριστικά της εκδήλωσής τους, μπορεί να συμβάλλουν στην 
πρόγνωση αυτών των διαταραχών και στην επιβάρυνση της ποιότητας ζωής των ασθενών εξίσου με την 
κινητική αναπηρία.

Λέξεις ευρετηρίου: παρεγκεφαλιδικές αταξίες, κατάθλιψη, γνωσιακές διαταραχές, ψυχιατρικές διαταραχές, ADCA, 
ARCA, SCA
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Abstract
Cognitive and affective disorders have been increasingly diagnosed in neurodegenerative diseases, like 
cerebellar ataxias, often resulting in poor quality of life, since they share a bilateral relationship of mutual 
aggravation. Comorbid depression in patients with cerebellar ataxias might be a response to progressive 
motor disability, or represent the outcome of a common, underlying pathophysiological mechanism. In 
patients with SCA3 (Spinocerebellar Ataxia type 3), depressive symptoms are mainly linked with physical 
impairment due to disease progression, while in other types of SCA, depression might be considered as 
a pathophysiological part of the neurodegenerative process, regardless of the ataxic deterioration rate. 
In ARCA – 1 (Autosomal Recessive Cerebellar Ataxia type-1), non-motor demonstrations of cerebellar 
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pathology do not include clinical significant depression, but rather cognitive deficits. Administration of 
citalopram has delivered significant beneficial effects on the motor phenotype, in animal models of SCA3.
Buspirone treatment showed symptomatic improvement in patients with OPCA (olivopontocerebellar 
atrophy), as well as in patients with Cortical Cerebellar Atrophy and in patients with SCA3. Therapeutic 
results have been obtained with L-5-HTP (5-hydroxy-L-tryptophan), a precursor of serotonin, in several 
conditions presenting cerebellar ataxia, even though OPCA has been proven treatment resistant to this 
therapeutic approach. High dose piracetam infusion has been proven effective in reducing the disability 
of ADCA (Autosomal Dominant Cerebellar Ataxia) patients by improving their gait ataxia. Donepezil 
might have therapeutic properties in ameliorating symptoms in CCAS (Cerebellar Cognitive Affective 
Syndrome), while memantine has demonstrated therapeutic effects in patients with Friedreich’s ataxia and 
ARCA (as far as visual and oculomotor deficits are concerned) and FXTAS [Fragile X-Associated Tremor/
Ataxia Syndromes] (regarding verbal memory impairment). Promising results have also been reported by 
memantine administration in animal models of SCA1. Improvement in neuropsychiatric symptoms in FTXTA 
has been achieved through combined administration of memantine and venlafaxine and the same applies 
for donepezil-venlafaxine concomitant administration. Rivastigmin had no therapeutic contribution in the 
ataxic gait of SCA3 patients who only demonstrated coordination abilities improvement. Cognitive and 
affective disorders, might be overlapped or even clinically surmounted by motor symptoms of cerebellar 
ataxias, and therefore should receive the appropriate attention in the holistic therapeutic approach of 
the multifaceted spectrum of cerebellar pathology. Clinical doctors should aim at the improvement of 
patient’s quality of life, taking in consideration the reciprocal relationship of mutual deterioration that 
governs the course and prognosis of ataxic manifestations as well as concomitant neurocognitive deficits 
and emotional disorders.
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Εισαγωγή

Οι διαταραχές του συναισθήματος και των νοητικών 
λειτουργιών αναγνωρίζονται με αυξανόμενους ρυθ-
μούς, τα τελευταία χρόνια, στις νευροεκφυλιστικές 
διαταραχές και συχνά συμβάλλουν στη μείωση της 
ποιότητας ζωής των ασθενών [1, 2, 3].

Στις νευροεκφυλιστικές αυτές διαταραχές ανήκουν 
και οι παρεγκεφαλιδικές αταξίες οι οποίες συμπερι-
λαμβάνουν μεγάλο αριθμό κλινικών οντοτήτων, με 
ποικίλο γενετικό και παθοφυσιολογικό υπόβαθρο 
[4]. Η συμβολή της παρεγκεφαλίδας σε μη κινητικές 
λειτουργίες έχει υποστηριχθεί από πολλές μελέτες, 
τόσο σε ανθρώπους και πειραματόζωα, όσο και από 
πλειάδα νευροαπεικονιστικών ευρημάτων [5]. Το 1998 
οι Schmahmann και Sherman περιέγραψαν το παρε-
γκεφαλιδικό γνωστικο-συναισθηματικό σύνδρομο 
(cerebellar cognitive affective syndrome – CCAS), το 
οποίο περιλαμβάνει ελλείμματα στις εκτελεστικές, τις 
οπτικοχωρικές και τις γλωσσικές ικανότητες, με συνο-
δές συναισθηματικές διαταραχές [6, 7]. Οι τελευταίες 
ποικίλλουν από τη συναισθηματική άμβλυνση και την 
κατάθλιψη, έως την άρση αναστολών και τις ψυχωτικές 
εκδηλώσεις. Οι γνωστικές και συναισθηματικές δια-
ταραχές μπορεί να συνοδεύουν τις παρεγκεφαλιδικές 
νόσους ή να αποτελούν την κυρίαρχη κλινική τους 
εκδήλωση, γεγονός που αποκτά ιδιαίτερη σημασία για 
τη διάγνωση και την κλινική διαχείριση ασθενών με 
παρεγκεφαλιδική δυσλειτουργία [7]. Σημαντικός είναι 
και ο διαγνωστικός ρόλος των νοητικών διαταραχών 

και των παθολογικών εκδηλώσεων από την ψυχική 
σφαίρα, ως πρώιμων συμπτωμάτων που εμφανίζονται 
πριν από την κινητική παθολογική σημειολογία των 
παρεγκεφαλιδικών αταξιών, όπως συμβαίνει και σε 
άλλες νευροεκφυλιστικές παθήσεις. Στη νόσο του 
Parkinson (PD), για παράδειγμα, η οποία είναι μια 
χαρακτηριστική νευροεκφυλιστική οντότητα η οποία 
παρέμενε διαγνωστικώς ταυτισμένη, σχεδόν αποκλει-
στικά, για χρόνια, με τις κινητικές εκδηλώσεις αυτής, 
ο επιπολασμός των μη κινητικών συμπτωμάτων που 
μπορεί να τη συνοδεύουν, σε αρκετές μελέτες, δεί-
χνει να ανέρχεται σε ποσοστό μέχρι 98,6%, αλλά, 
συχνά, αυτά, περνούν απαρατήρητα και παραμένουν 
αδιάγνωστα, καλυπτόμενα από τα κινητικά συμπτώ-
ματα [2]. Διαταραχές συμπεριφοράς του ύπνου REM, 
αυτονομικές δυσλειτουργίες, κατάθλιψη και γνωστική 
έκπτωση αναφέρονται ως πρόδρομα σημεία τόσο της 
νόσου του Parkinson, όσο και των νωτιοπαρεγκε-
φαλιδικών αταξιών (SCA – spinocerebellar ataxias), 
καθώς και άλλων νευροεκφυλιστικών διεργασιών, 
ανοίγοντας νέες προοπτικές έγκαιρης διάγνωσης, εάν 
ο κλινικός ιατρός είναι ευαισθητοποιημένος για την 
έγκαιρη εντόπισή τους [8, 9]. Η αναζήτηση της συ-
σχέτισης συγκεκριμένων νοητικών ελλειμμάτων και 
συναισθηματικών διαταραχών με επιμέρους τύπους 
παρεγκεφαλιδικών αταξιών ανοίγει επίσης τον ορίζο-
ντα εντόπισης κλινικών ενδοφαινοτύπων του ευρέως 
αυτού διαγνωστικού φάσματος της παρεγκεφαλιδικής 
- αταξικής παθολογίας και της αντιστοίχισής τους με  
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συγκεκριμένους γενετικούς τύπους και μεταλλάξεις που 
πιθανόν να ενέχονται και σε άλλες νευροεκφυλιστικές 
διεργασίες.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ

Οι παρεγκεφαλιδικές αταξίες μπορούν να ταξινο-
μηθούν αδρά στις Κληρονομικές (Hereditary) και τις 
Σποραδικές (Sporadic) που με τη σειρά τους ταξινο-
μούνται στις επίκτητες (acquired), όπως η αλκοολική 
παρεγκεφαλιδική εκφύλιση (ACD) και η παρανεοπλα-
σματική παρεγκεφαλιδική εκφύλιση (PCD) και στις 
(μη κληρονομικές) εκφυλιστικές αταξίες, αγνώστου 
αιτιολογίας, με έναρξη κατά την ενηλικίωση (non-
hereditary degenerative Sporadic Adult Onset Ataxias 
– SAOA). Σημαντικά ερευνητικά δεδομένα αναφέρουν 
πως κάποιες από τις σποραδικές ιδιοπαθείς αταξίες, 
είναι αυτοάνοσης αιτιολογίας, συγκροτώντας μία ιδι-
αίτερη κατηγορία, τις αυτοάνοσες παρεγγεφαλιδικές 
αταξίες [4]. Οι κληρονομικές παρεγκεφαλιδικές αταξίες, 
περιλαμβάνουν, τις αυτοσωμικές επικρατείς παρε-
γκεφαλιδικές αταξίες (ADCA – autosomal dominant 
cerebellar ataxias) και τις αυτοσωμικές υπολειπόμε-
νες παρεγκεφαλιδικές αταξίες (ARCA – autosomal 
recessive cerebellar ataxias). Οι ADCA υποδιαιρούνται 
στις νωτιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (SCA, με κυρι-
ότερους υποτύπους τις SCA 1, SCA 2, SCA3/MJD 
MachadoJoseph Disease, SCA 6, SCA 7 και SCA 
11, ενώ έχουν αναγνωρισθεί 59 τύποι ατών [8]), την 
DRPLA (οδοντο-ερυθρο-ωχρολουσιανή εκφύλιση - 
dentatorubral pallidolysian atrophy) και τις επεισο-
διακού τύπου αταξίες (EA 1-6, με κυριότερες την ΕΑ 
1 και την ΕΑ 2). Οι ARCA περιλαμβάνουν την αταξία 
Freidreich (FRDA), την αταξία-τηλαγγειεκτασία (ataxia 
telangiectasia Α-Τ), την παρεγκεφαλιδική αταξία καθυ-
στερημένης εκδήλωσης, με διατήρηση των τενόντιων 
αντανακλαστικών (early onset cerebellar ataxia with 
retained tendon reflexes), την αταξία με ανεπάρκεια βι-
ταμίνης Ε (ataxia with vitamin E deficiency – AVED) και 
την αταξία με οπτικοκινητική απραξία τύπου 1 (ataxia 
with oculomotor apraxia type 1 – AOA1)[9, 10, 11]. 
Τέλος, αναφέρονται και οι συνδεόμενες με το χρωμό-
σωμα Χ παρεγκεφαλιδικές αταξίες (X-linked cerebellar 
ataxias – XLCA, Fragile X-Associated Tremor/Ataxia 
Syndromes – FXTAS), επίσης συνδεόμενες με διανο-
ητική αδυναμία [12, 13].

Μία άλλη, λιγότερο συνηθισμένη ταξινόμηση βα-
σίζεται στις ανατομικές εντοπίσεις των αλλοιώσεων 
και διακρίνει τις ατροφίες του φλοιού της παρεγκε-
φαλίδας, τις ελαιογεφυροπαρεγκεφαλιδικές ατροφίες, 
τις νωτιοπαρεγκεφαλιδικές ατροφίες και τις ατροφίες 
του οδοντωτού πυρήνα και των απαγωγών οδών της 
παρεγκεφαλίδας [4].

ΝΟΗΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΣΥΝΑΙΣΘΗΜΑΤΙΚΕΣ
ΣΥΝΕΚΔΗΛΟΥΜΕΝΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Η αυτοσωμική υπολειπόμενη παρεγκεφαλιδική ατα- 

ξίά τύπου-1 (autosomal recessive cerebellar ataxia 
type-1 – ARCA-1), είναι μία ξεχωριστώς περιγραφείσα 
κληρονομούμενη παρεγκεφαλιδική νόσος η οποία 
χαρακτηρίζεται από κλινική έναρξη κατά τη μέση ηλι-
κία, σε συνδυασμό με εμφανή, σοβαρή και διάχυτη 
παρεγκεφαλιδική ατροφία. Ασθενείς με ARCA-1 έχει 
βρεθεί πως εμφανίζουν σημαντικά ελλείμματα στην 
προσοχή (και συγκεκριμένα στο εύρος της προσοχής, 
την ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών και τη δια-
τήρηση της προσοχής), στη λεκτική μνήμη εργασίας 
και στις οπτικοχωρικές και οπτικοκατασκευαστικές ικα-
νότητες (τρισδιάστατα σχέδια, αντιγραφή σύνθετου 
σκίτσου). Στην ίδια μελέτη, κανένας από τους ασθενείς 
δεν αναφέρθηκε με σημαντικές συναισθηματικές εκ-
δηλώσεις. Η ARCA-1 αποτελεί ένα μοναδικό μοντέλο 
διερεύνησης του ρόλου της παρεγκεφαλίδας στις νο-
ητικές διεργασίες, καθώς όλοι οι ασθενείς εμφανίζουν 
διάχυτη, σοβαρή παρεγκεφαλιδική ατροφία, χωρίς 
να ενέχονται στην παθοφυσιολογία της νόσου άλλες 
περιοχές του κεντρικού ή του περιφερικού νευρικού 
συστήματος [5].

Τα νοητικά ελλείμματα στην αταξία-τηλαγγειεκτασία 
(Α-Τ), στη νεαρή ηλικία είναι ήπια και περιορίζονται 
στις οπτικοχωρικές λειτουργίες. Ευρύτερες γνωστικές 
δυσλειτουργίες αναδύονται με την πάροδο της ηλικί-
ας και την πρόοδο της νόσου, επηρεάζοντας κυρίως 
τις εκτελεστικές λειτουργίες, τη χωρική αντίληψη, το 
συναίσθημα και τις κοινωνικές γνωσίες. Η λεκτική επε-
ξεργασία παραμένει ηπίως επηρεασμένη [14].

Δύο μέλη της ίδιας οικογένειας τα οποία είχανε 
παρεγκεφαλιδική αταξία καθυστερημένης εκδήλω-
σης, με διατήρηση των τενόντιων αντανακλαστικών, 
εμφάνιζαν, επιπροσθέτως των κινητικών τους ελ-
λειμμάτων, προοδευτική έκπτωση των νοητικών και 
οπτικοχωρικών τους ικανοτήτων. Υποβλήθηκαν σε 
Τομογραφία Εκπομπής Ποζιτρονίων, με φλουμαζενί-
λη, η οποία έδειξε απώλεια του GABA-εργικού υπο-
δοχέα Α, δέσμευσης των βενζοδιαζεπινών, η οποία 
δεν παρατηρείται στην αταξία Friedreich και την ελαι-
ογεφυροπαρεγκεφαλιδική ατροφία. Σε σύγκριση με 
σταθμισμένους κατά ηλικία υγιείς μάρτυρες, αυτοί οι 
ασθενείς έδειξαν γενικευμένη μείωση του μεταβολι-
σμού του εγκεφάλου, με κυρίαρχες υπομεταβολικές 
ενδείξεις στις περιοχές που αντιστοιχούν στον θάλαμο 
και την παρεγκεφαλίδα. Η προοδευτική μεταβολική 
απορρύθμιση μπορεί να εξηγηθεί από τη διατάραξη 
της ακεραιότητας των σχετιζόμενων με τις νοητικές 
λειτουργίες κυκλωμάτων, ως αποτέλεσμα δευτερογε-
νούς εκφύλισης των παρεγκεφαλιδο-θαλαμο-φλοιϊκών 
προβολών [15].

Οι νωτιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (SCA τύπου 1, 
2, 3, 6, 7 και 17) και η DRPLA οφείλονται σε πα-
θολογικές επαναλήψεις της τριπλέτας CAG [8], που 
οδηγεί σε υπερέκφραση του γλουταμινικού οξέως. 
Οι επεισοδιακού τύπου αταξίες οφείλονται σε διατα-
ραχές των διαύλων ιόντων της κυτταρικής μεμβράνης 
και συγκεκριμένα, στην EΑ 1 έχουμε μετάλλαξη στο 
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γονίδιο KCNA1/Kv1.1 που κωδικοποιεί τους διαύ-
λους Κ και βρίσκεται στο χρωμόσωμα 12p13, ενώ 
στην EA 2 έχουμε μετάλλαξη στο γονίδιο CACNA1A4 
που κωδικοποιεί τους διαύλους Ca (και συγκεκριμένα 
την alpha1 υπομονάδα αυτών [16]) και βρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 19p13. Η πρώτη εκδηλώνεται, συνήθως, 
χωρίς ίλιγγο και με επεισόδια μυοκυμίας, ενώ η δεύτε-
ρη εμφανίζεται με ίλιγγο και με επεισόδια νυσταγμού 
[17, 18, 19].

Μεταλλάξεις στο γονίδιο CACNA1A4 ευθύνονται 
επίσης και για τις ΕΑ6 και SCA6 [19] καθώς και για 
την (επίσης ανήκουσα στις αυτοσωμικές επικρατού-
σες νευρολογικές διαταραχές) οικογενή ημιπληγική 
ημικρανία τύπου 1 – FHM1 [20]. Η τελευταία που 
εμφανίζεται κλινικώς με ημικρανία και παρεγκεφα-
λιδική αταξία, έχει αναφερθεί συνεκδηλούμενη με 
παρκινσονισμό, όπως και η SCA6 [12]. Μεταλλάξεις 
στο γονίδιο CACNA1A4 έχουν συσχετισθεί με γνωσια-
κή έκπτωση περιλαμβάνουσα νοητική ανεπάρκεια και 
εκτελεστική δυσλειτουργία, Διαταραχή Ελλειμματικής 
Προσοχής και Υπερκινητικότητας (ADHD) και/ή αυτισμό 
[19]. Επίσης, πρόσφατη μελέτη των Humbertclaude 
και συν. συσχετίζει τη νοητική έκπτωση με CACNA1A 
μεταλλάξεις σε παιδικούς πληθυσμούς, μέχρι του 
σημείου να προτείνεται η θεώρηση του CACNA1A-
σχετιζόμενου φαινοτύπου ως νευροαναπτυξιακής δι-
αταραχής. Στην ίδια μελέτη υπογραμμίζονται οι συχνές 
γνωστικές αδυναμίες και ακαδημαϊκές δυσκολίες σε 
παιδιά με επεισοδιακά σύνδρομα που σχετίζονται με 
CACNA1A μεταλλάξεις, ενώ ασθενείς με ατροφία του 
σκώληκα της παρεγκεφαλίδας είναι σε μεγαλύτερο 
κίνδυνο γνωστικής έκπτωσης [21].

Σε μελέτη 90 ασθενών με SCA1, SCA2, SCA3, 
SCA6, ή SCA17, σε κέντρο αναφοράς της Taiwan 
ποσοστό 21.1% εμφάνιζε παρκινσονισμό (και συ-
γκεκριμένα, 1 ασθενής με SCA1, 6 ασθενείς με SCA 
2, 10 ασθενείς με SCA3 και 2 ασθενείς με SCA17, 
αλλά κανένας ασθενής με SCA6). Ασθενείς με καθαρό 
παρκινσονισμό είχαν λιγότερες CAG επαναλήψεις στο 
πλαίσιο των διαγνώσεων SCA2 (31.0 ± 4.5 vs. 36.9 ± 
6.0, p = .03) και SCA3 (65.6 ± 7.9 vs. 70.0 ± 4.2, p = 
.02) εν συγκρίσει με τους εμφανίζοντες καθαρώς ατα-
ξικά συμπτώματα, ενώ και η μέση ηλικία έναρξης των 
συμπτωμάτων ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα ασθενών 
με διάγνωση SCA2 και παρκινσονικές εκδηλώσεις 
(51.5 ± 8.9 vs. 35.3 ± 12.6 χρόνια, p = .007). Νοητικά 
ελλείμματα προσδιορίσθηκαν σε ποσοστό 6.1% των 
ασθενών με SCA2 και 8.3% των ασθενών με SCA3, 
ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για την κατάθλιψη ανέρ-
χονταν σε 9.1% και 8.3% αντίστοιχα [22].

Η προαναφερθείσα ARCA1 παρεγκεφαλιδική 
αταξία, ή αλλιώς υπολειμματική αταξία του Beauce 
προκαλείται από μετάλλαξη στο γονίδιο SYNE1 [5]. 
Οι Laforce και συν., σε μελέτη προσδιορισμού νο-
ητικών και συναισθηματικών διαταραχών σε ασθε-
νείς με αυτή τη διάγνωσή παρεγκεφαλιδικής αταξίας 
κατέγραψαν μόνο ήπια καταθλιπτικά συμπτώματα 

[5], τα περισσότερα εκ των οποίων συνδέονται με τις 
σωματικές διαστάσεις της κατάθλιψης, όπως αυτές 
ανιχνεύονται με το BDI-II ερωτηματολόγιο και συγκε-
κριμένα στα λήμματα: «αισθάνομαι πως υπάρχουν 
μόνιμες αλλαγές την εμφάνισή μου που με κάνουν 
να φαίνομαι μη ελκυστικός-ή» και «κουράζομαι πολύ 
ευκολότερα από ότι παλαιότερα». Κανένας από τους 
ασθενείς δεν εμφάνισε κλινικώς σημαντική κατάθλιψη 
ή αγχώδη διαταραχή κατά την ψυχιατρική εξέταση. 
Η παρεγκεφαλιδική βλάβη στην ARCA-1 σχετίζεται, 
λοιπόν, με σημαντικά νοητικά ελλείμματα, αλλά όχι 
με ψυχιατρική συννοσηρότητα [5]. Αντίθετα, οι νωτι-
οπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (SCAs) εμφανίζουν συχνά 
συννοσηρότητα με την κατάθλιψη, με την τελευταία, 
μάλιστα, να εμφανίζει αδιευκρίνιστη συσχέτιση με την 
εξέλιξη της αταξίας [8].

Συγκεκριμένα, σε μελέτη 300 ασθενών με διάγνωση 
SCA τύπου 1, 2, 3 ή 6, 26% από αυτούς εμφάνιζαν 
κατάθλιψη, χωρίς το ποσοστό αυτό να διακυμαίνεται 
ιδιαίτερα ανάμεσα στους διαφόρους τύπους νωτιοπα-
ρεγκεφαλιδικής αταξίας, με τον αυτοκτονικό ιδεασμό, 
όμως, να αποτελεί συχνότερο σύμπτωμα –και μάλιστα 
σε ποσοστό της τάξεως του 65%– στους ασθενείς με 
SCA τύπου 3. Τα καταθλιπτικά συμπτώματα εμφάνιζαν 
συσχέτιση με τα αποτελέσματα της κλίμακας SARA 
(Scale for Assessment and Rating of Ataxia – Kλίμακα 
Αξιολόγησης και Βαθμολόγησης της Αταξίας), χωρίς 
όμως να επιδεινώνονται προϊόντος του χρόνου εξέ-
λιξης της νόσου, ούτε να εμφανίζονται βαρύτερα επί 
αυξημένων παθολογικών CAG επαναλήψεων στον 
γενετικό έλεγχο [23]. Ο αυξημένος αριθμός, όμως, 
CAG επαναλήψεων, φαίνεται να συνδέεται με το φαι-
νόμενο της επίσπευσης (μείωση της ηλικίας έναρξης 
και αύξηση της κλινικής βαρύτητας της νόσου στις επό-
μενες γενιές) στις οικογένειες με διάγνωση SCA [11].

Σε μελέτη των Schmitz-Hübsch και συν., τα επιμέ-
ρους χαρακτηριστικά της κατάθλιψης ασθενών με SCA 
δεν διέφεραν σε σχέση με ομάδα ασθενών με Μείζονα 
Καταθλιπτική Διαταραχή, εκτός από τα σημεία που 
συνδέονται με κινητικές διαταραχές. Ούτε η συχνότητα 
της κατάθλιψης, ούτε η χρήση αντικαταθλιπτικών πα-
ρουσίαζαν διαφορές ανάμεσα στους γενετικούς υποτύ-
πους των νωτιοπαρεγκεφαλιδικών αταξιών, με μόνον 
τις διαταραχές ύπνου να εμφανίζονται συχνότερα στη 
SCA 3. Παρά τη συσχέτιση υψηλότερου κινδύνου 
εμφάνισης κατάθλιψης με σοβαρότερες μορφές της 
ασθένειας, η σχέση των καταθλιπτικών συμπτωμάτων 
με τη νευροεκφυλιστική διαδικασία στις νωτιοπαρεγκε-
φαλιδικές διαδικασίες, απαιτεί επιπλέον μελέτη [24].

Σε ότι αφορά στη SCA 3, στην προαναφερθείσα 
μελέτη των Lo και συν. δεν παρατηρήθηκαν σημαντι-
κές διαφορές στα αποτελέσματα της κλίμακας SARA 
ή στη βαρύτητα των αταξικών εκδηλώσεων ανάμεσα 
σε ασθενείς με διάγνωση SCA 3 και σε ασθενείς με 
άλλους τύπους παρεγκεφαλιδικών αταξιών, γεγονός 
που, αν εξετασθεί σε συνδυασμό με τον υψηλότερο 
αυτοκτονικό ιδεασμό που εμφανίζουν οι ασθενείς με 



35Οι παρεγκεφαλιδικές αταξίες από τη σκοπιά των γνωστικών και ψυχιατρικών εκδηλώσεών τους

Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 32:3-2023, 31-39

αυτή τη διάγνωση, υποδηλώνει πως η κατάθλιψη, σε 
αυτόν τον τύπο παρεγκεφαλιδικής αταξίας, μπορεί να 
αποτελεί, περισσότερο, αποτέλεσμα της νευροεκφυ-
λιστικής διαδικασίας, παρά συναισθηματική απάντηση 
στην κινητική αναπηρία. Σε αυτό το συμπέρασμα συνη-
γορούν και παθολογοανατομικές μελέτες των νωτιοπα-
ρεγκεφαλιδικών αταξιών οι οποίες αποκάλυψαν πως 
πολλές εγκεφαλικές περιοχές του στελέχους και του 
μεταιχμιακού συστήματος, εμφάνιζαν έγκλειστα πολυ-
γλουταμινικού, συμπεριελαμβανομένων των πυρήνων 
της ραφής και του υπομέλανος τόπου, υποδηλώνοντας 
πως η κατάθλιψη αποτελεί περισσότερο ενδογενές 
στοιχείο της νευροεκφύλισης, παρά σύμπτωμα που 
αντανακλά την παθολογική – κινητική επιδείνωση [23].

Τα συμπεράσματα αυτά αμφισβητούνται από τα 
ευρήματα μελέτης των Cecchin και συν., στην οποία 
η κατάθλιψη σε ασθενείς με SCA 3 (νόσο Machado-
Joseph – MJD), εμφανίζεται περισσότερο ως αντιδρα-
στικού τύπου, παρά ως πρωταρχικώς σχετιζόμενη με 
αυτή καθ’ εαυτήν τη (νευρο)παθολογική διαδικασία 
της ασθένειας [25].

Στη μελέτη αυτή, ποσοστό 33.5% ασθενών με SCA 
3- MJD, 16.3% των φροντιστών – συγγενών τους και 
6.3% των ανηκόντων στην ομάδα υψηλού κινδύνου 
για εμφάνιση αυτού του τύπου της νωτιοπαρεγκεφα-
λιδικής αταξίας, εμφάνισαν βαθμολογίες μέτριας έως 
σοβαρής κατάθλιψης στο BDI [25], ενώ στη μελέτη 
των Lo και συνεργατών, με χρήση όμως άλλου ψυ-
χομετρικού εργαλείου για τη διάγνωση κατάθλιψης 
(PHQ-9) δεν προσδιορίσθηκε το κατά πόσον ασθενείς 
με τη διάγνωση της κληρονομικής νωτιοπαρεγκεφαλι-
δικής αταξίας, οι οποίοι ζούσαν με τα προσβληθέντα 
από την ίδια νόσο μέλη της οικογένειάς τους, εμφά-
νιζαν περισσότερους καταθλιπτικούς δείκτες [23]. Οι 
Cecchin και συν. προσδιόρισαν στατιστικώς σημαντι-
κές συσχετίσεις ανάμεσα στα αποτελέσματα του Beck 
Depression Inventory και την ηλικία και το γυναικείο 
φύλο, ενώ άμεση συσχέτισή τους προέκυψε και με 
την κινητική αδυναμία (r = 0.507, p < 0.0001) όπως 
αυτή προσδιορίσθηκε με την κλίμακα Barthel Ιndex. Αν 
και τα καταθλιπτικά συμπτώματα ήταν υψηλότερα στη 
συγκριτική ομάδα ασθενών με Πολλαπλή Σκλήρυνση 
(MS), καθώς 59% αυτών των ασθενών παρουσίασαν 
βαθμολογίες που αντιστοιχούν σε μέτρια έως σοβαρή 
κατάθλιψη, η τελευταία δεν προέκυψε να σχετίζεται 
με τη φυσική αναπηρία, την ηλικία ή το μορφωτικό 
επίπεδο στην κλινική οντότητα της Σκλήρυνσης κατά 
Πλάκας [25].

To αντίστοιχο ποσοστό ανίχνευσης κατάθλιψης σε 
ασθενείς με νόσο του Parkinson (PD) ανέρχεται σε 
ποσοστά της τάξεως του 40-50% [26, 27] ενώ άλλες 
μελέτες εμφανίζουν ακόμη ευρύτερες διακυμάνσεις 
των ποσοστών, από 2.7% έως και πάνω από 90% 
[2, 26]. με την εκ της νόσου προκαλούμενη κινητι-
κή αναπηρία να μην αποτελεί τον κύριο καθοριστικό 
παράγοντα πρόκλησης της καταθλιπτικής διαταραχής 
[26, 27, 28]. 

Σε ότι αφορά το συχνό και εν πολλοίς αδιευκρίνιστο, 
ακόμη, ερώτημα, σχετικά με τον βαθμό στον οποίον 
η κατάθλιψη που εκδηλώνεται στο πλαίσιο νευροεκ-
φυλιστικών νοσημάτων είναι αντιδραστική λόγω της 
προϊούσης κινητικής αναπηρίας που αυτά επιφέρουν 
όσο προχωρά η νευροεκφύλιση ή είναι επακόλου-
θο των υποκείμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
της νόσου [27], τα συμπεράσματα της μελέτης των 
Lin και συνεργατών παρουσιάζουν την ιδιαίτερα συ-
χνή εμφάνιση κατάθλιψης σε ασθενείς με SCA3, ως 
αποτέλεσμα της κινητικής αναπηρίας που προκαλεί η 
αταξία, αντανακλώντας τη σοβαρότητα της νόσου. Τα 
ευρήματα αυτά υποστηρίζουν ότι η κατάθλιψη αποτελεί 
μέρος της νευροεκφύλισης της SCA 3, επιβάλλοντας 
κλινική προσοχή και εντατικοποιημένες παρεμβάσεις 
στο πλαίσιο της θεραπευτικής φροντίδας ασθενών με 
SCA3. Συγκεκριμένα, η συχνότητα της εμφάνισης κα-
τάθλιψης προσδιορίστηκε στο 57.69% των ασθενών. 
Το φύλο (p = 0.03) και η βαρύτητα της νόσου (p < 
0.01) προσδιορίστηκαν ως παράγοντες κινδύνου για την 
εμφάνιση της καταθλιπτικής διαταραχής. Αντιστρόφως, 
η κατάθλιψη (p < 0.01) και η διάρκεια της νόσου (p 
< 0.01) αποδείχθηκε πως διαδραματίζουν σημαντικό 
ρόλο στη σοβαρότητα των αταξικών συμπτωμάτων 
ασθενών με SCA3 [29]. H σημασία της έγκαιρης ανί-
χνευσης της κατάθλιψης, στην περίθαλψη ασθενών με 
νωτιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες αποκτά και μία επιπλέον 
διάσταση, αν συνυπολογίσουμε πως οι ασθενείς αυτοί 
αποτελούν πληθυσμιακή ομάδα υψηλού ρίσκου για 
ανάπτυξη αυτοκτονικού ιδεασμού, επηρεαζόμενου από 
πολιτισμικούς και γεωγραφικούς παράγοντες, ενώ επι-
σημαίνεται πως μία σημαντική αναλογία ασθενών με 
SCA δεν εμφάνιζαν κλινικώς σημαντική κατάθλιψη, 
αλλά παρουσίαζαν αυτοκτονικό ιδεασμό [23].

Μελέτη νευροψυχολογικών δοκιμασιών και νευ-
ροαπεικονιστικών ευρημάτων, 32 ασθενών με SCA3/
MJD και 32 υγιών μαρτύρων, σταθμισμένων κατά 
ηλικία, φίλο και επίπεδο εκπαίδευσης, αποκάλυψε 
χειρότερες επιδόσεις για την ομάδα των ασθενών στην 
επεισοδιακή μνήμη και τη μνήμη εργασίας, καθώς και 
στα ερωτηματολόγια του Beck για την κατάθλιψη και 
το άγχος. Ο νευροαπεικονιστικός έλεγχος αποκάλυψε 
επίσης μειωμένο όγκο φαιάς ουσίας για τους ασθενείς 
με SCA3/MJD στην παρεγκεφαλίδα, το κέλυφος του 
φακοειδούς πυρήνα, την έλικα του προσαγωγίου, 
τον προκινητικό και τον βρεγματικό λοβό. Τα νοητικά 
ελλείμματα σε ασθενείς με διάγνωση SCA3/MJD φαί-
νεται ότι σχετίζονται όχι μόνον με δομικές ανωμαλίες 
της παρεγκεφαλίδας και του στελέχους, αλλά και με 
νευροαπεικονιστικά ευρήματα δυσλειτουργίας στη 
νευρωνική και αξονική διάχυση κροταφικών, μετωπι-
αίων και βρεγματικών περιοχών, καθώς και περιοχών 
της νήσου του εγκεφάλου [30].

Πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν επίσης τον ρόλο 
διαδικασιών κυτταρικής αυτοφαγίας στις λεγόμενες πο-
λυγλουταμινικές παθήσεις, χαρακτηριστικούς τύπους 
των οποίων αποτελούν οι SCA3, SCA7 αλλά και η 
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νόσος του Huntington (HD) [31, 32]. Η τελευταία, 
μάλιστα, αποτελεί τη συνηθέστερη αιτία γενετικώς 
καθοριζομένης άνοιας στον αναπτυγμένο κόσμο, με 
διαρκώς επιδεινούμενα νοητικά και ψυχιατρικά συ-
μπτώματα [33]. Τα ευρήματα αυτά αποκτούν ξεχω-
ριστή σημασία αν αναλογιστούμε πως αλλαγές στη 
γλουταμινεργική νευροδιαβίβαση ενοχοποιούνται ως 
μία από τις βασικές αιτίες των γνωστικών διαταραχών 
[34]. Βιβλιογραφικές αναφορές που αναδεικνύουν 
ότι η ηλικία έναρξης των αταξικών συμπτωμάτων και 
ο βαθμός επιδείνωσης της νόσου σχετίζονται με τον 
αριθμό των παθολογικών CAG επαναλήψεων, προσ-
διορίζουν επίσης την τοξική επίδραση των πολυγλου-
ταμινικών πρωτεϊνών [23, 35].

Οι κληρονομούμενες κατά τον επικρατούντα χαρα-
κτήρα, αυτοσωμικές αταξίες (ADCA) και συγκεκριμένα 
οι χαρακτηριζόμενες από εκτεταμένες περιοχές γλου-
ταμινικού νωτιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (SCAs - 1, 
2, 3, 6, 7, 17), η DRPLA και εν μέρει η SCA 8, έχουν 
όλες αποδειχθεί πως καταλήγουν σε κάποιου βαθ-
μού γνωστική έκπτωση. Έχει, μάλιστα, προταθεί μία 
δοκιμαστική κατηγοριοποίηση των διαταραχών αυτών 
σε τρεις ομάδες, με βάση την αναφερόμενη σοβαρό-
τητα των γνωστικών διαταραχών που επιφέρουν, εν 
συνδυασμό με τη νευροπαθολογική τους τοπογραφία 
και τα απεικονιστικά ευρήματα στις Μαγνητικές Τομο-
γραφίες Εγκεφάλου (ΜRI) [36]. Η κατηγοριοποίηση 
αυτή φαίνεται στον Πίνακα 1.

Έχουν περιγραφεί ψυχιατρικές και ανοϊκές εκδη-
λώσεις σε ασθενείς με DRPLA. Στη συμπτωματολο-
γία της DRPLA με νεανική έναρξη περιλαμβάνονται η 
πρώιμη κοινωνική απόσυρση, η παλινδρόμηση στη 
συμπεριφορά, οι βίαιες συμπεριφορικές εκφάνσεις, οι 
αυξημένες ανακοπές λόγου, η ήπια διανοητική έκπτω-
ση και οι ψυχιατρικές εκδηλώσεις από το φάσμα του 
αυτισμού ή της Διαταραχής Ελλειμματικής Προσοχής 
και Υπερκινητικότητας (ADHD), καθώς και η ανάπτυξη 
επιληπτικών κρίσεων [36].

Η εξανουκλεοτιδική επέκταση GGCCTG ενός εσω-
νίου του NOP56 γονιδίου ενοχοποιήθηκε για την πρό-
κληση της SCA36 που εντοπίστηκε σε 9 Ιαπωνικές οι-
κογένειες της περιοχής του ποταμού Asida (μετάλλαξη 
“asidan”). Οι ασθενείς αυτοί επιδεικνύουν έναν μονα-
δικό κλινικό φαινότυπο ο οποίος δείχνει να ισορροπεί 
ακριβώς στο σταυροδρόμι της συμπτωματολογίας της 
παρεγκεφαλιδικής αταξίας και της νόσου του κινητικού 
νευρώνα (MND). Και οι 12 ασθενείς που συμπεριλή-
φθηκαν στη μελέτη, παρουσίαζαν σημαντική έκπτωση 
στις εκτελεστικές τους λειτουργίες, αντιστοιχούσα σε 
μετωπιαία δυσλειτουργία, όπως αυτή προσδιορίσθηκε 
με τις δοκιμασίες (FAB - frontal assessment battery) 
και (MoCA - Montreal cognitive assessment) σε σχέση 
με σταθμισμένους κατά ηλικία και φύλο υγιείς μάρ-
τυρες, ενώ οι κλίμακες, (MMSE - mini mental state 
examination) και (HDS-R - Hasegawa dementia score-
revised) έδωσαν αποτελέσματα εντός του φυσιολογι-
κού εύρους. Η έκπτωση των εκτελεστικών λειτουργιών 
του μετωπιαίου φλοιού στους ασθενείς με αυτού του 
τύπου τη SCA βρέθηκε να σχετίζεται με τη διάρκεια 
της νόσου και με τα αποτελέσματα της κλίμακας SARA 
για τον προσδιορισμό της βαρύτητας των αταξικών 
συμπτωμάτων. Οι ασθενείς αυτοί παρουσίαζαν επίσης 
ήπια κατάθλιψη και απάθεια [37].

Ελλείμματα στις νοητικές λειτουργίες που διαμε-σο-
λαβούνται από τον μετωπιαίο λοβό και συγκεκρι-μένα, 
διαταραχές σχετιζόμενες με ένα μοτίβο υπο-φλοιώδους 
μετωπιαίας δυσλειτουργίας, αποδίδονται από τη διεθνή 
βιβλιογραφία και σε ασθενείς με τους υπότυπους 2, 3 
και 6 των νωτιοπαρεγκεφαλιδικών ατροφιών (SCA), 
με τις νευροψυχολογικές δοκιμασίες να προσδιορίζουν 
διαταραχές κυρίως της προσοχής και των εκτελεστικών 
λειτουργιών [36]. Οι Wedding και συν. υποστηρίζουν 
πως οι νοητικές λειτουργίες φάνηκε να επηρεάζονται 
ελάχιστα σε 10 ασθενείς με SCA14 [38], συμπέρασμα 
που αντιδιαστέλλεται με τον προσδιορισμό σημαντικών 
ανεπαρκειών στην οπτική μνήμη, την ταχύτητα επεξερ-

ΟΜΑΔΑ ΓΝΩΣΤΙΚΑ ΕΛΛΕΙΜΑΤΑ ΝΕΥΡΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΤΟΠΟΓΡΑΦΙΑ

1η : SCA 6 - 8 ήπιο δυσεκτελεστικό σύνδρομο διαταραχές στη φλοιοπαρεγκεφαλιδική δικτύωση

2η : SCA 1- 2- 3 - 7 περισσότερο εκτεταμένα ελλείμματα διαταραχές στη φλοιοραβδωτή οδό, σε συν-
δυασμό με διαταραχές στην εγκεφαλοπαρε-
γκεφαλιδική δικτύωση

3: SCA 17 και DRPLA η γνωστική έκπτωση είναι τόσο 
σοβαρή ώστε να προκαλεί συχνά 
ανοϊκό σύνδρομο

διαταραχές στον φλοιό της παρεγκεφαλίδας 
και στον εγκεφαλικό φλοιό (έλικα του προσα-
γωγίου, παραϊπ-ποκάμπειος έλικα), στο ρα-
βδωτό σώμα, τον κοιλιο-πλάγιο πυρήνα του 
θαλάμου, τον μεσοραχιαίο πυρήνα του θαλά-
μου και ατροφία του οδοντωτού πυρήνα, του 
ερυθρού πυρήνα, της ωχράς σφαίρας και του 
υποθαλαμικού πυρήνα, αντίστοιχα.

Πίνακας 1. Δοκιμαστική Κατηγοριοποίηση των ADCA, βάσει των εκδηλούμενων γνωστικών διαταραχών 
και των νευροαπεικονιστικών ευρημάτων
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γασίας πληροφοριών και την επιταχυνόμενη φωνημική 
ευχέρεια ενός ασθενούς με την ίδια διάγνωση, σε με-
λέτη των Bolton και συν [36]. Στην ίδια μελέτη σειράς 
περιστατικών, μόνον ο ασθενής με των υπότυπο SCA 3 
εμφάνιζε συναισθηματικές εκδηλώσεις που ξεπερνού-
σαν το κλινικό κατώφλι της κατάθλιψης, πράγμα που 
δεν συνέβαινε με τους ασθενείς που εμφάνιζαν τους 
υπότυπους SCA 2, 6 και 14 [36]. Σημειώνεται δε πως 
ο ασθενής αυτός με τον SCA3 υπότυπο εμφάνιζε και 
την υψηλότερη βαθμολογία στην κλίμακα αξιολόγησης 
και βαθμολόγησης της αταξίας, SARA score: 21 (ενώ 
οι αντίστοιχες βαθμολογίες για τον ασθενή με SCA 2 
ήταν 9, με SCA 6 ήταν 18,5 και με SCA 14 ήταν 11). 
Το γεγονός αυτό ενισχύει τα προαναφερθέντα ευρήμα-
τα των μελετών που υποστηρίζουν την ‘αντιδραστική 
υφή’ της εμφάνισης κατάθλιψης σε ασθενείς με SCA 3, 
συνδέοντας τη συναισθηματική νόσο με τη βαρύτητα 
των κινητικών συμπτωμάτων [24, 25, 29], εν αντιθέ-
σει με τη μελέτη των Lo και συν. που θεωρούν ότι η 
κατάθλιψη στη SCA 3 ίσως δεν είναι αποτέλεσμα της 
μακράς δοκιμασίας του ασθενούς εκ της νόσου και 
μπορεί να αντιμετωπιστεί θεραπευτικά ως ανεξάρτητο 
κλινικό χαρακτηριστικό [23].

Νοητικές διαταραχές διερευνήθηκαν επίσης σε με-
λέτη που συμπεριελάμβανε 11 ασθενείς με SCA1, 14 
ασθενείς με SCA2 και 11 ασθενείς με SCA3, συγκρινό-
μενους με δείγμα 8 υγιών μαρτύρων, σταθμισμένων 
με βάση την ηλικία και το νοητικό πηλίκο. Εκτελεστική 
δυσλειτουργία προσδιορίσθηκε καθ’ υπεροχήν στους 
ασθενείς με SCA1, εν συγκρίσει με τους υγιείς μάρ-
τυρες αλλά και με τους άλλους τύπους SCA. Ήπια 
ελλείμματα λεκτικής μνήμης ανιχνεύθηκαν στις SCA1, 
SCA2 και SCA3. Το νευροπαθολογικό αυτό μοτίβο 
στους διάφορους υποτύπους της SCA, υποδηλώνει 
ότι οι προσδιορισθείσες νοητικές ανεπάρκειες δεν φαί-
νεται να εξαρτώνται τόσο από την παρεγκεφαλιδική 
εκφύλιση, αλλά να αποτελούν το αποτέλεσμα της 
διαταραχής της φλοιοπαρεγκεφαλιδικής δικτύωσης, 
κυρίως στο επίπεδο της γέφυρας [39].

Κλινικώς προτείνεται ο διαχωρισμός του παρεγκε-
φαλιδικού συνδρόμου στο κινητικό παρεγκεφαλιδικό 
σύνδρομο, στο αιθουσαιοπαρεγκεφαλιδικό σύνδρο-
μο και στο νοητικό-συναισθηματικό παρεγκεφαλιδι-
κό σύνδρομο. Αυτός ο διαχωρισμός ενισχύεται από 
ανατομικά και νευροαπεικονιστικά ευρήματα, καθώς 
τώρα υποστηρίζεται πως τα βασικά γάγγλια και η πα-
ρεγκεφαλίδα, δύο μείζονες υποφλοιώδεις κόμβοι, 
συνδέονται με δισυναπτικές οδούς που εξασφαλίζουν 
την αμφίπλευρη επικοινωνία [12]. Μελέτες σε ζωικά 
μοντέλα υποστηρίζουν πως τα γνωστικά ελλείμματα 
που παρατηρούνται στη SCA1 μπορεί να οφείλονται 
σε συνδυασμό παρεγκεφαλιδικών και εξωπαρεγκε-
φαλιδικών δυσλειτουργιών [40].

Υπέρ του μη αντιδραστικού χαρακτήρα της κατά-
θλιψης που εμφανίζεται στο πλαίσιο των παρεγκε-
φαλιδικών αταξιών συνηγορεί και η μελέτη των Silva 
και συν, οι οποίοι εκτίμησαν 22 ασθενείς με Αταξία 

Friedreich’s για Μείζονα Καταθλιπτική Διαταραχή, 
με τη χρήση του Beck Depression Inventory και τον 
συνδυασμό νευροαπεικονιστικών ευρημάτων Μαγνη-
τικών Τομογραφιών Εγκεφάλου. Δεν προσδιορίσθηκε 
συσχέτιση ανάμεσα στα αποτελέσματα του BDI και 
την ηλικία των ασθενών, τη βαρύτητα των αταξικών 
συμπτωμάτων, την ηλικία έναρξης της νόσου ή τη 
διάρκειάς της. Προσδιορίσθηκε αντίστροφη συσχέτι-
ση των βαθμολογιών με τον όγκο της φαιάς ουσίας 
στη δεξιά άνω μετωπιαία έλικα. Τα ευρήματα αυτά 
συσχετίζουν τη συχνώς εκδηλούμενη, στο πλαίσιο της 
Αταξίας Friedreich, αλλά πιθανώς υπόδιαγιγνωσκόμε-
νη, κατάθλιψη με δομικές ανωμαλίες που καταλείπει 
η νόσος στον εγκέφαλο [41].

Αντίστοιχη επιστημονική θέση, πως η κατάθλιψη 
που εντοπίζεται στους ασθενείς με παρεγκεφαλιδικές 
αταξίες δεν μπορεί να αποδοθεί μόνον στην κινητική 
τους αδυναμία, υποστηρίζεται, όπως προαναφέραμε 
και από τους Lo και συν., βάσει της φυσικής ιστορίας 
τεσσάρων τύπων νωτιοπαρεγκεφαλιδικών αταξιών που 
συμπεριέλαβαν στη μελέτη τους. Τα αταξικά συμπτώ-
ματα χειροτέρευαν με διαφορετικούς ρυθμούς στους 
διαφόρους τύπους SCA, με γρηγορότερη, μάλιστα, 
ταχύτητα στη SCA 1, ακολουθούμενη από τις SCA 3, 
SCA 2 και SCA 6, ενώ η επικράτηση της κατάθλιψης, 
ανά τύπο, δεν ακολουθούσε την ίδια κατάταξη, με τη 
βαρύτητα της επιδείνωσης των καταθλιπτικών συμπτω-
μάτων να είναι μεγαλύτερη στη SCA 3 ακολουθούμενη 
από τις SCA1, SCA2, SCA6. H κατάθλιψη μπορεί επί-
σης να συμβάλλει στην προοδευτική επιδείνωση της 
αταξίας, ή τουλάχιστον να συμβαδίζει με τα αταξικά 
συμπτώματα, υπό τον ίδιο, πρωταρχικό, παθογενετικό 
μηχανισμό [23].

Ως προς τη σχέση αλλά και τη θεραπευτική αντι-
μετώπιση της κατάθλιψης μέσα στο κλινικό πλαίσιο 
των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, θα πρέπει επίσης να 
συνεκτιμήσουμε το γεγονός πως η παρεγκεφαλιδική 
δυσλειτουργία μπορεί να επιβραδύνει τον ρυθμό εν-
σωμάτωσης των πληροφοριών που είναι απαραίτητες 
για την απαρτίωση της συναισθηματικής ενημερότη-
τας, με αποτέλεσμα τη δυσκολία των καταθλιπτικών 
ασθενών με παρεγκεφαλιδική νόσο να αναγνωρίζουν 
ευθαρσώς τη συναισθηματική τους κατάσταση στο 
«εδώ και το τώρα» [42].

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ - 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Παρά τις, γενικά, περιορισμένες θεραπευτικές μας 
δυνατότητες, υπάρχουν κλινικές και πειραματικές ενδεί-
ξεις για την αποτελεσματικότητα θεραπευτικών παρεμ-
βάσεων σε ορισμένους τύπους των παρεγκεφαλιδικών 
αταξιών [43], καθώς, όπως εκθέσαμε παραπάνω, τα 
μη κινητικά χαρακτηριστικά των παρεγκεφαλιδικών 
αταξιών, μπορεί να συμβάλλουν στην πρόγνωση 
αυτών των διαταραχών και στην επίδρασή τους στην 
ποιότητα ζωής των ασθενών όχι λιγότερο απ’ όσο η 
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κινητική αναπηρία [23].
Η σιταλοπράμη, ένας εκλεκτικός αναστολέας των 

υποδοχέων επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (SSRI) 
έδειξε να μειώνει τη νευροτοξικότητα σε ζωικά μοντέλα 
της SCA3 και να παρουσιάζει νευροπροστατευτικά 
αποτελέσματα σε ασθενείς με αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, ενώ χρειάζονται και άλλες κλινικές μελέτες 
για τη δοκιμή των SSRIs σε ασθενείς με SCA [23].

Ειδικά σε ότι αφορά στη SCA 3, φαίνεται πως οι 
καταθλιπτικές της εκδηλώσεις συνδέονται περισσότερο 
με την προϊούσα κινητική αναπηρία που καταλείπεται 
εκ της νόσου [24, 25, 29], με μόνο μία μελέτη να 
υποστηρίζει το αντίθετο [23], ενώ στους υπόλοιπους 
τύπους των νωτιοπαρεγκεφαλιδικών αταξιών η κατά-
θλιψη φαίνεται να αποτελεί κομμάτι της νευροεκφύ-
λισης [23] που δεν συνδέεται αιτιακά με τον βαθμό 
επιδείνωσης της αταξίας.

Επίσης, από την προηγηθείσα ανασκοπική έρευνα 
συμπεραίνουμε πως ειδικά στην ARCA – 1, οι εξωκι-
νητικές εκδηλώσεις της παρεγκεφαλιδικής παθολογίας 
δεν συμπεριλαμβάνουν κλινικώς σημαντική κατάθλι-
ψη, αλλά νοητικά ελλείμματα [5, 8].

Στη βιβλιογραφία αναφέρεται βελτίωση των νο-
ητικών ελλειμμάτων ασθενούς με γνωστικοσυναι-
σθηματικό παρεγκεφαλιδικό σύνδρομο, αγγειακής 
–όμως– αιτιολογίας, με τη χρήση του αναστολέα του 
ενζύμου της ακετυλοχολινεστεράσης, δονεπεζίλη [44].

Έχει καταγραφεί η ευεργετική επίδραση των αμινο-
πυριδινών (3,4 διάμινοπυριδίνη – 3,4DAP και 4 αμι-
νοπυριδίνη – 4ΑΡ) και συγκεκριμένα της 4ΑΡ σε τρείς 
ασθενής με ΕΑ2 παρεγκεφαλιδική αταξία, καθώς και 
σε πειραματικές μελέτες σε ποντίκια («τρεκλίζων πο-
ντικός» - “tottering mouse”) [45]. Επίσης αναφέρεται 
πως η θεραπευτική χορήγηση της 4AP εμπόδισε την 
εκδήλωση επεισοδίων σε πέντε από τους 6 ασθενείς 
που μελετήθηκαν και έπασχαν από EA 2 [46].

Οι αμινοπυριδίνες ανήκουν στην οικογένεια των 
Kv μη εκλεκτικών αποκλειστών των διαύλων Να και 
η θεραπευτική τους δράση αποδίδεται στην αύξηση 
της ανταποκρισιμότητας των κυττάρων του Purkinje 
της παρεγκεφαλίδας. Άλλη μία μελέτη παρουσιάζει 
βελτίωση του SARA score ασθενών με EA 2, μετά από 
χορήγηση 5mg 4 ΑΡ ημερησίως [47].

Αναφέρεται επίσης βελτίωση ύστερα από τη χορή-
γηση ακεταζολαμίδης σε έναν ασθενή και την κόρη 
του, οι οποίοι εμφάνιζαν ΕΑ 2 με ημικρανικές προ-
σβολές, επεισόδια υπεριδρωσίας και υποθερμίας και 
χρόνια διάρροια στα μεσοδιαστήματα των επεισοδίων 
[48]. Οι Strupp και συν. αναφέρουν ανταπόκριση στην 
ακεταζολαμίδη στο 70% των ασθενών με ΕΑ 2 στους 
οποίους χορηγήθηκε, με προσωρινή όμως διάρκεια 
της βελτίωσης των συμπτωμάτων [45]. Αντίθετα, μια 
άλλη μελέτη παρουσιάζει επιδείνωση των αταξικών 
συμπτωμάτων, μετά από τη χορήγηση ακεταζολαμίδης 
σε μία ασθενή και στην κόρη της, που έπασχαν από 
ΕΑ 2, ενώ παρουσιάστηκε βελτίωση μετά τη χορήγηση 
φλουναριζίνης (εκλεκτικός αναστολέας των διαύλων 

ασβεστίου) [49]. Σε παλαιότερη μελέτη αναφέρεται 
επίσης θεραπευτικό αποτέλεσμα με τη χορήγηση 
φλουναριζίνης σε δεκάχρονο παιδί με επεισοδιακή 
αταξία τύπου 2 (EA 2) [50].

Γενικότερα, η χορήγηση ακεταζολαμίδης φέρεται να 
προστατεύει από τα αταξικά επεισόδια, επιδρώντας στο 
ενδοκυτταρικό pH και συνακόλουθα στο διαμεμβρα-
νικό δυναμικό. Απαιτούνται όμως προοπτικές μελέτες 
για τη διερεύνηση της αποτελεσματικότητάς της στην 
ανάσχεση ή ακόμη και στη βελτίωση της εκφυλιστικής 
πορείας της νόσου. Στην ΕΑ 1 φαίνεται να δρα θερα-
πευτικά η χορήγηση καρβαμαζεπίνης [51].

Η ενδοφλέβια χορήγηση 60g πιρακετάμης (ενός 
χαμηλού μοριακού βάρους παραγώγου του γάμμα-
αμυνοβουτυρικού οξέως - GABA), ημερησίως, για 
14 ημέρες σε 8 ασθενείς με αυτοσωμικές επικρατείς 
παρεγκεφαλιδικές αταξίες (ADCA), συνοδεύτηκε από 
βελτίωση του ICARS score (International Cooperative 
Ataxia Rating Scale), τόσο συνολικά όσο και στις επι-
μέρους παραμέτρους που αφορούν στη στάση και 
τη βάδιση [52]. Τα ευρήματα αυτά παρουσιάζουν εν-
διαφέρον αν συσχετισθούν με προαναφερθέντα συ-
μπεράσματα μελέτης της (ανήκουσας στις αυτοσωμικές 
υπολειπόμενες παρεγκεφαλιδικές αταξίες - ARCA) 
Παρεγκεφαλιδικής Αταξίας Καθυστερημένης Εκδήλω-
σης, με Διατήρηση των Τενόντιων Αντανακλαστικών 
(EOCA), στην οποία προσδιορίσθηκε απώλεια του 
GABA-εργικού υποδοχέα Α δέσμευσης των βενζο-
διαζεπινών, σχετιζόμενη με προοδευτική έκτωση των 
νοητικών και οπτικοχωρικών ικανοτήτων [15].

Έχει περιγραφεί ευεργετική επίδραση από τη μηνιαία 
χορήγηση στεροειδών σε ασθενείς που εμφάνιζαν 
αυτοάνοση παρεγκεφαλιδική αταξία με αντισώματα 
κατά της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμικού οξέ-
ως (autoimmune cerebellar ataxia / cerebellar ataxia 
with GAD – ab) [53,54,55]. Πρόκειται για μία κλινική 
οντότητα, που σχετίζεται με τον διαβήτη τύπου 1 και 
την αυτοάνοση πολυενδοκρινοπάθεια και φέρεται να 
ανήκει στην ίδια κατηγορία με το Σύνδρομο Δύσκα-
μπτου Ανθρώπου (stiff man syndrome). Σημειώνεται 
δε πως η αποκαρβοξυλάση του γλουταμικού οξέως 
είναι το κύριο ένζυμο που ρυθμίζει την παραγωγή 
του (ανασταλτικού νευροδιαβιβαστή) γ-αμινοβου-
τυρικού οξέως (GABA) [56], ενώ δεν θα πρέπει να 
παραβλέπεται η δυνητική επίδραση των στεροειδών 
στη συναισθηματική κατάσταση των ασθενών [57].

Ιδιαίτερα ενθαρρυντικά ήταν τα αποτελέσματα από 
τη χορήγηση ανοσοσφαιρινών τόσο σε μεμονωμένους 
ασθενείς με αυτοάνοση παρεγκεφαλιδική αταξία [53], 
όσο και σε πάσχοντες από Σύνδρομο Οψόκλονου-
Μυόκλονου – OMS (opsoclonus-myoclonus-ataxia 
syndrome) [58], μία σπάνια νευρολογική διαταραχή 
που επίσης συνδέεται με την παρουσία αντισωμάτων 
κατά της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμικού οξέως. 
Το OMS εμφανίζεται συνήθως στο πλαίσιο μιας άλλης 
νοσολογικής οντότητας που διεγείρει το ανοσοποιητικό 
σύστημα (όγκος διαφορετικής εντόπισης ή ιογενής λοί-
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μωξη) αλλά μπορεί να παρουσιαστεί και χωρίς άλλη 
νοσολογική συνύπαρξη.

Η ανοσοπαθολογία των προαναφερθέντων ατα-
ξιών και η θεραπευτική δράση των στεροειδών και 
των ανοσοσφαιρινών, αποδίδεται στην άμεση τοξική 
επίδραση που ασκούν τα αντισώματα κατά της απο-
καρβοξυλάσης του γλουταμινικού οξέως στα κύτταρα 
του Purkinje της παρεγκεφαλίδας και στην ανασταλτι-
κή τους επίδραση στα κυκλώματα της GABA-εργικής 
μετάδοσης [59].

Η υπόθεση για το ανοσολογικό υπόβαθρο πολ-
λών από τις σποραδικές παρεγκεφαλιδικές αταξίες, 
αγνώστου αιτιολογίας, ενισχύεται και από το γεγονός 
πως αυτοάνοσες διαταραχές που συνδέονται με το 
σύμπλεγμα HLA DQ2, απαντούν με μεγαλύτερη συ-
χνότητα σε ασθενείς με σποραδική ιδιοπαθή παρεγκε-
φαλιδική αταξία, απ’ ότι σε ασθενείς με κληρονομικές 
παρεγκεφαλιδικές αταξίες [4].

Ο έλεγχος, λοιπόν, για αντισώματα κατά της απο-
καρβοξυλάσης του γλουταμικού οξέως, συνιστάται 
να γίνεται σε ασθενείς με ιδιοπαθή παρεγκεφαλιδική 
αταξία και κυρίως σε γυναίκες ώριμης ηλικίας, με συ-
νοδά αυτοάνοσα νοσήματα συγκεκριμένης οργανικής 
εντόπισης. Προτείνεται δε η άμεση χορήγηση κορτι-
κοστεροειδών, για να αποφευχθεί η εγκατάσταση μη 
αναστρέψιμης παρεγκεφαλιδικής ατροφίας [54].

Ανάλογα αποτελέσματα κλινικής βελτίωσης, προέ-
κυψαν από τη χορήγηση βηταμεθαζόνης σε ένα παιδί 
με αταξία-τηλαγγειεκτασία (Α-Τ) και σε 6 ασθενείς επί-
σης με Α–Τ. Συγκεκριμένα, οι 5 από αυτούς εμφάνισαν 
βελτίωση στην κλίμακα SARA, μετά από τη χορήγηση 
0.1mg/kg ημερησίως για 10 ημέρες και σε 2 από αυ-
τούς η βελτίωση παρέμεινε 7 ημέρες μετά τη λήξη του 
θεραπευτικού σχήματος [59].

Η χορήγηση βουσπιρόνης (μερικός αγωνιστής των 
1Α υποδοχέων της σεροτονίνης, με αντικαταθλιπτικές 
και αγχολυτικές ιδιότητες) σε 18 ασθενείς που έπασχαν 
από ελαιογεφυροπαρεγκεφαλιδική ατροφία (OPCA) 
έδειξε βελτίωση, προσδιοριζόμενη με την κλίμακα 
ICARS, ενώ η προσθήκη οιστρογόνου στο θεραπευ-
τικό σχήμα δεν εμφάνισε σημαντική μεταβολή [60].

Με δεδομένη τη ρυθμιστική επίδραση της σεροτο-
νίνης στα κύτταρα του Purkinje της παρεγκεφαλίδας, 
αναφέρεται θεραπευτική επίδραση από τη χορήγηση 
μίας προδρόμου ουσίας της σεροτονίνης, της L -5 υδρο-
ξυτρυπτοφάνης, σε αρκετούς τύπους παρεγκεφαλιδι-
κών αταξιών και κυρίως στην αταξία Friedriech’s και στις 
ατροφίες του φλοιού της παρεγκεφαλίδας. Όχι όμως 
και στις ελαιογεφυροπαρεγκεφαλιδικές ατροφίες, λόγω 
της καταστροφής των κυττάρων του Purkinje [61]. Για 
τους αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης, αν 
και μεμονωμένα εμφανίζονται να έχουν θεραπευτική 
επίδραση σε ασθενείς με SCA, δεν τεκμηριώνεται συ-
γκεκριμένο νευροπαθοφυσιολογικό υπόστρωμα [62].

Θεραπευτικές τεχνικές διακρανιακής διέγερσης του 
κινητικού και προκινητικού φλοιού (transcranial direct 
current stimulation - tDCS, low frequency repetitive 

stimulation – LFRSM1, αντίστοιχα) υπόσχονται ελπι-
δοφόρες προσεγγίσεις για την αντιμετώπιση των πα-
ρεγκεφαλιδικών αταξιών [63].

Η L-Καρνιτίνη φαίνεται να δρα προστατευτικά έναντι 
του οξειδωτικού stress, μειώνοντας την καταστροφή 
του DNA σε κυτταρικές σειρές που προέρχονται από 
ασθενείς με Αταξία – Τηλαγγειεκτασία [64].

Συμπερασματικά, η ακεταζολαμίδη αποτελεί τη θε-
ραπεία εκλογής για τη θεραπεία των επεισοδιακών 
αταξιών [65,66]. Ασθενείς με ΕΑ 2 ανταποκρίνονται 
σημαντικά στο φάρμακο, σε δόσεις 125-250 mg 
ημερησίως σταδιακώς αυξανόμενες μέχρι τα 500mg 
δις ημερησίως. Για όσους δεν ανταποκρίνονται, είναι 
αλλεργικοί ή δεν αντέχουν τις παρενέργειες της ακε-
ταζολαμίδης μπορεί να χρησιμοποιηθεί η 4- αμινο-
πυριδίνη, σε δόση 5mg τρεις φορές την ημέρα. Οι 
ασθενείς πρέπει να ενθαρρύνονται για τη διατήρηση 
της φυσικής και πνευματικής τους ενεργητικότητας. Η 
ελαφρά άσκηση, η υγιεινή διατροφή και ο επαρκής 
ύπνος μπορούν να βοηθήσουν στη μείωση των ατα-
ξικών επεισοδίων [65].

Η χορήγηση υψηλών δόσεων πιρακετάμης, 60g 
ημερησίως, αποδεικνύεται επωφελής σε ασθενείς με 
SCA [52]. Έχει ιδιαίτερη σημασία η εξατομικευμένη θε-
ραπευτική προσέγγιση κάθε ασθενούς, ανάλογα με την 
κλινική και γενετική κατηγοριοποίηση των αταξικών του 
διαταραχών και πάντοτε με γνώμονα την ανταπόκριση 
και την ανοχή του στη θεραπεία, συνυπολογίζοντας, 
την ίδια στιγμή και τον ρόλο της παρεγκεφαλίδας στην 
απαρτίωση πολλών νοητικών και συναισθηματικών 
λειτουργιών.

Η συννοσηρότητα της κατάθλιψης με τις SCA μπορεί 
να υποδηλώνει πως το κύκλωμα που εμπλέκει την 
παρεγκεφαλίδα και το μεταιχμιακό σύστημα επηρε-
άζεται καθ’ υπεροχή και, ως εκ τούτου, η πρόγνωση 
της αταξικής διαταραχής είναι πιθανώς διαφορετική. Η 
υπόθεση πως τα μη κινητικά συμπτώματα μπορεί να 
συμβάλλουν στην κινητική επιδείνωση έχει εκτενώς 
μελετηθεί στη HD και στην PD, αλλά όχι επαρκώς στις 
SCAs [23].

Η έλευση της νέας μεθόδου αλληλούχισης του DNA 
(next-generation sequencing) έχει βοηθήσει στη διεύ-
ρυνση του φάσματος των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, 
οι οποίες απαιτούν μια πολυεπίπεδη προσέγγιση στους 
άξονες της διάγνωσης και της κλινικής διαχείρισης. 
Η ανάδειξη ανατομικών σχέσεων μεταξύ της παρε-
γκεφαλίδας και των βασικών γαγγλίων αντανακλά 
την καλύτερη κατανόηση του παρεγκεφαλιδο-βασεο-
γαγγλιο-φλοιϊκού συστήματος. Καινούριες θεραπείες 
που στοχεύουν σε παθολογικά μονοπάτια τα οποία 
σχετίζονται με το RNA, αναπτύσσονται καθημερινώς 
[12]. Ταυτόχρονα, η έγκαιρη αναγνώριση του γνωστι-
κο-συναισθηματικού συνδρόμου (CCAS) σε παιδιά 
με Αταξία-Τηλαγγειεκτασία, μπορεί να διευκολύνει τις 
θεραπευτικές παρεμβάσεις που στοχεύουν στη βελτί-
ωση της ποιότητας της ζωής [14].

Οι γνωστικές και ψυχιατρικές συνιστώσες του CCAS, 
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μαζί με την αταξική κινητική αναπηρία συναπαρτίζουν 
εννοιολογικά την υπόθεση της «δυσμετρίας της σκέ-
ψης» (dysmetria of thought hypothesis). Η συνολική 
παρεγκεφαλιδική βλάβη εκδηλώνεται ως αταξία όταν 
εμπλέκεται η αισθητικοκινητική παρεγκεφαλίδα και 
ως CCAS όταν η παθολογία εντοπίζεται στην οπίσθια 
(νοητικο-συναισθηματική) παρεγκεφαλίδα (που εμπλέ-
κεται στη νοητική επεξεργασία) ή στον σκώληκα (ο 
οποίος καλείται και «μεταιχμιακή παρεγκεφαλίδα») 
[7]. Η υπόθεση ότι η παρεγκεφαλίδα τροποποιεί τη 
σκέψη και το συναίσθημα κατά τον ίδιο τρόπο που 
ρυθμίζει και τον κινητικό έλεγχο, έχει να προσφέρει 
πολλά στην κατανόηση των μηχανισμών της νόησης 
και ανοίγει νέες θεραπευτικές ευκαιρίες στα πεδία της 
συμπεριφορικής νευρολογίας και της νευρο-ψυχιατρι-
κής [67], υπογραμμίζοντας την ανάγκη συμπερίληψης 
στη θεραπευτική προσέγγιση και των γνωστικο-συ-
ναισθηματικών παθολογικών διαστάσεων που συχνά 
συνοδεύουν τις παρεγκεφαλιδικές αταξίες.

Ο εκλεκτικός αναστολέας των υποδοχέων επανα-
πρόσληψης της σεροτονίνης, σιταλοπράμη, ένα ευ-
ρέως χρησιμοποιούμενο αντικαταθλιπτικό, έχει δείξει, 
όπως προαναφέρθηκε[23], ελπιδοφόρα αποτελέσμα-
τα, σε πειραματόζωα με SCA3 – Machado-Joseph 
Disease, χορηγούμενος τόσο πριν την εκδήλωση συ-
μπτωμάτων [68], όσο και σε προχωρημένα στάδια της 
νόσου[69]. Φαίνεται, λοιπόν, πως η τροποποίηση της 
σεροτονινεργικής νευροδιαβίβασης από τη σιταλο-
πράμη, αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική 
προσέγγιση σε αυτόν τον τύπο της παρεγκεφαλιδικής 
αταξίας (SCA3-MJD), ακόμη και μετά την κλινική έναρ-
ξη των συμπτωμάτων, με καλύτερη, όμως αποτελε-
σματικότητα αν χορηγηθεί νωρίτερα. Σημειώνεται δε 
πως υπάρχει πυκνή βιβλιογραφία για τη συνεκδήλωση 
κατάθλιψης, μαζί με τiς κινητικές διαταραχές της SCA3, 
με την πρώτη μάλιστα να θεωρείται περισσότερο απο-
τέλεσμα των διαταραχών αυτών, παρά εγγενές στοιχείο 
της νευροπαθοφυσιολογίας της νόσου, όπως υπο-
στηρίζεται για τους υπόλοιπούς τύπους SCA. Σε κάθε 
περίπτωση, για την έγκαιρη χορήγηση σιταλοπράμης 
σε ασθενείς με SCA και ιδιαίτερα με SCA3 θα πρέπει 
να συνεκτιμάται και το αντικαταθλιπτικό αυτής όφελος, 
όπως και η σχέση της καταθλιπτικής συννοσηρότητας 
με την κλινική πρόγνωση των κινητικών συμπτωμάτων.

H σεροτονινεργική υπόθεση για την αιτιοπαθολο-
γική ερμηνεία των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, με 
τους 5-HT1A υποδοχείς της σεροτονίνης να φαίνεται 
πως διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον έλεγχο 
των κυττάρων του Purkinje και στην αναστολή της 
απελευθέρωσης γλουταμινικού στους τελικούς γλου-
ταμινεργικούς νευράξονες της παρεγκεφαλίδας [70], 
υποστηρίζεται και από τα συμπεράσματα μελετών 
όπου παρουσιάζονται βελτιωτικά αποτελέσματα, μετά 
από χορήγηση βουσπιρόνης (η οποία είναι μερικός 
αγωνιστής των υποδοχέων αυτών), στους κινητικούς 
δείκτες ασθενών με φλοιϊκή ατροφία της παρεγκε-
φαλίδας (CCA) [70, 71], με ελαιο-γεφυρο-παρεγκε-

φαλιδική εκφύλιση [60], με SCA3-MJD [72] και με 
φαρμακοτοξικές αταξικές εκδηλώσεις προκαλούμενες 
από τη λήψη Li [73].

Αντικρουόμενα αποτελέσματα παρουσιάζονται, 
ωστόσο, από μελέτες χορήγησης βουσπιρόνης σε 
ασθενείς με SCA, όπου δεν προέκυψε κλινική ανωτε-
ρότητα της βουσπιρόνης έναντι του placebo [74] και σε 
ζωικά μοντέλα της SCA1, όπου πάλι η βουσπιρόνη δεν 
αποδείχθηκε αποτελεσματική στη ρύθμιση αταξικών 
συμπτωμάτων σε ποντίκια και το ίδιο προέκυψε και για 
τις συγκριτικώς χορηγηθείσες ριλουζόλη, αμανταδίνη 
και ζολπιδέμη [75].

Σε ότι αφορά τα νοοαναληπτικά φάρμακα, εκτός από 
τις δυνητικές ευεργετικές επιδράσεις της πιρακετάμης 
[52] και της δονεπεζίλης [44] που προαναφέρθηκαν, 
έχει περιγραφεί θεραπευτική επίδραση της χορήγησης 
μεμαντίνης (NMDA ανταγωνιστής) στην ανάσχεση της 
έκπτωσης της οπτικής οξύτητας σε ασθενή με αταξία 
του Friedreich [76], στις οπτικοκινητικές διαταραχές 
ασθενών με ARCA [77, 78] καθώς και στη βελτίωση 
της λεκτικής μνήμης σε ασθενείς με τρομώδες-αταξι-
κό σύνδρομο εύθραυστου Χ (Fragile X-Associated 
Tremor/Ataxia Syndrome – FXTAS) [79]. Συγχορήγηση 
μεμαντίνης και βενλαφαξίνης (SNRI αντικαταθλιπτικό) 
βελτίωσε τόσο τα κινητικά συμπτώματα, όσο και τις 
αγχώδεις και καταθλιπτικές εκδηλώσεις ασθενών με 
FXTAS [80], ενώ αντίστοιχη συγχορήγηση βενλαφα-
ξίνης και δονεπεζίλης σε ασθενή με ανοϊκόμορφες 
και συναισθηματικές διαταραχές, στο πλαίσιο των εκ-
δηλώσεων του FXTAS, φαίνεται να σταθεροποίησε 
την ψυχιατρική του εικόνα [81]. Ελπιδοφόρα αποτε-
λέσματα έχει δώσει, επίσης, η χορήγηση μεμαντίνης 
σε πειραματόζωα με SCA1 [82]. Αν και η χορήγηση 
ριβαστιγμίνης έχει δώσει αποτελέσματα βελτίωσης 
στη βάδιση ασθενών με νόσο του Parkinson, δεν 
προέκυψαν ανάλογα αποτελέσματα σε ότι αφορά 
στην αταξική βάδιση ασθενών με SCA3, όπως αυτά 
προσδιορίσθηκαν με τη χρήση των κλιμάκων SARA 
και GAIT-Rite. Προέκυψε όμως, στην ίδια πρόσφα-
τη μελέτη, βελτίωση στον κινητικό συντονισμό [83]. 
Ηλεκτροφυσιολογικά ευρήματα τα οποία υπόσχονται 
πιθανά θεραπευτικά οφέλη προέκυψαν επίσης, κατά το 
παρελθόν, από τη χορήγηση γκαλανταμίνης σε ασθε-
νείς με κληρονομικές παρεγκεφαλιδικές αταξίες [84].

Εν κατακλείδι, οι νοητικές και συναισθηματικές δι-
αταραχές, κλινικώς συνεκδηλούμενες με τα κινητικά 
συμπτώματα των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, θα 
πρέπει να τυγχάνουν της ανάλογης προσοχής στην 
ολιστική θεραπευτική προσέγγιση του πολύμορφου 
αυτού νοσολογικού φάσματος της παρεγκεφαλιδικής 
παθολογίας, με δεδομένη την αθροιστική επιβάρυν-
ση της ποιότητας ζωής των ασθενών, αλλά και την 
αμφίδρομη σχέση αμοιβαίας επιδείνωσης που διέπει 
τη διαδρομή και την πρόγνωση των αταξικών εκδηλώ-
σεων και των συνοδών νευρογνωστικών ελλειμμάτων 
και συναισθηματικών διαταραχών, είτε ως απάντηση 
στην κινητική αναπηρία, είτε ως επιστέγασμα ενός κοι-
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νού παθοφυσιολογικού μηχανισμού.
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