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Άνοια µε πρώιµη έναρξη

Χρήστος Κορός , Σωκράτης Γ. Παπαγεωργίου
Β΄Νευρολογική Κλινική Πανεπιστηµίου Αθηνών Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο «ΑΤΤΙΚΟΝ»

Περίληψη
Η άνοια µε πρώϊµη έναρξη (ΑΠΕ) αφορά τις περιπτώσεις άνοιας που συµβαίνει σε ασθενείς µε ηλικία µικρό-
τερη των 65 ετών (συνώνυµο προγεροντική άνοια). Η εµφάνιση άνοιας σε τέτοιες ηλικίες προκαλεί σηµαντι-
κή δυσλειτουργία στην καθηµερινότητα τόσο των ασθενών όσο και των οικείων τους. Αποτελεί µια διαγνω-
στική πρόκληση για τον κλινικό µε δεδοµένο ότι η διαφορική διάγνωση είναι περισσότερο εκτεταµένη σε σύ-
γκριση µε την όψιµης έναρξης άνοια. Ασυνήθιστα εκφυλιστικά αίτια ή σπάνια νοσήµατα όπως οι κληρονο-
µούµενες µεταβολικές διαταραχές πρέπει να αποκλειστούν. Όµως και ο τρόπος εµφάνισης των συνήθων νευ-
ροεκφυλιστικών ανοιών όπως η νόσος Alzheimer, διαφέρει σηµαντικά στις νεότερες ηλικίες, δυσκολεύοντας 
τη διάγνωσή τους. Μια προσεκτική εκτίµηση των συµπτωµάτων, του οικογενειακού ιστορικού και των νευ-
ροψυχολογικών ελλειµάτων σε συνδυασµό  µε το στοχευµένο εργαστηριακό έλεγχο είναι δυνατό να αναδεί-
ξουν την υποκείµενη διαταραχή στις περισσότερες περιπτώσεις. Αυτό είναι ιδιαίτερα σηµαντικό γιατί ένα µε-
γάλο ποσοστό των  νοσηµάτων που σχετίζονται µε ΑΠΕ είναι δυνητικά ιάσιµα, αρκεί να τεθεί η διάγνωση σε 
πρώιµο στάδιο της νόσου. 
Λέξεις-κλειδιά: Ανοια πρώιµης έναρξης, νευροψυχολογική εκτίµηση, κληρονοµικά µεταβολικά νοσήµατα, νοσήµατα 
prion, πλήρης εργαστηριακός έλεγχος

Early onset dementia

Hristos Koros, Sokratis G. Papageorgiou
Medical School, National University of Athens 2nd University Department of Neurology University General Hospital «ΑΤΤΙΚΟΝ»

Abstract 
The term early onset dementia (EOD) refers to cases of dementia which occur  in patients aged less than 65 
years old (synonym: presenile dementia). EOD has a severe impact on the everyday life of both the patient 
involved and his caregivers. This situation is challenging for the clinician, taking into consideration the fact 
that differential diagnosis is broader as compared to late onset dementia. Infrequent degenerative causes 
or rare diseases including inherited metabolic disorders need to be excluded. Moreover, even common 
degenerative dementias like Alzheimer disease have an unusual clinical pattern in younger patients 
and are therefore more difficult to diagnose. A thorough evaluation of symptoms, family history and 
neuropsychological deficits along with a targeted laboratory testing would unveil the underlying disorder 
in most cases. This is of great clinical significance since a great proportion of EOD causes are putatively 
treatable when diagnosed during an early stage of the disorder.
Keywords: Early onset dementia, neuropsychological evaluation, inherited metabolic disorders, prion diseases, 
complete laboratory testing.
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Άνοια µε πρώιµη έναρξη

Εισαγωγή 
Ως άνοια ορίζεται η κατάσταση έκπτωσης των νοη-

τικών λειτουργιών σε συνδυασµό µε αλλαγές στη συ-
µπεριφορά, η οποία έχει σαφή επίπτωση στην ικανό-
τητα του ασθενή να ανταποκριθεί στις απαιτήσεις της 
καθηµερινής ζωής. Αφορά συνήθως άτοµα προχω-
ρηµένης ηλικίας χωρίς ωστόσο να απουσιάζει σε νε-
ότερους ασθενείς. Ο όρος άνοια µε πρώιµη έναρξη 
(ΑΠΕ) αφορά άτοµα ηλικίας µικρότερης των 65 ετών 
τα οποία εκδηλώνουν τέτοιες διαταραχές από τις νοητι-
κές τους λειτουργίες ώστε να εµπίπτουν στην ανωτέρω 
κατηγορία (1-4). Παρότι σπανιότερη από ότι η άνοια 
όψιµης ενάρξης, η συχνότητά της στο γενικό πληθυ-
σµό δεν είναι αµελητέα, ενώ σε κάποιες µελέτες ειδι-
κών ιατρείων αποτελεί µέχρι το 40% των συνολικών 
περιστατικών ανοϊκής διαταραχής.  Η διάγνωσή της εί-
ναι πιο δυσχερής σε σχέση µε τα περιστατικά όψιµης 
έναρξης λόγω αφενός του χαµηλού βαθµού κλινικής 
υποψίας και αφετέρου λόγω της πληθώρας των νο-
σηµάτων που υπεισέρχονται στη διαφορική διαγνω-
στική της (Πίνακας 1). Επίσης, τυπικά νευροεκφυλιστι-
κά νοσήµατα µπορεί να εµφανίζονται µε άτυπες εκδη-
λώσεις σε νεαρότερες ηλικίες. Όλα τα ανωτέρω µπο-
ρεί να οδηγήσουν σε υποεκτίµηση ή και λανθασµέ-
νη διάγνωση σε περιστατικά µε ΑΠΕ. Επίσης έχει δια-
πιστωθεί καθυστερηµένη διάγνωση σε νεότερα  άτο-
µα σε σχέση µε τους ηλικιωµένους (3).  Επιπρόσθετα 
είναι σηµαντικό να ληφθεί υπόψιν ότι οι περιπτώσεις 
άνοιας σε µικρότερες ηλικίες αφορούν συχνά άτοµα µε 
αυξηµένες επαγγελµατικές και οικογενειακές υποχρε-
ώσεις και προκαλούν σηµαντική δυσλειτουργία στην 
καθηµερινότητά τους όσο και στους περιθάλποντές 
τους (5,6). Με δεδοµένο ότι ένα σηµαντικό ποσοστό 
των περιστατικών µε ΑΠΕ είναι δυνητικά ιάσιµα, ανα-
κύπτει η ανάγκη έγκαιρης διάγνωσής τους προκειµέ-
νου να υποβληθούν σε θεραπευτική αγωγή που θα 
ανακόψει την προοδευτική περαιτέρω επιδείνωση των 
ανωτέρων λειτουργιών (7). 

Μια υποκατηγορία της ΑΠΕ αποτελεί η εµφάνιση 
έκπτωσης των νοητικών λειτουργιών σε ηλικία µικρό-
τερη των 45 ετών. Τόσο το αιτιολογικό φάσµα όσο και 
η αναλογία των υποκείµενων νοσηµάτων στην υπο-
κατηγορία αυτή διαφέρουν σηµαντικά συγκριτικά µε 
το σύνολο των ασθενών µε ΑΠΕ (8). 

Επιδηµιολογικά στοιχεία
Τα επιδηµιολογικά δεδοµένα σχετικά µε τη συχνό-

τητα της ΑΠΕ σε διάφορες πληθυσµιακές οµάδες είναι 
περιορισµένα. Στη Μεγάλη Βρετανία ο επιπολασµός 
της ΑΠΕ υπολογίζεται  περίπου  στους 67-71 ασθε-
νείς ανα 100000 πληθυσµού στις ηλικίες 45-65 ετών. 
Στη µελέτη των Harvey και συν. η νόσος Alzheimer 
αποτελούσε τη συχνότερη αιτία άνοιας σε άτοµα <65 
ετών (34%), µε την αγγειακή και τη µετωποκροταφική 
άνοια να ακολουθούν (18%  και 12% αντίστοιχα) (9). 
Στη µελέτη των Panegyres and Frencham από την Αυ-
στραλία, η µετωποκροταφική άνοια καταλαµβάνει την 

πρώτη θέση (38.4%) µε τη νόσο Alzheimer να ακο-
λουθεί (25.9%) (10). Αντίθετα σε µια ιαπωνική µελέτη 
από τον Ikejima και συν., ο επιπολασµός ανέρχεται σε 
42.3 ανα 100000 κάτω των 65 ετών µε την αγγειακή 
άνοια να καταλαµβάνει την πρώτη θέση (42,5%) (11). 
Η νόσος Alzheimer εµφανίζεται µε µικρότερη συχνότη-
τα (25,6%), η άνοια µετά από κρανιοεγκεφαλικές κα-
κώσεις βρίσκεται στην τρίτη θέση ενώ η µετωποκροτα-
φική εκφύλιση απαντά πολύ πιο σπανια ως αίτιο ΑΠΕ 
(2,6%). Σε πρόσφατη µελέτη του Garre-Olmo και συν. 
από 7 κέντρα στην επαρχίας της Girona στην Ισπανία, 
ο επιπολασµός ήταν 13.4 ανα 100.000 στις ηλικίες 
30-64 µε τη νόσο Alzheimer (42,4%) να αποτελεί τη 
συχνότερη αιτία ΑΠΕ ακολουθούµενη από δευτερο-
παθείας άνοιες (18,1%) (12). Σε έρευνα από 3 κέντρα 
στη Γαλλία από τον Picard και συν. η ΑΠΕ ανερχόταν 
στο 23.4 % του συνόλου των περιστατικών άνοιας 
που νοσηλεύτηκαν.Η νόσος Alzheimer αποτελούσε 
το συχνότερο αίτιο (22,3%), ενώ έπονταν η αγγειακή 
άνοια (15.9%), η µετωποκροταφική άνοια (9.7%) και 
η άνοια σε έδαφος αλκοολισµού (9.4%) (13).  Τέλος 
σε επιλεγµένο δείγµα ανοϊκών ασθενών µε πρώιµη 
έναρξη σε τριτοβάθµιο κέντρο στην Ελλάδα από τους 
Papageorgiou και συν. η νόσος Alzheimer αποτελού-
σε το συχνότερο αίτιο ΑΠΕ (27.2%), µε δεύτερη την 
µετωποκροταφική εκφύλιση (24.6%) ενώ κατά σει-
ρά ακολούθησαν τα δευτεροπαθή αίτια και η αγγεια-
κή άνοια µε µικρότερα ποσοστά (11.4 και 6.1%) (3). 

Στην υποοµάδα µε έναρξη άνοιας σε ηλικία µικρό-
τερη των 45 ετών, οι νευροεκφυλιστικές νόσοι απα-
ντώνται σπανιότερα µε την εξαίρεση της µετωποκρο-
ταφικής άνοιας (13.2%) ενώ σηµαντική είναι η ανα-
λογία της νόσου Huntington (7.7%), των µεταβο-
λικών διαταραχών (10.6%), της πολλαπλής σκλή-
ρυνσης (10.2%) και άλλων αυτοάνοσων διαταρα-
χών (10.2%) (8). 

Νόσος Alzheimer µε πρώιµη έναρξη.
H νόσος Alzheimer αποτελεί τη συνηθέστερη µορ-

φή νεοεκφυλιστικής άνοιας. Συνήθως παρατηρείται 
σε προχωρηµένη ηλικία αλλά αποτελεί ταυτόχρονα 
µια σηµαντική αιτία ΑΠΕ. Οι νεότεροι ασθενείς αντί-
θετα µε αυτούς που εµφανίζουν νόσο Alzheimer σε 
προχωρηµενη ηλικία, έχουν µικρότερη συννοσηρό-
τητα για άλλες συστηµατικές παθήσεις που θα µπο-
ρούσαν να συντελούν στην επιδείνωση της νοητικής 
τους ικανότητάς. Σε πολλές µελέτες όπως αναφέρθη-
κε αποτελεί τη συχνότερα απαντόµενη αιτιολογία άνοι-
ας και σε ηλικίες κάτω των 65 ετών. Παθολογοανατο-
µικά χαρακτηρίζεται από την εξωκυττάρια εναπόθεση 
πλακών β-αµυλοειδούς και το σχηµατισµό νευροινιδι-
κών θυσάνων αποτελούµενων από την πρωτεϊνη ταυ. 
Στη συνηθισµένη όψιµης έναρξης µορφή η συµπτω-
µατολογία περιλαµβάνει κυρίως διαταραχές της επει-
σοδιακής µνήµης (παθολογία έσω κροταφικού λο-
βού) ενώ ο αποπροσανατολισµός και απρακτικές δι-
αταραχές αποτελούν δευτερεύοντα στοιχεία στα αρ-
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Χρήστος Κορός

χικά στάδια της νόσου. Αντίθετα, στην πρώιµης έναρ-
ξης νόσο Alzheimer οι ασθενείς που δεν έχουν προέ-
χοντα αµνησιακά συµπτώµατα αποτελούν περίπου το 
30% του συνόλου (14,15). Η φαινοτυπική εκδήλω-
ση σε αυτή την υποοµάδα περιλαµβάνει διαταραχές 
του λόγου και της συµπεριφοράς ή συνηθέστερα δι-

αταραχές των οπτικοχωρικών ικανοτήτων σχετιζόµε-
νες µε εικόνα οπίσθιας φλοιϊκής ατροφίας (16). Σε µια 
πρόσφατη µελέτη σχετικά µε τα κλινικά χαρακτηριστι-
κά ασθενών µε πρώιµης έναρξης νόσoυ Alzheimer, το 
37,5%  των ασθενών παρουσίασε άτυπη έναρξη της 
ανοϊκής διαταραχής, κυρίως µε διαταραχές των επιτε-
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Άνοια µε πρώιµη έναρξη

λικών λειτουργιών και της συµπεριφοράς. Αυτό είχε 
ως αποτέλεσµα το 53% των ασθενών να λάβει αρχι-
κά λανθασµένη διάγνωση. Ο γενότυπος APOΕ ε3/ε3 
αφορούσε το 59% των ασθενών (17). H απουσία του 
γενοτύπου ApoEε4 θεωρείται ότι προδιαθέτει σε µια 
πιο γρήγορη κλινική πορεία σε νέους ασθενείς (18). 
H πρώιµης έναρξης νόσος Alzheimer έχει συσχετι-
στεί µε γρηγορότερη πορεία και εντονότερη βρεγµα-
τική ατροφία και υποµεταβολισµό συγκριτικά µε την 
όψιµη µορφή της νόσου (19,20). 

Η διαπίστωση ότι ασθενείς µε σύνδροµο Down (τρι-
σωµία χρωµοσώµατος 21) αναπτύσσουν σε µικρή ηλι-
κία άνοια τύπου Alzheimer οδήγησε στη συσχέτιση 
του πρώιµου Alzheimer  µε τις µεταλλάξεις στο γονί-
διο της πρόδροµης πρωτεϊνης του αµυλοειδούς APP. 
Πραγµατικά οι οικογενείς µορφές της νόσου Alzheimer 
µε επικρατητική αυτοσωµική µεταβίβαση αποτελούν 
αρκετά συχνή αίτια πρώιµη νόσου Alzheimer. Από τα 
γονιδια αυτά το πιο σηµαντικό φαίνεται να είναι αυτό 
που κωδικοποιεί την πρεσενιλίνη 1 (PSEN1) ενώ οι µε-
ταλλάξεις στα APP και PSEN2 παρότι σχετίζονται επί-
σης µε το πρώιµο Alzheimer, συναντώνται σε λιγότε-
ρους ασθενείς (21). Αντίθετα µε τις σποραδικές µορ-
φές της νόσου, οι ασθενείς µε κληρονοµική µορφή 
παρουσιάζουν νωρίς στην πορεία της νόσoυ µυόκλο-
νο και σε ορισµένες περιπτώσεις διαταραχές στην πα-
ραγωγή του λόγου, σπαστική παραπάρεση ή αταξία 
(4,22,23). Μελέτες ασυµπτωµατικών συγγενών ασθε-
νών µε κληρονοµικές µορφές της νόσου Alzheimer 
έχουν δείξει νευροψυχολογικές και απεικονιστικές δι-
αταραχές σε νεαρά ηλικιακά άτοµα (24). Η αναζήτηση 
βιοδεικτών amyloid PET  και  β-αµυλοειδές /  πρωτε-
ϊνη ταυ)  στο ΕΝΥ ασθενών µε πιθανή πρώιµης έναρ-
ξης νόσο Alzheimer µπορεί να συµβάλλει στην τεκ-
µηρίωση της διάγνωσης (25).

Μετωποκροταφική εκφύλιση
Η µετωποκροταφική εκφύλιση αποτελεί µια ετερο-

γενή οµάδα µε τρεις κύριες παραλλαγές: α) τη µετω-
ποκροταφική άνοια FTD στην οποία υπερέχουν οι δι-
αταραχές στη συµπεριφορά του τύπου της απάθειας, 
των εµµονών και της άρσης αναστολών, β) τη σηµασι-
ολογική άνοια  (SD) κύριο γνώρισµα της οποίας απο-
τελεί η απώλεια του νοήµατος λέξεων και αντικειµέ-
νων µε συχνές παραφασίες στο λόγο και παρουσιά-
ζει ατροφία του πρόσθιου τµήµατος του αριστερού 
κροταφικού λοβού και γ) την πρωτοπαθή προϊού-
σα µη ρέουσα αφασία η οποία εκδηλώνεται µε µει-
ωµένη παραγωγή του λόγου και σχετίζεται µε ατρο-
φία στην περιοχή της σχισµής του Sylvius. Η συνήθης 
ηλικία έναρξης της µετωποκροταφικής εκφύλισης εί-
ναι µεταξύ 45 και 60 ετών, πρωϊµότερα δηλαδή από 
τη νόσο Alzheimer. Σε νέους ασθενείς η συχνότητα 
εµφάνισης των δυο ανωτέρω νόσων είναι παραπλή-
σια (21).  Στο 40% περίπου των ασθενών αναφέρε-
ται θετικό οικογενειακό ιστορικό (26). Αρκετά άτοµα 
έχουν µεταλλάξεις στο γονίδιο της πρωτεϊνης ταυ στο 

χρωµόσωµα 17 (µετωποκροταφική εκφύλιση µε παρ-
κινσονισµό σχετιζόµενη µε το χρωµόσωµα 17) (27). 
Επίσης σε περιπτώσεις µε αυτοσωµική επικρατητική 
κληρονοµικότητα  έχει δειχθεί ότι αντιπροσωπεύονται 
εξίσου τόσο οι µεταλλάξεις της πρωτεϊνης ταυ σχετι-
ζόµενης µε µικροσωληνίσκους (γονίδιο MAPT) όσο 
και της προγκρανουλίνης (GRN), η τελευταία σχετι-
ζόµενη µε πρωιµότερη έναρξη  (28). H συνύπαρξη 
της µετωποκροταφικής άνοιας µε νόσο του κινητικού 
νευρώνα έχει επίσης πρωιµότερη έναρξη καθώς και 
ταχεία κλινική επιβάρυνση (29,30). Η επέκταση του 
εξανουκλεοτιδίου GGGGCC στην µη κωδικοποιό πε-
ριοχή C9ORF72 του χρωµοσώµατος 9 εχει συσχετι-
στεί µε την πλειονότητα των περιπτώσεων συνύπαρ-
ξης των ανωτέρω κλινικών οντοτήτων (29,30). Από 
τις µορφές της µετωποκροταφικής εκφύλισης την πιο 
πρώϊµη έναρξη την παρουσιάζει η µετωποκροταφική 
άνοια (µέση ηλικία έναρξης 58 ετη) ενώ είναι και η 
µορφή στην οποία  περισσότερο συχνά διαπιστώνε-
ται κληρονοµική µεταβίβαση (31). 

Άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήµατα
Η  άνοια µε σωµάτια Lewy  χαρακτηρίζεται από γνω-

σιακή διαταραχή µε κυµαινόµενη πορεία, οπτικές ψευ-
δαισθήσεις, δυσαυτονοµία  και συνυπάρχουσα εξω-
πυραµιδική συνδροµή. Παθολογοανατοµικά ανευρί-
σκονται σωµάτια Lewy και γεροντικές πλάκες.  Οι κλι-
νικές εκδηλώσεις δε διαφέρουν σηµαντικά ανάλογα 
µε την ηλικία του ασθενούς.  Παρά το γεγονος ότι εί-
ναι συχνή στις όψιµες διαταραχές των ανωτέρων λει-
τουργιών αποτελεί σπάνιο αίτιο ΑΠΕ αντιστοιχώντας 
στο 4% των περιπτώσεων (31). 

Η φλοιοβασική εκφύλιση (CBD) αποτελεί ταυ-
πάθεια και εκδηλώνεται µε ασύµµετρο παρκινσονι-
σµό, δυστονία, µυόκλονο, αφασία και απραξία κα-
θώς και το τυπικό σύνδροµο ξένου µέλους. Είναι δυ-
νατό να αποτελέσει αίτιο ΑΠΕ µε δεδοµένη τη µέση 
ηλικία έναρξης (60 έτη) ενώ µπορεί να εµφανιστεί και 
πρωϊµότερα (32) .

Ένα ακόµα νευροεκφυλιστικό νόσηµα που µπορεί 
να εµφανιστεί ως ΑΠΕ είναι η προιούσα υπερπυρηνι-
κή παράλυση (PSP) που χαρακτηρίζεται από βραδυ-
κινησία, δυσκαµψία, κορµική δυστονία, συχνές πτώ-
σεις, υπερπυρηνική οφθαλµοπληγία, και δυσαρθρία. 
Η ανοϊκή διαταραχή περιλαµβάνει απάθεια, άρση ανα-
στολών και µη ρέουσα αφασία. Ο τρόµος δεν είναι 
συχνό εύρηµα. Παρουσιάζεται σε ηλικίες 45-75 ετών  
και στην ΜRI συχνά αναδεικνύεται ατροφία του µεσε-
γκεφάλου και των παρεγκεφαλιδικών σκελών (33) .

Η νόσος του Parkinson σε ορισµένες περιπτώσεις 
εκδηλώνεται σε νεαρές ηλικίες, ιδιαίτερα όταν σχετί-
ζεται µε την κληρονοµική µορφή της νόσου. Ένας ση-
µαντικός αριθµός επικρατούντων και υπολειπόµενων 
γονιδίων έχουν περιγραφει σε πρώϊµες µορφές (ιδι-
αίτερα µε άνοια έχει συνδυαστεί ο τριπλασιασµός του 
γονιδίου της α-συνουκλεϊνης) . Πέρα από τα κλασσι-
κά κινητικά ελλείµµατα (τη βραδυκινησία, τον τρόµο 
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Χρήστος Κορός

ηρεµίας, τη δυσκαµψία και τη διαταραχή βάδισης) σε 
αυτές τις νεανικές περιπτώσεις νόσου Parkinson εµ-
φανίζεται προοδευτικά και διαταραχή νοητικών των 
λειτουργιών στην οποία κυριαρχούν οι επιτελικές δυ-
σλειτουργίες, η έκπτωση της ενεργού µνήµης και των 
οπτικοχωρικών δεξιότητων. Η εικόνα συνοδεύεται από 
ψυχιατρικές εκδηλώσεις µε απάθεια, εµµονές , παρα-
ληρητικές ιδέες και οπτικές ψευδαισθήσεις (4,34,35). 

Νόσος Huntington 
Ένα όχι σπάνιο αίτιο ΑΠΕ αποτελεί η νόσος του 

Huntington. Η νόσος που οφείλεται σε επέκταση της 
επανάληψης του τρινουκλεοτιδίου CAG στο βραχύ 
σκελος του χρωµοσώµατος 4 πάνω από 38 φορές, 
έχει επικρατητική αυτοσωµική µεταβίβαση .To γονίδιο 
κωδικοποιεί µια πρωτεϊνη άγνωστης λειτουργίας. Πα-
θολογοανατοµικά διαπιστώνεται απώλεια νευρώνων 
πιο έντονη στους µετωπιαίους λοβούς και τον κερκο-
φόρο πυρήνα. Η διεισδυτικότητα κατά τη µεταβίβαση 
είναι πλήρης. Ο επιπολασµός της νόσου στην Ευρώ-
πη είναι 0.5-8 περιπτώσεις σε 100000 πληθυσµού. 
Η έναρξη συνήθως διαπιστώνεται στη µεση ενήλικο 
ζωή µε χορεία , ψυχιατρικά συµπτώµατα και νοητική 
έκπτωση. Η πλήρης εικόνα περιλαµβάνει υποφλοι-
ώδη άνοια µε  επιβράδυνση των νοητικών λειτουρ-
γιών, διαταραχές συµπεριφοράς (απάθεια, επιθετικότη-
τα, άρση αναστολών και κοινωνική αποδιοργάνωση), 
χορεία, βραδυκινησία, δυστονία και απραξία βλέµµα-
τος. Η MRI εγκεφάλου αποκαλύπτει αµφοτερόπλευρη 
ατροφία του κερκοφόρου πυρήνα (31,36,37). 

Νοσήµατα prion
Η εγκεφαλοπάθεια από prions αποτελεί µια σχετικά 

ασυνήθη αιτία ΑΠΕ. Ο µεταδιδόµενος παράγοντας εί-
ναι µια ανώµαλη ισοµορφή της πρωτεϊνης prion (PrP), 
που αποτελεί την ανθεκτική στις πρωτεάσες µορφή 
scrapie (PrPSC). To γονίδιο PRNP βρίσκεται στο χρω-
µόσωµα 20 (38). Οι ασθενείς µε τη σποραδική µορφή 
της νόσου Creutzfeldt Jakob (sCJD) εµφανίζουν µια 
ταχέως εξελισσόµενη ανοϊκή διαταραχή, σε συνδυα-
σµό µε άλλα συµπτώµατα όπως µυόκλονο, αταξία,  
πυραµιδική ή εξωπυραµιδική συνδροµή και φλοιώδη 
τύφλωση. Συνήθως αφορά άτοµα µεγαλύτερης ηλι-
κίας άλλα περιστασιακά η νόσος εκδηλώνεται και σε 
ασθενείς κάτω των 65 ετών. Η παρουσία αµφοτερό-
πλευρων περιοδικών τριφασικών αιχµηρών κυµάτων 
στο ΗΕΓ(1-2Hz) σε ένα αργό βασικό διάγραµµα,  σε 
συνδυασµό µε την αύξηση της πρωτεϊνης 14-3-3  στο 
ΕΝΥ και τη χαρακτηριστική εικόνα χρησιµεύουν στη 
διάγνωση. Η MRI εγκεφάλου µπορεί να αναδείξει αµ-
φοτερόπλευρες περιοχές  υψηλού σήµατος στα βασικά 
γάγγλια και το θάλαµο στην ακολουθία Τ2 και FLAIR  
καθώς και ταινιοειδή ενίσχυση (cortical ribonning) στο 
φλοιό του κροταφικού, βρεγµατικού και ινιακού λο-
βού στην ακολουθία διάχυσης.  (39,40) (Zerr 2009). 
Στη νέα παραλλαγή της CJD (nvCJD) η µέση ηλικία 
των ασθενών µε nvCJD είναι µικρότερη της σποραδι-

κής. Eπικρατούν σε αρχικά στάδια οι ψυχικές διατα-
ραχές ενώ η εξέλιξη προς άνοια οµοιάζει µε την σπο-
ραδική µορφή. Η οικογενής µορφή CJD δεν ξεχωρί-
ζει κλινικά από τη σποραδική µορφή. Τα υπόλοιπα 
κληρονοµούµενα νοσήµατα prion αποτελούν αίτια 
ΑΠΕ και έχουν τη χαρακτηριστική κλινική τους εικό-
να. Στη Gerstmann-Straussler-Scheinker πρώιµη πα-
ρεγκεφαλιδική αταξία και στην οικογενή θανατηφό-
ρο αυπνία παρατηρείται προοδευτική αυπνία και δυ-
σαυτονοµία (21). 

Αγγειακή άνοια
Η αγγειακή άνοια αποτελεί συχνό αίτιο ΑΠΕ, σε ορι-

σµένες µάλιστα χώρες όπως η Ιαπωνία είναι η πρώ-
τη αιτία άνοιας σε ηλικίες κάτω των 65 ετών (11,42). 
H αγγειακή άνοια (VaD) αναφέρεται σε µια ετερογε-
νή οµάδα διαταραχών που η συµπτωµατολογία τους 
εξαρτάται από τη φύση (ισχαιµική ή αιµορραγική), 
τον αριθµό (µονήρης ή πολλαπλές) και την εντόπιση 
των βλαβών (φλοιώδεις, υποφλοιώδεις ή µεικτές). 
Σε νέα άτοµα είναι δυνατό να λείπουν οι κλασσικοί 
παράγοντες αγγειακού κινδύνου και πρέπει να ανα-
ζητηθούν µεταβολικά, αιµατολογικά και γενετικά αί-
τια.  Στρατηγικά έµφρακτα ειδικά στο θάλαµο, το µε-
τωπιαίο φλοιό, τον ιππόκαµπο,  τα βασικά γάγγλια ή 
την έσω κάψα µπορεί να προκαλέσουν άνοια. Ειδικά 
η θαλαµική άνοια µετά από αµφοτερόπλευρη βλά-
βη στην κατανοµή των παράµεσων θαλαµικών αρτη-
ριών οδηγεί σε υποφλοιώδη άνοια µε χαρακτηριστι-
κά την απάθεια, διαταραχές προσοχής και πρόδροµη 
και ανάδροµη αµνησία. Παράγοντες κινδύνου απο-
τελούν η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης και η 
χρήση κοκαϊνης. Πιο συχνό αίτιο αγγειακής άνοιας, 
η νόσος των µικρών αγγείων οδηγεί σε ένα σύνδρο-
µο διαταραχής των επιτελικών λειτουργιών, ψευδο-
προµηκική παράλυση, απραξία βάδισης και διαταρα-
χών ούρησης, µε απεικόνιση κενοχωριωδών βλαβών 
στην MRI εγκεφάλου (νόσος Binswanger) (43). Η πιο 
συχνή κληρονοµική πάθηση των αγγείων του εγκε-
φάλου είναι η αυτοσωµική επικρατητική αρτηριοπά-
θεια µε υποφλοιώδη έµφρακτα και λευκοεγκεφαλο-
πάθεια (CADASIL). Προκαλείται από µεταλλάξεις στο 
γονίδιο Notch 3 στο χρωµόσωµα 19. Αυτές προκα-
λούν µη αµυλοειδικές , µη αθηροσκληρυντικές πλά-
κες στα µικρά αγγεία. Κλινικά παρατηρούνται πολλα-
πλά αγγειακά επεισόδια, ηµικρανία µε αύρα, ψυχια-
τρικές εκδηλώσεις και διαταραχές των γνωσιακών λει-
τουργιών (44). Χαρακτηριστικές έιναι οι βλάβες αυξη-
µένου σήµατος στην Τ2 ακολουθία της MRI , οι οποί-
ες συρρέουν στον πόλο του κροταφικού λοβού (45).

Αγγειίτιδες ΚΝΣ
Παρότι οι αγγειίτιδες των εγκεφαλικών αγγείων δεν 

είναι από τα πιο συχνά αίτια ΑΠΕ, πρέπει να γίνεται 
διερεύνηση προς αποκλεισµό τους γιατί είναι δυνη-
τικά θεραπεύσιµες. Εκτός από την γιγαντοκροταφι-
κή αρτηρίτιδα, την οζώδη πολυαρτηρίτιδα, την νόσο 
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Άνοια µε πρώιµη έναρξη

Churg-Strauss και την κοκκιωµάτωση Wegener υπάρ-
χουν και αρκετές άλλες δευτεροπαθείς αγγειίτιδες. 
Σε έδαφος συστηµατικού ερυθηµατώδη λύκου, νό-
σου Behcet, σαρκοείδωσης, λοιµώξεων όπως έρπη-
τα ζωστήρα και σύφιλης. Η παρουσία δεικτών φλεγ-
µονής και αυτοατισωµάτων στο περιφερικό αίµα κα-
θώς και ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΕΝΥ µπορεί να 
βοηθήσουν στη διάγνωση. Η πρωτοπαθής αγγειίτιδα 
του ΚΝΣ εκδηλώνεται µε κεφαλαλγία, επιληπτικούς 
σπασµούς, πάρεση άκρων, παρέσεις κρανιακών νεύ-
ρων και άνοια. Η  MRI εγκεφάλου αναδεικνύει ανώ-
µαλο σήµα στις ακολουθίες Τ2 και FLAIR ενώ η ψη-
φιακή αγγειογραφία θέτει τη διάγνωση µε κοµβολο-
γιοειδή µορφολογία των εγκεφαλικών αγγείων (46). 

Άλλες αυτοάνοσες παθήσεις
Η µεταιχµιακή εγκεφαλίτιδα αποτελεί µια σπάνια 

οντότητα που συχνά προκαλεί ανοϊκή συνδροµή σε 
πρώιµη ηλικία. Τα κλινικά συµπτώµατα συνίστανται 
σε αλλαγές στη συµπεριφορά και τη διάθεση, επιλη-
πτικές κρίσεις, αταξία,διαταραχές ύπνου, ψευδαισθή-
σεις και άνοια µε προεξάρχουσες τις διαταραχές µνή-
µης. Συχνότερα προσβεβληµένη περιοχή είναι ο έσω 
κροταφικός λοβός ενώ περιστασιακά προσβάλλεται 
ο υποθάλαµος και το στέλεχος. Στην MRI εγκεφάλου 
αναδεικνύονται εστιακά ευρήµατα στους κροταφικούς 
λοβούς ενώ ο δείκτης IgG στο ΕΝΥ µπορεί να είναι αυ-
ξηµένος. Περίπου 60% των περιπτώσεων έχουν θετι-
κά αντινευρωνικά αντισώµατα (συχνά αντι-Hu, σπανι-
ότερα αντι-Ma και αντι-CV2). ∆εν είναι σαφές εάν τα 
αντισώµατα αυτά έχουν παθογενετικό ρόλο ή απλά 
αποτελούν δείκτες της Τ-κυτταρικής ανοσίας. Απαι-
τείται έλεγχος για τυχόν υποκείµενη νεοπλασία µε CT  
θώρακος-κοιλίας ή ακόµα και ολόσωµο PET scan. Τα 
συνηθέστερα σχετιζόµενα νεοπλάσµατα αφορούν τον 
πνεύµονα, τους όρχεις και το µαστό. Πάντως είναι δυ-
νατό η αυτοάνοση διαδικασία να µη σχετίζεται µε νε-
όπλασµα όπως στις περιπτώσεις µε αντισώµατα ένα-
ντι διαύλων καλίου (VGKC) και αποκαρβοξυλάσης 
του γλουταµικού (GAD) (21,47).Οι ασθενείς µε αντι-
σώµατα έναντι VGKC συχσετίζονται µε επίκτητη νευ-
ροµυοτονία που µπορεί να συνοδεύεται από δυσαυ-
τονοµία, µυοκυµίες, αυπνία και εγκεφαλοπάθεια µε 
ψευδαισθήσεις και κυµαινόµενη διαταραχή των ανώ-
τερων λειτουργιών (σύνδροµο Morvan). Η παρου-
σία αντι-GAD αντισωµάτων σχετίζεται µε µια υποξεία 
εγκεφαλίτιδα µε διαταραχές του ύπνου REM,  αταξία, 
δυσαυτονοµία, κορµική δυσκαµψία και µυοκλονίες. 
H άνοια µε θετικά αντι-NMDA αντισώµατα έχει παρό-
µοια χαρακτηριστικά. Είναι πιθανό να υπάρχει υποκεί-
µενο τεράτωµα ωοθηκών και βελτιώνεται µετά από 
επέµβαση (48). 

Η εντεροπάθεια από γλουτένη(κοιλιοκάκη) ορισµέ-
νες φορές εµφανίζεται µε εικόνα ανοϊκής διαταραχής, 
ψυχιατρικών συµπτωµάτων, αταξίας, σπασµών, κε-
φαλαλγίας και περιφερικής νευροπάθειας σε άτοµα 
ηλικίας κάτω των 65 ετών. Η νευρολογική συνδρο-

µή είναι δυνατόν να παρουσιαστεί ακόµα και όταν τα 
συστηµατικά συµπτώµατα (σύνδροµο δυσαπορόφη-
σης) λείπουν. Η ανεύρεση των ειδικών αυτοαντισω-
µάτων (έναντι γλοιαδίνης, ιστικής τρανσγλουταµινά-
σης και ενδοµυσίου) επιβεβαιώνουν τη διάγνωση. Η 
ελεύθερη γλουτένης δίαιτα συνήθως προκαλεί ύφε-
ση των συµπτωµάτων (49).

Η εγκεφαλοπάθεια που σχετίζεται µε θυρεοειδίτι-
δα Hashimoto αποτελεί µια οντότητα που µπορεί να 
προκαλέσει ΑΠΕ. Αφορά κυρίως µεσήλικες γυναίκες. 
Οι νευρολογικές εκδηλώσεις µπορεί να συνίστανται σε 
επεισόδια οµοιάζοντα µε αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο είτε να ακολουθούν την πορεία µιας προοδευ-
τικής ανοϊκής διαταραχής. Είναι δυνατό να συνυπάρ-
χει µυόκλονος, επιληπτικές κρίσεις, διαταραχές του 
ύπνου και ψυχιατρικά συµπτώµατα όπως οπτικές ψευ-
δαισθήσεις. Η διάγνωση υποβοηθείται από το παθο-
λογικό ΗΕΓ µε παρουσία βραδέων κυµάτων, την αύ-
ξηση του λευκώµατος στο ΕΝΥ και την ανίχνευση αυ-
ξηµένων τίτλων αντιθυρεοειδικών αντισωµάτων στον 
ορό και το ΕΝΥ (αντι-TPO και αντι-Τg). Η MRI εγκεφά-
λου µπορεί να είναι φυσιολογική ή να παρουσιάζει 
µη ειδικά ευρήµατα  όπως αυξηµένο σήµα στη λευ-
κή ουσία στην ακολουθία Τ2 (50,51).

Λοιµώδη αίτια
Η άνοια που σχετίζεται µε λοίµωξη HIV αποτελεί 

µια σηµαντική διαγνωστική πιθανότητα σε ασθενείς µε 
ΑΠΕ (AIDS-dementia complex). Η συµπτωµατολογία 
επηρεάζει τις γνωσιακές λειτουργίες, την κινητικότητα 
και τη συµπεριφορά. Περιστασιακά µπορεί να παρα-
τηρηθούν επιληπτικές κρίσεις (52). Η άνοια περιλαµ-
βάνει ψυχοκινητική επιβράδυνση, κατάθλιψη και απώ-
λεια µνήµης. Η MRI εγκεφάλου αποκαλύπτει διάχυ-
τη εγκεφαλική ατροφία και εστίες αυξηµένου σήµα-
τος στη λευκή ουσία στην Τ2 ακολουθία. Εκτός από 
την άµεση δράση του HIV στο ΚΝΣ , η νευρολογική 
διαταραχή µπορεί να οφείλεται σε προϊούσα πολυε-
στιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (ιος JC), τοξοπλάσµω-
ση, κρυπτοκόκκωση, λοίµωξη από κυτταροµεγαλοϊό 
και λέµφωµα ΚΝΣ (31). Τα τελευταία χρόνια η αυξη-
µένη αποτελεσµατικότητα των αντι –HIV φαρµάκων, 
έχει οδηγήσει στη µείωση των περιστατικών της άνοι-
ας από HIV (53).

Η λοίµωξη µε το Treponema pallidum µπορεί να 
αποτελέσει αίτιο πρώιµης άνοιας. Νευρολογικές εκ-
δηλώσεις στη σύφιλη αποτελούν η µηνιγγοεγκεφα-
λίτιδα , η αγγειίτιδα του ΚΝΣ, τα αγγειακά εγκεφαλι-
κά επεισόδια, η µυελοπάθεια και η νωτιάδα φθίση.  
Η συφιλιδική άνοια εγκαθίσταται ακόµα και 20 έτη 
µετά την πρωτολοίµωξη και εµφανίζεται µε απάθεια, 
δυσαρθρία και φλοιώδη ελλείµµατα όπως απραξι-
κές και αφασικές εκδηλώσεις. Η διάγνωση γίνεται µε 
ορολογικές εξετάσεις στον ορό και το ΕΝΥ καθώς και 
µε ανεύρεση πλειοκύττωσης και αυξηµένου λευκώ-
µατος στο ΕΝΥ. 

Η νόσος Whipple είναι µια σπάνια συστηµατι-
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Χρήστος Κορός

κή νόσος λόγω χρόνιας λοίµωξης από το βακτήριο 
Tropheryma whipplei. Αφορά κυρίως άντρες µέσης 
ηλικίας. Τα κύρια συµπτώµατα αφορούν το γαστρε-
ντερικό µε απώλεια βάρους, δυσαπορρόφηση, κοι-
λιακά άλγη, καρδιοµυοπάθεια και λεµφαδενοπάθεια. 
Πάντως είναι δυνατόν τα ανωτέρω συµπτώµατα να 
ελλείπουν. Τα κύρια νευρολογικά συµπτώµατα είναι 
προοδευτική άνοια,  µυόκλονος, οθφαλµοµασητή-
ριες µυορρυθµίες και υπερπυρηνική οφθαλµοπλη-
γία. Η διάγνωση πραγµατοποιείται µε χρώση βιοψι-
ών λεπτού εντέρου µε τη µέθοδο PAS και µε PCR για 
το DNA του µικροοργανισµού (31,54,55)

Το µυκοβακτηρίδιο της φυµατίωσης καθώς και τα 
άτυπα µυκοβακτηρίδια είναι δυνατό να προκαλέσουν 
χρόνια µηνιγγίτιδα ή πολλαπλά εγκεφαλικά φυµατώ-
µατα µε επίπτωση στις ανώτερες λειτουργίες (56). Εάν 
ανευρεθή πλειοκυττάρωση και αυξηµένη πρωτεϊνη  
στο ΕΝΥ πρέπει να αποκλειστεί µυκοβακτηριδιακή λοί-
µωξη µε χρώση Ziehl-Nielsen, καλλιέργεια και PCR. 

Πολλαπλή σκλήρυνση 
Η πολλαπλή σκλήρυνση (MS) αποτελεί νόσηµα 

που εκδηλώνεται συνήθως σε νεαρές ηλικίες. Είναι 
δυνατόν να συνοδεύεται από διαταραχή των ανωτέ-
ρων λειτουργιών κατά τη διάγνωσή παρότι συνήθως 
εµφανίζεται σε προχωρηµένο στάδιο της νόσου όταν 
έχει αναπτυχθεί σηµαντικού βαθµού φλοιική ατροφία. 
Σε αυτή τη φάση µέχρι 65% των ασθενών µε MS πα-
ρουσιάζουν νευροψυχιατρικά συµπτώµατα και έκπτω-
ση των νοητικών τους λειτουργιών. Συνηθέστερα εµ-
φανίζεται µετωπιαία εκτελεστική δυσλειτουργία και δι-
αταραχές µνήµης. Η νοητική έκπτωση σχετίζεται µε το 
βαθµό φλοιικής ατροφίας και λιγότερο µε το φόρτο 
βλαβών στην MRI και µε την ατροφία του µεσολοβί-
ου και συνήθως προχωρά µε αργό ρυθµό. Είναι σο-
βαρότερη στην προϊούσα παρά στην υποτροπιάζου-
σα µορφή της νόσου (57,58). 

Νεοπλασίες
ΑΠΕ µπορεί να παρατηρηθεί σε ορισµένες περιπτώ-

σεις πρωτοπαθών και µεταστατικών νεοπλασµάτων του 
ΚΝΣ. Η εξέταση εκλογής είναι η ΜRI εγκεφάλου µε 
χορήγηση παραµαγνητικής ουσίας που θα αποκαλύ-
ψει τον πιθανό εγκεφαλικό όγκο. Επίσης τα λεµφώµα-
τα του ΚΝΣ µπορεί να οδηγήσουν σε πρώϊµης έναρ-
ξης άνοια. Τα πρωτοπαθή παρατηρούνται συνήθως 
σε ανοσοκατεσταλµένα άτοµα από AIDS ή ανοσοκα-
τασταλτικά φάρµακα, αλλά µπορεί σπάνια να ανευ-
ρεθούν και σε ανοσοεπαρκείς. Η συµπτωµατολογία 
περιλαµβάνει απώλεια µνήµης, διαταραχές συµπερι-
φοράς, αταξία και αστάθεια βάδισης. Η MRI εγκεφά-
λου αποκαλύπτει µονήρεις ή πολλαπλές εστίες που 
συνήθως προσλαµβάνουν παραµαγνητική ουσία. Η 
εξέταση του ΕΝΥ µπορεί να δείξει λεµφοκυτταρική 
πλειοκύττωση και αυξηµένη πρωτεϊνη. Κάποιες φο-
ρές απαιτείται βιοψία για να τεθεί η διάγνωση (59).  Το 
ενδαγγειακό λέµφωµα εξελίσσεται µε τη µορφή διη-

θηµάτων σε αγγεία  και εµφανίζεται είτε µε µορφή αγ-
γειακού εγκεφαλικού επεισοδίου είτε ανοϊκής διατα-
ραχής. Η εγκεφαλική γλοιωµάτωση παρουσιάζει µια 
διάχυτη διηθητική πορεία χωρίς σκιαγραφική ενίσχυ-
ση στον απεικονιστικό έλεγχο. 

Κατάχρηση οινοπνεύµατος
Η χρόνια κατάχρηση αλκοόλ µπορεί να επιφέρει ση-

µαντικές επιπτώσεις στις νοητικές λειτουργίες. Το σύν-
δροµο Wernicke-Korsakow χαρακτηρίζεται από αµνη-
σιακή διαταραχή σε συνδυασµό µε αταξία, οφθαλµο-
πληγία, περιφερική νευροπάθεια και συµπτώµατα από 
το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα. Οφείλεται σε έλλειψη 
διατροφικών παραγόντων, ειδικά της θειαµίνης. ∆εν 
µπορεί αποκλειστεί ωστόσο µια άµεση νευροτοξική 
δράση της αιθυλικής αλκοόλης όπως και η πιθανή 
συµµετοχή βλάβης του ήπατος. Εχει χαρακτηριστικά 
τόσο φλοιώδους όσο και υποφλοιώδους άνοιας. Η 
αυτοβιογραφική µνήµη και οι επιτελικές λειτουργίες εί-
ναι ιδιαίτερα ευάλωτες. Η αποχή από το αλκοόλ είναι 
δυνατό να οδηγήσει σε βελτίωση των συµπτωµάτων. 
Η απεικόνιση µε MRI εγκεφάλου δείχνει γενικευµένη 
ατροφία µε µετωπιαία επικράτηση (60). Η θεραπεία 
µε µεµαντίνη έχει δείξει ευεργετικό αποτέλεσµα στην 
άνοια σε έδαφος χρόνιας κατανάλωσης αλκοόλ (61).

Μεταβολικά –Τοξικά αίτια
Τα κληρονοµούµενα µεταβολικά νοσήµατα, παρότι 

γενικά σπάνια, αποτελούν συνήθη αίτια ΑΠΕ. Οι λευ-
κοδυστροφίες µε έναρξη στην ενήλικο ζωή εµφανίζο-
νται µε αταξία, διαταραχές βαδίσεως, δυστονία, ψυχι-
ατρικά συµπτώµατα και άνοια. Ο απεικονιστικός έλεγ-
χος µε MRI εγκεφάλου διευκολύνει τη διάγνωση. Η 
συµπτωµατολογία της µεταχρωµατικής λευκοδυστρο-
φίας στους ενηλίκους µπορεί να συνίσταται σε ψυχια-
τρικές διαταραχές και νοητική επιβράδυνση χωρίς κι-
νητικά ελλείµµατα.  Η νόσος Krabbe και η αδρενο-
λευκοδυστροφία έχουν ανάλογους χαρακτήρες αν 
και συνήθως διαγιγνώσκονται πριν την ενηλικίωση. 
Οι αποθηκευτικές νόσοι των λυσοσωµάτων όπως η 
Niemann-Pick τύπου C και η νόσος Fabry έχουν χαρα-
κτηριστικές συστηµατικές εκδηλώσεις. Η νόσος Wilson  
αποτελεί µια αυτοσωµική υπολειπόµενη διαταραχή 
κατά την οποία η συσσώρευση χαλκού προκαλεί βλά-
βη στο ΚΝΣ, το ήπαρ και άλλα όργανα. Η συµπτω-
µατολογία περιλαµβάνει συµπεριφορικές και ψυχια-
τρικές διαταραχές, άνοια, χορεία, αταξία, δυστονία σε 
συνδυασµό µε ηπατική βλάβη και τον χαρακτηριστι-
κό δακτύλιο Kayser-Fleischer στον οφθαλµό. Η διά-
γνωση τίθεται από τα χαµηλά επίπεδα σερουλοπλα-
σµίνης ορού και την αυξηµένη αποβολή χαλκού στα 
ούρα 24ωρου. Η πορφυρία πρέπει να αποτελεί µέ-
ρος της διαφορικής διάγνωσης επί επεισοδίων κοιλι-
ακού άλγους ή ψυχιατρικών εκδηλώσεων. Τέλος τα 
µιτοχονδριακά νοσήµατα εκδηλώνονται µε χαρακτη-
ριστικά συµπτώµατα όπως το χαµηλό ύψος και διατα-
ραχές σε πολλαπλά όργανα ( εγκέφαλος, περιφερικά 
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Άνοια µε πρώιµη έναρξη

νεύρα, µυες, καρδιά , νεφρά, όραση και ακοή) (62). 
Οι πιο συχνές επίκτητες µεταβολικές διαταραχές που 

οδηγούν σε ΑΠΕ είναι η έλλειψη βιταµινών και οι εν-
δοκρινοπάθειες. Η έλλειψη νιασίνης (πελλάγρα) χα-
ρακτηρίζεται από την τριάδα άνοια, διάρροια και δερ-
µατίτιδα. Μπορεί να είναι απότοκη αλκοολισµού, ελ-
λιπούς διατροφής, νεοπλασµάτων, κίρρωσης ήπατος 
και συνδρόµων δυσαπορρόφησης. Η έλλειψη της βι-
ταµίνης Β12 οδηγεί σε αναιµία, εκφύλιση των οπισθί-
ων δεσµών του νωτιαίου µυελού, ψυχιατρικά συµπτώ-
µατα και άνοια. Συνήθως οφείλεται σε διαταραχές του 
γαστρεντερικού όπως η ατροφική γαστρίτιδα. Ο υπο-
θυρεοειδισµός µπορεί να εκδηλωθεί ως ΑΠΕ. Η µέ-
τρηση των επιπέδων των θυρεοειδικών ορµονών εί-
ναι απαραίτητη κατά τις αρχικές διαγνωστικές εξετά-
σεις. Ο υπερπαραθυρεοειδισµός επίσης είναι δυνα-
τό να µιµηθεί ανοϊκή διαταραχή. Προς την κατεύθυν-
ση αυτή πρέπει να ελέγχονται τα επίπεδα ασβεστίου 
και φωσφόρου στον ορρό (3). Σε προχωρηµένα στά-
δια νεφρικής και ηπατικής ανεπάρκειας τέλος, εκδη-
λώνονται διαταραχές από τις ανώτερες λειτουργίες µε 
µορφή άνοιας. 

Η δηλητηρίαση µε βαρέα µέταλλα (υδράργυρος, 
µόλυβδος, αργίλιο) αποτελεί σπάνιο αίτιο ΑΠΕ.  Σε 
επαγγελµατικά εκτεθειµένους ασθενείς πρέπει να πραγ-
µατοποιούνται µετρήσεις των επιπέδων των µετάλλων 
αυτών στα ούρα. Τέλος, η παρατεταµένη χορήγηση 
βαρβιτουρικών, βενζοδιαζεπινών ή αντινεοπλασµατι-
κών φαρµάκων όπως η µεθοτρεξάτη οδηγούν σε µια 
µορφή εγκεφαλοπάθειας που ενδέχεται να µην είναι 
πλήρως αναστρέψιµη µετά τη διακοπή του φαρµά-
κου (31,62). 

Υδροκέφαλος φυσιολογικής πίεσης
Ο υδροκέφαλος φυσιολογικής πίεσης αποτελεί ένα 

αναστρέψιµο αίτιο όχι σπάνιο σε ατοµα µε ΑΠΕ. Η 
κλασσική κλινική εικόνα περιλαµβάνει διαταραχές βά-
δισης µε µικρά βήµατα και διεύρυνση της βάσης στή-
ριξης, ούρησης και άνοια. Η ανοϊκή διαταραχή περι-
λαµβάνει διαταραχή µνήµης, βραδυφρένεια, επιδεί-
νωση των επιτελικών λειτουργιών και  κατάθλιψη. Η 
MRI εγκεφάλου αποκαλύπτει διάταση του κοιλιακού 
συστήµατος. Η µέτρηση της πίεσης του ΕΝΥ σε συν-
δυασµό µε τη βελτίωση της βαδίσεως και της ροής 
του λόγου µετά από εκκενωτική παρακέντηση επιβε-
βαιώνουν συνήθως τη διάγνωση. 

Τραυµατικές βλάβες εγκεφάλου
Βαρίες κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις που οδηγούν 

συνήθως σε κώµα προκαλούν συχνά διαταραχή των 
ανωτέρων λειτουργιών, όπως συµβαίνει σε νέους µετά 
από τροχαία ατυχήµατα. Επίσης εικόνα ΑΠΕ σε ορι-
σµένες περιπτώσεις οφείλεται σε επαναλαµβανόµενους 
ήπιους τραυµατισµούς της κεφαλής (µε χαρακτηριστι-
κό το παράδειγµα των πυγµάχων). Η ανοϊκή διαταρα-
χή συνοδεύεται στην περίπτωση αυτή από παρκινσο-
νισµό, δυσαρθρία, αταξία και κατάθλιψη. 

∆ιαγνωστική διαδικασία
Οι ασθενείς µε ΑΠΕ πρέπει να διερευνούνται διεξο-

δικά. Η λήψη λεπτοµερούς ιστορικού είναι απαραίτη-
τη. Πρέπει να αναζητηθούν µε λεπτοµέρεια πληροφο-
ρίες για το πρότυπο των νοητικών ελλειµµάτων (µνή-
µη, οπτικοχωρικές ικανότητες, µετωπιαίες λειτουργίες 
και λόγος). Η πορεία της νόσου ως οξείας ή υποξείας 
έναρξη και η τυχόν διακυµάνσεις µπορούν να καθο-
δηγήσουν κατά τη διαφορική διαγνωστική. Το οικογε-
νειακό ιστορικό είναι σηµαντικό λόγω της αυξηµένης 
συχνότητας κληρονοµούµενων διαταραχών σε ασθε-
νείς µε ΑΠΕ. Η ύπαρξη άλλων νευρολογικών σηµείων 
(παρκινσονισµός, αταξία, πυραµιδικά σηµεία, δυστο-
νία, µυόκλονος, σπασµοί, περιφερική νευροπάθεια, 
µυοπάθεια, διαταραχές από την όραση και την ακοή) 
είναι ανάγκη να αναζητηθεί καθώς συνδυάζονται µε 
συγκεκριµένα αίτια έκπτωσης ανωτέρων λειτουργιών. 
Επιπρόσθετα παθολογικά σηµεία από άλλα συστήµα-
τα (καρδιαγγειακό, γαστρεντερικό, δέρµα, ενδοκρινείς 
αδένες) πιθανά µπορεί να συµβάλλουν στην αναζή-
τηση του υποκείµενου νοσήµατος. Ο ασθενής πρέ-
πει να ερωτηθεί για τυχόν λήψη φαρµάκων ή παρά-
νοµων ουσιών, έκθεση σε επαγγελµατικές τοξίνες, ή 
σε σεξουαλικά µεταδιδόµενα νοσήµατα. Η ψυχιατρι-
κή εξέταση θα αποκλείσει τυχόν υποκείµενη ψυχια-
τρική διαταραχή, ιδιαίτερα όταν επικρατούν στην κλι-
νική εικόνα οι µεταβολές της συµπεριφοράς. Η φυσι-
κή εξέταση οφείλει να είναι πλήρης τόσο κατά συστή-
µατα όσο και νευρολογικά. Ο λεπτοµερής νευροψυ-
χολογικός έλεγχος θα συµπληρώσει την κλινική εκτί-
µηση της υποκείµενης έκπτωσης των ανωτέρω λει-
τουργιών (4,21). 

Όσον αφορά την εργαστηριακή εξέταση προτείνε-
ται µια διαδικασία δυο διακριτών σταδίων. Κατά την 
αρχική διερεύνηση πρέπει να διενεργείται ο βασικός 
έλεγχος σε όλους τους ασθενείς και αρκετές φορές εί-
ναι αρκετός για να αποκαλύψει το αίτιο της υποκείµε-
νης διαταραχής. Οι αιµατολογικός έλεγχος περιλαµ-
βάνει γενική εξέταση αίµατος, δείκτες φλεγµονής όπως 
TKE και CRP, έλεγχο ηπατικής και νεφρικής λειτουργί-
ας, ηλεκτρολύτες και ανοσολογικές εξετάσεις για HIV 
και σύφιλη. Απαραίτητη είναι η γενική ούρων και η 
εξέταση του ΕΝΥ για αναζήτηση κυτττάρων, µέτρηση 
λευκώµατος και γλυκόζης, δείκτη ανοσφαιρίνης IgG 
και ολιγοκλωνικές ζώνες στο ΕΝΥ. Το ΗΕΓ µπορεί να 
αποκαλύψει παθολογικά στοιχεία που υποδεικνύουν 
συγκεκριµένα παθολογικά αίτια (όπως CJD). Βασικής 
σηµασίας είναι η απεικόνιση του εγκεφάλου µε MRI 
που δίνουν αρκετές πληροφορίες σε περίπτωση νευ-
ροεκφυλιστικών νοσηµάτων, CJD, αυτοάνοσων δια-
ταραχών και νεοπλασµάτων του ΚΝΣ. Λαµβάνοντας 
υπόψιν ότι κάποια αίτια  είναι δυνητικά αναστρέψιµα 
είναι σκόπιµο να διενεργούνται παράλληλα αρκετές 
εξετάσεις µε σκοπό την έγκαιρη διάγνωση.

Σε ένα δεύτερο διαγνωστικό στάδιο, όταν ο βασι-
κός έλεγχος δεν αποδώσει καρπούς ή όταν από την 
αρχή υπάρχει ισχυρή κλινική υποψία για κάποιο συ-
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γκεκριµένο σπάνιο αίτιο ΑΠΕ, ο κλινικός οφείλει να 
προχωρήσει σε πιο εξειδικευµένες εξετάσεις. Αυτό 
περιλαµβάνει τη διενέργεια CT θώρακος και κοιλίας 
και το ολόσωµα PET για αναζητηση νεοπλασµάτων, 
ανοσολογικές εξετάσεις και PCR για σπάνια λοιµώδη 
νοσήµατα, ανοσοηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών ορού, 
έλεγχος θροµβοφιλίας, µέτρηση σερουλοπλασµίνης 
ορού και χαλκού ούρων 24ωρου καθώς και έλεγχο 
για αυτοαντισώµατα και αντινευρωνικά αντισώµατα. 
Σε ειδικές περιπτώσεις όταν υπάρχει υποψία για κλη-
ρονοµούµενα µεταβολικά νοσήµατα είναι σκόπιµο να 
ζητηθεί ειδικός έλεγχος δραστηριότητας ενζύµων στα 
λευκά αιµοσφαίρια και γενετικός έλεγχος. Τέλος σε 
περίπτωση που ο ανωτέρω έλεγχος δεν αποδώσει, η 
βιοψία εγκεφάλου είναι πιθανό να συµβάλλει καθο-
ριστικά στην αποσαφήνιση της αιτιολογίας µιας πρώ-
ιµης έναρξης ανοϊκής διαταραχής (31,63,64).
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