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Προσεγγίζοντας τις κληρονοµικές αταξίες

Κούτσης Γεώργιος, Πάνας Μάριος
Μονάδα Νευρογενετικής, Α΄Νευρολογική Κλινική Πανεπιστηµίου Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκοµείο

Περίληψη
Οι κληρονοµικές αταξίες είναι σπάνια νοσήµατα µε µεγάλη κλινική και γενετική ετερογένεια, γεγονός  που 
µπορεί να αποτελέσει διαγνωστικό πρόβληµα. Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι να δώσει πρακτικές κα-
τευθύνσεις στον κλινικό νευρολόγο που θα τον διευκολύνουν στον εντοπισµό µιας πιθανής κληρονοµικής 
αταξίας και στην επαρκή διερεύνησή της µε βάση τις νεότερες διεθνείς διαγνωστικές κατευθύνσεις, αλλά και 
πιο ειδικά δεδοµένα για τον  Ελληνικό πληθυσµό. Αναπτύσσεται αρχικά µια γενική προσέγγιση στον αταξι-
κό ασθενή και αναλύονται τα  ειδικά κλινικά χαρακτηριστικά που θέτουν την υποψία µιας κληρονοµικής ατα-
ξίας,  µε ειδική µνεία στον σποραδικό ασθενή που αποτελεί συχνά διαγνωστικό πρόβληµα. Στη συνέχεια γί-
νεται µια περιληπτική αναφορά  στις αυτοσωµικές υπολειπόµενες, αυτοσωµικές επικρατητικές, φυλοσύνδετες 
και µιτοχονδριακές αταξίες, εστιάζοντας στα κλινικά εκείνα χαρακτηριστικά που έχουν ιδιαίτερη διαγνωστική 
σηµασία. Τέλος, προτείνεται ένας διαγνωστικός αλγόριθµος για την προσέγγιση ασθενών µε βραδείας εγκα-
τάστασης παρεγκεφαλιδική αταξία.
Λέξεις κλειδιά: κληρονοµικές αταξίες, αυτοσωµικές επικρατητικές παρεγκεφαλιδικές αταξίες, αυτοσωµικές υπολειπόµε-
νες παρεγκεκφαλιδικές αταξίες, αταξία Friedreich, SCA

Approaching the hereditary ataxias

Koutsis G., Panas M.
Neurogenetics Unit, 1st Department of Neurology, University of Athens, Eginition Hospital

Abstract
Hereditary ataxias are rare disorders characterized by significant clinical and genetic heterogeneity that can 
pose a diagnostic challenge. The present paper aims to provide practical guidance to clinical neurologists 
that may assist them in identifying potential heredoataxias and investigating them according to the latest 
international guidelines, but also recent data from the study of the Greek population. A general approach 
to the ataxic patient is initially presented, analyzing specifically any clinical features that may lead one to 
suspect a hereditary cause and focusing on the sporadic patient, who often poses a diagnostic challenge. 
A brief outline of the autosomal recessive, autosomal dominant, X-linked and mitochondrial hereditary 
ataxias follows, focusing on clinical features of diagnostic importance. Finally, a diagnostic algorithm is 
proposed for patients with slowly progressive cerebellar ataxia.
Keywords: hereditary ataxia, autosomal dominant cerebellar ataxia, autosomal recessive cerebellar ataxia, Friedreich’s 
ataxia, SCA

Εισαγωγή
Οι κληρονοµικές αταξίες είναι σπάνια νοσήµατα µε 

µεγάλη κλινική και γενετική ετερογένεια, γεγονός  που 
µπορεί να αποτελέσει διαγνωστικό πρόβληµα για τον 
κλινικό νευρολόγο. Στην οµάδα αυτή περιλαµβάνο-
νται γενετικά νοσήµατα στα οποία η εκφύλιση της πα-
ρεγκεφαλίδας και ενίοτε του στελέχους ή των οπισθί-
ων δεσµών αποτελούν το προεξάρχον κλινικό χαρα-
κτηριστικό. Ωστόσο, αξίζει να σηµειωθεί ότι οι αµιγείς 
κληρονοµικές αταξίες είναι ιδιαίτερα σπάνιες και ότι στις 
περισσότερες περιπτώσεις προσβάλλονται σε µικρό-
τερο βαθµό και άλλα λειτουργικά συστήµατα εντός 

ή και εκτός του κεντρικού νευρικού συστήµατος [1].
Στο σύνολο τους οι κληρονοµικές αταξίες δεν φαί-

νεται να ξεπερνούν σε συχνότητα το 1/10.000 στους  
Ευρωπαϊκούς πληθυσµούς [1]. Ως  µέτρο σύγκρισης 
παραθέτουµε  τον  επιπολασµό της µυοτονικής δυ-
στροφίας, ο οποίος υπολογίζεται στο 1/8.000 [2]. ∆η-
λαδή, όλοι µαζί οι γενετικοί τύποι κληρονοµικών ατα-
ξιών που ξεπερνούν τους 100, είναι σπανιότεροι από 
µια αρκετά σπάνια κληρονοµική µυϊκή δυστροφία. 
Συνέπεια αυτού είναι ότι ο µέσος νευρολόγος δεν τί-
θεται συχνά προ του διαγνωστικού διλήµµατος που 
γεννά η υποψία µιας κληρονοµικής αταξίας. Σκοπός 
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Προσεγγίζοντας τις κληρονοµικές αταξίες
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του παρόντος άρθρου είναι να δώσει πρακτικές κα-
τευθύνσεις στον κλινικό νευρολόγο που θα τον διευ-
κολύνουν να εντοπίσει µια πιθανή κληρονοµική ατα-
ξία µέσα στο σύνολο των αταξικών ασθενών και να τη 
διερευνήσει επαρκώς µε βάση τόσο τις νεότερες διε-
θνείς διαγνωστικές κατευθύνσεις, όσο και πιο ειδικά 
δεδοµένα που πρόσφατα έχουν δηµοσιευθεί από τη 
µελέτη του Ελληνικού πληθυσµού [3,4].

Γενική προσέγγιση του αταξικού ασθενή
Η επιτυχηµένη διάγνωση του αταξικού ασθενή απαι-

τεί, ίσως περισσότερο απ’ ότι σε άλλα νευρολογικά 
νοσήµατα, µια συστηµατική διαγνωστική προσέγγιση 
που κατ’ αρχήν βασίζεται σε µια κλινικά χρήσιµη τα-
ξινόµηση [1]. Η ταξινόµηση αυτή γίνεται µε βάση την 
ηλικία έναρξης της νόσου, τον τρόπο εγκατάστασής 
της και την κληρονοµικότητα. Χωρίζονται έτσι οι ατα-
ξίες σε πρώιµης έναρξης (<25 έτη) και όψιµης έναρ-
ξης (>25 έτη), σε οξείας, υποξείας ή βραδείας εγκατά-
στασης και τέλος σε επίκτητες ή κληρονοµικές, µολο-
νότι το τελευταίο στοιχείο συχνά δύσκολα µπορεί να 
αποσαφηνισθεί από το ιστορικό (πίνακας 1). 

Σε γενικές γραµµές, αταξίες οξείας ή υποξείας εγκα-
τάστασης είναι σχεδόν πάντα επίκτητες. Εξαίρεση απο-
τελούν µόνο οι πολύ σπάνιες κληρονοµικές επεισο-
διακές αταξίες και ορισµένες µεταβολικές αταξίες της 
πρώτης παιδικής ηλικίας που µπορούν να εγκαταστα-
θούν οξέως. Από τις αταξίες µε βραδεία εγκατάσταση, 
όσες έχουν πρώιµη έναρξη είναι σχεδόν πάντα κλη-
ρονοµικής αιτιολογίας, ενώ όσες έχουν όψιµη έναρξη 
είναι πιο συχνά επίκτητες, µολονότι κάποιες µπορεί να 
είναι και κληρονοµικές (συνήθως επικρατητικές) [1]. 

Στη πλειονότητα των περιπτώσεων, οι επίκτητες ατα-
ξίες µπορούν να διαγνωσθούν επιτυχώς από τα ειδικά 
κλινικά τους χαρακτηριστικά και έναν πρώτο παρακλι-
νικό έλεγχο (µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου, εξέτα-
ση ΕΝΥ, γενικές βιοχηµικές, αιµατολογικές και ανοσο-
λογικές εξετάσεις).  Σε σπανιότερες περιπτώσεις απαι-
τείται πιο ειδικός παρακλινικός έλεγχος, όπως για πα-
ράδειγµα στις παρανεοπλασµατικές αταξίες, στην ατα-
ξία οφειλόµενη σε ανεπάρκεια βιταµίνης Ε, στην ατα-
ξία που σχετίζεται µε δυσανεξία στη γλουτένη ή στην 
αταξία που σχετίζεται µε anti-GAD αντισώµατα [1,5].

Σε κάποιες περιπτώσεις, ο παρακλινικός έλεγχος µιας 
επίκτητης αταξίας αναδεικνύει µόνο µη ειδικά ευρή-
µατα (π.χ. παρεγκεφαλιδική ατροφία). Χαρακτηριστι-
κά παραδείγµατα µπορεί να είναι η παρεγκεφαλιδική 
µορφή της ατροφίας πολλαπλών συστηµάτων και η 
ιδιοπαθής παρεγκεφαλιδική αταξία όψιµης έναρξης. 
Στις περιπτώσεις αυτές δεν µπορεί να αποκλεισθεί η 
πιθανότητα µιας κληρονοµικής αταξίας που όµως πα-
ρουσιάζεται ως σποραδικό περιστατικό [5]. Είναι άλ-
λωστε κλινικά διαπιστωµένο ότι τέτοια περιστατικά πα-
ραπέµπονται συχνά για γενετικό έλεγχο. Πότε όµως 
αλήθεια οφείλουµε να έχουµε ισχυρή υποψία για µια 
κληρονοµική αταξία;

Πότε τίθεται υποψία κληρονοµικής αταξίας
Μια σειρά στοιχείων από το ιστορικό και την αντι-

κειµενική εξέταση του ασθενούς µπορούν να οδηγή-
σουν τον κλινικό στην υποψία της γενετικής φύσης µιας 
αταξίας. Πρώτον, η παρουσία σαφούς οικογενειακού 
ιστορικού, το οποίο πρέπει να λαµβάνεται µε µεγά-
λη προσοχή και να περιλαµβάνει τουλάχιστον τρεις 
γενιές. Στην περίπτωση επικρατητικής αταξίας, τις πε-
ρισσότερες φορές διαπιστώνεται ότι νοσούν άτοµα σε 
κάθε γενιά, υπάρχει δηλαδή κάθετη κληρονοµικότη-
τα.  Στην περίπτωση υπολειπόµενης αταξίας, µπορεί 
κανείς να διαπιστώσει άνω του ενός πάσχοντες στην 
ίδια γενιά (οριζόντια κληρονοµικότητα). Ωστόσο, σε 
µικρές οικογένειες αυτή η πληροφορία συχνά λείπει.  
∆εύτερον, η σαφής παρουσία συγγένειας εξ’ αίµα-
τος στους γονείς, δεδοµένου ότι η ενδογαµία αυξάνει 
σηµαντικά την πιθανότητα εµφάνισης υπολειπόµενων 
νοσηµάτων. Επίσης, η έµµεση ένδειξη ότι µπορεί να 
υπάρχει µακρινή συγγένεια εξ’ αίµατος στους γονείς 
είναι σηµαντική. Όταν µητέρα και πατέρας κατάγονται 
από την ίδια ή κοντινές περιοχές αυξάνεται η πιθανό-
τητα εµφάνισης υπολειπόµενων αταξιών. Τρίτον, η πα-
ρουσία µιας βραδέως επιδεινούµενης αταξίας µε έναρ-
ξη πριν τα 25 έτη. Αυτή παραπέµπει συνήθως σε κά-
ποιο υπολειπόµενο νόσηµα. Τέλος, η κλινική εικόνα 
µιας βραδέως επιδεινούµενης παρεγκεφαλιδικής και 
αισθητικής αταξίας µε καταργηµένα τενόντια, σηµείο 
Babinski, σκολίωση και κοιλοποδία, η οποία, ανεξαρ-
τήτως άλλων δεδοµένων, οφείλει να κατευθύνει τη 
διαγνωστική σκέψη στην αταξία Friedreich, τη συχνό-
τερη κληρονοµική αταξία.

Από τα παραπάνω µπορεί κανείς να συµπεράνει 
ότι η παρουσία οικογενειακού ιστορικού δεν αποτελεί 
απαραίτητη προϋπόθεση για να υποψιαστεί κανείς µια 
κληρονοµική αταξία, γεγονός  που οδηγεί στο πρό-
βληµα του σποραδικού ασθενή.

Το πρόβληµα του σποραδικού ασθενή
Η απουσία  οικογενειακού ιστορικού δεν αποκλεί-

ει την παρουσία µιας κληρονοµικής αταξίας. Οι λό-
γοι είναι πολλοί και χρήσιµο είναι να τους απαριθµή-
σουµε περιληπτικά. Πρώτον, µπορεί να µην είναι σα-
φείς οι πληροφορίες ή να µην υπάρχουν πληροφο-
ρίες για το οικογενειακό ιστορικό ή να υφίσταται ψευ-
δής  πατρότητα. Σε αυτές τις περιπτώσεις έχουµε ψευ-
δώς αρνητικό οικογενειακό ιστορικό. ∆εύτερον, σε µι-
κρές οικογένειες, όπως προαναφέρθηκε, οι υπολει-
πόµενες αταξίες µπορεί να εµφανίζονται ως σποραδι-
κές. Τρίτον, οι επικρατητικές αταξίες µπορούν σπάνια 
να εµφανισθούν de novo (πρώτη εµφάνιση παθολο-
γικής µεταλλαγής). Τέταρτον, σε αταξίες όψιµης έναρ-
ξης, ενδέχεται οι φορείς του παθολογικού γονιδίου να 
µην προλαβαίνουν να νοσήσουν και να αποβιώσουν 
λόγω κάποιας άλλης πάθησης. Τέλος, σε περιπτώ-
σεις κληρονοµικών αταξιών που οφείλονται σε δυνα-
µικές µεταλλαγές (επαναλήψεις τρινουκλεοτιδίων) στις 
οποίες παρατηρείται έντονα το φαινόµενο της επίσπευ-
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Πίνακας 1. Ταξινόµηση των παρεγκεφαλιδικών αταξιών µε βάση την ηλικία έναρξης, τον τρόπο εγκατάστασης 
και την κληρονοµικότητα. Γενικά ο πίνακας δεν είναι εξαντλητικός και σηµειώνονται µόνο οι σηµαντικότερες 
ή συχνότερες από τις αταξίες.
Ηλικία έναρξης Εγκατάσταση-πορεία

Πρώιµη έναρξη 
(<25 έτη)

Οξεία εγκατάσταση µε ή χωρίς 
διαλείπουσα πορεία

Υποξεία εγκατάσταση 
µε ή χωρίς προοδευτική 

επιδείνωση

Βραδεία εγκατάσταση µε προοδευτική 
επιδείνωση

Επίκτητες

Ιογενής παρεγκεφαλίτιδα, ADEM, 
αγγειακά επεισόδια, οξεία φαρ-
µακευτική τοξικότητα, σύνδροµο 
Miller-Fisher, ηµικρανία βασικής

Όγκοι οπισθίου βόθρου 
(πρωτοπαθείς), αγγειακές δυ-
σπλασίες, διαλείπουσα ΣΚΠ, 
SSPE, παρεγκεφαλιδικό από-
στηµα, σύνδροµο οψόκλο-
νου-µυόκλονου

Χρόνια φαρµακευτική τοξικότητα, 
∆ηλητηρίαση από βαρέα µέταλλα

Κληρονοµικές

Αυτοσωµικές επικρατείς
Επεισοδικές αταξίες (ΕΑ1-7)
Αυτοσωµικές υπολειπόµενες

Εγγενείς διαταραχές του 
µεταβολισµού

Αυτοσωµικές υπολειπόµενες 
Αταξία Friedreich
ΑΤ, ΑΟΑ1, ΑΟΑ2, ARSACS
Μεταβολικές αταξίες (AVED, νόσος Refsum, 
χολεστανόλοση, αβηταλιπο-πρωτεϊναιµία, νόσος 
Wilson)
Φυλοσύνδετες  
Αδρενολευκοδυστροφία
Μιτοχονδριακές
Οφειλόµενες σε µεταλλαγές στο γονίδιο POLG
Αυτοσωµικές επικρατείς 
Σπάνια, π.χ. SCA7

Όψιµη έναρξη 
(>25 έτη)

Οξεία εγκατάσταση µε ή χωρίς 
διαλείπουσα πορεία

Υποξεία εγκατάσταση 
µε ή χωρίς προοδευτική 

επιδείνωση

Βραδεία εγκατάσταση µε προοδευτική 
επιδείνωση

Επίκτητες

Αγγειακά επεισόδια, οξεία 
φαρµακευτική τοξικότητα, 

τραύµα-υποξαιµία- 
θερµοπληξία, 

εγκεφαλοπάθεια Wernicke,
σύνδροµο Miller Fisher 

∆ιαλείπουσα ΣΚΠ, όγκοι 
οπισθίου βόθρου (δευτερο-
παθείς), αγγειακές δυσπλα-
σίες, παρανεοπλασµατική 
παρεγκεφαλιδική εκφύλι-
ση, φλεγµονώδη νοσήµα-
τα- αγγειίτιδες, παρεγκεφα-
λιδικό απόστηµα, HIV, νό-
σος Whipple, σποραδική 
Jacob-Creutzfeld, εγκεφα-
λοπάθεια Hashimoto

Πρωτοπαθώς προϊούσα ΣΚΠ, χρόνια 
φαρµακευτική τοξικότητα, δηλητηρίαση από 
βαρέα µέταλλα, ένδοια βιταµίνης Ε ή Β12, 
επιπολής σιδήρωση, αταξία σχετιζόµενη µε 
δυσανεξία στη γλουτένη, αταξία µε anti-GAD, 
υποθυρεοειδισµός, ατροφία πολλαπλών 
συστηµάτων, ιδιοπαθής παρεγκεφαλιδική αταξία 
οψίµου ενάρξεως

Κληρονοµιικές

Αυτοσωµικές επικρατείς
Τύπου Ι (SCA1,2,3,17 κ.α.)

Τύπου ΙΙ (SCA7)
Τύπου ΙΙΙ (SCA6 κ.α.)

Φυλοσύνδετες  
FXTAS

Μιτοχονδριακές
Σπάνια, π.χ. οφειλόµενες σε µεταλλαγές στο 

γονίδιο POLG
Αυτοσωµικές υπολειπόµενες 

Σπάνια, π.χ. αταξία Friedreich οψίµου ενάρξεως

ΣΚΠ: σκλήρυνση κατά πλάκας, ADEM: acute disseminated encephalomyelitis (οξεία διάσπαρτη εγκεφαλοµυελίτιδα), SSPE: subacute 
sclerosing panencephalitis (υποξεία σκληρυντική πανεγκεφαλίτιδα), ΑΤ: αταξία τηλαγγειεκτασία, ΑΟΑ1: αταξία µε οφθαλµοκινητική απραξία 
τύπου 1, ΑΟΑ2: αταξία µε οφθαλµοκινητική απραξία τύπου 2, ARSACS: autosomal recessive spastic ataxia of Charlevoix-Saguenay (αυ-
τοσωµική υπολειπόµενη σπαστική αταξία του Charlevoix-Saguenay), AVED: ataxia with vitamin E deficiency (αταξία µε ανεπάρκεια βιταµί-
νης Ε), SCA: spinocerebellar ataxia, 
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Προσεγγίζοντας τις κληρονοµικές αταξίες

σης, ενδέχεται τα τέκνα να νοσήσουν πριν εµφανιστεί 
η νόσος στους γονείς (π.χ. SCA7). Ένας γενικός κανό-
νας ιδιαίτερα χρήσιµος κλινικά είναι ότι µια σποραδι-
κή αταξία µε πρώιµη ηλικία έναρξης (25 έτη) συνή-
θως υποκρύπτει κληρονοµικό νόσηµα, ενώ µια σπο-
ραδική αταξία µε όψιµη έναρξη κατά κανόνα οφείλε-
ται σε επίκτητο νόσηµα. 

Στηριζόµενος στις παραπάνω βασικές αρχές ο κλι-
νικός ιατρός µπορεί να οδηγηθεί στην ισχυρή υπο-
ψία µιας κληρονοµικής αταξίας. Αν το οικογενειακό 
ιστορικό δεν δίνει περισσότερες πληροφορίες για τον 
τρόπο µεταβίβασης της νόσου, τότε η ηλικία έναρξης 
µπορεί να δώσει κάποιες έµµεσες ενδείξεις ως προς 
το θέµα αυτό. Σε γενικές γραµµές, κληρονοµικές ατα-
ξίες µε έναρξη πριν τα 25 έτη είναι υπολειπόµενες, 
και µε έναρξη µετά τα 25 έτη είναι επικρατητικές [1]. 
Στο σηµείο αυτό καλό είναι να αναφερθούµε σύντο-
µα στις πιο σηµαντικές κληρονοµικές αταξίες, ταξινο-
µώντας τες µε βάση τον τρόπο µεταβίβασης και ανα-
δεικνύοντας κάποια κλινικά στοιχεία που µπορεί να 
τις χαρακτηρίζουν και άρα να µας προσανατολίσουν 
σωστά στη διάγνωση.

Οι υπολειπόµενες κληρονοµικές αταξίες
Οι υπολειπόµενες κληρονοµικές αταξίες αποτελούν 

τη συχνότερη οµάδα κληρονοµικών αταξιών µε συνο-
λικό επιπολασµό 7/100.000 του γενικού πληθυσµού 
[6]. Συνήθως είναι επιπλεγµένες αταξίες µε προσβο-
λή και άλλων νευρικών και εξω-νευρικών συστηµά-
των [7]. Η συχνότερη από αυτές είναι η αταξία του 
Friedreich που αποτελεί στους περισσότερους πλη-
θυσµούς άνω του 50% των υπολειπόµενων αταξιών 
[8]. Πρόσφατη µελέτη στον Ελληνικό πληθυσµό ανέ-
δειξε ότι 51,3% των ασθενών µε ισχυρή υποψία υπο-
λειπόµενης κληρονοµικής αταξίας έπασχαν από ατα-
ξία του Friedreich [4]. Η  κλινική της εικόνα συνίστα-
ται σε µια βραδέως επιδεινούµενη αλλά βαριά πα-
ρεγκεφαλιδική και αισθητική αταξία µε καταργηµένα 
τενόντια, σηµείο Babinski, σκολίωση και κοιλοποδία 
µε συνήθη ηλικία έναρξης στην εφηβεία και σπάνια 
µετά το 25ο έτος. Αξιοσηµείωτο είναι ότι η µαγνητική 
τοµογραφία εγκεφάλου δεν αναδεικνύει ιδιαίτερη πα-
ρεγκεφαλιδική ατροφία, κάτι που βοηθά διαφοροδι-
αγνωστικά. Πρέπει να τονισθεί ότι συχνά προσβάλλε-
ται ο καρδιακός µυς γεγονός που µπορεί να οδηγή-
σει σε βαριά καρδιοπάθεια. Μπορούν επίσης να εµ-
φανίστουν κώφωση, οπτική ατροφία και σακχαρώδης 
διαβήτης [7]. Οι ασθενείς είναι συνήθως οµοζυγώτες 
για µια παθολογική επέκταση επαναλήψεων GAA σε 
µη-κωδικοποιούσα περιοχή του γονιδίου FXN. Σπά-
νια είναι ετεροζυγώτες µε επέκταση GAA στο ένα αλ-
λήλιο και σηµειακή µεταλλαγή στο άλλο (σύνθετοι 
ετεροζυγώτες). Η συχνότητα των φορέων στον γενικό 
πληθυσµό είναι περίπου 1/100, γεγονός µε µεγάλη 
κλινική σηµασία διότι σε περιπτώσεις φορίας του ενός 
γονέα είναι απαραίτητο να ελέγχεται γονιδιακά και ο 
άλλος γονέας ακόµα και αν δεν υπάρχει κρούσµα ατα-

ξίας Friedreich στο δικό του γενεαλογικό δένδρο [8].
Ένας σηµαντικός αριθµός υπολειπόµενων αταξιών  

είναι µεταβολικής αιτιολογίας και µπορούν να διαγνω-
σθούν µε ειδικές µεταβολικές εξετάσεις χωρίς τη διε-
νέργεια γονιδιακού ελέγχου. Οι σηµαντικότερες από 
αυτέs είναι η κληρονοµική αταξία µε ανεπάρκεια βι-
ταµίνης Ε, η νόσος Refsum, η χολεστανόλοση, η αβη-
ταλιποπρωτεϊναιµία και η νόσος Wilson (στη σπάνια 
αταξική της µορφή) [1,7]. Για τη διάγνωση των µετα-
βολικών αταξιών συστήνεται έλεγχος βιταµίνης Ε, χο-
λεστανόλης, φυτανικού οξέος και σερουλοπλασµίνης 
στον ορό, καθώς και ηλεκτροφόρηση λιποπρωτεϊνών 
ορού και µέτρηση χαλκού ούρων 24ωρου.

Στις περιπτώσεις όπου έχουν αποκλεισθεί µε τον ει-
δικό βιοχηµικό έλεγχο οι µεταβολικές αταξίες, αλλά 
και µε µοριακό γενετικό έλεγχο η αταξία Friedreich, 
τότε η διάγνωση αφορά σε µια οµάδα σπάνιων γενε-
τικών αταξιών που επί του παρόντος δεν διερευνώ-
νται µοριακά σε επίπεδο ρουτίνας, τουλάχιστον στη 
συνήθη Ελληνική πραγµατικότητα. Οι σηµαντικότερες 
από αυτές τις αταξίες είναι η αταξία-τηλαγγειεκτασία 
(ΑΤ), η αταξία µε οφθαλµοκινητική απραξία τύπου 1 
(ΑΟΑ1), η αταξία µε οφθαλµοκινητική απραξία τύ-
που 2 (ΑΟΑ2) και η σπαστική αταξία του Charlev-
oix-Saguenay (autosomal recessive spastic ataxia of 
Charlevoix-Saguenay-ARSACS) [1,7,9]. Κλινικά στοι-
χεία που µπορεί να µας υποψιάσουν για µία από τις 
παραπάνω διαγνώσεις είναι οι τηλεαγγειεκτασίες στον 
επιπεφυκότα  (ΑΤ), η αύξηση α-φετοπρωτεΐνης στον 
ορό (ΑΤ, ΑΟΑ2), η οφθαλµοκινητική απραξία (ΑΤ, 
ΑΟΑ1, ΑΟΑ2) και η µικτή εικόνα πυραµιδικής συν-
δροµής και παρεγκεφαλιδικής αταξίας (ARSACS). Αξί-
ζει όµως να σηµειωθεί ότι εικόνα σπαστικής αταξίας 
µπορεί να εµφανίσει σπάνια και η αταξία Friedreich 
(όταν είναι όψιµης έναρξης µε σχετικά µικρές επεκτά-
σεις GAA), αλλά και κάποιες υπολειπόµενες επιπλεγ-
µένες σπαστικές παραπληγίες (SPG7) [10]. 

Οι επικρατητικές κληρονοµικές αταξίες
Οι επικρατητικές κληρονοµικές αταξίες, γνωστές ως 

spinocerebellar ataxias (SCA), είναι σπανιότερες από 
τις υπολειπόµενες στους περισσότερους πληθυσµούς 
(επιπολασµός 1-3/100.000) [11]. Μέχρι σήµερα έχουν 
ανακαλυφθεί τουλάχιστον 37 υπο-τύποι των αταξιών 
αυτών, οι οποίοι αριθµούνται ανάλογα µε την χρονο-
λογία γενετικής τυποποίησής τους (SCA1, 2, 3 κοκ µέ-
χρι SCA37). Η σχετική συχνότητα του κάθε γενετικού 
υπο-τύπου διαφέρει από πληθυσµό σε πληθυσµό 
[11,12]. Σε γενικές γραµµές όµως, οι συχνότεροι γε-
νετικοί υπο-τύποι (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7) 
συνολικά αντιπροσωπεύουν άνω του 50% όλων των 
επικρατητικών αταξιών [11,12]. Πρόσφατη µελέτη 
στον Ελληνικό πληθυσµό ανέδειξε ως συχνότερες τις 
SCA1 και SCA7 µε σπανιότερες τις SCA2, SCA6 και 
SCA17 [4].  Σηµειώνεται ότι ο υπο-τύπος SCA3 (νόσος 
Machado-Joseph), συχνός σε ορισµένους Ευρωπαϊ-
κούς πληθυσµούς, φαίνεται να είναι ιδιαίτερα σπάνι-
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ος στην Ελλάδα [4].  Αξίζει επίσης να σηµειωθεί ότι οι 
συχνότερες SCA οφείλονται σε δυναµικές µεταλλαγές 
(επεκτάσεις τρινουκλεοτιδίων), όπως αναφέρθηκε και 
για την περίπτωση της αταξίας του Friedreich [11,12]. 

Η κλινική προσέγγιση των επικρατητικών αταξιών 
στηρίζεται ακόµα και σήµερα σε µια ταξινόµηση που 
πρότεινε η Harding το 1982, η οποία τις διακρίνει στις 
τύπου Ι (επιπλεγµένες αταξίες χωρίς αµφιβληστροει-
δοπάθεια-συχνότεροι υπο-τύποι οι SCA1,2,3), τύ-
που ΙΙ (επιπλεγµένες αταξίες µε αµφιβληστροειδοπά-
θεια-αποκλειστικός υπο-τύπος η SCA7) και τύπου ΙΙΙ 
(αµιγείς αταξίες-συχνότερος υπο-τύπος ο SCA6) [13]. 
Ωστόσο,  υπάρχει σηµαντική επικάλυψη των φαινο-
τύπων µε αποτέλεσµα να µην µπορεί ο κλινικός να 
αποκλείσει µε βεβαιότητα κάποιον γενετικό υπο-τύπο 
µόνο από την κλινική εξέταση. Κατ’ επέκταση συνή-
θως ζητάµε τον µοριακό γενετικό έλεγχο των συχνό-
τερων επικρατητικών αταξιών ως SCA panel (που πε-
ριλαµβάνει τις SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 και SCA7) 
και µόνο σε ορισµένες περιπτώσεις προχωράµε και 
σε έλεγχο της SCA17 [3]. Κλινικά στοιχεία που µπο-
ρεί να κατευθύνουν πιο στοχευµένα είναι οι αργές 
σακκάδες (SCA2), η εικόνα Huntington Disease-like 
(SCA17, DRPLA) και η όψιµη έναρξη (SCA6)[1,12,14].

Φυλοσύνδετες και µιτοχονδριακές κληρονο-
µικές αταξίες
Οι φυλοσύνδετες κληρονοµικές αταξίες είναι εξαι-

ρετικά σπάνιες [1]. Η αταξική µορφή της αδρενολευ-
κοδυστροφίας, αν και πολύ σπάνια, µπορεί να δι-
αγνωσθεί µε βιοχηµικό έλεγχο [1]. Επίσης, το σύν-
δροµο τρόµου-αταξίας σχετιζόµενο µε εύθραυστο Χ 
(fragile X tremor-ataxia syndrome-FXTAS), το οποίο 
παρατηρείται κυρίως σε άρρενες φορείς µικρής επέ-
κτασης (premutation) στο γονίδιο FMR1, δε θεωρεί-
ται τόσο σπάνιο και καλό είναι να συµπεριλαµβάνε-
ται στη διαφορική διάγνωση σε όψιµης έναρξης ατα-
ξίες, ιδίως αν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό νοητικής 
καθυστέρησης σε άρρενα µέλη [1,5]. Η διάγνωση τί-
θεται µε µοριακό γενετικό έλεγχο της επέκτασης CGG 
στο γονίδιο FMR1.

Οι µιτοχονδριακές αταξίες  αποτελούν µια σηµαντι-
κή, αν και σπάνια, υποοµάδα των κληρονοµικών ατα-
ξιών. Η αταξία µπορεί να προεξάρχει ως σύµπτωµα 
σε αρκετά µιτοχονδριακά νοσήµατα, τόσο συνδροµικά 
(π.χ. MELAS, MERRF, NARP) όσο και µη-συνδροµικά 
[15]. Στο σηµείο αυτό, καλό είναι να επισηµανθεί ότι η 
κλασική µητρική κληρονοµικότητα παρατηρείται µόνο 
σε µιτοχονδριακές παθήσεις που οφείλονται σε βλάβη 
του µιτοχονδριακού DNA,  ενώ σε περιπτώσεις που η 
µιτοχονδριακή πρωτεΐνη κωδικοποιείται από πυρηνικό 
DNA, η κληρονοµικότητα έχει αυτοσωµικό χαρακτή-
ρα.  Ίσως η σηµαντικότερη κλινικά οµάδα µιτοχονδρι-
ακών αταξιών είναι αυτές που οφείλονται σε µεταλ-
λαγές της µιτοχονδριακής πολυµεράσης POLG (π.χ. 
mitochondrial recessive ataxia syndrome-MIRAS), η 
οποία κωδικοποιείται από πυρηνικό γονίδιο  [7]. Η 

υποψία πιθανής µιτοχονδριακής αταξίας µπορεί να ενι-
σχυθεί από την παρουσία κλινικών ευρηµάτων χαρα-
κτηριστικών των µιτοχονδροπαθειών, όπως η µυοπά-
θεια, η εξωτερική οφθαλµοπληγία, η περιφερική νευ-
ροπάθεια, η οπτική ατροφία, η κώφωση, η µυοκλονι-
κή επιληψία, οι ενδοκρινοπάθειες κ.α. [15].

∆ιαγνωστικός αλγόριθµος για την προσέγγι-
ση των κληρονοµικών αταξιών
Στην εικόνα 1 προτείνεται ένας διαγνωστικός αλ-

γόριθµος για την διαγνωστική προσέγγιση του αταξι-
κού ασθενούς.  Έχουµε περιοριστεί σε αταξίες µε αρ-
γή-προοδευτική εγκατάσταση. Ο διαγνωστικός αυτός 
αλγόριθµος στηρίζεται σε πρόσφατα δηµοσιευµένα 
δεδοµένα από τον Ελληνικό πληθυσµό αλλά και σε 
πρόσφατες διεθνείς οδηγίες του EFNS [3,4]. Αξίζει να 
σηµειωθεί ότι λόγω του χαµηλού αριθµού τέκνων στη 
σύγχρονη ελληνική οικογένεια (µέσος όρος 1,14), οι 
υπολειπόµενες αταξίες εµφανίζονται συχνότερα ως 
σποραδικά παρά ως οικογενή περιστατικά [4]. Αξίζει 
επίσης, να τονισθεί ότι σε ορισµένες οικογενείς περι-
πτώσεις δεν είναι δυνατό να καθορισθεί το πρότυπο 
κληρονοµικής µεταβίβασης, οπότε στην κλινική πρά-
ξη πρέπει  να διερευνάται τόσο το ενδεχόµενο επικρα-
τητικής όσο και το ενδεχόµενο υπολειπόµενης αταξί-
ας. Τέλος, στην πλειονότητα των σποραδικών αταξιών 
οψίµου ενάρξεως που δεν ανευρίσκεται σαφές επίκτη-
το αίτιο ο µοριακός γενετικός έλεγχος αποβαίνει αρ-
νητικός. Συνήθως, τα περισσότερα από αυτά τα περι-
στατικά τελικά διαγιγνώσκονται ως παρεγκεφαλιδική 
µορφή ατροφίας πολλαπλών συστηµάτων ή ως ιδι-
οπαθής αταξία οψίµου ενάρξεως.

Συνοπτικά, µοριακός γενετικός έλεγχος για αταξία 
του Friedreich προτείνεται ως έλεγχος πρώτης γραµ-
µής σε οικογενείς αταξίες µε υπολειπόµενη κληρονο-
µικότητα και σε σποραδικές αταξίες µε πρώιµη έναρξη. 
Οφείλει, όµως, να γίνεται σε δεύτερη φάση και σε οι-
κογενείς αταξίες όταν δεν είναι επιβεβαιωµένος ο επι-
κρατητικός χαρακτήρας της κληρονοµικότητας, καθώς 
και σε σποραδικές αταξίες µε όψιµη έναρξη. Μορια-
κός έλεγχος για SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 και SCA7 
προτείνεται ως έλεγχος πρώτης γραµµής σε οικογε-
νείς αταξίες µε επικρατητική κληρονοµικότητα. Οφεί-
λει, όµως, να γίνεται σε δεύτερη φάση και σε οικογε-
νείς αταξίες όταν δεν είναι επιβεβαιωµένος ο υπολει-
πόµενος χαρακτήρας της κληρονοµικότητας, καθώς 
και σε σποραδικές αταξίες. Σε επικρατητικές αταξίες 
αρνητικές για SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 και SCA7 
προτείνεται έλεγχος για SCA17 και σε περιπτώσεις 
Huntington-disease like προστίθεται γενετικός έλεγ-
χος και για DRPLA. Σε υπολειπόµενες ή πρώιµες σπο-
ραδικές αταξίες αρνητικές για αταξία του Friedreich και 
για µεταβολικές αταξίες συνιστάται µοριακός έλεγ-
χος για AT, AOA1, AOA2, ARSACS και MIRAS, έλεγ-
χος που δύσκολα στέλνεται στην πράξη. Σε σπορα-
δικές αταξίες οψίµου ενάρξεως αρνητικές για αταξία 
Friedreich συνιστάται, παράλληλα µε τον έλεγχο για 
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Προσεγγίζοντας τις κληρονοµικές αταξίες

SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 και SCA7 και έλεγχος για 
FXTAS.Μοριακός έλεγχος των κληρονοµικών 
αταξιών: το µέλλον 

Η ραγδαία πρόοδος που έχει επιτευχθεί τα τελευ-
ταία χρόνια στις µεθόδους αλληλούχισης νέας γενιάς 
(next generation sequencing-NGS) θα επιτρέψει στο 
σχετικά άµεσο µέλλον την µοριακή ταυτοποίηση και 
πολλών από τις σπανιότερες κληρονοµικές αταξίες. Η 
µοριακή διαγνωστική µεθοδολογία που πιθανότατα 
θα προταθεί, θα ξεκινάει µε ένα αρχικό screening των 
συχνότερων κληρονοµικών αταξιών (αταξία Friedreich 
και SCA1,2,3,6,7,17) µε τεχνικές PCR και fragment 
analysis. Αυτό θα ακολουθείται από τον έλεγχο των 
λίγων άλλων σπάνιων αταξιών που οφείλονται σε δυ-
ναµικές µεταλλαγές (DRPLA, SCA8, SCA10, SCA12), 
µε τις ίδιες τεχνικές. Στη συνέχεια θα µπορεί να γίνει 

(σε όσους θέλουν και έχουν τη δυνατότητα να επω-
µιστούν το επιπλέον κόστος) ένα NGS screening ενός 
panel περίπου 50 «αταξικών» γονιδίων [16]. Η µεθο-
δολογία αυτή θα ταυτοποιεί το µοριακό σφάλµα σε 
ένα επιπλέον 15% των ασθενών µε κληρονοµική ατα-
ξία [16]. Αυτό θα επιτρέπει να δίδεται γενετική συµ-
βουλή και να προσφέρεται προγεννητικός έλεγχος. 
Συνεπώς, στο προσεχές µέλλον, άνω του 50% των 
ασθενών µε υποψία κληρονοµικής αταξίας  θα µπορεί 
να λάβει συγκεκριµένη µοριακή διάγνωση και έτσι να 
επωφελείται από τα πλεονεκτήµατα µιας εξειδικευµέ-
νης γενετικής συµβουλής. Εξυπακούεται ότι η  γενε-
τική συµβουλή οφείλει να δίδεται από νευρολόγους 
µε περαιτέρω εξειδίκευση στα κληρονοµικά νοσήµα-
τα του νευρικού συστήµατος. 

Σηµεία κλειδιά
•	 Η σωστή διάγνωση ενός αταξικού ασθενούς πρέ-

πει να έχει ως αφετηρία µια συστηµατική κλινική 
προσέγγιση που βασίζεται κατ’ αρχήν στην ηλι-
κία έναρξης, τον τρόπο εγκατάστασης και το οι-
κογενειακό ιστορικό.

•	 Με σπανιότατες εξαιρέσεις, οι κληρονοµικές ατα-
ξίες έχουν βραδεία εγκατάσταση και αργή προο-
δευτική εξέλιξη.

•	 Μια σποραδική αταξία βραδείας εγκατάστασης 
µε έναρξη πριν τα 25 έτη είναι συνήθως κληρο-
νοµικής αιτιολογίας.

•	 Μια σποραδική αταξία βραδείας εγκατάστασης µε 
όψιµη έναρξη είναι συνήθως επίκτητη.

•	 Μια κληρονοµική αταξία µε έναρξη πριν τα 25 
έτη είναι συνήθως υπολειπόµενη.

•	 Μια κληρονοµική αταξία µε έναρξη µετά τα 25 
έτη είναι συνήθως επικρατητική.

•	 Η αταξία του Friedreich, η σηµαντικότερη υπολει-
πόµενη αταξία, είναι η συχνότερη κληρονοµική 
αταξία στον ελληνικό πληθυσµό.

•	 Ένας σηµαντικός αριθµός υπολειπόµενων αταξι-
ών είναι µεταβολικής αιτιολογίας και δεν απαιτούν 
µοριακό γενετικό έλεγχο για τη διάγνωση τους.

•	 Στον ελληνικό πληθυσµό, συχνότερες αυτοσωµι-
κές επικρατητικές αταξίες είναι οι SCA1 και  SCA7 
και σπανιότερες οι SCA2, SCA6 και SCA17.

•	 Από τις σπανιότατες φυλοσύνδετες αταξίες, άξια 
µνείας είναι η αταξία σχετιζόµενη µε εύθραυστο Χ 
(fragile X tremor-ataxia syndrome-FXTAS).
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Εικόνα 1.  ∆ιαγνωστικός αλγόριθµος για την 
προσέγγιση ασθενών µε υποψία κληρονοµικής 
αταξίας.

Ενδεικτικά, µοριακός έλεγχος για αταξία του Friedreich, SCA1, 
SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA17 και DRPLA γίνεται στη Μο-
νάδα Νευρογενετικής στο Αιγινήτειο Νοσοκοµείο. Ο µοριακός 
έλεγχος για FXTAS γίνεται στο Χωρέµειο, Νοσοκοµείο Παίδων 
Αγ. Σοφία. Μοριακός έλεγχος για ΑΤ, ΑΟΑ1, ΑΟΑ2, ARSACS 
και MIRAS (µεταλλαγές στο γονίδιο POLG) δεν προσφέρεται 
σε επίπεδο ρουτίνας στον Ελληνικό χώρο. 
SCA: spinocerebellar ataxia (νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική αταξία),
DRPLA: dentatorubral pallidoluysian atrophy (οδοντωτοε-
ρυθρά ωχρολουισιανή ατροφία), 
OCB: oligoclonal bands (ολιγοκλωνικά αντισώµατα), 
AT: αταξία τηλαγγειεκτασία, 
ΑΟΑ1: αταξία µε οφθαλµοκινητική απραξία τύπου 1, 
ΑΟΑ2: αταξία µε οφθαλµοκινητική απραξία τύπου 2, 
ARSACS: autosomal recessive spastic ataxia of Charlevoix-
Saguenay (αυτοσωµική υπολειπόµενη αταξία του Charlevoix-
Saguenay), 
MIRAS: mitochondrial recessive ataxia syndrome (σύνδρο-
µο υπολειπόµενης µιτοχονδριακής αταξίας), 
FXTAS: fragile X tremor-ataxia syndrome (σύνδροµο τρό-
µου-αταξίας σχετιζόµενο µε εύθραυστο Χ).
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