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Η ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΟΜΙΚΗ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 
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Περίληψη
Το ποσοστό των ασθενών που εµφανίζουν φαρµακοανθεκτική επιληψία παραµένει σταθερό, παρά την 

έλευση νέων φαρµακευτικών ουσιών. Η κατανόηση του φαινοµένου αυτού περνάει µέσα από τη διερεύνηση 
της φαρµακοκινητικής και της φαρµακοδυναµικής των αντιεπιληπτικών ουσιών, φαινόµενα που καθορίζονται 
σηµαντικά από το γονότυπο των ασθενών. Η απορρόφηση και η κατανοµή µιας ουσίας, ο µεταβολισµός και 
η απέκκρισή της και η δράση της σε πρωτεΐνες στόχους αποτελούν καθοριστικά στάδια της πορείας της ουσί-
ας, και η παρουσία µεταλλάξεων σε πρωτεΐνες που εµπλέκονται στα στάδια αυτά, ενδέχεται να συµµετέχουν 
στο φαινόµενο της φαρµακοανθεκτικότητας. Η πολυπλοκότητα και η έκταση του θέµατος αυτού καθιστούν 
δύσκολη την παρακολούθηση και τη διαµόρφωση σφαιρικής άποψης για το θέµα. Εδώ επιχειρείται µια συ-
νοπτική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, µε στόχο την περιεκτική παρουσίαση της υπάρχουσας κατάστασης 
και των σηµαντικών µεταλλάξεων και πολυµορφισµών που συµµετέχουν στο φαινόµενο της φαρµακοανθε-
κτικότητας.
Λέξεις ευρετηρίου: Φαρµακοανθεκτική, επιληψία, απορρόφηση, µεταβολισµός, απέκκριση, πρωτεΐνες-στόχοι, 
πολυµορφισµοί

THE ROLE OF PHARMACOGENOMICS IN TREATING 
PHARMACORESISTANT EPILEPSY

Chatzistefanidis D.1, Giaka K.2, Georgiou I.2, Kyritsis A.1, Markoula S.1

1 Neurology Department, University Hospital of Ioannina
2 Laboratory of Medical Genetics and Human Reproduction, Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital of Ioannina

Abstract
The percentage of patients exhibiting refractory epilepsy remains unchanged, despite the advent of 

new therapeutic choices. The understanding of this phenomenon passes through the research and under-
standing of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of anti-epileptic drugs, processes significantly 
determined by patients’ genotype. The absorption and distribution, the metabolism and excretion of a 
substance as well as the action on target-proteins are key components of antiepileptic drugs properties, 
and the presence of mutations and polymorphisms of proteins involved in these steps can also contribute 
to the phenomenon of pharmacoresistance. The complexity and extensiveness of this topic make it difficult 
for someone to follow and have a global understanding of it. Here we attempt a brief review of the litera-
ture with the aim of comprehensive presentation of the current knowledge as well as the major mutations 
and polymorphisms involved in the phenomenon of pharmacoresistance.
Key words: Pharmacoresistance epilepsy, absorption, metabolism, elimination, target-proteins, polymorphisms

Εισαγωγή

Η φαρµακοθεραπεία στην επιληψία αποτελεί τον 
κύριο τρόπο αντιµετώπισης των επιληπτικών κρίσεων. 
Ωστόσο ένα ποσοστό ασθενών, που φτάνει έως και 
το 1/3 των πασχόντων, εµφανίζει επιληψία ανθεκτική 
στη φαρµακευτική αγωγή και χρήζει αντιµετώπισης 

µε περισσότερα του ενός φαρµάκων, πολλές φορές 
µε µέτρια ως κακή ανταπόκριση. Η παρούσα ανα-
σκοπική µελέτη σκοπό έχει να προσεγγίσει σφαιρι-
κά το πρόβληµα της φαρµακοανθεκτικής επιληψίας, 
προσεγγίζοντας το θέµα από την άποψη των µεταλ-
λάξεων και τον πολυµορφισµών που εµπλέκονται 
στην φαρµακοκινητική και τη φαρµακοδυναµική των 
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αντιεπιληπτικών ουσιών. Η παρουσίαση των πρωτεϊ-
νών και των εµπλεκόµενων πολυµορφισµών τους θα 
ακολουθήσει τη κατάταξη σε πρωτεΐνες απορρόφησης/
κατανοµής, µεταβολισµού/απέκκρισης και πρωτεΐνες 
στόχους των αντιεπιληπτικών φαρµάκων. Διαταραχές 
σε οποιαδήποτε από τις παραπάνω λειτουργίες µπο-
ρεί να οδηγήσει ή να συµβάλλει στο φαινόµενο της 
φαρµακοανθεκτικότητας.

Απορρόφηση/κατανοµή: Τα περισσότερα αντιεπιλη-
πτικά έχουν επαρκή λιποδιαλυτότητα, ώστε να απορ-
ροφώνται παθητικά από το λεπτό έντερο. Ωστόσο, 
ορισµένα εξ αυτών µπορεί να απαιτούν και ενεργη-
τική απορρόφηση µέσω πρωτεϊνών µεταφορέων. 
Τέτοιες ουσίες είναι η πρεγκαµπαλίνη και, κυρίως, η 
γκαµπαπεντίνη. Η τελευταία διασχίζει τις µεµβράνες 
µέσω του συστήµατος µεταφοράς µεγάλων ουδέτε-
ρων αµινοξέων, γνωστού και ως συστήµατος L (Large 
amino acid transporter – LAT) [1]. Προσφάτως, έχει 
παρατηρηθεί ότι η λαµοτριγίνη αποτελεί υπόστρω-
µα της πρωτεΐνης µεταφορέα οργανικών κατιόντων 
1 (OCT1) στα ενδοθηλιακά κύτταρα του εγκεφάλου 
[2]. Η πρωτεΐνη αυτή ευθύνεται για τη διέλευση της 
λαµοτριγίνης προς την περιοχή δράσης της. Ωστόσο, 
στην βιβλιογραφία δεν υπάρχουν µελέτες για τον πι-
θανό ρόλο πολυµορφισµών της πρωτεΐνης αυτής στην 
εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας.

Εκτός από την παθητική ή ενεργητική διάχυση µιας 
ουσίας διαµέσου φραγµών που καθορίζει την απορ-
ρόφηση ή την κατανοµή της, πρωτεΐνες-µεταφορείς 
µπορεί να ευθύνονται για την αποµάκρυνση ουσιών 
από το διάµεσο χώρο προς την κυκλοφορία του αί-
µατος. Oι µεταφορείς αυτοί φαίνονται να εµπλέκονται 
στην εµφάνιση «φαρµακοανθεκτικότητας», όχι µόνο 
στην επιληψία, αλλά και σε άλλες παθήσεις [3]. Οι 
περισσότεροι από τους µεταφορείς αυτούς ανήκουν σε 
µια µεγάλη υπεροικογένεια πρωτεϊνών που καλείται 
ATP-binding cassette (ABC). H σηµαντικότερη εξ αυ-
τών φαίνεται να είναι η γλυκοπρωτεΐνη P (P-gp), που 
κωδικοποιείται από το γονίδιο multidrug-resistance 
1 (MDR1 ή ABCB1) και φαίνεται ότι διαθέτει ευρύ 
φάσµα µεταφοράς πρωτεϊνών και εκφράζεται σε αρκε-
τούς ιστούς, όπως το έντερο και ο αιµατοεγκεφαλικός 
φραγµός. Πέραν αυτής, οι πρωτεΐνες της οικογένει-
ες ABCC ή multidrug resistance-associated protein 
(MRP) και η breast cancer resistance protein (BRCRP, 
ABCG2) έχει βρεθεί ότι λειτουργούν ως µεταφορείς 
και ενδεχοµένως να σχετίζονται µε την εµφάνιση φαρ-
µακοανθεκτικότητας.

Ενδιαφέρον παρουσιάζει επίσης η πρωτεΐνη RLIP76 
(ral-binding protein, RalBP1), που δεν αποτελεί µέλος 
της υπεροικογένειας ABC, η οποία ωστόσο έχει σχετι-
στεί µε την µεταφορά της φαινυντοΐνης και της καρβα-
µαζεπίνης δια του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού [4].

Μεταβολισµός/απέκκριση: Ο µεταβολισµός των ου-
σιών συντελείται σε δύο φάσεις. Στην Φάση Ι, διάφορα 
ένζυµα, µε βασικότερα τα ένζυµα της οικογένειας του 
κυτοχρώµατος P450, τροποποιούν τις φαρµακευτικές 

ουσίες εισάγοντας φορτισµένες οµάδες σε αυτές. Ακο-
λούθως, στη Φάση ΙΙ τα τροποποιηµένα αυτά µόρια 
συζευγνύονται µε άλλες φορτισµένες ουσίες µέσω 
αντιδράσεων που καταλύονται από διάφορα ένζυµα, 
που καλούνται τρανσφεράσες. Τέλος, τα µόρια αυτά 
µπορεί να υφίστανται περαιτέρω επεξεργασία πριν 
αποβληθούν από τα κύτταρα. Η νεφρική απέκκριση 
ουσιών ίσως αποτελεί έναν ακόµα µηχανισµό στην 
εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας, ιδιαίτερα µάλιστα 
καθώς πολλά από τα νεότερα αντιεπιληπτικά φάρµακα 
(ΑΕΦ) απεκκρίνονται µέσω της νεφρικής οδού, χωρίς 
να υφίστανται εκτενή ηπατικό µεταβολισµό.

Πρωτεΐνες-στόχοι: Αποτελούν τις πρωτεΐνες επί των 
οποίων δρουν τα αντιεπιληπτικά φάρµακα. Μεταλλά-
ξεις των πρωτεϊνών αυτών ενδέχεται να επηρεάζουν 
την αποτελεσµατικότητα των αντιεπιληπτικών φαρµά-
κων. Πρωτεΐνες-στόχοι είναι κυρίως οι τασεο-εξαρ-
τώµενοι δίαυλοι, κυρίως του νατρίου και του GABA. 

Οι τάσεο-εξαρτώµενοι δίαυλου νατρίου αποτελού-
νται από µια µεγάλη α υποµονάδα, η οποία είναι η 
βασική µονάδα λειτουργίας και η οποία µπορεί να αλ-
ληλεπιδρά µε άλλες πρωτεΐνες, όπως η β-υποµονάδα, 
που τροποποιούν την λειτουργία της. Οι πρωτεΐνες 
της οικογένειας χαρακτηρίζονται ως Nav1.1 – Nav1.9. 
Αντίστοιχα, τα γονίδια χαρακτηρίζονται ως SCN1A – 
SCN11A. Σηµαντικά γονίδια για πιθανή συσχέτιση 
µε φαρµακοανθεκτικότητα είναι τα SCN1Α, SCN2A, 
SCN3A, SCN5A και SCN8A που εκφράζονται, µεταξύ 
άλλων και στα νευρικά κύτταρα του κεντρικού νευ-
ρικού συστήµατος. Εξ αυτών, καλύτερα µελετηµένο 
γονίδιο, όσο αφορά τη σχέση των πολυµορφισµών 
του µε την ανάπτυξη φαρµακοανθεκτικότητας, είναι 
το SCN1A. 

 Υπάρχουν 4 διακριτές β υποµονάδες χαρακτηρι-
ζόµενες ως SCN1B, SCN2B, SCN3B και SCN4B. Ο 
πιθανός ρόλος πολυµορφισµών των γονιδίων των 
υποµονάδων αυτών στην ανάπτυξη φαρµακοανθε-
κτικής επιληψίας είναι εν πολλοίς άγνωστος. 

Ένας άλλος τρόπος άσκησης της δράσης των αντι-
επιληπτικών ουσιών είναι µέσω της επίδρασής τους 
στους υποδοχείς GABA. Ένας υποδοχέας GABAA απο-
τελείται από 5 υποµονάδες. Συνήθως, ο υποδοχέας 
αυτός έχει την ακόλουθη σύσταση υποµονάδων: 2 
α1, 2 β2 και 1 γ2. Για τις υποµονάδες αυτές υπάρχουν 
πολλές ισοµορφές που συντίθενται από διαφορετικά 
γονίδια.

ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ/ΚΑΤΑΝΟΜΗ

Α. Σύστημα Μεταφοράς Μεγάλων  
Αμινοξέων (Large Aminoacids Transport)

Το LAT1 εκφράζεται κυρίως στον εγκέφαλο, ενώ το 
LAT2 και στο έντερο [5]. Η διαθέσιµη βιβλιογραφία 
δεν περιέχει στοιχεία για το ρόλο πολυµορφισµών 
στην ικανότητα µεταφοράς της γκαµπαπεντίνης. Ωστό-
σο, µια µελέτη [6] πολυµορφισµών των πρωτεϊνών 
αυτών σε σχέση µε την φαρµακοκινητική της µεφα-
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λάνης (ενός αντικαρκινικού φαρµάκου που χορηγείται 
στο πολλαπλό µυέλωµα και απορροφάται µέσω των 
µεταφορέων αυτών) κατέληξε σε αρνητικά συµπερά-
σµατα. Το σύστηµα αυτό φαίνεται ότι επηρεάζει την 
απορρόφηση µόνο σχεδόν της γκαµπαπεντίνης. Όλες 
σχεδόν οι υπόλοιπες αντιεπιληπτικές ουσίες απορρο-
φώνται παθητικά από το έντερο. Έτσι, η περιορισµέ-
νη επίδραση του συστήµατος µεταφοράς µεγάλων 
αµινοξέων πρέπει να θεωρείται µη σηµαντική για την 
ερµηνεία του φαινοµένου της φαρµακοανθεκτικότητας.

Β. Μεταφορείς Εκροής Φαρμάκων 
(Drug Efflux Transporters)

Γλυκοπρωτεΐνη-P (P-gp)

Εντερική Απορρόφηση. Οι Kerb et al [7] παρατήρη-
σαν µια σχέση µεταξύ του πολυµορφισµού C3435T 
και των επιπέδων φαινυντοΐνης στο πλάσµα, µε τον 
γονότυπο CC να συνδέεται µε χαµηλότερα επίπεδα 
φαινυντοΐνης. Τα δεδοµένα αυτά επιβεβαιώνουν οι 
Simon et al [8], που επισηµαίνουν πως οι δοσολογι-
κές ανάγκες των ασθενών σε φαινυντοΐνη και καρβα-
µαζεπίνη σχετιζόταν µε πολυµορφισµούς στη θέση 
3435 και 2677 του γονιδίου ABCB1, ενώ συµβατά 
µε αυτό δεδοµένα προήρθαν και από άλλη µελέτη, 
που καταδείκνυε πως τα επίπεδα της φαινυντοΐνης στο 
πλάσµα εξαρτώνται από τον γονότυπο στη θέση 3435, 
µε την οµοζυγωτία CC να σχετίζεται µε χαµηλότερα 
επίπεδα φαινυντοΐνης [9]. Ωστόσο, άλλες µελέτες για 
τους πολυµορφισµούς T-129C, C1236T, G2677T/A 
και C3435T [10] και τους C1236T , G2677T/A και 
C3435T [11] δεν ανέδειξαν συσχέτιση µεταξύ αυτών 
και των επιπέδων καρβαµαζεπίνης στο αίµα. Άλλοι 
ερευνητές υποστηρίζουν, ότι η παρατήρησή τους πως 
η υψηλή έκφραση της P-gp στον εγκέφαλο ασθενών 
µε ανθεκτική επιληψία και τα επίµονα υποθεραπευτι-
κά επίπεδα καρβαµαζεπίνης, βαλπροϊκού οξέος και 
φαινυντοΐνης, µπορεί να σχετίζονται και µε αυξηµένη 
έκφραση της πρωτεΐνης στο έντερο [12]. Ωστόσο δεν 
αναφέρεται σαφής συσχέτιση των πολυµορφισµών 
του γονιδίου ABCB1 µε αλλαγές στην έκφρασή του 
στο έντερο.

Κατανοµή. Το 2003 δηµοσιεύτηκε µια µελέτη των 
Siddiqui et al [13] που συνέκρινε φαρµακοανθεκτικούς 
και φαρµακοευαίσθητους πάσχοντες από επιληψία 
σχετικά µε τον πολυµορφισµό C3435T και ανέδειξε 
πως η οµοζυγωτία CC µπορεί να οδηγεί σε αυξηµέ-
νη έκφραση και λειτουργικότητα της πρωτεΐνης στον 
αιµατοεγκεφαλικό φραγµό, καταλήγοντας σε χαµηλό-
τερα επίπεδα αντιεπιληπτικών ουσιών στις διάφορες 
περιοχές του εγκεφάλου.

Τα επόµενα έτη διάφορες µελέτες, που ασχολή-
θηκαν µε γονοτύπους που περιείχαν τον πολυµορφι-
σµό C3435T ή τον απλότυπο που περιλαµβάνει και 
τους τρεις πολυµορφισµούς (C1236T, G2677T/A και 
C3435T), απέδωσαν αντικρουόµενα αποτελέσµατα. 
Αν και ορισµένες [9, 10, 14-17] επιβεβαίωσαν τα πα-

ραπάνω ευρήµατα, άλλες υπήρξαν αρνητικές [18-25]. 
Ιδιαίτερης σηµασίας είναι η µελέτη των Basic et al.[26], 
που αφορά 60 ασθενείς µε ιδιοπαθή γενικευµένη επι-
ληψία υπό αγωγή µε φαινοβαρβιτάλη σε µονοθερα-
πεία. Οι µελετητές συνέκριναν τις συγκεντρώσεις φαι-
νοβαρβιτάλης στο πλάσµα και στο εγκεφαλονωτιαίο 
υγρό (ΕΝΥ) σε σχέση µε τον πολυµορφισµό C3435T 
και παρατήρησαν, πως η παρουσία του γονοτύπου 
CC σχετιζόταν µε σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα φαι-
νοβαρβιτάλης στο ΕΝΥ και σηµαντικά χαµηλότερο 
λόγο συγκέντρωσης ENY/πλάσµα συγκριτικά µε τους 
γονότυπους CT και TT. Επίσης, οι ασθενείς µε τον 
γονότυπο CC είχαν σηµαντικά υψηλότερη συχνότητα 
κρίσεων. Ωστόσο, νεότερες µελέτες, κυρίως σε πλη-
θυσµούς ασιατικής καταγωγής, δεν ανίχνευσαν κάποια 
συσχέτιση µεταξύ του πολυµορφισµού C3435T και 
της εµφάνισης φαρµακοανθεκτικότητας [27] ή κάποιας 
επίδρασης 26 πολυµορφισµών του γονιδίου ABCB1 
στον έλεγχο κρίσεων ασθενών µε επιληψία [28].

Τα αντικρουόµενα αυτά δεδοµένα επιχείρησαν να 
συνθέσουν διάφορες µετα-αναλύσεις. Η πιο πρό-
σφατη, που συµπεριλαµβάνει 7067 ασθενείς και 23 
µελέτες, δεν κατέδειξε συσχέτιση µεταξύ των αλληλί-
ων, των γονοτύπων και των απλοτύπων του γονιδίου 
ABCB1 και της εµφάνισης φαρµακοανθεκτικότητας 
είτε στον συνολικό πληθυσµό είτε σε κάθε εθνική 
υποοµάδα [29]. Περαιτέρω µελέτες της αυτής ερευ-
νητικής οµάδας ανέδειξαν την απουσία σχέσης µεταξύ 
των απλοτύπων γνωστών πολυµορφισµών C1236T, 
G2677T/A και C3435T, καθώς και των rs3789243 
C > T και rs6949448 C > T µε την απάντηση σε µο-
νοθεραπεία µε καρβαµαζεπίνη και βαλπροΐκό οξύ 
[30]. Τέλος, η προσπάθεια συσχέτισης φαρµακοαν-
θεκτικότητας και πολυµορφισµών τόσο στο γονίδιο 
ABCB1 όσο και στο γονίδιο του υποδοχέα pregnane X 
(pregnane X receptor – PXR), που ελέγχει την έκφρα-
ση του πρώτου γονιδίου δεν κατάφερε να καταδείξει 
σαφή συσχέτιση [31]. 

Από µια άλλη προσέγγιση, η µελέτη της κατανο-
µής φαρµάκων στον εγκέφαλο µε βάση τους πολυ-
µορφισµούς του γονιδίου ABCB1 µπορεί να πραγ-
µατοποιηθεί µέσω της απεικόνισης της κατανοµής 
σεσηµασµένων ουσιών. Από την άποψη αυτή δεν 
παρατηρήθηκε διαφορά στην κατανοµή µεταξύ υγιών 
εθελοντών που διέφεραν ως προς τους απλοτύπους 
του ABCB1 [32]. Ο γονότυπος 3435CC σχετίστηκε 
επίσης µε αυξηµένη αγγειακή έκφραση της πρωτεΐνης 
P-gp στον έσω κροταφικό λοβό, αλλά η διαφορά δεν 
έφτασε τη στατιστική σηµαντικότητα [33]. Αύξηση της 
έκφρασης της P-gp παρατηρήθηκε στον ιστό δυσεµ-
βρυοπλαστικών νευροεπιθηλιακών όγκων, συγκριτικά 
µε τους γύρω ιστούς, σε δείγµατα κροταφικών λοβών 
που είχαν εξαιρεθεί για το λόγο αυτό. Η µεγαλύτερη 
αύξηση στην έκφραση παρατηρήθηκε σε ασθενή µε 
γονότυπο 3435CC [34].
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Multidrug resistance-associated proteins

Μια από τις πρώτες µελέτες της επίπτωσης πολυ-
µορφισµών στην ανταπόκριση στην αντιεπιληπτική 
αγωγή δηµοσιεύτηκε το 2008 από τους Seo et al. 
[35]. Οι ερευνητές µελέτησαν τους πολυµορφισµούς 
G-1774delG, C-24T, G1249A και C3972T του MRP2, 
χωρίς να παρατηρήσουν συσχέτιση του γονοτύπου ή 
των απλοτύπων µε την εµφάνιση φαρµακοανθεκτικό-
τητας. Αργότερα, οι Kim et al. [36] µελέτησαν, µεταξύ 
άλλων πολυµορφισµών, το ρόλο του πολυµορφι-
σµού G1249A στην εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας 
χωρίς να αποδείξουν κάποια συσχέτιση. Παροµοίως, 
οι Hilger et al. [37] απέτυχαν να ανιχνεύσουν συσχέτι-
ση των πολυµορφισµών C-24T, G1249A και C3972T 
µε την απάντηση στην αντιεπιληπτική αγωγή. Αρνητική 
υπήρξε επίσης µια ευρύτερη µελέτη [38] που προ-
σπάθησε να ανιχνεύσει την επίδραση πολυµορφισµών 
των γονιδίων MRP2, MRP5 και ABCG2 στην εµφάνιση 
φαρµακοανθεκτικότητας.

Ωστόσο, παρατηρήθηκε συσχέτιση του πολυµορφι-
σµού -24Τ, που ευθύνεται για χαµηλή έκφραση του 
MRP2, µε την εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας [39]. 
Σηµειώθηκε επίσης µια συχνότερη εµφάνιση του γονό-
τυπου -24Τ/1246G σε φαρµακοανθεκτικούς ασθενείς, 
οφειλόµενη πιθανώς σε συνδετική ανισορροπία. Αν 
και η µειωµένη δραστηριότητα της ABCC2 (MRP2) 
θα έπρεπε να οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων των 
αντιεπιληπτικών ουσιών στον εγκέφαλο, εποµένως σε 
καλύτερο έλεγχο των κρίσεων, το εύρηµα των ερευ-
νητών µπορεί να ερµηνευθεί µε την αντιρροπιστική 
αύξηση της έκφρασης άλλων πρωτεϊνών µεταφορέων, 
όπως η P-gp. Περαιτέρω παρατηρήσεις από την ίδια 
οµάδα κατέδειξαν µεγαλύτερη συχνότητα των φορέων 
του αλληλίου 1249A στην οµάδα των ασθενών µε 
καλή απάντηση στη θεραπεία, φαινόµενο εντονότερο 
σε ασθενείς που λάµβαναν καρβαµαζεπίνη ή οξκαρβα-
µαζεπίνη [40]. Παρόµοια ευρήµατα για τη σχέση του 
του πολυµορφισµού  -24Τ, όπως και του αλληλίου 
3972Τ του MRP2 στην εµφάνιση φαρµακοανθεκτικό-
τητας επαληθεύτηκαν και από άλλους ερευνητές [27], 
αν και υπήρξαν και αρνητικά ευρήµατα [11]. 

Άλλες πρωτεΐνες – μεταφορείς

Η RLIP76 (Ral-interacting protein) έχει βρεθεί να 
εκφράζεται σε εγκεφαλικό ιστό και ειδικότερα στην 
επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων που βρίσκε-
ται προς τον αυλό των αγγείων. Η έκφρασή της ήταν 
υψηλότερη σε ιστό αιµατοεγκεφαλικού φραγµού που 
λήφθηκε από επιληπτογόνες εστίες. Η πρωτεΐνη έχει 
βρεθεί να σχετίζεται µε την µεταφορά φαινυντοΐνης 
και καρβαµαζεπίνης [4] και έχει συσχετισθεί µε την 
εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας απέναντι σε χη-
µειοθεραπευτικούς παράγοντες [41].

Στη βιβλιογραφία αναφέρονται λιγοστές µελέτες 
σχετικά µε τον ρόλο των πολυµορφισµών της πρωτεΐ-
νης στην εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας. Σε µία εξ 

αυτών [42], ο προσδιορισµός 6 πολυµορφισµών δεν 
ανέδειξε συσχέτιση µεταξύ αυτών και της εµφάνισης 
φαρµακοανθεκτικότητας. Επίσης, συσχέτιση µεταξύ 
23 συχνών πολυµορφισµών της RLIP76 και της εµ-
φάνισης φαρµακοανθεκτικότητας δεν ανιχνεύθηκε και 
σε άλλη µελέτη [43]. Ωστόσο, παρατηρήθηκε κάποια 
συσχέτιση µεταξύ ορισµένων πολυµορφισµών και 
φαρµακοανθεκτικότητας σε ασθενείς που λάµβαναν 
καρβαµαζεπίνη, η οποία θεωρείται υπόστρωµα της 
RLIP76. 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ

Α. Ο Ρόλος του Κυτοχρώματος P450

Η υπεροικογένεια του κυτοχρώµατος P450 (CYP450) 
αποτελείται από πολλά ένζυµα που καταλύουν την 
οξείδωση οργανικών ουσιών. Από τις διάφορες οικο-
γένειες ενζύµων που ανήκουν στην υπέρ-οικογένεια 
των ενζύµων CYP450, οι οικογένειες CYP1, CYP2 
και CYP3 σχετίζονται µε τον µεταβολισµό φαρµάκων. 
Υπολογίζεται ότι το 90% της οξείδωσης φαρµάκων 
στον άνθρωπο µπορεί να αποδοθεί σε 6 κύρια ένζυµα 
(CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 και 3A4/5).

Το κυτόχρωµα CYP2C8 έχει σχετιστεί µε τον µεταβο-
λισµό της καρβαµαζεπίνης και άλλων αντιεπιληπτικών 
ουσιών. Μια µελέτη [39] σε 221 παιδιά και νέους 
Καυκάσιας καταγωγής ανέφερε την επικράτηση των 
αλληλίων CYP2C8*3 και *4 σε ετερόζυγη κατάστα-
ση στην οµάδα των ασθενών µε καλή απάντηση στη 
θεραπεία.

Τα άλλα δύο µέλη της οικογένειας, CYP2C9 και 
CYP2C19, αποτελούν τα σηµαντικότερα από πλευ-
ράς µεταβολικών αντιδράσεων στο ήπαρ. Το ένζυµο 
CYP2C9 έχει βρεθεί να σχετίζεται µε τον µεταβολισµό 
κυρίως της φαινυτοΐνης, αλλά και του βαλπροϊκού 
οξέος. Οι περισσότερες µελέτες αφορούν τον µεταβο-
λισµό της φαινυτοΐνης και φαίνεται να διαπιστώνουν 
µια συσχέτιση µεταξύ της ταχύτητας αυτού και των 
διαφόρων αλληλίων. Ήδη από το 1998, οι πρώτες 
αναφορές [44, 45] συσχέτιζαν το αλλήλια *2 και*3 
µε µειωµένη ταχύτητα µεταβολισµού της φαινυτοΐνης. 
Αργότερα, οι van der Weide et al [46] µελέτησαν 60 
ασθενείς υπό αγωγή µε φαινυτοΐνη και διαπίστωσαν 
πως οι ασθενείς που έφεραν ένα τουλάχιστον πολυ-
µορφισµό (είτε αλλήλιο *2 είτε αλλήλιο *3) χρεια-
ζόταν δόσεις που ήταν κατά 37% µικρότερες από τις 
αντίστοιχες των ασθενών που ήταν οµοζυγώτες για το 
αλλήλιο *1 για να επιτύχουν θεραπευτικά επίπεδα. 
Το 2004, οι Hung et al [47] µελετώντας 169 ασθενείς 
που λάµβαναν φαινυτοΐνη διαπίστωσαν µείωση των 
φαρµακοκινητικών παραµέτρων µεταβολισµού της 
φαινυτοΐνης σε ασθενείς που ήταν φορείς πολυµορ-
φισµών στα γονίδια CYP2C9 και CYP2C19. Μια άλλη 
µελέτη [48] σε 269 ασθενείς υπό φαινυτοΐνη διαπί-
στωσε πως οι φορείς ενός αλληλίου *3 συγκριτικά µε 
τους οµοζυγώτες του αλληλίου *1 απαιτούσαν 13% 
χαµηλότερη δόση φαινυτοΐνης, ενώ οι οµοζυγώτες 
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*3 απαιτούνταν 30% χαµηλότερη δόση. Ωστόσο, µια 
άλλη µελέτη [49] δεν κατόρθωσε να επιβεβαιώσει τη 
σηµασία του γονοτύπου στον καθορισµό της απαιτού-
µενη δοσολογίας. Πρόσφατα, σε µια µελέτη [50] 269 
επιληπτικών ασθενών επιβεβαιώθηκε, πως οι φορείς 
του αλληλίου *3 χρειαζόταν σηµαντικά χαµηλότερες 
δόσεις φαινυτοΐνης από τους φορείς του αλληλίου 
*1. Οι Ufer et al [39] διαπίστωσαν πως οι ετεροζυγώ-
τες φορείς του αλληλίου *3 υπό-αντιπροσωπευόταν 
στην οµάδα των φαρµακοανθεκτικών ασθενών. Τα 
ευρήµατά τους φαίνεται να επαληθεύονται [51] σε 
ένα πληθυσµό 402 πασχόντων, όπου η εµφάνιση 
του αλλήλιου *3 είχε µια οριακή διαφορά µεταξύ των 
πληθυσµών των φαρµακοανθεκτικών και φαρµακο-
ευαίσθητων ασθενών. Άλλοι ερευνητές [52] ωστόσο 
δεν κατόρθωσαν να επαληθεύσουν τη σχέση των 
διαφόρων αλληλίων του CYP2C9 µε το φαινόµενο 
της φαρµακοανθεκτικότητας.

Η δραστικότητα των διαφόρων αλληλίων σχετίζεται 
και µε την εµφάνιση τοξικότητας. Η εµφάνιση βαριάς 
µορφής τοξικότητας σε ασθενή οµόζυγο στο αλήλλιο 
*3 οφείλεται πιθανώς στην χαµηλή ενζυµική δραστη-
ριότητα της παραγόµενης πρωτεΐνης [53]. Το εύρη-
µα αυτό φαίνεται να επαληθεύουν άλλοι ερευνητές 
[54] που προσδιόρισαν πως οι ετερόζυγοι φορείς του 
αλληλίου *3 είχαν 15,3 φορές υψηλότερο κίνδυνο 
εµφάνισης τοξικότητας από φαινυτοΐνη, εύρηµα που 
επαληθεύεται σε διάφορες µελέτες [55, 56]. 

Ο ρόλος των πολυµορφισµών του CYP2C9 σε σχέ-
ση µε άλλα αντιεπιληπτικά φάρµακα δεν είναι τόσο 
καλά µελετηµένος. Σε µια έρευνα [57] ασθενών που 
λάµβαναν φαινοβαρβιτάλη, παρατηρήθηκε πως η 
συνολική κάθαρση αυτής ήταν κατά 48% µειωµέ-
νη σε ασθενείς ετεροζυγώτες φορείς του αλληλίου 
*3 συγκριτικά µε ασθενείς οµόζυγους στο αλλήλιο 
*1. Σχετικά µε το βαλπροϊκό οξύ, αν και ορισµένοι 
ερευνητές [58] παρατήρησαν υψηλότερη µέση συγκέ-
ντρωση βαλπροϊκού οξέος στο πλάσµα σε ασθενείς 
µε ετεροζυγωτία *3 συγκριτικά µε οµόζυγους ασθενείς 
*1, άλλοι δεν κατόρθωσαν να αναδείξουν παρόµοια 
συσχέτιση [59].

Το CYP2C19 έχει βρεθεί να σχετίζεται κυρίως µε 
τον µεταβολισµό της φαινυτοΐνης [60], της φαινοβαρ-
βιτάλης [61] και των βενζοδιαζεπινών [62]. Ο µεταβο-
λισµός της φαινυτοΐνης φαίνεται να επηρεάζεται από 
την παρουσία των αλληλίων *2 και *3 των οποίων οι 
φορείς θεωρούνται βραδείς µεταβολίτες, Οι Hung et al 
[47] έδειξαν πως η Vmax του µεταβολισµού της φαι-
νυντοΐνης µειώθηκε κατά 8,29% και ο Km αυξήθηκε 
κατά 15,09% στην οµάδα των βραδέων µεταβολιτών 
συγκριτικά µε τους φυσιολογικούς µεταβολίτες. Οι 
µελετητές αναφέρουν επίσης συσχέτιση του αλληλίου 
*3 µε υψηλότερο λόγο συγκέντρωσης προς δόση 
φαινυτοΐνης συγκριτικά µε την οµάδα ασθενών µε 
το αλλήλιο *1 [50]. Σε µια µελέτη των Mamiya et 
al [61] παρατηρήθηκε ότι οι οµοζυγώτες *2/*2 ή οι 
ετεροζυγώτες *2/*3 εµφάνιζαν µειωµένη συνολική 

κάθαρση φαινοβαρβιτάλης κατά 18,8% συγκριτικά 
µε τους φορείς του αλληλίου *1, ευρήµατα που δεν 
επαληθεύονται πάντα [57]. Τέλος, έχει παρατηρηθεί 
επίδραση στον µεταβολισµό και άλλων αντιεπιληπτι-
κών ουσιών, όπως το βαλπροϊκό οξύ [63] και η ζονι-
σαµίδη [64]. Παρόλα αυτά, η επίδραση των διαφόρων 
πολυµορφισµών του CYP2C19 στον µεταβολισµό 
αντιεπιληπτικών ουσιών δεν φαίνεται να αποδεικνύεται 
σηµαντική στην εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας. 
Σε διάφορες µελέτες [39, 52, 65] δεν παρατηρήθηκε 
σηµαντική συσχέτιση των πολυµορφισµών CYP2C19 
µε την εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας. 

Η οικογένεια CYP3 αποτελείται από 4 διαφορετικά 
ένζυµα. Το σηµαντικότερο εξ αυτών, σχετικά µε τον µε-
ταβολισµό αντιεπιληπτικών ουσιών, είναι το CYP3A4. 
Στη βιβλιογραφία έχει περιγραφεί µείωση της δραστη-
ριότητας των ισοενζύµων CYP3A4.2 και CYP3A4.16 
συγκριτικά µε το ισοένζυµο CYP3A4.1 αναφορικά µε 
τον µεταβολισµό της µιδαζολάµης [66]. Η µειωµένη 
δραστηριότητα του ισοενζύµου CYP3A4.16 απένα-
ντι στην µιδαζολάµη, αλλά και την καρβαµαζεπίνη, 
παρατηρήθηκε και σε άλλον πειραµατικό σχεδιασµό 
άλλης οµάδας [67]. Η ίδια οµάδα παρατήρησε µικρό-
τερη ταχύτητα µεταβολισµού της µιδαζολάµης και για 
το ισοένζυµο *18 [68]. Ο ρόλος του κυτοχρώµατος 
CYP3A5 στον µεταβολισµό αντιεπιληπτικών ουσιών 
είναι εν πολλοίς άγνωστος. Αν και έχει παρατηρη-
θεί συσχέτιση του αλληλίου *3 µε τον µεταβολισµό 
της καρβαµαζεπίνης [69], άλλες µελέτες [70, 71] της 
επίδρασης των πολυµορφισµών του CYP3A5 στον 
µεταβολισµό της µιδαζολάµης δεν ανέδειξαν ισχυρή 
σχέση. Τέλος, ερευνητές ανέφεραν την απουσία συ-
σχέτισης µεταξύ του γονοτύπου του CYP3A5 και της 
ταχύτητας µεταβολισµού της ζονισαµίδης [64]. 

Β. Ο Ρόλος των Γλυκουρονοσυλ- 
Τρασφερασών 

Η υπέρ-οικογένεια των UGT ενζύµων αποτελείται 
από τέσσερις οικογένειες: τις UGT1, UGT2, UGT3 και 
UGT8. Ως σήµερα είναι γνωστό ότι µόνο ένζυµα των 
οικογενειών UGT1 και UGT2 µεταβολίζουν ξενοβιο-
τικές ουσίες. 

Οι πολυµορφισµοί του γονιδίου UGT1A1 ελάχιστα 
έχουν µελετηθεί στη βιβλιογραφία ως προς τον ρόλο 
τους στον µεταβολισµό των αντιεπιληπτικών ουσιών. 
Σε µια µελέτη δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση µεταξύ 
αλληλίων του UGT1A1 και της γλυκουρονίδωσης της 
5-(4ύδροξυφαινύλ)-5-φαινυλυδαντοΐνης (4΄-HPPH), 
µεταβολίτη της φαινυντοΐνης [72]. Σχετικά µε το γο-
νίδιο UGT1A3, µια µελέτη [73] ανίχνευσε χαµηλότε-
ρες συγκεντρώσεις βαλπροϊκού οξέος στο πλάσµα 
σε ασθενείς φορείς του αλληλίου *5. Οι ισοµορφές 
του ένζυµου UGT1A4, που εµπλέκεται κυρίως στον 
µεταβολισµό της λαµοτριγίνης, έχουν συσχετιστεί µε 
διαφορές στην ταχύτητα µεταβολισµού αυτής. Συγκε-
κριµένα, ερευνητές παρατήρησαν πως τα επίπεδα της 
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λαµοτριγίνης σε ασθενείς φορείς του αλληλίου *3 
ήταν έως και 52% χαµηλότερα συγκριτικά µε τους 
ασθενείς που έφεραν το αλλήλιο *1 [74]. Ωστόσο, µια 
άλλη οµάδα ερευνητών έδωσε τα αντίθετα αποτελέ-
σµατα, καθώς τα ένζυµα UGT1A4*2 και UGT1A4*3 
συσχετίστηκαν µε µειωµένη ικανότητα µεταβολισµού 
της λαµοτριγίνης in vitro [75].

Ο ρόλος των πολυµορφισµών του γονιδίου 
UGT1A6, ιδιαίτερα ως προς τον µεταβολισµό του 
βαλπροϊκού οξέος, είναι περισσότερο µελετηµένος 
στη βιβλιογραφία. Μια µελέτη σε ασθενείς υπό βαλ-
προϊκό οξύ διαπίστωσε πως η παρουσία του πολυ-
µορφισµού Α552C, και συγκεκριµένα οι οµόζυγοι 
φορείς Α/Α, είχαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα 
βαλπροϊκού οξέος συγκριτικά µε τους ετερόζυγους 
φορείς ή το σύνολο ετερόζυγων και C/C οµόζυγων 
ασθενών [76]. Τα ευρήµατα αυτά επαληθεύονται 
και σε άλλη µελέτη, όπου η παρουσία των τριών 
πολυµορφισµών T19G, A541G και Α552C σε ετε-
ρόζυγη ή οµόζυγη µορφή συνδεόταν µε αυξηµένες 
δόσεις βαλπροϊκού οξέος [77]. Παροµοίως, σε µια 
έρευνα ασθενών σε µονοθεραπεία µε βαλπροϊκό οξύ 
παρατηρήθηκε πως οι φορείς των τριών παραπάνω 
πολυµορφισµών απαιτούσαν υψηλότερες δόσεις 
βαλπροϊκού οξέος συγκριτικά µε τους ασθενείς σε 
απλή ετεροζυγωτία ή µε µη πολυµορφικό γονότυπο 
[59]. Ωστόσο, σε άλλες µελέτες δεν επαληθεύτηκε 
η σχέση µεταξύ του πολυµορφισµού A541G [78] ή 
των άλλων πολυµορφισµών του γονιδίου UGT1A6 
[73] και των επιπέδων του βαλπροϊκού στο πλάσµα. 
Δεν παρατηρήθηκε επίσης επίπτωση των πολυµορφι-
σµών αυτών ούτε στην γλυκουρονίδωση της 4΄-HPPH, 
µεταβολίτη της φαινυντοϊνης [72]. Παρόλα αυτά, ο 
ρόλος των πολυµορφισµών αυτών φαίνεται να είναι 
σηµαντικός, καθώς οι πολυµορφισµοί αυτοί ενδέχεται 
να κωδικοποιούν για ταχείς µεταβολίτες, όπως φαίνεται 
από την επίπτωση των πολυµορφισµών αυτών στον 
µεταβολισµό και άλλων ουσιών in vivo ή in vitro [79]. 

Εξ ίσου σηµαντικό ένζυµο για τον µεταβολισµό 
ξενοβιοτικών παραγόντων είναι το ένζυµο UGT2B7. 
Σηµαντικότερος πολυµορφισµός του ενζύµου είναι 
ο C802T. Σε σχέση µε το βαλπροϊκό οξύ, διάφοροι 
ερευνητές απέτυχαν να συσχετίσουν την παρουσία του 
πολυµορφισµού µε διαφορές στον µεταβολισµό του 
φαρµάκου [73, 77, 80]. Η παρουσία του πολυµορφι-
σµού C-161T φαίνεται ότι σχετίζεται µε τον µεταβολι-
σµό της λαµοτριγίνης σύµφωνα µε δύο µελέτες. Στη 
µία [81], η παρουσία του πολυµορφισµού σχετίζεται 
µε τον λόγο συγκέντρωσης προς δόση οδηγώντας 
σε υψηλότερο λόγο σε ασθενείς ΤΤ οµόζυγους, ενώ 
τα δεδοµένα αυτά φαίνεται να επαληθεύονται και σε 
άλλο πληθυσµό, όπου η ταχύτητα κάθαρσης της 
λαµοτριγίνης διαπιστώθηκε κατά 18% µειωµένη σε 
ασθενείς µε γονότυπο TT ή CT [82]. Παροµοίως, µια 
άλλη µελέτη επιβεβαίωσε το ρόλο του πολυµορ-
φισµού C-161T, σε συνδυασµό µε τον Τ802C στον 
µεταβολισµό του βαλπροϊκού οξέος, αναδεικνύοντας 

χαµηλότερη ενζυµική δραστηριότητα στους φορείς των 
πολυµορφισµών αυτών [77]. Σε άλλη µελέτη [11], η 
παρουσία των πολυµορφισµών Α-842G, C-161T και 
C802T δεν συσχετίστηκε µε αλλαγές στην ταχύτητα 
µεταβολισµού της καρβαµαζεπίνης. Επιπλέον, οι πο-
λυµορφισµοί C-161T και Α372G απέτυχαν να συσχε-
τισθούν µε ανάπτυξη φαρµακοανθεκτικότητας [52].

Ο ρόλος των πολυµορφισµών στα υπόλοιπα έν-
ζυµα των UGT1 και UGT2 οικογενειών είναι λιγότερο 
µελετηµένος και κατανοητός. Η παρουσία πολυµορφι-
σµών στο γονίδιο UGT1A9 δεν συνδέθηκε ισχυρά µε 
τον µεταβολισµό του 4΄-HPPH [72] ή του βαλπροϊκού 
οξέος [77]. Τέλος, µια οµάδα ερευνητών ανέφερε χα-
µηλότερες ταχύτητες µεταβολισµού της λοραζεπάµης 
στην οµάδα εθελοντών µε οµοζυγωτία στο αλλήλιο 
UGT2B15*2 συγκριτικά µε την οµάδα οµόζυγων εθε-
λοντών για το αλλήλιο *1 [83].

Γ. Λοιπά Ένζυμα

Από τα υπόλοιπα ένζυµα που εµπλέκονται στις 
αντιδράσεις µεταβολισµού Φάσης Ι και ΙΙ, µόνο για 
την µικροσωµιακή εποξειδική υδρολάση 1 (mEH1) 
υπάρχουν µελέτες που να συσχετίζουν πολυµορφι-
σµούς του γονιδίου της (EPHX1) µε τον µεταβολισµό 
αντιεπιληπτικών ουσιών. Το ένζυµο αυτό εµπλέκεται 
ιδιαίτερα στον µεταβολισµό της καρβαµαζεπίνης. Οι 
δύο συχνότεροι πολυµορφισµοί του γονιδίου είναι ο 
T337C και ο A416G. Αν και κάποιοι ερευνητές [84, 
85] προσδιόρισαν το αλλήλιο 337C ως βραδύ µε-
ταβολίτη και το αλλήλιο 416G ως ταχύ µεταβολίτη 
σε in vitro µελέτες, µια in vivo µελέτη [86] κατέληξε 
σε αντίστροφα συµπεράσµατα σχετικά µε τον µετα-
βολισµό της καρβαµαζεπίνης. Μια άλλη µελέτη [87] 
συσχέτισε την παρουσία των δύο αυτών πολυµορ-
φισµών µε αυξηµένη ηµερήσια δόση συντήρησης. 
Μια µεγαλύτερη µελέτη [11] σε 234 ασθενείς που 
λάµβαναν καρβαµαζεπίνη σε µονοθεραπεία παρα-
τήρησε συσχέτιση µόνο του Τ337C πολυµορφισµού 
µε την απαιτούµενη δόση, ενώ δεν παρατηρήθηκε 
καµία επίδραση του A416G πολυµορφισµού στην 
αναγκαία δοσολογία καρβαµαζεπίνης. Επιπλέον, µια 
πρόσφατη µελέτη [88] σε ασθενείς µε επιληψία υπό 
αγωγή µε καρβαµαζεπίνη κατέδειξε πως η παρουσία 
του πολυµορφισµού 337Τ σε οµόζυγη µορφή σχετι-
ζόταν µε χαµηλότερη ενζυµική δραστηριότητα. 

ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ

Πολλά από τα νεότερα αντιεπιληπτικά φάρµακα 
δεν υφίστανται εκτενή µεταβολισµό στο ήπαρ, αλλά 
απεκκρίνονται από τους νεφρούς. Πρωτεΐνες µετα-
φορείς που συµβάλλουν στην ενεργή απέκκριση ή 
επαναρρόφηση ουσιών µπορεί να επηρεάσουν την 
διαθεσιµότητα και την αποτελεσµατικότητα των νεό-
τερων αντιεπιληπτικών ουσιών. Σε µία µόνο µελέτη 
[89], οι ερευνητές παρατήρησαν πως η παρουσία 
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φαινυλαλανίνης αντί λευκίνης στη θέση 503 του µε-
ταφορέα οργανικών κατιόντων (OCTN1), οδηγεί σε 
ελλειµµατική δραστηριότητα µεταφοράς της γκαµπα-
πεντίνης σε κύτταρα HEK-293. Οι ίδιοι µελετητές, in 
vivo, προσδιόρισαν πως σε άτοµα οµόζυγα για φαι-
νυλαλανίνη, η νεφρική κάθαρση της γκαµπαπεντίνης 
προσέγγιζε το ρυθµό σπειραµατικής διήθησης, ενώ σε 
άτοµα οµόζυγα για λευκίνη, υπήρχε επιπλέον ενερ-
γητική απέκκριση γκαµπαπεντίνης. Το εύρηµα αυτό 
υποδηλώνει πως ο OCTN1 συµβάλλει στην ενεργη-
τική απέκκριση της γκαµπαπεντίνης, ενώ η παρουσία 
του πολυµορφισµού αυτού καθιστά τον µεταφορέα 
πρακτικά ανενεργό. Αν και δεν υπάρχουν περισσότερα 
στοιχεία στη βιβλιογραφία που να επιβεβαιώνουν ή 
να απορρίπτουν το εύρηµα αυτό, παρόµοια ευρήµατα 
µπορεί να είναι ιδιαίτερα σηµαντικά για τα νεότερα 
αντιεπιληπτικά φάρµακα. 

ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ-ΣΤΟΧΟΙ

Α. Δίαυλοι Νατρίου

Ο καλύτερα µελετηµένος πολυµορφισµός του 
γονιδίου SCN1A είναι ο rs3812718, που οδηγεί σε 
αντικατάσταση µιας βάσης γουανοσίνης (G) από µια 
αδενοσίνη (A). Σε µια από τις πρώτες µελέτες που 
προσδιόρισαν το ρόλο του πολυµορφισµού αυτού 
στον έλεγχο των κρίσεων και στην αποτελεσµατικότητα 
των αντιεπιληπτικών ουσιών, οι ερευνητές παρατήρη-
σαν πως η µέγιστη δόση τόσο της φαινυντοΐνης όσο 
και της καρβαµαζεπίνης σχετιζόταν µε την παρουσία 
του πολυµορφισµού rs3812718 και συγκεκριµένα 
η αύξηση των αλληλίων G σχετιζόταν µε µικρότε-
ρες µέγιστες δόσεις των δύο αυτών αντιεπιληπτικών 
φαρµάκων [48]. Σε µια ανάλογη µελέτη [90] ασθενών 
που λάµβαναν φαινυντοΐνη, ο αριθµός των G αλλη-
λίων σχετιζόταν µε χαµηλότερη µέση συγκέντρωση 
φαινυντοΐνης στο πλάσµα. Μια άλλη µελέτη [91] 
προσδιόρισε το ρόλο του παραπάνω πολυµορφισµού 
στην εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας. Οι ερευνητές 
παρατήρησαν πως ο γονότυπος ΑΑ ήταν συχνότερος 
στην φαρµακοανθεκτική οµάδα και ο γονότυπος αυτός 
σχετιζόταν µε αύξηση του κινδύνου για ανθεκτικότητα 
στην καρβαµαζεπίνη κατά 2,7 φορές. Επιπλέον, οι 
Krikova et al. [92] προσδιόρισαν τον γονότυπο σε 
50 ασθενείς που λάµβαναν λαµοτριγίνη και παρατή-
ρησαν πως ο αριθµός των αλληλίων Α σχετιζόταν µε 
αύξηση της µέσης δόσης λαµοτριγίνης και της µέγι-
στης συγκέντρωσης πλάσµατος. Επίσης, οι ερευνητές 
παρατήρησαν σηµαντικά υψηλότερη συχνότητα του 
αλληλίου Α στην οµάδα των ασθενών µε επιληψία 
συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου. 

Οι Hung et al [11], µελετώντας ασθενείς µε επιληψία 
υπό µονοθεραπεία µε καρβαµαζεπίνη, επαλήθευσαν 
την παρατήρηση, πως οι φορείς του πολυµορφισµού 
rs3812718 απαιτούσαν υψηλότερες δόσεις καρβα-
µαζεπίνης. Τα ευρήµατα αυτά επαληθεύτηκαν και 
από άλλους µελετητές [93], οι οποίοι προσδιόρισαν 

διάφορους πολυµορφισµούς του γονιδίου SCN1A 
σε ασθενείς µε εστιακή επιληψία πρόσφατης έναρξης 
που είχαν τεθεί σε µονοθεραπεία µε καρβαµαζεπίνη. 
Η παρουσία του αλληλίου Α του πολυµορφισµού 
rs3812718 σχετίστηκε επίσης µε πρώιµη διακοπή της 
θεραπείας µε καρβαµαζεπίνη. Στους ασθενείς που 
συνέχισαν να λαµβάνουν καρβαµαζεπίνη για 12 µήνες, 
η παρουσία του γονότυπου ΑΑ σχετιζόταν µε σηµα-
ντικά υψηλότερη δόση συντήρησης και επίπεδα ορού 
καρβαµαζεπίνης, συγκριτικά µε τον γονότυπο GG. 

 Άλλοι ερευνητές [94] απέτυχαν να επαληθεύσουν 
τα παραπάνω ευρήµατα. Συγκεκριµένα, σε 369 ασθε-
νείς µε επιληψία εστιακής έναρξης δεν παρατηρήθηκε 
συσχέτιση µεταξύ της µέσης δόσης καρβαµαζεπίνης 
και των συχνοτήτων των γονοτύπων. Σε µια άλλη 
µελέτη [95] η προσπάθεια συσχέτισης διαφόρων γο-
νοτύπων (µεταξύ αυτών και του rs3812718) µε εµφά-
νιση φαρµακοανθεκτικότητας δεν ανέδειξε αυξηµένο 
κίνδυνο για τον πολυµορφισµό αυτό, όπως και για το 
σύνολο σχεδόν των υπολοίπων µελετηθέντων πολυ-
µορφισµών των γονιδίων SCN1A, SCN2A και SCN3A. 
Στα ίδια πλαίσια, άλλοι ερευνητές [52] µελετώντας τον 
ρόλο διαφόρων πολυµορφισµών (µεταξύ αυτών και 
των rs2298771 και rs3812718 του γονιδίου SCN1A) 
δεν κατάφεραν να αναδείξουν σηµαντική σχέση µεταξύ 
των παραπάνω πολυµορφισµών και του φαινοµένου 
της φαρµακοανθεκτικότητας.

Πρόσφατα, µια µελέτη [96] σε ασθενείς, εκ των 
οποίων οι περισσότεροι λάµβαναν καρβαµαζεπίνη 
και οξκαρβαµαζεπίνη, δεν σηµείωσε διαφορές στην 
κατανοµή του πολυµορφισµού µεταξύ των δύο αυτών 
οµάδων. Διαφορές δεν παρατηρήθηκαν ούτε όταν η 
φαρµακοανθεκτική οµάδα περιορίστηκε στα άτοµα που 
λάµβαναν µόνο καρβαµαζεπίνη και οξκαρβαµαζεπίνη. 
Οι ερευνητές δεν παρατήρησαν επίσης σχέση και µεταξύ 
του γονοτύπου και της δόσης της καρβαµαζεπίνης ή της 
οξκαρβαµαζεπίνης. Σχετικά µε την επίπτωση του πολυ-
µορφισµού rs3812718 σε άλλα αντιεπιληπτικά φάρ-
µακα, µια µελέτη [50] κατέδειξε σχέση µεταξύ αυτού 
και του λόγου συγκέντρωση προς δόση φαινυντοΐνης. 
Ωστόσο, άλλοι ερευνητές [97] µελετώντας ασθενείς υπό 
µονοθεραπεία µε βαλπροϊκό οξύ δεν ανέδειξαν σχέση 
µεταξύ του πολυµορφισµού αυτού και της απάντησης 
στη θεραπεία µε βαλπροϊκό οξύ.

Αναφορικά µε τα γονίδια SCN2A και SCN3A, µια 
µελέτη [95] εντόπισε συσχέτιση µεταξύ του πολυ-
µορφισµού rs2304016 του γονιδίου SCN2A και της 
εµφάνισης φαρµακοανθεκτικότητας. Ο γονότυπος 
ΑΑ βρέθηκε να σχετίζεται µε φαρµακοανθεκτικότη-
τα. Άλλοι ερευνητές διαπίστωσαν σχέση µεταξύ του 
πολυµορφισµού rs17183814 του γονιδίου SCN2A και 
της εµφάνισης φαρµακοανθεκτικότητας [98]. Ωστόσο 
τα ευρήµατα αυτά αµφισβητούνται [99]. 

Β. Υποδοχείς GABA

Λίγες έρευνες υπάρχουν στη βιβλιογραφία σχε-



13Η φαρμακογενομική στην αντιμετώπιση της φαρμακοανθεκτικής επιληψίας

Νευρολογία 24: 4-2015, 6-19

τικά µε τον ρόλο διαφόρων πολυµορφισµών στην 
ανάπτυξη φαρµακοανθεκτικότητας. Μια µελέτη [100] 
κατέδειξε πως ο πολυµορφισµός rs2279020 του γονι-
δίου της υποµονάδας GABRA1 σχετίζεται µε εµφάνιση 
φαρµακοανθεκτικότητας σε ασθενείς οµόζυγους στον 
πολυµορφισµό αυτό. Άλλοι ερευνητές µελέτησαν 
τους πολυµορφισµούς rs3219151, rs2229944 και 
rs9362632. Αν και βρέθηκε συσχέτιση µεταξύ των 
πολυµορφισµών αυτών και προδιάθεσης σε εµφά-
νιση επιληψίας, δεν αποδείχθηκε ο ρόλος τους στην 
εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας [101]. 

ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Τα έως σήµερα υπάρχοντα δεδοµένα συνθέτουν 
µια περίπλοκη εικόνα, µε αντικρουόµενα στοιχεία και 
ευρήµατα. Το πλήθος των ευρηµάτων αυτών παρου-
σιάζεται συνοπτικά για τους σηµαντικότερους πολυ-
µορφισµούς στον Πίνακα 1. Ο ρόλος διαφόρων πολυ-
µορφισµών στη εµφάνιση φαρµακοανθεκτικότητας ή 

η απόρριψη αυτού µπορεί να σχετίζεται µε διάφορους 
συγχυτικούς παράγοντες που κάνουν δύσκολη την 
ερµηνεία των αποτελεσµάτων. Οι εθνοτικές διαφορές, 
οι διαφορετικές µορφές επιληψίας, τα φάρµακα που 
χρησιµοποιούνται, ακόµα και ο ορισµός της φαρµακο-
ανθεκτικότητας ενδέχεται να τροποποιούν τα ευρήµατα 
των διαφόρων ερευνητικών οµάδων. Ο υπερκερασµός 
των τεχνικών αυτών δυσκολιών πρέπει να συνδυαστεί 
µε την αντίληψη πως η φαρµακοανθεκτικότητα είναι 
ένα µάλλον σύνθετο πολυγονιδιακό φαινόµενο (Εικ. 
1) και η εµφάνισή της πρέπει να αποδοθεί σε συνδυ-
ασµούς πολυµορφισµών σε πολλά γονίδια στα διά-
φορα στάδια της πορείας των φαρµάκων. Στα πλαίσια 
αυτά µεγαλύτερες µελέτες που θα περιλαµβάνουν 
καλύτερα κατηγοριοποιηµένους ασθενείς και θα µε-
λετούν πολυµορφισµούς σε συνδυασµούς γονιδίων, 
καθώς και µεγάλες µετα-αναλύσεις των ευρηµάτων 
αυτών ενδέχεται να ρίξουν περισσότερο φως και να 
αποσαφηνίσουν την θολή σηµερινή εικόνα.

Πίνακας 1. Συνοπτική παρουσίαση σηµαντικότερων γονιδίων και πολυµορφισµών σχετιζόµενων µε την εµφάνιση  
φαρµακοανθεκτικότητας

Όνομα 
γονιδίου - 
πρωτεΐνης

Φυσιολογική 
λειτουργία

SNP ID

Αντικατάσταση
Πιθανή επίδραση 
πολυμορφισμού

Βιβλιογραφικές Αναφορές

Νουκλεοτιδίου Αμινοξέος
ΜΕ

 ΕΥΡΗΜΑΤΑ
ΧΩΡΙΣ 

ΕΥΡΗΜΑΤΑ

ABCB1 - 
ΓΛΥΚΟ-

ΠΡΩΤΕΪΝΗ P

ΠΡΩΤΕΪΝΗ 
ΜΕΤΑΦΟΡΕΑΣ 

ΟΥΣΙΩΝ ΔΙΑΜΕΣΟΥ 
ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ 
ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ - 
ΣΥΜΜΕΤΕΧΕΙ 

ΣΤΗΝ ΕΝΤΕΡΙΚΗ 
ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ 

ΚΑΙ ΚΑΤΑΝΟΜΗ 
ΤΩΝ 

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ 
ΟΥΣΙΩΝ

rs1045642 C σε Τ
Ισολευκίνη 

σε Ισολευκίνη

i) Εντερική 
απορρόφηση

i)  [7], [8], [9] i)  [10], [11]

ii) Διακίνηση µέσω 
αιµατοεγκεφαλικού 

φραγµού

ii) [13], [9], 
[10], [14-17], 

[26]

ii) [18-25], [27], 
[30]

rs1128503 C σε Τ
Γλυκίνη σε 

Γλυκίνη

i) Εντερική 
απορρόφηση

ii) [9], [10], 
[14-17]

i)  [10], [11]

ii) Διακίνηση µέσω 
αιµατοεγκεφαλικού 

φραγµού
ii) [18-25], [30]

rs2032582 G σε Τ/Α
Αλανίνη 

σε Σερίνη/
Θρεονίνη

i) Εντερική 
απορρόφηση

ii) [9], [10], 
[14-17]

i)  [10], [11]

ii) Διακίνηση µέσω 
αιµατοεγκεφαλικού 

φραγµού
ii) [18-25], [30]

rs3213619 T σε C Έκφραση γονιδίου - [10]

ABCC2 -              
MULTIDRUG 
RESISTANCE 
PROTEIN 2

ΣΥΜΜΕΤΕΧΕΙ 
ΣΤΗΝ ΕΝΤΕΡΙΚΗ 
ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ 

ΚΑΙ ΚΑΤΑΝΟΜΗ 
ΤΩΝ 

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ 
ΟΥΣΙΩΝ

rs717620 C σε Τ - Έκφραση γονιδίου [27], [39] [35], [37], [38]

rs2273697 G σε A
Βαλίνη 

σε Ισολευκίνη

Διακίνηση µέσω 
αιµατοεγκεφαλικού 

φραγµού
[40]

[35], [36], [37], 
[38]

rs3740066 C σε T
Ισολευκίνη 

σε Ισολευκίνη

Διακίνηση µέσω 
αιµατοεγκεφαλικού 

φραγµού
[27] [35], [37], [38]

CYP2C9

ΗΠΑΤΙΚΟΣ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ - 
ΦΑΣΗ Ι ΗΠΑΤΙΚΟΥ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ

rs1799853 C σε Τ
Αργινίνη 

σε Κυστεΐνη
Μειωµένη ταχύτητα 

µεταβολισµού
[44-47] [49], [52]

rs1057910 Α σε C
Ισολευκίνη 
σε Λευκίνη

Μειωµένη ταχύτητα 
µεταβολισµού

[39], [44-48], 
[50], [51], 
[53-58]

[49], [52], [59]
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CYP2C19

ΗΠΑΤΙΚΟΣ
 ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ - 
ΦΑΣΗ Ι ΗΠΑΤΙΚΟΥ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ

rs4244285 G σε A
Προλίνη σε 

Προλίνη
Μειωµένη ταχύτητα 

µεταβολισµού
[47], [61], [63], 

[64]
[39], [49], [52], 

[57], [65]

rs4986893 G σε Α
Τρυπτοφάνη 
σε Κωδικόνιο 

λήξης

Μειωµένη ταχύτητα 
µεταβολισµού

[47], [50], [61], 
[63], [64]

[39], [49], [52], 
[57], [65]

UGT1A6

ΗΠΑΤΙΚΟΣ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ - 
ΦΑΣΗ ΙΙ ΗΠΑΤΙΚΟΥ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ

rs6759892 T σε G
Σερίνη 

σε Αλανίνη
Αυξηµένη ταχύτητα 

µεταβολισµού
[59], [77], [79] [72], [73]

rs2070959 A σε G
Θρεονίνη 

σε Αλανίνη
Αυξηµένη ταχύτητα 

µεταβολισµού
[59], [77], [79] [72], [73], [78]

rs1105879 Α σε C
Αργινίνη 
σε Σερίνη

Αυξηµένη ταχύτητα 
µεταβολισµού

[59], [76], [77], 
[79]

[72], [73]

UGT2B7

ΗΠΑΤΙΚΟΣ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ - 
ΦΑΣΗ ΙΙ ΗΠΑΤΙΚΟΥ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ

rs7439366 C σε Τ
Ιστιδίνη

σε Τυροσίνη
Μειωµένη ταχύτητα 

µεταβολισµού
[77]

[11], [73], [77], 
[80]

rs7668258 C σε T -
Μειωµένη έκφραση 

γονιδίου
[77], [81], [82] [11], [52]

EPHX1 -                            
mEH1

AΛΛΕΣ  ΟΔΟΙ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ - 

ΜΙΚΡΟΣΩΜΑΤΑ

rs1051740 C σε Τ
Τυροσίνη σε 

Ιστιδίνη

Αλλαγές 
στην ταχύτητα 
µεταβολισµού 

(αντικρουόµενες 
παρατηρήσεις)

[11], [84], [85], 
[87], [88]

[86]

rs2234922 A σε G
Ιστιδίνη σε 
Αργινίνη

Αλλαγές 
στη ταχύτητα 

µεταβολισµού 
(αντικρουόµενες 
παρατηρήσεις)

[84], [85], [87] [11], [86]

SCN1A

ΥΠΟΜΟΝΑΔΑ 
ΤΑΣΕΟΕΞΑΡΤΩΜΕ-

ΝΟΥ ΔΙΑΥΛΟΥ 
ΝΑΤΡΙΟΥ - 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΣΤΟΧΟΣ 
ΔΡΑΣΗΣ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ

rs3812718 G σε Α -

Αυξηµένη 
ευαισθησία 
στη δράση 

των φαρµάκων (;)

[11], [48], [50], 
[90-93]

[52], [94-97], 
[99]

SCN2A

ΥΠΟΜΟΝΑΔΑ 
ΤΑΣΕΟΕΞΑΡΤΩΜΕ-

ΝΟΥ ΔΙΑΥΛΟΥ 
ΝΑΤΡΙΟΥ - 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΣΤΟΧΟΣ 
ΔΡΑΣΗΣ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ

rs2304016 A σε G -

Αλλαγές 
στην ευαισθησία 
του υποδοχεά 

στη δράση 
των φαρµάκων (;)

[95] [99]

rs17183814 G σε A
Αργινίνη σε 

Λυσίνη

Αλλαγές 
στην ευαισθησία 
του υποδοχεά 

στη δράση 
των φαρµάκων (;)

[98] [99]

GABRA1

ΥΠΟΜΟΝΑΔΑ 
ΥΠΟΔΟΧΕΑ 

GABA - ΠΡΩΤΕΪΝΗ 
ΣΤΟΧΟΣ ΔΡΑΣΗΣ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ

rs2279020 A σε G -

Εµφάνιση 
φαρµακοανθεκτι-
κότητας - Ασαφής 

µηχανισµός

[100]
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Περίληψη
Η νόσος Alzheimer (NA) είναι µια νευροεκφυλιστική νόσος που ταλαιπωρεί ιδιαίτερα τις δυτικές κοινωνίες. 

Η έρευνα για την παθογένεια και τα αίτια της νόσου δεν θα µπορούσε να αφήσει στο περιθώριο το γενετικό 
της προφίλ. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, τα γονίδια αλληλεπιδρούν µε επιγενετικούς και περιβαλ-
λοντικούς παράγοντες, ώστε εκφραζόµενα να συµβάλλουν στην εµφάνιση της κλινικής εικόνας της νόσου. 
Ωστόσο, µε εξαίρεση λίγες περιπτώσεις, τα γονίδια από µόνα τους, δεν µπορούν να αποτελέσουν την αιτία 
εµφάνισης της ΝΑ. Μέσα στην τελευταία 20ετία έχουν περιγραφεί πολυάριθµοι επιβαρυντικοί ή προστατευ-
τικοί πολυµορφισµοί. Στην παρούσα ανασκόπηση θα γίνει παρουσίαση των γνωστότερων πολυµορφισµών 
του γονιδιώµατος που έχουν συσχετισθεί µε τον κίνδυνο εµφάνισης της ΝΑ. Ιδιαίτερη αναφορά θα γίνει στον 
πιο γνωστό προδιαθεσικό παράγοντα, αυτόν της Απολιποπρωτεΐνης Ε (ΑPOΕ ε4), καθώς επίσης και στον 
πολυµορφισµό TREM2 (rs75932628) ο οποίος αν και σπανιότερος, είναι εξίσου επιβαρυντικός µε το αλλη-
λόµορφο ε4 της ΑPOΕ.
Λέξεις ευρετηρίου: Απολιποπρωτεΐνη Ε, TREM2, Νόσος Alzheimer, γονίδια
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Abstract
Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disease met more often in western societies. Research on 

the pathogenia and the cause of the disease includes its genetic background. In most cases the genetic, 
epigenetic and environmental factors affect its clinical manifestation. Therefore it is safe to assume that 
except for a few cases, genes cannot be causative risk factors. In the last 20 years multiple polymorphisms 
have been described, either protective or risk- related. This review presents all the latest and mostly stud-
ied polymorphisms related to the risk of Alzheimer’s disease. Two factors will be presented in more detail: 
ApoE (APOE ε4), which is the oldest and most studied genetic risk factor and TREM2 (rs75932628), which 
is a currently described polymorphism which although more rare, it is with similar risk related.
Key words: Apolipoprotein E, TREM2, Alzheimer’s Disease, genes

Εισαγωγή

Η νόσος Alzheimer (ΝΑ) είναι µια νευροεκφυλιστική 
νόσος, κυρίως της τρίτης ηλικίας, που ταλαιπωρεί τις 

σύγχρονες κοινωνίες καθώς ο µέσος όρος ζωής των 
ανθρώπων αυξάνεται. Χαρακτηρίζεται από την έκπτω-
ση των νοητικών λειτουργιών, µε προεξάρχουσα τη 
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µνήµη στις περισσότερες µορφές άνοιας, διαταραχές 
συµπεριφοράς, αλλαγή στην προσωπικότητα και έκ-
πτωση της καθηµερινής λειτουργικότητας του ατόµου. 
Αποτέλεσµα αυτών είναι ο ασθενής να είναι ανίκανος 
να ζει µόνος και να αυτοεξυπηρετείται. Ο επιπολασµός 
της ΝΑ στο δυτικό κόσµο για ηλικίες άνω των 60 ετών 
υπολογίζεται µεγαλύτερος του 5%, διπλασιάζεται στα 
70 έτη, και τείνει να πενταπλασιαστεί στην ηλικία των 
85 ετών [1].

Η ΝΑ αποτελεί την πιο κοινή αιτία άνοιας (65-80%) 
[2–4], είναι ανάµεσα στα πιο συνηθισµένα νοσήµατα 
των ηλικιωµένων, και η συχνότητά της αναµένεται να 
τετραπλασιαστεί το 2047 [5]. Χαρακτηριστικά ανα-
φέρεται πως καταγράφονται 4,6 εκατοµµύρια νέα 
περιστατικά κάθε χρόνο [6]. Στην Ελλάδα, για την πε-
ρίοδο 1994-96 από µια επιδηµιολογική µελέτη που 
πραγµατοποιήθηκε στην Πυλαία της Θεσσαλονίκης 
(αστική περιοχή) προέκυψε πως ο επιπολασµός της 
άνοιας είναι 9% και η επίπτωση της ΝΑ είναι 0,42%, 
σε ηλικίες άνω των 70 ετών [7], ενώ σε µια πιο πρό-
σφατη επιδηµιολογική µελέτη που διενεργήθηκε στην 
αγροτική περιοχή του Ν. Πέλλας, ο επιπολασµός της 
άνοιας βρέθηκε 3,6% σε ηλικίες άνω των 65 ετών 
(χωριά της Πέλλας) [8]. 

H αυξανόµενη επίπτωση της νόσου κάνει επιτα-
κτική την ανάγκη για έγκαιρη διάγνωση, κατανόηση 
της παθογένειας και εν τέλει τη θεραπεία της νόσου. 
Η διάγνωση παραµένει κλινική µε χρήση κριτηρίων 
τα οποία και αναθεωρήθηκαν πρόσφατα όπως τα 
NINCDS-ADRDA [9,10] και τα DSM V [11]. 

Έχουν ενοχοποιηθεί πολλοί µη γενετικοί παράγοντες 
για την εµφάνιση της νόσου, όπως η ηλικία [12,13], 
το φύλο [14], το κάπνισµα [15], το αλκοόλ [16,17], η 
κατάθλιψη [18,19], καρδιαγγειακά συµβάµατα [20–24] 
και µεταβολικές διαταραχές [25–30] 

Η κατανόηση της παθογένειας της νόσου θα µπο-
ρούσε να οδηγήσει σε πρωιµότερη διάγνωση ακόµη 
και στη θεραπεία. Ωστόσο στον τοµέα αυτό υπάρχουν 
προς το παρόν µόνο υποθέσεις, κάποιες ευρύτερα 
αποδεκτές και άλλες λιγότερο. Παραδείγµατα αυ-
τών αποτελούν η υπόθεση της εναπόθεσης του β 

αµυλοειδούς [31] και η υπόθεση της µιτοχονδριακής 
δυσλειτουργίας [32].

Υπάρχουν δύο µορφές της νόσου ανάλογα µε την 
ηλικία εµφάνισης. Η µία αποκαλείται πρώιµης έναρξης 
(Early Onset AD- EOAD), και η δεύτερη όψιµης έναρ-
ξης (Late Onset AD- LOAD). Είναι αξιοσηµείωτο ότι 
αυτή η κατηγοριοποίηση είναι µάλλον απλοϊκή, δεδο-
µένου ότι υπάρχουν περιπτώσεις πρώιµης έναρξης ΝΑ 
χωρίς καµία αποδειξη µετάλλαξης κληρονοµούµενης 
συµφωνα µε τους νόµους του Mendel, ενώ παράλλη-
λα συχνά παρατηρούνται όψιµης έναρξης περιπτώσεις 
µε ένα ισχυρό οικογενές πρότυπο κληρονοµικότητας 
που προσοµοιάζει µε το µενδελικό [33]. Κάθε µία από 
τις παραπάνω σχετίζεται µε ένα διαφορετικό γενετικό 
προφίλ (Εικόνα 1). Στην περίπτωση της πρώτης τα 
γονίδια έχουν συσχετιστεί αιτιολογικά µε την έναρξη 
της νόσου, σε αντίθεση µε τη δεύτερη που τα γονί-
δια αποτελούν απλά ένα προδιαθεσικό παράγοντα 
κινδύνου [34]. Εκτός από την ηλικία, το είδος της 
κληρονοµικότητας θα µπορούσε να αποτελέσει µια 
άλλη µεταβλητή κατηγοριοποίησης σε αυτοσωµικό 
επικρατητικό τύπο, σε οικογενή και σποραδική ΝΑ 
[35] (Πίνακας 1).

Εικόνα 1: Η ηλικία εµφάνισης της νόσου 
Alzheimer, υπό την επίδραση διάφορων  
προδιαθεσικών γονιδίων [115]

Πίνακας 1: Κατηγοριοποίηση της νόσου Alzheimer ανάλογα µε την ηλικία και το οικογενειακό ιστορικό 
[159]

Χαρακτηριστικά Περιγραφή

Ηλικία Εµφάνισης Πρώιµης έναρξης (~ 6-7%) <60-65 έτη

Όψιµης έναρξης (~ 93-94%) >60-65 έτη

Οικογενειακό Ιστορικό Αυτοσωµικός επικρατής τύπος 
(5%)

Εµφάνιση νόσου σε τουλάχιστον 3 µέλη µιας οικογένειας, 
σε 2 ή περισσότερες γενεές µε 2 από τα µέλη να έχουν 1ου 
βαθµού συγγένεια µε το 3ο.

Οικογενής (15-25%) Εµφάνιση νόσου σε >1 µέλη µιας οικογένειας και 
τουλάχιστον 2 από αυτούς να έχουν ≤ 3ου βαθµού 
συγγένεια

Σποραδική (~ 75%) Μεµονωµένα περιστατικά σε µια οικογένεια, ή ξεχωριστές 
περιπτώσεις ασθενών µε > 3ου βαθµού συγγένεια
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Νόσος Alzheimer πρώιμης έναρξης

Εµφανίζεται σε ηλικία µικρότερη των 65 χρόνων, η 
επίπτωσή της είναι 0-1% και ο επιπολασµός 6-7% επί 
του συνόλου των περιπτώσεων της Νόσου [36,37]. 
Παρά την κυρίαρχη άποψη ότι η EOAD συνδέεται µε 
αυτοσωµικό επικρατή χαρακτήρα κληρονοµικότητας, 
αυτό δεν είναι απόλυτο. Στην πραγµατικότητα, λιγότε-
ρες από το 13% των περιπτώσεων παρουσιάζουν ένα 
επικρατή τύπο κληρονοµικότητας που εµφανίζεται σε 
πολυάριθµες γενιές [37]. Έχουν προταθεί πάνω από 
200 µεταλλάξεις που ενοχοποιούνται για την εµφάνιση 
της οικογενούς ΝΑ σε τρία γονίδια: της πρόδροµης 
πρωτεΐνης του αµυλοειδούς (APP) στο χρωµόσωµα 
21 (21q21.2-21q21.3), της πρεσενιλίνης 1 (PSEN1 
14q24.3) στο χρωµόσωµα 14 και της πρεσενιλίνης 
2 (PSEN2 1q31-q42) στο χρωµόσωµα 1. Η πλειοψη-
φία των πολυµορφισµών των παραπάνω γονιδίων, 
έχουν προσδιοριστεί κατά την αλληλούχιση του γο-
νιδιώµατος και παρουσιάζουν επικρατή χαρακτήρα 
κληρονόµησης [38]. Ωστόσο η κλινική και η παθο-
λογοανατοµική εικόνα µπορεί να ποικίλλει ανάλογα 
µε την ακριβή θέση της µετάλλαξης µέσα στο ίδιο 
γονίδιο [34].

APP (γονίδιο της πρόδρομης πρωτεΐνης  
του αμυλοειδούς)

Το γονίδιο της APP βρίσκεται στο χρωµόσωµα 21 
(21q21.2-21q21.3). Αποτελεί έναν από τους πρώτους 
γενετικούς αιτιολογικούς παράγοντες της νόσου που 
ταυτοποιήθηκαν. Έχει τουλάχιστον 10 ισοµορφές και 
η ακριβής λειτουργία της πρωτεΐνης δεν είναι απόλυτα 
ξεκάθαρη. Έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες για τον 
τρόπο δράσης της [39,40]. Το σίγουρο είναι πως από 
αυτήν, µε πρωτεολυτική δράση προκύπτουν τα µό-
ρια του β αµυλοειδούς (Αβ), συµπεριλαµβανοµένου 
του Aβ42, το οποίο αφού παραχθεί συσσωρεύεται 
και δηµιουργεί τις νευριτικές ή γεροντικές πλάκες. 
Έχουν ταυτοποιηθεί τουλάχιστον 25 µεταλλάξεις 
στο συγκεκριµένο γονίδιο, µέσα ή δίπλα στο τµήµα 
που εκφράζει το Αβ (http://www.molgen.ua.ac.be/
ADMutations). Ανάλογα µε τη µετάλλαξη τα επίπεδα 
του Αβ 42 µπορεί να αυξάνονται, παράλληλα ή µη 
µε τα επίπεδα του Αβ40 ή να µειώνεται η συνολική 
παραγωγή του Αβ, όπως στην περίπτωση της «Αρκτι-
κής µετάλλαξης» [41–44]. Οι µεταλλάξεις στο γονιδιο 
της APP ευθύνονται για το 13-16% των περιπτώσεων 
της πρώιµης µορφής της NA. 

PSEN1 (Το γονίδιο της Πρεσενιλίνης 1)

Το γονίδιο της πρεσενιλίνης 1 εδράζεται στο χρω-
µόσωµα 14( 14q24.3) και έχει 2 τουλάχιστον ισο-
µορφές. Η πρεσενιλίνη 1 αποτελεί υποµονάδα της 
γ- σεκρετάσης, ένα από τα υπεύθυνα ένζυµα για το 
«κόψιµο» της πρόδροµης πρωτεΐνης του αµυλοειδούς. 
Οι µεταλλάξεις στο γονίδιό της ενοχοποιούνται για 

τις περισσότερες περιπτώσεις πρώιµης εναρξης της 
νόσου (18-50%) [45–47]. Συµβάλλουν στην εκδή-
λωση της νόσου τροποποιώντας τον τρόπο δράσης 
της γ- σεκρετάσης, αυξάνοντας τόσο τα επίπεδα του 
Αβ42 όσο και το λόγο Αβ42/Αβ40 [48]. Σήµερα είναι 
γνωστές τουλάχιστον 185 µεταλλάξεις [49]. Παρά το 
γεγονός όµως ότι κληρονοµούνται µε τον αυτοσωµικό 
επικρατή χαρακτήρα, εµφανίζουν ποικιλία στην ηλικία 
εµφάνισης, το ρυθµό εξέλιξης, τη σοβαρότητα της 
νόσου και την επιβίωση [34]. Οι µεταλλάξεις της PSEN 
1 χωρίζονται σε δυο οµάδες. Αυτές που βρίσκονται 
πριν τη θέση 200 της πρωτεΐνης και αυτές µετά. Έχει 
παρατηρηθεί πως αυτές που βρίσκονται πριν τη θέση 
200 έχουν παρόµοια κλινική εικόνα µε τη σποραδική 
µορφή της ΝΑ. Αντίθετα όσες έπονται έχουν βαρύτερη 
πρόγνωση [50]. 

PSEN2 (Το γονίδιο της Πρεσενιλίνης 2)

Το γονίδιο της πρεσενιλίνης 2 εδράζεται στο χρω-
µόσωµα 1 (1q31-q42) και έχει 2 γνωστές ισοµορφές. 
Αποτελεί σχετικά σπάνιο αιτιολογικό γενετικό παράγο-
ντα της ΝΑ πρώιµης έναρξης. Ενοχοποιείται για µορφές 
της νόσου µε έναρξη σε λίγο µεγαλύτερη ηλικία (µέ-
σος όρος 53,7 έτη) συγκριτικά µε τις περιπτώσεις που 
οφείλονται στη PSEN 1 και µε µακρύτερη επιβίωση 
[51,52]. Μέχρι σήµερα έχουν περιγραφεί 12 µεταλ-
λάξεις του γονιδίου. Ο ακριβής µηχανισµός δράσης 
της δεν είναι γνωστός. Πιθανολογείται ωστόσο πως 
είναι παρόµοιος µε αυτόν της PSEN 1 και ως εκ τούτου 
συµβάλλει στην εκδήλωση της νόσου αυξάνοντας τα 
επίπεδα του Αβ42.

 Νόσος Alzheimer όψιμης έναρξης

Πολλά γονίδια έχουν ενοχοποιηθεί ως προδιαθε-
σικοί παράγοντες κινδύνου: APOEε4, BIN1, EPHA1, 
CD33, ABCA7, MS4A6A/MS4A4E, CD2AP, CLU, 
PICALM, EXOC3L2, και CR1 [53–55]. Από αυτά µό-
λις 10 πληρούν τα κριτήρια που όρισε η ερευνητική 
επιτροπή ALZGENE [56], συσχετίζοντάς τα θετικά ή 
αρνητικά µε τη νόσο. Από αυτά το αλληλόµορφο 
ε4 της απολιπορωτεΐνης Ε (APOE) παραµένει ο πιο 
σηµαντικός πολυµορφισµός που προδιαθέτει στην 
ανάπτυξη της ΝΑ [33].

Τα γονίδια αυτά µπορούν να οµαδοποιηθούν ανά-
λογα µε τη λειτουργία των πρωτεϊνών που κωδικοποι-
ούν ή την οικογένεια στην οποία ανήκουν.

Απολιποπρωτεΐνες και Ομοιόσταση  
των λιπιδίων

APOΕ ε4

Το κυριότερο από τα προδιαθεσικά γονίδια είναι αυτό 
της απολιποπρωτεΐνης Ε (APOE) που βρίσκεται στο 
χρωµόσωµα 19 και έχει τρία αλληλόµορφα (ε2,ε3,ε4). 
Η συχνότητα των τριών αλληλόµορφων στον γενικό 
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πληθυσµό είναι περίπου 10% για το ε2 που θεωρείται 
πως έχει προστατευτική δράση, 70% για το ε3 που 
έχει ουδέτερο ρόλο και 20% για το ε4 που αποτελεί 
παράγοντα κινδύνου [57–59]. Πιο συγκεκριµένα τα 
αλληλόµορφα ε2 και ε3 έχουν συσχετιστεί µε τη νευ-
ρωνική συντήρηση και επανόρθωση [57]. Εκφράζεται 
σε διάφορους περιφερικούς ιστούς µε υψηλότερο πο-
σοστό έκφρασης στο ήπαρ και τον εγκέφαλο [60]. Το 
προϊόν έκφρασης του γονιδίου είναι µια γλυκοπρωτεΐνη 
34kDA, 317 αµινοξέων [34]. Οι τρεις ισοµορφές της 
διαφέρουν µόνον ως προς δύο αµινοξέα. Η ισοµορφή 
ε2 έχει κυστεΐνη στις θέσεις 112 και 158, η ε3 έχει κυ-
στεΐνη στην 112 αλλά αργινίνη στην 158 και η ε4 έχει 
αργινίνη και στις θέσεις 112 και 158 [61]. 

Η απολιποπρωτεΐνη Ε (ApoE) σχετίζεται µε τη µε-
ταφορά της χοληστερόλης και το µεταβολισµό των 
λιποπρωτεϊνών στο πλάσµα [62]. Στον εγκέφαλο συµ-
µετέχει στη συναπτογένεση [63] και τη ρύθµιση της 
πλαστικότητας των συνάψεων [64,65], όπως επίσης 
στη νευρογένεση [66,67] και την ανάπτυξη των δεν-
δριτών [68]. Τέλος παίρνει µέρος και στη διαδικασία 
της φλεγµονής στο νευρικό σύστηµα [69]. Η σύνθεσή 
της µάλιστα, αυξάνεται µετά τον τραυµατισµό προά-
γοντας την επιδιόρθωση και την αναδιοργάνωση του 
νευρικού συστήµατος [70].

Το αλληλόµορφο ε4 (APOE ε4) αρχικά, το 1993 
χαρακτηρίστηκε ως παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης 
ΝΑ [71,72]. Σύµφωνα µε µελέτες που έχουν γίνει, 
το APOE ε4 σχετίζεται µε την αύξηση του κινδύνου 
εµφάνισης της ΝΑ, και µάλιστα εξαρτώµενο ποσοτικά 
από την ύπαρξη του αλληλόµορφου ε4. Συγκεκριµέ-
να οι οµοζυγώτες για το ε4 (ε4ε4) παρουσίασαν 15 
φορές υψηλότερο κίνδυνο εµφάνισης της ΝΑ, ενώ οι 
ετεροζυγώτες ε4 (ε4ε3/ε4ε2) 2-4 φορές συγκρινόµενοι 
µε οµοζυγώτες για το ε3 (ε3ε3) που θεωρητικά έχει 
ουδέτερο ρόλο. Το APOE ε4 έχει επίσης συσχετισθεί 
µε τους βιολογικούς δείκτες της νόσου όπως η εναπό-
θεση του αµυλοειδούς Αβ [73–76], µε µεγαλύτερου 
βαθµού και ταχύτερη νευροεκφύλιση [77–79], µε 
αλλαγή στη λειτουργία του εγκεφάλου και το µετα-
βολισµό της γλυκόζης [80–82], µε µεταβολές στους 
βιολογικούς δείκτες του ΕΝΥ (τ πρωτεΐνη και Αβ-42) 
[76,83,84] και τέλος µε αλλαγές στην νοητική κατά-
σταση τόσο υγιών, όσο και ατόµων µε ΗΝΔ και ΝΑ 
[76,85–88] (Εικόνα 2).

Η αδυναµία κατανόησης του ακριβούς µηχανισµού 
δράσης και συσχέτισης της APOE µε τη ΝΑ οδήγησε 
κάποιους ερευνητές να καταλήξουν στο συµπέρασµα 
ότι αυτή καθεαυτή η γονιδιακή προδιάθεση µπορεί να 
οφείλεται σε άλλα γονίδια/πρωτεΐνες εντός του ίδιου 
χρωµοσώµατος που πιθανά να συµπεριλαµβάνουν 
την APOE [89].

Η συχνότητα εµφάνισης των αλληλοµόρφων στον 
ελληνικό πληθυσµό είναι: ε2: 5.3%, ε3: 88.2% και ε4: 
6.5%. Η συχνότητα του ε4 στον ελληνικό πληθυσµό και 
η όµοια συχνότητα του στην Κίνα, συµπεριλαµβάνονται 
στις χαµηλότερες συχνότητες εµφάνισης παγκοσµίως 

[90]. Μια πιο πρόσφατη µελέτη παρουσίασε επίσης την 
κατανοµή των αλληλοµόρφων της APOE σε ασθενείς µε 
ΝΑ και σε φυσιολογικούς ηλικιωµένους στον ελληνικο 
πληθυσµό. Βάσει αυτής της µελέτης το ε4 βρέθηκε 
σε ποσοστό 32,4% στην οµάδα των ασθενών ενώ σε 
ποσοστό 11,1% στην οµάδα των φυσιολογικών ηλικι-
ωµένων. Αξίζει επίσης να σηµειωθεί πως η συχνότητα 
εµφάνισης του» προστατευτικού» ε2 αλληλοµόρφου 
ήταν πολύ χαµηλή στους ασθενείς (3,3%) και λίγο 
υψηλότερη στους µάρτυρες (5,5%) [91].

CLU (κλαστερίνη, Clusterin)

Το γονίδιο της κλαστερίνης (Clusterin CLU), η οποία 
ονοµάζεται επίσης απολιποπρωτεΐνη J, βρίσκεται στο 
χρωµόσωµα 8. Η Κλαστερίνη αποτελεί ένα βασικό 
αντιφλεγµονώδη παράγοντα που εκφράζεται σε όλους 
τους ιστούς των θηλαστικών. Σε φυσιολογικές συνθή-
κες προστατεύει τα κύτταρα από βλάβες και το οξει-
δωτικό στρες αποτρέποντας την απόπτωσή τους [92]. 
Μελέτες in vitro έχουν δείξει ότι η πρόσληψη και η 
αποδόµηση του Αβ γίνεται µε τη βοήθεια της κλαστε-
ρίνης [93]. Έχει εµπλακεί στη NA καθώς η έκφρασή 
της είναι αυξηµένη στις προσβεβληµένες φλοιϊκές πε-
ριοχές και ανιχνεύεται τόσο στις αµυλοειδικές πλάκες 
όσο και στο ΕΝΥ [94–97]. Φαίνεται πως ελέγχει την 
τοξικότητα του Αβ ρυθµίζοντας την αποµάκρυνση του 
µέσω του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού, διατηρώντας 
το στην διαλυτή του µορφή [98,99]. Σε ασθενείς µε 
NA τα αυξηµένα επίπεδα της CLU στο πλάσµα έχουν 
συσχετιστεί µε αυξηµένη εναπόθεση Αβ [100], εγκε-
φαλική ατροφία, καθώς επίσης και µε τη σοβαρότη-
τα- πρόγνωση της νόσου [101]. Τέλος φαίνεται να 
σχετίζεται και µε το σύστηµα του συµπληρώµατος. 
Σε φυσιολογικές συνθήκες αναστέλλει φλεγµονώδεις 
διεργασίες στις οποίες εµπλέκεται το συµπλήρωµα. 
Συνεπώς η αλλαγή στην έκφραση ή τη λειτουργία της 
προάγει τη φλεγµονή του κεντρικού νευρικού συστή-
µατος και την παθογένεση της ΝΑ [101]. 

Εικόνα 2: Λειτουργίες των ισοµορφών  
της Απολιπρωτεΐνης Ε, στον υγιή εγκέφαλο (ΑΡ) 
και στη ΝΑ (ΔΕ) [59]
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ABCA7

Το γονίδιο ABCA7 ανήκει στην οικογένεια των ATP-
binding cassette transporter (ABC) που ως κύρια λει-
τουργία έχουν την διαµεµβρανική µεταφορά διαφόρων 
µορίων µεταξύ των οποίων και λιπίδια [102,103]. H 
µέγιστη έκφρασή του στον εγκέφαλο παρουσιάζεται 
στη µικρογλοία και σχετίζεται µε την αποµάκρυνση 
των προϊόντων της νευρωνικής απόπτωσης [103–105]. 
Παράλληλα ο ρόλος του στη σύνδεση της χοληστε-
ρόλης µε την απολιποπρωτεΐνη Ε και η δράση του στη 
λειτουργία της APP, αναστέλλοντας την παραγωγή του 
Αβ [106], το συνέδεσαν στενά µε την εµφάνιση της 
ΝΑ [54,101]. Συνεπώς παρά το γεγονός ότι ο ακριβής 
µηχανισµός δράσης των προϊόντων του ABCA7 είναι 
ελάχιστα κατανοητός αποτελεί παράγοντα κινδύνου 
της ΝΑ. Φαίνεται ότι συµβάλλει στην παθογένεια της 
ΝΑ είτε µέσω του µηχανισµού µεταφοράς χοληστε-
ρόλης στην APOE, είτε µέσω της µειωµένης κάθαρ-
σης του Αβ. Τέλος έχει συσχετισθεί µε το φορτίο των 
νευριτικών πλακών καθώς και την προϊούσα νοητική 
έκπτωση [101].

LRP6

Το συγκεκριµένο γονίδιο εδράζεται στο χρωµόσωµα 
12, και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 6 που σχετίζεται µε 
τον υποδοχέα της λιποπρωτεΐνης χαµηλής πυκνότητας. 
(low density lipoprotein receptor-related protein 6). 
Γενετικές µελέτες υπoστηρίζουν συσχέτιση µε τη ΝΑ. 
Η µετάλλαξη του γονιδίου οδηγεί σε δυσλειτουργία 
της APOE στο πλάσµα και της σηµατοδοτικής οδού 
Wnt [107]. 

Γονίδια που συμμετέχουν στην ενδοκύττωση

CR1 (υποδοχέας του συμπληρώματος 1, 
Complement Receptor 1)

Ο υποδοχέας του συµπληρώµατος 1 (Complement 
Receptor 1 CR1) εδρεύει στο χρωµόσωµα 1 (1q32) και 
είναι µια γλυκοπρωτεΐνη που συµµετέχει στη ρύθµιση 
του συστήµατος του συµπληρώµατος. Έχει βρεθεί ότι 
µπορεί να µεταβάλλει την αποµάκρυνση του Αβ και 
συνεπώς αποτρέπει τη συσσώρευσή του [95,108], 
µια διαδικασία που είναι µειωµένη σε ασθενείς µε 
NA [109,110]. Η παρουσία του έχει συσχετισθεί µε τη 
ΝΑ [95,111], τα νευροαπεικονιστικά ευρήµατά της, το 
φορτίο των νευριτικών πλακών και την προϊούσα νοη-
τική έκπτωση [101]. Τέλος η µετάλλαξη (rs3818361) 
στο γονίδιο του έχει συσχετιστεί µε ταχύτερη εξέλιξη 
της νόσου, καθιστώντας τον έτσι προγνωστικό δείκτη 
της ΝΑ [112]. 

PICALM

Το γονίδιο της PICALM (Phosphatidylinositol 
binding clathrin assembly protein) προκύπτει από 
µετατόπιση µεταξύ των χρωµοσωµάτων 10 και 11 

που παρατηρείται σε ασθενείς µε οξεία λεµφοβλαστική 
λευχαιµία καθώς και οξεία µυελοειδή λευχαιµία και 
εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 11 [113]. H δράση της 
πρωτεΐνης έχει συσχετιστεί µε την ενδοκυττάρωση της 
ΑΡΡ και τη ρύθµιση της παραγωγής του Αβ [114,115], 
καθώς και µε τη λειτουργία των νευρώνων γενικότερα 
[116]. Συνεπώς αποτελεί ένα παράγοντα ρύθµισης 
της τοξικότητας και της κάθαρσης του Αβ [101]. Το 
PICALM αποτελεί ένα ακόµη προδιαθεσικό γονίδιο 
για την όψιµη µορφή της ΝΑ [94,111]. 

BIN1 (αμφιφυσίνη 2)

Το BIN1 (Bridging integrator 1) είναι µια ογκοκατα-
σταλτική πρωτεΐνη και είναι γνωστή και ως αµφιφυσίνη 
2. Εµπλέκεται στην οργάνωση των µεµβρανών των 
νευρώνων και στη ενδοκύττωση συναπτικών κυστιδί-
ων, στην οµοιόσταση του ασβεστίου,την ανοσοποι-
ητική απόκριση και τέλος στην απόπτωση των νευρι-
κών κυττάρων [101]. Διαφοροποιηµένη εµφανίζεται 
η έκφραση του γονιδίου σε διαγονιδιακά ποντίκια µε 
ΝΑ [55]. Μέχρι σήµερα δεν είναι γνωστός ο ακριβής 
µηχανισµός δράσης του γονιδίου στη ΝΑ [117–119] 
ωστόσο συσχέτιση του γονιδίου αυτού µε την εµφά-
νιση της νόσου έχει υποστηριχθεί από πολλές µελέτες 
[54,55,120,121]. Έχει συσχετιστεί µε την πυκνότητα 
του ενδορρινικού φλοιού καθώς και του κροταφικού 
λοβού. Τέλος, η µελέτη εγκεφάλων ασθενών µε ΝΑ 
κατέδειξε ότι η αυξηµένη έκφρασή του BIN1 σχετίζεται 
µε όψιµη έναρξη της νόσου καθώς επίσης και µε µικρή 
διάρκεια αυτής [101]

CD2AP

Η πρωτεΐνη CD2AP (CD2 Adhesion Protein) εκ-
φράζεται στην επιφάνεια των ΝΚ-κυττάρων και των 
Τ-λεµφοκυττάρων, για την σωστή διαµόρφωση (πό-
λωση) των οποίων θεωρείται απαραίτητη, ρυθµίζει την 
ενδοκύττωση και τη µεταφορά κυστιδίων [122,123] 
καθώς επίσης και την οργάνωση του κυτταροσκελε-
τού [101]. Η φυσιολογική πρωτεΐνη συµβάλλει στην 
κάθαρση του Αβ δρώντας προστατευτικά έναντι της 
ΝΑ. Το 2011 επιβεβαιώθηκε η συσχέτιση µετάλλαξης 
του γονιδίου CD2AP µε την αύξηση της εναπόθεσης 
του Αβ και µε την όψιµη µορφή της ΝΑ [54,118,124].

EPHA1

Είναι το γονίδιο ενός υποδοχέα κινάσης τυροσίνης 
που ανήκει στους υποδοχείς εφρίνης (ephrin type-A 
receptor 1) και βρίσκεται στο χρωµόσωµα 7 (7q34) 
[125]. Το σύστηµα των ephrin-ephrin υποδοχέων 
εµπλέκεται στην κυτταρική µορφολογία, την µετανά-
στευση και στη ρύθµιση του κυτταροσκελετού των 
νευρώνων καθώς επίσης και στην πλαστικότητα των 
συνάψεων [101]. Εκφράζεται στα λεµφοκύτταρα και τα 
επιθηλιακά κύτταρα [118]. Το γονίδιο της EPHA1 συν-
δέθηκε µε την εµφάνιση της NA [53–55,124]. Ωστόσο 
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δεν υπάρχουν αποδείξεις µεταβολής του mRNA του 
γονιδιου στον εγκέφαλο. Πιθανολογείται λοιπόν ότι 
µια µετάλλαξη αυτού ίσως επηρεάζει έµµεσα µέσω 
της αλλαγής της έκφρασης γειτονικών γονιδίων [101].

SORL1 (sortilin related gene)

Το γονιδιο εδράζεται στο χρωµόσωµα 11 (11q23-
24) και κωδικοποιεί ένα νευρωνικό υποδοχέα για τη 
σορτιλίνη που σχετίζεται µε την ενδοκυττάρια κυκλο-
φορία της ΑΡΡ. Έχει συσχετισθεί µε την παθογένεια 
της ΝΑ, πιθανά µέσω της ρύθµισης των επιπέδων του 
Αβ, καθώς η υπό- έκφρασή του αυξάνει τα επίπεδα 
του Αβ [101,126,127]. Ωστόσο η επίδρασή του στον 
κίνδυνο εκδήλωσης ΝΑ φαίνεται να είναι µέτρια [126].

Γονίδια που σχετίζονται  
με την ανοσοποιητική απάντηση

MS4A4/MS4A6E

Η οικογένεια membrane-spanning 4-domain Α 
(MS4A) έχει πάνω από 26 µέλη και βρίσκεται στο 
χρωµόσωµα 11. Οι πρωτεΐνες αυτές κατά βάση εκ-
φράζονται από κύτταρα του αιµοποιητικού συστήµα-
τος και ειδικότερα τα γονίδια MS4A4E και MS4A6E 
εκφράζονται κυρίως κατά την εµβρυογένεση και την 
ογκογένεση [128]. Η έκφρασή τους φάνηκε να σχετίζε-
ται µε το κατά «Braak» σκορ της NA. Ο µονονουκλεο-
τιδικός πολυµορφισµός του γονιδίου (rs670139) που 
φάνηκε να σχετίζεται µε τον κίνδυνο ανάπτυξης ΝΑ, 
αυξάνει την έκφραση της MS4A4A [118]. Tο 2011, 
τα MS4A4/MS4A6E χαρακτηρίστηκαν ως προδιαθε-
σικά γονίδια στη ΝΑ [54,124]. Η ακριβής λειτουργία 
του γονιδίου τόσο σε φυσιολογικές όσο και στη ΝΑ 
παραµένει άγνωστη, ωστόσο µάλλον σχετίζεται µε την 
φλεγµονώδη απόκριση του ΚΝΣ [101]. 

CD33

Το CD33 ή αλλιώς SIGLEC3 είναι ένας διαµεµβρανι-
κός υποδοχέας που εκφράζεται σε κύτταρα της µυελι-
κής αλλά και λεµφικής σειράς, του οποίου το γονίδιο 
εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 19 [129]. Πυροδοτεί µια 
σειρά κυτταρικών αλληλεπιδράσεων µε σκοπό την 
ενδοκύττωση. Στη ΝΑ η έκφρασή του εµφανίζεται 
αυξηµένη στα κύτταρα της µικρογλοίας [118]. Αποτε-
λεί προδιαθεσικό γονίδιο για την ΝΑ, δεδοµένου ότι 
η µετάλλαξή του αναστέλλει την πρόσληψη του Αβ 
από τα κύτταρα της µικρογλοίας και εµποδίζει έτσι την 
αποµάκρυνσή του [53,54,118]. Επιπλέον φαίνεται να 
επηρεάζει και τους µηχανισµούς της φλεγµονής που 
διενεργούνται µέσω της µικρογλοίας [101].

TREM2 

Το γονίδιο TREM2 βρίσκεται στο χρωµόσωµα 6 
(6p21.1) και κωδικοποιεί τον υποδοχέα ενεργοποίη-
σης-2 των µυελοειδών κυττάρων. Πιο συγκεκριµένα 

ενεργοποιεί µία µονής διόδου διαµεµβρανική πρω-
τεΐνη τύπου 1. Η πρωτεΐνη αυτή συνδεόµενη µε µια 
πρωτεΐνη σύνδεσης τυροσινικής κινάσης (TYROBP) 
σχηµατίζει ένα σύµπλοκο ενεργοποίησης των µακρο-
φάγων και των δενδριτών [130]. Το TREM2 εκφράζε-
ται στην κυτταρική µεµβράνη πολλών ανοσοποιητι-
κών κυττάρων όπως τα µακροφάγα, οι δενδρίτες, οι 
οστεοκλάστες και η µικρογλοία [131]. Εκφράζεται σε 
όλο το κεντρικό νευρικό σύστηµα. Ιδιαίτερα υψηλές 
συγκεντρώσεις εντοπίζονται στη λευκή ουσία [132]. 

Έχουν παρατηρηθεί πολλές µεταλλάξεις του γονιδί-
ου. Οµόζυγες µεταλλάξεις που οδηγούν στην απενερ-
γοποίηση του γονιδίου έχουν ήδη συσχετιστεί µε την 
εµφάνιση µιας πρώιµης µορφής άνοιας που εµφανί-
ζεται παράλληλα µε µια οστική νόσο που ονοµάζεται 
«πολυκυστική λιποµεµβρανώδης οστεοδυσπλασία 
ή νόσος Nasu- Hakola [130]. Σε πρόσφατη µελέτη 
πολυµορφισµών του γονιδίου σε ασθενείς µε ΝΑ και 
φυσιολογικά άτοµα βρέθηκε ότι κάποιοι πολυµορφι-
σµοί εµφανίζονται µόνο στους ασθενείς (π.χ. H157Y, 
R98W, D87N), ενώ κάποιοι άλλοι µόνο στα φυσιο-
λογικά άτοµα (π.χ. N68K, L211P). Πολυµορφισµός 
µε την ισχυρότερη συσχέτιση µε τη ΝΑ διαπιστώθη-
κε ο rs75932628 (R47H). Ο πολυµορφισµός αυτός 
οφείλεται στην αντικατάσταση µια ιστιδίνης από µια 
αργινίνη στη θέση 47 [132,133]. Ο πολυµορφισµός 
rs75932628 του TREM2 έχει προταθεί ως ισχυρός γε-
νετικός παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης της ΝΑ [134] 
και εµπλέκεται τόσο στην πρώιµη όσο και στην όψιµη 
µορφή της ΝΑ [135]. Σε µια πρόσφατη µελέτη µάλιστα 
σε ισπανικό πληθυσµό βρέθηκε πως ο συγκεκριµένος 
πολυµορφισµός εµφανίζεται σε εξαπλάσια συχνότητα 
σε άτοµα µε ΝΑ (0.6%) από ότι σε φυσιολογικά (0.1%) 
[134]. Παρόµοια ήταν και η συχνότητα εµφάνισης στον 
Ισλανδικό πληθυσµό (0.63%) [133].

Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι µόνο ετεροζυγώτες 
του TREM2 παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυ-
ξης ΝΑ. Οι οµοζυγώτες, των αυτοσωµατικών υπολει-
πόµενων µεταλλάξεων στο TREM2 αναπτύσσουν τη 
νόσο Nasu- Hakola [130], ενώ σε µερικούς µπορεί 
να εµφανιστεί και ως µετωποκροταφική άνοια χωρίς 
οστική νόσο [136]. Ωστόσο και οι ετεροζυγώτες φορείς 
της υπεύθυνης µετάλλαξης για τη νόσο Nasu- Hakola 
παρουσίασαν έκπτωση στη οπτικοχωρική µνήµη κα-
θώς και µειωµένη αιµατική ροή στα βασικά γάγγλια, 
σε λειτουργική νευροαπεικόνιση (99mTc-ECD SPECT) 
[137].

Σύµφωνα µε τη µελέτη των Jonsson και συν. στον 
ισλανδικό πληθυσµό, η συχνότητα του παραπάνω 
πολυµορφισµού σε υγιείς άνω των 85 ετών χωρίς ιστο-
ρικό ΝΑ (0.46%) ήταν σηµαντικά µικρότερη από αυτήν 
των υγιών κάτω των 85 ετών (0.64% p= 0,0007). 
Αυτή η διαφορά που παρατηρείται θα µπορούσε να 
χαρακτηριστεί ως αναµενόµενη για αλληλόµορφα 
που σχετίζονται µε τη συχνότερη, όψιµης έναρξης, 
µορφή της ΝΑ.

Η ισλανδική µελέτη υποστηρίζει επίσης πως ο κίνδυ-
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νος ανάπτυξης ΝΑ στους φορείς του πολυµορφισµού 
rs75932628 είναι παρόµοιος µε αυτόν στους φορείς 
του APOE ε4. Μεταξύ υγιών ατόµων άνω των 85 
ετών ο κίνδυνος ανάπτυξης ΝΑ βρέθηκε 2.92 για τον 
rs75932628 και 3.08 για το APOE ε4, παρά το γεγο-
νός ότι διαφέρουν αισθητά στη συχνότητα εµφάνισης 
τους στον ισλανδικό πληθυσµό (0.63% rs75932628 
και 17.3% APOE ε4) σε σχέση µε τον Ισπανικό [133]. 
Υπάρχει, ωστόσο µια διχογνωµία στη βιβλιογραφία 
σχετική µε το βαθµό γενετικής επιβάρυνσης των φο-
ρέων του TREM2 ως προς την εµφάνιση της ΝΑ. Οι 
ήδη υπάρχουσες µελέτες παρουσιάζουν παρουσι-
άζουν από 1,7 έως 3,4 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο 
εµφάνισης ΝΑ [101]

Ο πολυµορφισµός rs75932628 συσχετίστηκε επί-
σης µε την ηλικία έναρξης της ΝΑ, που ήταν κατά 
µέσο όρο 3.18 έτη µικρότερη από την ηλικία υγιών 
µη φορέων. Αυτή η συσχέτιση είναι παρόµοια µε την 
σχέση του APOE ε4 µε την ηλικία, δεν ήταν όµως 
στατιστικά σηµαντική λόγω της χαµηλής συχνότητας 
του πολυµορφισµού στον ισλανδικό πληθυσµό. Πα-
ρόλα αυτά παρόµοια ήταν και η συσχέτιση σε δείγµα 
γερµανικού πληθυσµού µε µέσο όρο επίδρασης στην 
ηλικία έναρξης τα 3.4 έτη / αλληλόµορφο [133]

Αξίζει να αναφερθεί επίσης η επίδραση του 
rs75932628 στη νοητική κατάσταση του ατόµου. 
Φάνηκε λοιπόν πως οι φορείς του rs75932628 είχαν 
χειρότερη επίδοση στις νοητικές δοκιµασίες [133]. Η 
ΝΑ χαρακτηρίζεται από προοδευτική έκπτωση των νο-
ητικών λειτουργιών προϊόντος του χρόνου. Συνεπώς η 
έκπτωση που παρατηρείται στους φορείς rs75932628 
µπορεί να σηµατοδοτεί την πρώιµη νοητική έκπτωση 
που θα οδηγήσει στην ΝΑ. Εναλλακτικά θα µπορούσε 
απλά να είναι αποτέλεσµα του γήρατος χωρίς να σχε-
τίζεται µε τη ΝΑ, άποψη που συνάδει µε τη θεωρεία 
πως η ΝΑ δεν είναι κάτι άλλο παρά η ακραία νοητική 
έκπτωση λόγω γήρατος, έχοντας τον ίδιο βιοχηµικό 
µηχανισµό [138].

Η ενεργοποίηση του υποδοχέα του TREM2 στη µι-
κρογλοία έχει δύο σηµαντικές συνέπειες. 1) ενεργοποι-
εί τη διαδικασία της φαγοκύττωσης [139] και 2) µειώνει 
την προφλεγµονώδη απάντηση, περιορίζοντας την 
παραγωγή και έκκριση κυτοκινών [132,133,140,141]. 
Με άλλα λόγια το TREM2 θεωρείται µια πύλη ελέγχου 
των µικρογλοιακών απαντήσεων. 

Σε φυσιολογικές συνθήκες η έκφραση του TREM2 
αυξάνει παράλληλα µε την αύξηση των επιπέδων 
του Αβ στον εγκεφαλικό φλοιό [142]. Οι µεταλλάξεις 
του γονιδίου που µειώνουν τη δράση του προϊόντος 
έκφρασής του, πιθανά να επηρεάζουν την εκκαθάριση 
των κυτταρικών «απορριµµάτων» και την αποµάκρυν-
ση των εναποθέσεων του Αβ στην ΝΑ. Παράλληλα, 
η απώλεια ελέγχου των επιπέδων των κυτοκινών, συ-
νέπεια των µεταλλάξεων του γονιδίου, πυροδοτεί κα-
ταρράκτες φλεγµονωδών αντιδράσεων που οδηγούν 
σε συστηµατική φλεγµονώδη απόκριση και νευρωνικό 
κυτταρικό θάνατο [136]. Μέσω αυτών των µηχανισµών 

αιτιολογείται η συσχέτιση των πολυµορφισµών του 
TREM2 µε τον κίνδυνο ανάπτυξης ΝΑ. Το γονίδιο του 
TREM2 έχει εµπλακεί και στην ΝΑ µετά από µελέτες 
που υποδεικνύουν συσχετισµό µεταλλάξεων του γο-
νιδίου µε την εµφάνιση της νόσου [132,133]. 

Η επιβεβαίωση των παραπάνω υποθέσεων, επήλθε 
όταν εξετάστηκαν 5 εγκεφαλικά παρασκευάσµατα 
ασθενών µε ΝΑ, οι οποίοι έφεραν πολυµορφισµούς 
σχετιζόµενους µε την παθογένεια της νόσου όπως 
:Q33X, R47H, D87N. Όλοι οι εγκέφαλοι ήταν σταδί-
ου 6 κατά Braak (πλήρους αναπτυγµένης ΝΑ) [132]. 

Σε µια ακόµη µεγάλη µελέτη συσχέτισης του γονι-
διώµατος (Genome Wide Association study) µε τους 
βιολογικούς δείκτες του ΕΝΥ, την τ πρωτεΐνη και τη 
φωσφορυλιωµένη-τ πρωτεΐνη, βρέθηκε συσχέτιση του 
πολυµορφισµού rs6922617 (p = 3.58 x 10-8 για ΕΝΥ 
φωσφορυλιωµένη- τ) στο χρωµόσωµα 6 (6p21.1), 
µέσα δηλαδή στο γονίδιο TREM2, µε την φωσφορυ-
λιωµένη τ πρωτεΐνη. [143]. 

Παρόλα αυτά, επειδή ο µηχανισµός δράσης του 
TREM2 είναι ακόµη ελάχιστα κατανοητός, είναι δύ-
σκολο να αποσαφηνίσουµε µε ποιο µηχανισµό εµπλέ-
κεται στην εξέλιξη της ΝΑ. Υπάρχει ανάγκη λοιπόν 
περεταίρω διερεύνησης των µηχανισµών δράσης του 
γονιδίου TREM2 [144].

Άλλα γονίδια

ΤΟΜΜ40 ( A poly-T repeat gene loci =  
γονιδιακός τόπος πολύ-Τ επαναλήψεων)

Το γονίδιο εδράζεται στο χρωµόσωµα 19 και έχει 
συσχετισθεί µε την πρώιµη εµφάνιση της ΝΑ όψιµης 
έναρξης σε ασθενείς µε APOE γονότυπο ε3/ε3 και ε3/
ε4. Ο πολυµορφισµός rs10524523 αποµονώθηκε στο 
εξώνιο 6 της τρανσλοκάσης (exon 6 of the translocase 
of outer mitochondrial membrane 40 homolog) της 
εξωτερικής µεµβράνης των µιτοχονδρίων. [34,143]. Η 
θεωρία της συµµετοχής των µιτοχονδριακών ενζύµων 
στην παθογένεια της νόσου, έχει αποτελέσει αντικεί-
µενο πολλών µελετών και πιθανά να εµπλέκεται στην 
εµφάνιση ΝΑ όψιµης εναρξης [34]. 

CTNNA3 (cadherin associated protein  
alpha 3 = πρωτείνη άλφα 3 συνδεόμενη 
με καντερίνη)

Το γονίδιο εδράζεται στο χρωµόσωµα 10 και κω-
δικοποιεί την α-Τ κατενίνη. Είναι µια πρωτεΐνη κλειδί 
στην προσκόλληση συµπλόκων στην κυτταρική µεµ-
βράνη των επιθηλιακών κυττάρων και την κυτταρική 
«σύνδεση-επικοινωνία». Είναι ένα εξαιρετικά σύνθετο 
γονίδιο [145]. Έχουν βρεθεί 7 πολυµορφισµοί στο 
εσώνιο 9 του CTNNA3 που σχετίστηκαν µε τον κίνδυνο 
εµφάνισης ΝΑ όψιµης µορφής στις γυναίκες που ήταν 
φορείς του APOE γονότυπου ε3 και όχι ε4 [146]. 
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GAB2 ( growth factor receptor- bound 
protein 2 - associated - binding protein 2 
= συνδεδεμένη στον υποδοχέα αυξητικού 
παράγοντα δεσμεύουσα πρωτεΐνη 2)

Το γονίδιο του GAB2 εδράζεται στο χρωµόσωµα 
11. Είναι πιθανό να σχετίζεται µε την παθογένεια της 
νόσου καθώς φαίνεται να σχετίζεται µε τον έλεγχο- 
περιορισµό της φωσφορυλίωσης της τ πρωτεΐνης 
και τη σύσταση των νευροϊνιδιακών τολυπίων. Έχει 
βρεθεί συσχέτιση µε απλότυπους του GAB2 και του 
αλληλοµόρφου ε4 της APOE [147–149]. Φαίνεται 
να υπερεκφράζεται σε προσβεβληµένους από τη ΝΑ 
νευρώνες. Έχει χαρακτηρισθεί ως παράγοντας κιν-
δύνου για τη ΝΑ όψιµης έναρξης στους φορείς του 
APOE ε4 [148,150]

DNMBP

Το γονίδιο εδράζεται στο χρωµόσωµα 10 και κω-
δικοποιεί µια πρωτεΐνη σύνδεσης της δυναµίνης (ή 
Tuba πρωτεΐνη). Είναι υπεύθυνη για τη µεταφορά 
της δυναµίνης σε άλλες ενεργοποιηµένες ρυθµιστι-
κές πρωτεΐνες. Δύο µονονουκλεοτιδικοί πολυµορφι-
σµοί του DNMBP έχουν συσχετιστεί µε την ΝΑ όψιµης 
έναρξης [151]

PLD3 (Φωσφολιπάση D3)

Το γονίδιο εδράζεται στο χρωµόσωµα 19 (19q13,2) 
και σε µεγάλες µελέτες αλληλούχισης των εξονίων 
του γονιδιώµατος σε οικογένειες µε ΝΑ όψιµης έναρ-
ξης προσδιορίστηκε ο πολυµορφισµός του γονιδίου 
V232M ως παράγοντας κινδύνου για τη νόσο. Δεδο-
µένου ότι οι φωσφολιπάσες υδρολύουν την φωσφα-
τιδυλοχολίνη σε φωσφατιδικό οξύ, το οποίο αποτελεί 
διαµεσολαβητή της ενδοκύττωσης, πιθανά η συσχέ-
τισή του µε τη νόσο να είναι µέσω της διατάραξης 
αυτού του µηχανισµού. Φαίνεται να εκφράζεται στον 
ενδορρινικό φλοιό, τον ιππόκαµπο και το µετωπιαίο 
φλοιό [101].

Συζήτηση

Στην προσπάθεια διεύρυνσης των γνώσεων µας για 
τους πιθανούς παθογενετικούς µηχανισµούς που οδη-
γούν στη νευροεκφύλιση και την άνοια, τις τελευταίες 
τρεις δεκαετίες έχει σηµειωθεί µεγάλη πρόοδος στην 
έρευνα σχετικά µε τα γενετικά αίτια της ΝΑ. Πρόσφατες 
γονιδιακές µελέτες προτείνουν πληθώρα πιθανών 
προδιαθεσικών πολυµορφισµών για τη ΝΑ, οι οποίες 
είναι συχνές στο γενικό πληθυσµό, σχετίζονται όµως 
µε ένα πολύ µικρό κίνδυνο [33]. Παράλληλα, µεγάλες 

Εικόνα 3: Οµαδοποίηση παλαιών και νέων προδιαθεσικών γονιδίων για τη ΝΑ, ανάλογα  
µε το παθογενετικό µηχανισµό στον οποίο συµµετέχουν [158]
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µελέτες GWAS (Genome Wide Association Studies) 
περιγράφουν νέους πολυµορφισµούς. Παρά το γεγο-
νος ότι γνωρίζουµε ελάχιστα για το ρόλο αυτών των 
γονιδίων, φαίνεται ότι αρκετά από αυτά ταιριάζουν 
σε κάποιον από τους ήδη γνωστούς παθογενετικούς 
µηχανισµούς της ΝΑ, όπως για παράδειγµα στο µετα-
βολισµό της τ πρωτεΐνης, την ανοποιητική απόκριση 
ή τη λειτουργικότητα της νευρικής σύναψης.

Η ΝΑ είναι ένα ιδιαίτερα πολυπαραγοντικό σύνδρο-
µο, εποµένως αρκετά γονίδια σε διαφορετικά χρωµο-
σωµάτων σχετίζονται µε την εµφάνισή του [152]. Οι 
γονιδιακές µελέτες, µεµονωµένα ή σε συνδυασµό µε 
τους ειδικούς για τη ΝΑ βιολογικούς δείκτες, συνει-
σφέρουν ιδιαιτέρως στην κατανόηση των µηχανισµών 
που οδηγούν στη νευροεκφύλιση και στα συµπτώµατα 
της νόσου, ενώ παράλληλα συνεισφέρουν στη δια-
φοροδιάγνωση των νευροεκφυλιστικών νοσηµάτων 
[34,115,153]. Αξίζει να σηµειωθεί ωστόσο ότι µη γενε-
τικοί παράγοντες παίζουν εξίσου σηµαντικό ρόλο στην 
εκδήλωση της νόσου [154], όπως αποδεικνύουν οι 
µελέτες σε δίδυµα αδέρφια, οµοζυγωτικά ή διζυγωτικά. 
Την υπεροχή όµως του γενετικού παράγοντα αποδει-
κνύει τo µεγαλύτερο ποσοστό εµφάνισης της νόσου 
στους µονοζυγωτικούς διδύµους σε συγκρίση µε τους 
διζυγωτικούς. Εν τουτοις το γεγονός ότι το ποσοστό 
αυτό δεν φτάνει στο 100% φανερώνει τη σηµασία της 
επίδρασης των περιβαλλοντικών παραγόντων [155].

Η τεχνολογική πρόοδος που έχει σηµειωθεί την 
τελευταία τριετία διευκολύνει αυτές τις µελέτες. Οι 
τεχνολογίες αλληλούχισης νέας γενιάς µάλιστα, µπο-
ρούν να προσφέρουν ταχύτερα, φθηνότερα και µε 
µεγαλύτερο εύρος αποτελέσµατα. Πιο συγκεκριµένα 
µπορούν να δώσουν στοιχεία όχι µόνο για τη θέση 
της µετάλλαξης αλλά και για την ανάλυση του µετα-
γραφόµενου RNA (transcriptome analysis) και των 
επιγενετικών παραγόντων [156,157]. 

Τέλος, το επόµενο βήµα είναι ο σχεδιασµός γενε-
τικών θεραπειών της νόσου. Πιστεύεται πως αυτού 
του είδους οι θεραπείες θα είναι αποτελεσµατικότερες 
σε πρώιµα στάδια της νόσου ή ακόµη καλύτερα σε 
προκλινκά στάδια [115]. 
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Περίληψη
Στο σύνολό τους, οι ασθενείς µε άνοια οι οποίοι χαρακτηρίζονται από προοδευτική έκπτωση των νοητικών 

λειτουργιών, εντάσσονται σε µία οµάδα «υψηλού κινδύνου» για αφυδάτωση, υποσιτισµό και για ανάπτυξη 
πνευµονίας από εισρόφηση. Η αντιµετώπιση των διαταραχών σίτισης-κατάποσης που ταλανίζουν τους ασθε-
νείς µε άνοια τύπου Alzheimer στα µεσαία και τελικά στάδια της νόσου είναι µείζονος σηµασίας, ενώ η δια-
τήρηση της ελάχιστης απαιτούµενης διατροφικής λήψης αποτελεί καθηµερινή πρόκληση για τους κλινικούς 
ιατρούς και άλλους επαγγελµατίες υγείας. Για το µεγαλύτερο διάστηµα του 20ού αιώνα η παροχή τεχνητής 
εντερικής διατροφής και κυρίως η διαδερµική ενδοσκοπική γαστροστοµία (PEG) εθεωρείτο πως έλυνε τα 
προβλήµατα σίτισης-κατάποσης στην προχωρηµένη άνοια, ενώ παράλληλα συνέβαλε στην επιµήκυνση της 
ζωής αυτών των ατόµων, χωρίς όµως να είναι αποδεδειγµένα τα οφέλη από τη χρήση της στον πληθυσµό 
αυτό.

Η συνεχής διαµάχη σχετικά µε την τοποθέτηση ή µη διατροφικών καθετήρων στους ασθενείς µε άνοια, 
υπογραµµίζει την ανάγκη για κατανόηση των µειονεκτηµάτων και πλεονεκτηµάτων αυτών καθώς επίσης και 
για τον προσδιορισµό του όρου «ποιότητα ζωής» και πώς ο κάθε εµπλεκόµενος την αντιλαµβάνεται. Απα-
ραίτητη κρίνεται η ενηµέρωση και η εκπαίδευση του ιατρικού προσωπικού και των συγγενών στην διαχείριση 
των προβληµάτων σίτισης και κατάποσης σε ασθενείς µε άνοια προκειµένου να ελαττωθεί η τοποθέτηση µη 
αναγκαίων καθετήρων σίτισης και οι πιθανές επιπλοκές τους, να βελτιωθεί η φροντίδα του ασθενή και να 
µειωθεί το εκτεταµένο κόστος για το υγειονοµικό σύστηµα.
Λέξεις ευρετηρίου: Προχωρηµένη άνοια, διαταραχές σίτισης-κατάποσης, πνευµονική εισρόφηση,  
διαδερµική ενδοσκοπική γαστροστοµία (PEG), µη φαρµακευτική αντιµετώπιση

“WOULD YOU DECIDE IN FAVOR OF A GASTROSTOMY 
TUBE IN PATIENTS WITH ADVANCED DEMENTIA?”. 
A CRITICAL REVIEW OF THE LITERATURE

Virvidaki I.-E.1, Liokou L.2, Nasios Gr.3

1  Speech-Language Pathologist, Dysphagia Specialist, Department of Speech-Language Therapy,  
Technological Educational Institute of Epirus, Ioannina, Greece

2  Speech Language Pathologist, Bachelor Degree from Technological Educational Institute of Epirus, Ioannina Greece, Department  
of Speech-Language Therapy

3 Neurologist, Professor at the Technological Educational Institute of Epirus, Ioannina Greece, Department of Speech-Language Therapy

Abstract
Overall, patients with dementia who are characterized by a progressive cognitive decline, are at “high 

risk” for dehydration, malnutrition and aspiration pneumonia. The management of feeding and swallowing 
disorders afflicting patients with dementia of the Alzheimer type in the middle and late stages of the disease, 
is critical while maintaining the minimum required nutrition poses a daily challenge for clinicians and other 
health professionals. For most of the 20th century, the provision of artificial enteral nutrition, especially per-
cutaneous endoscopic gastrostomy (PEG), was considered a “solution” in combating the problems of feed-
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Εισαγωγή

Η άνοια αποτελεί µάστιγα για την κοινωνία ως µία 
από τις κύριες αιτίες αναπηρίας των ηλικιωµένων ατό-
µων (1). Ασθενείς µε προχωρηµένη άνοια συχνά βιώ-
νουν δυσκολίες σίτισης που συνοδεύουν την έκπτωση 
σε γνωστικές, γλωσσικές και λειτουργικές δεξιότητες. 
Από το 60-80% των ατόµων µε άνοια που βρίσκονται 
σε µακροχρόνια φροντίδα, το 85% εµφανίζει αποδε-
δειγµένη άρνηση σίτισης. Υπολογίζεται πως περίπου 
οι µισοί από όλους τους ασθενείς µε άνοια, θα χά-
σουν την ικανότητα αυτό-σίτισης εντός 8 χρόνων από 
τη διάγνωσή τους (2). Η υποθρεψία συµβάλλει στην 
αλλοίωση της γενικής κατάστασης της υγείας και στην 
ταχύτερη απώλεια της ανεξαρτησίας, γεγονός που επι-
βαρύνει ιδιαίτερα την οικογένεια και τους φροντιστές οι 
οποίοι έρχονται αντιµέτωποι µε δύσκολες αποφάσεις 
σχετικά µε την συνέχιση της θρέψης δια του στόµατος 
ή µέσω ενός καθετήρα (3). 

Η χρήση σωλήνων σίτισης και κυρίως η διαδερµική 
ενδοσκοπική γαστροστοµία, γνωστή και στην χώρα 
µας µε το ξενόγλωσσο ακρωνύµιό της (PEG), είναι 
ευρέως διαδεδοµένη στους ασθενείς που βρίσκονται 
σε προχωρηµένο στάδιο άνοιας (4). Μάλιστα, η το-
ποθέτηση ρινογαστρικού καθετήρα ή γαστροστοµίας 
αποτελεί προϋπόθεση ένταξης ατόµων µε σοβαρές 
γνωστικές διαταραχές σε πολλούς οίκους ευγηρίας 
προκειµένου η σίτιση να πραγµατοποιείται απροβλη-
µάτιστα και γρήγορα (5). Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια, 
έχουν διεξαχθεί αρκετές εµπειρικές έρευνες, τα αποτε-
λέσµατα των οποίων δεν υποστηρίζουν τα ορθολογικά 
πλεονεκτήµατα που µέχρι πρόσφατα θεωρούνταν πως 
πρόσφεραν στους ασθενείς αυτούς οι συγκεκριµένες 
παρεµβάσεις. Ως εκ τούτου, οι εµπλεκόµενοι παρο-
χείς υγειονοµικής περίθαλψης πρέπει να είναι έτοιµοι 
να συζητήσουν µε τις οικογένειες τα πιο πρόσφατα 
δεδοµένα που αφορούν στην αποτελεσµατικότητα, 
τις επιπλοκές και άλλα ηθικά και νοµικά ζητήµατα 
σχετικά µε την τοποθέτηση διατροφικών καθετήρων 
σε ασθενείς µε άνοια (6).

Η υψηλή συσχέτιση της άνοιας µε τις διαταραχές 
σίτισης-κατάποσης που συνολικά επονοµάζονται ως 
«δυσφαγία», φαίνεται να είναι το αποτέλεσµα όχι µόνο 
των φυσιολογικών αλλαγών στην αισθητικοκινητική 
λειτουργία αλλά και των επιδράσεων της νευροπα-

θολογίας (7). Η κατανόηση των προβλεπόµενων αλ-
λαγών στον µηχανισµό της µάσησης-κατάποσης µε 
την πάροδο του χρόνου µπορεί να µας βοηθήσει να 
κατευθύνουµε τους ασθενείς µε άνοια και τις οικογέ-
νειές τους καλύτερα.

Μεταβολές στο μηχανισμό μάσησης- 
κατάποσης με την πάροδο της ηλικίας

Στο στοµατικό στάδιο η ελλιπής οδοντοστοιχία, η 
ξηρότητα των βλεννογόνων και η µειωµένη µυϊκή 
ισχύς µπορούν να επηρεάσουν τον χρόνο επεξερ-
γασίας της τροφής και την προώθησή της προς τον 
φάρυγγα (8). Συχνά παρατηρείται µικρή καθυστέρηση 
στην έκλυση του αντανακλαστικού της κατάποσης κα-
θώς και αυξηµένη προσπάθεια διέλευσης του βλωµού 
κατά µήκος του φάρυγγα (9). Οι αρθριτικές αλλαγές 
στους αυχενικούς σπονδύλους µπορούν επιπρόσθετα 
να ενοχοποιηθούν για την µειωµένη ελαστικότητα των 
φαρυγγικών τοιχωµάτων και την µειωµένη δύναµη 
των φαρυγγικών συσπάσεων. Στο οισοφαγικό στάδιο 
παρατηρείται δυσκολία στην διέλευση του βλωµού 
από την κρικοφαρυγγική περιοχή (10), αυξάνοντας 
την πιθανότητα εµφάνισης εκκολπωµάτων σε αυτό τον 
πληθυσµό (11). Ο αυξηµένος χρόνος διάβασης του 
βλωµού από το ένα στάδιο στο άλλο, σε συνδυασµό 
µε το µειωµένο προστατευτικό αντανακλαστικό του 
βήχα, θέτουν σε κίνδυνο την ασφάλεια του αεραγω-
γού κατά τη σίτιση (12). Η τελευταία ένδειξη πιθανώς 
να εξηγεί το γεγονός πως αρκετά άτοµα τρίτης ηλικίας 
συχνότερα εκδηλώνουν εισχώρηση του βλωµού στον 
λαρυγγικό προθάλαµο κατά την κατανάλωση βλωµού 
µεγαλύτερου όγκου.

Ανέκδοτα ακόµη αποτελέσµατα από πρόσφατη µε-
λέτη µας στην επίδραση της ηλικίας στον µηχανισµό 
µάσησης-κατάποσης ορίζουν την «πρεσβυφαγία» ως 
ξεχωριστή κλινική οντότητα αποδεικνύοντας πως η 
γήρανση επιβαρύνει και τη λειτουργία του µηχανισµού 
κατάποσης. 

Διαταραχές σίτισης και κατάποσης  
στην άνοια τύπου Alzheimer

Τα άτοµα µε άνοια τύπου Alzheimer σταδιακά ανα-
πτύσσουν οπτική αγνωσία της τροφής εµφανίζοντας 

ing and swallowing in advanced dementia, while it was thought that it contributed to prolonging the life of 
these individuals. However, the benefits of its use in this population have not been proven.

The continuing controversy over the placement of food catheters in patients with dementia, highlights 
the need for understanding their advantages and disadvantages and for defining the term “quality of life” 
and how everyone involved sees it. It is deemed necessary to provide information and training to the medi-
cal staff and relatives to manage feeding and swallowing problems in patients with dementia in order to 
minimize the unnecessary placement of feeding tubes and their associated possible complications, improve 
patient care and reduce the extensive cost to the health system.
Key words: Αdvanced dementia, feeding and swallowing difficulties, aspiration pneumonia, 
percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG), non-pharmaceutical intervention
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δυσκολίες στην αναγνώριση του φαγητού ως βρώσι-
µο, γεγονός που πιθανά εξηγεί τη βραδύτητα µε την 
οποία ανοίγουν το στόµα τους. Καθώς η άνοια εξελίσ-
σεται, η απραξία σίτισης δυσχεραίνει τη χρήση σκευών 
σίτισης, ενώ η απραξία κατάποσης παρεµποδίζει την 
έναρξη του στοµατικού σταδίου κατάποσης µε απο-
τέλεσµα να αυξάνεται ο κίνδυνος πρώιµης διαφυγής 
µέρους του βλωµού σε έναν «ανοιχτό» αεραγωγό 
(13). Τα συµπτώµατα της αγνωσίας και της απραξίας 
κατάποσης σταδιακά επιδεινώνονται σε βαθµό που 
απειλούν τη συνολική επάρκεια σίτισης αφού αναφέ-
ρονται περιπτώσεις ασθενών όπου η ενεργοποίηση 
της κάθε καταποτικής κίνησης καθυστερεί έως και 3-4 
λεπτά ενώ µε τα υγρά, ξεπερνά τα 5 δευτερόλεπτα 
(14,15). 

Στην πορεία της νόσου, το κίνητρο και η συµµετοχή 
του ασθενή µειώνονται αισθητά, µε αποτέλεσµα να 
παρατηρείται συχνά η άρνηση ή/και η αποστροφή στο 
φαγητό (16). Ένας επιπλέον επιβαρυντικός παράγοντας 
είναι η λήψη αντιψυχωσικών. Ασθενείς µε άνοια τύπου 
Alzheimer που βρίσκονται υπό αντιψυχωσική αγωγή 
είναι 3 φορές πιο πιθανό να εµφανίσουν δυσλειτουρ-
γίες στην κατάποση σε σχέση µε άτοµα της ίδιας ηλι-
κίας που δεν παίρνουν αντιψυχωσικά φάρµακα (17). 
Περίπου το 14% των ασθενών που λαµβάνουν για 
µακρύ χρονικό διάστηµα αλοπεριδόλη, ή άλλα κλα-
σικά αντιψυχωσικά, αναπτύσσουν όψιµη δυσκινησία 
της γλώσσας, πιθανή παραµόρφωσή της και/ή κινήσεις 
αθέτωσης, καταστάσεις που µε βεβαιότητα οδηγούν 
σε σηµαντικές διαταραχές κατάποσης (18). 

Τέλος, η απώλεια βάρους η οποία παρατηρείται 
σε >40% των ασθενών µε άνοια τύπου Alzheimer, 
συµβαίνει ακουσίως σε όλα τα στάδια της νόσου (19). 
Σύµφωνα µε τα παρόντα διαγνωστικά δεδοµένα η 
απώλεια βάρους θεωρείται διαγνωστικό κριτήριο για 
την άνοια και µπορεί να οδηγήσει σε υποθρεψία (20). 
Υποστηρίζεται µάλιστα πως η ακούσια απώλεια βά-
ρους αυξάνει την πιθανότητα θνησιµότητας, µειώνει 
την αντίσταση σε λοιµώξεις και αυξάνει τον κίνδυνο 
εµφάνισης κατακλίσεων (21).

Σχεδιάζοντας «συντηρητικά» προγράμματα 
αντιμετώπισης της δυσφαγίας 

Συνυπολογίζοντας όλες τις προαναφερθείσες παρα-
µέτρους που επηρεάζουν την σίτιση, το θεραπευτικό 
κέντρο βάρους εστιάζεται στην εκπαίδευση και στήριξη 
των φροντιστών-συγγενών, στον έλεγχο του περιβάλ-
λοντος σίτισης και σε προσαρµοστικές µεθόδους µε 
απώτερο στόχο τη διατήρηση της αυτονοµίας και της 
ποιότητας ζωής (22).

Ο ρόλος της αισθητηριακής ενίσχυσης 

Πληθώρα αντισταθµιστικών και θεραπευτικών στρα-
τηγικών έχουν χρησιµοποιηθεί για να περιορίσουν 
τα προβλήµατα σίτισης-κατάποσης στους ασθενείς 
µε νευροεκφυλιστικές διαταραχές και συνοδό στο-

µατοφαρυγγική δυσφαγία. Ωστόσο, τα γνωστικά και 
επικοινωνιακά ελλείµµατα που παρατηρούνται στους 
πάσχοντες µε άνοια δυσχεραίνουν την αποκατάσταση 
της δυσφαγίας και υπογραµµίζουν την αναγκαιότητα 
για εύρεση αντιρροπιστικών παρεµβάσεων που απαι-
τούν λιγότερες σωµατικές και γνωστικές ικανότητες 
(23). Με αυτό το σκεπτικό, η παροχή ερεθισµάτων 
που διαφέρουν σε όγκο, γεύση, θερµοκρασία και 
υφή φαίνεται να επιταχύνει τη διαδικασία επεξεργασίας 
και προώθησης της τροφής σε ασθενείς που επιδει-
κνύουν καθυστερηµένη έναρξη στοµατικού σταδίου, 
απραξία και καθυστερηµένη έκλυση του φαρυγγικού 
αντανακλαστικού (24).

 Σε πρόσφατη έρευνά τους, οι Steele και Miller 
µελέτησαν τον ρόλο και την επίδραση των αισθη-
τηριακών ερεθισµάτων στον µηχανισµό µάσησης-
κατάποσης (25). 

Αυτές παρατίθενται ακολούθως: 
Πίεση: Αισθητηριακές πληροφορίες που αφορούν 

στην πίεση και το άγγιγµα από την γλώσσα και την 
υπερώα «ενηµερώνουν» το κεντρικό νευρικό σύστηµα 
για τη θέση του βλωµού µέσα στη στοµατική κοιλό-
τητα, γεγονός που είναι σηµαντικό για την έναρξη του 
στοµατικού σταδίου της κατάποσης (26). 

Θερµική-απτική διέγερση: Πειραµατικές έρευνες 
καταδεικνύουν πως η διέγερση των πρόσθιων παρί-
σθµιων καµάρων µε αποστειρωµένο κρύο εργαλείο 
ερεθισµού αυξάνει των αριθµό των φαρυγγικών κα-
ταπόσεων (25). Συνήθως παρατηρείται έκλυση της 
κατάποσης µετά την αποµάκρυνση του ερεθίσµατος 
από το στόµα. Η απουσία του αντανακλαστικού κατά-
ποσης καθιστά αδύνατη τη στοµατική σίτιση. 

Χηµική διέγερση: Η Logemann και οι συνεργάτες της 
µέτρησαν τη διαφορά στην κατάποση ενός κανονικού 
βλωµού κι ενός βλωµού που το 50% του περιείχε 
χυµό λεµονιού, σε ασθενείς µε νευρογενή δυσφαγία 
(27). Τα αποτελέσµατα της έρευνας έδειξαν πως οι 
χρόνοι της στοµατοφαρυγγικής µεταφοράς ήταν µι-
κρότεροι στον ξινό βλωµό. Σε παρόµοια έρευνα των 
Hamdy και των συνεργατών οι οποίοι χρησιµοποίησαν 
στον ξινό βλωµό µόνο 10% κιτρικό οξύ, διαπιστώθηκε 
µικρή ή καθόλου διαφορά στην κατάποση (28). Αυτό 
αποδεικνύει πως για να επιτευχθεί η απαιτούµενη δι-
έγερση, σηµαντικό ρόλο έχει η ποσότητα του ξινού 
περιεχοµένου στον βλωµό (25).

Αεριούχα υγρά: Σε έρευνα που διεξήγαγε ο Nixon, 
διαπιστώθηκε πως τα ανθρακούχα υγρά µειώνουν 
σηµαντικά το χρόνο της στοµατικής και φαρυγγικής 
διέλευσης του βλωµού, τη κατακράτηση του βλω-
µού και τα επεισόδια εισρόφησης σε σύγκριση µε µη 
αεριούχα υγρά (29). Οι Miura και συνεργάτες συµπέ-
ραναν πως τα ξινά και αεριούχα ερεθίσµατα πιθανά 
αντικατοπτρίζουν µία πιο οργανωµένη ενεργοποίηση 
των υπογνάθιων µυών, στέλνοντας πιο κατάλληλες 
πληροφορίες στον πυρήνα της µονήρους δεσµίδας 
του εγκεφαλικού στελέχους (30). Η υπόθεση αυτή 
υποστηρίχθηκε περαιτέρω από τους Sdravou και συ-
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νεργάτες οι οποίοι διαπίστωσαν σηµαντική µείωση των 
επεισοδίων λαρυγγικής διείσδυσης και εισρόφησης 
µε τη χρήση των αεριούχων βλωµών στα άτοµα µε 
νευρογενή δυσφαγία. Αποδεικνύεται πως ένας αε-
ριούχος βλωµός δρα τόσο ως ερέθισµα πίεσης όσο 
και ως δυναµικό ερέθισµα γεύσης, συντελώντας σε 
πιο ασφαλή και αποτελεσµατική κατάποση (23,29). 

Συμπεριφορικές προσεγγίσεις στη σίτιση 
ασθενών με άνοια 

Οι Watson και Green προέβησαν σε µία εκτεταµέ-
νη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας κατά το χρονικό 
διάστηµα 1993-2003 σχετικά µε µη φαρµακευτικές 
παρεµβάσεις που προάγουν τη διαστοµατική λήψη 
τροφής των ηλικιωµένων ατόµων µε άνοια και προ-
βλήµατα σίτισης (31). Ανάµεσα σε αυτές, ανέδειξαν τη 
θετική επίδραση της λεκτικής παρότρυνσης (παροχή 
άµεσων λεκτικών νύξεων) και θετικής ενίσχυσης κατά 
τη διάρκεια των γευµάτων από τους φροντιστές (32). 

Οι Athlin και Norberg µελέτησαν ασθενείς που σι-
τίζονταν από διαφορετικούς φροντιστές και ασθενείς 
που σιτίζονταν πάντα από τον ίδιο φροντιστή σε 14 
γεύµατα. Παρατηρήθηκε αυξηµένη αλληλεπίδραση 
στην ώρα του γεύµατος από τους ασθενείς που σιτί-
ζονταν από σταθερό τροφό (33). 

Οι Biernacki και Barratt ερεύνησαν την εξέλιξη 20 
τροφίµων µε άνοια σε οίκο ευγηρίας για περίοδο 6 
χρόνων έπειτα από παροχή διαφορετικών συστάσεων 
τροφής, λήψη στοµατικών θρεπτικών προσθέτων και 
εκπαίδευση του προσωπικού υγείας (34). Τα ευρή-
µατα περιλάµβαναν βελτιωµένο διατροφικό επίπεδο 
σε όλους τους ασθενείς όπως διαπιστώθηκε από την 
αύξηση της σωµατικής µάζας, την διατήρηση του βά-
ρους, τη µεγαλύτερη διάρκεια συµπεριφορών αυτο-
σίτισης, και την µείωση της άρνησης για σίτιση και 
άλλων αρνητικών συµπεριφορών που σχετίζονται 
µε την κατάποση. 

Αξιοποιώντας το περιβάλλον  
για τη βελτίωση της θρέψης σε πάσχοντες  
με άνοια (21, 22, 35-40)

Παρακάτω παρουσιάζονται κάποιες τεκµηριωµένες 
συµβουλές για τη διαµόρφωση κατάλληλων συνθη-
κών σίτισης χρήσιµες τους συγγενείς και τους επαγ-
γελµατίες υγείας που ασχολούνται µε τη σίτιση των 
ασθενών µε προχωρηµένη άνοια: 
• Σίτιση σε ήσυχο και λιτό περιβάλλον, ελεύθερο 

από διασπάσεις, µε κατάλληλο φωτισµό και ήρεµη 
µουσική.

• Χρήση σκευών σίτισης µε διαφορετικό χρώµα από 
το φαγητό. Ενδείκνυται η χρήση απλών ποτηριών 
και πιάτων, χωρίς σχέδια.

• Τοποθέτηση τροφής στο οπτικό πεδίο του ασθενή.
• Σίτιση ατόµων µε διακυµάνσεις επιπέδου εγρήγορ-

σης µαζί µε άτοµα που επικοινωνούν και ενθαρρύ-
νουν τις διαδικασίες σίτισης. 

• Χρήση απλών οδηγιών από τους φροντιστές.
• Εξασφάλιση της κατάλληλης στάσης για ασφαλή 

και αποτελεσµατική κατάποση, ώστε να επιτυγχά-
νεται έλεγχος του κορµού, της κεφαλής αλλά και 
της γνάθου.

• Παραµονή του ασθενή σε ορθή θέση 90ο για >30 
λεπτά µετά το γεύµα προς αποφυγή πνιγµού από 
παλινδρόµηση τροφής. 

• Προτροπή για µικρότερα και συχνότερα γεύµατα 
(παροχή 5 µε 6 µικρών γευµάτων την ηµέρα, σε 
συγκεκριµένες ώρες).

• Ενθάρρυνση του ασθενή για αυτο-σίτιση.
• Ενίσχυση στοµατικής υγιεινής για µείωση της πιθα-

νότητας εισρόφησης αποξηραµένων εκκρίσεων και 
ανάπτυξης βακτηριδίων και µολύνσεων. Η ενδελε-
χής στοµατική φροντίδα που περιλαµβάνει διαρκή 
αφαίρεση της πλάκας από τα δόντια, τα ούλα και τα 
µάγουλα έχει αποδειχθεί ότι µειώνει την πιθανότητα 
εµφάνισης πνευµονικής εισρόφησης σε αυτό τον 
πληθυσµό ασθενών.

Ο ρόλος των διατροφικών καθετήρων για τη 
θρέψη ασθενών με άνοια τύπου Alzheimer

Η κλινική απόφαση για το αν ένας ασθενής µε άνοια 
πρέπει να συνεχίζει τη σίτιση per os ή πρέπει να παρα-
πεµφθεί για τοποθέτηση γαστροστοµίας γεννά έντονες 
συναισθηµατικές αντιδράσεις και πρέπει να λαµβάνεται 
µεταξύ του ασθενή (που συνήθως δεν διατηρεί αυτή 
την ικανότητα), των φροντιστών και του θεράποντα ια-
τρού και να διέπεται από επιστηµονικούς, ηθικούς και 
νοµικούς κανόνες (41). Οι αποφάσεις αυτές επηρεάζο-
νται από την κουλτούρα, τη θρησκεία, τα «πιστεύω» 
της οικογένειας και του ασθενή, τα ψυχικά αποθέµατα 
των φροντιστών και δεν στηρίζονται απαραίτητα σε 
επιστηµονικά τεκµήρια (42).

Ο ασθενής µε δυσφαγία κινδυνεύει αφ’ ενός από 
τις συνέπειες του υποσιτισµού και αφ’ ετέρου, από 
τις τραχειοπνευµονικές επιπλοκές της εισρόφησης. 
Αποφασιστική για την δυνατότητα διατήρησης της 
στοµατικής σίτισης κρίνεται α) η επάρκεια της προ-
σλαµβανόµενης τροφής και β) ο βαθµός εισρόφησης. 
Ένα κλινικό µέτρο για την επαρκή σίτιση από το στόµα 
είναι το σωµατικό βάρος και η διάρκεια της κατάπο-
σης. Αν κάθε µεταφορά του βλωµού διαρκεί πάνω 
από 10΄, προκύπτει η ανάγκη επιπρόσθετης σίτισης µε 
καθετήρα. Αντίστοιχα, αν εισροφάται άνω του 10% 
του βλωµού, παρά το διατηρηµένο αντανακλαστικό 
του βήχα, δε θα πρέπει να συνεχίζεται η σίτιση από 
το στόµα (43). 

Συνεπώς, η απόφαση για την τοποθέτηση γαστρο-
στοµίας σε πάσχοντες µε άνοια, επηρεάζεται από ένα 
πρόσθετο εύρος παραµέτρων που σχετίζονται µε τα 
δηµογραφικά στοιχεία του ασθενή, τις εγκαταστάσεις 
υγειονοµικής περίθαλψης και τη προσωπική γνώµη 
των επαγγελµατιών υγείας και των συγγενών, χωρίς 
να είναι εµφανές ποια παράµετρος είναι σηµαντικό-
τερη (44). 
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Πλεονεκτήματα της διαδερμικής  
ενδοσκοπικής γαστροστομίας (PEG)

Η PEG τα τελευταία χρόνια έχει εδραιωθεί ως ασφα-
λής και αποτελεσµατική εναλλακτική λύση συγκριτικά 
µε την ανοιχτή χειρουργική γαστροστοµία και το πο-
σοστό χειρουργικών επιπλοκών για την τοποθέτησή 
της είναι µικρότερο από 2% µε αποτέλεσµα να είναι 
εύκολη η τοποθέτησή της σχεδόν σε όλες τις κλινικές 
περιπτώσεις (45).

Οι Yorkson, Miller και Strad αναφέρουν πως η 
χειρουργική τοποθέτηση ενός διατροφικού καθε-
τήρα, µπορεί πράγµατι να παρατείνει την ικανότητα 
του ασθενή να ευχαριστιέται τη διαδικασία σίτισης, 
παρεµποδίζοντας συγχρόνως τις καταστροφικές δευ-
τερεύουσες συνέπειες της σοβαρής αφυδάτωσης και 
της απώλειας βάρους (46). Η PEG παρουσιάζεται ως 
ο τρόπος για βελτίωση της θρέψης, ενυδάτωσης και 
διατήρησης της σωµατικής ακεραιότητας µέσω ενίσχυ-
σης της πρωτεϊνικής πρόσληψης, παρεµπόδισης της 
πνευµονίας από εισρόφηση, βελτίωσης της λειτουρ-
γικής κατάστασης και παράτασης της ζωής (47). Υπο-
στηρίζεται πως οι ασθενείς µε σωλήνες γαστροστοµίας 
έχουν προσδόκιµο ζωής 1 µε 4 µήνες περισσότερο 
από αυτούς που τους αρνούνται, ή που δεν κρίνονται 
κατάλληλοι υποψήφιοι για αυτούς. Το πλεονέκτηµα 
επιβίωσης είναι µεγαλύτερο για τους ασθενείς όπου 
ο σωλήνας PEG τοποθετείται προτού παρουσιαστούν 
αναπνευστικά προβλήµατα (46).

Τέλος, υποστηρίζεται πως το κόστος της ιατροφαρ-
µακευτικής περίθαλψης για έναν ασθενή µε άνοια που 
θρέφεται µέσω καθετήρα, είναι µικρότερο από αυτό 
της σίτισής του από το στόµα και απαιτεί λιγότερο 
χρόνο φροντίδας από το νοσηλευτικό προσωπικό ή 
τους συγγενείς (48). 

Μειονεκτήματα της διαδερμικής  
ενδοσκοπικής γαστροστομίας (PEG)

Υποθρεψία (36,47): Οι ασθενείς µε άνοια τύπου 
Alzheimer οι οποίοι σταµατούν τη λήψη τροφής από 
το στόµα, εµφανίζουν άµεσα υποθρεψία. Εννέα από 
40 ασθενείς που σιτίζονταν µακροχρόνια µε σωλήνες 
σίτισης και είχαν φτωχή λειτουργική και γνωστική κα-
τάσταση, εµφάνισαν απώλεια βάρους και υποθρεψία 
ακόµα κι όταν τους παρέχονταν αυξηµένα θρεπτικά 
πρόσθετα. Άλλες έρευνες φανερώνουν πως η απώ-
λεια βάρους αυξάνεται σε συχνότητα και ποσοστιαία 
καθώς επιµηκύνεται η διάρκεια παραµονής των σωλή-
νων σίτισης. Η αρνητική έκβαση αυτών των ασθενών 
πιθανά να είναι αναπόφευκτη παρά την τοποθέτηση 
διατροφικού καθετήρα.

Πνευµονία από εισρόφηση (46,49,50): Δεν υπάρ-
χουν τεκµηριωµένα δεδοµένα που να πιστοποιούν πως 
οι διατροφικοί καθετήρες µειώνουν την πνευµονία από 
εισρόφηση στους ασθενείς µε άνοια τύπου Alzheimer. 
Έρευνα που εξέταζε την πιθανότητα πνευµονίας σε 
104 νοσηλευόµενους ασθενείς µε προχωρηµένη 

άνοια, φανέρωσε πως οι ασθενείς µε καθετήρες σί-
τισης εµφάνισαν συγκριτικά περισσότερα επεισόδια 
πνευµονίας από εισρόφηση (58%) από τους ασθενείς 
χωρίς καθετήρες σίτισης. Σε άρθρο του, ο Plonk συ-
γκεκριµένα αναδεικνύει την πνευµονική εισρόφηση ως 
την πιο συνηθισµένη αιτία θανάτου ύστερα από την 
τοποθέτηση PEG λόγω πιθανώς αυξηµένης γαστρο-
οισοφαγικής παλινδρόµησης. Οι Alvarez-Fernandez 
και συνεργάτες, σε έρευνά τους σε 67 ασθενείς µε 
προχωρηµένη άνοια ηλικίας άνω των 65 ετών, κατέ-
ληξαν πως η υποθρεψία και η πνευµονία συνδέονται 
άµεσα και θετικά µε τη θνησιµότητα.

Λειτουργική κατάσταση (47): Επί του παρόντος, τα 
δεδοµένα σχετικά µε τη χρήση των διατροφικών κα-
θετήρων για τη βελτίωση της λειτουργικής κατάστασης 
σε ασθενείς µε προχωρηµένη άνοια Alzheimer, είναι 
περιορισµένα. Σε µια ανασκοπική παρακολούθηση 
νοσηλευόµενων ασθενών µε άνοια που σιτίζονταν 
µέσω καθετήρα, δεν παρατηρήθηκε βελτίωση στην 
εντερική λειτουργία, στη νοητική κατάσταση, στο λόγο, 
στις καθηµερινές δραστηριότητες και τη βάδιση κατά 
τη διάρκεια των 18 µηνών µετά την τοποθέτηση γα-
στροστοµίας. Μόνο σε µία κλινική περίπτωση παρατη-
ρήθηκε µερική βελτίωση στην ανώτερη και κατώτερη 
σωµατική λειτουργία σε περίοδο 4 µηνών.

Επιβίωση (41,47,48,51-54): Η πλειονότητα των 
ασθενών και των οικογενειών τους προσφεύγουν 
στη «λύση» της γαστροστοµίας προσδοκώντας την 
παράταση της ζωής του ανθρώπου τους. Ωστόσο, σε 
έρευνά τους, οι Meier και συνεργάτες συµπέραναν πως 
οι σωλήνες σίτισης δεν σχετίζονται µε την επιβίωση 
και πως στις περιπτώσεις ασθενών µε προχωρηµένη 
νόσο Alzheimer, ανεξαρτήτου τρόπου σίτισης, το µέσο 
ποσοστό θνησιµότητας στους 6 µήνες είναι 50%. Αντί-
στοιχα αποτελέσµατα ανέδειξαν και οι Swaroop και 
Bergstrom στην µελέτη τους όπου από όλους τους 
ηλικιωµένους ασθενείς µε PEG, η θνησιµότητα των πα-
σχόντων µε άνοια παραµένει πολύ υψηλή, αγγίζοντας 
το 54% µέσα σε ένα µήνα και το 90% µέσα σε ένα 
χρόνο. Διαπιστώνεται πως οι ασθενείς που σιτίζονται 
µέσω διατροφικού καθετήρα εµφανίζουν τις ίδιες πι-
θανότητες θνησιµότητας µε αυτούς που σιτίζονται δια 
του στόµατος, ευρήµατα που επιβεβαιώνονται και από 
την µελέτη των Murphy και Lipman. 

Επιπλοκές (46,49): Τα ποσοστά επιπλοκών των PEG 
µπορούν να ποικίλουν µεταξύ 15-70%. Οι διαρροές 
από το σωλήνα, η γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση, 
ο ειλεός και η διάρροια αποτελούν πιθανές δυσµενείς 
συνέπειες που σχετίζονται µε την τοποθέτηση ενός 
σωλήνα σίτισης και προκαλούν µεγάλη δυσφορία 
στους ασθενείς. Η εµφάνιση κατακλίσεων στους 
ασθενείς που σιτίζονται από διατροφικούς καθετήρες 
µπορεί να φτάσει το 65%. Επιπρόσθετες επιπλοκές 
περιλαµβάνουν τον πόνο στην πλευρά του σωλήνα, 
τις µεταβολικές διαταραχές, την εστιακή αιµορραγία 
και το αιµάτωµα. Μέσα σε ένα χρόνο, περίπου το 
33% των ασθενών θα ζητήσουν να αποµακρύνουν 
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τον σωλήνα, 20% θα εµφανίσουν γαστρεντερικές επι-
πλοκές, 4-8% θα εµφανίσουν λοιµώξεις, αιµορραγία, 
διαρροές, ερυθρότητα ή ερεθισµό.

Άλλες σκέψεις (22,55): Υπάρχουν αρκετοί µη κλι-
νικοί παράγοντες που σαφώς επηρεάζουν την τελική 
απόφαση τοποθέτησης σωλήνων σίτισης. Πρέπει να 
ληφθεί υπόψη η αποµόνωση ενός ασθενή που σιτί-
ζεται από καθετήρα, καθώς στις περιπτώσεις αυτές, 
συνήθως αποφεύγεται από τους συγγενείς η σίτιση 
σε διαφορετικά µη οικεία κοινωνικά περιβάλλοντα. Η 
Lacey προσθέτει πως οι νεότεροι ερευνητές της άνοιας, 
αποθαρρύνουν την τοποθέτηση καθετήρων σίτισης 
στους ασθενείς µε προχωρηµένη άνοια.

Αποτελέσματα ερευνών ύστερα  
από τοποθέτηση PEG σε ασθενείς  
με άνοια τύπου Alzheimer

Οι Becker και συνεργάτες διεξήγαγαν έρευνα σε 222 
ασθενείς µε δυσφαγία στους οποίους υπήρχαν και 
ασθενείς µε άνοια (56). Από αυτούς οι 117 σιτίζονταν 
µέσω PEG και οι υπόλοιποι 105 σιτίζονταν στοµατι-
κά. Και οι δυο οµάδες συµµετείχαν σε πρωτόκολλα 
συντηρητικής θεραπείας µε χρήση συµπεριφορικών 
αντιρροπιστικών µεθόδων. Συµπέραναν πως όλοι οι 
ασθενείς επωφελήθηκαν από τη λειτουργική θερα-
πεία, είτε είχαν PEG, είτε όχι. Μία οµάδα ασθενών 
µάλιστα µπόρεσε επιτυχώς να επιστρέψει σε πλήρη 
στοµατική θρέψη. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς µε PEG 
εµφάνισαν περισσότερες επιπλοκές και µεγαλύτερο 
ποσοστό θνησιµότητας, παρόλη την έγκαιρη τοποθέ-
τηση του σωλήνα σε αυτούς µε σοβαρή δυσφαγία.

Οι Lubart και συνεργάτες διεξήγαγαν έρευνα σε 
111 ασθενείς µε άνοια και δυσφαγία. Οι 89 σιτίζο-
νταν µέσω ρινογαστρικού καθετήρα και οι 22 µέσω 
γαστροστοµίας (4). Οι συγγενείς των ασθενών και το 
προσωπικό υγείας αντιµάχονταν των σωλήνων σίτισης. 
Ωστόσο, ενώ οι περισσότεροι από αυτούς θεωρού-
σαν πως οι σωλήνες σίτισης αποτελούν σηµαντικό 
τρόπο κάλυψης των βασικών διατροφικών αναγκών 
του ασθενή τόσο σε υγρά όσο σε θρεπτικά συστατικά, 
επίσης θεωρούσαν πως οι σωλήνες σίτισης οδηγούν 
στο να υποφέρουν περισσότερο οι ασθενείς. Οι συ-
γκεκριµένοι ερευνητές κατέληξαν πως οι σωλήνες 
σίτισης παρέχουν επαρκή θρέψη και ενυδάτωση στους 
ασθενείς µε προχωρηµένη άνοια και πρέπει να εισά-
γονται κατόπιν ενδελεχούς ενηµέρωσης για τα οφέλη 
και τα κόστη µίας τέτοιας παρέµβασης. Εντυπωσιακά 
είναι τα ευρήµατα στη µελέτη των Mont και Clark 
όπου η χρήση των σωλήνων σίτισης σε ασθενείς µε 
άνοια µειώθηκε κατά 80% έπειτα από εκπαίδευση του 
προσωπικού και παροχή κατάλληλων συµβουλών 
διαχείρισης των ασθενών από τους συγγενείς (57).

Ο Chernoff σε άρθρο του αναφέρει έρευνα στην 
οποία αξιολογήθηκαν 40 ασθενείς µε άνοια Alzheimer 
που παρακολουθούνταν σε µονάδες ειδικής φροντίδας 
στην Ιταλία, για τη διατροφική τους κατάσταση. Στην 

αρχή της έρευνας, οι 19 από τους 40 εµφάνιζαν ση-
µάδια υποσιτισµού. Έπειτα από 6 µήνες συστηµατικής 
παρέµβασης (ανάλυση και ρύθµιση συνθηκών στο 
περιβάλλον, παροχή βοήθειας στη σίτιση και αλλαγές 
στη στάση της σίτισης), ο αριθµός των ασθενών που 
υποσιτίζονταν µειώθηκε σηµαντικά, από τους 19 στους 
10 (48). Σε έρευνα των Chouinard και συνεργατών 
σε 47 ασθενείς µε νόσο Alzheimer στον Καναδά οι 
οποίοι απεβίωσαν σε χρονικό διάστηµα 2,5 ετών, 
διαπιστώθηκε πως ενώ σε κανένα ασθενή δεν είχε 
εισαχθεί σωλήνας σίτισης, υπήρχε µια συσχέτιση µε-
ταξύ απώλειας βάρους, δυσφαγίας και θανάτου από 
πνευµονία (58).

Οι Finucane και οι συνεργάτες του, σε έρευνα που 
έκαναν στην Αµερική, λαµβάνοντας υπόψη τους δε-
δοµένα από το 1966 µέχρι το 1999, ανακάλυψαν 
πως παρόλο που η αργή στοµατική σίτιση µπορεί να 
αντικαταστήσει την αυξηµένη, κατά τις δυο τελευταίες 
δεκαετίες, τοποθέτηση σωλήνων σίτισης σε ασθε-
νείς µε άνοια, δεν έγιναν προσπάθειες λήψης τροφής 
από το στόµα (59). Στο άρθρο τους, χρησιµοποιώ-
ντας βιβλιογραφικά δεδοµένα και εστιάζοντας στον 
πληθυσµό των ασθενών µε άνοια και δυσφαγία, συ-
µπέραναν πως οι σωλήνες σίτισης δεν µειώνουν τον 
κίνδυνο εισρόφησης στοµατικών εκκρίσεων, ή την 
εισρόφηση αναµασηµένων γαστρικών υπολειµµάτων. 
Παρατήρησαν µάλιστα, σε άλλη µελέτη τους πως οι 
ασθενείς µε στοµατοφαρυγγική δυσφαγία που θρέ-
φονταν από το στόµα, εµφάνισαν σηµαντικά λιγότερα 
περιστατικά εισρόφησης από εκείνους που σιτίζονταν 
µέσω γαστροστοµίας. Ακόµη, αναδεικνύεται από την 
ανάλυση βιοδεικτών πως οι σωλήνες σίτισης δεν βελτι-
ώνουν την θρέψη στους ασθενείς µε άνοια. Η επιβίωση 
των ασθενών µε διατροφικούς καθετήρες δεν ήταν 
µεγαλύτερη από αυτούς που σιτίζονταν στοµατικά. 
Οι κατακλίσεις δεν βελτιώθηκαν µε την τοποθέτηση 
σωλήνων σίτισης, ούτε µειώθηκε ο κίνδυνος ανάπτυ-
ξης λοιµώξεων. Δεν παρατηρήθηκε αποδεδειγµένη 
βελτίωση στη λειτουργική κατάσταση των ασθενών 
µε σωλήνες σίτισης. Τέλος, δεν υπήρξαν δεδοµένα 
βελτίωσης της άνεσης των ασθενών που λάµβαναν 
τροφή µέσω καθετήρα.

Συμπεράσματα

Η σίτιση και η κατάποση στερεών και υγρών απο-
τελεί µια καθηµερινή δραστηριότητα, που συνήθως 
παραβλέπεται στα τελικά στάδια της άνοιας τύπου 
Alzheimer. Η συνεχής νοµική, επιστηµονική και ηθική 
διαµάχη σχετικά µε την τοποθέτηση ή µη καθετήρων 
σίτισης στους διαταραγµένους γνωστικά ασθενείς υπο-
γραµµίζει την ανάγκη για κατανόηση των µειονεκτη-
µάτων και πλεονεκτηµάτων αυτών, καθώς επίσης και 
για τον προσδιορισµό του όρου «ποιότητα ζωής» και 
πώς ο καθένας την αντιλαµβάνεται.

Στις περισσότερες περιπτώσεις ασθενών µε άνοια 
τελικού σταδίου, οι κίνδυνοι από τη θρέψη και ενυδά-
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τωση µέσω σωλήνων σίτισης, υπερτερούν των πλεο-
νεκτηµάτων όπως έδειξαν τα αποτελέσµατα αρκετών 
ερευνών. Άλλωστε η σίτιση µέσω PEG, αν και είναι 
εφικτή, συνδέεται µε σηµαντικές επιβαρύνσεις, ενώ 
ελάχιστα εµπειρικά στοιχεία αναφέρουν βελτίωση σε 
διατροφικές και λειτουργικές παραµέτρους σε ηλικι-
ωµένους ασθενείς µε άνοια.

Συνεπώς, στις περιπτώσεις ασθενών µε προχωρη-
µένη άνοια, είναι απαραίτητη η εκπαίδευση τόσο του 
ιατρικού και νοσηλευτικού προσωπικού, όσο και των 
συγγενών και φροντιστών για τα πιθανά προβλήµατα 
σίτισης που επιπολάζουν στο συγκεκριµένο πληθυσµό 
και τις µη φαρµακευτικές παρεµβάσεις που στοχεύουν 
στην διαχείριση αυτών των προβληµάτων. Τέτοιου 
είδους συντηρητικές, υποστηρικτικές κατευθύνσεις 
µπορούν να βελτιώσουν τη φροντίδα του ασθενή και 
να µειώσουν το εκτεταµένο κόστος για το υγειονοµικό 
σύστηµα ώστε να αποφεύγονται οι τοποθετήσεις µη 
αναγκαίων καθετήρων σίτισης και οι πιθανές επακό-
λουθες επιπλοκές στον ηλικιωµένο πληθυσµό στον 
οποίο ανήκει αυτή η οµάδα ασθενών.

Τελικά, εσείς θα αποφασίζατε την τοποθέτηση γα-
στροστοµίας σε ασθενείς µε προχωρηµένη άνοια; Αν 
κάποιος όφειλε να δώσει µία µονολεκτική απάντηση, η 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας θα τον οδηγούσε στο 
«όχι». Η γαστροστοµία δεν πρέπει να διενεργείται µε 
την ελπίδα ότι θα µειώσει τον κίνδυνο της εισρόφησης, 
ενώ διαφαίνεται από την βιβλιογραφική ανασκόπηση 
πως ο κλινικός δεν απαλλάσσεται από την έγκαιρη 
υιοθέτηση µίας προσέγγισης που θέτει την ενηµέρωση 
και εκπαίδευση των φροντιστών στο επίκεντρο.
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Η ΣΥΜΒΟΛΗ ΤΟΥ ΝΕΥΡΟΜΥΪΚΟΥ ΥΠΕΡΗΧΟΥ 
ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΤΩΝ ΠΑΓΙΔΕΥΤΙΚΩΝ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΩΝ 
ΣΕ ΕΠΙΠΕΔΟ ΕΞΩΤΕΡΙΚΟΥ ΙΑΤΡΕΙΟΥ 

Κερασνούδης A.
Κλινική Άγιος Λουκάς, Πανόραµα, Θεσσαλονίκη

Περίληψη
Οι παγιδευτικές νευροπάθειες αποτελούν ένα από τα συχνότερα αίτια αναζήτησης νευρολογικής βοήθειας 

στο γενικό πληθυσµό. Ανάµεσα σε αυτές, σηµαντικότερη θέση καταλαµβάνουν το σύνδροµο του καρπιαίου 
σωλήνα, η νευροπάθεια του ωλενίου νεύρου στον αγκώνα, αλλά και του περονιαίου νεύρου στo ύψος της 
κεφαλής της περόνης.

Μία ολοκληρωµένη προσέγγιση στις παγιδευτικές νευροπάθειες απαιτεί την εκτίµηση τόσο του είδους 
και της βαρύτητας τους, όσο και την αποκάλυψη της γενεσιουργού αιτίας τους. Με τη τεχνολογική ανάπτυξη 
της υψίσυχνης υπερηχογραφίας, απέκτησε ο νευρολόγος ένα νέο διαγνωστικό εργαλείο, το οποιό ήρθε να 
προστεθεί δίπλα στον νευροφυσιολογικό έλεγχο, για την εκτίµηση των ασθενών µε σηµεία προσβολής του 
περιφερικού νευρικού συστήµατος.

Στόχος της παρούσας εργασίας αποτελεί η παράθεση µίας σειράς περιστατικών από την καθηµερινή πρα-
κτική, όπου ο συνδυασµός νευροφυσιολογικού και υπερηχογραφικού ελέγχου συνέβαλε αποφασιστικά 
στην αποκάλυψη της αιτίας της περιφερικής νευροπάθειας.
Λέξεις ευρετηρίου: Nευροµυϊκός υπέρηχος, περιφερικές νευροπάθειες, µέσο νεύρο, κερκιδικό νεύρο

THE CONTRIBUTION OF NEUROMUSCULAR ULTRASOUND 
IN THE DIAGNOSTIC OF ENTRAPMENT NEUROPATHIES  
IN AN OUTPATIENT SETTING

Kerasnoudis A.
St Luke Hospital, Panorama, Thessaloniki

Abstract
Entrapment neuropathies are one of the most common causes for seeking special neurological care in 

general population. Αmong them, the most frequent are the carpal and cubital tunnel syndrome, followed 
by the radial neuropathy in spiral groove and fibular entrapment at the fibular head.

A holistic approach to peripheral nerve impairment requires not only the assessment of the type and 
severity of the nerve damage, but also the discovery of the underlying cause of the neuropathy. The recent 
development of high frequency ultrasound provided the neurologist with a new diagnostic tool to evaluate 
patients with signs of peripheral nerve disease.

Aim of this manuscript is to provide a series of cases from everyday practice, where the combination of 
electrophysiology and neuromuscular ultrasound contributed determinantly to the discovery of the under-
lying cause of entrapment neuropathy.
Key words: Neuromuscular ultrasound, peripheral neuropathies, median nerve, radial nerve
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Εισαγωγή

Η υπερηχογραφία των ενδοκράνιων και εξωκρά-
νιων τµηµάτων των εγκεφαλικών αγγείων κατέχει τα 
τελευταία 30 χρόνια σηµαντική θέση στη διαγνωστική 
προσέγγιση του ασθενούς µε αγγειακές βλάβες του 
κεντρικού νευρικού συστήµατος. Η ανάπτυξη ωστόσο 
τα τελευταία χρόνια της υψίσυχνης υπερηχογραφίας 
(> 12MHz) προσέφερε στο νευρολόγο ένα χρήσιµο 
διαγνωστικό εργαλείο για τη λεπτοµερή απεικονιστική 
µελέτη των δοµών του περιφερικού νευρικού συστή-
µατος (ΠΝΣ). 

Οι πρώτες βιβλιογραφικές αναφορές παθολογικών 
υπερηχογραφικών ευρηµάτων στο ΠΝΣ δηµοσιεύθη-
καν το 1985 από τους Solbiati και συν., οι οποίοι κατέ-
γραψαν τις αλλοιώσεις του παλίνδροµου λαρυγγικού 
νεύρου σε πτωµατικά ανατοµικά παρασκευάσµατα1. 
Τα υπερηχογραφικά ευρήµατα του συνδρόµου του 
καρπιαίου σωλήνα παρουσίαστηκαν για πρώτη φορά 
από τους Fornage και Rifkin, ανοίγοντας ουσιαστικά το 
δρόµο σε µια καινοτόµο διαγνωστική προσέγγιση των 
παγιδευτικών νευροπαθειών2. Τη τεχνολογική πρόοδο 
των υπερηχογραφικών συσκευών ακολούθησε πλη-
θώρα δηµοσιεύσεων γύρω από τα υπερηχογραφικά 
ευρήµατα των κλινικά πιο συχνών νευροπαθειών 
(σύνδροµο του καρπιαίου σωλήνα, νευροπάθειες 
του ωλενίου, κερκιδικού ή περονιαίου νεύρου) µε 
απώτερο στόχο την αξιόπιστη απεικονιστική αποσα-
φήνιση της αιτιολογίας τους3-10.

Στόχος της παρούσας εργασίας αποτελεί η παρά-
θεση µίας σειράς περιστατικών από την καθηµερινή 
πρακτική, όπου ο νευροµυϊκός υπέρηχος συνέβαλε 
αποφαστιστικά στην αποκάλυψη της αιτίας της περι-
φερικής νευροπάθειας.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 1

Άντρας 25 ετών, σιδηρουργός, προσήλθε στο ια-
τρείο, µε στόχο τη νευρολογική εκτίµηση µίας πτώσης 
του άκρου ποδός από 3ηµέρου. Στο ιστορικό αναφε-
ρόταν τραυµατική κάκωση του ανωτέρου τµήµατος της 
αριστερής περόνης προ 7ηµέρου, η οποία προκλήθη-
κε ύστερα από πτώση βαρέος αντικειµένου σιδήρου. 
Ο απεικονιστικός έλεγχος µε ακτινογραφία της κνήµης 
και της περόνης δεν ανέδειξε στοιχεία κατάγµατος, ενώ 
στην περιοχή της κάκωσης διαπιστώθηκε µακροσκο-
πικά η ύπαρξη αιµατώµατος (Eικόνα 1α). 

Κατά τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκε πά-
ρεση του προσθίου κνηµιαίου (MRC Scale II), του 
βραχέος και µακρού εκτείνοντα το µεγάλο δάκτυλο 
(MRC Scale II), του βραχέος και µακρού εκτείνοντα 
τους δακτύλους µυός (MRC Scale III), ενώ ο µακρύς 
και βραχύς περονιαίος µυς ελέγχθηκαν µε φυσιολο-
γική µυϊκή ισχύ (MRC Scale V). Κατά την εξέταση της 
αισθητικότητας διαπιστώθηκε υπαισθησία στην ανα-
τοµική περιοχή ανάµεσα στο I-II δάκτυλο. Με βάση 
την κλινική εικόνα θεωρήθηκε εντοπιστικά η βλάβη 
στο εν τω βάθει περονιαίο νεύρο. 

Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος ανέδειξε µπλοκ 
αγωγιµότητας του περονιαίου νεύρου στο ύψος της 
περόνης, µε φυσιολογικό αισθητικό δυναµικό (sNAP) 
του επιπολής περονιαίου νεύρου. O ηλεκτροµυογρα-
φικός έλεγχος του προσθίου κνηµιαίου και βραχέος 
περονιαίου µυός αναµενόµενα δεν ανέδειξε παθολο-
γική αυτόµατη δραστηριότητα. 

H υπερηχογραφική εξέταση του περονιαίου νεύ-
ρου στο ύψος της αριστερής περόνης ανέδειξε ανα-
τοµική συνέχεια του νεύρου, µε οιδηµατώδη ωστόσο 
ανάπτυξη κυρίως του εν τω βάθει κλάδου και εξωγενή 
πίεση από το ανεπτυγµένο τοπικά αιµάτωµα. Ο αντί-
στοιχος επιπολής κλάδος ελέγχθηκε µε φυσιολογική 
ηχογένεια και εµβαδό (Εικόνα 1β). Στον ασθενή συ-

Εικόνα 1α. Μακροσκοπική εµφάνιση  
αιµατώµατος της κατά γόνυ άρθρωσης  
µε επέκταση προς την κεφαλή της περόνης

Υπερηχογραφική απεικόνιση του οιδήµατος του εν τω 
βάθει περονιαίου νεύρου καθώς και του αιµατώµατος 
πέριξ αυτού.

Εικόνα 1β. Υπερηχογράφηµα περονιαίου  
νεύρου στο ύψος της κεφαλής της περόνης
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στήθηκε επείγουσα χειρουργική αποσυµπίεση του 
νεύρου, η οποία και διενεργήθηκε από το θεράποντα 
ορθοπεδικό. 

Follow up: Ο ασθενής εµφάνισε 3 µήνες µετά φυ-
σιολογική µυϊκή ισχύ του κάτω άκρου, εξάλειψη του 
µπλοκ αγωγιµότητας, αλλά και αποκατάσταση της 
ηχοδοµής του νεύρου (Εικόνα 1γ).

Συμπέρασμα: Στη συγκεκριµένη περίπτωση ο νευ-
ροφυσιολογικός έλεγχος βοήθησε στη διάγνωση του 
είδους και της βαρύτητας της νευροοφυσιολογικής 
διαταραχής (µπλοκ αγωγιµότητας), προσφέροντας 
σηµαντικές θετικές προγνωστικές πληροφορίες στο 
νευρολόγο. Η υπερηχογραφική εξέταση συνέβαλε 
δε αποφασιστικά στην αποκάλυψη της ανατοµικής 
συνέχειας του νεύρου (θετικό προγνωστικό εύρηµα), 
τη διαπίστωση της βαρύτητας της δοµικής βλάβης του 
νεύρου, αλλά και της αιτίας της εν λόγω νευροπάθει-
ας. Σε µία συνεδρία κατέστη δυνατή η αποσαφήνιση 
της αιτίας και η λήψη της ενδεδειγµένης θεραπευτικής 
απόφασης.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 2

Άντρας 20 ετών, φυσικοθεραπεύτης, προσήλθε 
στο ιατρείο µε στόχο τη νευρολογική εκτίµηση µίας 
αιµωδίας του αριστερού ΙV-Vου δακτύλου από 3µή-
νου. Ο ασθενής ανέφερε στο απώτερο αναµνηστικό 
τη βραδεία ανάπτυξη µίας ανώδυνης διόγκωσης στο 
ωλένιο τµήµα του κατώτερου αντιβραχίου από 6µή-
νου. Κινητικά ελλείµµατα δεν αναφέρονταν.

Κατά τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκε µα-
κροσκοπικά η ύπαρξη ανώδυνης, µαλακής στην υφή, 
διόγκωσης στο ωλένιο τµήµα του κατώτερου αντι-
βραχίου (Εικόνα 2α). Σηµεία πάρεσης των µυών του 
ωλενίου νεύρου δε διαπιστώθηκαν, ενώ καταγράφηκε 
υπαισθησία στην κατανοµή του ιδίου νεύρου, χωρίς 

συµµετοχή ωστόσο του ραχιαίου αισθητικού κλάδου 
(ramus dorsalis). Με βάση την κλινική εικόνα θεω-
ρήθηκε εντοπιστικά η βλάβη στο κανάλι του Loge ή 
περιφερικότερα αυτού. 

Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος ανέδειξε φυσιολο-
γική κινητική απάντηση του ωλενίου νεύρου (cMAP), 
µε στοιχεία αξονικής προσβολής των αισθητικών ινών 
αυτού προς τον IV και V δάκτυλο. Η αντίστοιχη µελέ-
τη του ραχιαίου αισθητικού κλάδου (ramus dorsalis) 
ανέδειξε φυσιολογικά ευρήµατα. 

Η υπερηχογραφική εξέταση του ωλενίου νεύρου 
στο ύψος του καναλιού Guyon ανέδειξε φυσιολογικό 
εµβαδό του νεύρου, µε διαταραχή ωστόσο της φυσι-
ολογικής του ηχογένειας. Πέριξ του νεύρου αποκα-
λύφθηκε εντός του ωλενίου καµπτήρα του καρπού 
η ύπαρξη υπερηχογενούς, οµοιγενούς χωροκατακτη-
τικής εξεργασίας, χωρίς αγγειοβρίθεια, σε ανατοµική 
συνέχεια µε το ωλένιο νεύρο (Εικόνα 2β). Η εν λόγω 
χωροκατακτητική εξεργασία εµφάνιζε υπερηχογραφι-

Υπερηχογραφική απεικόνιση της αποκατάστασης της 
ηχογένειας και του εµβαδού του εν τω βάθει περονιαί-
ου νεύρου καθώς και της εξάλειψης του αιµατώµατος

Εικόνα 1γ. Υπερηχογραφική επανεξέταση περο-
νιαίου νεύρου στο ύψος της κεφαλής της περόνης

Εικόνα 2α. Εµφάνιση διόγκωσης του κατώτερου 
τµήµατος της δεξιάς ωλένης

Υπερηχογραφική απεικόνιση της παγίδευσης του ωλε-
νίου νεύρου (1) από λίπωµα (2) του ωλενίου καµπτή-
ρα του καρπού (ΩΚ). ΕΚΔ = εν τω βάθει καµπτήρας 
των δακτύλων

Εικόνα 2β. Υπερηχογράφηµα του ωλενίου  
νεύρου στο ύψος του καναλιού του Loge 
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κά χαρακτήρες ενδοµυϊκού λιπώµατος. Στην ασθενή 
συστήθηκε χειρουργική αποσυµπίεση του νεύρου, 
η οποία και διενεργήθηκε από το θεράποντα νευ-
ροχειρουργό. Η βιοψία της βλάβης επιβεβαίωσε την 
ύπαρξη λιπώµατος. 

Follow up: Η ασθενής εµφάνισε 3 µήνες µετά το χει-
ρουργείο µερική αποκατάσταση της υπαισθησίας, µε 
σαφή βελτίωση της ηχοδοµής του νεύρου (Εικόνα 2γ).

Συμπέρασμα: Στη συγκεκριµένη περίπτωση ο νευ-
ροφυσιολογικός έλεγχος βοήθησε στη διάγνωση της 
βαρύτητας της νευροφυσιολογικής διαταραχής (αξο-
νική βλάβη), προσφέροντας σηµαντικές εντοπιστικές 
πληροφορίες (µέσω της µέτρησης του ραχιαίου αι-
σθητικού κλάδου) στο νευρολόγο. Η υπερηχογραφική 
εξέταση συνέβαλε δε αποφασιστικά στην αποκάλυψη 
της βαρύτητας της δοµικής βλάβης του νεύρου, αλλά 
και της αιτίας της εν λόγω νευροπάθειας. Σε µία συ-
νεδρία κατέστη δυνατή η αποσαφήνιση της αιτίας και 
η λήψη της ενδεδειγµένης θεραπευτικής απόφασης.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 3

Γυναίκα 27 ετών, επαγγελµατίας γυµνάστρια, προ-
σήλθε στο νευρολογικό ιατρείο µε στόχο τη νευρολο-
γική εκτίµηση µίας αιµωδίας του δεξιού Ι-ΙΙΙ δακτύλου 
από 6µήνου. Η ασθενής ανέφερε στο απώτερο ανα-
µνηστικό την εµφάνιση της αιµωδίας, ιδιαίτερα ύστερα 
από την έναρξη τακτικών ασκήσεων ενδυνάµωσης του 
αντιβραχίου µε ελατήρια χειρός. Κινητικά ελλείµµατα 
δεν αναφερόταν.

Κατά τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκε: αρνη-
τικό σηµείο Tinnel και Phanel πάνω από τον καρπιαίο 
σωλήνα, υπαισθησία στην κατανοµή του δεξιού µέσου 
νεύρου, µε συµµετοχή ωστόσο και του παλαµιαίου 

αισθητικού κλάδου του θέναρος, ενώ η εξέταση της 
µυϊκής ισχύος δεν ανέδειξε παθολογικά ευρήµατα 
(Εικόνα 3α). Με βάση την κλινική εικόνα η βλάβη 
θεωρήθηκε εντοπιστικά κεντρικότερα του ύψους του 
καρπιαίου σωλήνα. 

Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος ανέδειξε φυσιολο-
γική κινητική απάντηση (cMAP), ενώ η συγκριτική µε-
λέτη της αισθητικής ταχύτητας αγωγής (sCV) προς τον 
IV δάκτυλο, ανέδειξε σηµαντική µείωση της ταχύτητας 
του µέσου σε σχέση µε το ωλένιο νεύρο (>10m/s) ως 
ένδειξη αρχόµενης προσβολής του µέσου νεύρου. Ο 
ηλεκτροµυογραφικός έλεγχος µε ηλεκτρόδιο βελόνας 
του βραχέος απαγωγού του αντίχειρα, του βραχέος 
καµπτήρα του αντίχειρα, του εν τω βάθει καµπτήρα 
των δακτύλων και του στρογγύλου πρηνιστή µυός 
δεν ανέδειξε παθολογική αυτόµατη δραστηριότητα 
ή χρόνιες νευρογενείς αλλοιώσεις. 

Η υπερηχογραφική εξέταση του µέσου νεύρου 

Υπερηχογραφική απεικόνιση της αποκατάστασης της 
ηχογένειας και του εµβαδού του ωλενίου νεύρου (1) 3 
µήνες µετά την αφαίρεση του λιπώµατος του ωλενίου 
καµπτήρα του καρπού (ΩΚ)

Εικόνα 2γ. Υπερηχογραφική επανεξέταση  
του ωλενίου νεύρου στο ύψος του καναλιού  
του Loge

Εικόνα 3α. Μακροσκοπική απεικόνιση  
της ανατοµικής περιοχής της υπαισθησίας  
της αριστερής άκρας χειρός
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ανέδειξε φυσιολογικό εµβαδό και ηχογένεια στο ύψος 
του καρπιαίου σωλήνα. Κατά τη µελέτη ωστόσο του 
νεύρου στο κατώτερο αντιβράχιο διαπιστώθηκε οι-
δηµατώδης ανάπτυξη του στο ανατοµικό διάστηµα 
µεταξύ του επιπολής και εν τω βάθει καµπτήρα των 
δακτύλων (Εικόνα 3β). Η αναπαράσταση της άσκησης 
µε το ελατήριο του γυµναστηρίου υπό υπερηχογρα-
φική παρακολούθηση ανέδειξε στις επιµήκεις τοµές 
παγίδευση του νεύρου λόγω σύσπασης των καµπτή-
ρων µυών των δακτύλων (Εικόνα 3γ). Στην ασθενή 
συστήθηκε συµπτωµατική αγωγή per os µε κορτικο-
στεροειδή και αποχή από τις ασκήσεις µε ελατήριο. 

Follow up: Η ασθενής εµφάνισε 3 µήνες µετά την 

παύση των ασκήσεων πλήρη αποκατάσταση της υπαι-
σθησίας, αλλά και της ηχοδοµής του νεύρου (Εικόνα 
3δ).

Συμπέρασμα: Στη συγκεκριµένη περίπτωση ο νευ-
ροφυσιολογικός έλεγχος βοήθησε στη διάγνωση της 
βαρύτητας της νευροφυσιολογικής διαταραχής (απο-
µυελινωτική βλάβη), µη προσφέρωντας ωστόσο εντο-
πιστικές της βλάβης πληροφορίες. Η υπερηχογραφική 
εξέταση συνέβαλε δε αποφασιστικά στην αποκάλυψη 
της βαρύτητας της δοµικής βλάβης του νεύρου, αλλά 
και της αιτίας της εν λόγω νευροπάθειας. Σε µία συ-
νεδρία κατέστη δυνατή η αποσαφήνιση της αιτίας και 
η λήψη της ενδεδειγµένης θεραπευτικής απόφασης.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 4

Γυναίκα 62 ετών, καθαρίστρια, προσήλθε στο νευ-
ρολογικό ιατρείο µε στόχο τη νευρολογική εκτίµηση 
µίας πτώσης της άκρας χειρός (drop hand) δεξιά από 
2ηµέρου. Η ασθενής ανέφερε στο αναµνηστικό της 
τη διαπίστωση της αδυναµίας έκτασης του καρπού, 
του αντίχειρα και των λοιπών δακτύλων µετά την 
πρωϊνή αφύπνιση. Σαφή αισθητικά ελλείµµατα δεν 
αναφερόταν.

Κατά τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκε: πά-
ρεση του βραχέος και µακρού κερκιδικού εκτείνοντα 
µυός του καρπού, του ωλενίου εκτείνοντα µυός του 
καρπού, του βραχέος και µακρού εκτείνοντα µυός 
του αντίχειρα, του µακρού απαγωγού του αντίχειρα 
(όλοι MRC Scale II) και σε ηπιότερο βαθµό πάρεση 
του βραχιονοκερκιδικού µυός (MRC Scale III). Κλινι-
κή συµµετοχή του τρικεφάλου βραχιονίου µυός δε 
διαπιστώθηκε, ενώ καταγράφηκε υπαισθησία στην 
κατανοµή του επιπολής αισθητικού κλάδου του κερ-
κιδικού νεύρου (Εικόνα 4α). Με βάση την κλινική 

Υπερηχογραφική απεικόνιση του οιδήµατος του µέ-
σου νεύρου και της παγίδευσης του στο ανατοµικό δι-
άστηµα µεταξύ του επιπολής (FDS) και του εν τω βάθει 
καµπτήρα των δακτύλων (FDP)

Επιµήκης υπερηχογραφική απεικόνιση του οιδήµατος 
του µέσου νεύρου και της παγίδευσης του στο ανατο-
µικό διάστηµα µεταξύ του επιπολής (FDS) και του εν 
τω βάθει καµπτήρα των δακτύλων (FDP)

Υπερηχογραφική απεικόνιση της αποκατάστασης του 
οιδήµατος του µέσου νεύρου στο ανατοµικό διάστηµα 
µεταξύ του επιπολής (FDS) και του εν τω βάθει κα-
µπτήρα των δακτύλων (FDP)

Εικόνα 3β. Υπερηχογράφηµα του µέσου  
νεύρου στο ύψος του κατώτερου αντιβραχίου

Εικόνα 3γ. Υπερηχογράφηµα του µέσου  
νεύρου στο ύψος του κατώτερου αντιβραχίου

Εικόνα 3δ. Υπερηχογράφηµα του µέσου νεύρου 
στο ύψος του κατώτερου αντιβραχίου µετά θεραπεία
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εξέταση η βλάβη θεωρήθηκε εντοπιστικά στο ύψος 
του κατώτερου βραχίονα. 

Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος ανέδειξε µπλοκ 
αγωγιµότητας του κερκιδικού νεύρου στο ύψος του 
κατώτερου βραχίονα, µε εξάλειξη της αισθητικής 
απάντησης (sNAP) του επιπολής αισθητικού κλάδου. 
Ηλεκτροµυογραφικός έλεγχος δε διενεργήθηκε λόγω 
της βραχείας διάρκειας της σηµειολογίας (2 ηµέρες).

Η υπερηχογραφική εξέταση του κερκιδικού νεύ-
ρου ανέδειξε στο κατώτερο αντιβράχιο, βαρύτατης 
µορφής οιδηµατώδη ανάπτυξη του εν τω βάθει κι-
νητικού κλάδου, µε πλήρη απώλεια της ηχογενούς 
δοµής του και σε µικρότερο βαθµό του επιπολής αι-
σθητικού κλάδου του κερκιδικού νεύρου µε σηµεία 
παγίδευσης εντός του υπτιαστή µυός (Εικόνα 4β, 4γ). 
Στην ασθενή συστήθηκε αποιδηµατική αγωγή per os 
µε κορτικοστεροειδή για 1 µήνα και φυσικοθεραπεία. 

Follow up: Η ασθενής εµφάνισε 2 µήνες µετά τη 
θεραπεία πλήρη αποκατάσταση της της λειτουργίας 
του κερκιδικού νεύρου, εξάλειψη του µπλοκ αγω-

γιµότητας, αλλά χωρίς βελτίωση της ηχοδοµής του 
νεύρου (Εικόνα 4δ).

Συμπέρασμα: Στη συγκεκριµένη περίπτωση ο νευ-
ροφυσιολογικός έλεγχος βοήθησε αποφασιστικά στη 
διάγνωση του είδους και της βαρύτητας της νευροο-
φυσιολογικής διαταραχής (µπλοκ αγωγιµότητας). Ο 
υπερηχογραφικός έλεγχος συνέβαλε δε αποφασιστικά 
στην αποκάλυψη της βαρύτητας της δοµικής βλάβης 
του νεύρου. Σε µία συνεδρία κατέστη δυνατή η απο-
σαφήνιση της αιτίας και η λήψη της ενδεδειγµένης 
θεραπευτικής απόφασης.

Εικόνα 4α. Απεικόνιση της πτώσης  
της άκρας χειρός 

Υπερηχογραφική απεικόνιση του οιδήµατος του εν 
τω βάθει κινητικού κλάδου του κερκιδικού νεύρου µε 
φυσιολογική απεικόνιση του αντίστοιχου επιπολής αι-
σθητικού κλάδου. ΤΚ = τρικέφαλος βραχιόνιος µυς

Εικόνα 4β. Υπερηχογράφηµα του κερκιδικού 
νεύρου στο ύψος του κατώτερου βραχίονα

Επιµήκης υπερηχογραφική απεικόνιση του οιδήµατος 
και της παγίδευσης του εν τω βάθει κινητικού κλάδου 
του κερκιδικού νεύρου στο ανατοµικό διάστηµα του 
υπτιαστή µυός (ΥΜ)

Υπερηχογραφική επανεξέταση 2 µήνες µετά τη θερα-
πεία. Στην εν λόγω εξέταση επανελέγχεται αναλλοί-
ωτο το οίδηµα του εν τω βάθει κινητικού κλάδου του 
κερκιδικού νεύρου (1) µε φυσιολογική απεικόνιση του 
αντίστοιχου επιπολής αισθητικού κλάδου (2)

Εικόνα 4γ. Υπερηχογράφηµα του εν τω βάθει 
κινητικού κλάδου του κερκιδικού νεύρου 

Εικόνα 4δ. Υπερηχογραφική επανεξέταση  
του κερκιδικού νεύρου στο ύψος του κατώτερου 
βραχίονα
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ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 5

Γυναίκα 73 ετών, αγρότισσα, προσήλθε στο νευ-
ρολογικό ιατρείο µε στόχο τη νευρολογική εκτίµηση 
ενός εµµένοντος άλγους δεξιά ινιακά από 3µήνου. 
Η ασθενής ανέφερε στο αναµνηστικό ότι το άλγος 
ξεκίνησε βραδέως ύστερα από λανθασµένη στάση 
της κεφαλής κατά τη διάρκεια της νυχτερινής κατάκλι-
σης. Το άλγος ξεκινούσε από τη δεξιά ινιακή και είχε 
σαφή αντανάκλαση προς τη δεξιά βρεγµατική χώρα. 
Αισθητικά ελλείµµατα δεν αναφερόταν. Η ασθενής 
προσκόµισε µαγνητική τοµογραφία της κεφαλής και 
της ΑΜΣΣ χωρίς στοιχεία εστιακών αλλοιώσεων του 
εγκεφαλικού παρεγχύµατος, χωροκατακτητικής εξερ-
γασίας ή µυελοπάθειας/ριζοπάθειας.

Κατά τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκε: το-
πική ευαισθησία στη δεξιά ινιακή χώρα, ενώ το άλγος 
µπορούσε να αναπαραχθεί ύστερα από άσκηση πίεσης 
δεξιότερα της εξωτερικής ινιακής προεξοχής. Αισθητικά 
ελλείµµατα δε διαπιστώθηκαν. Με βάση την κλινική 
εξέταση η βλάβη θεωρήθηκε εντοπιστικά στο µείζον 
ινιακό νεύρο. 

Η υπερηχογραφική εξέταση του µείζονος ινια-
κού νεύρου δεξιά ανέδειξε παθολογική διεύρυνση 
του εµβαδού του νεύρου, µε συνοδή οιδηµατώδη 
ανάπτυξη και διαταραχή της φυσιολογικής του ηχο-
γένειας. Στις επιµήκεις τοµές αποκαλύφθηκε ως αιτία 
η παγίδευση του νεύρου ανάµεσα στον ελάσσονα 
λοξό κεφαλικό (obliqus capeti inferior) και στον ηµι-
ακανθώδη κεφαλικό µυ (semispinalis capitis) (Εικόνα 
5α, β). Στην ασθενή συστήθηκε φυσιοθεραπευτική 
αντιµετώπιση, ενώ διενεργήθηκε έγχυση Botulinum 
toxin στον ελάσσονα λοξό κεφαλικό (25U) και στον 
ηµιακανθώδη κεφαλικό µυ (25U).

Follow up: 1 µήνα µετά τη θεραπεία εµφάνισε η 
ασθενής πλήρη υποχώρηση των συµπτωµάτων, ενώ 
η υπερηχογραφική επανεξέταση ανέδειξε πλήρη απο-
κατάσταση της ηχογένειας του µείζονος ινιακού νεύρου 
µε (Εικόνα 5γ).

Συμπέρασμα: Στη συγκεκριµένη περίπτωση ο υπε-
ρηχογραφικός έλεγχος όχι µόνο επιβεβαίωσε απεικο-
νιστικά την κλινική διάγνωση, ενώ συνέβαλε αποφα-
σιστικά στην αποκάλυψη της βαρύτητας της δοµικής 
βλάβης του νεύρου και στην ασφαλή διενέργεια της 
έγχυσης αλλαντικής εξωτοξίνης στην ανατοµική περι-

Υπερηχογραφική απεικόνιση της διόγκωσης του µείζο-
νος ινιακού νεύρου στο ανατοµικό διάστηµα ανάµεσα 
στον ελάσσονα λοξό κεφαλικό (ΕΛΚ, obliqus capeti 
inferior) και στον ηµιακανθώδη κεφαλικό µυ (ΗΚΜ, 
semispinalis capitis) 

Εικόνα 5α. Υπερηχογράφηµα του µείζονος 
ινιακού νεύρου 

Επιµήκης υπερηχογραφική απεικόνιση της διόγκωσης 
του µείζονος ινιακού νεύρου στο ανατοµικό διάστηµα 
ανάµεσα στον ελάσσονα λοξό κεφαλικό (ΕΛΚ, obliqus 
capeti inferior) και στον ηµιακανθώδη κεφαλικό µυ 
(ΗΚΜ, semispinalis capitis) 

Υπερηχογραφική απεικόνιση της αποκατάστασης της 
ηχογένειας και του εµβαδού του µείζονος ινιακού νεύ-
ρου στο ανατοµικό διάστηµα ανάµεσα στον ελάσσονα 
λοξό κεφαλικό (ΕΛΚ, obliqus capeti inferior) και στον 
ηµιακανθώδη κεφαλικό µυ (ΗΚΜ, semispinalis capitis)

Εικόνα 5β. Υπερηχογράφηµα του µείζονος 
ινιακού νεύρου 

Εικόνα 5γ. Υπερηχογραφική επανεξέταση 
του µείζονος ινιακού νεύρου 
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οχή. Σε µία συνεδρία κατέστη δυνατή η αποσαφήνιση 
της αιτίας και η λήψη της ενδεδειγµένης θεραπευτικής 
απόφασης.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 6

Γυναίκα 43 ετών, υπάλληλος γραφείου, προσήλθε 
στο νευρολογικό ιατρείο µε στόχο τη νευρολογική 
εκτίµηση µία αλλοδυνίας στην περιοχή του θέναρος, 
αλλά και αιµωδίας του ΙΙου δακτύλου δεξιά από 3µή-
νου. Η ασθενής ανέφερε στο απώτερο αναµνηστικό τη 
διενέργεια προ 6µήνου χειρουργείου του καρπιαίου 
σωλήνα δεξιά, µε στόχο τη βελτίωση της διαλείπουσας 
υπαισθησίας στην κατανοµή του µέσου νεύρου αλλά 
και του νυκτερινού πόνου. Η νευρολογική σηµειολογία 
εµφάνισε παροδική βελτίωση µετά τη διενέργεια του 
χειρουργείου, ωστόσο από 3µήνου διαπιστώθηκε η 
ανάπτυξη αλλοδυνία και τοπικής ευαισθησίας στην 
περιοχή του θέναρος, αλλά και η επιδείνωση της αι-
µωδίας του ΙΙ δακτύλου. 

Κατά τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκε: 
τοπική ευαισθησία και αλλοδυνία στο θέναρ δεξιά, 
υπαισθησία της παλαµιαίας επιφάνειας του ΙΙου δακτύ-
λου χωρίς κινητικά ελλείµµατα των µυών του µέσου 
νεύρου (Εικόνα 6α). 

Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος ανέδειξε πλή-
ρη εξάλειψη του αισθητικού δυναµικού του µέσου 
νεύρου προς τον ΙΙ δάκτυλο, µε στοιχεία σηµαντικής 
µείωσης της αισθητικής ταχύτητας αγωγής (sCV) του 
µέσου νεύρου προς τον ΙΙΙ-ΙV δάκτυλο. Η κινητική 
απάντηση (cMAP) εµφάνισε παράταση του τελικού 
λανθάνοντος χρόνου (DML) και µείωση της κινητικής 
ταχύτητας αγωγής (mCV). Σε σύγκριση µε την παλαι-
ότερη εξέταση προ του χειρουργείου (προ 6µήνου) 
δεν καταγράφηκαν αλλοιώσεις της κινητικής απάντη-
σης, διαπιστώθηκε όµως επιδείνωση της αισθητικής 
απάντησης του νεύρου προς τον ΙΙ δάκτυλο. 

Η υπερηχογραφική εξέταση του µέσου νεύρου στο 
επίπεδο του καρπιαίου σωλήνα ανέδειξε υπερτροφική 
ανάπτυξη του νεύρου, χωρίς στοιχεία ωστόσο οιδη-
µατώδους προσβολής, µε σαφή και πλήρη διατοµή 
από το θεράποντα ορθοπεδικό όλου του εγκαρσίου 

συνδέσµου. Κατά την περαιτέρω υπερηχογραφική 
εκτίµηση του τελικού αισθητικού κλάδου του µέσου 
νεύρου προς τον II δάκτυλο διαπιστώθηκε στο ύψος 
του θέναρος ανάπτυξη µίας εντοπισµένης διόγκωσης 
του νεύρου, µε πλήρη απώλεια της ηχογενούς δοµής 
(Εικόνα 6β). Στην ασθενή χορηγήθηκε συµπτωµατική 
αγωγή µε αµιτρυπτυλλίνη, η οποία και οδήγησε σε 
ανακούφιση της αλλοδυνίας. 

Follow up: 3 µήνες µετά τη συµπτωµατική αγωγή 
εµφάνισε η ασθενής υποχώρηση της αλλοδυνίας όχι 
ωστόσο της υπαισθησίας. Η υπερηχογραφική επανε-
ξέταση ανέδειξε αναλλοίωτα ευρήµατα (Εικόνα 6γ).

Συμπέρασμα: Στη συγκεκριµένη περίπτωση ο 
νευροφυσιολογικός έλεγχος βοήθησε αποφασιστικά 
στη διάγνωση του είδους της νευροοφυσιολογικής 
διαταραχής (βαρύτατης µορφής αξονική βλάβη). Η 
υπερηχογραφική εξέταση συνέβαλε δε αποφασιστι-
κά στην αποκάλυψη της εντόπισης και της αιτίας της 
βλάβης (νεύρωµα). Σε µία συνεδρία κατέστη δυνατή η 
αποσαφήνιση της αιτίας και η λήψη της ενδεδειγµένης 
θεραπευτικής απόφασης.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 7

Άντρας 53 ετών, γραφέας, προσήλθε στο νευρολο-
γικό ιατρείο µε στόχο τη νευρολογική εκτίµηση µίας 
εµµένουσας αιµωδίας του ΙΙ-IV δακτύλου δεξιά από 
έτους. Ο ασθενής ανέφερε στο απώτερο αναµνηστικό 
τη διενέργεια προ 4ετίας και 2ετίας δύο χειρουργείων 
του καρπιαίου σωλήνα δεξιά, µε στόχο τη βελτίωση 
της υπαισθησίας στην κατανοµή του µέσου νεύρου 
αλλά και του νυκτερινού πόνου. Η νευρολογική ση-
µειολογία εµφάνισε παροδική βελτίωση µετά τη διε-
νέργεια του χειρουργείου (εξάλλειψη του νυκτερινού 

Εικόνα 6α. Μακροσκοπική απεικόνιση  
της ανατοµικής περιοχής της υπαισθησίας  
της δεξιάς άκρας χειρός 

Υπερηχογραφική απεικόνιση του µετατραυµατικού 
νευρώµατος του τελικού αισθητικού κλάδου του µέ-
σου νεύρου προς τον ΙΙ δάκτυλο. Στην εικόνα διακρίνε-
ται και η φυσιολογική ηχογένεια καθώς και το εµβαδό 
του τελικού αισθητικού κλάδου του µέσου νεύρου 
προς τον ΙΙΙ δάκτυλο

Εικόνα 6β. Υπερηχογράφηµα των τελικών 
αισθητικών κλάδων του µέσου νεύρου
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πόνου), ωστόσο από έτους διαπιστώθηκε εκ νέου επι-
δείνωση των αισθητικών ελλειµµάτων και του πόνου. 

Κατά τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκε: υπαι-
σθησία στην κατανοµή του µέσου νεύρου δεξιά, µε 
στοιχεία αρχόµενης ατροφίας των µυών του θέναρος 
και πάρεση του βραχέος απαγωγού και του αντιθετικού 
µυός του αντίχειρα (Εικόνα 7α). 

Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος ανέδειξε πλήρη 
εξάλειψη του αισθητικού δυναµικού του µέσου νεύ-
ρου προς τους δακτύλους ΙΙ-IV δάκτυλο. Η κινητική 
απάντηση (cMAP) εµφάνισε παράταση του τελικού 
λανθάνοντος χρόνου (DML), µείωση της κινητικής 
ταχύτητας αγωγής (mCV), αλλά και µείωση του ύψους 
του δυναµικού (cMAP). Σε σύγκριση µε την παλαιό-
τερη εξέταση προ του τελευταίου χειρουργείου (προ 
2ετίας) δεν καταγράφηκαν αλλοιώσεις. 

Η υπερηχογραφική εξέταση του µέσου νεύρου στο 
επίπεδο του καρπιαίου σωλήνα ανέδειξε οιδηµατώδη 
ανάπτυξη, µε πλήρη απώλεια της ηχογένειας τους, 
αλλά και σαφή και πλήρη διατοµή από το θεράποντα 
ορθοπεδικό όλου του εγκαρσίου συνδέσµου. Στις 
επιµήκεις τοµές αποκαλύφθηκε ως αιτία της νευρο-
πάθειας η ανάπτυξη παχέος και συµπαγούς ουλώ-
δους ιστού, µε τοπική παγίδευση του µέσου νεύρου 
(Εικόνα 7β, 7γ). Στον ασθενή συστήθηκε λόγω των 
απαιτήσεων της εργασίας του, νευροχειρουργική µι-
κροαποσυµπίεση του νεύρου από τον ουλώδη ιστό.

Follow up: 3 µήνες µετά τη µικροαποσυµπίεση του 
νεύρου εµφάνισε ο ασθενής βελτίωση του πόνου όχι 
ωστόσο και της υπαισθησίας. Η υπερηχογραφική επα-
νεξέταση ανέδειξε αναλλοίωτα ευρήµατα (Εικόνα 7γ).

Συμπέρασμα: Στη συγκεκριµένη περίπτωση ο νευ-
ροφυσιολογικός έλεγχος βοήθησε αποφασιστικά στη 

Εικόνα 7α. Μακροσκοπική απεικόνιση  
της ανατοµικής περιοχής της υπαισθησίας  
της αριστερής άκρας χειρός

Επιµήκης υπερηχογραφική απεικόνιση του σηµείου 
παγίδευσης του µέσου νεύρου από τον µετεγχειρητικό 
ουλώδη ιστό

Εγκάρσια υπερηχογραφική απεικόνιση του οιδήµατος 
του µέσου νεύρου καθώς και του σηµείου µετεγχειρη-
τικού σχηµατισµού του ουλώδους ιστού

Εικόνα 7β. Υπερηχογράφηµα του µέσου  
νεύρου στον καρπιαίο σωλήνα 

Εικόνα 7γ. Υπερηχογράφηµα του µέσου  
νεύρου στον καρπιαίο σωλήνα 

Μετεγχειρητική εγκάρσια υπερηχογραφική απεικόνιση 
του µέσου νεύρου. Το νεύρο απεικονίζεται µε αναλ-
λοίωτη βαρύτατη διαταραχή της ηχογένειας και του 
εµβαδού του, ωστόσο διαπιστώνεται πλήρης καθαρι-
σµός από τον υπερκείµενο ουλώδη ιστό και πλήρης 
διατοµή του υπερκείµενου εγκαρσίου συνδέσµου

Εικόνα 7δ. Υπερηχογραφική επανεξέταση  
του µέσου νεύρου στον καρπιαίο σωλήνα 
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διάγνωση της βαρύτητας της νευροοφυσιολογικής 
διαταραχής (αρχόµενη αξονική βλάβη), ενώ η υπε-
ρηχογραφική εξέταση συνέβαλε αποφασιστικά στην 
αποκάλυψη της αιτίας της νευροπάθειας. Σε µία συ-
νεδρία κατέστη δυνατή η αποσαφήνιση της αιτίας και 
η λήψη της ενδεδειγµένης θεραπευτικής απόφασης.

Συμπέρασμα

Τα παραπάνω περιστατικά προσφέρουν µία σύνοψη 
των δυνατοτήτων της συνδυαστικής εφαρµογής του 
νευροφυσιολογικού και υπερηχογραφικού ελέγχου σε 
µία συνεδρία για την αποκάλυψη της βαρύτητας και της 
αιτίας των πιο συχνών παγιδευτικών νευροπαθειών.

Mε βάση τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδοµέ-
να11-12 ο παραπάνω συνδυασµός προσφέρει στον 
κλινικό νευρολόγο µία ταχεία και αξιόπιστη εκτίµηση 
του κλινικού προβλήµατος, γλιτώνοντας τον ασθενη 
από περαιτέρω ταλαιπωρία και περιττές απεικονιστικές 
εξετάσεις.
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CASE REPORT ENΔΙΑΦΕΡΟΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ    

ΣΠΑΣΤΙΚΗ ΠΑΡΑΠΑΡΕΣΗ «ΚΡΥΒΕΙ» ΑΟΡΤΙΚΟ  
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Περίληψη
Οξύς διαχωρισµός της αορτής είναι σπάνια αλλά συχνά καταστροφική καρδιαγγειακή νόσος που οδηγεί 

σε αιφνίδιο καρδιακό θάνατο. Κλασικά, οξύς διαχωρισµός της αορτής εµφανίζεται ως διαξιφιστικό οπισθο-
σθερνικό, ή κοιλιακό άλγος και απουσία περιφερικών σφύξεων. Ωστόσο, η έγκαιρη διάγνωση µπορεί να 
είναι ασαφής σε περίπτωση άτυπης εµφάνισης. Περιγράφουµε εδώ την ενδιαφέρουσα περίπτωση ανώδυνου 
αορτικού διαχωρισµού στα επείγοντα περιστατικά.
Λέξεις ευρετηρίου: Aορτικός διαχωρισµός, παραπληγία, αιφνίδιος καρδιακός θάνατος οπισθοσθερνικό άλγος,  
επείγοντα 
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Abstract
Acute dissection of the aorta can be one of the most dramatic cardiovascular emergencies. Classically, 

acute aortic dissection occurs as stabbing chest or abdominal pain. However, early diagnosis may be un-
clear in the event of atypical presentation. We describe the interesting case of painless aortic dissection in 
the emergency.
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Εισαγωγή

Ο οξύς διαχωρισµός της αορτής αποτελεί µια από 
τις κυριότερες αιτίες θανάτου αγγειακής νόσου. Η ρήξη 
του εσωτερικού τοιχώµατος της αορτής οδηγεί στην 
είσοδο του αίµατος µέσα στο αορτικό τοίχωµα µε τη 
δηµιουργία ψευδοαυλού [1]. Μέσα σε διάστηµα λίγων 
δευτερολέπτων από τη στιγµή του διαχωρισµού, η 
βλάβη µπορεί να επεκταθεί στο τοίχωµα κάθε αρτηρί-
ας που εκφύεται από την αορτή και να αποφράξει τον 
αυλό της ή να προκαλέσει επικοινωνία της αρτηρίας 
µε τον ψευδή αυλό της αορτής, µία δραµατική κατά-
σταση που χρήζει άµεσης αντιµετώπισης. Παρόλη την 
σηµαντική πρόοδο των διαγνωστικών και θεραπευτικών 
στρατηγικών, η θνησιµότητα παραµένει υψηλή αφού 
το 38% των περιστατικών δεν διαγιγνώσκεται στο χώρο 
των επειγόντων περιστατικών [2] είτε πεθαίνουν κατά τη 

µεταφορά τους εκεί [3]. Αν και οι περισσότεροι ασθενείς 
βιώνουν αιφνίδια έντονο πόνο, ο διαχωρισµός σπάνια 
µπορεί να είναι ανώδυνος. Στο 2% έως 5% των ασθε-
νών, η παραπληγία αναπτύσσεται ταχέως καθώς οι 
µεσοπλεύριες αρτηρίες διαχωρίζονται από τον αορτικό 
αυλό µέσω του διαχωρισµού [4].

Σας παρουσιάζουµε την ασυνήθιστη περίπτωση 
ανώδυνου αορτικού διαχωρισµού που πρωτοεµφανί-
στηκε µε χαλαρή παραπάρεση, η οποία στη συνέχεια 
µετέβη σε σπαστική.

Παρουσίαση Περιστατικού

Πρόκειται για γυναίκα 55 ετών µε ιστορικό αρτηρι-
ακής υπέρτασης υπό τριπλή αντιυπερτασική αγωγή 
και καπνίσµατος που προσήλθε στα επείγοντα του 
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Αιγινητείου νοσοκοµείου λόγω αιφνίδιας εγκατάστα-
σης παραπάρεσης. 

Από την αντικειµενική νευρολογική εξέταση εισόδου 
στα επείγοντα διαπιστώθηκε χαλαρή παραπληγία µε 
µυική ισχύ 5/5 στα άνω άκρα άµφω, 3/5 περιφερικά 
και 0/5 κεντροµελικά στα κάτω άκρα, µε κατηργηµένα 
τενόντια αντανακλαστικά στα κάτω άκρα, χωρίς δια-
ταραχές αισθητικότητας και χωρίς άλλη νευρολογική 
σηµειολογία. Η ασθενής ήταν απύρετη µε φυσιολο-
γικά ζωτικά σηµεία. Από την µέτρηση της αρτηρια-
κής πίεσης και στα τέσσερα άκρα της ασθενούς δεν 
σηµειώνονται σηµαντικές διαφορές. Παροµοίως οι 
σφύξεις ήταν ψηλαφητές παντού χωρίς διαφορές στην 
ποιότητα του σφυγµού. 

Ο παρακλινικός έλεγχος εισόδου στα επείγοντα 
περιελάµβανε τον βασικό µεταβολικό έλεγχο και την 
Αξονική Τοµογραφία Εγκεφάλου που δεν ανέδειξαν 
κάποια παθολογία. Σηµειώνεται ότι προ της εισόδου 
στα επείγοντα έγινε καρδιολογική εκτίµηση και υπε-
ρηχογράφηµα καρδιάς για αποκλεισµό εµφράγµατος 
µυοκαρδίου στα εξωτερικά ιατρεία του Νοσοκοµείου 
Αλεξάνδρα από όπου έγινε η παραποµπή. Ακολού-
θησε εκτεταµένος εργαστηριακός έλεγχος µε πλήρη 
κολλαγονικό κύκλο, ανοσοκαθήλωση ορού και ηλε-
κτροφόρηση λευκωµάτων, οσφυονωτιαία παρακέντη-
ση, εξέταση για σύφιλη σε αίµα και εγκεφαλονωτιαίο 
υγρό, χωρίς να προκύψει κάποια παθολογία. Κατά τη 
διάρκεια της νοσηλείας η χαλαρή παραπάρεση µετέβη 
σε σπαστική παραπάρεση χωρίς επίπεδο αισθητικότη-
τας και χωρίς άλγος. Τη 2η ηµέρα νοσηλείας διενερ-
γήθηκε Μαγνητική Τοµογραφία σε όλο το κεντρικό 
νευρικό σύστηµα (Εγκέφαλος-ΑΜΣΣ-ΘΜΣΣ) που ήταν 
χωρίς παθολογικά ευρήµατα. Δεδοµένου ότι από τις 
προαναφερθείσες εξετάσεις δεν ανευρεύθηκε πρό-
σφατη ισχαιµική βλάβη ή χωροκατακτική εξεργασία, 
προχωρήσαµε και σε µαγνητικό ερεθισµό, µήπως µας 
διέφυγε η ελάχιστη βλάβη, οι τιµές του οποίου ήταν 
φυσιολογικές. Η Αξονική τοµογραφία Θώρακος-Κοιλί-
ας µε σκιαγραφικό ανέδειξε διαχωριστικό ανεύρυσµα 
της θωρακικής αορτής µε αύξηση της εγκάρσιας δια-
µέτρου της θωρακικής αορτής (4 εκ έναντι 3 της προ-
ηγούµενης αξονικής της εισαγωγής, χωρίς να µπορεί 
να αποκλειστεί συνύπαρξη συστηµατικής αγγειίτιδας. 
Ο διαχωρισµός εκτείνεται από την θωρακική αορτή 
έως το ύψος του αλλήρειου τρίποδα. Περιφερικότερα 
και κεντρικότερα παρατηρείται πάχυνση του τοιχώµα-
τος της αορτής χωρίς παρουσία ψευδοαυλού (Εικόνα 
1). Ακολούθησε νέα αγγειοχειρουργική εκτίµηση και 
συνεστήθη συντηρητική αντιµετώπιση µε διατήρηση 
της αρτηριακής πίεσης κάτω από 110 mmHg.

Η ασθενής διεκοµίσθη σε αγγειοχειρουργική κλινική 
για περαιτέρω αντιµετώπιση. Την ηµέρα της διακοµι-
δής η ασθενής µπορεί να ορθοστατήσει και κάνει λίγα 
βήµατα µε ετερόπλευρη στήριξη. Από την αντικειµε-
νική νευρολογική εξέταση διαπιστώνεται σπαστική 
παραπάρεση µε µυική ισχύ 5/5 στα άνω άκρα άµφω, 
4+/5 περιφερικά και 3/5 κεντροµελικά στα κάτω άκρα 

ενώ τα τενόντια αντανακλαστικά παράγονται κλονοειδή 
στα κάτω άκρα άµφω. H ασθενής έδωσε την συγκα-
τάθεσή της για την παρούσα δηµοσίευση.

Συζήτηση

Ο οξύς διαχωρισµός της αορτής αρχίζει από την 
σχάση του έσω χιτώνα του τοιχώµατος µε αποτέλε-
σµα να εισέλθει µε πίεση αίµα στο µέσο χιτώνα και 
διαχωρισµό αυτού σε έσω-µέσου και έξω-µέσο και τη 
δηµιουργία ψευδούς αυλού. Ο ψευδής και ο αληθής 
αυλός χωρίζονται από ένα λεπτό τοίχωµα ενδοθηλίου 
(intimal flap). Ο διαχωρισµός µπορεί να επεκταθεί 
κατά µήκος της αορτής και να προχωρήσει εντός των 
αορτικών κλάδων. Η επανείσοδος του αίµατος στον 
αληθή αυλό γίνεται σε διάφορα σηµεία, συνήθως 
στην έκφυση των παράπλευρων αρτηριών. 

Οι δύο τύποι αορτικού διαχωρισµού σύµφωνα µε 
τη σταδιοποίηση κατά Stanford είναι: ο τύπος Α ο 
οποίος περιλαµβάνει την ανιούσα αορτή και ο τύπος Β 
ο οποίος δεν περιλαµβάνει την ανιούσα αορτή. Υπάρ-
χουν ουσιαστικές διαφορές µεταξύ του διαχωρισµού 
τύπου Α και Β όσον αφορά την κλινική εικόνα, την 
πρόγνωση, τη θεραπευτική αντιµετώπιση και την πο-
ρεία της νόσου [4].

Η συµπτωµατολογία του οξέος διαχωρισµού της 
αορτής ποικίλει και χαρακτηρίζεται από την επέκταση 
του διαχωρισµού. Σε µικρό ποσοστό ο οξύς διαχω-
ρισµός τύπου Α οδηγεί σε απόφραξη των στεφανι-
αίων στοµίων και ισχαιµία του µυοκαρδίου, ενώ και 
µεσοκολπική επικοινωνία έχει αναφερθεί ως πρώτη 
εκδήλωση [5]. Απόφραξη της αριστερής λαγόνιας 
αρτηρίας προκαλεί  ισχαιµία των κάτω άκρων. Από-
φραξη του στοµίου των νεφρικών αρτηριών οδηγεί 
σε ολιγουρία και αρτηριακή υπέρταση η οποία αντι-
µετωπίζεται πολύ δύσκολα. Η ισχαιµία του εντέρου 
µπορεί να µιµηθεί στηθάγχη ή οξεία νέκρωση, ενώ σε 
µη έγκαιρη διάγνωση εγκαθίσταται εντερική γάγγραινα 

Εικόνα 1. Axial, contrast-enhanced chest
CT demonstrating the aortic dissection with 
true (arrowhead) and false (arrow) lumen
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µετά παρέλευση 2-3 ηµερών [6]. Τροποποιήσιµοι και 
µη παράγοντες κινδύνου είναι: η προχωρηµένη ηλι-
κία, µακροχρόνια υψηλή αρτηριακή πίεση, σύνδροµο 
Marfan, συγγενείς ανωµαλίες της καρδιάς, σύφιλη 
και άλλοι λοιµώδεις και φλεγµονώδεις παράγοντες. 

Η διαφορική διάγνωση της οξείας χαλαρής παρα-
πάρεσης (µε ή χωρίς αισθητικές διαταραχές) περιλαµ-
βάνει: 1) Χαλαρή τετραπληγία µε αισθητικό επίπεδο 
(πρώιµη δυσλειτουργία της ουροδόχου κύστης): 
Εγκάρσια µυελίτιδα, συµπιεστική µυελοπάθεια. 2) 
Χαλαρή τετραπληγία (+/- συµµετοχή των προµηκι-
κών και αναπνευστικών µυών) µε κατάργηση αντα-
νακλαστικών και ελάχιστη απώλεια αισθητικότητας: 
Guillain-Barré. 3) Χαλαρή, εµπύρετη, αµιγώς κινητικη, 
ασύµµετρη, παράλυση (χωρίς ουροκυστική συµµετο-
χή) µε συνοδά σηµεία µηνιγγισµού: πολιοµυελίτιδα 
που σχετίζεται µε εντεροϊούς, ή εµβόλιο. 4) Χαλαρή 
κινητική- αισθητική µονοπάρεση των άκρων µετά από 
ενδοµυική ένεση. 5) Οφθαλµοπληγία, βλεφαρόπτω-
ση, µε κινητική αδυναµία: Miller Fischer παραλλαγή 
του συνδρόµου Guillain Barré, αλλαντίαση, βαρεία 
µυασθένεια. 6) εγγύς µυϊκή αδυναµία, ευαισθησία των 
µυών χωρίς αισθητικά σηµεία και µε διατηρηµένα τα 
αντανακλαστικά: Ιογενείς µυοσίτιδες, φλεγµονώδεις 
µυοπάθειες (π.χ., δερµατοµυοσίτιδα) 

Η αιφνίδια εµφάνιση χαλαρής παραπάρεσης, όπως 
στην ασθενή µας, µπορεί να προκύψει από την προσω-
ρινή απόφραξη των µεσοπλευρίων και οσφυικών αρ-
τηριών (Adamkiewicz). Σε µία σειρά 38 περιπτώσεων 
ισχαιµικής νέκρωσης του νωτιαίου µυελού σε έδαφος 
θανατηφόρου αορτικού διαχωρισµού, η παραπάρεση 
συνέβη κατά την απόφραξη των µεσοπλεύριων και 
οσφυϊκών αρτηριών από τον διαχωρισµό του αορτικού 
τοιχώµατος, µε επακόλουθο έµφραγµα του νωτιαίου 
µυελού. Ο Rosen αναφέρει ασθενή µε κλινική εικόνα 
διαχωρισµού µόνο παροδική ισχαιµική µυελοπάθεια 
[7].

Η επίπτωση του ανώδυνου αορτικού διαχωρισµού 
ποικίλει στις διάφορες µελέτες, κυρίως όµως µικρές 
σειρές περιστατικών [8,9]. Σε µια µεταθανάτια σει-
ρά, 24 από τους 44 ασθενείς είχαν αρνητικό ιστορι-
κό άλγους [10]. Στην µεγαλύτερη ανασκόπηση, οι 
Hirst και συνεργάτες ανέφεραν ότι 57 από τους 409 
ασθενείς δεν βίωναν πόνο [11]. Στον ασθενή µας µε 
οξεία παραπληγία δεν υπήρχε ιστορικό τραυµατισµού 
ή θωρακικού άλγους, αλλά από τη πρόσφατη βι-
βλιογραφία το κλασσικό προφιλ του θωρακικού ή 
κοιλιακού διαξιφιστικού άλγους συχνά απουσιάζει, 
αλλά ο συνδυασµός του µε συµπτώµατα όπως πα-
ραπληγία, περιφερική ισχαιµία παραµένει ιδιαίτερης 
κλινικής σηµασίας (90% των περιπτώσεων έναντι 10% 
των άτυπων εκδηλώσεων) [5]. 

Η υποαιµάτωση των οργάνων που προκαλείται από 
τον αορτικό διαχωρισµό συσχετίζεται µε σηµαντική µε-
τεγχειρητική νοσηρότητα και θνησιµότητα. Οι Geirsson 
και συνεργάτες αξιολόγησαν 221 περιπτώσεις, όπου 
η υποαιµάτωση του νωτιαίου µυελού ήταν παρούσα 

σε 5 ασθενείς (2,3%), ένας ασθενής πέθανε στο νο-
σοκοµείο ενώ οι υπόλοιποι 4 εξήλθαν µε παραπλη-
γία. Η συνολική χειρουργική θνησιµότητα σε αυτή 
τη µελέτη ήταν 12,7%. Η υποοµάδα των ασθενών 
µε υποαιµάτωση είχε ποσοστό θνησιµότητας 30,5% 
εντός του νοσοκοµείου, έναντι του 6,2% σε ασθενείς 
χωρίς υποαιµάτωση [12].

Εάν ο αορτικός διαχωρισµός παράγει ισχαιµία του 
νωτιαίου µυελού, απαιτείται ταχεία παρέµβαση λόγω 
της κακής πρόγνωσης (θνησιµότητα διαχωρισµού τύ-
που Α 58% vs 10% τύπου B χειρουργική επέµβαση) 
[4,13]. Πλήρης αποκατάσταση της παραπληγίας που 
προκαλείται από αορτικό διαχωρισµό έχει αναφερθεί 
µετά από έγκαιρη διάγνωση και αντιµετώπιση. Κλινι-
κά, η ισχαιµία των κάτω άκρων αναγνωρίζεται µε την 
απουσία περιφερικών σφύξεων. Στην παρούσα περί-
πτωση, λόγω της παρουσίας περιφερικών σφύξεων 
και απουσια αλγους διέφυγε αρχικά της διαφορικής 
µας διάγνωσης ο αορτικός διαχωρισµός κατά την µε-
ταφορά του στα επείγοντα. Ωστόσο, στο 1/3 των περι-
πτώσεων απουσίαζαν οι περιφερικές σφύξεις και από 
αυτούς µόνο το 29% είχε ισχαιµία των κάτω άκρων 
[14], ενώ σε 30 περιπτώσεις υπήρξε ιστοπαθολογικη 
επιβεβαίωση [15]. Η αποκατάσταση της ροής προς τον 
αληθή αυλό µπορεί να συνέβαλε στη βελτίωση της 
αιµάτωσης του νωτιαίου µυελού και στην µειωµένη 
ισχαιµία των κάτω άκρων στην ασθενή µας – ενδε-
χοµένως, αναδεικνύοντας, ικανοποιητική ροή από το 
υπόλοιπο άθικτο τµήµα των µεσοπλεύριων αρτηριών, 
και των πλευρικών ιερών αρτηριών στο εσωτερικό 
του αληθούς αυλού.

Στην ασθενή µας θεωρούµε ότι η κλινική εικόνα και 
η αντίστοιχη νευρολογική σηµειολογία δικαιολογείται 
από την εµφάνιση νωτιαίου shock σε έδαφος αορτικού 
διαχωρισµού τύπου Β. Το γεγονός ότι η απεικόνιση 
του νωτιαίου µυελού µε µαγνητική τοµογραφία ήταν 
φυσιολογική δικαιολογείται από το γεγονός ότι δεν 
υπάρχει η ίδια ευαισθησία της µεθόδου στην απεικό-
νιση ισχαιµικών βλαβών στον νωτιαίο µυελό, όπως 
στον εγκέφαλο. Από την άλλη πλευρά, η απουσία αι-
σθητικών συµπτωµάτων δικαιολογείται από το γεγονός 
ότι σε έµφρακτο της πρόσθιας νωτιαίας αρτηρίας οι 
κινητικοί νευρώνες είναι πιο ευαίσθητοι και παρουσι-
άζουν συχνά βλάβη µόνο αυτοί. 

Συμπέρασμα

Πρόκειται για περίπτωση ανώδυνου αορτικού δια-
χωρισµού που πρωτοεµφανίστηκε ως σπαστική παρα-
πληγία. Ο ασθενής έχει αναρρώσει πλήρως µετά την 
επέµβαση χωρίς υπολειµµατική νευρολογική σηµει-
ολογία. Αν και η άτυπη κλινική εικόνα ανώδυνης πα-
ραπληγίας σε συνδυασµό µε οξύ αορτικό διαχωρισµό 
είναι σπάνια, υψηλός δείκτης υποψίας είναι ζωτικής 
σηµασίας για την διαφορική διάγνωση των ασθενών 
µε αιφνίδια εγκατάσταση παραπληγίας (είτε επώδυνη 
ή ανώδυνη) και την απουσία των σφυγµών στις µηρι-
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αίες αρτηρίες αµφότερες καθώς σχετίζεται µε σοβαρή 
νοσηρότητα και θνησιµότητα. Καθώς πρόκειται για 
επείγουσα νευρολογική κατάσταση θα πρέπει επειγό-
ντως να αποκλείεται το ενδεχόµενο πιεστικής βλάβης 
επί του νωτιαίου µυελού ή ισχαιµικού εµφράκτου του 
ΝΜ συνεπεία διαχωρισµού, καθώς αυτό είναι ένδειξη 
για επείγουσα χειρουργική αντιµετώπιση.
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Σαμοθράκη 
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& 

ΣΑΜΟΘΡΑΚΗ 2015 
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Η αναχώρηση και ….   

Επάνω: Φιδέλιο Συνεδριακό Κέντρο: Εκπαιδευτικά μαθήματα , 2η ημέρα  

Κάτω: Εκδήλωση ενημέρωσης –συνεργασία Δήμος Σαμοθράκης– Εκπαιδευτικό Κέντρο ΔΠΘ 
(παλαιό Δημοτικό Σχολείο Χώρας Σαμοθράκης)  

οι αναμνήσεις που μένουν!  
(φωτο  Σαμοθράκη Κ Μπούρας) 

π σΠ α ν ε λ λ ή ν ι ο  Σ υ ν έ δ ρ ι ο

2 7 ο  Π α ν ε λ λ ή ν ι ο  Σ υ ν έ δ ρ ι ο  -  Φ ω τ ο γ ρ α φ ι κ ά  σ τ ι γ μ ι ό τ υ π α



Ε ν η μ ε ρ ω τ ι κ έ ς  Σ ε λ ί δ ε ς . . .

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά

ενημέρωση δ



76 νΝ ε υ ρ ο λ ο γ ι κ ά  Ν έ α

Σ υ ν έ δ ρ ι α - Η μ ε ρ ί δ ε ς - Σ υ μ π ό σ ι α - Ε π ι σ τ η μ ο ν ι κ έ ς  Ε κ δ η λ ώ σ ε ι ς

 � 25-27 Σεπτεμβρίου 2015:  
Ημέρες Κλινικής Νευρολογίας 2015, 
Ναύπλιο. http://www.onetoone- 
congress.gr/#!clinic-days- 
neurology-1820-09-2015/c1cvt

 � 30 Σεπτεμβρίου - 3 Οκτωβρίου 2015: 
The 15th European Congress  
on Clinical Neurophysiology, Czech 
Republic. http://www.eccn2015.eu

 � 7-10 Oκτωβρίου 2015: 31st Congress 
of the European Committee  
for Treatment and Research  
in Multiple Sclerosis (Ectrims),  
http://www.ectrims-congress.eu/2015/
ectrims-2015.html#&panel1-3

 � 7-10 Οκτωβρίου 2015: FENS-  
Featured Regional Meeting (FFRM), 
Θεσσαλονίκη. http://www.ffrm2015.com

 � 15-17 Oκτωβρίου 2015: 3ο Συνέδριο 
Νεότερες εξελίξεις στη Νευρολογία 
και στα συναφή πεδία, Θεσσαλονίκη. 
www.praxicon.gr/neurology.html

 � 16-18 Οκτωβρίου 2015: 9th Interna-
tional Congress on Vascular Demen-
tia ICVD 2015, Ljubljana, Slovenia. 
http://www.comtecmed.com/ICVD

 � 18-21 Οκτωβρίου 2015: European 
Association of Neurological Societies 
Annual Meeting – EANS 2015.  
http://www.eans2015.com/

 � 31 Oκτωβρίου - 5 Νοεμβρίου 2015: 
22th  World Congress of Neurology, 
Santiago. http://www.wcn-neurology.
com/

 � 12-15 Νοεμβρίου 2015: 4th East  
European Psychiatric Congress  
& 3rd Preventive Psychiatric  
International Congress, Αθήνα.   
http://www.pco-convin.gr

 � 19-22 Νοεμβρίου 2015: 3o 
Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής 
Ακαδημίας Νευροανοσολογίας  
για την Πολλαπλή Σκλήρυνση, 
Αθήνα.  http://www.praxicon.gr/ 
neuroimmunology15.html

 � 30 Νοεμβρίου - 3 Δεκεμβρίου 2015: 
51th Congress of the Turkish  
Neurological Society, Antalya - Turkey. 
http://www.norokongre2015.com.tr

 � 11-12 Δεκεμβρίου 2015: Τhe 2015 
EHF Christmas Meeting on CGRP & 
Headache (10th European Headache 
Federation Congress), Αθήνα. http://
www.10ehfcongress-athens2015.com

 � 17-19 Φεβρουαρίου 2016:  
International Stroke Conference, 
Los Angeles. http://my.americanheart.
org/professional/Sessions/International 
StrokeConference/Programming/ 
Programming-International-Stroke- 
Conference_UCM_316971_Article.jsp

 � 17-20 Μαρτίου 2016: 10th World 
Congress on Controversies  
in Neurology (CONy), Lisbon, Portugal. 
http://www.comtecmed.com/cony/2016/
default.aspx

 � 8-10 Aπριλίου 2016: 10ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Επιληψίας, Αθήνα.  
www.epilepsycongress.gr

 � 15-21 Aπριλίου 2016: 68th American 
Academy of Neurology. https://www.

2015
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aan.com/conferences/2016-annual-
meeting/

 � 10-12 Mαΐου 2016: 2nd European 
Stroke Organization Conference, 
Barcelona. http://esoc2016.com/

 � 28-31 Mαΐου 2016: 2nd Congress  
of the EAN, Copenhagen.  
http://www.eaneurology.org/Welcome-
to-Copenhagen-2016.2122.0.html

 � 19-23 Ιουνίου 2016: 20th  
International Congress of Parkinsons  
Disease and Movement  
Disorders, Berlin, Germany.  
http://www.neuropenews.org/?ai1ec_
event=20th-international-congress-
of-parkinsons-disease-and-movement-
disorders-2&instance_id=1469

 � 11-15 Σεπτεμβρίου 2016:  
12th European Congress  
on Epileptology, Prague. http://www.
epilepsycongress.org/12th-european-
congress-on-epileptology-prague-2016/

 � 14-17 Σεπτεμβρίου 2016: Ectrims 
Congress, London UK. http://www.
ectrims.eu/annual-ectrims-congresses/


