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Περίληψη
Η ενδοφλέβια θροµβόλυση (ΕΦΘ) αποτελεί αποτελεσµατική και ασφαλή θεραπεία αντιµετώπισης ασθε-

νών µε οξύ Ισχαιµικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο (ΙΑΕΕ). Στην Ελλάδα ωστόσο ο συνολικός αριθµός των 
ΕΦΘ παραµένει περιορισµένος. Η SITS-ISTR είναι µια διεθνής καταγραφή δεδοµένων για την ασφαλή διενέρ-
γεια της ΕΦΘ (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke- International Stroke Thrombolysis Register) 
σε κάθε χώρα. Σε αυτό το άρθρο παρουσιάζονται τα δεδοµένα του αρχείου SITS-ISTR για την Ελλάδα για 
την τελευταία δωδεκαετία και αντιπαρατίθενται µε αντίστοιχα ευρήµατα της ευρωπαϊκής, προοπτικής µελέτης 
SITS-MOST και µε δεδοµένα της SΙTS-ISTR από τέσσερα άλλα ευρωπαϊκά κράτη (Ιταλία, Αυστρία, Βέλγιο 
και Πολωνία). Όπως καταδεικνύεται, ο αριθµός των ετήσιων ΕΦΘ στην Ελλάδα σηµειώνει αύξηση κατά την 
τελευταία τετραετία. Σχετικά µε την αποτελεσµατικότητα της ΕΦΘ στη χώρα µας, φαίνεται ότι η συντριπτική 
πλειονότητα των ασθενών παρουσιάζει έστω ήπια κλινική βελτίωση στις 24 ώρες µετά την ΕΦΘ, ενώ το 
ποσοστό των λειτουργικά ανεξάρτητων ασθενών στους 3 µήνες αγγίζει το 67.8% [95% Διαστήµατα Εµπιστο-
σύνης (ΔΕ) 59.8%-74.9%]. Η ασφάλεια της ΕΦΘ αξιολογείται βάσει του αριθµού θανάτων εντός 3 µηνών 
αλλά και της συχνότητας εκδήλωσης συµπτωµατικής, ενδοκράνιας αιµορραγίας (ΣΕΑ). Τα ελληνικά ποσοστά 
(12.3% θάνατοι, µε 95% ΔΕ 7.9%-18.7% και 2.2% ΣΕΑ µε 95% ΔΕ 0.7%-5.7%) διακυµαίνονται σε αποδε-
κτά επίπεδα συγκρινόµενα µε αυτά της SITS-MOST και των άλλων εθνικών καταγραφών. Συµπερασµατικά 
η ΕΦΘ στην Ελλάδα αποτελεί αποτελεσµατική και ασφαλή πρακτική αντιµετώπισης ασθενών µε οξύ ΙΑΕΕ 
αλλά η καθιέρωση της ως διαδικασία ρουτίνας στην καθηµερινή, κλινική πράξη προϋποθέτει τη συστηµατική 
εκπαίδευση του ιατρικού και νοσηλευτικού προσωπικού και τη συγκρότηση µονάδων αυξηµένης φροντίδας 
για την αντιµετώπιση των ΙΑΕΕ.
Λέξεις ευρετηρίου: SITS, θροµβόλυση, εγκεφαλικό
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Abstract
The effectiveness and safety of intravenous thrombolysis (IVT) in treating patients with acute ischemic 

stroke (AIS) has been well established. However the total number of patients treated with IVT in Greece is 
limited. SITS-ISTR (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke- International Stroke Thrombolysis Register) 
is an international, multicenter study, monitoring the efficacy and safety of IVT in every country. In this article 
we present data from Greek SITS-ISTR during the last 12 years. We also compare our findings to SITS-MOST 
(European prospective registry of IVT in AIS) and to SITS-ISTR registry from four other European countries (Italy, 
Austria, Belgium and Poland). It appears that the number of patients treated with IVT has increased in Greece 
during the last four years. The majority of Greek AIS patients treated with IVT, show even mild clinical improve-
ment 24 hours after tPA-bolus and the percentage of patients with favorable clinical outcome (mRS 0-2) after 
3 months reaches 67.8% [95% Confidence Intervals (CI) 59.8%-74.9%]. The safety of IVT is being evaluated 
through the number of deaths within 3 months and the frequency of symptomatic intracranial hemorrhages 
(SICH). The 3 month mortality and SICH rates were 12.3% (95% CI 7.9%-18.7%) and 2.2% (95% CI 0.7%-
5.7%) respectively in Greek SITS-ISTR register. In conclusion, our findings are similar to other European coun-
tries and underscore the safety and efficacy of IVT for AIS treatment. Additional efforts are needed to further 
increase the dissemination of IVT in every day clinical practice by providing high-quality training in medical and 
nursing staff and by promoting the establishment of stroke units in tertiary care stroke centers.
Key words: SITS, thrombolysis, stroke

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα ισχαιµικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΙΑΕΕ) 
αποτελούν µείζονα αιτία θνησιµότητας και σοβαρής 
αναπηρίας.1 Τις τελευταίες δεκαετίες έχει σηµειωθεί 
αξιόλογη πρόοδος τόσο στην πρωτογενή και δευτε-
ρογενή πρόληψη των ΙΑΕΕ όσο και στην οξεία αντιµε-
τώπιση τους. Ειδικότερα η ενδοφλέβια θροµβόλυση 
(ΕΦΘ) µέσω χορήγησης ανασυνδυασµένου ιστικού 
ενεργοποιητή του πλασµινογόνου (rtPA, αλτεπλάση, 
Actilyse) αποτελεί θεραπεία αποδεδειγµένης αποτε-
λεσµατικότητας, εφόσον διενεργηθεί εντός 4,5 ωρών 
από την εγκατάσταση του ΙΑΕΕ.2-4 

Στόχος της ΕΦΘ είναι η επανασηραγγοποίηση του 
αποφραχθέντος αγγείου και η αποκατάσταση της αι-
µατικής ροής στην περιοχή της λυκοφωτικής ζώνης 
(penumbra) έτσι ώστε να περιορίζεται κατά το δυνατόν 
ο πυρήνας του ισχαιµικού εµφράκτου που αντιστοιχεί 
στη µη βιώσιµη περιοχή του εγκεφαλικού παρεγχύ-
µατος. Η αλτεπλάση δρα ενεργοποιώντας το πλα-
σµινογόνο προς σχηµατισµό πλασµίνης η οποία στη 
συνέχεια αποδοµεί το ινώδες και διαλύει τους θρόµ-
βους.,5,6 Πιο συγκεκριµένα µεταξύ των ασθενών που 
υποβάλλονται σε ΕΦΘ το ποσοστό που επωφελείται 
έστω και µια µονάδα στην τροποποιηµένη κλίµακα 
αναπηρίας κατά Rankin [modified Rankin Scale (mRS)] 
αγγίζει το 32%. Επίσης ο αυξηµένος κίνδυνος εκδήλω-
σης συµπτωµατικής, ενδοκράνιας αιµορραγίας (ΣΕΑ) 
µετά από ΕΦΘ αντισταθµίζεται πλήρως από τη µείωση 
του κινδύνου διατήρησης σοβαρής αναπηρίας.7,8 

Η πιθανότητα βελτίωσης του νευρολογικού ελλείµ-
µατος εξαρτάται από το χρονικό διάστηµα που µεσο-
λαβεί από την εγκατάσταση του ΙΑΕΕ µέχρι την έναρξη 
της ΕΦΘ και είναι µεγαλύτερη όταν αυτή διενεργείται 
εντός των πρώτων 90 λεπτών (NNT=2). Αντίθετα όταν 
η ΕΦΘ πραγµατοποιείται µεταξύ 3- 4,5 ωρών η πιθανό-
τητα βελτίωσης της νευρολογικής εικόνας είναι σαφώς 
µικρότερη (NNT=14).9,10 Επίσης καλύτερη πρόγνωση 
µετά από ΕΦΘ έχουν οι ασθενείς µε ΙΑΕΕ ήπιας και µε-
σαίας βαρύτητας (ΝΙHSS<20, σύµφωνα µε την National 
Institute of Health Stroke Scale) καθώς και αυτοί χωρίς 
συνυπάρχουσα απόφραξη εξωκράνιου αγγείου.11 

Εξαιτίας του αυστηρού χρονικού πλαισίου, ο αριθ-
µός των κατάλληλων ασθενών για ΕΦΘ είναι σχετικά 
περιορισµένος. Ωστόσο ακόµη και µεταξύ των δυνητι-
κά υποψήφιων ασθενών, λαµβάνει τελικώς ενδοφλέ-
βια θροµβολυτική αγωγή µόνο ένα µικρό ποσοστό, 
σε αρκετές ευρωπαϊκές χώρες, συµπεριλαµβανοµένης 
και της Ελλάδας.

Σε αυτό το άρθρο θα παρουσιαστούν τα υπάρχοντα 
δεδοµένα σχετικά µε την εµπειρία της ΕΦΘ στην Ελλά-
δα τα οποία προέρχονται από τη διεθνή καταγραφή για 
την ασφαλή διενέργεια της ΕΦΘ (Safe Implementation 
of Thrombolysis in Stroke- International Stroke 
Thrombolysis Register, SITS-ISTR)12 και θα αντιπαρα-
τεθούν τα στοιχεία αυτά µε τα ευρήµατα της ευρω-
παϊκής µελέτης SITS-MOST13 (Safe Implementation 
of Thrombolysis in Stroke- International-Monitor 
Observational Stroke Trial) καθώς και µε ευρήµατα 
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από τις αντίστοιχες καταγραφές της µελέτης SITS-ISTR 
σε τέσσερις, άλλων Ευρωπαϊκές χώρες. Σκοπός της 
παρούσας µελέτης είναι να εξαχθούν συµπεράσµατα 
για την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα της ΕΦΘ 
όπως αυτή εφαρµόζεται στη χώρα µας.

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ

H SITS-ISTR είναι µια διεθνής, πολυκεντρική µελέτη 
παρατήρησης, η οποία καταγράφει διαδικτυακά µια 
πλειάδα δηµογραφικών, κλινικό-εργαστηριακών και 
απεικονιστικών δεδοµένων ασθενών µε οξύ ΙΑΕΕ που 
αντιµετωπίζονται µε ΕΦΘ.12,14 Στην Ελλάδα η συµµε-
τοχή κάθε νοσοκοµειακού κέντρου µε δυνατότητα 
διενέργειας ΕΦΘ σε ασθενείς µε ΙΑΕΕ, σε αυτή τη 
διεθνώς αναγνωρισµένη καταγραφή δεν είναι υποχρε-
ωτική αλλά ενθαρρύνεται σαφώς, εφόσον ληφθεί η 
σχετική έγκριση από τους φορείς εθνικού συντονισµού. 
Θα πρέπει εντούτοις να σηµειωθεί ότι υπάρχουν και 
άλλα νοσοκοµεία στην Ελλάδα που χορηγούν ΕΦΘ 
σε ασθενείς µε οξύ ΙΑΕΕ και δεν καταγράφουν τα δε-
δοµένα τους στο αρχείο SITS-ISTR.

Η προοπτική µελέτη SITS-MOST13 ειδικότερα διεξή-
χθη µεταξύ 25 Δεκέµβρη 2002 και 30 Απριλίου 2006 
και συµπεριέλαβε συνολικά 6483 ασθενείς µεταξύ 
των οποίων 48 ασθενείς από την Ελλάδα. Η µελέτη 
αυτή αξιοποίησε τα δεδοµένα της µελέτης SITS (Safe 
Implementation of Thrombolysis in Stroke) που προ-
έρχονταν από πιστοποιηµένα κέντρα ΑΕΕ χωρών της 
Ευρωπαϊκής Ένωσης προκειµένου να αξιολογήσει 
περαιτέρω την ασφάλεια και την αποτελεσµατικό-
τητα της ΕΦΘ στην καθηµερινή, κλινική πράξη. Τα 
αποτελέσµατά της µάλιστα συγκρίθηκαν µε αυτά των 
τυχαιοποιηµένων, διπλά τυφλών, κλινικών µελετών 
ECASS, NINDS και ATLANTIS.15-18

Τα κριτήρια εισαγωγής και αποκλεισµού στις µελέτες 
SITS-ISTR και SITS-MOST συµπίπτουν µεταξύ τους στα 
περισσότερα σηµεία πλην ελάχιστων διαφοροποιήσε-
ων όπως το χρονικό παράθυρο και το άθροισµα της 
NIHSS πριν τη διενέργεια της ΕΦΘ. Πιο συγκεκριµένα 
στη µελέτη SITS-MOST τηρείται αυστηρά το όριο των 
3 ωρών από την εγκατάσταση της σηµειολογίας µέχρι 
την έναρξη της ΕΦΘ και η βαρύτητα του ΙΑΕΕ δε θα 
πρέπει να ξεπερνά τους 25 βαθµούς σύµφωνα µε το 
άθροισµα της NIHSS, ενώ στη SITS-ISTR τίθεται αντι-
στοίχως το χρονικό όριο των 4.5 ωρών, µε δυνατότητα 
επιλεκτικών θροµβολύσεων και σε ασθενείς µε άθροι-
σµα NIHSS >25. Τα λοιπά κριτήρια καταλληλότητας 
διαµορφώνονται όπως ακριβώς ορίζουν οι οδηγίες 
ασφαλούς χορήγησης της αλτεπλάσης.19

Σύµφωνα µε τα εγχώρια δεδοµένα της SITS-ISTR διε-
νεργήθηκαν συνολικά 193 θροµβολύσεις στην Ελλάδα 
από τις 23 Σεπτεµβρίου 2003 έως τις 21 Φεβρουαρίου 
2015, στα παρακάτω τριτοταγή νοσοκοµεία: Γ.Ν. «Πα-
παγεωργίου» (Νευρολογική Κλινική), Πανεπιστηµιακό 
Γ.Ν. «ΑΧΕΠΑ» (Β Νευρολογική Κλινική) και Γ.Ν.«Γ. 
Παπανικολάου» (Νευρολογική Κλινική) στη Θεσσα-

λονίκη, Γ.Ν. «Γεώργιος Γεννηµατάς» (Νευρολογική 
Κλινική), Γ.Ν. «ο Ευαγγελισµός» (Νευρολογική Κλινική), 
Πανεπιστηµιακό Γ.Ν. «Αττικόν» (Νευρολογική Κλινική) 
και Θεραπευτήριο Μετροπόλιταν (Μονάδα Αυξηµένης 
Φροντίδας ΑΕΕ) στην Αθήνα, τα Πανεπιστηµιακά Γ.Ν. 
Λάρισας (Νευρολογική Κλινική), Αλεξανδρούπολης 
(Νευρολογική Κλινική) και Ιωαννίνων (Νευρολογική 
Κλινική) καθώς και το Γ.Ν Λάρισας (Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας). Σε ό, τι αφορά στη µέχρι τώρα δηµοσίευση 
δεδοµένων σχετικών µε την ελληνική εµπειρία στην 
ΕΦΘ, εκτός από τους προαναφερθέντες 48 ασθενείς 
που συµπεριλήφθηκαν στη SITS-MOST, 31 ακόµη πε-
ριπτώσεις ασθενών από 2 κέντρα της Βορείου Ελλάδας 
(Γ.Ν. «Παπαγεωργίου» στη Θεσσαλονίκη και Πανεπι-
στηµιακό Γ.Ν. Αλεξανδρούπολης) παρουσιάστηκαν 
το 2011 σε ένα γράµµα προς τον εκδότη που δηµοσι-
εύτηκε στο ιατρικό περιοδικό µε τίτλο «International 
Journal of Stroke».20 

Για κάθε ασθενή ο οποίος εντάσσεται στη SITS-ISTR 
συµπληρώνονται υποχρεωτικά βασικά δηµογραφικά 
δεδοµένα όπως η ηλικία και το φύλο, κλινικά δεδοµέ-
να όπως ο χρόνος παρέλευσης από την εγκατάσταση 
του ΙΑΕΕ έως την έναρξη της ΕΦΘ (stroke onset to 
treatment time), ο χρόνος παρέλευσης από την εισα-
γωγή στο νοσοκοµείο έως την έναρξη της ΕΦΘ (door 
to needle time) αλλά και η νευρολογική βαρύτητα του 
συµβάµατος πριν την ΕΦΘ και 24 ώρες αργότερα, 
σύµφωνα µε την NIHSS.21 Επίσης καταγράφονται απει-
κονιστικά δεδοµένα που αφορούν τη διάγνωση (µέσω 
CT ή MRI) ενδοκράνιας αιµορραγίας µετά την ΕΦΘ.

Τα πρωτεύοντα καταληκτικά σηµεία της SITS-ISTR12 
είναι η εκδήλωση ΣΕΑ και ο θάνατος εντός χρονικού 
διαστήµατος παρακολούθησης (follow-up) τριών µη-
νών µετά την ΕΦΘ. Ο χαρακτηρισµός µιας ενδοκράνιας 
αιµορραγίας ως συµπτωµατική καθορίζεται από τρεις δι-
αφορετικούς ορισµούς όπως αυτοί χρησιµοποιούνται στις 
µελέτες NINDS, ECASS και SITS-MOST αντιστοίχως.7,13 
Επίσης δευτερογενές καταληκτικό σηµείο της µελέτης εί-
ναι η λειτουργική ανεξαρτησία των ασθενών, όπως αυτή 
εκτιµάται από την τροποποιηµένη κλίµακα του Rankin 
(modified Rankin Scale 0-2) τρεις µήνες µετά την ΕΦΘ. 

Αναλυτικότερα, σύµφωνα µε τoν ορισµό της SITS-
MOST13 χαρακτηρίζεται ως ΣΕΑ, η τοπική αιµορρα-
γία τύπου ΙΙ ή η αιµορραγική µετατροπή τύπου ΙΙ που 
αναδεικνύεται σε απεικονιστικό έλεγχο, 22-36 ώρες 
µετά την ΕΦΘ και συνοδεύεται από κλινική επιδείνωση 
τουλάχιστον 4 βαθµών στην κλίµακα NIHSS συγκριτικά 
µε την NIHSS εισόδου (ή τη χαµηλότερη τιµή της NIHSS 
του πρώτου 24ωρου) είτε συνοδεύεται από επιδείνω-
ση που καταλήγει σε θάνατο. Σύµφωνα µε τη µελέτη 
NINDS15 η ΣΕΑ ορίζεται ως η εκδήλωση οποιασδήποτε 
ενδοκράνιας αιµορραγίας συνοδευµένης από νευρολο-
γική επιδείνωση τουλάχιστον ενός βαθµού στη NIHSS 
είτε από επιδείνωση που καταλήγει σε θάνατο, εντός 
µίας εβδοµάδας. Τέλος η ΣΕΑ σύµφωνα µε τη µελέτη 
ECASS16,17 ορίζεται ως οποιαδήποτε εγκεφαλική αιµορ-
ραγία µε συνοδό νευρολογική επιδείνωση τουλάχιστον 
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4 βαθµών στη NIHSS συγκριτικά µε το αρχικό άθροισµα 
ή το χαµηλότερο άθροισµα κατά την πρώτη εβδοµάδα, 
είτε νευρολογική επιδείνωση που καταλήγει σε θάνατο.

Στατιστική ανάλυση δεδομένων

Τα 95% Διαστήµατα Εµπιστοσύνης (ΔΕ) εκτιµήθη-
καν µε τη µεθοδολογία adjusted Wald. Η µέση τιµή 
(µε την αντίστοιχη σταθερή απόκλιση) και η διάµεση 
τιµή (µε το αντίστοιχο ενδοτεταρτοµοριακό εύρος – 
ΕΤΕ) των µεταβλητών υπολογίστηκαν στο στατιστικό 
πρόγραµµα SPSS 20.0.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Σύµφωνα µε την SITS-ISTR, θροµβολύθηκαν συνο-
λικά 193 ασθενείς στην Ελλάδα (από τις 23 Σεπτέµβρη 
2003 έως τις 21 Φεβρουαρίου 2015), σε 11 τριτο-
ταγή νοσοκοµειακά κέντρα. Απεικονιστικά δεδοµένα 
διατίθενται για 182 ασθενείς (ποσοστό 94.3%) ενώ 
δεδοµένα που αφορούν στο διάστηµα παρακολού-
θησης των 3 µηνών (θάνατοι κ λειτουργική έκβαση) 
διατίθενται για 146 ασθενείς (75.7%). Μεταξύ των 
παραπάνω ασθενών 9 (4.7%) θροµβολύθηκαν στο 
χρονικό παράθυρο µεταξύ 3-4.5 ωρών και µόλις 3 
(1.6%) είχαν άθροισµα NIHSS > 25 κατά την είσοδο. 

Στο διάγραµµα 1 απεικονίζεται η συχνότητα των 
ετήσιων ΕΦΘ, κατά τα τελευταία 12 έτη. Όπως φαίνεται 
καταγράφεται µία σταθερή αύξηση των ετήσιων ΕΦΘ 
µετά το 2011. Μάλιστα το 50.8% των ΕΦΘ έχουν 
διενεργηθεί εντός αυτού του χρονικού διαστήµατος.

Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται τα βασικά δηµογραφικά 
και κλινικά δεδοµένα ασθενών που υποβλήθηκαν σε 
ΕΦΘ στην Ελλάδα (SITS-ISTR Ελλάς) και στη διπλανή 
στήλη αντιπαρατίθενται δεδοµένα από τη µελέτη SITS-
MOST. Το 64.8% των ασθενών στην Ελλάδα ήταν άντρες 
µε διάµεση ηλικία τα 61 έτη. Ο διάµεσος χρόνος από 
την εγκατάσταση του ΙΑΕΕ έως την έναρξη της ΕΦΘ ήταν 
140 λεπτά µε ΕΤΕ 115-165 λεπτά και ο διάµεσος χρόνος 
από την εισαγωγή στο νοσοκοµείο έως την έναρξη της 

ΕΦΘ ήταν 73 λεπτά µε ΕΤΕ 55-93.8. Σύµφωνα επίσης 
µε τα εγχώρια στοιχεία η διάµεση τιµή της NIHSS ήταν 12 
βαθµοί ενώ 24 ώρες µετά την ΕΦΘ είχε µειωθεί στους 4 
βαθµούς. Όπως φαίνεται στον ίδιο πίνακα τα ανάλογα 
ευρήµατα της µελέτης SITS-MOST κυµαίνονται σε πα-
ρόµοια επίπεδα. Μάλιστα οι διάµεσες τιµές του αρχικού 
αθροίσµατος της NIHSS και του χρονικού διαστήµατος 
από την εγκατάσταση του ΙΑΕΕ έως την έναρξη της ΕΦΘ 
(stroke onset to treatment time) συµπίπτουν.

Στο διάγραµµα 2, απεικονίζεται το ιστόγραµµα της 
µεταβολής της κλινικής βαρύτητας του ΙΑΕΕ, σύµφωνα 
µε την NIHSS, µετά την παρέλευση 24 ωρών από 
την διενέργεια της ΕΦΘ. Η µέση µεταβολή εκτιµάται 
στους -5.2 βαθµούς. Όπως φαίνεται το ποσοστό των 
ασθενών που παρουσιάζει βελτίωση τουλάχιστον µίας 
µονάδας αγγίζει το 87.4%. Η απόλυτη και σχετική 
συχνότητα ανάδειξης ενδοκράνιας αιµορραγίας σε 
απεικονιστικό έλεγχο που διενεργείται εντός 22-36 
ωρών µετά την ΕΦΘ, φαίνεται στον πίνακα 2. Εδώ τα 
ελληνικά ποσοστά (SITS-Ελλάς) εκδήλωσης πρωτοπα-

Διάγραμμα 1. Συχνότητα διενέργειας ΕΦΘ  
σε ασθενείς µε ΙΑΕΕ στην Ελλάδα  
(δεδοµένα από τη µελέτη SITS-ISTR)

Πίνακας 1.  Δηµογραφικά και κλινικά δεδοµένα ασθενών που υποβάλλονται σε ΕΦΘ στην Ελλάδα  
σύµφωνα µε την SITS-ISTR και σύγκριση τους µε τη µελέτη SITS-MOST 

Τύπος μεταβλητής
SITS-Ελλάς

(n=193)
SITS-MOST13

(n=6483)

Ηλικία (ΔΤ, ΕΤΕ) 61 (53.5-70) 68 (59-75)

Φύλο (γυναίκες) 68 (35.2%) 2581 (39.8%)

Χρονικό διάστηµα από την εγκατάσταση του ΙΑΕΕ έως την έναρξη της ΕΦΘ σε λεπτά 
(ΔΤ, ΕΤΕ) 

140 (115-165) 140 (115-165)

Χρονικό διάστηµα από την άφιξη στο νοσοκοµείο έως την έναρξη της ΕΦΘ (door to 
needle time) σε λεπτά (ΜΤ,ΣΑ)

78.2 (35.4) 68 (30)

Ασθενείς που θροµβολύονται εντός 90 λεπτών 15/187 (8%) 671 (10.6%)

NIHSS, πριν την ΕΦΘ (ΔΤ, ΕΤΕ)  12 (8 -17) 12 (8-17)

NIHSS, 24 ώρες µετά την ΕΦΘ (ΔΤ, ΕΤΕ) 4 (1.3-12.8)  _

(ΔΤ: διάµεση τιµή, ΕΤΕ: ενδοτεταρτοµοριακό εύρος, ΜΤ: µέση τιµή, ΣΑ: σταθερά απόκλισης).
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θούς ενδοκράνιας αιµορραγίας και αποµακρυσµένης 
αιµορραγίας (2.3% και 1%) ανευρίσκονται χαµηλότερα 
συγκριτικά µε αυτά της SITS-MOST (5.1% και 2.8%). 

Στον πίνακα 3 παρουσιάζονται τα καταληκτικά ση-
µεία των µελετών (θάνατος, ΣΕΑ, λειτουργική ανεξαρ-
τησία στους 3 µήνες). Στην πρώτη στήλη (SITS-ISTR 
Ελλάς) διακρίνονται τα δεδοµένα σε µορφή πηλίκου 
και σε εκατοστιαίο ποσοστό µαζί µε τα 95% ΔΕ και 
στη δεύτερη στήλη τα αντίστοιχα δεδοµένα όπως 
προκύπτουν από τη µελέτη SITS-MOST. Όπως δια-
πιστώνεται για τα περισσότερα καταληκτικά σηµεία 
υπάρχει αλληλοεπικάλυψη των 95% ΔΕ πλην της 

εκδήλωσης ΣΕΑ, σύµφωνα µε τον ορισµό της NINDS 
και της λειτουργικής ανεξαρτησίας στους 3 µήνες. 

Τέλος στον πίνακα 4 συγκεντρώνονται στοιχεία (δηµο-
γραφικά, κλινικά και καταληκτικά σηµεία) της SITS-ISTR 
από τέσσερα διαφορετικά ευρωπαϊκά κράτη (Ιταλία, 
Αυστρία, Βέλγιο και Πολωνία)22-25 και αντιπαρατίθενται 
µε τα ελληνικά δεδοµένα. Τα 95% ΔΕ έχουν είτε εισαχθεί 
αυτούσια βάσει των σχετικών δηµοσιεύσεων22-25, είτε 
υπολογιστεί κατά περίπτωση σύµφωνα µε τη µέθοδο 
Adjusted Wald. Από την πρώτη κιόλας ανάγνωση των 
δεδοµένων φαίνεται ότι ο συνολικός αριθµός ΕΦΘ στην 
Ελλάδα είναι υποδιπλάσιος, ακόµη και µεταξύ κρατών 
µε πληθυσµό ανάλογο της Ελλάδας, όπως το Βέλγιο. 
Σχετικά µε την λειτουργική ανεξαρτησία των ασθενών 
στους 3 µήνες, η Ελλάδα σηµειώνει και εδώ τα υψηλό-
τερα ποσοστά, ενώ δεν παρατηρείται καµία αλληλοεπι-
κάλυψη των 95% ΔΕ µε τις άλλες εθνικές καταγραφές.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Σύµφωνα µε τα ελληνικά δεδοµένα της SITS-ISTR και 
συγκριτικά µε άλλες χώρες της κεντρικής και νοτιοανατο-
λικής Ευρώπης, ο αριθµός των ετήσιων ΕΦΘ παραµένει 
περιορισµένος στην Ελλάδα, µε σταθερή όµως αύξηση 
κατά την τελευταία τετραετία. Μάλιστα τα δεδοµένα 
αναµένονται ιδιαίτερα ενθαρρυντικά για το 2015, καθώς 
µέσα σε λιγότερο από δύο µήνες έχουν διενεργηθεί 
τόσες θροµβολύσεις, όσες µέσα σε ολόκληρο το έτος 
2007. Η αύξηση των ΕΦΘ κατά την τελευταία τετραετία 
ενδεχοµένως σχετίζεται µε την επίταση των προσπα-
θειών, την ενηµέρωση και εκπαίδευση του ιατρικού 
προσωπικού, σε επίπεδο εθνικού συντονισµού. Θα 
αποτελούσε κατά συνέπεια εφικτό στόχο η διενέργεια 
100 ΕΦΘ ετησίως, εντός του προσεχούς διαστήµατος.

Διάγραμμα 2. Ιστόγραµµα απεικόνισης της µέσης 
µεταβολής της κλινικής βαρύτητας του ΙΑΕΕ  
(σύµφωνα µε την κλίµακα NIHSS) 24 ώρες  
µετά την ΕΦΘ

Πίνακας 2: Ενδοκράνια αιµορραγία διαπιστωµένη µε CT εντός 22-36 ωρών από την ΕΦΘ

 Τύπος αιμορραγίας  SITS-Ελλάς  SITS-MOST13

Τοπική αιμορραγία1  (n=182)  (n=6283)

Αιµορραγικό έµφρακτο τύπου Ι  11 (6%)  338 (5.4%)

Αιµορραγικό έµφρακτο τύπου ΙΙ  8 (4.4%)  250 (4%)

Πρωτοπαθής ενδοκράνια αιµορραγία τύπου Ι  3 (1.7%)  166 (2.6%)

Πρωτοπαθής ενδοκράνια αιµορραγία τύπου ΙΙ  1 (0.6%)  160 (2.5)

Απομακρυσμένη αιμορραγία2  (n=182)  (n=6282)

Αιµορραγική µετατροπή τύπου Ι  1 (0.5%)  105 (1.7%)

Αιµορραγική µετατροπή τύπου ΙΙ  1 (0.5%)  66 (1.1%)

Το αιµορραγικό έµφρακτο τύπου Ι χαρκτηρίζεται από µικρές πετεχειώδεις αιµορραγίες περιµετρικά του εµφράκτου.
Το αιµορραγικό έµφρακτο τύπου ΙΙ χαρακτηρίζεται από εντονότερα αιµορραγικά στοιχεία εντός του εµφράκτου, χωρίς 

εκδήλωση όµως πιεστικών φαινοµένων.
Η πρωτοπαθής ενδοκράνια αιµορραγία τύπου Ι χαρακτηρίζεται από θρόµβους αίµατος που δεν υπερβαίνουν το 30% 

της έκτασης του εµφράκτου µε ήπια πιεστικά φαινόµενα.
Η πρωτοπαθής ενδοκράνια αιµορραγία τύπου ΙΙ χαρακτηρίζεται από θρόµβους αίµατος που υπερβαίνουν το 30% της 

έκτασης του εµφράκτου µε εκδήλωση σηµαντικών πιεστικών φαινοµένων.
1. Εντός της περιοχής κατανοµής του εµφράκτου.
2. Εκτός της περιοχής κατανοµής του εµφράκτου.
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Σχετικά µε τα δηµογραφικά και κλινικά δεδοµένα των 
ασθενών που υποβάλλονται σε ΕΦΘ στη χώρα µας δεν 
παρατηρείται ουσιαστική διαφοροποίηση στο προφίλ 
τους συγκριτικά µε τους ασθενείς της SITS-MOST και 
της SITS-ISTR των άλλων κρατών. Καταγράφεται όµως 
η µικρότερη διάµεση ηλικία ασθενών στα 61 έτη. Τα 
χαµηλότερα ελληνικά ποσοστά πρωτοπαθούς ενδο-
κράνιας αιµορραγίας και αποµακρυσµένης αιµορραγίας 

(2.3% και 1%) συγκριτικά µε αυτά της SITS-MOST (5.1% 
και 2.8%), στον πίνακα 2, δύναται να αποδοθούν στο 
σηµαντικά µικρότερο ελληνικό δείγµα.

Η αποτελεσµατικότητα της ΕΦΘ όπως αυτή εφαρ-
µόζεται στη χώρα µας, επιβεβαιώνεται σαφώς από 
τα στατιστικά στοιχεία. Η συντριπτική πλειοψηφία των 
ασθενών (87.4%) φαίνεται να παρουσιάζει βελτίωση 
της κλινικής εικόνας σύµφωνα µε την κλίµακα NIHSS, 

Πίνακας 3.: Ασθενείς (πηλίκο, ποσοστό και 95% Διαστήµατα Εµπιστοσύνης, ΔΕ) µε Συµπτωµατική 
 Ενδοκράνια Αιµορραγία (ΣΕΑ), λειτουργική ανεξαρτησία (mRS 0-2) και θάνατοι κατά τη διάρκεια  
των τριών µηνών παρακολούθησης.

Καταληκτικά σημεία μελέτης
(πηλίκο, ποσοστό, 95% διάστημα εμπιστοσύνης)

 SITS-Ελλάς SITS-MOST13

ΣΕΑ, σύµφωνα µε τον ορισµό της NINDS
 4/182 (2.2%) 
 (0.7%- 5.7%)

468/6438 (7.3%)
(6.7%-7.9%)

ΣΕΑ, σύµφωνα µε τον ορισµό της ΕCASS 3/182 (1.6%) 
 (0.3%-5%)

 296/6442 (4.6%)
 (4.1%-5.1%)

ΣΕΑ, σύµφωνα µε τον ορισµό της SITS-MOST
2/182 (1.1%) 
(0.04%-4.2%)

107/6444 (1.7%)
 (1.4%-2%)

Λειτουργική ανεξαρτησία στους 3 µήνες (mRS 0-2)
99/146 (67.8%) 
 (59.8%-74.9%)

3362/6136(54.8%) 
 (53.5%-56%)

Θάνατοι εντός 3 µηνών
18/146 (12.3%) 
 (7.9%-18.7%) 

701/6218 (11.3%)
 (10.5%-12.1%)

Πίνακας 4. Συγκεντρωτικός πίνακας στοιχείων της µελέτης SITS-ISTR από διάφορες ευρωπαϊκές χώρες (Ελ-
λάδα, Ιταλία, Αυστρία, Βέλγιο, Πολωνία).

Ελλάδα Ιταλία22 Αυστρία23 Bέλγιο24 Πολωνία25

Αριθµός ΕΦΘ  193  586  896  743  481

Ηλικία (ΔΤ,ΕΤΕ) 61(53.5-70)  68 70 (60-77)  71 66 (59-75)

Φύλο (γυναίκες) 68 (35.2%) 231 (39.4%) 400 (44.6%) 351 (47%) 41%

NIHSS,  
πριν την ΕΦΘ (ΔΤ, ΕΤΕ)

12 (8-17)  13 13 (8-18) 14 (9-19) 11 (7-17) **

Stroke onset to treatment 
time (ΔΤ, ΕΤΕ)

 140 
(115-165)

 152
 135

(105-160)
 140

 160 
(130-175)

ΣΕΑ, σύµφωνα  
µε τον ορισµό της NINDS 
(%, 95ΔΕ%)

4/182 (2.2%) 
 (0.7%- 5.7%)

39/584(6.7%)
(4.8%-9.1%)

–
68/715(9.5%) 
(7.5%-11.9%)

 (7.0%) 
(5.0%-9.7%) *

ΣΕΑ, σύµφωνα  
µε τον ορισµό της ECASS 
(%, 95%ΔΕ)

3/182 (1.6%) 
 (0.3%-5%)

26/584 (4.5%) 
(2.9%-6.5%)

68/890 (7.6%)
 (6%-9.6%)

48/701(6.9%) 
(5.1%-9%)

–

ΣΕΑ, σύµφωνα  
µε τον ορισµό της SITS-
MOST (%, 95%ΔΕ)

2/182 (1.1%) 
(0.04%-4.2%)

7/583 (1.2%) 
(0.5%-2.5%)

14/887(1.6%) 
(0.9%-2.6%)

17/724(2.4%) 
(1.4%-3.7%)

 (1.2%)
(0.5%-2.8%)*

Λειτουργική ανεξαρτησία 
στους 3 µήνες (mRS 0-2) 
(%, 95%ΔΕ)

99/146(67.8%) 
 (59.8-74.9%)

300/582(51%) 
(47.4%-55.7%)

393/774(50.8%) 
 (47.2%-54.4%)

269/619(44%) 
(39.5%-47.5%)

 54%*

(50%-59%)*

Θάνατοι εντός 3 µηνών  
(%, 95%ΔΕ)

18/146(12.3%) 
(7.9%-18.7%) 

68/583(11.7%) 
(9.2%- 14.6%)

97/804(12.1%) 
(9.9%-14.5%)

143/626(23%) 
(19.6%-26.3%)

 18.5%*
(15.3%-22.5%)*

(ΣΕΑ: συµπτωµατική ενδοκράνια αιµορραγία).
(ΔΤ: διάµεση τιµή, ΕΤΕ: ενδοτεταρτοµοριακό εύρος, ΔΕ: Διαστήµατα Εµπιστοσύνης).
* Λόγω διάθεσης ποσοστών και όχι απόλυτων αριθµών τα 95% ΔΕ για την Πολωνία εκτιµήθηκαν κατά προσέγγιση.
** Μέση Τιµή (95% ΔΕ).
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24 ώρες µετά την ΕΦΘ, έστω και σε ήπιο βαθµό ενώ 
ένα ακόµη 5% δεν παρουσιάζει καµία απολύτως µε-
ταβολή. Σε ότι αφορά την λειτουργική έκβαση στους 3 
µήνες παρακολούθησης καταγράφονται επίσης πολύ 
ικανοποιητικά ποσοστά λειτουργικής ανεξαρτησίας 
και αυτοεξυπηρέτησης (67.8% µε 95% ΔΕ 59.8%-
74.9%). Για την απουσία αλληλοεπικάλυψης µεταξύ 
των 95% ΔΕ ανάµεσα στο αρχείο SITS-ISTR στην Ελλά-
δα και των λοιπών καταγραφών (SITS-MOST και άλλες 
ευρωπαϊκές χώρες) δύναται να ευθύνεται εκτός από 
το µικρό δείγµα ασθενών, η ύπαρξη συστηµατικού 
σφάλµατος δηµοσίευσης (publication bias).

Τα ελληνικά δεδοµένα της SITS που αξιολογούν 
την ασφάλεια της διενέργειας ΕΦΘ, συνηγορούν υπέρ 
µιας ασφαλούς διαδικασίας, χωρίς να σηµειώνονται 
σοβαρές αποκλίσεις από τα δεδοµένα ασφαλείας 
της SITS-MOST και της SITS-ISTR των άλλων κρατών. 
Αυτό προκύπτει από την αξιολόγηση των θανάτων 
εντός 3 µηνών και της συχνότητας εµφάνισης ΣΕΑ 
όπως φαίνεται στους πίνακες 3 και 4. Σχετικά µε τον 
αριθµό θανάτων, τα εκτιµώµενα 95% ΔΕ της Ελλάδας 
αλληλεπικαλύπτονται µε αυτά της SITS-MOST καθώς 
και µε αυτά των υπολοίπων εθνικών καταγραφών 
(εκτός του Βελγίου). Σχετικά µε την εκδήλωση ΣΕΑ, 
βάσει των διαφορετικών ορισµών διαπιστώνεται αλ-
ληλοεπικάλυψη των 95% ΔΕ µεταξύ της Ελλάδας και 
των άλλων καταγραφών σε πολλά σηµεία. Ωστόσο 
δεν παρατηρείται αλληλοεπικάλυψη των 95% ΔΕ της 
εκδήλωσης ΣΕΑ (σύµφωνα µε τον ορισµό της NINDS) 
ανάµεσα στα δεδοµένα από Ελλάδα και στα αντίστοι-
χα από SITS-MOST και Βέλγιο. Για τη διαφορά αυτή 
θα µπορούσε να ευθύνεται και πάλι το µικρότερο 
ελληνικό δείγµα ενώ υπεισέρχεται και το ενδεχόµενο 
ύπαρξης συστηµατικού σφάλµατος δηµοσίευσης.

Εκτός της ΕΦΘ, οι ενδοαγγειακές θεραπείες όπως η 
µηχανική θροµβεκτοµή (ΜΘ) έχουν πλέον προστεθεί 
στη φαρέτρα των θεραπευτικών επιλογών διαχείρισης 
ασθενών µε ΙΑΕΕ και µάλιστα έχουν ήδη συµπεριληφθεί 
στις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες.26,27 Ειδικότερα 
συστήνεται η διενέργεια τους όταν αντενδείκνυται η ΕΦΘ 
(Class IΙα, Level of Evidence C) αλλά και σε αποφρά-
ξεις µεγάλων αγγείων όταν δεν υπάρχει ανταπόκριση 
στην ΕΦΘ (Class IIb, Level of evidence B). Πρόσφατες 
µεγάλες, τυχαιοποιηµένες, κλινικές µελέτες όπως η 
ισπανική REVASCAT, η ολλανδική MRCLEAN και οι 
διεθνείς ESCAPE και SWIFT PRIME28-31 εστιάζουν στη 
διενέργεια θροµβεκτοµής ως µονοθεραπείας είτε ως συ-
µπληρωµατικής θεραπείας µετά τη διενέργεια ΕΦΘ, σε 
ασθενείς µε απόφραξη µείζονας, ενδοκράνιας αρτηρίας 
της πρόσθιας κυκλοφορίας. Όλες οι ανωτέρω µελέτες 
καταδεικνύουν την αποτελεσµατικότητα της θροµβεκτο-
µής στη βελτίωση της λειτουργικής ανεξαρτησίας των 
ασθενών στους τρεις µήνες. Στην Ελλάδα εποµένως 
έχει καθοριστική σηµασία η οργάνωση τριτοταγών κέ-
ντρων αντιµετώπισης ΑΕΕ στα οποία να προσφέρεται η 
θεραπευτική δυνατότητα της ΜΘ σε συνδυασµό µε την 
ΕΦΘ και τα οποία θα µπορούν να αντιµετωπίζουν όλους 

τους ασθενείς µε υπεροξύ (≤4.5 ώρες) ΙΑΕΕ µε ΕΦΘ 
ανεξαρτήτως ηλικίας και νευρολογικής βαρύτητας.32

Συµπερασµατικά η ΕΦΘ αποτελεί τόσο αποτελεσµα-
τική όσο και ασφαλή πρακτική αντιµετώπισης ασθενών 
µε οξύ ΙΑΕΕ στη χώρα µας. Ο αριθµός των ετήσιων 
ΕΦΘ αναλογικά µε τον πληθυσµό της χώρας παραµένει 
εξαιρετικά µικρός ωστόσο τα τελευταία έτη σηµειώνεται 
αύξηση των ετήσιων ΕΦΘ. Ο χαµηλός αριθµός ΕΦΘ 
αποδίδεται στον σκεπτικισµό ολοένα µικρότερης µερί-
δας της ιατρικής κοινότητας απέναντι στη θεραπεία αυτή 
λόγω άγνοιας της αποτελεσµατικότητας της, είτε λόγω 
του φόβου απέναντι στο πιθανό κίνδυνο εκδήλωσης 
ΣΕΑ. Επίσης η δυνατότητα διενέργειας ΕΦΘ σε 24ωρη 
βάση από ολιγάριθµα µόνο τριτοταγή νοσοκοµειακά 
κέντρα ερµηνεύει περαιτέρω τον χαµηλό αριθµό θροµ-
βολύσεων στην ελληνική επικράτεια.

Κατά συνέπεια η καθιέρωση της ΕΦΘ ως διαδικασία 
ρουτίνας, στην καθηµερινή κλινική πράξη αποτελεί ζή-
τηµα εθνικής ευθύνης και προϋποθέτει τη συστηµατική 
εκπαίδευση του ιατρικού και νοσηλευτικού προσω-
πικού, τη συγκρότηση ειδικών µονάδων αυξηµένης 
φροντίδας για ασθενείς µε ΑΕΕ και τον κατάλληλο 
εξοπλισµό περισσότερων νοσοκοµειακών κέντρων 
ούτως ώστε να δύναται να συµπεριληφθούν και οι 
τεχνικές ενδαγγειακής αντιµετώπισης στη σύγχρονη, 
θεραπευτική φαρέτρα του οξέος ΙΑΕΕ.
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REVIEW ANAΣΚΟΠΙΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ

ΠΡΟΣΕΓΓΙΖΟΝΤΑΣ ΤΟΝ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΧΟΡΕΙΑ
Μπρέζα Μ., Κούτσης Γ., Καραδήμα Γ., Πάνας Μ.
Μονάδα Νευρογενετικής, Α΄Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

Περίληψη
Η χορεία είναι µια υπερκινητική διαταραχή που µπορεί να εµφανιστεί στο πλαίσιο πολλών νοσηµάτων και 

συνδρόµων, τόσο κληρονοµικών όσο και επίκτητων. Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι να βοηθήσει τον 
κλινικό νευρολόγο στην προσέγγιση και στη διαφορική διάγνωση του ασθενούς µε χορεία, και ειδικά στον 
εντοπισµό µιας πιθανής κληρονοµικής χορείας. Αρχικά προτείνεται ένας διαγνωστικός αλγόριθµος για την 
γενική προσέγγιση ασθενών µε χορεία. Στη συνέχεια αναλύονται µερικά από τα συχνότερα αίτια κληρονοµι-
κής χορείας, όπως η νόσος Huntington. Αναφέρονται επίσης, ορισµένες από τις συχνότερες αιτίες επίκτητης 
χορείας. Τέλος, παρατίθεται η φαρµακευτική αντιµετώπιση της χορείας και ορισµένες νεότερες εξελίξεις µε 
κλινική σηµασία.
Λέξεις ευρετηρίου: Χορεία, κληρονοµική χορεία, χορεία Huntington, Huntington disease-like σύνδροµα,  
επίκτητη χορεία

APPROACHING THE PATIENT WITH CHOREA
Breza M., Koutsis G., Karadima G., Panas M.
Neurogenetics Unit, 1st Department of Neurology, University of Athens, Eginition Hospital

Abstract
Chorea is a hyperkinetic movement disorder that can be observed in many hereditary or acquired dis-

eases and syndromes. The objective of the present review is to assist the clinical neurologist in approaching 
a patient with chorea, focusing on the identification and differential diagnosis of hereditary choreas. Α 
diagnostic algorithm is proposed and the most common causes of hereditary chorea are discussed. Some 
of the acquired choreas are also briefly presented. Finally, the pharmacological treatment of chorea is dis-
cussed, and some recent, clinically significant advances in the field are briefly outlined.
Keywords: Chorea, hereditary chorea, Huntington’s disease, Huntington disease-like syndromes, acquired chorea

Eισαγωγή

Με τον όρο χορεία περιγράφονται οι αιφνίδιες, σπα-
σµωδικές και ανεξέλεγκτες κινήσεις µικρής διάρκειας, 
που συχνά µεταπηδούν µεταξύ προσβεβληµένων 
περιοχών και είναι δυνατόν να εκδηλωθούν από 
οποιαδήποτε µυϊκή οµάδα του σώµατος (1). Άλλωστε, 
η λέξη χορεία προέρχεται από την ελληνική λέξη 
χορός. Συχνά η χορεία δεν εµφανίζεται µόνη της αλλά 
µαζί µε άλλες υπερκινησίες, όπως η αθέτωση ή ο 
βαλλισµός. Ως αθέτωση ορίζονται οι µεγαλύτερης 
διάρκειας και βραδύτερες υπερκινησίες µε «οφιοειδή» 
πορεία. Οι δυο αυτές µορφές υπερκινησιών, χο-
ρεία και αθέτωση, πολλές φορές συνυπάρχουν 
και περιγράφονται ενιαία ως χορειοαθετωσικές. Η 
διάκριση µεταξύ χορειακών, αθετωσικών, δυστονικών 
και µυοκλονικών κινήσεων δεν είναι πάντοτε εφικτή και 
καθίσταται σε αρκετές περιπτώσεις ιδιαίτερα δυσχερής, 
ακόµα και από νευρολόγους εξειδικευµένους στις 
κινητικές διαταραχές. 

Η εµφάνιση χορειακόµορφων κινήσεων αποδίδεται 

στην προσβολή των βασικών γαγγλίων. Ωστόσο, οι 
ακριβείς ανατοµικές περιοχές από τις οποίες αναδύεται 
η χορεία δεν είναι σαφώς προσδιορισµένες (2). 
Διαφαίνεται η ύπαρξη συσχέτισης µε την περιοχή 
του υποθαλάµιου πυρήνα, λόγω της εµφάνισης 
ηµιχορείας σε περιπτώσεις προσβολής του, όπως 
για παράδειγµα σε αγγειακά έµφρακτα. Ωστόσο, 
ένα έµφρακτο στον υποθαλάµιο πυρήνα µπορεί να 
προκαλέσει είτε ηµιχορεία, είτε ηµιβαλλισµό είτε και 
τα δυο αυτά είδη των υπερκινησιών (3).

Η χορεία µπορεί να εµφανιστεί στο πλαίσιο πολλών 
νοσηµάτων και συνδρόµων (πίνακας 1). Διακρίνο-
νται δυο κύριες κατηγορίες: η πρωτοπαθής χορεία 
που εµφανίζεται σε έδαφος γενετικών νοσηµάτων 
(κληρονοµική χορεία) και η επίκτητη δευτεροπαθής 
χορεία. Συχνότερο παράδειγµα κληρονοµικής χορείας 
είναι η χορεία του Huntington, ενώ δευτεροπαθούς 
χορείας η χορεία του Sydenham κατά την παιδική 
ηλικία και πιθανώς η φαρµακευτική χορεία κατά την 
ενήλικη ζωή (4). 
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Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι να 
συµβάλει στην προσέγγιση και στη διαφορική 
διάγνωση του ασθενή µε χορεία. Η χορεία 
κληρονοµικής αιτιολογίας θα αναλυθεί εκτενέστερα, 
αλλά θα αναφερθούν εν συντοµία και µερικές από 
τις συχνότερες αιτίες επίκτητης χορείας.

Γενική προσέγγιση του ασθενούς με χορεία

Ο προτεινόµενος διαγνωστικός αλγόριθµος για την 
προσέγγιση ασθενούς µε χορεία φαίνεται αναλυτικά 
στην εικόνα 1. Αρχικά, θα πρέπει να διευκρινιστεί 
το είδος των υπερκινησιών και ότι όντως πρόκειται 
για χορεία καθώς και τα συνοδά συµπτώµατα και 
σηµεία που θα βοηθήσουν στη διαφορική διάγνωση 

του ασθενούς. Στη συνέχεια, ιδιαίτερη σηµασία έχει 
ο τρόπος εγκατάστασης της χορείας, δηλαδή αν είχε 
οξεία ή υποξεία έναρξη ή εγκαταστάθηκε βραδέως.

Η χορεία οξείας ή υποξείας εγκατάστασης 
είναι συνήθως επίκτητης αιτιολογίας. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις, η λήψη ενός αναλυτικού ιστορικού 
του ασθενούς και της φαρµακευτικής αγωγής που 
λαµβάνει, για τυχόν φάρµακα που προκαλούν την 
εµφάνιση χορείας ως ανεπιθύµητη ενέργεια είναι 
απαραίτητη. Επιπλέον, επιβάλλεται η διενέργεια 
απεικόνισης εγκεφάλου, καθώς και ένας ενδε-
λεχής έλεγχος για πιθανά αυτοάνοσα νοσήµατα 
συµπεριλαµβανόµενων και των παρανεοπλασµατικών 
(5). Σε περιπτώσεις παιδιών µε χορεία απαιτείται ο 
έλεγχος για αντιστρεπτολυσίνη Ο (ASTO) και anti-

Πίνακας 1. Αίτια χορείας.
ΑΙΤΙΑ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ ΧΟΡΕΙΑΣ  ΑΙΤΙΑ ΕΠΙΚΤΗΤΗΣ ΧΟΡΕΙΑΣ

Αυτοσωμική Επικρατής  Ανοσοεπαγόμενα

Νόσος του Huntington
Νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική αταξία 17 (SCA 17)
Νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική αταξία 1-3 (SCA 1-3)
Huntington’s disease-like 1, 2 / C9ORF72
Dentatorubropallidoluysian atrophy (DRPLA)
Neuroferritinopathy (NBIA)
Καλοήθη κληρονοµική χορεία (BHC)
Ανεπάρκεια GLUT1
Παροξυσµικές δυσκινησίες (γονίδια PRRT2, SLC2A1, MR1)

Χορεία Sydenham
Συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος
Αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο
Άλλα νοσήµατα συνδετικού ιστού
Παρανεοπλασµατική χορεία

Αυτοσωμική Υπολειπόμενη  Λοιμώδη
Νευροακανθοκύτωση
Νόσος Wilson
Huntington’s disease-like 3
Αταξία Friedreich
Αταξία-τηλεαγγειεκτασία
Αταξία µε οφθαλµοκινητική απραξία
Νευροεκφυλιστικά σύνδροµα σχετιζόµενα µε εγκεφαλική 
εναπόθεση σιδήρου (NBIA)

Συσχετιζόµενη µε HIV /εγκεφαλοπάθεια HIV
Τοξοπλάσµωση
Νευροσύφιλη
Εγκεφαλίτιδες

Φυλοσύνδετη  Ενδοκρινικά

Σύνδροµο McLeod
Σύνδροµο Lesch-Nyhan
Σύνδροµο Lubag

Υπερ/Υποθυρεοειδισµός
Υπερ/Υποπαραθυρεοειδισµός
Χορεία κύησης

Μιτοχονδριακή  Μεταβολικά

Σύνδροµο Leigh
MELAS

Υπερ/Υπογλυκαιµία
Διαταραχές ηλεκτρολυτών
Έλλειψη B12

 Αγγειακά

Έµφρακτα βασικών γαγγλίων/υποφλοιώδη
Αγγειακές δυσπλασίες

 Νεοπλασματικά

Όγκοι εγκεφάλου ή µεταστάσεις /ΚΝΣ λέµφωµα
Ιδιοπαθής πολυερυθραιµία
Παρανεοπλασµατικά

 Φαρμακευτικά

Όψιµη δυσκινησία 
Ανεπιθύµητη ενέργεια φαρµάκων
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Εικόνα 1. Διαγνωστικός αλγόριθµος για την προσέγγιση ασθενούς µε χορεία

DNAse B (ADB) για τη διερεύνηση πιθανής χορείας 
Sydenham (6) (εικόνα 1).

Στη χορεία µε βραδεία προοδευτική εγκατάσταση 
ιδιαίτερη έµφαση θα πρέπει να δοθεί στην ύπαρξη 
κληρονοµικού ιστορικού. Έπειτα, ανάλογα µε το 
ιστορικό του κάθε ασθενούς, ο κλινικός ιατρός θα 
προσανατολιστεί αντίστοιχα και στη διενέργεια ενός 
πιο ειδικού παρακλινικού ελέγχου (εικόνα 1). 

Πότε τίθεται υποψία κληρονομικής χορείας;

Από το ιστορικό και την αντικειµενική εξέταση του 
ασθενούς ο κλινικός ιατρός µπορεί να υποψιαστεί τη 
γενετική φύση µιας χορείας. Η παρουσία ασθενούς 
στο οικογενειακό ιστορικό αποτελεί ισχυρή ένδειξη 
που παραπέµπει σε γενετικό νόσηµα. Το οικογενειακό 
ιστορικό θα πρέπει να λαµβάνεται ενδελεχώς και 
να περιλαµβάνει τουλάχιστον τρεις γενιές. Στην 
πλειονότητα των περιπτώσεων κληρονοµικής 
χορείας, η µεταβίβαση του γονιδίου γίνεται µε 
αυτοσωµατικό επικρατητικό τρόπο. Δηλαδή η 
πιθανότητα µεταβίβασης του παθολογικού γονιδίου 
που προκαλεί τη νόσο ισούται µε 50% για κάθε 
απόγονο. Σε ένα αυτοσωµατικό επικρατητικό νόσηµα, 
όπως για παράδειγµα η νόσος Huntington, αναµένεται 
η ύπαρξη νοσούντων ατόµων σε κάθε γενιά (κάθετη 
κληρονοµικότητα). Στη περίπτωση υπολειπόµενης 
χορείας, µπορεί να υπάρχουν περισσότεροι από ένας 
πάσχοντες στην ίδια γενιά (οριζόντια κληρονοµικότητα), 
χωρίς πάσχοντα γονέα. Επιπλέον, συνοδές διαταραχές 
από το νευρικό ή και άλλα συστήµατα µπορεί να 
παραπέµπουν σε συγκεκριµένες γενετικές κλινικές 
οντότητες, όπως συµβαίνει για παράδειγµα στη χορεία 

του Huntington µε τη συχνή συνύπαρξη ψυχιατρικών 
διαταραχών ή στην καλοήθη κληρονοµική χορεία µε 
τη συχνή συνύπαρξη υποθυρεοειδισµού. 

Το πρόβλημα του σποραδικού ασθενή

Η απουσία κληρονοµικού ιστορικού δε συνεπάγεται 
και αποκλεισµό του ενδεχοµένου κληρονοµικής 
χορείας. Πολλές αιτίες µπορούν να ερµηνεύσουν 
την απουσία σαφούς οικογενειακού ιστορικού, για 
παράδειγµα, σε µικρές οικογένειες, σε υιοθεσίες και 
σε πρώιµους θανάτους από άλλα αίτια. Επίσης, είναι 
δυνατόν να υφίσταται ψευδής πατρότητα και συνεπώς 
ψευδώς αρνητικό οικογενειακό ιστορικό. Τέλος, αξίζει 
να αναφερθεί και η ύπαρξη περιπτώσεων µε έναρξη 
νόσου σε όψιµη ηλικία, όπως για παράδειγµα στη 
νόσο του Huntington, όπου µπορεί να απουσιάζουν 
άλλα προσβεβληµένα µέλη (7). 

H κληρονοµική χορεία σπάνια εµφανίζεται de novo 
(πρώτη εµφάνιση παθολογικής µεταλλαγής). Αυτό 
οφείλεται στο γεγονός ότι για τη χορεία του Huntington, 
που είναι µακράν η συχνότερη κληρονοµική χορεία, 
ευθύνονται δυναµικές µεταλλαγές (επαναλήψεις 
τρινουκλεοτιδίων CAG). Στις δυναµικές µεταλλαγές 
το γενετικό σφάλµα µεταπίπτει αρχικά σε επίπεδο προ-
µετάλλαξης (αυξηµένος αριθµός επαναλήψεων CAG 
χωρίς κλινική εικόνα), η οποία είναι ασταθής και µπορεί 
να δώσει στη συνέχεια παθολογικό αριθµό CAG µε 
µερική ή πλήρη διεισδυτικότητα. Στα νοσήµατα µε 
δυναµικές µεταλλαγές παρατηρείται το φαινόµενο της 
επίσπευσης. Δηλαδή, όσο µεγαλύτερος ο αριθµός 
των επαναλήψεων CAG, τόσο πιο νωρίς η έναρξη της 
νόσου. Δεδοµένης της αστάθειας του επεκτεταµένου 
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τµήµατος του γονιδίου που προκύπτει κυρίως κατά 
την πατρική µεταβίβαση του παθολογικού γονιδίου 
στη νόσο Huntington, συχνά οι απόγονοι νοσούν σε 
µικρότερη ηλικία από τους γονείς.

Στη συνέχεια θα αναπτυχθούν περιληπτικά 
ορισµένες από τις συχνότερες αιτίες τόσο κληρονοµικής 
όσο και επίκτητης χορείας.

Χορεία κληρονομικής αιτιολογίας

Η χορεία του Huntington

Κυρίαρχο εκπρόσωπο της κατηγορίας χορεία 
κληρονοµικής αιτιολογίας αποτελεί η χορεία του 
Huntington. Είναι µια αυτοσωµατική επικρατής 
νευροεκφυλιστική ασθένεια που χαρακτηρίζεται 
από την κλασική τριάδα συµπτωµάτων: 1. 
χορειοαθετωσικές κινήσεις, 2. προοδευτική έκπτωση 
των νοητικών λειτουργιών και 3. ψυχικές διαταραχές. 
Ο επιπολασµός της νόσου παγκοσµίως ανέρχεται 
σε 4-7/100.000. Στον ελληνικό πληθυσµό, ο 
επιπολασµός εκτιµάται σε 4/100.000 (8). H νόσος 
εκδηλώνεται συνήθως µεταξύ της 4ης και 5ης 
δεκαετίας. Εξαίρεση αποτελεί η σπάνια νεανική µορφή 
της νόσου Huntington ή νόσος Westphal (juvenile 
Huntington disease-JHD), στην οποία η έναρξη των 
συµπτωµάτων τοποθετείται πριν την ηλικία των 20 
ετών µε επικράτηση στη κλινική εικόνα της δυσκαµψίας 
και της υπερτονίας. Σε αυτές τις περιπτώσεις συχνά 
τίθεται διαγνωστικό πρόβληµα που περιλαµβάνει 
και το δίληµµα διενέργειας γενετικού ελέγχου (9). 
Όπως προαναφέρθηκε, η νόσος µπορεί να εµφανισθεί 
και σε µεγαλύτερη ηλικία της αναµενόµενης (>60 
ετών),(νόσος Huntington όψιµου ενάρξεως) (7).

Το υπεύθυνο γονίδιο της νόσου Huntington 
εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 4p16.3 και κωδικοποι-
εί την πρωτεΐνη «huntingtin» (ΗΤΤ). Η µεταλλαγή 
συνίσταται σε αυξηµένο αριθµό επαναλήψεων 
τρινουκλεοτιδίων CAG (≥40). Ο αριθµός επαναλήψεων 
τρινουκλεοτιδίων συσχετίζεται αντίστροφα µε την 
ηλικία έναρξης της νόσου, δηλαδή όσο περισσότερες 
επαναλήψεις τρινουκλεοτιδίων, τόσο νωρίτερα 
εµφανίζονται τα συµπτώµατα της νόσου (επίσπευση/
anticipation). Επαναλήψεις τρινουκλεοτιδίων από 
40 και πάνω σχετίζονται µε πλήρη διεισδυτικότητα 
της νόσου. Σε επαναλήψεις 36-39 υπάρχει µερική 
διεισδυτικότητα, και ο φορέας µπορεί να µη νοσήσει. 
Επαναλήψεις 27-35 αναφέρονται ως προµεταλλάξεις, 
που σηµαίνει ότι ο φορέας δεν θα νοσήσει, αλλά 
κινδυνεύει να αποκτήσει παιδί µε περισσότερες 
επαναλήψεις που ενδέχεται να νοσήσει.

Η θεραπεία είναι συµπτωµατική και η πρόγνωση 
είναι δυσµενής, καθώς οι ασθενείς καταλήγουν 10-
20 έτη µετά την έναρξη των συµπτωµάτων (10). Στη 
µαγνητική τοµογραφία παρατηρείται ατροφία των 
κερκοφόρων πυρήνων (εικόνα 2). Με το µοριακό 
γενετικό έλεγχο µπορεί να τεθεί βέβαιη διάγνωση 
στον πάσχοντα και να εντοπισθούν τυχόν υγιείς φορείς 

του παθολογικού γονιδίου. Επίσης, είναι εφικτή η 
πραγµατοποίηση προγεννητικού ελέγχου ώστε να 
αποφευχθεί η µεταβίβαση του παθολογικού γονιδίου 
στις επόµενες γενιές.

Huntington disease-like σύνδρομα

Τα Huntington-like σύνδροµα (HD-Like syndromes 
ή HD phenocopies) είναι νοσήµατα µε κλινική εικόνα 
παραπλήσια µε αυτή της νόσου Huntington, αλλά 
αρνητικό µοριακό γενετικό έλεγχο για την υπεύθυνη 
µεταλλαγή της ΗΤΤ. Περίπου το 1% των ασθενών µε 
τυπικό φαινότυπο νόσου Huntington, ανήκουν σε 
κάποιο από τα HD-like σύνδροµα (11). Ως πιο συχνή 
γενετική αιτία των Huntington-like συνδρόµων φέρεται 
µια εξανουκλεοτιδική επανάληψη στο γονίδιο C9ORF72 
(12,13). Ακολουθούν σε συχνότητα η SCA17, και 
SCA1-3, η HD-like 2 σε Αφρικανικούς πληθυσµούς, 
και σπανιότερα η DRPLA, νευροφερριτινοπάθεια και 
νευροακανθοκύτωση (14). Έχει αναφερθεί και µια 
περίπτωση Έλληνα ασθενή µε χορεία στον οποίο 
εντοπίστηκε µεταλλαγή SCA8 (15).

Νευροακανθοκύτωση

Πρόκειται για µια οµάδα σπάνιων κληρονοµικών 
νευροεκφυλιστικών συνδρόµων µε χαρακτηριστική 
εικόνα την παρουσία ακανθοκυττάρων στο περιφερικό 
αίµα σε ποσοστό πάνω από 10% των ερυθρών 
αιµοσφαιρίων.

Στη κατηγορία αυτή περιλαµβάνονται τα εξής: 
χορεία-ακανθοκύτωση (ChAc), σύνδροµο McLeod 

Εικόνα 2. Ατροφία των κερκοφόρων πυρήνων  
σε ασθενή µε χορεία Huntington
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(MLS), HD-like 2 και PKAN (pantothenate kinase-
associated neurodegeneration).

Η έναρξη της χορείας-ακανθοκύτωσης τοποθετείται 
κατά την 3η-4η δεκαετία, συνήθως µε περιστοµατικές 
υπερκινησίες δυστονικού τύπου και εξελίσσεται σε 
γενικευµένη χορεία µε νοητική έκπτωση. Στα πλαίσια 
αυτής της κλινικής οντότητας µπορεί να εµφανιστούν 
επίσης παρκινσονισµός, δυστονία, επιληπτικές κρίσεις 
και αισθητική αξονική νευροπάθεια. Συχνά συνυπάρχει 
διαταραχή προσωπικότητας και συµπεριφοράς. Η 
υπεύθυνη για τη νόσο µεταλλαγή φέρεται στο γονίδιο 
VPS13A, στο χρωµόσωµα 9 και µεταβιβάζεται µε 
αυτοσωµατικό υπολειπόµενο τρόπο. Η θεραπεία είναι 
αποκλειστικά συµπτωµατική (16).

Καλοήθης οικογενής χορεία (BHC) 

Η καλοήθης κληρονοµική χορεία είναι ένα σπάνιο 
αυτοσωµατικό επικρατές σύνδροµο µε έναρξη στην 
παιδική ηλικία. Προηγείται συνήθως η δυσχέρεια 
βάδισης και έπεται η χορεία, χωρίς όµως να 
συνοδεύεται από γνωσιακές ή ψυχικές διαταραχές. 
Η εξέλιξη της νόσου είναι µη προοδευτική και το 1/3 
των ασθενών παρατηρεί βελτίωση στη χορεία µε τη 
πάροδο της ηλικίας. Μεταλλαγές στο γονίδιο NKX-2-1 
(πρώην TITF1 στο χρωµόσωµα 14q13.3) έχουν εντοπι-
στεί σε µερικές οικογένειες, αλλά όχι σε όλες. Ιδιαίτερη 
σηµασία διαγνωστικά έχει το γεγονός ότι συχνά 
συνυπάρχει πνευµονοπάθεια και υποθυρεοειδισµός. 
Για το λόγο αυτό, η καλοήθης οικογενής χορεία 
εντάσσεται στα πλαίσια ενός ευρύτερου συνδρόµου 
(Σύνδροµο εγκεφάλου-πνεύµονος-θυρεοειδούς, 
Brain-lung-thyroid syndrome) (17).

Παροξυσμικές δυσκινησίες

Στα πλαίσια αυτής της οµάδας των παροξυσµικών 
δυσκινησιών µπορεί να εµφανιστεί και χορεία. 
Συνήθως οι χορειακές αυτές κινήσεις διαρκούν από 
λίγα λεπτά έως µερικές ώρες και ενδέχεται να υπάρχει 
κάποιος εκλυτικός παράγοντας όπως η άσκηση. 
Σε κάποιες περιπτώσεις µε αυτοσωµικό επικρατή 
χαρακτήρα έχουν εντοπιστεί πρόσφατα µεταλλαγές 
στο γονίδιο PRRT2 (19).

Χορεία επίκτητης αιτιολογίας

Χορεία του Sydenham (ή ελάσσων χορεία)

Η χορεία του Sydenham αποτελεί µια από τις κύριες 
επιπλοκές του ρευµατικού πυρετού. Εξακολουθεί να 
θεωρείται η πρώτη αιτία αιφνίδιας εµφάνισης χορείας 
στην παιδική ηλικία, παρά την ραγδαία µείωση του 
επιπολασµού της νόσου στις αναπτυγµένες χώρες (18). 
Το κλινικό φάσµα της νόσου περιλαµβάνει χορειακές 
κινήσεις, tics, µειωµένο µυϊκό τόνο, διαταραχές συ-
µπεριφοράς και νοητικές διαταραχές. Aν και η χορεία 
του Sydenham σχετίζεται µε ανοσολογική απάντηση 
σε στρεπτοκοκκική λοίµωξη, ο ακριβής παθογενετικός 

µηχανισµός της νόσου δεν έχει διαλευκανθεί. Γενικά, 
έχει καλή πρόγνωση, καθώς υποχωρεί σταδιακά µε 
τη θεραπεία του ρευµατικού πυρετού (14).

Χορεία της κύησης (Chorea Gravidarum)

Ως χορεία της κύησης ορίζεται κάθε χορεία µε 
έναρξη κατά την περίοδο της κύησης. Συχνά αυτή 
η χορεία είναι δευτεροπαθούς αιτιολογίας µε το 
αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο και το συστηµατικό 
ερυθηµατώδη λύκο να αποτελούν τις πιο συχνές 
υποκείµενες αιτίες της. Συνήθως δεν απαιτείται 
φαρµακευτική αγωγή και υφίεται µετά τον τοκετό (19).

Ημιχορεία-Ημιβαλλισμός

Η ηµιχορεία συνίσταται στην εµφάνιση 
χορειακόµορφων κινήσεων που περιορίζονται στο ένα 
ηµιµόριο του σώµατος. Πολλές φορές συνυπάρχουν 
και βαλλιστικές υπερκινησίες στο ίδιο ηµιµόριο (ηµι-
βαλλισµός). Η ηµιχορεία στην πλειονότητα των 
περιπτώσεων είναι αγγειακής αιτιολογίας, ιδιαίτερα 
σε περίπτωση αιφνίδιας εγκατάστασης. Θα πρέπει 
να διερευνάται η ύπαρξη εστιών στον αντίπλευρο 
θάλαµο, στα βασικά γάγγλια ή σε συσχετιζόµενες 
συνδέσεις τους (20).

Χορεία φαρμακευτικής αιτιολογίας

Πλήθος φαρµάκων µπορούν να προκαλέσουν 
χορεία ως ανεπιθύµητη ενέργεια. Συχνά παρατηρείται 
χορεία στους παρκινσονικούς ασθενείς από τη 
λήψη levodopa. Άλλα υπεύθυνα φάρµακα είναι τα 
αντιεπιληπτικά, όπως η φαινυτοΐνη. Η χορεία αυτή είναι 
συνήθως αναστρέψιµη µε τη διακοπή του υπεύθυνου 
φαρµάκου, αν και έχουν αναφερθεί περιπτώσεις όπου 
δεν υπήρξε πλήρης ύφεση των κινήσεων (21). 

Φαρμακευτική Αντιμετώπιση της χορείας

Η έναρξη φαρµακευτικής αγωγής για τη χορεία 
γίνεται µόνο όταν αυτή αποτελεί σηµαντικό εµπόδιο 
στη λειτουργικότητα του ασθενούς στην καθηµερινή 
ζωή. Η αντιµετώπιση της χορείας φαρµακευτικά 
πραγµατοποιείται συνήθως µε τη χρήση νευροληπτικών 
φαρµάκων. Συχνά χρησιµοποιούνται η αλοπεριδόλη, 
η ολανζαπίνη και η ρισπεριδόνη (14). Η χρήση τους 
απαιτεί προσοχή σε ασθενείς µε συνοδό ακινητική-
δυσκαµπτική συµπτωµατολογία διότι µπορεί να 
εµφανίσουν παρκινσονισµό. Άλλο νεότερο φάρµακο 
που χρησιµοποιείται για την αντιµετώπιση της χορείας 
είναι η τετραβεναζίνη (22). Ωστόσο, η τετραβεναζίνη 
έχει συσχετισθεί µε αυξηµένη επίπτωση κατάθλιψης 
και µπορεί να προκαλέσει και αυτή παρκινσονισµό, 
συνεπώς χορηγείται µε επιφύλαξη συνήθως όπου 
δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν ή απέτυχαν τα 
νευροληπτικά. Στις περιπτώσεις δευτεροπαθούς 
χορείας, θα πρέπει να αντιµετωπιστεί το υποκείµενο 
νόσηµα µε την κατάλληλη θεραπευτική αγωγή, όπου 
αυτό είναι εφικτό.
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Νεότερα δεδομένα

Πρόσφατα εντοπίστηκε µια νέα εξανουκλεοτιδική 
επανάληψη σε µια µη κωδικοποιούσα περιοχή 
του γονίδιου C9ORF72 ευθυνόµενη για χορεία. Η 
επανάληψη αυτή έχει συσχετισθεί παλαιότερα µε την 
εµφάνιση µετωποκροταφικής εκφύλισης και πλαγίας 
µυατροφικής σκλήρυνσης, και στον ελληνικό πλη-
θυσµό (23). Σύµφωνα µε τη νεότερη βιβλιογραφία, 
η µεταλλαγή αυτή αποτελεί την πιο συχνή γενετική 
αιτία των Huntington-like συνδρόµων (12), γεγονός 
που επιβεβαιώθηκε πρόσφατα και στον ελληνικό 
πληθυσµό (13).

Όσον αφορά τη θεραπευτική αντιµετώπιση της 
χορείας, υπάρχουν αναφορές που διαπιστώνουν 
βελτίωση σε ασθενείς που χρησιµοποιήθηκε deep 
brain stimulation(DBS), ιδιαίτερα σε νοσήµατα όπως 
η νόσος Huntington και η χορεία-ακανθοκύττωση 
(24). Ωστόσο, αν και πολλά υποσχόµενη θεραπεία, 
βρίσκεται ακόµη σε πειραµατικό στάδιο και αφορά 
µόνο ανθεκτικές µορφές που δεν ελέγχονται µε τη 
συνήθη φαρµακευτική αγωγή.

Συμπεράσματα

Συνοψίζοντας, η χορεία σε µεγάλο ποσοστό 
οφείλεται σε γενετικά αίτια. Ενδείξεις όπως η ύπαρξη 
άλλων µελών της οικογένειας του πάσχοντα µε 
χορεία ή άλλα νευροψυχιατρικά συµπτώµατα, 
δεν θα πρέπει να διαφεύγουν από τους κλινικούς 
νευρολόγους. Ωστόσο, η απουσία κληρονοµικού 
ιστορικού δε σηµαίνει και αποκλεισµό των γενετικών 
νοσηµάτων. Επιπλέον, στις περιπτώσεις µε γενετικό 
υπόβαθρο µπορεί να αποφευχθεί η µεταβίβαση 
των παθολογικών γονιδίων στις διαδοχικές γενιές µε 
την κατάλληλη γενετική συµβουλή και τον έγκαιρο 
προγεννητικό έλεγχο.

Σημεία κλειδιά

• Η χορεία συνυπάρχει συχνά µε άλλες υπερκινησίες 
όπως η αθέτωση.

• Η ύπαρξη κληρονοµικού ιστορικού αποτελεί ισχυρή 
ένδειξη χορείας γενετικής αιτιολογίας.

• Η απουσία κληρονοµικού ιστορικού δεν αποκλείει 
την κληρονοµική χορεία.

• Η χορεία γενετικής αιτιολογίας µεταβιβάζεται στην 
πλειονότητα της µε αυτοσωµατικό επικρατή τρόπο. 

• Η νόσος Huntington αποτελεί τη συχνότερη αιτία 
κληρονοµικής χορείας.

• Η χορεία του Sydenham είναι το κυριότερο αίτιο 
επίκτητης χορείας στην παιδική ηλικία.

• Φάρµακο εκλογής για τις περιπτώσεις που η χορεία 
επηρεάζει σοβαρά τη λειτουργικότητα του ασθενούς 
αποτελούν τα νευροληπτικά. 

• Το C9ORF72 γονίδιο αποτελεί την πιο συχνή γενετική 
αιτία των Huntington-like συνδρόµων.
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REVIEW ANAΣΚΟΠΙΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ

ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΣΤΙΣ ΝΟΗΤΙΚΕΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ 
ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

Κορός Χ., Παπαγεωργίου Σ.Γ.
2η Νευρολογική Κλινική Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο «Αττικόν»

Περίληψη
Η χηµειοθεραπεία συχνά συσχετίζεται µε νοητικές διαταραχές οι οποίες µπορεί να παραµένουν µετά το τέλος 

της θεραπείας. Η παρούσα ανασκόπηση έχει περιλάβει προηγηθείσες γενετικές, απεικονιστικές και νευροψυ-
χολογικές µελέτες καθώς και µελέτες σε πειραµατόζωα οι οποίες πραγµατεύονται τη διαταραχή στις νοητικές 
λειτουργίες µετά από χηµειοθεραπεία. Σε ηλικιωµένους ασθενείς µε καρκίνο, πολλαπλοί παράγοντες όπως το 
βιολογικό υπόστρωµα της νόσου και οι χορηγηθείσες θεραπείες συµβάλλουν στην ανάπτυξη νοητικής διατα-
ραχής. Ένας υποπληθυσµός των ασθενών φαίνεται να είναι περισσότερο ευάλωτοι σε αλλαγές µετά τη χηµει-
οθεραπεία. Τα νοητικά ελλείµµατα µπορεί να αφορούν τη µνήµη, την ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών 
και τις επιτελικές λειτουργίες. Είναι εποµένως επιβεβληµένη η χρήση ενός εκτεταµένου συνόλου ευαίσθητων 
νευροψυχολογικών δοκιµασιών έτσι ώστε να εκτιµηθεί σωστά όλο το φάσµα της νοητικής δυσλειτουργίας που 
προκύπτει µετά από τη χορήγηση της χηµειοθεραπείας. Τέλος, νεώτερα δεδοµένα αφορούν υποσχόµενες θε-
ραπείες οι οποίες προτείνονται για τη συµπτωµατική και αιτιολογική αντιµετώπιση της διαταραχής.
Λέξεις ευρετηρίου: Χηµειοθεραπεία, νοητικές διαταραχές, µνήµη, επιτελικές λειτουργίες, νευροψυχολογικός έλεγχος, 
νευροπροστασία

COGNITIVE IMPAIRMENT FOLLOWING ANTICANCER 
CHEMOTHERAPY. A REVIEW

Koros C., Papageorgiou S. G.
2nd Neurology Clinic, Athens University Medical School, Attikon Hospital

Abstract
Cancer chemotherapy is frequently associated with cognitive deficits which may remain after treatment. 

This manuscript reviews research genetic, animal model, imaging and neuropsychological studies concern-
ing chemotherapy induced cognitive impairment. In elderly patients with cancer many factors including the 
biological process of the disease and the administered therapies would contribute to cognitive decline. A 
subgroup of patients is particularly vulnerable to post-treatment changes. Cognitive deficits comprise impair-
ment of memory, information processing speed or executive functions. It is therefore important to use a pan-
el of sensitive screening tests so as to assess the full range of cognitive deterioration following chemotherapy. 
Finally, recent scientific data shed light on promising symptomatic or etiological treatments of the disorder.
Key words: Chemotherapy, cognitive decline, memory, executive functions, neuropsychological tests,  
neuroprotection

Εισαγωγή

Η διαταραχή στις νοητικές λειτουργίες µετά από 
χηµειοθεραπεία (ΧΜΘ) που επίσης αναφέρεται µε 
τον όρο «Chemobrain», αποτελεί µια αρκετά συχνή 
παρενέργεια της χηµειοθεραπείας. Ορίζεται σαν δια-
ταραχή της µνήµης, των επιτελικών λειτουργιών, της 
προσοχής, της συγκέντρωσης και των οπτικοχωρικών 
λειτουργιών (1-4). Οι διαταραχές αυτές µπορεί να πα-

ρουσιαστούν κατά τη διάρκεια της ΧΜΘ είτε µετά τη 
διακοπή της. Είναι πιθανό να είναι ήπιες και παροδικές, 
µε υποχώρηση µετά τη διακοπή της θεραπείας. Σε 
κάποιες περιπτώσεις ωστόσο η επίδραση είναι σοβαρή 
και παρατεταµένη και επηρεάζει δραµατικά την ποι-
ότητα ζωής των ασθενών, ακόµα και σε µεγαλύτερο 
βαθµό από ότι το ίδιο το νεόπλασµα. Η τοξικότητα 
σχετίζεται µε την οδό χορήγησης (ΕΡ) και την αθροιστι-
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κή δόση. Παρόλα αυτά σε κάποιες περιπτώσεις είναι 
ιδιοσυγκρασιακή και απρόβλεπτη εκδήλωση της ΧΜΘ 
(5). Επιπρόσθετα η ΧΜΘ δεν αποτελεί το µοναδικό 
παράγοντα διαταραχής των νοητικών λειτουργιών. Οι 
ορµονικές θεραπείες σχετίζονται και αυτές µε αυξηµένο 
κίνδυνο για ανάπτυξη νοητικών διαταραχών ιδιαίτερα 
σε γυναίκες ασθενείς µε νεόπλασµα µαστού και σε 
άρρενες που υπέστησαν ανδρογονικό αποκλεισµό για 
θεραπεία καρκίνου του προστάτη (6). Η ψυχολογική 
δυσλειτουργία σε καρκινοπαθείς, οι µετεγχειρητικές 
διαταραχές και η βιολογική επίδραση του ίδιου του 
όγκου επηρρεάζουν τις νοητικές λειτουργίες. 

Λόγω της αύξησης του προσδοκίµου επιβίωσης 
που επικουρείται από τις νεότερες θεραπευτικές µεθό-
δους, περισσότεροι ασθενείς επιζούν µετά από νεο-
πλασµατικές παθήσεις για αρκετά χρόνια. Οι ενδείξεις 
για συµπληρωµατική ΧΜΘ µετά από χειρουργεία είναι 
περισσότερες και η ηλικία δεν αποτελεί περιοριστικό πα-
ράγοντα. Επίσης συχνή είναι και η παρηγορητική ΧΜΘ 
σε περίπτωση µη εγχειρήσιµων νεοπλασµάτων (7).

Η γήρανση αποτελεί παράγοντα διαταραχής των νοη-
τικών λειτουργιών και σχετίζεται µε συννοσηρότητες και 
λειτουργική έκπτωση κατάσταση που επιδεινώνεται από 
τη συνύπαρξη κάποιου νεοπλάσµατος. Στους ηλικιω-
µένους συχνά παρατηρείται λήψη πολλών φαρµάκων 
η οποία επηρρεάζει τη σωστή εφαρµογή της ΧΜΘ (4).

Αιτιοπαθογένεια της βλάβης των νοητικών 
λειτουργιών μετά από ΧΜΘ

Η αιτιολογία της επιδείνωσης των νοητικών λειτουρ-
γιών µετά από ΧΜΘ είναι σε µεγάλο βαθµό άγνωστη. 
Η ηλικία αποτελεί τον πιο καλά τεκµηριωµένο παράγο-
ντα κινδύνου και οι ηλικιωµένοι ασθενείς θεωρούνται 
πιο ευάλωτοι στο να αναπτύξουν νοητική έκπτωση 
µετά από ΧΜΘ. Επίσης το νοητικό απόθεµα (Cognitive 
reserve) το οποίο επηρεάζεται από τα έτη εκπαίδευ-
σης, τις επαγγελµατικές δεξιότητες και τον γενικότερο 
τρόπο ζωής έχει συσχετιστεί µε προστασία (εάν είναι 
υψηλό) ή επιρρέπεια (χαµηλό νοητικό απόθεµα) στην 
ανάπτυξη νοητικών διαταραχών µετά από χορήγηση 
χηµειοθεραπευτικών φαρµάκων. Η αλληλεπίδραση 
της ηλικίας, του νοητικού αποθέµατος και της έκθεσης 
σε ΧΜΘ έχει επίσης δειχθεί (3,8). 

 Η γενετική προδιάθεση παίζει σηµαντικό ρόλο στην 
ανάπτυξη της µακροχρόνιας τοξικότητας της ΧΜΘ σε 
καρκινοπαθείς. Αναφέρεται ότι οι επιζώντες από νεο-
πλασµατική νόσο που φέρουν το αλλήλιο ε4 της απο-
λιποπρωτεΐνης Ε (APOEe4) έχουν αυξηµένο κίνδυνο 
για εκδήλωση νοητικής δυσλειτουργίας σε σύγκριση 
µε ασθενείς που φέρουν άλλα αλλήλια του συγκε-
κριµένου γονιδίου (9). Αυτό αφορά περισσότερο την 
οπτικοχωρική αντίληψη και µνήµη και σε µικρότερο 
βαθµό τον ψυχοκινητικό τοµέα. Η απολιποπρωτεΐνη Ε 
είναι µια σύνθετη γλυκοπρωτεΐνη και παίζει σηµαντικό 
ρόλο στην νευρωνική επιδιόρθωση και πλαστικότητα 
µετά από βλάβη. Το Ε4 αλλήλιο σχετίζεται µε µια 
ποικιλία διαταραχών όπως η νόσος Alzheimer και 

η νοητική έκπτωση µετά από αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο ή τραυµατισµό του εγκεφάλου. 

Οι πολυµορφισµοί της κατεχολ-µεθυλο-τρανσφερά-
ση COMT, ενζύµου που επηρεάζει την αποικοδόµηση 
των κατεχολαµινών µέσω της µεθυλίωσης της ντοπα-
µίνης. Οι ασθενείς που είναι οµόζυγοι για το αλλήλιο 
βαλίνης µεταβολίζουν την ντοπαµίνη πιο γρήγορα. Η 
COMT είναι βασικός ρυθµιστής του ντοπαµινεργικού 
τόνου στο µετωπιαίο λοβό. Έχει δειχθεί ότι ασθενείς µε 
Ca µαστού και τον ανωτέρω πολυµορφισµό ήταν πιο 
ευάλωτοι στη ΧΜΘ και είχαν χειρότερες επιδόσεις σε 
δοκιµασίες προσοχής, λεκτικής ευφράδειας και ψυχο-
κινητικής ταχύτητας σε σχέση µε αυτούς που φέρουν 
το αλλήλιο COMT µε µεθειονίνη (10).

Ένας άλλος γενετικός παράγοντας αφορά τη γενετική 
ετερογένεια στη διαπερατότητα του αιµατεγκεφαλικού 
φραγµού µέσω πρωτεϊνών-µεταφορέων. Οι ασθενείς 
που φέρουν αλλήλια σχετιζόµενα µε µηχανισµούς επι-
διόρθωσης του DNA χαµηλής επάρκειας ή αλλήλια 
που οδηγούν σε αυξηµένη διαπερατότητα ουσιών στον 
αιµατοεγκεφαλικό φραγµό (P-πρωτογλυκάνη που κωδι-
κοποιείται από το γονίδιο ανθεκτικότητας σε φαρµακευτι-
κές ουσίες 1) είναι οι πιο ευαίσθητοι στην τοξικότητα από 
ΧΜΘ. Σε αυτούς τους ασθενείς έχει δειχθεί οτι ακόµη 
και χαµηλές δόσεις ΧΜΘ µπορούν να επιφέρουν βλάβη 
στις νοητικές λειτουργίες. Φάρµακα που διαπερνούν τον 
αιµατοεγκεφαλικό φραγµό όπως η 5-φθοροουρακίλη 
προκαλούν διαταραχή στις ανώτερες λειτουργίες µέσω 
βλάβης στη µικρογλοία, τα ολιγοδενδροκύτταρα, επάγο-
ντας τοπική αποµυελίνωση, διαταραχή στους νευράξονες 
και στους νευροδιαβιβαστές (11,12). 

Αρκετά αντινεοπλασµατικά φάρµακα όπως η 5-φθο-
ροουρακίλη, σισπλατίνη, καρµουστίνη και κυταραβίνη 
δρούν τοξικά σε προγονικά νευρικά κύτταρα στο ΚΝΣ. 
Αυτό µπορεί να είναι ένας βασικός µηχανισµός για την 
ανάπτυξη καθυστερηµένης τοξικότητας σε ασθενείς υπό 
ΧΜΘ (13). Επίσης ορµονικές µεταβολές όπως η πρό-
ωρη εµµηνόπαυση που προκαλείται από ΧΜΘ έχουν 
σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη νοητικών διαταραχών. 
Εξάλλου, ασθενείς που έλαβαν ορµονική θεραπεία 
για καρκίνο µαστού ή προστάτη εµφανίζει γνωσιακά 
ελλείµµατα σχετιζόµενα µε χαµηλά επίπεδα οιστρο-
γόνων ή τεστοστερόνης (11). Η βλάβη στο DNA που 
προκαλείται από τη ΧΜΘ είναι δυνατόν να επηρεάζει 
τις γνωσιακές λειτουργίες µέσω του οξειδωτικού stress. 
Το οξειδωτικό stress προκαλείται από υπερβολική πα-
ραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Οι µακροχρόνιες 
επιδράσεις αυτών των ριζών που προκαλούνται από 
τη ΧΜΘ, οδηγούν σε σηµειακές µεταλλάξεις στο µιτο-
χονδριακό DNA των νευρώνων και τελικά σε νοητική 
δυσλειτουργία. Έχει υποστηριχτεί εξάλλου ότι το οξει-
δωτικό stress επιδρά στα αγγεία του εγκεφάλου και 
περιορίζει τη µικροκυκλοφορία σε ζωτικές περιοχές για 
τις νοητικές λειτουργίες (14). Μια κοινή παρενέργεια της 
ΧΜΘ, η αναιµία µπορεί µέσω ελαττωµένης εγκεφαλικής 
οξυγόνωσης να οδηγήσει σε διαταραχές στις επιτελικές 
και οπτικοχωρικές λειτουργίες. 
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Η ανοσολογική απορύθµιση που προκαλείται είτε 
από τον καρκίνο είτε από την ΧΜΘ, σχετίζεται µε 
απελευθέρωση φλεγµονωδών κυτταροκινών που 
διασχίζουν τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό όπως η 
ιντερφερόνη-α και η ιντερλευκίνη 2. Οι ασθενείς υπό 
ΧΜΘ έχουν υψηλά επίπεδα κυτταροκινών που αντι-
στοιχεί µε αυξηµένο χρόνο αντιδράσεων, διαταραχή 
επιτελικών και των οπτικοχωρικών λειτουργιών. Η 
θεραπεία µε ταξάνες οδηγεί σε αύξηση των IL-6, IL-8 
και IL-10. Έχει παρατηρηθεί συσχέτιση µεταξύ των 
επιπέδων των κυτταροκινών σε ασθενείς µε καρκίνο 
µαστού και ορθού και των νοητικών λειτουργιών (15).

Τέλος το είδος της ΧΜΘ (συνδυασµός κυκλοφω-
σφαµίδης-µεθοτρεξάτης – 5FU, µπλεοµυκίνης-ετοπο-
σίδης-σισπλατίνης, σχήµατα που περιέχουν ταξάνες) 
αυξάνει τον κίνδυνο και τη σοβαρότητα των νοητικών 
διαταραχών (16).

Μελέτες σε πειραματόζωα

Ο Seigers και Fardell συνέγραψαν µια πρόσφα-
τη ανασκόπηση των µελετών σε πειραµατόζωα που 
πραγµατεύονται γνωσιακή δυσλειτουργία µετά από 
χηµειοθεραπεία (17). Οι ανωτέρω µελέτες έδειξαν αλ-
λαγές στη µνήµη και τη µάθηση στα πειραµατόζωα που 
είναι ανάλογη µε τα ελλείµµατα που διαπιστώνονται σε 
ασθενείς µετά από ΧΜΘ. Επιπρόσθετα οι µελέτες αυτές 
ανέδειξαν πιθανούς µηχανισµούς της επίδρασης της 
χηµειοθεραπείας στον εγκέφαλο: 1) την αναστολή της 
νευρογέννεσης στον ιππόκαµπο, 2) το οξειδωτικό stress, 
3) τις µεταβολές στην λευκή ουσία, που περιλαµβάνει 
τις προοδευτικές µεταβολές οι οποίες σχετίζονται µε 
τη 5-FU, 4) την ελαττωµένη δραστηριότητα του άξονα 
υποθαλάµου-υπόφυσης-επινεφριδίων, 5) την ελατ-
τωµένη αγγείωση του εγκεφάλου και τη µείωση της 
αιµατικής ροής. Είναι ενδιαφέρουσα η διαπίστωση οτι 
συγκεντρώσεις χηµειοθεραπευτικών παραγόντων που 
είναι ανεπαρκείς στην αντιµετώπιση του νεοπλάσµατος, 
µπορούν ωστόσο να προκαλούν ελάττωση στη διαί-
ρεση των κυττάρων σε περιοχές του εγκεφάλου όπως 
ο ιππόκαµπος, γεγονός που υποδεικνύει την ικανότη-
τα διέλευσης µέσω του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού 
ακόµη και µικρών δόσεων του φαρµάκου (13, 17, 18).

Επίσης δεδοµένα από µελέτες σε πειραµατόζωα 
υποστηρίζουν την αποτελεσµατικότητα συγχορηγού-
µενων αντιοξειδωτικών παραγόντων έναντι της τοξικό-
τητας της ΧΜΘ τόσο σε επίπεδο συµπεριφοράς όσο 
και φυσιολογίας (19). Παρότι αυτό αποτελεί σηµαντική 
γνώση, είναι αµφισβητήσιµο το εάν µπορεί να εφαρ-
µοστεί κλινικά λόγω της πιθανότητας τα αντιοξειδωτικά 
να επηρρεάσουν την αποτελεσµατικότητα της ΧΜΘ. 

Κλινικά στοιχεία

Τα δεδοµένα σχετικά µε την επίπτωση της νοητικής 
έκπτωσης µετά από ΧΜΘ σε επιζώντες από καρκίνο 
καταδεικνύουν ένα ποσοστό προσβαλοµένων ατόµων 
µεταξύ 16 και 75%. Η µεγάλη αυτή διακύµανση στο 

ποσοστό των ασθενών µε γνωσιακή βλάβη οφείλε-
ται στις διαφορές στο σχεδιασµό και τη µεθοδολογία 
των σχετικών ερευνών. H ίδια η παρουσία καρκίνου 
ανεξάρτητα από τη χορήγηση ΧΜΘ προκαλεί αύξη-
ση του σχετικού κινδύνου για άνοια κατά δυο φορές 
περίπου (20). 

Σε µια έρευνα που εξέτασε την τη νοητική λειτουργία 
18 γυναικών οι οποίες υπεβλήθησαν σε συµπληρω-
µατική ΧΜΘ για καρκίνο µαστού, το 61 % παρουσίασε 
έκπτωση στις οπτικοχωρικές ικανότητες, την ταχύτητα 
επεξεργασίας πληροφοριών και τη λεκτική και οπτική 
µνήµη, τρεις εβδοµάδες µετά τη λήξη της ΧΜΘ (21). 
Επίσης από 30 γυναίκες που έλαβαν αγωγή µε δοξο-
ρουβικίνη και κυκλοφωσφαµίδη, το 33 % εµφάνισαν 
διαταραχή στις νοητικές λειτουργίες µε έµφαση στην 
οπτικοχωρική αντίληψη (22). Σε µια µετα-ανάλυση η 
οποία συµπεριέλαβε τα αποτελέσµατα 16 µελετών 
µε 653 ασθενείς βρέθηκε επιδείνωση στις οπτικοχω-
ρικές δεξιότητες σε όλες τις µελέτες, αλλά επιπλέον αν 
η σύγκριση των ασθενών γινόταν µε υγιείς µάρτυρες 
οι αλλαγές αφορούσαν την ταχύτητα επεξεργασίας 
πληροφοριών, τις επιτελικές λειτουργίες και τη λεκτική 
µνήµη (23). Σε έρευνα που αφορούσε 6289 γυναίκες 
µε καρκίνο µαστού και παρακολούθηση για 2-11 έτη 
το µεγαλύτερο ποσοστό άνοιας παρατηρήθηκε σε αυτές 
που είχαν λάβει χηµειοθεραπεία (24). Αντίθετα αυτό δεν 
επιβεβαιώθηκε σε άλλη µελέτη 21632 γυναικών για 
διάστηµα παρακολούθησης 6 ετών (3). Είναι αναγκαίο 
στο σηµείο αυτό να γίνει αναφορά σε ορισµένους πι-
θανούς συγχυτικούς παράγοντες. Στην αξιολόγηση των 
νοητικών λειτουργιών είναι αναγκαίο να συνεκτιµηθεί η 
επιβάρυνση της ΧΜΘ συστηµατικά (συστηµατικές πα-
ρενέργειες) ή τυχόν συνοδοί καταθλιπτικοί συντελεστές. 
Συναισθηµατικές διαταραχές όπως η κατάθλιψη που εί-
ναι συχνή σε ασθενείς σε ΧΜΘ µπορούν να εκληφθούν 
ως διαταραχή των ανωτέρων λειτουργιών χωρίς αυτές 
να υφίστανται. Επίσης η αυτοαναφερόµενη έκπτωση 
των νοητικών λειτουργιών µε ερωτηµατολόγια είναι 
εντονότερη και υπερεκτιµά τη νοητική βλάβη σε σχέση 
µε τις αντικειµενικές µετρήσεις. Εξάλλου, η γενικευµένη 
κόπωση και καχεξία που απαντά συχνά σε ασθενείς που 
λαµβάνουν ΧΜΘ µπορεί να εκληφθεί λανθασµένα ως 
έκπτωση των νοητικών λειτουργιών (25).

Ορμονικές θεραπείες

Η συµµετοχή των ορµονικών θεραπειών στη νο-
ητική έκπτωση µετά από θεραπεία νεοπλασµάτων 
είναι καλά τεκµηριωµένη. Οι υποδοχείς ανδρογόνων 
και οιστρογόνων βρίσκονται διάσπαρτοι στο ΚΝΣ και 
τα ελαττωµένα επίπεδα των ορµονών σχετίζονται µε 
νοητική έκπτωση (6). Η ταµοξιφαίνη, ένας ανταγωνι-
στής των υποδοχέων οιστρογόνων, αποτελεί συνήθη 
ορµονική αγωγή σε περιπτώσεις καρκίνου µαστού µε 
θετικούς ορµονικούς υποδοχείς. Σε µελέτη 1163 ασθε-
νών µε Ca µαστού (710 υπό ταµοξιφαίνη) διεπιστώθη 
επιδείνωση κατά τη δοκιµασία γραπτής αφήγησης (26). 
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Σε άλλη µελέτη η ταµοξιφαίνη είτε µόνη της είτε µαζί 
µε ΧΜΘ επηρέασε την οπτική και λεκτική µνήµη και 
τις οπτικοχωρικές λειτουργίες (27).

Οι αναστολείς αρωµατάσης περιλαµβάνουν µη ανα-
στρέψιµους ανταγωνιστές των στεροειδών (exemestane) 
ή µη στεροειδικούς αναστολείς (anastrozole, letrozole). 
Η χορήγησή τους σχετίζεται µε επιδείνωση της λεκτικής 
µνήµης και της ταχύτητας επεξεργασίας πληροφοριών 
(28). Σε αυτό το πλαίσιο, ο ανδρογονικός αποκλεισµός 
για Ca προστάτη έχει δειχθεί ότι επιδεινώνει τις επι-
τελικές λειτουργίες, την ταχύτητα αντίδρασης και την 
οπτικοχωρική αντίληψη (29).

Νευροψυχολογική εκτίμηση

Η νευροψυχολογική αξιολόγηση των ασθενών µε 
γνωσιακή διαταραχή µετά από ΧΜΘ πρέπει να λαµβά-
νει υπόψιν την πολυπαραγοντική αιτιολογία της νοητι-
κής βλάβης καθώς και τη σχέση της µε την ηλικία του 
ασθενή. Τα συνήθη νευροψυχολογικά τεστ δεν είναι 
αρκετά ευαίσθητα για να ανιχνεύσουν ήπιες διαταρα-
χές, οπότε σε αυτές τις περιπτώσεις ο πιο ενδελεχής 
έλεγχος έχει νόηµα (4). Η πλήρης νευροψυχολογική 
εξέταση στην ογκολογία, αναπτύχθηκε για να βοη-
θήσει τους ογκολόγους στη σφαιρική εκτίµηση των 
ογκολογικών ασθενών. Προτιµότερος είναι ο εκτενής 
έλεγχος που ανιχνεύει ήπιες διαταραχές (30). Πρέπει 
να ελέγχεται το σύνολο των νοητικών λειτουργιών ενώ 
είναι σηµαντικό στον επανέλεγχο να ελαχιστοποιείται 
το αποτέλεσµα της εξάσκησης (practice effect) (31). Η 
συνηθισµένη βασική νευροψυχολογική εκτίµηση κυρί-
ως περιλαµβάνει την Mini Mental State Examination 
(MMSE) και το τεστ σχεδίασης ρολογιού (32). Παρόλα 
αυτά πολλά άλλα νοητικά τεστ µπορούν επίσης να 
χρησιµοποιηθούν όπως αυτά που εξετάζουν τον προ-
σανατολισµό και την ανάκληση λέξεων. Αυτά τα τεστ 
περιλαµβάνουν το Blessed Orientation Memory Scale, 
to Short Portable Mental Status Questionaire και το 
Mini-Cog. Το τελευταίο που συνδυάζει το MMSE και 
το τεστ σχεδίασης ρολογιού είναι ενδιαφέρον γιατί έχει 
παρόµοια ευαισθησία µε το MMSE αλλά είναι πιο γρή-
γορο στην εφαρµογή. Οι διαταραχές που σχετίζονται 
µε την ηλικία (όπως επίσης και ήπιες διαταραχές σε 
ασθενείς µε υψηλό µορφωτικό επίπεδο) δε µπορούν 
να εκτιµηθούν µε το συνήθη νευροψυχολογικό έλεγχο. 
Σε αυτές τις περιπτώσεις χρειάζεται ένας λεπτοµερέ-
στερος έλεγχος ειδικά αν σχεδιάζεται η λήψη φαρµα-
κευτικής αγωγής για την νοητική έκπτωση.

Μια βελτιωµένη έκδοση του MMSE, το MMSE-2 
ανιχνεύει µια ακόµα ηπιότερη διαταραχή µε χρήση 
του τεστ ανάκλησης µιας ιστορίας και της δοκιµασίας 
ανάκλησης συµβόλων (33). Η δοκιµασία Montreal 
Cognitive Assessment (MOCA) είναι πιο ευαίσθητη 
στον έλεγχο των επιτελικών λειτουργιών (οπτικοχω-
ρικές-επιτελικές λειτουργίες, µνήµη εργασίας, κα-
τονοµασία, µνήµη, προσοχή, γλώσσα, αφαιρετικές 
λειτουργίες, προσανατολισµός). Τα δύο τελευταία τεστ 
είναι σαφώς πιο ευαίσθητα από το MMSE και µπο-

ρούν να χορηγηθούν περίπου στον ίδιο χρόνο (34). 
Αν χρειαστεί σε πολύ ήπιες περιπτώσεις µπορούν να 
συνδυαστούν µε εκτεταµένο νευροψυχολογικό έλεγχο. 
Σε περίπτωση ανίχνευσης γνωσιακής δυσλειτουργίας 
µε το MMSE-2 ή το MOCA πρέπει να χορηγηθούν 
πιο ειδικά τεστ που εκτιµούν την προσοχή, τη µνήµη 
εργασίας (digit span) και τις επιτελικές λειτουργίες (τεστ 
που περιλαµβάνουν προγραµµατισµό). Ο πλήρης 
έλεγχος του νοητικού αποθέµατος µπορεί να βοηθήσει 
στο διαχωρισµό των υποκειµενικών ενοχληµάτων 
από τα αντικειµενικά γνωσιακά ελλείµµατα (35). Από 
τη διεθνή οµάδα εργασίας για τη σχέση καρκίνου και 
νοητικών λειτουργιών (ICCTF) έχει προταθεί η τριάδα 
των ακόλουθων τεστ για την εκτίµηση της νοητικής 
βλάβης από ΧΜΘ: το Hopkins Verbal Learning Test-
Revised (HVLT-R), το Trail Making Test (TMT) και το 
Controlled Oral Word Association (COWA) (36).

Aπεικονιστικές μελέτες

Αρκετές µελέτες που περιλαµβάνουν τεχνικές µαγνη-
τικής τοµογραφίας εγκεφάλου (MRI) ανέδειξαν ελάττω-
ση στο πάχος της φαιάς ουσίας, κυρίως στο µετωπιαίο 
λοβό και τον ιππόκαµπο σε ασθενείς που έλαβαν αγω-
γή µε ΧΜΘ (37, 38). Επίσης παρατηρήθηκε διαταρα-
χή στην ακεραιότητα της λευκής ουσίας. Ειδικότερα 
διεπιστώθη ελαττωµένη πυκνότητα της φαιάς ουσίας 
στους µετωπιαίους λοβούς άµφω, στους κροταφικούς 
λοβούς συµπεριλαµβανοµένων των ιπποκάµπων, και 
σε περιοχές της παρεγκεφαλίδας και του δεξιού θα-
λάµου ενα µήνα µετά τη ΧΜΘ. Η αποκατάσταση ένα 
χρόνο µετά τη ΧΜΘ ήταν µόνο µερική σε αρκετές από 
τις προαναφερθείσες δοµές. Επίσης παρατηρήθηκε 
ελαττωµένη ακεραιότητα της λευκής ουσίας στο µετω-
πιαίο, τον βρεγµατικό και τον ινιακό λοβό σε ασθενείς 
που έλαβαν χηµειοθεραπεία (39, 40).

Μελέτες εξάλλου σε επιζώντες από καρκίνο, µε 
λειτουργικές απεικονιστικές µεθόδους όπως η fMRI 
και η λειτουργική τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων 
fPET έδειξαν περιοχές µειωµένης ενεργοποίησης κατά 
την εκτέλεση µιας γνωσιακής δοκιµασίας στα άτοµα 
υπό ΧΜΘ σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (41). Ο 
McDonald και συν. σε µελέτη µε fMRI έδειξαν µείωση 
στην ενεργοποίηση του µετωπιαίου λοβού κατά την 
εκτέλεση µιας δοκιµασίας ένα µήνα µετά από ΧΜΘ. 
Ηλεκτροεγκεφαλογραφικές διαταραχές εξάλλου έχουν 
ανιχνευτεί παράλληλα µε τις µορφολογικές µεταβολές 
και συσχετίζονται µε αυτές (42).

Θεραπείες

Λαµβάνοντας υπόψιν τη φύση της γνωσιακής δια-
ταραχής και το µηχανισµό της τοξικότητας από ΧΜΘ 
προτείνονται τρεις φαρµακολογικές προσεγγίσεις: η 
στόχευση στο οξειδωτικό stress, στη ρύθµιση των 
κυτταροκινών και της φλεγµονής και στη νευρωνική 
επιδιόρθωση (17). Σε µια πρόσφατη µελέτη έχει δειχθεί 
µια αλληλεπίδραση µεταξύ νευρογέννεσης, κατάθλιψης 
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και γνωσιακής λειτουργίας, έτσι ώστε τα αποτελέσµατα 
των αντικαταθλιπτικών στη νευρογέννεση επιδρούν στη 
νοητική βλάβη από ΧΜΘ (43). Δυστυχώς η εφαρµο-
γή των πειραµατικών δεδοµένων στην κλινική πράξη 
στον τοµέα αυτό προχωράει µε πολύ αργό ρυθµό. Μια 
ενθαρρυντική εξαίρεση αποτελεί ο εκλεκτικός αναστο-
λέας επαναπρόσληψης σεροτονίνης, φλουοξετίνη. Η 
τελευταία είναι ένα αντικαταθλιπτικό και δεν έχει βρεθεί 
να είναι ουσία που βελτιώνει γενικά τις νοητικές λειτουρ-
γίες. Δεν έχει ακόµα δοκιµαστεί κλινικά σε ασθενείς υπό 
ΧΜΘ. Σε πειραµατόζωα η φλουοξετίνη ελαττώνει τη 
νοητική και κυτταρική δυσλειτουργία µετά από χορήγη-
ση 5-FU και µεθοτρεξάτης (44). Πιθανότατα δρα κυρίως 
προληπτικά και λιγότερο επιδιορθώνοντας τις βλάβες 
από τη ΧΜΘ. Μια µελέτη σε νεκροτοµικό υλικό έδειξε 
ότι ενδέχεται να υπάρχει όφελος στη νευρογέννεση στην 
οδοντωτή έλικα ασθενών που λαµβάνουν και άλλους 
αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης πέρα 
από τη φλουοξετίνη.

Άλλα φάρµακα που έχουν δοκιµαστεί περιλαµβά-
νουν ψυχοδιεγερτικές ουσίες και αναστολείς χολινεστε-
ράσης. Έρευνα σε µικρό αριθµό ασθενών µε καρκίνο 
που έλαβαν ΧΜΘ έδειξε ότι η µεθυλφαινυδάτη και η 
µοδαφινίλη µπορούν να βοηθήσουν στα γνωσιακά συ-
µπτώµατα. Σε ενήλικους η λογική της χρησιµοποίησης 
διεγερτικών φαρµάκων έγκειται στην αντιµετώπιση του 
αισθήµατος κόπωσης που παρατηρείται συχνά µετά τη 
ΧΜΘ και συµβάλλει στη γνωσιακή έκπτωση. Σε περι-
πτώσεις παιδιατρικού καρκίνου έχει χρησιµοποιηθεί η 
µεθυλφαινιδάτη σε αναλογία µε τη γνωσιακή βελτίωση 
που επιτυγχάνει στον σύνδροµο υπολειπόµενης προσο-
χής (45, 46). Θετικά αποτελέσµατα επίσης έχουν βρεθεί 
µε χρήση της µοδαφινίλης (47, 48). Για την τελευταία 
έχει δειχθεί ότι βελτίωσε παραµέτρους της επεισοδιακής 
µνήµης και της προσοχής σε ασθενείς που είχαν νοητική 
διαταραχή µετά από ΧΜΘ για Ca µαστού (49).

Τα αποτελέσµατα µελετών της επίδρασης των ανα-
στολέων χολινεστεράσης στις γνωσιακές λειτουργίες 
µετά από ΧΜΘ είναι πολύ περιορισµένα (50). Παρότι 
δεν υπάρχουν δεδοµένα που να υποστηρίζουν χολι-
νεργικό έλλειµµα µετά από ΧΜΘ, η χρήση τους στη 
νόσο Alzheimer δικαιολογεί µια τέτοια προσέγγιση. 
H δονεπεζίλη, ένας αναστολέας χολινεστεράσης έχει 
δοκιµαστεί σε δόση 10 mg / ηµέρα σε ασθενείς µε 
έκπτωση νοητικών λειτουργιών µετά από ΧΜΘ σε 
µικροκυτταρικό Ca πνεύµονα. Η µελέτη τερµατίστηκε 
λόγω ελλιπούς αριθµού συµµετεχόντων (51).

O ανταγωνιστής των NMDA υποδοχέων, µεµαντίνη, 
έχει επίσης δειχθεί ότι είναι νευροπροστατευτικός σε µο-
ντέλα σε πειραµατόζωα (52). Είναι πιθανή µια ευεργετική 
επίδραση της µεµαντίνης και σε ασθενείς οι οποίοι πα-
ρουσίασαν γνωσιακή έκπτωση µετά από ΧΜΘ. 

Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στις νευροπρο-
στατευτικές προσεγγίσεις που µπορούν να ελαχιστο-
ποιήσουν την τοξικότητα της ΧΜΘ. Αντιοξειδωτικοί πα-
ράγοντες έχουν δειχθεί ότι προστατεύουν σε µοντέλα 
πειραµατοζώων. Βρίσκεται υπό µελέτη η χορήγηση 

του αντιοξειδωτικού ginkgo biloba. Η χρήση υψηλής 
δόσης της βιταµίνης Ε συζητείται ως αντιοξειδωτικό 
µε δράση στην εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών 
µετά από ΧΜΘ. Παραµένει ωστόσο το ερώτηµα εάν 
η ταυτόχρονη χορήγηση αντιοξειδωτικών θα µειώσει 
την αποτελεσµατικότητα της ΧΜΘ.

Τέλος πέρα από την φαρµακευτική αγωγή οφέλη 
µπορούν να παρέχει και η µη φαρµακολογική προσέγ-
γιση. Η νοητική ενδυνάµωση αποτελεί µια υποσχόµενη 
δυνατότητα για ασθενείς µε νοητική διαταραχή µετά από 
ΧΜΘ. Σε µια µελέτη ασθενών µε Ca µαστού οδήγησε 
στη βελτίωση της αυτοαναφερόµενης έκπτωσης και στα 
αποτελέσµατα του νευροψυχολογικού ελέγχου (53).

Συμπεράσματα

Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε χηµειοθεραπεία, 
η εµφάνιση διαταραχών στις νοητικές λειτουργίες είναι 
συχνή. Ειδικά οι ηλικιωµένοι ασθενείς είναι ευάλωτοι 
στην ανάπτυξη νοητικής διαταραχής. Σηµαντικό ρόλο 
διαδραµατίζει ακόµα το είδος και η διάρκεια της χο-
ρηγηθείσας χηµειοθεραπείας. Τα νοητικά ελλείµµατα 
µπορεί να αφορούν τη µνήµη, την ταχύτητα επεξεργα-
σίας πληροφοριών και τις επιτελικές λειτουργίες. Ένας 
εκτεταµένος έλεγχος µε χρήση ευαίσθητων νευροψυχο-
λογικών δοκιµασιών µπορεί να βοηθήσει να εκτιµηθεί 
σωστά όλο το φάσµα της νοητικής δυσλειτουργίας που 
προκύπτει µετά από τη χορήγηση της χηµειοθεραπείας. 
Έχουν προταθεί αρκετές θεραπείες για τη συµπτωµατική 
και αιτιολογική αντιµετώπιση της διαταραχής, χωρίς 
ωστόσο τεκµηριωµένη αποτελεσµατικότητα. 
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ΟΠΙΣΘΙΑ ΦΛΟΙΪΚΗ ΑΤΡΟΦΙΑ 

Παπαδόπουλος Γ., Ιωαννίδης Π., Κωνσταντινοπούλου Ε., Καρακώστας Δ.
Β΄ Νευρολογική κλινική ΑΠΘ - Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη

Περίληψη
Η οπίσθια φλοιϊκή ατροφία (posterior cortical atrophy - PCA) αποτελεί µια νευροεκφυλιστική νόσο που 

χαρακτηρίζεται από οπτικοχωρικά ελλείµµατα (τα οποία προεξάρχουν στην κλινική εικόνα του ασθενούς) και 
νοητική έκπτωση, η οποία συνήθως ακολουθεί. Θεωρείται υπότυπος της ν. Alzheimer (AD) µε προεξάρχου-
σα την εκφύλιση στις οπίσθιες περιοχές του εγκεφάλου. Συνήθης έναρξη των συµπτωµάτων είναι στην ηλικία 
των 50-65 ετών. Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η παρουσίαση 2 περιστατικών µε κλινική εικόνα PCA 
και ανασκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας.
Λέξεις ευρετηρίου: Οπίσθια φλοιϊκή ατροφία, Nευροεκφύλιση, Oπτικοχωρικά ελλείµµατα

POSTERIOR CORTICAL ATROPHY

Papadopoulos G., Ioannidis P., Konstantinopoulou E., Karacostas D.
2d Department of Neurology - Aristotle University of Thessaloniki- AHEPA University Hospital

Abstract
Posterior cortical atrophy (PCA) is a neurodegenerative disease characterized by optical defects (which 

are the prominent symptoms) and cognitive impairment, which usually follows. It is considered as a sub-
type of Alzheimer’s disease (AD) with predominant degeneration in the posterior brain regions. Onset is at 
the age of 50-65 years old. The purpose of this article is to present two cases with clinical PCA and review 
of literature.
Key words: Posterior cortical atrophy, Neurodegeneration, Visuospatial deficits

CASE REPORT ANAΦΟΡΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η νόσος περιγράφηκε ως ξεχωριστή οντότητα πριν 
σχεδόν 30 χρόνια και στηριζόταν αποκλειστικά σε κλι-
νικά κριτήρια. Εµφανίζεται συνήθως µε προϊούσα έκ-
πτωση των οπτικοχωρικών δεξιοτήτων του ασθενούς, 
καθώς και άλλων λειτουργιών που ελέγχονται από το 
βρεγµατικό, ινιακό και κροταφοϊνιακό λοβό. Οι µελέτες 
που ακολούθησαν ανέδειξαν κοινή παθολογία µε την 
AD όπως και άλλες, ήδη γνωστές, νευροεκφυλιστικές 
νόσους οδηγώντας στο συµπέρασµα ότι πρόκειται 
πιθανόν για έναν υπότυπο της AD. Η επιδηµιολογία 
της νόσου παραµένει άγνωστη καθώς η διάγνωση 
παραµένει αποκλειστικά κλινική και θεωρείται µία 
υποδιαγνωσµένη, από την ιατρική κοινότητα, νόσος. 

Σας παρουσιάζουµε 2 ασθενείς που προσήλθαν 
στην Κλινική µας λόγω οπτικοχωρικών ελλειµµάτων 

και εµφάνιζαν χαρακτηριστική κλινική και απεικονιστι-
κή εικόνα οπίσθιας φλοιϊκής ατροφίας, µε σκοπό να 
επιστήσουµε την προσοχή στη σχετικά σπάνια, αυτή, 
µορφή ανοϊκής συνδροµής και να τονίσουµε τη θέση 
της στη διαφορική διάγνωση νοσηµάτων µε παρόµοια 
νευρολογική εικόνα.

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 1

Πρόκειται για γυναίκα, 58 ετών, η οποία είχε διεγνω-
σθεί µε ν. Alzheimer προ 5ετίας (διαταραχές µνήµης, 
κριτικής ικανότητας, συµπεριφοράς), βρισκόταν σε 
αγωγή µε ριβαστιγµίνη και µεµαντίνη και προσήλθε 
λόγω επιδείνωσης των συµπτωµάτων της. Από την 
κλινική εξέταση ανευρέθησαν οφθαλµοκινητική απρα-
ξία, οπτική αγνωσία, αλεξία, αγραφία, διαταραχές της 
πρόσφατης µνήµης, θετικό αντανακλαστικό σύλληψης 
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στα άνω άκρα και σηµείο οδοντωτού τροχού αµφοτε-
ρόπλευρα. Στον έλεγχο για νοητική έκπτωση µε την 
κλίµακα ACE-R είχαν επηρεαστεί όλες οι επιµέρους 
εξεταζόµενες κατηγορίες µε συνολική βαθµολογία 33 
στα 100. Η MRI εγκεφάλου και το ΗΕΓ ήταν µη διαγνω-
στικά. Στο SPECT εγκεφάλου παρατηρήθηκε οριακή 
άρδευση στον οπτικό φλοιό αµφοτερόπλευρα, ενώ 
ελαττωµένη ήταν επίσης η άρδευση στο βρεγµατικό 
και κροταφικό φλοιό αµφοτερόπλευρα. 

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 2

Άντρας, 62 ετών, µε οπτική αγνωσία και διαταραχές 
µνήµης από 2ετίας προσήλθε για διερεύνηση µετά 
από αρνητικό έλεγχο από Οφθαλµίατρο. Κλινικά εµ-
φάνιζε οφθαλµοκινητική απραξία, οπτική αγνωσία, 
αλεξία, αγραφία και αναριθµησία. Η MRI εγκεφάλου 

και το ΗΕΓ ήταν µη διαγνωστικά. Στο νοητικό έλεγχο µε 

ACE-R το score ήταν 31 στα 100. Το SPECT εγκεφάλου 
έδειξε ελάττωση της άρδευσης του κροταφικού και 
βρεγµατικού φλοιού αµφοτερόπλευρα.

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Τυπικά οι ασθενείς παρουσιάζουν οπτικοχωρικά ελ-
λείµµατα, οφθαλµοκινητική απραξία, οπτική αγνωσία, 
αποπροσανατολισµό στο χώρο, δυσπραξία, αλεξία, 
αγραφία και αναριθµησία, αδυναµία αναγνώρισης 
δεξιού-αριστερού ενώ τουλάχιστον στα αρχικά στάδια 

Εικόνα 1. HMPAO-SPECT. Παρατηρείται ελάττωση 
της τοπικής αιµατικής εγκεφαλικής ροής στους µέσο 
και πλάγιο κροταφικό λοβό, στο βρεγµατικό λοβό, 
ενώ σε οριακά επίπεδα υπολογίζεται η άρδευση 
στο εµβαδόν του οπτικού φλοιού αµφοτερόπλευρα

Εικόνες 2 και 3. Δοκιµασία σχεδιασµού ρολογιού  
και αντιγραφής σχήµατος αντίστοιχα.  
Aπό τον έλεγχο των γνωστικών δεξιοτήτων  
µε την κλίµακα ACE-R ευρήµατα ενδεικτικά  
διαταραχής της οπτικοχωρικής αντίληψης

Εικόνες 5 και 6. Δοκιµασίες αντιγραφής σχηµάτων 
Σαφής διαταραχή στην οπτικοχωρική αντίληψη  
που υπερτερεί των υπολοίπων ευρηµάτων  
κατά τον έλεγχο των γνωστικών δεξιοτήτων  
µε την κλίµακα ACE-R

Εικόνα 4. HMPAO-SPECT. Εικόνα προσβολής  
του κροταφικού, του βρεγµατικού και λιγότερο  
του µετωπιαίου λοβού και χωρίς σαφή διαγνωστικά 
ευρήµατα



30 Παπαδόπουλος Γ. και συν.

Νευρολογία 24: 5-2015, 28-31

της νόσου διατηρείται η ευχέρεια στον προφορικό 
λόγο, η µνήµη και η προσωπική εικόνα του ασθενούς. 
Ιδιαίτερα συµπτώµατα που σχετίζονται µε την όραση 
στους ασθενείς αυτούς είναι η αντίληψη κίνησης σε 
στατικό αντικείµενο, ο οπτικός αποπροσανατολισµός 
(δε µπορούν να διαβάσουν µια σειρά από λέξεις 
καθώς φαίνεται να «χάνονται» µέσα στη σελίδα), το 
φαινόµενο αντιστροφής του µεγέθους (αντίληψη αντι-
κειµένων µικρού µεγέθους, αλλά όχι µεγαλύτερων), 
αδυναµία διάκρισης δεξιού-αριστερού, παλινοψία, 
αχρωµατοψία, προσωποαγνωσία, σύνθετες οπτικές 
ψευδαισθήσεις και αδυναµία αναγνώρισης µεµονωµέ-
νου αντικειµένου ή προσώπου σε εικόνα µε πολλαπλά 
αντικείµενα ή πρόσωπα. Λιγότερο συχνά ανευρίσκεται 
εξωπυραµιδική σηµειολογία, αρχέγονα αντανακλαστι-
κά, το φαινόµενο του «ξένου άκρου» και µυόκλονος. 
Στα αρχικά στάδια της νόσου τα συµπτώµατα είναι 
µεµονωµένα και οι ασθενείς απευθύνονται συνηθέ-
στερα σε Οφθαλµίατρο, ο οποίος και αδυνατεί να 
θέσει τη διάγνωση. Αργότερα. όταν τα συµπτώµατα 
αυξηθούν και γίνουν πιο χαρακτηριστικά οι ασθενείς 
απευθύνονται σε Νευρολόγο, µε αποτέλεσµα η δι-
άγνωση να γίνεται σχεδόν πάντα σε προχωρηµένο 
στάδιο της νόσου. 

ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

Η παθολογία της νόσου είναι συνήθως αυτή της ν. 
Alzheimer (τουλάχιστον στο 80% των περιπτώσεων 
παρατηρούνται νευροϊνιδιακές αλλοιώσεις και πλάκες 
β-αµυλοειδούς στον οπτικό φλοιό και τις συµπληρω-
µατικές του περιοχές, Broadman areas 17 και 18, στις 
οπίσθιες κροταφικές περιοχές και την έλικα του προσα-
γωγίου), ενώ λιγότερο συχνά µπορεί να είναι αυτή της 
φλοιοβασικής εκφύλισης (corticobasal degeneration), 
της ν. Huntington (Huntington disease), της άνοιας 
µε σωµάτια Lewy body (dementia with Lewy bodies) 
ή ακόµη και της ν. Creutzfeldt-Jakob (Creutzfeldt-
Jakob disease). Διάφορες µελέτες, όλες τους µε µικρό 
δείγµα ασθενών, προσπάθησαν να βρουν παθολο-
γοανατοµικές διαφορές µεταξύ της PCA και της AD, 
µε διαφορετικά ευρήµατα η κάθε µία και χωρίς σαφή 
έως τώρα αποτελέσµατα. Η νόσος θεωρείται από το 
µεγαλύτερο µέρος της επιστηµονικής κοινότητας ως 
ένας οπίσθιος υπότυπος της AD. Μερικοί συγγραφείς 
διαχωρίζουν την PCA σε 2 µορφές: τη βρεγµατική, 
στην οποία επηρεάζεται κυρίως η αντίληψη του χώρου 
(“where” type) και την κροταφοϊνιακή όπου διατα-
ράσσεται η αναγνώριση αντικειµένων (“what” type). 
Ο διαχωρισµός αυτός πιθανόν να έχει µόνο νόηµα στο 
αρχικό στάδιο της νόσου καθώς στη συνέχεια υπάρχει 
αλληλοεπικάλυψη των συµπτωµάτων στην κλινική 
εικόνα του ασθενούς. 

ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

Χαρακτηριστικά για τη νόσο είναι τα απεικονιστικά 

ευρήµατα µε αµφοτερόπλευρη βρεγµατοϊνιακή και 
κροταφοϊνιακή ατροφία (περισσότερο δεξιά συγκρι-
τικά µε τη νόσο AD όπου η συµµετοχή του αριστε-
ρού ηµισφαιρίου είναι µεγαλύτερη) στη CT και MRI, 
ενώ τα SPECT και PET εγκεφάλου έχουν µεγαλύτερη 
διαγνωστική ικανότητα δείχνοντας υποαιµάτωση και 
υποµεταβολισµό αντίστοιχα στις προαναφερθείσες 
περιοχές. Πολύ συχνά η απεικόνιση δε µπορεί να 
βοηθήσει στη διάγνωση λόγω των κοινών ευρηµάτων 
και στις νόσους που προαναφέρθηκαν στο κεφάλαιο 
των Ιστοπαθολογικών Ευρηµάτων. Το στοιχείο αυτό 
συνηγορεί µε την άποψη της κοινής προέλευσης των 
νευροεκφυλιστικών αυτών νοσηµάτων. Για τους παρα-
πάνω λόγους η απεικόνιση µπορεί µόνο να ενισχύσει 
την κλινική υποψία της ύπαρξης της PCA, αλλά δε 
µπορεί σε καµία περίπτωση να θέσει τη διάγνωση.

ΔΙΑΦΟΡΙΚΉ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διαφορική διάγνωση της PCA περιλαµβάνει τις 
νόσους οι οποίες εµπλέκονται και στην παθολογία 
αυτής. Θα πρέπει να αποκλειστεί η πιθανότητα της 
ν. Lewy-Body στην οποία προεξάρχουν οι οπτικές 
ψευδαισθήσεις, ο παρκινσονισµός, οι διαταραχές στη 
φάση REM του ύπνου, ενώ χαρακτηριστική είναι η δυ-
σανεξία στα νευροληπτικά φάρµακα και οι µεταβολές 
της κλινικής εικόνας κατά τη διάρκεια της ηµέρας. Η 
συνύπαρξη πυραµιδικών και εξωπυραµιδικών ση-
µείων, ο µυόκλονος, τυχόν αισθητικές διαταραχές, η 
απραξία και το φαινόµενο του «ξένου άκρου» θέτουν 
ως πιθανή διάγνωση τη φλοιοβασική εκφύλιση, η 
οποία και θα πρέπει να αποκλειστεί. H ν. Huntington 
είναι πιο εύκολο να αποκλειστεί λόγω της χαρακτη-
ριστικής της εικόνας µε χορεία (αρχικά στάδια), παρ-
κινσονισµό (προχωρηµένο στάδιο), νοητική έκπτωση 
και διαταραχές της συµπεριφοράς. Το ατοµικό (ή και 
οικογενειακό) ιστορικό ψυχιατρικής νόσου θα πρέ-
πει οπωσδήποτε να διερευνάται. Τέλος, δεν πρέπει 
να ξεχνάµε τη ν.Creutzfeldt-Jakob η οποία µπορεί 
να εµφανιστεί µε ευρήµατα διαταραχής του οπτικού 
φλοιού που οµοιάζουν µε αυτά της PCA, µυόκλονο, 
αισθητικές διαταραχές, αταξία και νευροψυχιατρικές 
εκδηλώσεις. Η ταχεία εξέλιξη της νόσου που οδηγεί, 
συνήθως εντός έτους, στο θάνατο είναι χαρακτηρι-
στική.

Παρακάτω (βλέπε τον πίνακα της επόµενης σελίδας)
παραθέτουµε τα διαγνωστικά κριτήρια της PCA, όπως 
αυτά προτάθηκαν το 2012.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Καµία θεραπευτική αγωγή δεν έχει δείξει προς 
το παρόν θετικά αποτελέσµατα στην PCA. Δόκιµη, 
όµως, θεωρείται η χορήγηση ανταγωνιστών ακετυλο-
χολινεστεράσης καθώς η παθολογία της νόσου είναι 
συνηθέστερα αυτή της ν.Alzheimer. Συµπτωµατική 
αντιµετώπιση και εκµάθηση τεχνικών αναγνώρισης 
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φωνητικών εντολών, µε σκοπό τη βελτίωση της ποι-
ότητα ζωής των ασθενών, έχουν προταθεί, µένει µόνο 
να αποδειχτεί το όφελος τους.
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Μείζονα κριτήρια (απαραίτητη η τήρηση όλων) Ελάσσονα κριτήρια (ενισχύουν τη διάγνωση)

Ύπουλη έναρξη, προοδευτική πορεία Αλεξία

Προεξέχοντα προβλήµατα όρασης µε φυσιολογική  
οφθαλµολογική εξέταση

Εµφάνιση πριν την ηλικία των 65 ετών

Σύνθετα οπτικά ελλείµµατα (για παράδειγµα συµπτώµατα  
των συνδρόµων Balint / Gerstmann, ελλείµµατα από τα οπτικά 
πεδία, οπτική αγνωσία, αποπροσανατολισµός στο χώρο)

Ιδεοκινητική απραξία / απραξία ένδυσης

Αποκλεισµός εγκεφαλικού επεισοδίου ή όγκου του ΚΝΣ Προσωποαγνωσία

Σχετικά άθικτη η εικόνα για τον εαυτό και ανεπηρέαστη µνήµη Παρατεταµένη χρωµατική αντίληψη

Based on: Crutch et al. (41)
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 � 15-7 Φεβρουαρίου 2016: 4ο Συνέδριο 
«Master Classes in Dementia 2016». 
http://www.anoiahellas.gr/4thcongress/

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

 � 23-25 Σεπτεμβρίου 2016: Θεματική 
Συνάντηση Ελληνικής Νευρολογικής 
Εταιρείας, Ναύπλιο. info@jneurology.gr

2016


