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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΗΣ ΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑΣ ΤΟΥ ΚΝΣ

Σαφούρης Α.1, 2, Τέγος Θ.3, Τσιβγούλης Γ.2, 4

1 Μονάδα Εγκεφαλικών, Ιδιωτικό Θεραπευτήριο Μετροπόλιταν, Πειραιάς
2 Β΄ Πανεπιστηµιακή Νευρολογική Κλινική, Αττικό Νοσοκοµείο, Αθήνα
3 Α΄ Πανεπιστηµιακή Νευρολογική Κλινική, ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη
4 Διεθνές Κλινικό Ερευνητικό Κέντρο, Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο St. Anne’s, Μπρνο, Τσεχία

Περίληψη
Ή αγγειίτιδα του ΚΝΣ (ΑΚΝΣ) αποτελεί ένα ετερογενές σύνολο σπάνιων νοσολογικών οντοτήτων που µπο-

ρούν να προσβάλλουν όλο το εύρος των ηλικιών και συνήθως συνοδεύονται από βαριά πρόγνωση. Ή ΑΚΝΣ 
µπορεί να επέλθει δευτερογενώς συνεπεία συστηµατικής νόσου ή, σπανίως, πρωτοπαθώς. Ή βαρύτητα της 
νόσου και η απουσία παθογνωµονικών ευρηµάτων στις µη επεµβατικές εξετάσεις καθιστούν σε ορισµένες 
περιπτώσεις αναγκαία την προσφυγή σε επεµβατικές µεθόδους όπως η ψηφιακή αφαιρετική αγγειογραφία 
και η βιοψία του εγκεφάλου. Ή τελευταία είναι η µόνη παρακλινική παθογνωµονική εξέταση. Στις περισσό-
τερες όµως περιπτώσεις η διάγνωση τίθεται µε το συνδυασµό κλινικών, απεικονιστικών και άλλων παρακλι-
νικών δεδοµένων και συνιστά αληθινή πρόκληση για τον κλινικό νευρολόγο. Ή παρούσα ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας αποσκοπεί να προσεγγίσει µε συστηµατικό τρόπο τις παρακλινικές εξετάσεις και τη διαφορική 
διάγνωση της ΑΚΝΣ.
Λέξεις ευρετηρίου: Αγγειίτιδα ΚΝΣ, µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου, αρτηριογραφία εγκεφάλου, βιοψία εγκεφάλου

CNS VASCULITIS DIAGNOSIS

Safouris Α.1, 2, Tegos Τ.3, Georgios Tsivgoulis G.2, 4

1 Stroke Unit, Metropolitan Hospital, Pireus
2 Second Department of Neurology, University of Athens, “Attikon” University Hospital
3 First Department of Neurology, University of Thessaloniki, “AHEPA” University Hospital
4 International Clinical Research Center, St. Anne’s University Hospital, Brno, Czech Republic

Abstract
Angiitis of the CNS (ACNS) is a heterogeneous group of rare diseases that affect any age group and 

usually carry a grave prognosis. The severity of the disease along with the paucity of pathognomonic find-
ings in non-invasive investigations, occasionally dictate invasive techniques such as brain arteriography or 
biopsy. Brain biopsy is the gold standard for the diagnosis. However, in most cases ACNS diagnosis remains 
a challenge to clinicians and may be based on a combination of clinical, imaging and other laboratory in-
vestigations. The present review aims to systematically assess the available diagnostic investigations as well 
as the differential diagnosis of this uncommon disorder.
Key words: CNS angiitis, brain MRI, cerebral angiography, cerebral biopsy 

Κλινικές εκδηλώσεις

Πρώτη δυσκολία για τη διάγνωση της αγγειίτιδας 
του ΚΝΣ αποτελεί το εύρος των κλινικών εκδηλώσεων 
της. Δεν υπάρχουν ειδικά κλινικά σηµεία και τα τρία 
συχνότερα συµπτώµατα είναι οι υποξείες ή χρόνιες 
κεφαλαλγίες, τα ΑΈΈ (ισχαιµικά πολύ συχνότερα από 
αιµορραγικά) και τα συµπτώµατα εγκεφαλοπάθειας 
(προοδευτική γνωστική έκπτωση ή διαταραχές συµπε-
ριφοράς, επιληπτικές κρίσεις κ.ά.). Άλλα συµπτώµατα 

είναι η προσβολή κρανιακών συζυγιών (συνήθως 
ασύµµετρη), διαταραχές όρασης, αταξία, υπερκινησίες. 
Πολύ σπάνια έχουν περιγραφεί περιπτώσεις αγγειίτιδας 
µε εικόνα ψευδοόγκου, µονήρους ή µε πολλαπλές 
εντοπίσεις, ή προσβολή του νωτιαίου µυελού. Κανένα 
κλινικό σηµείο δεν είναι ειδικό για τη νόσο και είναι 
ο συνδυασµός που θα πρέπει να εγείρει την υπόνοια 
της διάγνωσης (1). Ή εξέλιξη ποικίλει και µπορεί να 
είναι χρονία, υποξεία ή οξεία. Ή τυπική κλινική εικόνα 
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είναι ενός ασθενούς 40-50 ετών µε χρονία ή υποξεία 
εµφάνιση πολυεστιακής προσβολής του εγκεφάλου 
µε συνοδό κεφαλαλγία. Σε ορισµένες περιπτώσεις 
(ασθενείς µε γνωστή λοίµωξη ή συστηµατική νόσο) η 
διάγνωση µπορεί να τεθεί µε ευκολία, συνήθως όµως 
απαιτεί πληθώρα διαγνωστικών εξετάσεων. 

Απεικονιστικές εξετάσεις

Ή αξονική τοµογραφία του εγκεφάλου συνιστά εξέ-
ταση µε χαµηλή ευαισθησία και ειδικότητα για την 
νόσο. Πολυεστιακές υπόπυκνες περιοχές µη ειδικού 
χαρακτήρα που αντιστοιχούν σε παλαιά ισχαιµικά ή 
αιµορραγικά ΑΈΈ χαρακτηρίζουν τη νόσο σε υποξεία 
ή χρονία φάση. Μελέτες διάχυσης του εγκεφαλικού 
παρεγχύµατος µπορούν να καταδείξουν παθολογικά 
ευρήµατα πέραν των εγκατεστηµένων ισχαιµικών βλα-
βών (2). Ιδιαίτερη είναι όµως η σηµασία την αξονικής 
αγγειογραφίας για την απεικόνιση των ενδοκράνιων 
αρτηριών, η ευαισθησία της οποίας έχει δειχθεί ανώτε-
ρη αυτής της µαγνητικής αγγειογραφίας. Παρόλα αυτά 
η αξονική αγγειογραφία συνοδεύεται από αυξηµένη 
ακτινοβόληση του ασθενούς καθώς και αυξηµένη 
ποσότητα ιωδιούχου σκιαγραφικού που µπορεί να 
επηρεάσει τη νεφρική λειτουργία ειδικά σε ασθενείς 
µε χρονία νεφρική ανεπάρκεια, ηλικιωµένους και 
διαβητικούς, ενώ η απεικόνιση επηρεάζεται από την 
παρουσία artefacts ειδικά στο καρωτιδικό σιφώνιο 
(ζώνη που κατεξοχήν προσβάλλεται από περιοχική 
αγγειίτιδα µετά από οφθαλµικό έρπητα ζωστήρα). 

Ή µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου αποτελεί σα-
φώς πιο ευαίσθητη µέθοδο για τη διάγνωση βλαβών 
του εγκεφαλικού παρεγχύµατος. Κάθε ακολουθία 
έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Οι ακολουθίες διάχυσης 
(DWI) είναι οι πλέον ευαίσθητες για το κυτταροτοξικό 
οίδηµα που συνοδεύει τα οξέα ισχαιµικά ΑΈΈ λόγω 
της καταστολής από την ισχαιµία των αντλιών ιόντων 
Να/Κ και συνοδεύονται από ελάττωση του σήµατος 
στους χάρτες διάχυσης (ADC). Αντιθέτως το σήµα 
στην ADC αυξάνεται στην περίπτωση αγγειογενούς 
οιδήµατος από φλεβικό έµφρακτο που µπορεί να 
συνοδεύεται και από αρτηριακό ισχαιµικό έµφρακτο 
σε ορισµένες νόσους όπως η νόσος Αδαµαντιάδη 
Behcet. Οι ακολουθίες FLAIR µπορούν να καταδείξουν 
λευκοεγκεφαλοπάθεια και παλαιότερες ισχαιµικές 
βλάβες, η έκταση και κατανοµή των οποίων προσα-
νατολίζει προς την αιτιολογία. Ή ακολουθία Τ2* είναι 
η πλέον ευαίσθητη για παλαιότερα αιµορραγικά ΑΈΈ 
ή υποκλινικές µικροαιµορραγίες. Ή αγγειογραφία ΤΟF 
(ειδικά σε ισχυρούς µαγνήτες των 3 Τesla) µπορεί να 
αποκαλύψει στενώσεις στις µεγαλύτερης διαµέτρου 
εγκεφαλικές αρτηρίες (στα αγγεία του κύκλου του 
Willis και τους πρώτους κλάδους αυτών). Ή πλέον 
χρήσιµη ακολουθία πιθανώς είναι η Τ1 µετά από πρό-
σληψη σκιαγραφικού, καθώς απεικονίζει µε µεγαλύ-
τερη λεπτοµέρεια µικρότερου µεγέθους αρτηρίες και 
µπορεί να αποκαλύψει σηµεία φλεγµονής στις µήνιγγες 

ή σε µη ειδικές εγκεφαλικές βλάβες. Μια φυσιολογική 
εξέταση ουσιαστικά αποκλείει τη νόσο µε την ευαισθη-
σία της εξέτασης να προσεγγίζει το 100% (3). Μια µα-
γνητική τοµογραφία εγκεφάλου µε έντονη πρόσληψη 
σκιαγραφικού θεωρείται καλό προγνωστικό σηµείο για 
απάντηση στην ανοσοκατασταλτική θεραπεία καθώς 
συνδέεται µε έντονη φλεγµονή. Περιοχές πρόσληψης 
σκιαγραφικού µπορούν επίσης να χρησιµοποιηθούν 
ως στόχοι µηνιγγικής ή εγκεφαλικής βιοψίας (4). Τα 
παθολογικά ευρήµατα µπορεί να είναι δύσκολο να 
ανιχνευθούν και η εµπειρία του ακτινοδιαγνώστη 
καθώς και η άρτια τεχνικώς εκτέλεση της εξέτασης 
κρίνονται ιδιαίτερα σηµαντικές. Λεπτά σηµεία όπως η 
περιοχική πρόσληψη σκιαγραφικού από τις µήνιγγες 
(Τ1 µε σκιαγραφικό) ή η αργή ροή στις µικρές φλοιικές 
αρτηρίες (FLAIR) πρέπει να αναζητούνται ενδελεχώς 
σε όλες τις λήψεις. Οι ακολουθίες διάχυσης µπορούν 
να αποκαλύψουν περιοχές υποάρδευσης πέραν των 
εγκατεστηµένων εγκεφαλικών βλαβών. Άτυπες µορφές 
αγγειίτιδας µε εµφάνιση ψευδο-όγκου, µονήρους ή 
µε πολλαπλές εντοπίσεις, µπορούν να περιπλέξουν 
τη διάγνωση. Στις περιπτώσεις αυτές η διάγνωση τί-
θεται συνήθως µόνο µετά τη βιοψία εγκεφάλου για 
πιθανή νεοπλασία. Ή µαγνητική τοµογραφία αποκτά 
συνεχώς αυξηµένη ειδικότητα για την αγγειίτιδα του 
ΚΝΣ καθώς η ανίχνευση πρόσληψης σκιαγραφικού 
από το ίδιο το τοίχωµα των εγκεφαλικών αρτηριών 
προβάλλει ως ένα ιδιαίτερα ειδικό εύρηµα. Υψηλής 
ευκρίνειας Τ1 λήψεις σε λεπτές τοµές µε καταστολή 
του σήµατος του λίπους πριν και µετά τη χορήγηση 
σκιαγραφικού προτείνονται για πιθανές περιπτώσεις 
αγγειίτιδας ΚΝΣ (5). Νεότεροι µαγνητικοί τοµογράφοι 
3 Τέσλα µπορούν να διακρίνουν την έκκεντρη αθη-
ρωµατική στένωση από τη συγκεντρική αγγειιτιδική 
στένωση των αρτηριών (6,7).

Ή ψηφιακή αγγειογραφία του εγκεφάλου συνεχίζει 
να θεωρείται η εξέταση αναφοράς για την µελέτη 
των εγκεφαλικών αρτηριών. Ή εξέταση περιλαµβάνει 
συνήθως και τις τέσσερις αρτηρίες του εγκεφάλου ή 
µπορεί να είναι στοχευµένη µε βάση τα πορίσµατα των 
µη επεµβατικών απεικονίσεων. Παρόλα αυτά η αγγειο-
γραφία τείνει να είναι λιγότερο ευαίσθητη για αρτηρίες 
διαµέτρου µικρότερης των 0,5 χιλιοστών ενώ οι µικρές 
αρτηρίες µε διάµετρο µικρότερη των 0,2 χιλιοστών 
είναι πέραν της διακριτικής ικανότητας της µεθόδου 
και µε τους πλέον σύγχρονους αγγειογράφους πράγ-
µα που περιορίζει σηµαντικά την ευαισθησία της σε 
περιπτώσεις προσβολής των µικρών αγγείων. Τυπικά 
ευρήµατα θεωρούνται οι εναλλασσόµενες περιοχικές 
στενώσεις και διατάσεις των αρτηριών (8). Έχει δειχθεί 
όµως πλέον ότι τα ευρήµατα αυτά µπορούν επίσης 
να ευρεθούν σε περιπτώσεις αθηροσκλήρωσης, µετα-
κτινικής αγγειοπάθειας, λοίµωξης και αγγειόσπασµου 
(9). Ιδιαίτερα σηµαντική είναι η διαφορική διάγνωση 
από τη γενικευµένη αθηροσκληρωτική νόσο η οποία 
είναι συνηθέστατη στο γενικό πληθυσµό και δύναται 
να παρουσιάζει στην αγγειογραφία τη θεωρούµενη 
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ως τυπική εικόνα της αγγειίτιδας. Στοιχεία υπέρ αθη-
ροσκληρυντικής νόσου είναι οι επασβεστώσεις των 
αγγείων και η ταυτόχρονη προσβολή των συνήθως 
προσβεβληµένων από αθηρωµάτωση εξωκράνιων 
αγγείων. Ή διαφορική διάγνωση των αγγειϊτιδικών 
από τις αθηρωµατικές βλάβες είναι µια δύσκολη 
ερώτηση που µπορεί να απαιτήσει επανάληψη της 
αγγειογραφίας. Στην περίπτωση δεύτερης εξέτασης 
η σταθερότητα των παθολογικών ευρηµάτων συνη-
γορεί υπέρ αθηροσκληρυντικής παθολογίας. Δευτε-
ρεύοντα αγγειογραφικά ευρήµατα στις αγγειίτιδες του 
ΚΝΣ είναι οι πολλαπλές αποφράξεις αρτηριών και η 
ανάπτυξη παράπλευρου δικτύου αιµάτωσης. Τέλος, 
υπάρχουν συγκεκριµένες παθολογικές εικόνες που 
προσανατολίζουν προς την αιτιολογική διάγνωση της 
αγγειίτιδας. Μικρά ανευρύσµατα στο διχασµό των εν-
δοκράνιων αρτηριών αποτελεί χαρακτηριστικό εύρηµα 
στην οζώδη πολυαρτηρίτιδα. Περιοχική αγγειίτιδα της 
µέσης εγκεφαλικής αρτηρίας µπορεί να παρουσια-
στεί οµοπλεύρως ενός οφθαλµικού έρπητα ζωστήρα. 
Προσβολή κυρίως της υπαραχνοειδούς µοίρας των 
αρτηριών παρατηρείται σε φυµατίωση και βακτηρι-
ακή µηνιγγίτιδα. Ή αγγειίτιδα λόγω HIV παρουσιάζει 
χαρακτηριστικές εκτασίες των αρτηριών. Παρόλη τη 
σηµασία της για τη διάγνωση, η αρτηριογραφία δεν 
παύει να αποτελεί επεµβατική διαγνωστική µέθοδο 
µε επιπλοκές όπως παροδικά ισχαιµικά επεισόδια ή 

ισχαιµικά ΑΈΈ από ρήξη αθηρωτικής πλάκας από τον 
καθετήρα (1-2%). 

Το διακρανιακό doppler αποτελεί µια απλή και µη 
επεµβατική µέθοδο για την παρακολούθηση εστια-
κών στενώσεων των µεγάλης διαµέτρου εγκεφαλικών 
αρτηριών (10).

Ή βιοψία του εγκεφάλου παραµένει η εξέταση ανα-
φοράς για την πρωτοπαθή αγγειίτιδα του ΚΝΣ (11) 
αλλά έχει ρόλο και σε διαφοροδιαγνωστικά προβλή-
µατα στις δευτερογενείς αγγειίτιδες του ΚΝΣ. Ο ρόλος 
της βιοψίας είναι διττός: αφενός µεν επιβεβαιώνει τη 
διάγνωση όταν τίθεται η υπόνοια της νόσου αφετέρου 
αποκαλύπτει άλλη νοσολογία που µπορεί να µιµη-
θεί την αγγειίτιδα. Πρόκειται σαφώς για επεµβατική 
µέθοδο µε κίνδυνο σοβαρών νευρολογικών επιπλο-
κών. Ή απόφαση για προσφυγή στη βιοψία πρέπει 
να λαµβάνεται σε εξατοµικευµένη βάση λαµβάνο-
ντας υπόψη τόσο την εµπειρία του νευροχειρουργού 
(αποδεκτά ποσοστά νευρολογικών επιπλοκών µε 
µόνιµα ελλείµµατα περί το 1%) όσο και την έκθεση 
των ασθενών για τους οποίους η διάγνωση δεν έχει 
τεθεί µε ασφάλεια στις σοβαρές ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες µιας πιθανής ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Μια 
άρτια βιοψία εγκεφάλου πρέπει να συµπεριλάβει τις 
µήνιγγες, τον φλοιό και τη λευκή ουσία του εγκε-
φάλου. Τα ιστολογικά παρασκευάσµατα πρέπει να 
υποβάλλονται σε πολλαπλές χρώσεις, καλλιέργεια 

Πίνακας 1. Αίτια δευτερογενούς αγγειίτιδος του ΚΝΣ (21)

1. Συστηµατικές αγγειίτιδες µε συµµετοχή του ΚΝΣ
   a. Νόσος του Takayasu
   b. Γιγαντοκυτταρική αρτηριίτιδα
   c. Νόσος του Kawasaki
   d. Wegener και άλλες ΑΝCA αγγειίτιδες
   e. Ιδιοπαθής κρυοσφαιριναιµία
   f. Νόσος Αδαµαντιάδη-Behcet
   g. Σύνδροµο του Cogan
2. Συστηµατικά αυτοάνοσα νοσήµατα
   a. ΣΈΛ(συστηµατικος ερυθηµατωδης λυκος)
   b. Σύνδροµο Sjogren
   c. Αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο
   d. Σκληρόδερµα
   e. Δερµατο-πολυµυοσίτιδα
   f. Ρευµατοειδής αρθρίτιδα
   g. Φλεγµονώδεις νόσοι του εντέρου
   h. Κοιλιοκάκη
3. Συστηµατικές µη φλεγµονώδεις νόσοι
   a. Σαρκοείδωση
   b. Ιστιοκυττάρωση
4. Νεοπλασµατικές νόσοι
   a. Λεµφώµατα
   b. Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα
   c. Λευχαιµία
   d. Παρανεοπλασµατικά σύνδροµα

5. Ιατρογενείς και φαρµακευτικές αγγειίτιδες
  a. Αµφεταµίνες
  b. Κοκαΐνη 
  c. Συµπαθοµιµητικά
  d. Αντίδραση µοσχεύµατος κατά ξενιστή 
6. Λοιµώδους αιτιολογίας
   a. Βακτηριακής αιτιολογίας
       i. Βακτηριακή µηνιγγίτιδα
      ii. Φυµατίωση
      iii. Βρουκέλλωση
      iv. Ρικετσιώσεις
      v. Λοιµώδης ενδοκαρδίτιδα
      vi. Σύφιλη
      vii. Νόσος του Lyme
   b. Ιογενούς αιτιολογίας
      i. Έρπητοϊοί
      ii. HIV
      iii. Ήπατίτιδα C
      iv. Ήπατίτιδα Β µε συνοδό κρυοσφαιριναιµία
   c. Παρασιτώσεις και µυκητιάσεις
      i. Αµοιβάδωση
      ii. Κυστικέρκωση
      iii. Έχινόκοκκος
      iv. Σχιστοσωµίαση
      v. Ασπεργίλλωση
      vi. Κρυπτόκοκκος
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Πίνακας 2. Διαφορική διάγνωση αγγειίτιδος του ΚΝΣ (20)

  1. Άτυπες περιπτώσεις πολλαπλής σκλήρυνσης, ADEM 
  2. Ένδοκράνια αθηρωµατική νόσος
  3. Ένδοκράνιος διαχωρισµός αρτηριών
  4. Αορτική αθηρωµάτωση
  5. Μύξωµα αριστερού καρδιακού κόλπου
  6.  Μη φλεγµονώδεις αγγειοπάθειες γενετικής αιτιολογίας: CADASIL, MELAS, ελαστικό ψευδοξάνθωµα, νόσος Ehlers-Danlos, 

µεταλλάξεις COL4A1, οµοκυστινουρία, νευρινωµάτωση
  7. Ινοµυώδης δυσπλασία
  8. Αµυλοειδική αγγειοπάθεια
  9. Σύνδροµο αναστρέψιµου εγκεφαλικού αγγειόσπασµου (Reversible Vasoconstriction Syndrome, RVCS)
10. Λοιµώδης ενδοκαρδίτιδα
11. Ένδοαγγειακή λεµφωµάτωση (Intravascular Lymphomatosis)

βακτηρίων, µυκοβακτηρίων, παρασίτων και µυκήτων, 
εξέταση υπό το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο εφόσον είναι 
δυνατή, ανοσοϊστοχηµεία και µοριακές εξετάσεις. Ή 
βιοψία του εγκεφάλου δύναται να προσανατολίσει 
και για την υποκείµενη νόσο σε ασθενείς µε δευτερο-
παθή αγγειίτιδα του ΚΝΣ (Πίνακας 1). Σε δύο σειρές 
ασθενών που υπεβλήθησαν σε βιοψία εγκεφάλου 
για την υπόνοια πρωτοπαθούς αγγειίτιδας του ΚΝΣ, 
ένας στους τρεις ασθενείς αποδείχθηκε ότι πάσχει από 
άλλη νόσο, ένας στους τρεις αποδείχθηκε ότι πάσχει 
από τη νόσο και σε έναν στους τρεις δεν συνέβαλε 
στη διάγνωση (12,13).

Άλλες παρακλινικές εξετάσεις

Οι αιµατολογικές εξετάσεις είναι απαραίτητες για 
τον αποκλεισµό συστηµατικής νόσου. Μια πρώτη 
σειρά εξετάσεων όταν τεθεί η υπόνοια της νόσου θα 
πρέπει να είναι ο συνήθης αιµατολογικός και βιοχη-
µικός έλεγχος καθώς και ανοσολογικός, ιολογικός, 
βακτηριολογικός, τοξικολογικός έλεγχος, έλεγχος 
για αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο, σαρκοείδωση, 
βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα, λέµφωµα, παρασιτώσεις 
και µυκητιάσεις (βλ. Πίνακα 2). 

Ή οσφυονωτιαία παρακέντηση είναι συχνά παθολο-
γική στις αγγειίτιδες του ΚΝΣ αν και τα ευρήµατα είναι 
µη ειδικά. Αυξηµένο λεύκωµα και παρουσία κυττάρων 
είναι συχνά ευρήµατα. Καλλιέργειες και ορολογικός 
έλεγχος είναι απαραίτητες εξετάσεις για τον αποκλει-
σµό λοιµώξεων του ΚΝΣ. Ο κυτταρολογικός έλεγχος 
είναι ιδιαιτέρως σηµαντικός για τον έλεγχο επινέµησης 
νεοπλασµατικής νόσου στο ΚΝΣ. Μπορούν να ελεγ-
χθούν επίσης ολιγοκλωνικές ζώνες.

Διαφορική διάγνωση Πρωτοπαθούς  
Αγγειίτιδος του ΚΝΣ

Ή διάγνωση της πρωτοπαθούς αγγειίτιδος του ΚΝΣ 
τίθεται εξ αποκλεισµού των νόσων που παρατίθενται 
στους Πίνακες 1 και 2 µετά από πλήρη κλινικοερ-
γαστηριακό έλεγχο που παρατίθεται στον Πίνακα 3. 
Για µια πρόσφατη βιβλιογραφική ανασκόπηση της 

νόσου µπορεί να ανατρέξει κανείς σε προηγούµενο 
τεύχος του περιοδικού Νευρολογία (14). Ιδιαίτερη 
σηµασία για τον κλινικό έχει η διαφορική διάγνωση 
από σύνδροµο αναστρέψιµου εγκεφαλικού αγγειό-
σπασµου (Reversible Vasoconstriction Syndrome, 
RVCS). Πολλοί από τους ασθενείς για τους οποίους 
εγείρεται η υπόνοια της πρωτοπαθούς αγγειίτιδος του 
ΚΝΣ πάσχουν από RVCS (15). Στο σύνδροµο αυτό η 
πορεία είναι συνήθως (αλλά όχι πάντα) καλοήθης 
και το παθοφυσιολογικό αίτιο είναι ο αγγειόσπασµος 
των εγκεφαλικών αρτηριών. Προσβάλλονται γυναί-
κες περισσότερο από άνδρες και η ηλικία εµφάνισης 
είναι µικρότερη από αυτήν της ΠΑΚΝΣ (πρωτοπαθης 
αγγειιτιδα του Κεντρικου Νευρικου Συστηµατος), στα 
20-40 έτη. Ή αιφνίδιας έναρξης και έντονης έντασης 
κεφαλαλγία αποτελεί χαρακτηριστικό σύµπτωµα της 
νόσου σε αντίθεση µε την χρόνια κεφαλαλγία της 
ΠΑΚΝΣ. Ή RVCS συχνά εµφανίζεται στη λοχεία ή µε 
τη χρήση αγγειοσυσπαστικών φαρµακευτικών ουσιών 
σε αντίθεση µε την ΠΑΚΝΣ που αποτελεί ιδιοπαθή 
νόσο (16). 

Σαν γενικές οδηγίες για τον κλινικό νευρολόγο (17) 
θα µπορούσαµε να προτείνουµε για ασθενείς:

1. Κάτω των 40 ετών σκεφτείτε την RVCS 
2. Άνω των 75 ετών σκεφτείτε την αµυλοειδική 

αγγειοπάθεια του εγκεφάλου
3. Με µηνιγγική φλεγµονή στη βάση του κρανίου 

σκεφτείτε την νευροσαρκοείδωση, µυκητιασικές λοι-
µώξεις ή φυµατίωση.

4. Ανοσοκατεσταλµένους είτε λόγω συνδρόµου 
επίκτητης ανοσοανεπάρκειας είτε λόγω φαρµακευτικής 
αγωγής αποκλείστε πρώτα ευκαιριακές λοιµώξεις και 
υποξεία βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα. 

5. Με αυξηµένους τους εργαστηριακούς δείκτες 
φλεγµονής σκεφτείτε συστηµατική αυτοάνοση νόσο, 
λοίµωξη ή νεόπλασµα.

Μετά από ένα ισχαιµικό ΑΈΈ υποπτευθείτε την αγ-
γειίτιδα του ΚΝΣ αν προϋπάρχουν ασυνήθη εστιακά 
σηµεία από το ΚΝΣ όπως παρέσεις κρανιακών νεύ-
ρων, επιληπτικές κρίσεις ή σηµεία µυελοπάθειας. Ή 
παρουσία κεφαλαλγίας και γνωστικής έκπτωσης προ 
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του ΑΈΈ αποτελεί επίσης ένδειξη που θα πρέπει να 
υποψιάζει τον κλινικό νευρολόγο. Από την άλλη πλευ-
ρά σηµεία και συµπτώµατα µη νευρολογικά µπορούν 
να σχετίζονται µε συστηµατική νόσο που προκαλεί 
δευτερευόντως αγγειακή προσβολή του ΚΝΣ. Γνωστή 
συστηµατική νόσος, πρόσφατη λοίµωξη, κατάχρηση 
ουσιών, αρθραλγίες, πυρετός άγνωστης αιτιολογίας, 
καταβολή δυνάµεων είναι στοιχεία που πρέπει να 
αναζητούνται στο ιστορικό. Τέλος στην περίπτωση 
συνεχιζόµενων ισχαιµικών ΑΈΈ παρά την βέλτιστη 
δευτερογενή πρόληψη και µετά από πλήρη έλεγχο, 
η περίπτωση µιας καλπάζουσας αγγειίτιδας του ΚΝΣ 
θα πρέπει να ελέγχεται (18).

Θεραπευτική αντιμετώπιση και πρόγνωση

Έλλείψει τυχαιοποιηµένων µελετών δεν διαθέτου-
µε ακόµη κατευθυντήριες οδηγίες για τη θεραπεία 
των αγγειίτιδων του ΚΝΣ (19). Ή θεραπεία φέρει 
διττό ρόλο αφενός περιορίζοντας τη φλεγµονή και 
αφετέρου αντιµετωπίζοντας την υποκείµενη νόσο, 
εφόσον αυτή ταυτοποιηθεί. Προφανώς σε περίπτω-
ση λοίµωξης χορηγείται η κατάλληλη αγωγή µε ή 
χωρίς συνοδό ανοσοκαταστολή. Πρώτη θεραπευτική 
επιλογή συνιστά ο συνδυασµός υψηλής δόσης εν-
δοφλεβίων και εν συνεχεία από του στόµατος κορ-
τικοστεροειδών. Στη περίπτωση που η νόσος δεν 
έλεγχεται µόνο µε τη χορήγηση κορτικοστεροειδών η 
ανοσοκατασταλτική αγωγή που συνήθως επιλέγεται 
είναι η κυκλοφωσφαµίδη. Έφόσον επιτευχθεί ύφεση 
της νόσου µε τη κυκλοφωσφαµίδη, συνεχίζεται για 
τουλάχιστον 1 µε 2 έτη η χορήγηση κορτικοστεροει-
δών. Προκειµένου να µειωθεί η ηµερήσια δόση της 
θεραπείας, µπορεί να συγχορηγηθεί αζαθειοπρίνη 
ή µεθοτρεξάτη. Σε περίπτωση όµως που συνεχίζεται 
η επιδείνωση, υπάρχουν ελάχιστα δεδοµένα και η 

Πίνακας 3. Παρακλινικές εξετάσεις σε υπόνοια αγγειίτιδος του ΚΝΣ (20)

Εικόνα 1. Ή τυπική εικόνα της αγγειίτιδας του ΚΝΣ 
στην ψηφιακή αγγειογραφία εγκεφάλου (Α), περιοχι-
κές στενώσεις των κυρίων εγκεφαλικών αρτηριακών 
κλάδων σε TOF MRI (B) και στεφανιαίες τοµές FLAIR 
MRI σε RVCS που δείχνουν φλοιικές περιοχές υψηλού 
σήµατος στους ινιακούς λοβούς (Γ). 

Εικόνα 2. Περιαγγειακή λεµφοκυτταρική διήθηση στη 
λευκή ουσία µε αντιδραστική γλοίωση σε πρωτοπαθή 
αγγειίτιδα του ΚΝΣ. Χρώση αιµατοξυλίνης-εωσίνης 
Χ400.

1. Αιµατολογικές 
     Γενική αίµατος, PT, aPTT, ΤΚΈ, CRP, νεφρική λειτουργία, ηπατικά ένζυµα, ενεργοποιηµένη πρωτείνη C, ορολογικές εξε-

τάσεις για HIV, HBV,HCV, σύφιλη, µπορελλίωση, ηλεκτροφόρηση πρωτεινών ορού, ANA, ANCA, αντικαρδιολιπινικά 
αντισώµατα, anti-β2GP1, αντιπηκτικό λύκου, µετατρεπτικό ένζυµο αγγειοτενσίνης, τοξικολογικός έλεγχος (ινδική κάνναβη, 
κοκαίνη κά), κρυοσφαιρίνες

2. ΈΝΥ
     Κυτταρολογικός έλεγχος, βιοχηµικός έλεγχος, απευθείας εξέταση υπό το οπτικό µικροσκόπιο και χρώση για βακτήρια, 

µυκοβακτήρια, παράσιτα, PCR για ερπητοϊούς και εντεροϊούς, αντισώµατα για VZV (σε ΈΝΥ και ορό), ηλεκτροφόρηση και 
ανοσοκαθήλωση πρωτεϊνών, ορολογικός έλεγχος για σύφιλη, µπορελλίωση, βρουκέλλωση, PCR για βακτήρια και µυκο-
βακτήρια, µετατρεπτικό ένζυµο αγγειοτενσίνης, έλεγχος για ολιγοκλωνικές ζώνες.

3. Απεικόνιση
    Μαγνητική αγγειογραφία εγκεφάλου, ψηφιακή αφαιρετική αγγειογραφία, αξονική τοµογραφία θώρακος-άνω και κάτω 

κοιλίας, αξονική αγγειογραφία αορτής, υπερηχογράφηµα αγγείων τραχήλου, υπερηχοκαρδιογράφηµα διαθωρακικό και 
διοισοφάγειο

4. Έπιπλέον εξετάσεις ανάλογα µε τη διαγνωστική κατεύθυνση
    Ρευµατοειδής παράγων, antiSSA, θυρεοειδικά αντισώµατα, αντιγλιαδινικά αντισώµατα, βιοψία δέρµατος για ενδαγγειακό 

λέµφωµα, PRC για tropherema Whipplei (αίµα, σίελος, κόπρανα, ΈΝΥ), γενετικός έλεγχος (CADASIL, COL4A1, νόσος του 
Fabry).
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πρόγνωση συνήθως είναι βαρύτατη. Ή ριτουξιµάµπη 
µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως εναλλακτική θεραπεία 
της κυκλοφωσφαµίδης. Ή πλασµαφαίρεση µπορεί 
να είναι αποτελεσµατική ιδιαίτερα σε ασθενείς που 
παρουσιάζουν υψηλούς τίτλους αυτο-αντισωµάτων. 
Οι αναφορές όπου επετεύχθη ύφεση µε βιολογικές 
θεραπείες είναι λίγες αλλά τείνουν συνεχώς αυξα-
νόµενες. Περισσότερο τεκµηριωµένος είναι ο ρόλος 
των anti-TNFa παραγόντων στην αγγειίτιδα από σαρ-
κοείδωση και της ριτουξιµάµπης στην κρυοσφαιρι-
ναιµία. Σε περιπτώσεις ισχαιµικών ΑΈΈ χορηγείται 
αντιαιµοπεταλιακή αγωγή όπως προβλέπεται για τη 
δευτερογενή πρόληψη αυτών. Αντιπηκτική αγωγή 
συνιστάται για τις περιπτώσεις αντιφωσφολιπιδικού 
συνδρόµου ή αποτυχίας της αντιαιµοπεταλιακής αγω-
γής στη δευτερογενή πρόληψη των ισχαιµικών ΑΈΈ 
εφόσον δεν υπάρχουν άλλες αντενδείξεις όπως πχ 
λοιµώδης ενδοκαρδίτιδα (20). 

Ή πρόγνωση εξαρτάται άµεσα από την υποκείµενη 
νόσο. Οι αγγειίτιδες των µικρών αγγείων τείνουν να 
αποκρίνονται περισσότερο στην ανοσοκατασταλτική 
αγωγή αλλά υποτροπιάζουν συχνότερα. Οι αγγειίτιδες 
των µεγάλων αγγείων συνήθως δεν υποτροπιάζουν 
αλλά η πρόγνωση στις περιπτώσεις αυτές περιορίζε-
ται από τις πρότερες της διάγνωσης εγκατεστηµένες 
βλάβες. Ή θνητότητα επηρεάζεται όχι µόνο από την 
πορεία της νόσου αλλά και από τη βαρύτητα των 
νευρολογικών ελλειµµάτων: εστιακές βλάβες από 
ισχαιµικά ΑΈΈ, αναπηρία, γνωστική έκπτωση.
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Περίληψη
Φλεγµονώδεις µηχανισµοί εµπλέκονται στην παθογένεση του Αγγειακού Έγκεφαλικού Έπεισοδίου (ΑΈΈ) και 

χαρακτηρίζονται από µία δυναµική ισορροπία. Πιο συγκεκριµένα, η πρόκληση φλεγµονής κατά την οξεία φάση 
του ΑΈΈ ευθύνεται για την καταστροφή των ιστών (προφλεγµονώδης φάση) ενώ ο ρόλος της κατά την υποξεία 
φάση του ΑΈΈ συµβάλλει στην αναχαίτιση της ανεξέλεγκτης βλάβης και την ενίσχυση της πλαστικότητας των 
νευρικών κυττάρων και της νευροαγγείωσης (αντιφλεγµονώδης φάση). Ή αυξοµείωση των συγκεντρώσεων 
διάφορων µορίων που συµµετέχουν στη διαδικασία της φλεγµονής ανάλογα µε την χρονική της φάση και ιδι-
αίτερα των πρωτεϊνών οξείας φάσης, δύναται να αξιοποιηθεί ως βιοδείκτης στην καθηµερινή, κλινική πράξη. 
Μεταξύ των παραπάνω συστηµατικών δεικτών φλεγµονής εξέχοντα ρόλο έχει η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) 
η οποία φαίνεται ότι εµπλέκεται στην αθηρογένεση. Αυτό συµβαίνει λόγω της πρόσδεσής της στις χαµηλής 
πυκνότητας λιποπρωτεΐνες πάνω στις αθηρωµατικές πλάκες και της συµβολής της στην ενεργοποίηση του 
µηχανισµού πήξης. Ή δυνατότητα άµεσης, φθηνής και µε ακρίβεια µέτρησης τόσο της CRP όσο και της CRP µε 
υψηλή ευαισθησία, ευνόησε τη διεξαγωγή προοπτικών µελετών µε σκοπό την αναζήτηση συσχετίσεων µεταξύ 
ΑΈΈ και CRP. Από τα µέχρι τώρα δεδοµένα αναδεικνύεται η ύπαρξη µιας σαφούς συσχέτισης του κινδύνου 
εκδήλωσης πρώτου ή υποτροπιάζοντος Ισχαιµικού ΑΈΈ (ΙΑΈΈ) µε την ανεύρεση υψηλών συγκεντρώσεων CRP. 
Οµάδα µελετών εστιάζει το ενδιαφέρον της στην αναζήτηση συσχετίσεων µεταξύ των επιµέρους υποτύπων 
του ΙΑΈΈ µε τις συγκεντρώσεις της CRP, καταγράφοντας υψηλότερα επίπεδα CRP σε καρδιεµβολικής ή αθηρο-
θροµβωτικής αιτιολογίας ΙΑΈΈ συγκριτικά µε τα κενοχωριώδη. Ωστόσο περισσότερα δεδοµένα απαιτούνται για 
την εξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων, σε ό,τι αφορά στο ρόλο της CRP στη διαφορική διάγνωση των ΑΈΈ 
και την προγνωστική της αξία, ώστε να συµπεριληφθεί µελλοντικά στο πρωτόκολλο αντιµετώπισης ασθενών 
µε οξύ ΑΈΈ. Τέλος περισσότερα δεδοµένα χρειάζονται για την αξιολόγηση της αλληλεπίδρασης µεταξύ CRP 
και αιµορραγικού ΑΈΈ (ΑΑΈΈ), καθώς από τις µέχρι τώρα µελέτες δεν προκύπτουν σαφώς τάσεις συσχέτισης.
Λέξεις ευρετηρίου: Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, φλεγµονή, βιοδείκτης, CRP

INFLAMMATORY MECHANISMS AND STROKE:  
THE ROLE OF C-REACTIVE PROTEIN, AS A BIOMARKER

Chondrogianni Μ.1, Roussopoulou A.1, 2, Katsanos A.3, Liadinioti C.1, Zompola C.1, Papadimitropoulos G.1, Dervenoulas G.1,  
Triantafullou S.1, Ioakeimidis Μ.1, Papa A.4, Boutati E.5, Voumvourakis K.1, Tsivgoulis G.1
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Abstract
Inflammation is involved in stroke pathogenesis. Proinflammmatory factors cause damage of brain paren-

chyma, during the acute phase of stroke, while anti-inflammatory factors are responsible for the containment 
of tissue damage and augmenting of neuroplasticity, during subacute phase of stroke. For that reason acute 



13Φλεγμονώδεις μηχανισμοί και Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο: Ο ρόλος της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης ως βιοδείκτη

Νευρολογία 25:3-2016,  12-21

1. Εισαγωγή

H διαδικασία της φλεγµονής εµπλέκεται στην παθο-
γένεση του ΑΈΈ και η αύξηση της απελευθέρωσης συ-
στηµατικών δεικτών φλεγµονής όπως η C-αντιδρώσα 
πρωτεΐνη (CRP) αξιολογείται µέχρι σήµερα ως ένας 
επιπρόσθετος δείκτης αγγειακού κινδύνου για την εκ-
δήλωση καρδιαγγειακών συµβαµάτων και ειδικότερα 
ΑΈΈ.1-5 

2. Φλεγμονώδεις μηχανισμοί και Αγγειακό 
Εγκεφαλικό Επεισόδιο

Τόσο το IAEE όσο και το ΑΑΈΈ πυροδοτούν έντονες 
φλεγµονώδεις αντιδράσεις οι οποίες διακρίνονται από 
παρόµοιους παθογενετικούς µηχανισµούς, διατηρούν 
όµως και σηµαντικές διαφορές µεταξύ τους.6-8 Ή πρό-
κληση φλεγµονής µετά την εκδήλωση ΑΈΈ επιδρά ως 
εξής στην τελική διαµόρφωση της ιστικής βλάβης: κατά 
την οξεία φάση του ΑΈΈ επιδρά καταστροφικά, συντη-
ρώντας και επεκτείνοντας την ιστική βλάβη (προφλεγ-
µονώδης φάση),6-7 ενώ κατά την υποξεία φάση επιδρά 
ευεργετικά λόγω της ενεργοποίησηςτης εκκαθάρισης 
των νεκρών κυττάρων και του σιδήρου αλλά και την 
ενίσχυση της πλαστικότητας, της νευρογένεσης και της 
νεοαγγείωσης (αντιφλεγµονώδης φάση).

Στο ΙΑΈΈ ειδικότερα, η βλάβη είναι απότοκος της 
οξείας απόφραξης µίας εγκεφαλικής αρτηρίας µε 
συνεπακόλουθα την ένδεια οξυγόνου, σακχάρου, 
λιπιδίων και άλλων µεταβολιτών και κατ’ επέκταση τη 
δυσλειτουργία του εγκεφαλικού ιστού.9 Οι νευρώνες 
στον πυρήνα του εµφράκτου νεκρώνονται, ενώ οι 
νευρώνες της λυκοφωτικής ζώνης (penumbra) κα-
τακλύζονται από ανοσοκύτταρα, δραστικές µορφές 
οξυγόνου, ενεργοποιηµένες πρωτεάσες και λιπάσες, 
τοξικά αµινοξέα όπως γλουταµινικό οξύ και άλλες 
ουσίες.10 Οι ανωτέρω ουσίες απελευθερώνονται από 
τα νεκρά κύτταρα, είτε παράγονται από γλοιακά κύτ-

ταρα ή εκπολωµένους νευρώνες και µε τη σειρά τους 
αυξάνουν το οξειδωτικό στρες και ενεργοποιούν τον 
καταρράκτη αντιδράσεων της φλεγµονής.11

Ή παραπάνω διαδικασία προκαλεί τη διάσπαση 
του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού, επιτρέποντας την 
περαιτέρω διείσδυση ενεργοποιηµένων ανοσοκυττά-
ρων της περιφέρειας και τη συσσώρευσή τους στην 
περιοχή της ισχαιµίας.12 Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την 
επέκταση της φλεγµονής, αλλά και την άµεση βλαπτι-
κή επίδρασή τους στο ενδοθήλιο και στον εξωκυττάριο 
χώρο, µέσω της παραγωγής/ενεργοποίησης χηµικών 
διαµεσολαβητών όπως οι κυτοκίνες και οι φωσφατά-
σες. Ταυτόχρονα συντελείται η προς τα άνω ρύθµιση 
πολλών γονιδίων που αφορούν σε µεταγραφικούς 
παράγοντες, πρωτεΐνες θερµικού σοκ, µόρια προ-
σκόλλησης, κυτοκίνες και χυµοκίνες.13

Μετά την εκδήλωση ΑΑΈΈ, ως συνέπεια ρήξης µιας 
εγκεφαλικής αρτηρίας προκαλείται ακαριαία διάσπαση 
του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού και έναρξη της φλεγ-
µονώδους αντίδρασης. Κατά συνέπεια διαπιστώνεται 
και εδώ ταχεία ενεργοποίηση και συσσώρευση φλεγ-
µονωδών κυττάρων από την περιφέρεια. Παράλληλα 
τα συστατικά του ίδιου του αιµατώµατος ενεργοποιούν 
τη µικρογλοία,14 ωστόσο η υπερβολική ενεργοποίησή 
τους επιδεινώνει την ιστική βλάβη µέσω της απελευ-
θέρωσης κυτοκινών, χυµοκινών, ελεύθερων ριζών, 
µονοξειδίου του αζώτου και άλλων τοξικών ουσιών.15 
Έπίσης η έκλυση αιµοσφαιρίνης, αίµης και σιδήρου 
κατά την κυτταρική λύση συµβάλλει στην πρώιµη 
επιδείνωση της ιστικής βλάβης. 

Κατά συνέπεια ολοένα περισσότεροι αιτιοπαθογε-
νετικοί µηχανισµοί καταδεικνύουν το ρόλο της φλεγ-
µονής στην εξέλιξη και την έκβαση του ΑΈΈ.17 Όπως 
προαναφέρθηκε, πέραν του ρόλου των προφλεγµο-
νωδών µορίων θα πρέπει να επισηµανθεί και ο ρόλος 
των αντιφλεγµονωδών µορίων τα οποία στοχεύουν 
στον περιορισµό της αντίδρασης και στην επαναφορά 

phase proteins fluctuations during inflammatory procedures could be utilized as useful biomarkers in every 
day clinical practice. Compared to other systemic inflammation markers, C-reactive protein (CRP) and high 
sensitivity CRP (hsCRP) are more widely available, as they can be easily and accurately measured. CRP also 
seems to be involved in atheromatosis progression and clot formation. This may be attributed to the binding 
of CRP with low density lipoprotein of atheromatic plaques, which in turn may cause further activation of the 
coagulation cascade. Therefore, prospective studies concentrate on the existence of a possible association 
between stroke and CRP levels. These reports underscore a positive correlation between CRP and the risk of 
first-ever or recurrent ischemic stroke. Other studies indicate further correlation between the incidence of 
different, ischemic stroke subtypes and CRP concentrations, finding higher levels of CRP among patients with 
cardioembolic or atherothrombotic stroke compared to patients with lacunar infarcts.

Moreover, the prognostic value of CRP is being evaluated in acute ischemic stroke patients undergoing 
intravenous thrombolysis or in early detection of post-stroke infections. Once more, higher levels of CRP 
are related to unfavorable outcome. Nevertheless further research is required to draw firm conclusions, 
regarding the diagnostic utility of CRP in the differential diagnosis and prognosis of ischemic stroke. Finally, 
more studies are needed to further elucidate the interaction between CRP and hemorrhagic stroke, since 
the available data are scarce and contradictory.
Key words: Stroke, inflammation, C-reactive protein, biomarker
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της κανονικής λειτουργίας του εναποµείναντος ιστού. 
Ή αυξοµείωση εποµένως των συγκεντρώσεων των 
διάφορων µορίων που συµµετέχουν στη διαδικασία 
της φλεγµονής, ανάλογα µε την χρονική της φάση, 
δύναται να αξιοποιηθεί ως χρήσιµος βιοδείκτης στην 
καθηµερινή, κλινική πράξη.

3. Ο ρόλος της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης  
στη φλεγμονή

Κατά την οξεία φάση µιας φλεγµονώδους αντίδρα-
σης ενεργοποιούνται µη ειδικές φυσιολογικές και βι-
οχηµικές διαδικασίες απέναντι στα περισσότερα είδη 
ιστικής βλάβης, λοίµωξης, φλεγµονής και νεοπλασίας. 
Ως πρωτεΐνες οξείας φάσης χαρακτηρίζονται οι πρω-
τεΐνες των οποίων η συγκέντρωση αυξάνει τουλάχι-
στον κατά 25% κατά την διάρκεια της φλεγµονής και 
αφορούν κυρίως σε πρωτεΐνες του συµπληρώµατος 
και του ινωδολυτικού συστήµατος, σε αντιπρωτεάσες, 
σε πρωτεΐνες µεταφορείς και σύνδεσης και σε άλλες 
πρωτεΐνες που παίρνουν µέρος στη φλεγµονώδη δι-
αδικασία.17-18

Ή CRP, έλαβε το όνοµά της από την ικανότητά της 
να προσδένεται στον C-πολυσακχαρίτη του κυτταρικού 
τοιχώµατος του πνευµονιόκοκκου, και αποτελεί την 
πρώτη πρωτεΐνη οξείας φάσης που περιγράφτηκε το 
1930 από τους William Tillet και Thomas Francis.19 
Συγκαταλέγεται µεταξύ των συστηµατικών δεικτών 
φλεγµονής και ιστικής βλάβης και διακρίνεται από 
υψηλή ευαισθησία.

Ή CRP αναλυτικότερα ανήκει στην οικογένεια των 
πενταξινών ή πεντραξινών, και το µόριό της αποτε-
λείται από 5 µη-γλυκοζυλιωµένες πολυπεπτιδικές 
υποµονάδες, συνδεδεµένες µη οµοιοπολικά σε µια 
δακτυλιοειδή διαµόρφωση µε κυκλική συµµετρία20. 
Κάθε υποµονάδα έχει µοριακό βάρος 23.027 Da και 
περιέχει 206 αµινοξέα. Έκτός από οµοιότητες παρατη-
ρούνται και σηµαντικές διαφορές στο µόριο της CRP 
µεταξύ των διαφορετικών ειδών, οι οποίες αφορούν: 
στη γλυκοζυλίωση του, στην ιδιότητα ενεργοποίησης 
του συµπληρώµατος και στη ρύθµιση της σύνθεσής 
της. Το γονίδιό της εδράζεται στο πρώτο χρωµόσωµα 
και παρουσιάζει αρκετούς πολυµορφισµούς, ενώ για 
το ίδιο το µόριο της πρωτεΐνης δεν έχουν περιγραφεί 
πολυµορφισµοί.

Ή ανθρώπινη CRP είναι µία Ca+2-εξαρτώµενη πρω-
τεΐνη, η οποία δύναται να συνδέεται τόσο µε αυτό-
λογους όσο και µε εξωτερικούς συνδέτες, όπως για 
παράδειγµα κατεστραµµένες κυτταρικές µεµβράνες, 
λιποπρωτεΐνες του πλάσµατος, µικρά πυρηνικά σω-
µατίδια ριβονουκλεοπρωτεΐνης, αποπτωτικά κύτταρα, 
συστατικά µικροοργανισµών, γλυκάνες και φωσφολι-
πίδια.21 Ακολούθως το σύµπλεγµα CRP-συνδέτης ανα-
γνωρίζεται από την πρωτεΐνη C1q και ενεργοποιείται η 
κλασσική οδός του συµπληρώµατος, µέσω της διαµε-
σολάβησης της C3 και των υπολοίπων πρωτεϊνών µε 
αποτέλεσµα τον τελικό σχηµατισµό του συµπλέγµατος 

λύσης της κυτταρικής µεµβράνης, C5-C9.22 Παράλ-
ληλα, το σύµπλεγµα CRΡ-συνδέτης δύναται να ενερ-
γοποιήσει περαιτέρω συνδέσεις µέσω του παράγοντα 
Ή και έτσι να πυροδοτήσει εναλλακτικά µονοπάτια 
ενίσχυσης της φλεγµονής µέσω συµµετοχής των C5 
κονβερτασών.23 Ή δράση της CRP δεν περιορίζεται 
στην ενεργοποίηση του συµπληρώµατος αλλά επίσης 
συσχετίζεται µε την ενίσχυση της οψονοποίησης και της 
φαγοκυττάρωσης των αποπτωτικών κυττάρων από τα 
µακροφάγα µέσω Ca+2-εξαρτώµενου µηχανισµού.24

Ή CRP παράγεται κυρίως στα ηπατοκύτταρα,25 αν 
και έχουν προταθεί και άλλοι τόποι σύνθεσης και 
έκκρισής της,26-28 στοιχείο που της προσδίδει πέραν 
των γνωστών συστηµατικών δράσεών της και ενδε-
χόµενες τοπικές ιδιότητες σε συγκεκριµένα µικρο-
περιβάλλοντα. Ή ιντερλευκίνη-6 αποτελεί το κύριο 
ερέθισµα για την παραγωγή της CRP, ωστόσο σε αυτό 
δύναται συµβάλλουν και ο παράγοντας νέκρωσης 
όγκου-α (TNF-α) και η ιντερλευκίνη-1.29 Κατά την 
διάρκεια της οξείας φάσης της φλεγµονής, τα επίπεδα 
της CRP, αυξάνονται ταχέως εντός 2 ωρών αγγίζοντας 
τη µέγιστη τιµή στις 48 ώρες. Μετά την απόκριση 
της οξείας φάσης της φλεγµονής τα επίπεδα της CRP 
βαίνουν µειούµενα µε χρόνο ηµιζωής 18 ωρών. Ή 
CRP αποτελεί, λόγω του σταθερού χρόνου ηµίσει-
ας ζωής, πιό ευαίσθητο δείκτη της απάντησης της 
οξείας φάσης από την ταχύτητα καθίζησης ερυθρών 
αιµοσφαιρίων (ΤΚΈ).21 Πιό συγκεκριµένα τις πρώτες 
24 ώρες η ΤΚΈ ενδέχεται να είναι φυσιολογική και 
η CRP αυξηµένη. Ή CRP επίσης επιστρέφει ταχύτερα 
εντός των φυσιολογικών ορίων συγκριτικά µε την 
ΤΚΈ, και κατά συνέπεια µπορεί αξιοποιηθεί ως δείκτης 
ανταπόκρισης στη θεραπεία.

Τέλος, υπάρχουν διάφορες εργαστηριακές µέθο-
δοι προσδιορισµού της CRP όπως: η ELISA, η ταχεία 
ανοσοδιάχυση και η οπτική συγκόλληση. Έπίσης τα 
τελευταία έτη κυκλοφορεί µία δοκιµασία υψηλής ευαι-
σθησίας γνωστή και ως high sensitivity CRP (hsCRP) η 
οποία ανιχνεύει και µετρά τα επίπεδά της µε τη χρήση 
νεφελοµετρίας.

4.1 Η CRP ως βιοδείκτης στο ισχαιμικό AEE

Παρά την ανακάλυψη της CRP το 1930, οι πρώτες 
βιβλιογραφικές αναφορές συσχετισµού της µε την 
αθηροθρόµβωση χρονολογούνται το 1943 από τον 
Gunnar Lofstrom στη Στοκχόλµη30 και ακολούθως το 
1950 όταν σε µία σειρά περιστατικών χρησιµοποιήθη-
κε η CRP ως διαγνωστικό εργαλείο για την εκδήλωση 
οξέος στεφανιαίου συνδρόµου προτού ακόµα καθι-
ερωθεί η χρήση της τροπονίνης και της κρεατινικής 
κινάσης.31 Και σε άλλες µελέτες της δεκαετίας του 
’90, η CRP συσχετίστηκε µε την αθηροθρόµβωση 
και τη στεφανιαία νόσο, ωστόσο µειονέκτηµα για την 
εξαγωγή συµπερασµάτων προγνωστικού χαρακτήρα 
αποτέλεσε το γεγονός ότι αυτές αφορούσαν κυρίως 
σε πληθυσµούς ασθενών µε πολλαπλούς παράγοντες 
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αγγειακού κινδύνου.32 Έξάλλου είναι γνωστό ότι η CRP 
ανιχνεύεται αυξηµένη στον ορό µεταξύ καπνιστών,33-34 
παχύσαρκων (δείκτης µάζας σώµατος >130% του 
ιδανικού), ατόµων µε διαταραχές της ινωδόλυσης 
αλλά και υποκλινική αθηροσκλήρυνση.35-36

Σε µια προοπτική µελέτη του 1997 στην οποία µελε-
τήθηκαν υγιείς άντρες προσεγγίστηκε καλύτερα ο προ-
γνωστικός ρόλος της CRP στην εκτίµηση του αγγειακού 
κινδύνου τόσο µεταξύ υγιών µη καπνιστών, όσο και 
µεταξύ υγιών χωρίς λοιπούς παράγοντες κινδύνου.37 

Άλλα συµπεράσµατα που προέκυψαν από την ίδια 
µελέτη αφορούσαν στο συσχετισµό της συγκέντρωσης 
της CRP µε τον κίνδυνο εκδήλωσης περιφερικής αρ-
τηριακής νόσου και αιφνίδιου θανάτου.38-41 Ένα χρόνο 
αργότερα δηµοσιεύτηκε µια προοπτική µελέτη υγιών 
γυναικών42-43 η οποία επαλήθευσε τον ρόλο της συ-
γκέντρωσης της CRP ως προγνωστικού δείκτη για την 
εκδήλωση αθηροθροµβωτικού ΑΈΈ. Ακολούθησαν 
πολλές µελέτες οι οποίες εστίασαν στην ανάδειξη του 
ρόλου των στατινών στην πρωτογενή πρόληψη του 
ΙΑΈΈ µέσω περιορισµού της φλεγµονής, αξιολογώντας 
τη µείωσητων επιπέδων της CRP. Μάλιστα διαπιστώ-
θηκε ότι τη µεγαλύτερη ωφέλεια από τη χρήση των 
στατινών παρουσίαζαν οι ασθενείς µε τα υψηλότερα 
επίπεδα CRP, ανεξαρτήτως της απόλυτης τιµής της 
LDL (low density lipoprotein).44-45

Το 2001 επιβεβαιώνεται ο ρόλος των στατινών 
στην πρωτογενή πρόληψη των ΙΑΈΈ µέσα από την 
µελέτη Air Force /Texas Coronary Atherosclerosis 
Prevention Study (AFCAPS/ TexCAPS).46 Αναλυτικό-
τερα παρατηρήθηκε µείωση του αγγειακού κινδύνου 
µεταξύ υγιών ατόµων µε χαµηλά επίπεδα LDL αλλά 
αυξηµένη CRP µετά από συστηµατική λήψη στατί-
νης. Ή µελέτη JUPITER (Justification for the Use of 
Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin) εδραίωσε περαιτέρω το ρόλο των στα-
τινών και ειδικότερα της ροσουβαστατίνης, στην πρό-
ληψη των καρδιαγγειακών συµβαµάτων.47 Και εδώ ο 
πληθυσµός παρακολούθησης της µελέτης αφορούσε 
σε άτοµα µε υψηλή CRP και χαµηλή LDL.

Το γεγονός ότι τα επίπεδα µέτρησης της CRP ανευ-
ρίσκονταν συχνά κάτω από το ανιχνεύσιµο όριο των 
καθιερωµένων τιµών της, δηλαδή από 5 έως 10mg/L, 
ώθησε τους ερευνητές στην ανάπτυξη µιας υψηλής 
ευαισθησίας µεθόδου µέτρησης της CRP, γνωστή σή-
µερα και ως hsCRP (high sensitivity CRP).48-51 Από το 
2003 η hsCRP έχει ενσωµατωθεί στις κατευθυντήριες 
οδηγίες της AHA και της CDC, ως ένας επιπρόσθετος 
προγνωστικός παράγοντας αγγειακού κινδυνου.52 Ανα-
λυτικότερα έχουν διαµορφωθεί τρεις οµάδες κινδύνου 
σε αντιστοιχία µε τα επίπεδα της CRP: χαµηλός κίνδυνος 
όταν η CRP<1.0mg/L, µέσος κίνδυνος όταν η CRP 1.0 – 
3.0mg/L και υψηλός κίνδυνος όταν η CRP>3.0mg/L. Ή 
ευρεία εφαρµογή της δοκιµασίας µέτρησης της hsCRP 
συνέβαλε στην διεξαγωγή πολλών µελετών συσχετι-
σµού της µε την πρόγνωση και την αιτιοπαθογένεια των 
ΑΈΈ ή µε τον όγκο του εµφράκτου. 

Ή συµβολή της CRP στην παθογένεση και τις επι-
πλοκές του αθηρώµατος φαίνεται ότι στηρίζεται στην 
εκλεκτική πρόσδεσή της µε τις LDL και κυρίως µε τις 
οξειδωµένες και τις ενζυµικά τροποποιηµένες µορφές 
τους, πάνω στις αθηρωµατικές πλάκες. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσµα να παρεισφρύει εντός των πλακών και να 
πυροδοτεί περαιτέρω τους µηχανισµούς της φλεγµο-
νής, µέσω των προφλεγµονωδών ιδιοτήτων της.53-61 

Σε ό,τι αφορά στην επίδρασή της CRP στους µηχανι-
σµούς πήξης και της θροµβογένεσης, εκτιµάται ότι τα 
υψηλά επίπεδά της ευοδώνουν τη διαµόρφωση µίας 
προθροµβωτικής κατάστασης. Πιο συγκεκριµένα η 
CRP ενεργοποιεί τα µονοκύτταρα τα οποία µε τη σειρά 
τους ευνοούν τη σύνθεση του ιστικού παράγοντα- µία 
γλυκοπρωτεΐνη η οποία εκφράζεται στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα-, η οποία τελικώς πυροδοτεί την εξωγενή 
οδό της πήξης.62-63

Μέσα από διάφορες προοπτικές κυρίως µελέτες σε 
υγιείς πληθυσµούς, η αυξηµένη συγκέντρωση της CRP 
συσχετίστηκε θετικά µε τον κίνδυνο εκδήλωσης: πρω-
τοεµφανιζόµενου ΙΑΈΈ ανεξαρτήτως αιτιολογίας,37,42 

ΑΈΈ εµβολικής αιτιολογίας σε άνδρες,64 ΑΈΈ (συµπε-
ριλαµβανοµένου και θανατηφόρου ΑΈΈ) αλλά και ΠΙΈ 
(Παροδικού Ισχαιµικού Έπεισοδίου) σε ηλικιωµένους 
ασθενείς.65-66 Ανάλογα αποτελέσµατα παρουσίασε 
άλλη προοπτική, κινέζικη µελέτη συνολικά 90.517 
συµµετεχόντων, χωρίς ιστορικό ΑΈΈ ή εµφράγµατος 
του µυοκαρδίου67 η οποία συσχέτισε την υψηλή συ-
γκέντρωση της CRP µε αυξηµένο κίνδυνο εκδήλωσης 
ΙΑΈΈ, κυρίως µη θανατηφόρου, µεταξύ ανδρών και 
υπερτασικών ασθενών. Έπίσης σειρά µελετών σε ασθε-
νείς που είχαν υποστεί ήδη ένα ΙΑΈΈ, ανέδειξε την CRP 
ως ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα τόσο επιβίωσης 
όσο και εκδήλωσης µη θανατηφόρων υποτροπιαζόντων 
επεισοδίων.68-69 Έπίσης, επισηµάνθηκε ότι η συνύπαρξη 
αυξηµένης συγκέντρωσης της CRP µε έτερο παράγοντα 
κινδύνου αυξάνει σηµαντικά τον κίνδυνο οξέος ΙΑΈΈ.70

Ή ακριβής χρονική στιγµή προσδιορισµού των επι-
πέδων της CRP έτσι ώστε να επιτυγχάνεται η βέλτιστη 
προγνωστική αξία µετά την εκδήλωση του ΙΑΈΈ δεν 
έχει σαφώς προσδιοριστεί.71-72 Κάποιες µελέτες εκτι-
µούν ότι η αύξηση των επιπέδων της CRP κατά την 
πολύ πρώιµη φάση του οξέος ΙΑΈΈ -εντός δηλαδή των 
πρώτων 12ωρών- αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό 
παράγοντα πτωχής έκβασης κατά τους πρώτους 3 
µήνες από την εκδήλωση του επεισοδίου.73 Άλλοι 
ερευνητές υποστηρίζουν ότι η αύξηση της CRP στις 
12-24 ώρες από την εγκατάσταση των συµπτωµάτων 
συσχετίζεται επίσης µε κακή πρόγνωση.74 Ωστόσο 
άλλη µελέτη σε ηλικιωµένους ασθενείς έδειξε ότι η 
αυξηµένη συγκέντρωση της CRP συνδέεται µε κακή 
πρόγνωση στην περίπτωση µόνο που συνυπάρχουν 
υψηλά επίπεδα της IL-6.75 Το τελευταίο εύρηµα θα 
µπορούσε να ερµηνευτεί από το γεγονός ότι τα επί-
πεδα της IL-6 αποτελούν πιο άµεσο δείκτης οξείας 
ιστικής βλάβης και τα επίπεδα της CRP αντανακλούν 
το βαθµό έκφρασής της.76
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Σε άλλη µελέτη παρακολούθησης 293 ασθενών µε 
γνωστή κολπική µαρµαρυγή,77 φάνηκε ότι τα υψηλά 
επίπεδα της CRP σχετίζονται, ανεξάρτητα από συνύ-
παρξη άλλων παραγόντων κινδύνου, µε αυξηµένο 
κίνδυνο θανάτου από κάθε αιτία, συµπεριλαµβανο-
µένης και καρδιαγγειακής αιτιολογίας. Έπιπλέον στην 
ίδια µελέτη ενσωµατώθηκε η CRP ως επιπρόσθετη 
παράµετρος στο άθροισµα του CHADS2, βελτιώνοντας 
έτσι την προγνωστική αξία του τελευταίου σχετικά µε 
τη θνησιµότητα ασθενών µε κολπική µαρµαρυγή.

Ο σχεδιασµός άλλων µελετών εστίασε στην προ-
γνωστική αξία της CRP αναφορικά µε συγκεκριµένους 
υποτύπους σύµφωνα µε τη διεθνή ταξινόµηση των 
ΙΑΈΈ. Πιο συγκεκριµένα, η µελέτη LIMITS78 η οποία 
συµπεριέλαβε 1244 ασθενείς µε πρόσφατο ιστορι-
κό κενοχωριωδών εµφράκτων έδειξε ότι η υψηλή 
CRP συσχετίζεται θετικά µε τον κίνδυνο εκδήλωσης 
υποτροπιάζοντος ΑΈΈ και άλλων µείζονων αγγειακών 
συµβαµάτων. Σε άλλη µελέτη στην οποία εντάχθηκαν 
ασθενείς µε ενδοκράνια απόφραξη,79 η CRP αναδεί-
χθηκε επίσης ως προγνωστικός παράγοντας για την 
εκδήλωση υποτροπιαζόντων επεισοδίων. Παράλληλα 
επισηµάνθηκε ότι η µέτρηση της CRP µήνες µετά το 
ΙΑΈΈ ενδέχεται να συσχετίζεται µε το βαθµό της υπο-
κείµενης αθηρωµατικής νόσου. Τέλος σε έτερη µελέτη 
παρακολούθησης ασθενών µε ΙΑΈΈ οποιασδήποτε 
αιτιολογίας, η µέτρηση CRP εντός των πρώτων 72 
ωρών συσχετίσθηκε µε αυξηµένο κίνδυνο θανάτου 
µέσα στα επόµενα 5 έτη.80

Άλλες σειρές µελετών αξιολόγησαν τη µέτρηση 
της CRP ως συµπληρωµατικό διαγνωστικό εργαλείο 
για την ένταξη ενός ΙΑΈΈ σε κάποιον από τους επιµέ-
ρους υποτύπους, σύµφωνα µε τα κριτήρια της µελέτης 
TOAST. Έιδικότερα διαπιστώθηκε ότι υψηλότερες τιµές 
της CRP ανευρίσκονται κυρίως στα ΙΑΈΈ καρδιοεµβο-
λικής αιτιολογίας και έπονται τα αθηροθροµβωτικής 
αιτιολογίας, ενώ αντιθέτως οι χαµηλότερες τιµές CRP 
παρατηρήθηκαν σε ΙΑΈΈ που αποδίδονται σε νόσο 
µικρών αγγείων (κενοχωριώδη έµφρακτα).81-85

Σε µελέτη 151 διαδοχικών ασθενών οι οποίοι υπο-
βλήθηκαν σε ενδοφλέβια θροµβόλυση µετά από 
οξύ ΙΑΈΈ, αξιολογήθηκε η προγνωστική αξία της CRP 
στον καθορισµό της κλινικής έκβασή τους. Έιδικότερα 
προέκυψε θετική συσχέτιση των επιπέδων CRP πριν τη 
χορήγηση αλτεπλάσης, µε τον κίνδυνο θανάτου εντός 
διαστήµατος τριών µηνών, ανεξαρτήτως από την τυχόν 
επίτευξη πρώιµης επανακαναλοποίησης του αγγείου.86 

Άλλη οµάδα µελετών επιχείρησε να συσχετίσει τη συ-
γκέντρωση της CRP µε τον όγκο του ισχαιµικού εµφρά-
κτου. Για µια ακόµη φορά διαπιστώθηκε συσχέτιση 
των υψηλών επιπέδων της CRP µε µεγάλου µεγέθους 
έµφρακτα87-88 κυρίως φλοιώδους εντόπισης.89-90

Τελευταία έχει µελετηθεί η ενδεχόµενη συµβολή 
της CRP και άλλων δεικτών φλεγµονής στην πρώι-
µη ανίχνευση ασθενών µε επαπειλούµενο κίνδυνο 
λοίµωξης, µετά από ΑΈΈ, µε σκοπό να τεθούν πρώ-
ιµα σε αντιµικροβιακή θεραπεία. Μέσα από µελέτες, 

όπως η τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη Mannheim 
Infection in Stroke Study (MISS) σηµειώνονται θετι-
κά αποτελέσµατα από την προφυλακτική χορήγηση 
αντιµικροβιακής θεραπείας, και συγκεκριµένα από τον 
συνδυασµό πενικιλίνης ευρέως φάσµατος (Mezlocillin) 
µε σουλµπακτάµη.91 Άλλες µελέτες επαληθεύουν 
την προγνωστική δυνατότητα των επιπέδων της IL-6 
και της CRP στην εκδήλωση λοίµωξης εντός των 3 
πρώτων ηµερών µετά από ΙΑΈΈ. 92-93 Ανάλογη µελέτη 
αναδεικνύει την IL-10, τη CRP και την NIHSS εισόδου 
ως ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες για την 
πυροδότηση λοιµώξεων µετά από ΙΑΈΈ.94

4.2 Η CRP ως βιοδείκτης στο αιμορραγικό 
ΑΕΕ

Ή χρησιµότητα µέτρησης της CRP µεταξύ ασθενών 
µε ενδοεγκεφαλική αιµορραγία (ΈΑ) και η ενδεχόµενη 
συµβολή της στην εξαγωγή κλινικών συµπερασµάτων, 
δεν έχει σαφώς προσδιοριστεί καθώς τα υπάρχοντα 
δεδοµένα παραµένουν περιορισµένα. Έιδικότερα 
έχουν διεξαχθεί µελέτες όπως η προαναφερθείσα 
κινεζική, προοπτική µελέτη η οποία συµπεριέλαβε 
90.517 συµµετέχοντες µε διάµεσο χρόνο παρακο-
λούθησης 49 µηνών. Στο ανωτέρω χρονικό διάστηµα 
καταγράφηκαν 383 περιπτώσεις ΈΑ και 40 περιπτώσεις 
υπαραχνοειδούς αιµορραγίας (ΥΑ), χωρίς ωστόσο να 
παρατηρηθεί συσχέτιση του κινδύνου εκδήλωσης ΈΑ 
ή ΥΑ µε την ανεύρεση υψηλών επιπέδων hsCRP.66

Έγκεφαλικές µικροαιµορραγίες µπορούν να παρατη-
ρηθούν σε υγιείς ηλικιωµένους, τόσο σε ασθενείς µε 
ισχαιµικά ΑΈΈ όσο και σε ασθενείς µε ΈΑ µεταξύ των 
οποίων και άτοµα µε αµυλοειδική αγγειοπάθεια. Σε 
προοπτική µελέτη 431 ασθενών χωρίς γνωστό ιστο-
ρικό αγγειακής νόσου, διαπιστώθηκαν σε µαγνητική 
τοµογραφία 65 περιπτώσεις εγκεφαλικών µικροαιµορ-
ραγιών, λοβώδους ή εν τω βάθει εντόπισης. Στα παρα-
πάνω άτοµα ανευρέθηκαν επίσης αυξηµένα επίπεδα 
CRΡ, IL-6 και IL-18 ανεξαρτήτως από τη συνύπαρξη: 
καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου, περιοχών µε 
αυξηµένης έντασης σήµα στην λευκή ουσία και σιω-
πηλών κενοχωριωδών εµφράκτων.84 Κατά συνέπεια τα 
αποτελέσµατα αυτά εισάγουν την υπόθεση ανάπτυξης 
µίας παθογενετικής σχέσης µεταξύ του µηχανισµού 
φλεγµονής και της εκδήλωσης µικροαιµορραγιών.95-96

Σε άλλες προοπτικές µελέτες όπως οι ιαπωνι-
κές Hisayama Study και CIRCS (Circulatory Risk in 
Communities Study) δεν προκύπτουν συσχετίσεις 
ανάµεσα στα επίπεδα της hsCRP και του κινδύνου 
εκδήλωσης ΑΑΈΈ.69,97 Τέλος, αναµένονται προσεχώς 
τα αποτελέσµατα µίας πολυκεντρικής, προοπτικής 
µελέτης, συνολικά 1020 ασθενών µε ΈΑ, η οποία 
εστιάζει στην αξιολόγηση ποικίλων βιοδεικτών -συ-
µπεριλαµβανοµένης και της CRP- στην άµεση και 
µακροπρόθεσµη πρόγνωση των ασθενών, όπως 
αυτή αποτυπώνεται σε κλίµακες αναπηρίας όπως η 
modified Rankin Scale και η Barthel Index.98
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Συμπεράσματα

Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας προκύπτει 
σαφώς ότι οι φλεγµονώδεις µηχανισµοί εµπλέκονται 
στην παθογένεση του ΑΈΈ και χαρακτηρίζονται από 
µία δυναµική ισορροπία. Έιδικότερα η πρόκληση 
φλεγµονής κατά την οξεία φάση του ΑΈΈ ευθύνεται 
για την καταστροφή των ιστών ενώ ο ρόλος της κατά 
την υποξεία φάση του ΑΈΈ συµβάλλει στην ανα-
χαίτιση της ανεξέλεγκτης βλάβης και την ενίσχυση 
της πλαστικότητας των νευρικών κυττάρων και της 
νευροαγγείωσης. 

Πλειάδα µελετών έχει εστιάσει το ενδιαφέρον 
της στον πιθανό συσχετισµό των ΑΈΈ -κυρίως των 
ισχαιµικών µε τους επιµέρους υποτύπους τους- µε 
τη µεταβολή της συγκέντρωσης διάφορων δεικτών 
φλεγµονής, µεταξύ των οποίων και της CRP. Από τα 
µέχρι τώρα αποτελέσµατα καταδεικνύεται µίας σα-
φής συσχέτιση του κινδύνου εκδήλωσης ΙΑΈΈ µε την 
ανεύρεση υψηλών επιπέδων συγκέντρωσης CRP. Ή 
απλή, ευρέως διαδεδοµένη και χαµηλού κόστους 
διαδικασία λήψης και µέτρησης της CRP αλλά και της 
hsCRP, της προσδίδει ξεχωριστή θέση από πλευράς 
κλινικής χρησιµότητας, ανάµεσα στους προτεινόµενους 
βιοδείκτες των ΑΈΈ.

Σε ό,τι αφορά στη διαχείριση ασθενών µε οξύ ΑΈΈ, 
στο Τµήµα Έπειγόντων Περιστατικών, φαίνεται ότι η 
µελλοντική καθιέρωση της µέτρησης των δεικτών 
φλεγµονής -ειδικά της CRP- ως εξέταση ρουτίνας, 
δύναται να προσθέσει ένα ακόµη πολύτιµο εργαλείο 
στη σύγχρονη διαγνωστική προσέγγιση και πρόγνωση 
αλλά και να εµπλουτίσει τον υπάρχοντα αλγόριθµο 
ενεργειών για ασθενείς µε πιθανό ΑΈΈ. Άλλα γενι-
κότερα πεδία στα οποία δύναται να συνεισφέρουν 
µελλοντικά οι συστηµατικοί δείκτες φλεγµονής είναι: 
η πρώιµη διάκριση του τύπου και του υποτύπου του 
ΑΈΈ, η επιλογή ασθενών υψηλού κινδύνου, η πρόβλε-
ψη της ανταπόκρισης µετά από διενέργεια ενδοφλέ-
βιας θροµβόλυσης και η πρωτογενής/δευτερογενής 
πρόληψη των ΑΈΈ.

Συνοψίζοντας, η µέτρηση των δεικτών φλεγµονής 
µπορεί να αξιοποιηθεί τόσο στη διαφορική διάγνωση 
µεταξύ των επιµέρους υποτύπων των ΙΑΈΈ και των 
«µιµητών» τους αλλά και στην πρόγνωση της λει-
τουργικής έκβασης των ασθενών. Έπίσης πρόσφατα 
εφαρµόζονται και αξιολογούνται φαρµακευτικές θε-
ραπείες µε «αντιφλεγµονώδη» δράση, των οποίων 
τα αποτελέσµατα αναµένονται. Ωστόσο σε κάθε πε-
ρίπτωση χρειάζονται περισσότερες προοπτικές µελέ-
τες οι οποίες θα επιτρέψουν την εξαγωγή ασφαλών 
συµπερασµάτων για τη χρήση των δεικτών φλεγµονής 
στην καθηµερινή, κλινική πράξη. Παράλληλα, περισ-
σότερες µελέτες απαιτούνται και για την εξακρίβωση 
της ύπαρξης συσχετισµού της CRP ή άλλων δεικτών 
φλεγµονής µε τον κίνδυνο εκδήλωσης ΑΑΈΈ καθώς 
από τα µέχρι τώρα δεδοµένα δεν προκύπτει σαφώς 
κάτι τέτοιο.
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δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά δενημέρωση

"Η δηµοσίευση άρθρων στη ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑ δεν δηλώνει αποδοχή
των απόψεων και θέσεων του συγγραφέα από την Συντακτική Επιτροπή ή την ΕΝΕ"

"Το περιεχόµενο των καταχωρήσεων είναι ευθύνη των εταιρειών που αναφέρονται
και οφείλει να ακολουθεί τις προβλεπόµενες νόµιµες προϋποθέσεις"

"H χρήση εργαλείων, κλιµάκων και λογισµικού που αναφέρεται στις εργασίες είναι ευθύνη
των συγγραφέων, οι οποίοι πρέπει να έχουν εξασφαλίσει τις σχετικές άδειες

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο"
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ΝΟΣΟΣ ΑΔΑΜΑΝΤΙΑΔΗ-ΒEH²ET ΚΑΙ ΚΕΝΤΡΙΚΟ  
ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ: ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

Συντήλα Σ.A., Αφράντου Θ., Καρακώστας Δ.
Β’ Πανεπιστηµιακή Νευρολογική Κλινική, Νοσοκοµείο ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη 

Περίληψη
Γυναίκα ασθενής, 44 ετών, νοσηλεύτηκε στην κλινική µας για διερεύνηση βαδιστικής δυσχέρειας και δυ-

σαρθρίας, συνοδευόµενων από έκπτωση των γνωστικών λειτουργιών και αλλαγή της συµπεριφοράς, µε 
έναρξη από τριετίας και προοδευτική επιδείνωση. Από το ιστορικό αναφέρονται επεισόδια άφθεων στο βλεν-
νογόνο του στόµατος και των γεννητικών οργάνων. Κλινικά παρουσίαζε ΔΈ αταξική ηµιπάρεση µε ψευδοπρο-
µηκική οµιλία, χορειακές κινήσεις προσώπου και άκρων, ακράτεια ούρων καθώς και ήπια γνωστική έκπτωση. 
Στην MRI εγκεφάλου απεικονίστηκαν εστίες υψηλού T2 σήµατος περικοιλιακά, στο µεσολόβιο, στην έσω 
κάψα, στο στέλεχος και στα παρεγκεφαλιδικά σκέλη. Το ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα έδειξε ήπια γενικευµένη 
επιβράδυνση στα πλαίσια διάχυτης εγκεφαλοπάθειας. Έπιπλέον, η ασθενής ήταν φορέας του αλληλόµορ-
φου γονιδίου HLA B-51. Με βάση τα ανωτέρω ευρήµατα και λαµβάνοντας υπόψιν τα πρόσφατα διαγνωστικά 
κριτήρια, η ασθενής εξήλθε µε την διάγνωση της προσβολής του ΚΝΣ από την νόσο Αδαµαντιάδη-Βehcet 
ως πιθανή ”Neuro-Behçet”.
Λέξεις ευρετηρίου: Άφθες στόµατος-γεννητικών οργάνων, εγκεφαλοπάθεια, προσβολή στελέχους, HLA-B51

ADAMANTIADIS-BEH²ET SYNDROME AND CNS:  
CASE-REPORT

Syntila S.A., Afrantou Th. Karakostas D.
B΄ Neurology Department, AHEPA Hospital, Thessaloniki

Abstract
A 44-year-old woman, was admitted to our clinic with a 3-year history of slow cognitive decline, gait 

unsteadiness, dysarthria and behavioral changes. From her history, she had been operated for left breast 
cancer five years ago. Moreover, she has experienced episodes with recurrent oral ulcers and one episode 
with genital ulcers. On examination, she had left-sided hemiparesis with ataxia, pseudo bulbar speech, 
chorea in the arms and face, spastic-ataxic gait and urinary incontinence. She scored 81/100 on the Ad-
denbrooke’s Cognitive Examination. Further investigation revealed hyper-intense lesions in T2-weighted 
and FLAIR images, located in the periventricular region, the brainstem, the cerebellar peduncles and the 
internal capsule bilaterally. The electroencephalogram showed an encephalopathetic pattern. The patient 
was found positive for the HLA-B51 allele. Extensive laboratory testing ruled out Neuro-Behcet mimics and 
the patient was diagnosed with neuro-Behcet, based on current criteria.
Key words: Οral and genital ulcers, encephalopathy, brainstem lesions, HLA-B51 allele

Παρουσίαση περιστατικού 

Γυναίκα, 44 ετών, νοσηλεύτηκε στην κλινική µας 
τον Αύγουστο του 2014, λόγω διαταραχών βάδισης 
και οµιλίας, έκπτωσης γνωστικών λειτουργιών και 
αλλαγής συµπεριφοράς µε έναρξη από τριετίας και 
προϊούσα πορεία.

Από το ιστορικό της προκύπτουν χειρουργηθείς 
καρκίνος αριστερού µαστού προ εξαετίας, υποτροπιά-

ζουσες άφθες στοµατικής κοιλότητας και ένα επεισόδιο 
άφθεων στα γεννητικά όργανα προ ετών.

Το νευρολογικό ιστορικό άρχεται από το 2012 µε 
προοδευτική εγκατάσταση διαταραχών µνήµης-συ-
γκέντρωσης, βραδυψυχισµό και συνοδά εµφάνιση 
δυσαρθρίας βραδέως επιδεινούµενης. Ή MRI εγκεφά-
λου που διενεργήθηκε τον Οκτώβριο του ιδίου έτους 
αναδεικνύει αλλοιώσεις αυξηµένου Τ2 σήµατος στα 
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βασικά γάγγλια και στην έσω κάψα, χωρίς παθολογικό 
εµπλουτισµό.

Προϊόντος του χρόνου εµφανίζει δυσχέρεια στην 
εργασία της (δικηγόρος), και ένα έτος αργότερα νοση-
λεύεται σε άλλη νευρολογική κλινική λόγω επεισοδί-
ου αστάθειας βάδισης. Υποβάλλεται σε πλήρη απει-
κονιστικό και εργαστηριακό έλεγχο, ο οποίος απέβη 
αρνητικός, ενώ στην MRI εγκεφάλου απεικονίζονται 
αλλοιώσεις στα βασικά γάγγλια, το µεσολόβιο και 
το στέλεχος (εικόνα 1). Λαµβάνει course κορτιζόνης 
µε σχετική βελτίωση και τίθεται σε Salospir 100mg.

Έντός των επόµενων µηνών εγκαθιστά επιπρόσθετα 
αδυναµία δεξιού άνω και κάτω άκρου, προστίθενται 
κυστικές διαταραχές (έπειξη προς ούρηση -σπαστική 
κύστη) και εµφανίζεται επιδείνωση της δυσαρθρίας. 

Ή MRI εγκεφάλου αναδεικνύει µία ήπια φλοιϊκή 
ατροφία και αύξηση του αριθµού των εστιών υψηλού 
Τ2 σήµατος.

Από τις αρχές του 2014 σηµειώνεται επιδείνωση 
της βαδιστικής ικανότητας και της εν γένει λειτουργι-
κότητάς της. 

Τον Αύγουστο του ιδίου έτους εισάγεται πρώτη 
φορά στην κλινική µας. 

Στην νευρολογική εξέταση εµφανίζει ψευδοπρο-
µηκική οµιλία, κεντρικού τύπου πάρεση δεξιού προ-
σωπικού νεύρου, φλοιοπροµηκικά αντανακλαστικά, 
δεξιά αταξική ηµιπάρεση, εξωπυραµιδική σηµειολογία 
(χορειακές κινήσεις προσώπου-άνω άκρων), σπαστικο-
αταξική βάδιση και σφιγκτηριακές διαταραχές (ακράτεια 
ούρων). Στον έλεγχο των γνωστικών λειτουργιών ση-
µείωσε MMSE=28/30 και ACER=81/100 (ελλείµµατα 
από την µνήµη, την προσοχή και την ροή του λόγου).

Ή νέα MRI εγκεφάλου αποκαλύπτει εστίες υψηλού 
σήµατος (στις ακολουθίες Τ2 και FLAIR) περικοιλιακά, 
στο µεσολόβιο, στην έσω κάψα, στο στέλεχος και στα 
παρεγκεφαλιδικά σκέλη, 3 εκ των οποίων εµπλουτι-
ζόµενες (εικόνα 2). 

Από τον περαιτέρω απεικονιστικό έλεγχο που διε-
νεργήθηκε (MRI ΑΜΣΣ για αποκλεισµό προσβολής 
του αυχενικού µυελού και CT θώρακος-άνω/κάτω 
κοιλίας για αποκλεισµό πιθανής εξεργασίας, λόγω του 
ιστορικού καρκινώµατος µαστού) δεν διαπιστώθηκαν 
παθολογικά ευρήµατα. 

Τα αποτελέσµατα του λοιπού παρακλινικού ελέγ-
χου ήταν τα εξής : το ΉΈΓ ανέδειξε ήπια γενικευµένη 
επιβράδυνση µε βασικό ρυθµό στις οπίσθιες περιοχές 
7 – 8 κ/δ, υπέρ διάχυτης εγκεφαλοπάθειας. Ή οσφυ-
ονωτιαία παρακέντηση δεν ανέδειξε ευρήµατα ειδικά 
για λοίµωξη, κακοήθεια ή αποµυελινωτική νόσο του 
κεντρικού νευρικού συστήµατος (απουσία ολιγοκλω-
νικών ζωνών, αρνητικό IgG index, απουσία αντισωµά-
των έναντι ιών, αρνητική κυτταρολογική εξέταση) και ο 
πλήρης εργαστηριακός έλεγχος που εδόθη ήταν εντός 
των φυσιολογικών τιµών (συµπεριλαµβανοµένου του 
πηκτικού µηχανισµού, των καρκινικών δεικτών, των 
αντιθυρεοειδικών αντισωµάτων και των αντισωµάτων 
έναντι σύφιλης, ΉIV-HBV-HCV και του ανοσολογικού 
ελέγχου για ρευµατολογικό νόσηµα ή αντιφωσφολι-
πιδικό σύνδροµο). 

Ή οφθαλµολογική εκτίµηση απέκλεισε πιθανή 
ιριδοκυκλίτιδα και το pathergy test ήταν αρνητικό 
(απουσία δερµατικής αλλοίωσης-βλατίδα/φυσαλίδα, 
µετά έγχυση αλλεργιογόνου στο δέρµα του πήχεως).

Τέλος, ο έλεγχος για αυτοάνοση και παρανεοπλα-
σµατική εγκεφαλοπάθεια απέβη αρνητικός (αντισώ-
µατα έναντι NMDAR στον ορό και στο ΈΝΥ, αντι-Hu, 
anti-Ri, anti-Yo, PNMA2, CV2, amphiphysin, recov-
erin, DNER, διαύλων καλίου, Caspr2, LG1, AMPAR1,2 
και GABARβ στον ορό). 

Ή ασθενής έλαβε 5µερο course κορτιζόνης µε ήπια 
βελτίωση και εξήλθε µε διάγνωση εγκεφαλοπάθεια 
υπό διερεύνηση. 

Τρεις µήνες µετά, η ασθενής εισάγεται στην κλινι-
κή για επανεκτίµηση. Από την νευρολογική εξέταση 
απουσιάζουν οι υπερκινησίες και η ασθενής εµφανίζει 
βελτίωση της σπαστικότητας, της αταξίας, της οµιλία 
και της διάθεσης.

Ή MRA εγκεφάλου στα πλαίσια ελέγχου πιθανής 
αγγειίτιδας του κεντρικού νευρικού συστήµατος είναι 
φυσιολογική.

Έπιπλέον από τον µοριακό-γονιδιακό έλεγχο στον 
οποίο υπεβλήθη, η ασθενής βρέθηκε φορέας του 
αλληλοµόρφου γονιδίου HLA B-51. 

Εικόνα 1. Στην ακολουθία T2W απεικονίζονται αλ-
λοιώσεις στα βασικά γάγγλια, στο µεσολόβιο και στο 
στέλεχος 

Εικόνα 2. Στην ακολουθία FLAIR απεικονίζονται εστίες 
υψηλού σήµατος περικοιλιακά, στο µεσολόβιο, στην 
έσω κάψα, στο στέλεχος και στα παρεγκεφαλιδικά 
σκέλη) (βέλη).
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Βάσει του ιστορικού, της κλινικής εικόνας, της πορεί-
ας της νόσου και του πλήρους παρακλινικού ελέγχου 
τίθεται η διάγνωση της πιθανής προσβολής του ΚΝΣ 
στα πλαίσια της νόσου Αδαµαντιάδη-Behcet (”Neuro-
Behcet”). 

Έξήλθε µε την διάγνωση αυτή και παραπέµφθηκε 
για ταυτόχρονη παρακολούθηση από ρευµατολόγο.

Έκτοτε η ασθενής βρίσκεται σε follow-up παρακο-
λούθηση. Παραµένει σταθερή κλινικά και απεικονι-
στικά και βρίσκεται υπό αγωγή µε µεθοτρεξάτη και 
κορτιζόνη (µεθυλπρεδνιζολόνη) από του στόµατος.

Συζήτηση

H νόσος Αδαµαντιάδη-Βehcet είναι µία πολυσυ-
στηµατική φλεγµονώδης διαταραχή, αγνώστου αιτι-
ολογίας, που εκδηλώνεται µε υποτροπιάζοντα έλκη 
στόµατος και γεννητικών οργάνων, ιριδοκυκλίτιδα 
και δερµατικές βλάβες. Προσβάλλονται κυρίως νεα-
ρές ηλικίες, µε αυξηµένο επιπολασµό στις χώρες της 
Ανατολής και της Μεσογείου. Νευρολογικές εκδηλώ-
σεις παρατηρούνται σε ποσοστό 5-50% και αφορούν 
στην πλειοψηφία το ΚΝΣ [1,3]. Στην neuro-Behcet 
προσβάλλονται συχνότερα άνδρες και στην πλειοψη-
φία προηγούνται οι συστηµατικές εκδηλώσεις [4,5]. 
Πρώτης γραµµής θεραπεία θεωρούνται τα κορτικοστε-
ροειδή. Έπί συχνών υποτροπών ή µη-ανταπόκρισης 
θέση έχει η ανοσοτροποποιητική αγωγή (αζαθειο-
πρίνη, µεθοτρεξάτη), ενώ επί προοδευτικότητας της 
νόσου χορηγούνται αντι-TNF παράγοντες (infliximab, 
etanercept) [3]. Δυσµενείς προγνωστικοί παράγοντες 
θεωρούνται η πρώιµη προσβολή του στελέχους ή 
του µυελού, οι συχνές υποτροπές και τα ευρήµατα 
πλειοκύττωσης στο ΈΝΥ [2].

Στην ασθενή µας, µε βάση το ιστορικό (άφθες στό-
µατος-γεννητικών οργάνων), την κλινική εικόνα και τα 
απεικονιστικά ευρήµατα (βλάβες στα βασικά γάγγλια 
και το στέλεχος στην MRI εγκεφάλου), τέθηκε στη 
διαφορική διάγνωση η πιθανότητα νόσου Αδαµα-
ντιάδη-Behcet µε προσβολή του ΚΝΣ (neuro-Βehcet). 
Ωστόσο έπρεπε να αποκλειστούν πρώτα άλλα νοσή-
µατα τα οποία προκαλούν παρόµοια κλινική εικόνα 
(neuro-Βehcet mimics). 

Πρώτη στην διαφορική διάγνωση ήταν η πολλαπλή 
σκλήρυνση [1,2], στην οποία όµως δεν προεξάρχουν 
η ηµιπάρεση, η ψευδοπροµηκική οµιλία, η γνωστική 
διαταραχή και η πρώιµη εγκεφαλική ατροφία. Έπι-
πλέον, στην MS ανευρίσκεται συχνά διάσπαση των 
ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΈΝΥ, εύρηµα το οποίο 
απουσίαζε από την ασθενή µας.

Στην λίστα των πιθανών διαγνώσεων ακολουθεί 
ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος [1,2] µε προ-
σβολή του ΚΝΣ (neuro-lupus). Έδώ προεξάρχουν οι 
διαταραχές από το αίµα, οι δερµατικές βλάβες και 
η προσβολή των νεφρών (νεφριτιδικό σύνδροµο). 
Έπιπλέον, ανευρίσκονται θετικά τα αντιπυρηνικά και τα 
αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα σε ορό-ΈΝΥ. Απεικο-

νιστικά, στην MRI οι αλλοιώσεις εντοπίζονται κυρίως 
στην υποφλοιώδη λευκή ουσία και µένουν ανέπαφα 
τα βασικά γάγγλια και το στέλεχος.

Ψηλά στην διαφορική διάγνωση βρίσκονται επί-
σης η νευροσαρκοείδωση και το σύνδροµο Sjögren 
[1,2]. Στην νευροσαρκοείδωση προεξάρχουν τα συ-
µπτώµατα από την προσβολή του αναπνευστικού 
συστήµατος, ενώ η διάγνωση τίθεται οριστικά µε 
την βιοψία του προσβεβληµένου οργάνου-στόχου 
(µη-τυροειδοποιηµένα κοκκιώµατα). Έπιπλέον, σε 
αρκετούς ασθενείς βρίσκεται στον ορό αυξηµένος 
τίτλος ACE. Στο σύνδροµο Sjögren πρώτα συµπτώ-
µατα είναι η ξηροφθαλµία και η ξηροστοµία και σε 
µεγάλο ποσοστό ασθενών ανευρίσκονται στον ορό 
θετικά τα αντι-Ro, αντι-La αντισώµατα (ευρήµατα που 
απουσίαζαν από την ασθενή).

Λόγω του πρόσφατου ιστορικού Ca µαστού, έπρεπε 
επιπλέον να αποκλειστεί η πιθανότητα παρανεοπλα-
σµατικής εγκεφαλοπάθειας. Τα παρανεοπλασµατι-
κά αντισώµατα καθώς και οι καρκινικοί δείκτες που 
εστάλησαν ήταν αρνητικά, ενώ από την ογκολογική 
εκτίµηση και το ολοσωµατικό PET-SCAN δεν προέ-
κυπταν παθολογικά ευρήµατα. Με βάση τα ανωτέρω 
αποµακρυνθήκαµε από το ενδεχόµενο ύπαρξης πα-
ρανεοπλασµατικής συνδροµής.

Λιγότερο συχνά αίτια που έπρεπε να αποκλειστούν 
ήταν η συστηµατική αγγειϊτιδα, οι λοιµώξεις του ΚΝΣ 
και οι αθηροσκληρωτικές-θροµβοεµβολικές κατα-
στάσεις [1,2]. Στις συστηµατικές αγγειϊτιδες προεξάρ-
χουν τα συστηµατικά συµπτώµατα (κακουχία, πυρετός, 
απώλεια βάρους) και η ΤΚΈ συνήθως ανευρίσκεται σε 
τριψήφιες τιµές. Ή διάγνωση τίθεται εξ αποκλεισµού 
και επιβεβαιώνεται µε την βιοψία του οργάνου-στόχου. 
Στην πρωτοπαθή αγγειϊτιδα του ΚΝΣ τόσο τα συµπτώ-
µατα όσο και τα αγγειογραφικά ευρήµατα είναι µη-
ειδικά και η διάγνωση επιβεβαιώνεται µε στερεοτακτική 
βιοψία. Οι λοιµώξεις του ΚΝΣ έχουν πιο θορυβώδη 
και οξεία συνήθως εισβολή µε χαρακτηριστικά κλινικά 
ευρήµατα (σηµεία µηνιγγιτιδισµού, υψηλός πυρετός, 
έντονη κεφαλαλγία), ενώ η εξέταση του ΈΝΥ είναι 
παθογνωµονική.

Τέλος, οι αρτηριοσκληρωτικές-θροµβοεµβολικές 
καταστάσεις εκδηλώνονται συχνά µε υποτροπιάζοντα 
ισχαιµικά ΑΈΈ, πιθανώς συνυπάρχει καρδιακή νόσος 
και η διάγνωση τίθεται µε το Triplex καρωτίδων, το 
διακράνιο Doppler και τα ευρήµατα από την MRA 
εγκεφάλου. Στην ασθενή µας ο παραπάνω έλεγχος 
ήταν αρνητικός. 

Για να τεθεί, η διάγνωση της προσβολής του ΚΝΣ 
στα πλαίσια της νόσου Αδαµαντιάδη-Behcet (”Neuro-
Behcet disease”, NBD) πρέπει να πληρούνται συγκε-
κριµένα διαγνωστικά κριτήρια.

Για την διάγνωση της neuro-Βehcet (NBD) – ισχύουν 
τα ακόλουθα (ΠΙΝΑΚΑΣ 1) [2]: 

Α) Βέβαιη NBD= πρέπει να πληρούνται τα 
International Study Group (ISG) κριτήρια ή τα νεότε-
ρα International Criteria for Behcet’s Disease (ICBD) 
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Πίνακας 1. Διεθνή κριτήρια γενικής παραδοχής για την διάγνωση της Neuro-Behçet νόσου (2014)

Πίνακας 2. Διεθνή διαγνωστικά κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόµου Αδαµαντιάδη-Behçet (1990)

Πίνακας 3. Διεθνή διαγνωστικά κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόµου Αδαµαντιάδη-Behçet (1990)

Βέβαιη Neuro-Behçet νόσος (και τα 3 ακόλουθα κριτήρια πρέπει να πληρούνται)
1. Διεθνή διαγνωστικά κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόµου Αδαµαντιάδη- Behçet (α)
2.  Νευρολογικό σύνδροµο (αντικειµενικά νευρολογικά ευρήµατα) που αποδίδεται αιτιολογικά στην νόσο  

Αδαµαντιάδη- Behçet και επιβεβαιώνεται από χαρακτηριστικά παθολογικά ευρήµατα σε ένα εκ των δύο:
    α. Νευροαπεικόνιση
    β. Ανάλυση εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΈΝΥ)
3. Απουσία άλλης παθολογίας-αιτίας που να εξηγεί καλύτερα τα νευρολογικά ευρήµατα

Πιθανή Neuro-Behçet νόσος (πρέπει να πληρούνται ένα εκ των 2 ακόλουθων κρτιηρίων, επί απουσίας άλλης  
παθολογίας-αιτίας που να εξηγεί καλύτερα τα νευρολογικά ευρήματα)
1.  Νευρολογικό σύνδροµο αναγνωρισµένο (όπως στην βέβαιη Neuro-Behçet νόσο) µε συνυπάρχουσες συστηµατικές 

εκδηλώσεις νόσου Behçet, αλλά χωρίς να πληρούνται τα Διεθνή διαγνωστικά κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόµου 
Αδαµαντιάδη- Behçet

2.  Πληρούνται τα Διεθνή διαγνωστικά κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόµου Αδαµαντιάδη-Behçet,  
αλλά δεν εκδηλώνεται αναγνωρισµένο νευρολογικό σύνδροµο

1. Υποτροπιάζοντα έλκη στον βλεννογγόνο της στοματικής κοιλότητας (άφθες ή δίκην έρπητα έλκη στόµατος, µε εµφά-
νιση τουλάχιστον 3 φορές σε περίοδο 12 µηνών)

Συν 2 εκ των ακολούθων
1. Υποτροπιάζοντα έλκη γεννητικών οργάνων
2.  Οφθαλμικές βλάβες (πρόσθια ή οπίσθια ραγοειδίτιδα, κύτταρα εντός του υαλοειδούς στην εξέταση µε την σχισµοειδή 

λυχνία, αγγειϊτιδα αµφιβληστροειδούς)
3.  Δερματικές βλάβες (ψευδοθυλακίτιδα, οζώδες ερύθηµα, βλατιδοφυσαλιδώδεις βλάβες ή οζίδια ακµής παρατηρούµενα 

σε ασθενείς µετα-εφηβικής ηλικίας και όχι υπό θεραπεία µε κορτικοστεροειδή)
4.  Δοκιμασία pathergy (δερµατικές αλλοίωσεις-βλατίδα/φυσαλίδα, παρατηρούµενες µετά 24-48 ώρες από την έγχυση 

αλλεργιογόνου στο δέρµα του πήχεως)

• Άφθες βλενογόνου στόµατος 1 βαθµός\

• Δερµατικές αλλοιώσεις (ψευδοθυλακίτιδα, οζώδες ερύθηµα) 1 βαθµός

•  Αγγειακές βλάβες (επιπολής θροµβοφλεβίτιδα, εν τω βάθει φλεβοθρόµβωση, θρόµβωση  
µεγάλων φλεβών, αρτηριακές θροµβώσεις, ανευρύσµατα)

1 βαθµός

• Δοκιµασία pathergy 1 βαθµός

• Άφθες γεννητικών οργάνων  2 βαθµοί

• Οφθαλµικές βλάβες (πρόσθια και οπίσθια ιριδοκυκλίτιδα, αγγειίτιδα αµφιβληστροειδούς 2 βαθµοί

Ø ≥ 3 βαθμοί à νόσος Behçet (ευαισθησία 96%, ειδικότητα 88%)

(α) Διεθνή διαγνωστικά κριτήρια (1990) ή άλλα νεότερα αποδεκτά θεσπισµένα κριτήρια.
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(διαγνωστικά κριτήρια του συνδρόµου Αδαµαντιάδη-
Behcet) (ΠΙΝΑΚΈΣ 2 και 3), να εκδηλώνεται αναγνωρι-
σµένο νευρολογικό σύνδροµο και η συµπτωµατολογία 
να µην αποδίδεται αλλού [6,7].

Β) Πιθανή NBD= πρέπει είτε να πληρούνται τα κρι-
τήρια ISG/ICBD, αλλά να µην αναγνωρίζεται συγκε-
κριµένο νευρολογικό σύνδροµο, είτε να εκδηλώνεται 
αναγνωρισµένο νευρολογικό σύνδροµο, αλλά να µην 
πληρούνται τα κριτήρια διάγνωσης του συνδρόµου 
Αδαµαντιάδη-Βehcet.

Όσον αφορά στα αναγνωρισµένα νευρολογικά 
σύνδροµα, διακρίνονται: το παρεγχυµατικό, το µη-
παρεγχυµατικό και η µικτή συνδροµή [2]. 

Το παρεγχυµατικό σύνδροµο εκδηλώνεται µε στε-
λεχιαία συνδροµή, διάχυτη- πολυεστιακή προσβο-
λή, ηµισφαιρική συνδροµή, µυελοπάθεια ή οπτική 
νευροπάθεια.

Το µη-παρεγχυµατικό σύνδροµο εκδηλώνεται 
µε ενδοκράνια υπέρταση στα πλαίσια θρόµβωσης 
φλεβωδών κόλπων, άσηπτη µηνιγγίτιδα ή ανάπτυξη 
ανευρυσµάτων µε κλινική εικόνα stroke.

Ή ασθενής µας πληρούσε τα ICBD κριτήρια (λαµ-
βάνοντας υπόψιν το παλαιό µεµονωµένο επεισόδιο 
άφθεων στα γεννητικά όργανα). Έπιπλέον, εκδήλωσε 
διάχυτη-πολυεστιακή προσβολή καθώς και ηµισφαι-
ρική συνδροµή.

To αλληλόµορφο γονίδιο του µείζονος συµπλέγ-
µατος ιστοσυµβατότητας, HLA-B51, που εκφραζόταν 
στην ασθενή µας, σχετίζεται µε την εκδήλωση της 
νόσου Αδαµαντιάδη - Behcet (40-65% ευαισθησία). 
Παράλληλα, η έκφραση του συσχετίζεται µε χειρότερη 
πρόγνωση σε ασθενείς µε NBD [8].

Με βάση λοιπόν τα τρέχοντα διαγνωστικά κριτήρια 
καταλήξαµε στο συµπέρασµα ότι η ασθενής πάσχει 
από πιθανή neuro-Behcet νόσο (παρεγχυµατική µορ-
φή).
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ΕΠΙΣΚΛΗΡΙΔΙΟ ΑΙΜΑΤΩΜΑ ΘΜΣΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ  
ΜΕ ΛΕΠΤΟΣΠΕΙΡΩΣΗ: ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ  
ΚΑΙ ΣΥΝΤΟΜΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ

Μήτσογλου A.1, Παπαδοπούλου Δ.2, Στρόππου Π.2, Καλώστος Γ.3, Καµπουρίδης Ε.3, Νικηφορίδης Δ.1

1 Νευρολογικό Τµήµα, Γενικό Νοσοκοµείο Ξάνθης
2 Παθολογικό Τµήµα, Γενικό Νοσοκοµείο Ξάνθης
3 Νευροχειρουργικό Τµήµα, Γενικό Νοσοκοµείο Καβάλας

Περίληψη
Ή λεπτοσπείρωση αποτελεί την πιο συχνή ζωονόσο παγκοσµίως. Σε ποσοστό 10-15% των ασθενών, κυρί-

ως σε παιδιά και νεότερους ασθενείς, εµφανίζονται νευρολογικές εκδηλώσεις, που αφορούν τόσο στο κεντρι-
κό νευρικό σύστηµα (ΚΝΣ) όσο και στο περιφερικό νευρικό σύστηµα (ΠΝΣ). Παρουσιάζουµε την περίπτωση 
ασθενούς µε νόσο Weil που εµφάνισε επισκληρίδιο αιµάτωµα θωρακικής µοίρας της σπονδυλικής στήλης 
(ΘΜΣΣ), µε κινητικές και σφιγκτηριακές εκδηλώσεις, κατά το δεύτερο στάδιο της νόσου.
Λέξεις ευρετηρίου: Λεπτοσπείρωση, επισκληρίδιο αιµάτωµα ΣΣ

EPIDURAL HEMATOMA OF THORACIC SPINAL CORD  
AT A PATIENT SUFFERING FROM LEPTOSPIROSIS:  
REPORT OF A CASE AND DIGEST OF THE LITERATURE

Mitsoglou A.1, Papadopoulou D.2, Stroppou P.2, Kalostos G.3, Kampouridis E.3, Nikiforidis D.1

1 Department of Neurology, General Hospital of Xanthi
2 Department of Pathology, General Hospital of Xanthi
3 Department of Neurosurgery, General Hospital of Kavala 

Abstract
Leptospirosis is a worldwide zoonosis caused by pathogenic spirochetes with various clinical manifes-

tations. Both central and peripheral nervous system may rarely (10-15% of the patients) be involved, 
especially in young adults. We present a 69 year-old woman who was diagnosed with leptospirosis and 
during her hospitalization she developed severe paraparesis with urinary/bowel dysfunction due to thoracic 
epidural hematoma.
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REVIEW ARTICLE ΒΡΑΧΕΙΑ ΕΡΓΑΣΙΑ – ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ή λεπτοσπείρωση αποτελεί την πιο συχνή ζωονόσο 
σε παγκόσµιο επίπεδο. Προκαλείται από παθογόνες 
σπειροχαίτες του γένους λεπτόσπειρα. Ή αληθής 
επίπτωση της νόσου δεν είναι προσδιορισµένη µε 
ακρίβεια, καθώς η νόσος υποδιαγιγνώσκεται. Στη 
διεθνή βιβλιογραφία, αναλόγως του µοντέλου πρό-
βλεψης που εφαρµόζεται και εξαρτάται συνήθως από 
4 µεταβλητές (γεωγραφία, κλίµα, δείκτες υγείας και 
αστικοποίηση πληθυσµού), αναφέρονται ετησίως 
από 1500-20001,2 περιστατικά ανά τον κόσµο µέχρι 
8730003, 10000004 ή και 5000000-7000000!5

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

Ασθενής, γυναίκα, 69 ετών, µε ελεύθερο 
ιστορικό προσήλθε στο ΤΈΠ του Νοσοκοµείου 
αιτιώµενη κοιλιακό άλγος και ναυτία από 8ηµέρου. 
Από τον παρακλινικό έλεγχο διαπιστώθηκαν 

Εικόνα 1. Λεπτόσπειρες στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο
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αρχικά: λευκοκυττάρωση (WBCs: 15.65 K/uL) 
µε πολυµορφοπυρηνικό τύπο (NEU: 93.8 %), 
θροµβοπενία (PLTs 35 K/uL), ίκτερος (TBil: 9.75 
mg/dl, DBil: 8.43mg/dl), νεφρική ανεπάρκεια 
(Cre: 4.2mg/dl, Ur: 134mg/dl), ηπατική δυσλει-
τουργία (AST: 60IU/L, ALT: 60IU/L, LDH: 342U/L). 

σηµειώνεται ότι ο αντίστοιχος έλεγχος που είχε 
διενεργηθεί προ 4ηµέρου ήταν φυσιολογικός. 
Λόγω των συνθηκών διαβίωσης της ασθενούς (κακή 
υγιεινή), στα πλαίσια της παθολογικής διερεύνησης 
συµπεριλήφθηκε και έλεγχος αίµατος και ούρων προς 
αποκλεισµό λεπτοσπείρωσης. Ο έλεγχος του ορού 
για αντισώµατα µε ανοσοενζυµική µέθοδο (ELISA) 
ανέδειξε την ύπαρξη IgM αντισωµάτων µε τίτλο 
1.64. Ή αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) 
στο αίµα ήταν αρνητική, ενώ στα ούρα ήταν θετική. 
Κατά την εξέλιξη της νόσου, τα χαρακτηριστικότερα 
ευρήµατα από τον παρακλινικό έλεγχο ήταν: αναιµία 
(τιµή RBCs ως και 2.96%, Hb ως και 8.6gr/dl, Ht ως 
και 25.4%), εκσεσηµασµένη θροµβοπενία (PLTs ως 
και 25 K/uL), θετικοί δείκτες φλεγµονής (ΤΚΈ ως και 
82mm/h, CRP ως και 10.1), ίκτερος (TBil ως και 25.6 
mg/dl, DBil ως και 23.2mg/dl), νεφρική ανεπάρκεια 
(Cre ως και 6.1mg/dl, Ur ως και 244mg/dl), ηπατική 
δυσλειτουργία (AST: 60IU/L, ALT: 60IU/L, LDH ως και 
865U/L), αύξηση της κινάσης της κρεατινίνης (CPK 
ως και 752U/L) και χαµηλή τιµή θυρεοειδοτρόπου 
ορµόνης (TSH: 0.11µIU/ml). Ο λοιπός έλεγχος που 
µεταξύ άλλων συµπεριελάµβανε έλεγχο για ηπατίτιδες 
(A, B, C), ιό HIV, σύφιλη, ελεύθερη τριιωδοθυρονίνη 
(FT3), ελεύθερη θυροξίνη (FT4), έλεγχο κοπράνων, 
απέβη αρνητικός. 

Στην ασθενή, µε βάση το ιστορικό και τα 
κλινικοεργαστηριακά δεδοµένα, χορηγήθηκε εµπειρικά 
ενδοφλέβια αντιβιοτική αγωγή µε κεφτριαξόνη και 
µετρονιδαζόλη, την οποία έλαβε για 15 και 10 ηµέρες 
αντίστοιχα. Την ενδέκατη ηµέρα της νοσηλείας η ασθε-
νής ανέφερε έντονο άλγος στην ΑΜΣΣ και εµφάνισε 
παραπάρεση αιφνίδιας εγκατάστασης µε συνοδές 
ορθοκυστικές διαταραχές (επίσχεση κοπράνων). Από 
τη νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκαν έκπτωση 
ισχύος των µυών των κάτω άκρων (κεντροµελικών 
και περιφερικών), κορµικών (κοιλιακών, ραχιαίων) 
αµφοτερόπλευρα (2/5MRC), κατηργηµένα τενόντια 
αντανακλαστικά κάτω άκρων (τετρακεφάλου, 
αχιλλείου) αµφοτερόπλευρα, εκτατικές πελµατιαίες 
απαντήσεις αµφοτερόπλευρα, αισθητικότητα 
(επιπολής, εν τω βάθει) χωρίς διαταραχή. Στα πλαίσια 
της διερεύνησης διενεργήθηκε απεικονιστικός έλεγχος 
εγκεφάλου (CT), οσφυονωτιαία παρακέντηση (ΟΝΠ) 
και απεικονιστικός έλεγχος αυχενικού και θωρακικού 
µυελού (MRI ΑΜΣΣ, ΘΜΣΣ), ο οποίος ανέδειξε 
επισκληρίδια αιµορραγική συλλογή σε όλο το µήκος 
της ΘΜΣΣ, ιδιαίτερα στο ύψος των σπονδυλικών 
σωµάτων Θ6, Θ7, Θ8. 

Ή ασθενής διακοµίστηκε σε Νευροχειρουργική 
Κλινική, όπου αντιµετωπίστηκε χειρουργικά µε 

Εικόνα 2. MRI ΘΜΣΣ Τ1-w οβελιαία

Εικόνα 3. MRI ΘΜΣΣ Τ2-w οβελιαία

Εικόνα 4. MRI ΘΜΣΣ Τ1-w οβελιαία
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πεταλεκτοµή (Θ7-Θ8) και αφαίρεση του επισκληριδίου 
αιµατώµατος, µετά την οποία η ασθενής παρουσίασε 
βελτίωση της κλινικής εικόνας, κυρίως της µυϊκής 
ισχύος των περιφερικών µυών των κάτω άκρων 
(3/5MRC). Από την πρώτη µετεγχειρητική ηµέρα η 
ασθενής κινητοποιήθηκε και ακολούθησε πρόγραµµα 
αποκατάστασης για το επόµενο χρονικό διάστηµα. 
Οι παρακλινικές παράµετροι βελτιώθηκαν και 
αποκαταστάθηκαν κατά τη διάρκεια της νοσηλείας 
(RBCs, PLTs, WBCs, TBil, AST, ALT, LDH, Cre). Οκτώ 
µήνες µετά τη νοσηλεία της, η ασθενής παρουσιάζει 
σηµαντική βελτίωση της µυϊκής ισχύος των κάτω άκρων 
(4/5 MRC), είναι περιπατητική χωρίς υποβοήθηση για 
µεγάλη απόσταση (2-3km), πλήρως αυτοεξυπηρε-
τούµενη. 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Το περιστατικό που περιγράφεται αποτελεί 
ασυνήθιστο παράδειγµα προσβολής του ΚΝΣ σε 
ενήλικη ασθενή πάσχουσα από λεπτοσπείρωση. Ή 
ασθενής, στη δεύτερη ουσιαστικά φάση της πορείας 
της νόσου (εικοστή ηµέρα από την εκδήλωση 
των πρώτων, άτυπων συµπτωµάτων), εµφάνισε 
νευρολογική συµπτωµατολογία. Στα πλαίσια 
εκσεσηµασµένης θροµβοπενίας, η ασθενής εγκατέ-
στησε αιφνίδια παραπάρεση µετά από αναφερόµενο 
έντονο άλγος στην ΑΜΣΣ, χωρίς να αναφέρεται 
τραυµατισµός, µε συνοδές διαταραχές αφόδευσης 
(δυσκοιλιότητα και επίσχεση). Με βάση την επείγουσα 
κλινική εικόνα, στα πλαίσια της διαφορικής διάγνωσης 
όφειλαν κατ’ αρχάς να αποκλειστούν τα αγγειακά/
αιµορραγικά συµβάµατα, η οξεία εγκάρσια µυελίτιδα 
και η οξεία πολυριζονευροπάθεια (σ. Guillain Barré). 

Ως εκ τούτου διενεργήθηκαν: 1) απεικονιστικός 
έλεγχος εγκεφάλου (CT) µε ανάδειξη λιγοστών µικρών 

ισχαιµικού τύπου βλαβών σε αµφότερα τα εγκεφαλικά 
ηµισφαίρια, 2) οσφυονωτιαία παρακέντηση χωρίς 
ο έλεγχος του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΈΝΥ) να 
αναδείξει ιδιαίτερα ευρήµατα (κύτταρα: 8κοπ, σάκ-
χαρο ΈΝΥ: 61mg/dl [αίµατος 102mg/dl], λεύκωµα: 
25.4mg%, LDH: 28U/L, CRP: αρνητική, καλλιέργεια: 
αρνητική). Σε προσβολή του ΚΝΣ στη λεπτοσπείρωση, 
οι αλλαγές στο ΈΝΥ εµφανίζονται κατά τη διάρκεια 
της δεύτερης εβδοµάδας της νόσου, όταν η ίδια η 
λεπτόσπειρα δεν ανιχνεύεται. Ή αποµόνωση της 
λεπτόσπειρας στο ΈΝΥ είναι εφικτή τις πρώτες 10µέρες 
από την εκδήλωση της συµπτωµατολογίας,6 3) 
απεικονιστικός έλεγχος σπονδυλικής στήλης-νωτιαίου 
µυελού (MRI AΜΣΣ & ΘΜΣΣ) µε κύριο εύρηµα την 
παρουσία επισκληρίδιας αιµορραγικής συλλογής σε 
όλο το µήκος της ΘΜΣΣ, περισσότερο εκσεσηµασµένης 
στο ύψος των σπονδυλικών σωµάτων Θ6, Θ7, Θ8. 

Στο συγκεκριµένο περιστατικό αξίζει να σηµειωθεί 
η εκδήλωση νευρολογικής συµπτωµατολογίας σε 
ενήλικα ασθενή µε λεπτοσπείρωση, καθώς οι συ-
χνότερες αντίστοιχες αναφορές αφορούν παιδιά και 
άτοµα νεαρής ηλικίας.2 Έπίσης σηµειώνεται η απουσία 
αρχικών διάχυτων νευρολογικών εκδηλώσεων όπως 
µηνιγγισµού, όπως καταγράφεται βιβλιογραφικά στην 
κλασσική πορεία της νόσου.

Ή κλινική πορεία της νόσου ποικίλει µε τις 
περισσότερες περιπτώσεις να είναι ήπιες και 
αυτοπεριοριζόµενες ή υποκλινικές, ενώ άλλες είναι 
σοβαρές και δυνητικά θανατηφόρες. Διακρίνονται δύο 
κλινικά σύνδροµα, το ανικτερικό και το ικτερικό, ενώ 
διχάζει η ύπαρξη και τρίτης µορφής (ασυµπτωµατικής). 
Το ανικτερικό σύνδροµο είναι αυτοπεριοριζόµενο, µε 
ήπιες κλινικές εκδηλώσεις που προσοµοιάζουν µε 
γριππώδη συνδροµή. Το ικτερικό σύνδροµο, επίσης 
γνωστό ως νόσος Weil, εµφανίζει σοβαρές κλινικές 
εκδηλώσεις µε συµµετοχή πολλών οργάνων (νεφρική, 
ηπατική, πολυοργανική ανεπάρκεια, αυτοάνοση 
ηπατίτιδα, πνευµονική αιµορραγία, αγγειΐτιδα, µυ-
οκαρδίτιδα, ραβδοµυόλυση, ραγοειδίτιδα). Στο 
σύνδροµο αυτό αναφέρεται 10% θνησιµότητα 
(µε εύρος από 5-40%) µε τους ηλικιωµένους και 
ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς να παρουσιάζουν 
τον µεγαλύτερο κίνδυνο. Οι ασθενείς καταλήγουν 
κυρίως λόγω νεφρικής ανεπάρκειας, εκτεταµένης 
αιµορραγίας και συνδρόµου οξείας αναπνευστικής 
ανεπάρκειας (Acute Respiratory Distress Syndrome, 
ARDS). Στους ασθενείς που επιβιώνουν, η νεφρική και 
ηπατική λειτουργία αποκαθίστανται, ενώ σ’ αυτούς 
µε προσβολή του νευρικού συστήµατος µπορεί να 
παραµείνει υπολειµµατική συµπτωµατολογία.

Ή νόσος εµφανίζει διφασική πορεία. Ή πρώτη φάση 
(οξεία) διαρκεί 5-7 ηµέρες. Το κλινικό της φάσµα 
µπορεί να περιλαµβάνει πυρετό οξείας έναρξης, ρί-
γος, µυαλγίες, κεφαλαλγία (75-100% των ασθενών), 
επιπεφυκίτιδα, φωτοφοβία, ιριδοκυκλίτιδα (55%), 
ναυτία, έµετο, διάρροια (50%), µη παραγωγικό 
βήχα (25-30%), φαρυγγίτιδα, λεµφαδενοπάθεια, 

Εικόνα 5. MRI ΘΜΣΣ Τ1-w εγκάρσια
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δερµατικό εξάνθηµα, ηπατοσπληνοµεγαλία (7-
40%). Ακολουθεί περίοδος διάρκειας 1-3 ηµερών, 
χωρίς ιδιαίτερες κλινικές εκδηλώσεις. Ή επανεµ-
φάνιση πυρετού σηµατοδοτεί την έναρξη της επό-
µενης φάσης, διάρκειας 4-30 ηµερών. Στο στάδιο 
αυτό είναι που συνήθως εµφανίζεται νευρολογική 
σηµειολογία, κυρίως σε παιδιά και νεαρούς ενήλι-
κες. Ή άσηπτη µηνιγγίτιδα αποτελεί την πιο συνήθη 
κλινική εκδήλωση (50-85%), µε διάρκεια από λίγες 
ηµέρες ως 1-2 εβδοµάδες (περιστασιακά).7 Λιγότερο 
συχνά εµφανίζονται παραλύσεις κρανιακών νεύρων, 
εγκεφαλίτιδα, παρεγκεφαλίτιδα, διαταραχή του 
επιπέδου συνείδησης, παραλήρηµα (πιθανό πρώιµο 
σύµπτωµα σοβαρής νόσου). Στην πιο σοβαρή µορφή 
της νόσου µπορεί να συµβούν αγγειακά εγκεφαλικά 
επεισόδια, εγκεφαλική φλεβοθρόµβωση, αγγειΐτιδα 
ΚΝΣ, υπαραχνοειδής αιµορραγία, οπτική νευρίτιδα, 
εγκάρσια µυελίτιδα (οξεία χαλαρή παραπληγία), νευ-
ρίτιδα, πολυνευρίτιδα, οξεία πολυριζονευροπάθεια 
(προσοµοιάζουσα µε σύνδροµο Guillain Barré), τύ-
φλωση λόγω ραγοειδίτιδας. Ακόµη και στη φάση της 
ανάρρωσης είναι πιθανό να παραµείνουν συµπτώµατα 
όπως ευερεθιστότητα, κατάθλιψη, ψύχωση ακόµη και 
άνοια8,9,10.

Μετάδοση

Ή µετάδοση της νόσου γίνεται είτε µε την άµεση 
επαφή µε µολυσµένα θηλαστικά (κυρίως τρωκτικά, 
βοοειδή, χοίρους κλπ) ή τα ούρα τους, είτε έµµεσα 
µέσω επαφής µε µολυσµένο νερό ή έδαφος.11 
Αυξηµένες πιθανότητες να έρθουν σε επαφή µε τον 
λοιµογόνο παράγοντα εµφανίζουν όσοι εργάζονται 
στην ύπαιθρο (γεωργοί, κτηνοτρόφοι, αποκοµιδή 
απορριµµάτων κλπ) ή έρχονται σε επαφή µε τη φύση 
µέσω δραστηριοτήτων ελεύθερου χρόνου (κυνηγοί, 
extreme sports κλπ). Ή µεταφορά της σπειροχαίτης 
στον άνθρωπο γίνεται µέσω των βλεννογόνων ή 
της λύσης της συνέχειας του δέρµατος. Ο χρόνος 
επώασης είναι 2-30 ηµέρες (µ.ο. 10 ηµέρες). Στις 
τροπικές περιοχές όπου ενδηµεί, θεωρείται νόσος 
που σχετίζεται µε τη φτώχεια (χαµηλή εκπαίδευση, 
κακές συνθήκες στέγασης, απουσία κανόνων υγιεινής 
και φτωχό εισόδηµα, µετακινούµενοι πληθυσµοί).12 

Διάγνωση

Ή νόσος προκαλείται από παθογόνες σπειροχαίτες 
του γένους της λεπτόσπειρας . Έχουν αναγνωριστεί 
τουλάχιστον επτά παθογόνοι γενετικοί υπότυποι, 
που χαρακτηρίζονται και διαφοροποιούνται βάσει 
του ριβοσωµικού τους RNA (rRNA gene restriction 
fragment length polymorphism- RFLP). Υψηλός 
βαθµός εγρήγορσης χρειάζεται για τη διάγνωση µε 
βάση τα επιδηµιολογικά δεδοµένα και τις κλινικές 
εκδηλώσεις, καθώς τα κλινικά και εργαστηριακά 
ευρήµατα είναι µη ειδικά. Οι ορολογικές δοκιµασίες 
είναι αυτές που χρησιµοποιούνται συχνότερα για 
τη διάγνωση, αφού οι µοριακές τεχνικές δεν είναι 
ακόµη ευρέως διαδεδοµένες.13 Οριστική διάγνωση 
τίθεται µε την αποµόνωση του µικροοργανισµού 
από οποιοδήποτε δείγµα (αίµα και ΈΝΥ πρέπει να 
λαµβάνονται για καλλιέργεια µέσα στις πρώτες 10 
ηµέρες της νόσου). Ή ανίχνευση των αντισωµάτων 
έναντι της λεπτόσπειρας γίνεται συνήθως µε ELISA, η 
οποία εµφανίζει 100% ευαισθησία και 94% ειδικότητα. 
Σε ορισµένα εργαστήρια υπάρχει η δυνατότητα 
ανίχνευσης του DNA της λεπτόσπειρας στο αίµα, 
στον ορό, στο ΈΝΥ και στα ούρα µε PCR. Ή PCR 
αποτελεί την πιο ευαίσθητη µέθοδο για τη διάγνωση 
της νόσου.14 Ή αποµόνωση του µικροοργανισµού 
στα ούρα αποτελεί το πιο σταθερό κριτήριο καθώς 
είναι το υγρό του σώµατος στο οποίο ανιχνεύονται 
λεπτόσπειρες από την έναρξη της νόσου έως και 
τουλάχιστον την τρίτη βδοµάδα στην πορεία της. 
Το χρονικό παράθυρο στο οποίο αποµονώνεται ο 
µικροοργανισµός στα υπόλοιπα υγρά είναι µικρότερο. 
Το αίµα και το ΈΝΥ εµφανίζουν θετική καλλιέργεια 
κατά τη διάρκεια των πρώτων 7-10 ηµερών από 
την έναρξη της συµπτωµατολογίας. Ή σπειροχαίτη 
αναπτύσσεται αργά στις καλλιέργειες. Έιδικότερα, η 
καλλιέργεια αίµατος πιθανώς να είναι αρνητική τις 
πρώτες ηµέρες από την έναρξη της συµπτωµατολογίας 
και πιθανώς επίσης, να αρνητικοποιείται στην πορεία 
της νόσου. Τα δεδοµένα αυτά, σε συνδυασµό µε 
το γεγονός ότι η ορολογική ανίχνευση γίνεται σε 
εξειδικευµένα εργαστήρια, οδηγούν στην απόφαση 
για έναρξη εµπειρικής θεραπείας στις περιπτώσεις 
ασθενών µε συµβατό ιστορικό και κλινική εικόνα15,16.

Πίνακας 1. Κυριότερες νευρολογικές εκδηλώσεις στη λεπτοσπείρωση

ΚΝΣ ΠΝΣ

Άσηπτη µηνιγγίτιδα Χαλαρή παραπληγία, Guillain-Barré syndrome-like

Έγκεφαλίτιδα, ψύχωση, σπασµοί, ηµιπληγία, αισθητηριακές  
διαταραχές

Μονονευρίτιδα & νευραλγία, πάρεση προσωπικού

Ένδοεγκεφαλική αιµορραγία Πολυµυοσίτιδα

Κινητικές διαταραχές Διαταραχές ΑΝΣ

Μυελίτιδα
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Θεραπεία

Οι περισσότερες περιπτώσεις είναι αυτοπεριο-
ριζόµενες χωρίς να λάβουν αντιµικροβιακή θεραπεία, 
αν και ένα ποσοστό ασθενών αναπτύσσουν σοβαρά 
συµπτώµατα µε σηµαντική νοσηρότητα και θνητότητα. 
Σ’ αυτούς τους ασθενείς χορηγούνται αντιµικροβιακά. 
Σε ήπια σχετικά νόσο: δοξυκυκλίνη, αζιθροµυκίνη p.o. 
(µε αµφιλεγόµενη αποτελεσµατικότητα- κατάλληλα 
και για ρικετσιώσεις, που µπορεί να συγχέονται µε 
λεπτοσπείρωση). Έναλλακτικά σε παιδιά και εγκύους, 
αζιθροµυκίνη ή αµοξυκιλλίνη. Για νοσηλευόµενους 
ασθενείς, πενικιλλίνη, δοξυκυκλίνη, κεφτριαξόνη ή 
κεφοταξίµη i.v. για 7 ηµέρες.17,18,19

Από ορισµένες αναφορές, έχει προταθεί η χρήση 
ενδοφλέβιων κορτικοστεροειδών λόγω της αγγειακής 
φύσης της σοβαρής λεπτοσπείρωσης, ιδιαίτερα µε 
πνευµονική συµµετοχή, χωρίς να υπάρχουν επαρκή 
δεδοµένα.20,21

Έµβόλιο για ανθρώπους δεν διατίθεται. 
Σε σοβαρές περιπτώσεις µπορεί να χρειαστεί 

υποστηρικτική φροντίδα σε ΜΈΘ.
Αντιµικροβιακή προφύλαξη για άτοµα που 

βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο έκθεσης µπορεί να 
αποδειχθεί χρήσιµη σε ορισµένες περιπτώσεις.22 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ - ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Ή προσβολή του ΚΝΣ στη λεπτοσπείρωση είναι 
µεν σχετικά σπάνια, αλλά καθώς η νόσος αποτελεί 
τη συχνότερη ζωονόσο παγκοσµίως, είναι φρόνιµο 
να συµπεριλαµβάνεται στη διαφορική διάγνωση 
καταστάσεων µε νευρολογικές εκδηλώσεις και ιστορικό 
που παραπέµπει σε προσβολή από τη σπειροχαίτη.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

1. Singh P, Gupta AK, Saggar K, Kaur M. Acute 
disseminated encephalomyelitis subsequent to 
Leptospira infection. Ann Trop Med Pub Health 
2011; 4 (2): 133

2. Gancheva GI, Kostadinova MA, Kostadinova PI. 
Involvement of central nervous system in lepto-
spirosis. J Biomed Clin Res 2009; 2 (2): 109

3. World Health Organization. Global burden of hu-
man leptospirosis and cross-sectoral interventions 
for its prevention and control. http://www.pma-
conference.mahidol.ac.th/dmdocuments/2013-
PMAC-Poster-P9-Bernaadette%20Abela-Ridder.
pdf (Accessed on August 13, 2013).

4. Costa F, Hagan JE, Calcagno J, Kane M, Torgerson 
P, Martinez-Silveira MS, Stein C, Abela-Ridder B, 
Ko Al. Global Morbidity and Mortality of Leptospi-
rosis: A Systematic Review. PLoS Neglected Tropical 
Diseases 2015; 9 (9): e0003898.

5.  https://en.wikipedia.org/wiki/Leptospirosis
6. http://emedicine.medscape.com/article/220563-

workup#c6
7. Panicker JN, Mammachan R, Jayakumar RV. Pri-

mary neuroleptospirosis . Postgrad Med j 2001; 
77: 589

8. Vyshka G, Kuqo A, Grabova S, Ranxha E, Buda 
L, Kruja J. Acute flaccid paraplegia: neurological 
approach, diagnostic workup, and therapeutic 
options. J Acute Disease 2015; 1-6 

9. Vanasco NB, Schmeling MF, Lottersberger J et al. 
Clinical characteristics and risk factors of human 
leptospirosis in Argentina (1999-2005). Acta Trop 
2008; 107: 255 

10. Kavitha S, Shastry BA. Leptospirosis with trans-

Πίνακας 2. Διαφορική διάγνωση λεπτοσπείρωσης

Ή διαφορική διάγνωση της λεπτοσπείρωσης είναι ιδιαίτερα ευρεία. θα στηριχτεί κυρίως στο ιστορικό των ταξιδιών του 
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• Λοιµώδης µονοπυρήνωση

• Χολοκυστίτιδα 

• Παγκρεατίτιδα και παγκρεατική ψευδοκύστη

• Πρωτοπαθής HIV λοίµωξη 
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• Έντερικός πυρετός

• Νόσος Kawasaki

• Τυφοειδής πυρετός

• Κίτρινος πυρετός
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34 Μήτσογλου A. και συν.

Νευρολογία 25:3-2016, 29-34

verse myelitis. J Assoc Physicians India 2005; 53: 
159

11. Ko Al, Goarant C, Picardeau M. Leptospira: 
The Dawn of the Molecular Genetics Era for an 
Emerging Zoonotic Pathogen. Nat Rev Microbiol 
2009; 7:736

12. Reis RB, Ribeiro GS, Felzemburgh RD, et al. Im-
pact of environment and social gradient on Lep-
tospira infection in urban slums. PLoS Negl Trop 
Dis 2008; 2: e228

13. Schreier S, Doungchawee G, Chadsuthi S, et al. 
Leptospirosis: current situation and trends of 
specific laboratory tests. Expert Rev Clin Immunol 
2013; 9:263

14. Thaipadungpanit J, Chierakul W, Wuthiekanun 
V, et al. Diagnostic accuracy of real-time PCR 
assays targeting 16S rRNA and lipL32 genes for 
human leptospirosis in Thailand: a case-control 
study. PLoS One 2011; 6:e16236 

15. Levett PN. Leptospirosis. Clin Microbiol Rev. 
2001; 14(2):296-326

16. Tappero J, Ashford D, Perkins B. Leptospira spe-
cies (leptospirosis). In: Mandell G, Bennet JE, Do-
lin R, editors. Mandell, Douglas, and Bennett’s 
Principles and Practice of Infectious Diseases, 5th 

ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2000. p. 
2495-501

17. Suputtamongkol Y, Niwattayakul K, Suttinont 
C, et al. An open, randomized, controlled trial 
of penicillin, doxycycline, and cefotaxime for pa-
tients with severe leptospirosis. Clin Infect Dis 
2004; 39:1417

18. Brett-Major DM, Coldren R. Antibiotics for lep-
tospirosis. Cochrane Database Syst Rev 2012; 
2:CD008264

19. Panaphut T, Domrongkitchaiporn S, Vibhagool A, 
et al. Ceftriaxone compared with sodium penicil-
lin g for treatment of severe leptospirosis. Clin 
Infect Dis 2003; 36:1507

20. Minor K, Mohan A. Severe leptospirosis: treat-
ment with intravenous corticosteroids and sup-
portive care. Am J Emerg Med 2013; 31:449.e1.

21. Rodrigo C, Lakshitha de Silva N, Goonaratne R, 
et al. High dose corticosteroids in severe lepto-
spirosis: a systematic review. Trans R Soc Trop 
Med Hyg 2014; 108:743

22. Sehgal SC, Sugunan AP, Murhekar MV, et al. 
Randomized controlled trial of doxycycline pro-
phylaxis against leptospirosis in an endemic area. 
Int J Antimicrob Agents 2000; 13:249.

δραστηριότητες



Ν ε υ ρ ο λ ο γ ι κ έ ς  Ε ι κ ό ν ε ς . . .

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά

ενημέρωση δ



36 νΝ ε υ ρ ο λ ο γ ι κ έ ς  Ε ι κ ό ν ε ς

ΤΟ ΣΗΜΕΙΟ STRANSKY
Συντήλα Σ.Α., Παρίσης Δ., Nατσής Κ., Ιωαννίδης Π., Καρακώστας Δ.
Β΄ Νευρολογική Κλινική, ΠΓΝ ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη 

Περίληψη
Το σηµείο Stransky αποτελεί παραλλαγή του σηµείου Babinski και µπορεί να αποδειχθεί κλινικά 

χρήσιµο σε αµφίβολες περιπτώσεις έντονης απόσυρσης ή µη-συνεργασίας του ασθενούς. Στο βίντεο 
που ακολουθεί παρουσιάζουµε µία ασθενή 89 ετών µε αυτόµατη ενδοεγκεφαλική αιµορραγία ΔΈ και 
επακόλουθη ΑΡ πυραµιδική συνδροµή, µε θετικό σηµείο Stransky.
Λέξεις ευρετηρίου: Παραλλαγή, σηµείο Babinski, πυραµιδική συνδροµή

THE STRANSKY SIGN
Syntila S.A., Parisis D., Natsis K., Ioannidis P., Karakostas D.
2nd Neurology Department, University General Hospital of Thessaloniki AHEPA

Abstract
The Stransky sign is regarded as a clinical variant of Babinski sign and it may be useful in equivocal 

cases, such as withdrawal or non-cooperation. In the following video we present the Stransky sign in 
a 89-year-old woman with left pyramidal syndrome, due to spontaneous intracranial hemorrhage in 
the right basal ganglia and thalamus
Key words: Variant, Babinski sign, pyramidal syndrome

Το σηµείο Stransky αποτελεί κλινικό αντανα-
κλαστικό που περιέγραψε πρώτος ο Βιενέζος νευ-
ρολόγος-ψυχίατρος Erwin Stransky [1]. Θεωρείται 
παραλλαγή του σηµείου Babinski, υποδηλώνοντας 
προσβολή της πυραµιδικής οδού. Το σηµείο εκλύε-
ται µετά από απότοµη απαγωγή και απελευθέρωση 
του µικρού δακτύλου του ποδιού και συνίσταται 
σε έκταση του σύστοιχου µεγάλου δακτύλου. Έχει 
µικρότερη ευαισθησία από το κλασικό σηµείο 
Babinski, όµως µπορεί να αποδειχθεί χρήσιµο σε 
αµφίβολες περιπτώσεις, όπως σε έντονη απόσυρση 
ή µη-συνεργασία του ασθενούς.

Ή βιβλιογραφία γύρω από το σηµείο Stransky και 
η κλινική εµπειρία µας είναι ιδιαίτερα περιορισµένη 
[1,2]. Έξετάζοντάς το σε 100 ασθενείς µε θετικό ή 
αµφίβολο σηµείο Babinski, έχει βρεθεί θετικό σε 
µόλις 5 από αυτούς. 

Στο βίντεο που επισυνάπτεται (παρουσιάζεται 
στην ηλεκτρονική έκδοση του περιοδικού) παρου-
σιάζουµε το σηµείο Stransky σε µία ασθενή 89 
ετών, µε αυτόµατη ενδοεγκεφαλική αιµορραγία στα 
βασικά γάγγλια δεξιά και τον σύστοιχο θάλαµο και 
κλινική εικόνα ΑΡ ηµιπληγίας, ΑΡ ηµιανοψίας και 
αφασικής διαταραχής.
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Εικόνα 1. Απότοµη απαγωγή του µικρού 
δακτύλου του άκρου ποδός

Εικόνα 2. Ραχιαία έκταση του σύστοιχου 
µεγάλου δακτύλου µετά την απελευθέρωση 
του µικρού δακτύλου

Για το link πατήστε www.jneurology.gr
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 � 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, Αράχωβα, www.enee.gr

 � 30 Σεπτεμβρίου-2 Οκτωβρίου 2016: 
Ημέρες Κλινικής Νευρολογίας, Ναύ-
πλιο, http://imeres-klinikis-neurologias.
gr/index.php

 � 24-26 Νοεμβρίου 2016: 24th Annual 
Meeting of the European Charcot 
Foundation Multiple Sclerosis in 
Practice, Milan Italy, http://www.
charcot-ms.org

 � 2-4 Δεκεμβρίου 2016. Ημέρες  
Νευρολογίας, Λάρισα

 � 23-26 Mαρτίου 2017: The 11th 
World Congress on Controversies 
in Neurology, Athens, Greece, http://
www.comtecmed.com/cony

 � 16-18 May 2017: European Stroke 
Organization Conference, Prague, 
Czech Republic

 � 22-29 Aπριλίου 2017: Αmerican 
Academy of Neurology, Boston, 
http://columbianeurology.org/2017-
american-academy-neurology-annual-
meeting  

 � 24-26 Μαΐου 2017: European Stroke 
Conference, Berlin Germany, http://
eurostroke.eu/invitation-26-esc-berlin-
germany-2

 � 8-11 Ιουνίου 2017 - 28ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Ελλήνων Νευρολόγων, 
Καλαµάτα 

 � 24-27 Ioυνίου 2017: 3rd Congress 
of the European Academy of 
Neurology, Amsterdam, http://
eventegg.com/ean-amsterdam-2017

 � 02-06 Σεπτεμβρίου 2017: 32th 
International Epilepsy Congress, 
Barcelona, http://www.epilepsycongress.
org/32nd-international-epilepsy-
congress/

 � 25-28 Oκτωβρίου 2017: Ectrims 
2017, Paris France, http://www.
pr-medicalevents.com/congress/
ectrims-2017
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