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REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΒΙΟΔΕΙΚΤΩΝ ΣΤΗ ΝΟΣΟ PARKINSON 
– H ΜΕΛΕΤΗ PPMI (PARKINSON’S PROGRESSION  
MARKERS INITIATIVE)

Κορός Χ.1, Σιμιτσή Α.1, Παπαγιαννάκης Ν.1, Παπαδημητρίου Δ.2, Σταμέλου Μ.1, Στεφανής Λ.1

1 B΄ Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο Αττικόν, Ιατρική Σχολή Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 
2 Νοσοκομείο «Ερρίκος Ντυνάν»

Περίληψη
Τα τελευταία χρόνια, µε τις εξελίξεις στην κατανόηση της παθογένειας της νόσου Parkinson και τις προ-

οπτικές νευροπροστατευτικών θεραπειών, υπάρχει επιτακτική ανάγκη για ανεύρεση βιοδεικτών που θα βο-
ηθήσουν την διάγνωση και την παρακολούθηση της πορείας της νόσου. Οι ανωτέρω βιοδείκτες µπορεί να 
αφορούν µέτρηση δεικτών σε βιολογικά υλικά, απεικονιστικά ή κλινικά ευρήµατα. Στην παρούσα ανασκό-
πηση, θα αναφερθούµε περισσότερο στους λεγόµενους «wet biomarkers» (υγρούς βιολογικούς δείκτες), 
και ιδιαίτερα σε αυτούς που ανευρίσκονται στο Εγκεφαλονωτιαίο Υγρό (ΕΝΥ), χωρίς να παραγνωρίζεται η 
σηµασία άλλων βιολογικών δεικτών. Η µέτρηση της α-συνουκλεΐνης στο ΕΝΥ αποτελεί έναν εν δυνάµει 
τέτοιον βιολογικό δείκτη. H µελέτη PPMI (Parkinson’s Progression Markers Initiative) αποτελεί µια κλινική 
µελέτη παρατήρησης - ορόσηµο η οποία έχει ως στόχο να εντοπίσει βιοδείκτες της εξέλιξης της νόσου του 
Parkinson και να αναπτύξει τη µεγαλύτερη συλλογή κλινικών, απεικονιστικών και βιολογικών δεδοµένων 
που δηµιουργήθηκε ποτέ από µια οµάδα ασθενών µε νόσο Parkinson. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το 
σκέλος της µελέτης στο οποίο υπάρχει Ελληνική συµµετοχή και που αφορά ασθενείς µε γενετικές µορφές της 
νόσου, όπως οι φορείς της µετάλλαξης p.A53T στο γονίδιο της α-συνουκλεΐνης και µεταλλάξεων στο GBA1 
γονίδιο που κωδικοποιεί την β-γλυκοσερεβροσιδάση.
Λέξεις ευρετηρίου: Nόσος Parkinson, βιοδείκτες, α-συνουκλεΐνη, εγκεφαλονωτιαίο υγρό, µελέτη PPMI

BIOMARKERS IN PARKINSON’S DISEASE  
– THE PPMI STUDY (PARKINSON’S PROGRESSION  
MARKERS INITIATIVE)

Koros C.1, Simitsi A.1, Papagiannakis Ν.1, Papadimitriou D.2, Stamelou M.1, Stefanis L.1

1 2nd University Neurology Clinic, Hospital Attikon, Medical School of the national and Kapodistrian University of Athens
2 Hospital “Henry Dunant”

Abstract
Given recent advances in the understanding of the pathogenesis of Parkinson’s disease and the pros-

pects of neuroprotective therapies, it is imperative to develop novel biomarkers which could facilitate the 
diagnosis and follow up of afflicted patients. Such biomarkers could involve measurements in biological 
materials, imaging or clinical markers. In the current review we will focus on wet biomarkers, mainly those 
involving cerebrospinal fluid (CSF) analysis. Alpha-synuclein CSF levels currently represents a possible bio-
marker. PPMI study (Parkinson's Progression Markers Initiative) is an observational clinical study - milestone 
which aims to identify biomarkers for the progression of Parkinson's disease and to develop the largest 
collection of clinical, imaging and biological data ever created concerning a group of patients with Parkin-
son’s disease. The part of this study (with Greek participation) assessing patients with genetic forms of the 
disease, such as carriers of the p.A53T mutation in the alpha-synuclein gene and of GBA1 mutations in the 
gene encoding for beta-glucocerebrosidase is of particular interest.
Key words: Parkinson’s disease, biomarkers, a-synuclein, cerebrospinal fluid, PPMI study 
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Βιοδείκτες 

Ένας βιοδείκτης οριζόµενος ως «ένα χαρακτηριστι-
κό το οποίο µετράται αντικειµενικά και αξιολογείται 
ως ένας δείκτης κανονικών βιολογικών διεργασιών, 
παθογόνων διεργασιών ή φαρµακολογικών αποκρί-
σεων σε µία θεραπευτική παρέµβαση» µπορεί να είναι 
οποιαδήποτε φυσικό χαρακτηριστικό που σχετίζεται 
µε την παρουσία της νόσου (διαγνωστικός δείκτης), 
ή κάθε χαρακτηριστικό που αλλάζει την πάροδο του 
χρόνου µε έναν τρόπο που µπορεί να συνδέεται µε 
την εξέλιξη της νόσου (δείκτης προόδου). Δεν υπάρχει 
προς τον παρόν βιοδείκτης σε θέση να προβλέψει την 
έναρξη της Νόσου Parkinson (PD) ή να αποτελεί δείκτη 
εξέλιξης της νόσου που να µπορεί να χρησιµοποιη-
θεί σε κλινικές µελέτες (1,2). Τα λάθη στη διάγνωση 
είναι συχνά στην έναρξη της νόσου. Δεδοµένου ότι 
η κλινική διάγνωση της PD συµβαίνει συνήθως µόνο 
µετά από την εκφύλιση σηµαντικού αριθµού ντοπα-
µινεργικών νευρώνων της µέλαινας ουσίας, υπάρχει 
ανάγκη για βιοδείκτες PD που περιλαµβάνουν (α) το 
πρόδροµο, προκλινικό ή προκινητικό στάδιο, και (β) 
βιοδείκτες του κινδύνου ή της ευαισθησίας για ανάπτυ-
ξη της νόσου (3,4). Μπορεί να αφορούν την κλινική 
εικόνα, την απεικόνιση, τη γενετική, την πρωτεοµική, 
ή βιοχηµικούς παράγοντες ή διάφορους συνδυασµούς 
αυτών (5). H αποκλειστική εξάρτηση από την κλινική 
εκτίµηση για τον εντοπισµό ατόµων µε PD παρεµποδί-
ζει την πρόοδο της έρευνας. Περαιτέρω, η πρόοδος και 
η ανταπόκριση στη θεραπεία προσδιορίζεται κυρίως 
µε τη χρήση ηµιποσοτικών κλινικών κλιµάκων, όπως 
η UPDRS III που επικεντρώνονται σχεδόν αποκλειστικά 
στα κινητικά συµπτώµατα. Η εξάρτηση από την κλινική 
διάγνωση και τα επακόλουθα προβλήµατα έχουν 
οδηγήσει στην ανάγκη να αλλάξουν τα κριτήρια για 
τη διάγνωση και σταδιοποίηση της νόσου. Πρόσθετα 
κριτήρια θα µπορούσε να συµπεριλαµβάνουν, για 
παράδειγµα, τα µη κινητικά κλινικά σηµεία, όπως την 
ανοσµία και την διαταραχή του ύπνoυ REM. 

Ένα ευρύ φάσµα υποψήφιων µετρήσεων έχει αξι-
ολογηθεί, που συµπεριλαµβάνει οσφρητικό έλεγχο, 
ανάλυση ιστών, αίµατος και εγκεφαλονωτιαίου υγρού, 
λειτουργική νευροαπεικόνιση, και έλεγχο γενετικής προ-
διάθεσης. Στο µέλλον η διάγνωση της PD είναι πιθανό 
να περιλαµβάνει πολλαπλούς δείκτες, συµπεριλαµβα-
νοµένων των κλινικών, εργαστηριακών, των δεικτών της 
απεικόνισης και της γενετικής. Ο ιδανικός βιοδείκτης θα 
είναι εύκολα αναπαραγόµενος και τεχνικά εφικτός για τα 
περισσότερα εργαστήρια, φθηνός, µη επεµβατικός και το 
πιο σηµαντικό ευαίσθητος και ειδικός (6). Στην παρούσα 
ανασκόπηση, θα αναφερθούµε περισσότερο στους 
λεγόµενους «wet biomarkers» (υγρούς βιολογικούς 
δείκτες), και ιδιαίτερα σε αυτούς που ανευρίσκονται στο 
Εγκεφαλονωτιαίο Υγρό (ΕΝΥ), χωρίς να παραγνωρίζεται 
η σηµασία άλλων βιολογικών δεικτών. 

Ο προσδιορισµός και η ανάπτυξη χρήσιµων βιοδει-
κτών για τις νευροεκφυλιστικές ασθένειες περιορίζεται 
από την περιορισµένη πρόσβαση σε νοσούντα ιστό 

του εγκεφάλου µέχρι το θάνατο και τη νεκροψία όταν 
αυτή είναι εφικτή. Δεδοµένου ότι δεν υπάρχει κανένα 
εµπόδιο µεταξύ του ΕΝΥ και του εγκεφάλου, το υλικό 
αυτό θεωρείται ιδανικό για την ανεύρεση βιοδεικτών 
των νευροεκφυλιστικών ασθενειών συµπεριλαµβα-
νοµένης της PD (7). Ωστόσο, το ΕΝΥ δεν είναι τόσο 
εύκολα προσβάσιµο όσο άλλα σωµατικά υγρά όπως 
το αίµα και τα ούρα, των οποίων η συλλογή θεωρεί-
ται σχεδόν µη επεµβατική. Ένας αριθµός υποψηφίων 
βιοµορίων που σχετίζονται µε πτυχές της παθολογίας 
της PD έχουν αξιολογηθεί ως προς την καταλληλότητά 
τους ως βιοδείκτες (π.χ., neurofilaments νευρονηµάτια, 
νευροδιαβιβαστές, ουρικό οξύ, DJ-1). Μέχρι σήµερα η 
α-συνουκλεΐνη είναι ένας από τους πιο µελετηµένους 
βιοδείκτες, καθώς συνδέεται στενά µε την παθογένεια 
της νόσου (8,9). Συγκεκριµένα, τα σωµάτια Lewy, που 
χαρακτηρίζουν παθολογοανατοµικά τη νόσο, αποτε-
λούν έγκλειστα πλούσια σε α-συνουκλεΐνη. Εξάλλου, η 
α-συνουκλεΐνη είναι το πρωτεϊνικό προϊόν του γονιδίου 
SNCA, µεταλλάξεις του οποίου προκαλούν µονογονι-
διακή µορφή νόσου Parkinson (10). Η α-συνουκλεΐνη 
έχει βρεθεί σε µια ποικιλία βιολογικών υγρών και ιστών 
από ασθενείς, συµπεριλαµβανοµένων του αίµατος, 
των ούρων, του σάλιου, του γαστρεντερικού σωλήνα, 
του πνευµονογαστρικού νεύρου, των συµπαθητικών 
γάγγλιων, των αυτόνοµων νεύρων του δέρµατος, και 
του υπογνάθιου αδένα (11-13). Υπάρχει σηµαντική 
σύγκλιση όσον αφορά την µέτρηση επιπέδων της 
α-συνουκλεΐνης στο ΕΝΥ, αλλά οι µελέτες στις οποίες 
χρησιµοποιήθηκε ως δείκτης σε άλλα βιολογικά υλικά 
(περιφερικό αίµα, ούρα, σάλιο) δεν έχουν δώσει σαφή 
αποτελέσµατα. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι υπάρχουν 
τεχνικά και µεθοδολογικά ζητήµατα που σχετίζονται 
µε τη συλλογή και την αποθήκευση των βιολογικών 
υλικών για τη µέτρηση βιοδεικτών που µπορούν να 
συµβάλλουν στην υψηλού βαθµού µεταβλητότητας 
των αποτελεσµάτων. Μια τυποποίηση των διαδικασιών 
µπορεί να βοηθήσει στη µείωση ή την εξάλειψη αυτών 
των προβληµάτων.

Βιοδείκτες στο ΕΝΥ

α-συνουκλεΐνη

Η α-συνουκλεΐνη είναι µια πρωτεΐνη 140 αµινο-
ξέων που εντοπίζεται στις προσυναπτικές απολή-
ξεις σε κοντινή θέση µε τα συναπτικά κυστίδια. Η 
α-συνουκλεϊνη υφίσταται µετατροπές όπως ακετυ-
λίωση, φωσφορυλίωση, οξείδωση, γλυκοζυλίωση. 
Τα σωµάτια Lewy σχηµατίζονται από τροποποιηµένες 
µορφές της α-συνουκλεϊνης. Ιn vitro o σχηµατισµός 
ινιδίων α-συνουκλεϊνης προϋποθέτει τη δηµιουργία 
πρόδροµων ολιγοµερών µορφών που είναι τοξικές σε 
καλλιέργειες νευρωνικών κυττάρων (10,14). 

Ολική α-συνουκλεΐνη (t-α-Syn)

Η µεγάλη πλειοψηφία των πρόσφατων µελετών 
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έχουν δείξει µια ελάττωση της ολικής α-συνουκλεΐνης 
στην PD σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. Επίσης 
αναφέρεται µείωσή της σε άλλες συνουκλεινοπάθειες 
όπως η Ατροφία Πολλαπλών συστηµάτων (MSA) και 
η άνοια µε σωµατια Lewy (DLB), χωρίς καλή διακριτι-
κή ικανότητα µεταξύ των νόσων (15-17). Δεν υπάρχει 
πάντως πλήρης συµφωνία σε αυτό το σηµείο, κα-
θώς έχουν αναφερθεί και αυξηµένα επίπεδα ολικής 
α-συνουκλεΐνης στην DLB (18). Κατά τους Mollenhauer 
και συν. µόνο η ολική α-συνουκλεϊνη και όχι η ολική 
πρωτεΐνη ταυ η το Αβ42 αµυλοειδές διαχώρισαν τα 
άτοµα µε PD από τα άτοµα ελέγχου η τα άτοµα µε 
νόσο Alzheimer µε προγνωστική αξία 91% (16). Ο 
Parnetti και συν διερεύνησαν αν ο συνδυασµός ολικής 
α-συνουκλεϊνης µε την ολική και τη φωσφορυλιωµένη 
πρωτεΐνη ταυ µπορεί να βελτιώσουν τη διάκριση της PD 
από άλλες νευρολογικές νόσους. Βρήκαν µια ανάστρο-
φη συσχέτιση µεταξύ της ολικής α-συνουκλεϊνης και 
της ολικής πρωτεΐνης ταυ και µειωµένη ειδικότητα της 
α-συνουκλεϊνης στο ΕΝΥ ως δείκτη συνουκλεϊνοπάθειας 
(ευαισθησία 94%, ειδικότητα 25%) (19). 

 Ο λόγος t-tau/t-α-Syn και p-tau/t-α-Syn εξετά-
στηκαν ως πιθανοί βιοδείκτες για την PD (ευαισθησία 
89%, ειδικότητα 61%). O Shi και συν έδειξαν ότι ο 
συνδυασµός ολικής α-συνουκλεΐνης και p-tau/t-tau 
έκανε εφικτό τον διαχωρισµό της PD από την MSA. 
Στις περισσότερες µελέτες, δεν υπήρχε συσχέτιση της 
ολικής α- συνουκλεΐνης µε την διάρκεια ή την βαρύ-
τητα της νόσου (20).

Οι Mollenhauer και συν και Kang και συν µελέτησαν 
ασθενείς µε PD που δεν είχαν λάβει αγωγή και βρήκαν 
επίσης ελάττωση στην ολική α-συνουκλεϊνη, απόδει-
ξη ότι το εύρηµα δε σχετιζόταν µε την επίδραση της 
ντοπαµινεργικής θεραπείας. Τα υψηλά επίπεδα ολικής 
α- συνουκλεΐνης στον εγκέφαλο και τα χαµηλά στο 
ΕΝΥ πιθανόν αντανακλούν µια παθολογική παγίδευση 
πρωτεΐνης, ανάλογα µε αυτό που συµβαίνει για το Aβ 
42 αµυλοειδές στη νόσο Αlzheimer (16,21). 

Ολιγομερείς μορφές της α-συνουκλεΐνης

Οι Tokuda και συν αξιολόγησαν τις διαλυτές ολιγο-
µερείς µορφές της α-συνουκλεΐνης ως πιθανούς δείκτες 
της πρώιµης PD και βρήκαν ότι ο λόγος ολιγοµερών/ 
ολικής α-συνουκλεΐνης ήταν υψηλότερος σε ασθενείς 
µε PD σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου και µε άλλες 
νευροεκφυλιστικές νόσους. Ο λόγος ολιγοµερών 
προς ολική α-συνουκλεΐνη είχε ευαισθησία 89% και 
ειδικότητα 91% για την PD. Αυτά τα ευρήµατα επιβε-
βαιώθηκαν σε δυο νεώτερες µελέτες (22).

Aβ42 αμυλοειδές

Το αµυλοειδές Aβ42 είναι µια πρωτεΐνη 42 αµινο-
ξεων που προέρχεται από την πρωτεολυτική επεξερ-
γασία της πρόδροµης πρωτεΐνης του αµυλοειδούς 
και αποτελεί ένα σηµαντικό συστατικό των αµυλο-

ειδικών πλακών. Στις περισσότερες µελέτες το Aβ42 
είναι σηµαντικά µειωµένο στην PD σε σύγκριση µε την 
οµάδα ελέγχου και συσχετίζεται µε χειρότερες νοητικές 
επιδόσεις (20,21,23). Σε άλλες ωστόσο έρευνες δεν 
βρέθηκαν σηµαντικές διαφορές (24-26). Οι Compta 
και συν. συνέλεξαν ΕΝΥ από 27 άτοµα µε PD χωρίς 
άνοια και τους παρακολούθησαν σε µακροπρόθεσµη 
βάση. Οι ασθενείς που εµφάνισαν άνοια σε διάστηµα 
18 µηνών είχαν χαµηλότερα επίπεδα Αβ42 αµυλοει-
δούς σε σχέση µε τους ασθενείς που δεν εµφάνισαν 
άνοια. Οι ασθενείς µε DLB είχαν τα χαµηλότερα επίπε-
δα αµυλοειδούς στο ΕΝΥ σε σχέση µε όλες τις οµάδες 
που εξετάστηκαν (27). Σε µια µελέτη βρέθηκε ότι τα 
επίπεδα Αβ42 ήταν συγκρίσιµα στην DLB µε αυτά που 
ανευρίσκονται στη νόσο Alzheimer (28). Υπάρχουν 
λοιπόν στοιχεία ότι το αµυλοειδές Αβ42, ένας δείκτης 
της νόσου Alzheimer, µπορεί να προβλέπει την εξέ-
λιξη της νοητικής επιβάρυνσης στην PD, αλλά και να 
εµφανίζεται σε χαµηλά επίπεδα στην DLB.

Δείκτες νευρωνικής βλάβης Tau 
Ολική και φωσφορυλιωμένη μορφή  
της πρωτεΐνης ταυ (t-tau and p-tau)

Η πρωτεΐνη ταυ είναι ένα σηµαντικό συστατικό των 
µικροσωληνίσκων. Στην PD οι περισσότερες µελέτες 
έδειξαν φυσιολογικά επίπεδα της πρωτεΐνης ταυ στο 
ΕΝΥ αλλά σε κάποιες έχουν αναφερθεί χαµηλότερα 
επίπεδα (19,24,29). Στα άτυπα παρκινσονικά σύν-
δροµα υψηλά επίπεδα ολικής ταυ έχουν βρεθεί στην 
DLB και χαµηλός λόγος p-tau/t-tau στην MSA και την 
Προϊούσα Υπερπηρυνική Παράλυση (PSP) σε σχέση 
µε την PD (30). Άλλες µελέτες ωστόσο δεν επιβε-
βαίωσαν τα ανωτέρω αποτελέσµατα (20). Η ολική 
και η φωσφορυλιωµένη µορφή της πρωτεΐνης ταυ 
πιθανώς θα αποδειχθούν χρήσιµες στη διαφοροδι-
άγνωση της PD από την νόσο Alzheimer, ειδικά αν 
χρησιµοποιηθούν σε συνδυασµό µε άλλους δείκτες. Η 
ανάλυση ατελών/συντετµηµένων µορφών (truncated) 
της πρωτεΐνης ταυ σε σχέση µε την ολοκληρωµένη 
µορφή από τους Borroni και συν έδειξε ελάττωση του 
λόγου αυτού στην PSP σε σχέση µε την PD και την 
οµάδα ελέγχου (31).

Νευροϊνίδια

Τα νευροϊνίδια αποτελούν βασικά δοµικά στοιχεία 
των νευρώνων, στους οποίους διατηρούν το σχήµα 
των νευραξόνων. Αποτελούνται από τρεις υποµονάδες 
µε διαφορετικό µοριακό βάρος (χαµηλού, µεσαίου και 
υψηλού βάρους αλυσίδες). Υψηλότερα επίπεδα των 
νευροινιδίων υψηλού µοριακού βάρους (NF-H) βρέθη-
καν στο PSP και την MSA σε σύγκριση µε την PD, την 
φλοιοβασική εκφύλιση και την οµάδα ελέγχου (32).

Τα νευροινίδια χαµηλού µοριακού βάρους (NF-L) 
αποτελούν τη ραχοκοκαλιά του κυτταροσκελετού. 
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Τα αυξηµένα επίπεδά τους στο ΕΝΥ αντανακλούν την 
αξονική εκφύλιση µεγάλων εµµύελων νευραξόνων. 
Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει αξιόπιστα αποτελέ-
σµατα ως προς τη χρήση τους για τη διαφοροδιάγνω-
ση µεταξύ PD και άτυπων παρκινσονικών συνδρόµων 
αλλά όχι ως προς τη διάκριση µεταξύ των άτυπων 
παρκινσονικών συνδρόµων (29,33). Προοπτικές µε-
τρήσεις στο ΕΝΥ δεν έδειξαν επίδραση της προόδου 
της νόσου στα επίπεδα των νευροϊνιδίων χαµηλού 
µοριακού βάρους στο ΕΝΥ (34). 

Όξινη ινιδιακή γλοιακή πρωτεΐνη

H όξινη ινιδιακή γλοιακή πρωτεΐνη (GFAP) είναι µια 
πρωτεΐνη που εκφράζεται κυρίως στα αστροκύτταρα. 
Ο Süssmuth και συν έδειξε αυξηµένη έκφραση στα 
παρκινσονικά σύνδροµα σε σχέση µε την οµάδα ελέγ-
χου αλλά δεν υπήρχαν διαφορές µεταξύ της PD και 
των άλλων παρκινσονικών νοσηµάτων (25). Παρόλα 
αυτά µια άλλη οµάδα βρήκε παραπλήσια επίπεδα 
της GFAP σε ασθενείς µε παρκινσονισµό και άτοµα 
της οµάδας ελέγχου (34).

Οξειδωτικά/αντιοξειδωτικά ένζυμα DJ-1

Η DJ-1 είναι µια πρωτεΐνη µε πολλαπλές λειτουργί-
ες. Θεωρείται ότι έχει µια προστατευτική δράση έναντι 
του οξειδωτικού stress που συµβαίνει στη νευροεκφύ-
λιση. Συσχετίζεται µε µια αυτοσωµατικά υπολειπόµενη 
µορφή της νόσου Parkinson (35). Τα αποτελέσµατα 
σχετικά µε τη DJ-1 είναι αντιφατικά. Μια µελέτη έδειξε 
µείωση στα επίπεδα της DJ-1 σε παρκινσονικούς σε 
σχέση µε την οµάδα ελέγχου µε ευαισθησία 90% και 
ειδικότητα 70% (35). Άλλη µελέτη δεν έδειξε διαφο-
ρές ανάµεσα στα παρκινσονικά σύνδροµα, ενώ η πιο 
πρόσφατη ανέδειξε σηµαντική αύξηση στην MSA σε 
σχέση µε την PD και την οµάδα ελέγχου (36,37). Η 
διαγνωστική αξία της DJ-1 αυξήθηκε όταν αυτή συν-
δυάστηκε µε τα επίπεδα της πρωτεΐνης ταυ (35). 

8-Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG)

Η 8-OHdG είναι ένας δείκτης οξείδωσης και µιτο-
χονδριακής δυσλειτουργίας. Βρέθηκε αυξηµένη σε µη 
ανοϊκούς ασθενείς µε PD σε σύγκριση µε την οµάδα 
ελέγχου και υπήρχε µια αρνητική συσχέτιση µε τη 
βαθµολογία στο MMSE (38).

Ουρικό Οξύ 

Το ουρικό οξύ αποτελεί ένα ισχυρό ενδογενές αντιο-
ξειδωτικό. Υπάρχουν δεδοµένα που συνδέουν χαµηλά 
επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό µε την PD (39). Oι 
Maetzler και συν βρήκαν υψηλά επίπεδα ουρικού 
οξέος στο ΕΝΥ στην PD σε σχέση µε την DLB (40). 
Αντίθετα, οι Constantinescu και συν δεν βρήκαν δια-
φορές ανάµεσα στους παρκινσονικούς και την οµάδα 
ελέγχου (41). 

Δείκτες φλεγμονής

Η Fractalkine είναι µια φλεγµονώδης κυτταροκίνη 
που δρα σαν νευροτροφικός και αντιαποπτωτικός πα-
ράγοντας. Σύµφωνα µε µία µελέτη, µπορεί να διαφο-
ροποιήσει την PD από την MSA µε ευαισθησία 99% 
και ειδικότητα 95%. Επίσης ο λόγος fractalkine/Aβ42 
συσχετίστηκε µε τη βαρύτητα της ασθένειας και την 
πρόοδο της PD (20). H Neurosin αποτελεί µια πρωτε-
ΐνη που σχετίζεται µε την εξωκυττάρια αποικοδόµηση 
της α-συνουκλεΐνης. Μια µελέτη που συνέκρινε τα 
επίπεδα neurosin σε διάφορες συνουκλεϊνοπάθειες 
έδειξε χαµηλότερα επίπεδα στην άνοια µε DLB αλλά 
όχι διαφοροποίηση µε PD (42). Πάντως σαν σύνολο 
οι συνουκλεϊνοπάθειες είχαν σηµαντικά χαµηλότερα 
επίπεδα neurosin σε σχέση µε τη νόσο Alzheimer και 
την οµάδα ελέγχου.

Η Neprilysin είναι µια µεµβρανική πρωτεΐνη που 
σχετίζεται µε την αποικοδόµηση του αµυλοειδούς. Τα 
επίπεδά της αναφέρονται ως σηµαντικά χαµηλότερα 
στο ΕΝΥ στους ασθενείς µε DLB σε σχέση µε την PD 
όσο και την οµάδα ελέγχου (43). 

Μεταβολίτες κατεχολαμινών

Το οµοβανιλλικό οξύ αποτελεί τον κύριο καταβολί-
τη της ντοπαµίνης ενώ η ξανθίνη αποτελεί τον άµεσο 
πρόδροµο του ουρικού. Σύµφωνα µε µία µελέτη, ο 
λόγος οµοβανιλλικό/ξανθίνη ήταν αυξηµένος στους 
ασθενείς µε PD σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου, 
και υπήρχε συσχέτιση µε τη βαρύτητα της νόσου (44). 
Το δυδροξυφαινυλατικό οξύ αποτελεί νευρωνικό µε-
ταβολίτη των κατεχολαµινών και βρέθηκε να είναι 
µειωµένο στην PD και την MSA σε σχέση µε άτοµα 
ελέγχου αλλά δεν υπήρχαν διαφορές ανάµεσα στις 
συνουκλεϊνοπάθειες (45).

Λυσοσωμική λειτουργία

Δεδοµένης της πιθανής σύνδεσης λυσοσωµικής 
δυσλειτουργίας µε την παθογένεια της PD (46), πα-
ρουσιάζουν ενδιαφέρον µελέτες όπου µετρώνται λυ-
σοσωµικοί δείκτες σε ασθενείς µε τη νόσο. Ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον παρουσιάζουν αναλύσεις της δραστικότη-
τας του ενζύµου της β-γλυκοσερεβροσιδάσης, καθώς 
ασθενείς µε ετερόζυγες µεταλλάξεις στο γονίδιο GBA1, 
που κωδικοποιεί την έκφραση της πρωτεΐνης, εµφα-
νίζουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης PD, σε µεγάλες 
διεθνείς µελέτες, αλλά και στον Ελληνικό πληθυσµό 
(47-49). Υπάρχουν αντικρουόµενα δεδοµένα από δύο 
µελέτες, όπου αναλύθηκε η ενζυµική δραστικότητα της 
β-γλυκοσερεβροσιδάσης στο ΕΝΥ. Σε µία µελέτη δεν 
ανευρέθησαν διαφορές (17), ενώ σε µία άλλη η δρα-
στικότητα της β-γλυοκοσερεβροσιδάσης ήταν µειωµέ-
νη σε ασθενείς µε PD σε σχέση µε πληθυσµό ελέγχου 
(50). Η δεύτερη αυτή µελέτη έδειξε ότι ο συνδυασµός 
της δραστικότητας της β-γλυκοσερεβροσιδάσης, του 
λόγου ολιγοµερών/ ολικής α συνουκλεΐνης και της 
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ηλικίας διαχωρίζει καλύτερα την PD από την οµάδα 
ελέγχου. 

Μελέτες δραστικότητας της β-γλυκοσερεβροσιδάσης 
σε περιφερικό αίµα ασθενών µε PD και µεταλλάξεις 
στο γονίδιο GBA1 έδειξαν σηµαντική µείωση της δρα-
στικότητας, της τάξεως του 50%, στους φορείς αυτούς 
σε σχέση µε οµάδα ελέγχου (51,52). Αυτό σηµαίνει 
ότι πιθανώς αυτή η µέτρηση, εάν τυποποιηθεί, µπο-
ρεί να χρησιµοποιηθεί για την ανίχνευση ασθενών 
µε νόσο Parkinson που φέρουν GBA1 µεταλλάξεις. 
Επιπλέον, θα µπορούσε να χρησιµεύσει ως δείκτης 
απαντητικότητας σε θεραπείες που είναι υπό ανάπτυξη, 
και βασίζονται στην ευόδωση της δραστικότητας της 
γλυκοσερεβροσιδάσης. Όσον αφορά την δραστικότητα 
του ενζύµου σε ασθενείς µε PD χωρίς µεταλλάξεις στο 
GBA1, τα δεδοµένα είναι αντικρουόµενα, καθώς µόνο 
σε µία από τις δύο προαναφερθείσες µελέτες ανευρέ-
θηκαν σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα δραστικότητας 
της γλυκοσερεβροσιδάσης (51,52). Μια πιο συνεκτική 
εικόνα εµφανίζεται όσον αφορά τα επίπεδα της πρωτε-
ΐνης Hsc70, που αποτελεί ρυθµιστή του λυσοσωµικού 
µονοπατιού της Αυτοφαγίας Διαµεσολαβούµενης από 
Σαπερόνες (CMA). Σε δύο ξεχωριστές µελέτες έχουν 
ανευρεθεί σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα Hsc70 σε 
περιφερικά µονοκύτταρα ασθενών σε σχέση µε οµάδα 
ελέγχου, κάτι που µπορεί να σχετίζεται µε την δυ-
σλειτουργία αυτού του µονοπατιού στην PD (52,53).

Omics

H πρωτεοµική (proteomics) περιλαµβάνει τόσο την 
ταυτοποίηση όσο και τον ποσοτικό προσδιορισµό 
του συνολικού περιεχοµένου των πρωτεϊνών που 
υπάρχουν σε ένα βιολογικό δείγµα σε µια δεδοµένη 
στιγµή. Πρόκειται για µια προσέγγιση η οποία παράγει 
µεγάλες ποσότητες δεδοµένων που µπορούν να χρη-
σιµοποιηθούν για τη σύγκριση διαφόρων νοσηµάτων. 
Η πρωτεοµική απαιτεί τον πλήρη διαχωρισµό των 
πρωτεϊνών, µετέπειτα ανάλυση µέσω φασµατοµετρίας 
µάζας και ποσοτικοποίηση των πρωτεϊνών µέσω µιας 
διαδικασίας προηγµένης επεξεργασίας δεδοµένων. 

To περιφερικό αίµα δεν φαίνεται κατάλληλο βιο-
λογικό υγρό για πρωτεοµικές µελέτες, δεδοµένου ότι 
χαρακτηρίζεται από µεγάλο εύρος τιµών των διαφό-
ρων πρωτεϊνών, κάτι που εµποδίζει µια ακριβή και 
αναπαραγώγιµη ανίχνευση των υποψήφιων πρωτε-
ϊνών. Ωστόσο, σε µία µελέτη όπου εφαρµόστηκε η 
πρωτεοµική προσέγγιση σε κύτταρα του περιφερι-
κού αίµατος, ένα πάνελ πέντε πρωτεΐνών (κοφιλίνη 
1, τροποµυοσίνη, γάµµα-ινωδογόνο, ΑΤΡ συνθετάση 
βήτα υποµονάδας και ένα βασικό ακτίνη παραλλα-
γή) βοήθησε τη διάκριση ασθενών µε PD από άτοµα 
ελέγχου (54).

Σε µια πρόσφατη µελέτη, µια οµάδα πρωτεϊνών του 
ΕΝΥ (συµπεριλαµβανοµένης της chromogranin, της 
προδρόµου πρωτεΐνης του αµυλοειδούς -πρωτεΐνης 
1 και της πρωτεΐνης prion) προτάθηκε ως κατάλληλη 

µέθοδος για τη διάγνωση και την παρακολούθηση της 
εξέλιξης της PD (55). Οµοίως, σε µια άλλη µελέτη ένα 
πιο περιορισµένο σύνολο πρωτεϊνών του ENY (BDNF, 
Apolipoprotein Α, απολιποπρωτεΐνη Ε, ιντερλευκίνη 
8, Aβ 42 αµυλοειδές, β2-µικροσφαιρίνη, πρωτεΐνη 
δέσµευσης της βιταµίνης D) παρείχε καλή διακριτική 
ικανότητα για τη διάγνωση της νόσου (56). 

Δεν έχουν υπάρξει µέχρι στιγµής µελέτες που να 
υποστηρίζουν ότι τέτοιες µέθοδοι µπορεί να χρησιµο-
ποιηθούν για την διάγνωση της νόσου σε πρόδροµο 
στάδιο ή για την παρακολούθηση της εξέλιξής της. 

Αντίστοιχα µε την πρωτεωµική άλλες µέθοδοι 
«-omics» (transcriptomics) δεν έχουν δώσει ως τώρα 
αξιόπιστα αποτελέσµατα για τη διαφοροδιάγνωση 
ασθενών µε PD.

Απεικόνιση

Οι τεχνικές νευρο-απεικόνισης, όπως η τοµογραφία 
εκποµπής µονήρους φωτονίου (SPECT), η τοµογρα-
φία εκποµπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ), η απεικόνιση µα-
γνητικού συντονισµού (MRI) και η διακρανιακή υπε-
ρηχογραφία (TCS) µπορούν να παρέχουν σηµαντικές 
πληροφορίες σχετικά µε τη δοµή και λειτουργία του 
εγκεφάλου σε ασθενείς µε PD και να χρησιµεύσουν 
ως συµπλήρωµα στην κλινική εκτίµηση. Δεδοµένου 
ότι αυτές οι προσεγγίσεις είναι µη επεµβατικές µπο-
ρούν να εκτιµήσουν επανειληµµένα την ακεραιότη-
τα του ντοπαµινεργικού συστήµατος. Σε ορισµένες 
περιπτώσεις αυτή συσχετίζεται µε τη βαρύτητα της 
νόσου. Όλες οι µέθοδοι, µε την εξαίρεση του TCS, 
είναι ακριβές, κάτι που περιορίζει την χρησιµότητά 
τους. Η MRI, η λειτουργική MRI, το SPECT, το ΡΕΤ, 
καθώς και η διακρανιακή υπερηχογραφία, έχουν 
χρησιµοποιηθεί σε προσπάθειες να διαφοροποιη-
θεί η PD από άλλες κινητικές διαταραχές και µπορεί 
να αυξήσουν τη διαγνωστική ακρίβεια (57,58). Ο 
διακρανιακός υπερηχος µπορεί να ανιχνεύσει ηχο-
γένεια µεγαλύτερης πυκνότητας στο µεσεγκέφαλο 
µε ικανοποιητική ακρίβεια σε ασθενείς µε PD. H 
υπερηχογένεια στον µεσεγκέφαλο είναι πιθανό να 
αντανακλά την αυξηµένη περιεκτικότητα σιδήρου 
στην µέλαινα ουσία των ασθενών µε PD, ακόµη και 
στις αρχές της νόσου, αν και το 10% των υγιών µαρ-
τύρων εµφανίζουν επίσης αυξηµένο σήµα (59). Παρά 
το γεγονός ότι, ο TCS είναι οικονοµικά αποδοτικός 
και ελπιδοφόρος ως πιθανός βιοδείκτης απεικόνισης 
στην PD, εξαρτάται από την εµπειρία του εξεταστή 
και απαιτεί επαρκή ηχογένεια του οστικού παράθυ-
ρου για να επιτευχθεί καλή απεικόνιση. Επίσης, το 
επίπεδο του ηχογόνου σήµατος δεν έχει σχέση µε 
τη διάρκεια της νόσου, ούτε µακροχρόνιες µελέτες 
δείχνουν αυξηµένο σήµα µε την εξέλιξη της νόσου. 
Έτσι, η χρησιµότητα του TCS µπορεί να περιορίζεται 
σε διαφορική διάγνωση στο αρχικό στάδιο της νό-
σου, ειδικά όταν συνδυάζεται µε άλλα πρόδροµα 
συµπτώµατα, όπως η ανοσµία (1,2).
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Λειτουργικοί δείκτες / δείκτες συμπεριφοράς

Τα µη κινητικά συµπτώµατα της PD πιστεύεται ότι 
αντικατοπτρίζουν εκφυλισµό σε εγκεφαλικές περιο-
χές πέραν (και σε πολλές περιπτώσεις πριν) από την 
απώλεια της ντοπαµινεργικών νευρώνων στη µέλαινα 
ουσία και περιλαµβάνουν διαταραχές της όσφρησης, 
του ύπνου, των οπτικο-χωρικών ικανοτήτων, των 
γνωστικών λειτουργιών, συµπεριλαµβανοµένων των 
µειωµένων εκτελεστικών λειτουργιών, καθώς και της 
συµπεριφοράς. Δοκιµασίες που στοχεύουν σε αυτά 
τα συµπτώµατα µπορεί να υποδεικνύουν κίνδυνο 
νόσησης από PD, είναι µη επεµβατικές, µπορεί να 
είναι οικονοµικά αποδοτικές, και να περιλαµβάνουν 
ορισµένες αξιολογήσεις που µπορεί να γίνουν είτε στο 
σπίτι ή/και on-line από τους ίδιους τους συµµετέχο-
ντες. Αυτές περιλαµβάνουν τεστ οξύτητας όσφρησης 
(π.χ., Δοκιµασία Όσφρησης του Πανεπιστηµίου της 
Πενσυλβάνια – UPSIT), το ερωτηµατολόγιο διαλο-
γής διαταραχής συµπεριφοράς του ύπνου REM, και 
εξετάσεις που βασίζονται σε χρήση επιταχυνσιόµε-
τρου. Αυτές οι δοκιµές έχουν χρησιµοποιηθεί σε δι-
άφορες µελέτες και πιθανά είναι αποτελεσµατικές για 
την ανάπτυξη προγραµµάτων προσυµπτωµατικού 
ελέγχου για τον κίνδυνο Πάρκινσον που µπορούν να 
χρησιµοποιηθούν στην κοινότητα. Οι βαθµολογίες 
στα τεστ µπορεί να χρησιµοποιηθούν αυτοτελώς ή 
µαζί µε άλλους παράγοντες κινδύνου (π.χ. ηλικία) µε 
χρήση αλγόριθµων κινδύνου (60, 61). Ωστόσο πολλά 
από αυτά τα χαρακτηριστικά δεν είναι ειδικά για την 
PD. Υπάρχουν επίσης ηθικά ζητήµατα που σχετίζονται 
τόσο µε ψευδώς θετικά και όσο και ψευδώς αρνητικά 
αποτελέσµατα.

Η μελέτη PPMI 
Γενικά στοιχεία

H µελέτη PPMI (Parkinson’s Progression Markers 
Initiative) αποτελεί µια κλινική µελέτη παρατήρησης - 
ορόσηµο η οποία έχει ως στόχο να εντοπίσει βιοδείκτες 
της εξέλιξης της νόσου του Parkinson και να αναπτύξει 
τη µεγαλύτερη συλλογή κλινικών, απεικονιστικών 
και βιολογικών δεδοµένων που δηµιουργήθηκε ποτέ 
από µια οµάδα ασθενών µε νόσο Parkinson (62). Τα 
δεδοµένα της µελέτης PPMI και τα ληφθέντα δείγµατα 
είναι δυνατό να καταστούν προσβάσιµα µέσω του 
ιστοτόπου της µελέτης σε ερευνητές από την ακα-
δηµαϊκή κοινότητα και τη βιοµηχανία για περαιτέρω 
ερευνητικά πρωτόκολλα. Η υποδοµή του PPMI απο-
τελεί µε τον τρόπο αυτό ένα νέο µοντέλο στο πεδίο 
της έρευνας των βιοδεικτών της νόσου Parkinson. H 
µελέτη PPMI διεξάγεται σε µεγάλο αριθµό κέντρων 
(33) στις Ηνωµένες Πολιτείες, την Ευρώπη, το Ισραήλ 
και την Αυστραλία. Χρηµατοδοτείται από το Ίδρυµα 
Michael J. Fox για την Έρευνα του Parkinson (MJFF) 
και γίνεται δυνατή µε δωρεές στο Ίδρυµα από µια 
κοινοπραξία φαρµακευτικών εταιριών που στοχεύουν 
στην ανάπτυξη φαρµάκων για τη νόσο Parkinson. 

Δεδοµένου ότι η έλλειψη έγκυρων βιοδεικτών για 
τη νόσο Parkinson και τις πρόδροµες µορφές της έχει 
καθυστερήσει την ανάπτυξη θεραπειών, υπάρχει αυ-
ξανόµενη συναίνεση ότι µια πρωτοβουλία για την 
ανάπτυξη βιολογικών δεικτών για την εξέλιξη της 
νόσου και την έγκαιρη διάγνωση είναι αναγκαία και 
εφικτή. Οι πρόσφατες εξελίξεις στη γενετική, στη νευ-
ροβιολογία, στην τεχνολογία µοριακής απεικόνισης 
και στην ραδιοχηµεία έχουν παράσχει νέα εργαλεία 
που µπορεί να είναι χρήσιµη στην ταυτοποίηση αυτών 
των βιοδεικτών, που στο µέλλον µπορεί να χρησι-
µοποιηθούν για περαιτέρω µελέτες των θεραπειών 
για την τροποποίηση της νόσου. Ο στόχος αυτής της 
πρωτοβουλίας ανεύρεσης βιοδεικτών είναι να δηµι-
ουργηθεί µια κοινοπραξία από ακαδηµαϊκά κέντρα, 
κυβερνητικούς οργανισµούς, ιδρύµατα σχετιζόµενα µε 
την PD και φαρµακευτικές και βιοτεχνολογικές εταιρίες 
που θα εφαρµόσει ένα ολοκληρωµένο πρόγραµµα 
για τη δηµιουργία δεικτών της προόδου PD. Αυτή η 
στρατηγική έχει χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία από µια 
κοινοπραξία των ερευνητών νόσου Alzheimer για την 
δηµιουργία της ADNI, που αποτελεί µία οργανωµένη 
υποδοµή για την ανεύρεση βιοδεικτών εξέλιξης στη 
νόσο Alzheimer.

Η αποστολή της µελέτης PPMI είναι να ταυτοποιη-
θούν ένας ή περισσότεροι βιοδείκτες της PD, γεγονός 
που αποτελεί ένα κρίσιµο βήµα στην ανάπτυξη νέων 
και καλύτερων θεραπειών για τη νόσο Πάρκινσον. Επι-
πλέον θα προκύψουν τυποποιηµένα δεδοµένα της PD 
και ένα εκτεταµένο βιολογικό αποθετήριο δειγµάτων 
που θα διατίθενται στην ερευνητική κοινότητα. Επιµέ-
ρους ειδικοί στόχοι για την επίτευξη του στόχου αυτού 
αποτελούν τα εξής: α) Η ανάπτυξη ενός ολοκληρω-
µένου συνόλου κλινικών δεδοµένων, δεδοµένων 
απεικόνισης σε συνδυασµό µε τα αντίστοιχα βιολογικά 
δείγµατα που µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε µε-
λέτες επαλήθευσης βιοδεικτών, και β) Η καθιέρωση 
τυποποιηµένων πρωτοκόλλων για την απόκτηση, 
µεταφορά και ανάλυση των κλινικών/απεικονιστικών 
και βιολογικών δεδοµένων που µπορεί να χρησιµο-
ποιηθούν από την ερευνητική κοινότητα.

Σχεδιασμός μελέτης PPMI

H πολυκεντρική µελέτη PPMI για την αξιολόγηση 
της εξέλιξης των κλινικών χαρακτηριστικών, της απει-
κόνισης και βιολογικών βιοδεικτών στην PD συµπε-
ριλαµβάνει ασθενείς σε σύγκριση µε υγιείς µάρτυρες 
(HC), καθώς και γενετικούς υποτύπους της PD. Έχει 
σχεδιαστεί να είναι µια οκτάχρονη µελέτη φυσικής 
ιστορίας (ελάχιστη συµµετοχή 5 ετών) των ασθενών µε 
de novo ιδιοπαθή PD και υγιών µαρτύρων. Περίπου 
400 ασθενείς και 200 υγιείς µάρτυρες και άλλες οµά-
δες που περιγράφονται παρακάτω θα συµµετάσχουν 
από περίπου 33 κλινικούς χώρους. Όλα τα άτοµα θα 
πρέπει να αξιολογηθούν πλήρως κατά την έναρξη σε 
δυο επισκέψεις (screening και baseline επίσκεψη) και 
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κάθε τρεις έως έξι µήνες µετά. Θα υποβληθούν σε 
κλινικές εκτιµήσεις (κινητικότητα, νευροψυχολογικό 
έλεγχο) και σε απεικονίσεις και λήψη αίµατος, ούρων, 
και εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ). Τα δεδοµένα θα 
συλλέγονται από κάθε κέντρο κάτω από οµοιόµορφα 
καθιερωµένα πρωτόκολλα και τα δεδοµένα θα αποθη-
κεύονται και αναλύονται στις κεντρικές εγκαταστάσεις 
της µελέτης. Επιπλέον, οι βιοδείκτες θα αξιολογη-
θούν σε περίπου 60-100 άτοµα SWEDD (άτοµα µε 
κλινική εικόνα PD αλλά µε φυσιολογική λειτουργική 
απεικόνιση). Μια πρόσθετη οµάδα θα περιλαµβάνει 
ασθενείς µε πρόδροµες εκδηλώσεις της PD (RBD, και/ή 
υποσµία). Περίπου 100 άτοµα θα παρακολουθηθούν 
σε µια περίοδο 5 ετών. 

Όσον αφορά το γενετικό σκέλος της µελέτης, πε-
ρίπου 1200 άτοµα µε κάποια από τις µεταλλάξεις σε 
γονίδια που σχετίζονται µε την PD (συµπτωµατικοί 
και ασυµπτωµατικοί) θα παρακολουθηθούν σε µια 
περίοδο 5 ετών. Περίπου 600 από αυτά τα 1200 άτο-
µα θα αξιολογηθούν ως µέρος της οµάδας Genetic 
Cohort και περίπου 600 θα αξιολογηθούν ως µέρος 
του οµάδας Genetic Registry. Οι συµµετέχοντες στο 
Genetic Cohort παρακολουθούνται µε τη συχνότητα 
των ανωτέρω οµάδων της µελέτης (ανά εξάµηνο) ενώ 
του Genetic Registry θα αξιολογηθούν σε λιγότερο 
συχνά διαστήµατα, µε σκοπό να αυξηθεί κατά το δυ-
νατό η στρατολόγηση ασθενών και ασυµπτωµατικών 
φορέων των γονιδίων και µε άτοµα που δεν επιθυµούν 
να συµµετέχουν στο εντατικό πρόγραµµα της µελέτης.

Σχετικά µε τους ασυµπτωµατικούς φορείς των γο-
νιδίων, είναι σηµαντικό να τονιστεί ότι έχουν τη δυ-
νατότητα να µη γνωρίζουν το αποτέλεσµα του γονι-
διακού ελέγχου εάν δεν το επιθυµούν. Οι τελευταίοι 
τυχαιοποιούνται και συνεχίζουν τη συµµετοχή τους σε 
όποιο σκέλος της µελέτης (Genetic Cohort η Genetic 
Registry) καταταγούν.

Συνοπτικά οι οµάδες παρακολούθησης έχουν ως 
εξής:

– Οµάδα De Novo Ασθενών µε νόσο Parkinson
– Οµάδα Control
– Οµάδα ασθενών SWEDD
–  Οµάδα ατόµων µε πρόδροµα συµπτώµατα (Υποσµία 

ή Διαταραχές Ύπνου REM)
–  Oµάδα Genetic Cohort (ασθενείς µε νόσο Parkinson 

που φέρουν µεταλλάξεις στα γονίδια SNCA, GBA ή 
LRRK2 ή ασυµπτωµατικοί φορείς)

–  Οµάδα Genetic Registry (ασθενείς µε νόσο Parkinson 
που φέρουν µεταλλάξεις στα γονίδια SNCA, GBA ή 
LRRK2 ή ασυµπτωµατικοί φορείς).

Το ακριβές χρονοδιάγραµµα της µελέτης περιγρά-
φεται στους πίνακες 1 και 2.

Γενετικές μορφές νόσου Parkinson  
στην μελέτη PPMI

Η γενετική βάση της νόσου είναι πλέον αδιαµ-

φισβήτητη για έναν µεγάλο αριθµό ασθενών, που 
συνήθως έχουν θετικό οικογενειακό ιστορικό, και 
φέρουν µεταλλάξεις σε γονίδια µε αιτιολογική σχέση 
µε την ανάπτυξη της νόσου. Είναι ιδιαίτερα σηµαντικό 
να ανευρεθούν και κοινά και διαφορετικά βιοχηµικά 
µονοπάτια ή άλλοι βιολογικοί δείκτες που µπορεί να 
αλλοιώνονται στα πλαίσια συγκεκριµένων µεταλλά-
ξεων. Ανεύρεση τέτοιων βιολογικών δεικτών µπορεί 
να οδηγήσει σε στοχευµένες θεραπείες ανάλογες µε 
το γενετικό υπόβαθρο (φαρµακογενοµική). Ακόµη 
µεγαλύτερη σηµασία ενέχουν οι βιοδείκτες για τους 
ασυµπτωµατικούς φορείς, όπου υπάρχει η ελπίδα 
πρόβλεψης της έναρξης της νόσου σε πρόδροµο στά-
διο, κάτι που µπορεί να εφαρµοστεί πιθανώς και στην 
ιδιοπαθή νόσο. 

Στην µελέτη PPMI εξετάζονται κατά κύριο λόγο 
ασθενείς µε µεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2 που προ-
καλεί αυτοσωµατικής κυρίαρχης µεταβίβασης PD, που 
παρουσιάζεται κατά µέσο όρο σε ηλικία περίπου 60 
ετών, όπως και η σποραδική νόσος. Ωστόσο, έχει 
δειχθεί ότι η διεισδυτικότητα δεν είναι πλήρης. Οι εκτι-
µήσεις της διεισδυτικότητας της µετάλλαξης είναι αµφι-
λεγόµενες και έτσι η µελέτη PPMI παρέχει µια ευκαιρία 
να εκτιµήσουµε αυτό το θέµα καλύτερα. Υπάρχει µία 
κυρίαρχη µετάλλαξη του LRRK2, η G2019S, που έχει 
βρεθεί σε σηµαντικά µεγαλύτερη συχνότητα µεταξύ 
των ασθενών µε Εβραϊκή καταγωγή η καταγωγή από 
την Βόρεια Αφρική (63,64). Άλλες παθολογικές µε-
ταλλάξεις περιλαµβάνουν την R1441C και R1441G 
(πιο διαδεδοµένη στη Βόρεια Ισπανία) (65).

Μεταλλάξεις στο γονίδιο GBA1, όπως προαναφέρ-
θηκε, οδηγούν σε PD, που παρουσιάζεται κατά µέσο 
όρο 5-10 έτη πιο πρώιµα σε σχέση µε την ιδιοπαθή 
νόσο. Η διεισδυτικότητα των µεταλλάξεων είναι χαµη-
λή, κάτι που διαφαίνεται από το γεγονός ότι κατά κανό-
να οι ασθενείς φορείς GBA1 µεταλλάξεων δεν έχουν 
οικογενειακό ιστορικό (47,66,67). Τα άτοµα που είναι 
οµόζυγα ή σύµπλοκα ετερόζυγα για µεταλλάξεις στο 
GBA1 αναπτύσσουν νόσο Gaucher και επιπρόσθετα 
διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο να αναπτύξουν PD σε 
σχέση µε τους ετεροζυγώτες GBA1 µεταλλάξεων (68). 
Αν και υπάρχουν πολλές µεταλλάξεις στο GBA1 που 
σχετίζονται µε την PD, η µελέτη PPMI, τουλάχιστον κατ’ 
αρχήν, θα επικεντρωθεί σε άτοµα µε την µετάλλαξη 
N370S. Αυτή η µετάλλαξη έχει βρεθεί σε σηµαντικά 
µεγαλύτερη συχνότητα µεταξύ των ασθενών Εβραϊκής 
Ασκενάζι καταγωγής.

Μεταλλάξεις στο γονίδιο της α-συνουκλεϊνης SNCA, 
την πρώτη ανευρεθείσα γενετική βάση της PD, οδη-
γούν στη νόσο µε αυτοσωµατική κυρίαρχη κληρο-
νοµικότητα (69). Η µέση ηλικία έναρξης είναι τα 45 
έτη και η διεισδυτικότητα υψηλή, αλλά όχι απόλυτη 
(70-74). Στην µελέτη PPMI συµµετέχουν ασθενείς ή 
φορείς κατά κύριο λόγο µε την µετάλλαξη p.A53T, 
που ανευρίσκεται σε άτοµα Ελληνικής ή Ιταλικής κα-
ταγωγής. 
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Τρέχοντα αποτελέσματα ελληνικής 
συμμετοχής στη μελέτη PPMI

Ένας ικανός αριθµός συµµετεχόντων έχει στρατο-
λογηθεί στο ελληνικό σκέλος της µελέτης PPMI. Στην 
υποοµάδα των ασθενών µε πρόδροµα συµπτώµατα 
της PD (διαταραχή του ύπνου REM), έχουν υποβληθεί 
σε µελέτη ύπνου και σπινθηρογράφηµα βασικών γαγ-
γλίων 4 ασθενείς από τους οποίος ο ένας πληρούσε 
τα κριτήρια συµµετοχής στη µελέτη και συνεχίζει µε 
ανά τρίµηνο εκτιµήσεις.

Στην οµάδα των γενετικών µορφών µε µετάλλαξη 
p.A53T στο γονίδιο της SNCA έχουν στρατολογηθεί 
στην υποοµάδα Genetic Registry 3 συµπτωµατικοί 
φορείς (1 άνδρας/2 γυναίκες). Στην υποοµάδα Genetic 
Cohort συµµετέχουν 14 συµπτωµατικοί φορείς (6 
άνδρες/8 γυναίκες) και 3 ασυµπτωµατικοί φορείς (1 
άνδρας/2 γυναίκες). Η µέση ηλικία των συµπτωµα-
τικών φορέων στην αρχική επίσκεψη ήταν 50,4 έτη, 
η µέση ηλικία έναρξης της νόσου τα 45 έτη και η 
µέση διάρκεια νόσου τα 5,4 έτη. Η µέση ηλικία των 
ασυµπτωµατικών φορέων ήταν τα 44,7 έτη. Επίσης 
συµµετέχουν 2 συµπτωµατικοί φορείς (1 άνδρας/ 1 
γυναίκα) στην υποοµάδα των γενετικών µορφών µε 
µετάλλαξη N370S στο γονίδιο της GBA1. 

Αναµένεται ότι η ανάλυση βιολογικών δεικτών σε 

αυτά τα περιστατικά θα συµβάλλει σηµαντικά στους 
ευρύτερους στόχους της µελέτης PPMI. Αποτελεί 
ιδιαίτερα σηµαντική συµβολή η συµµετοχή φορέων 
της p. A53T SNCA µετάλλαξης, δεδοµένης της σπανι-
ότητας µεταλλάξεων στο γονίδιο της α-συνουκλεΐνης 
διεθνώς. 
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Περίληψη
Πολλά πρόσφατα κλινικά, παθολογοανατοµικά, επιδηµιολογικά αλλά και γενετικά δεδοµένα αναδεικνύουν 

την ετερογένεια της νόσου του Πάρκινσον. Η προσπάθεια λοιπόν καθορισµού κλινικών υποτύπων της νόσου 
θα µπορούσε να χρησιµεύσει στην κατανόηση παθογενετικών µηχανισµών, επιδηµιολογίας, πρόγνωσης και 
εξατοµικευµένης αντιµετώπισης της νόσου. Στην παρούσα ανασκόπιση αναφέρονται πρόσφατα δεδοµένα τα 
οποία αφορούν στην ανάδειξη κλινικών υπότυπων τηνς νόσου του Πάρκινσον, παρουσιάζονται τα υπέρ και 
κατά των δύο βασικών µεθόδων ανάδειξης κλινικών υπότυπων της νόσου (empirical vs data-driven) και γίνεται 
προσπάθεια αντιστοίχισης των υπότυπων που προκύπτουν από την µία µε αυτούς που προκύπτουν από την 
άλλη.
Λέξεις ευρετηρίου: Νόσος του Πάρκινσον, κλινικοί υπότυποι
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Abstract
There is increasing evidence that Parkinson disease (PD) is heterogeneous in its epidemiology, clinical pre-

sentation and prognosis. Defining subtypes of PD is needed to better understand underlying mechanisms, 
predict disease course, and eventually design more efficient personalized management strategies. A number 
of studies using empirical or data-driven approaches have proposed and defined subtypes of PD based on 
clinical features that tend to cluster together. In this paper, we review what subtypes have been identified in 
PD so far and we also refer to attempts that aim to find corresponding PD subtypes from both classifications.
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Εισαγωγή

Με δεδοµένο ότι η νόσος του Πάρκινσον είναι µία 
χρόνια εξελισσόµενη πάθηση µε ποικιλοµορφία κλι-
νικών χαρακτηριστικών1, η προσπάθεια καθορισµού 
οµοιογενών υποτύπων από κλινική και επιδηµιολογική 
άποψη πιθανά να συνέβαλλε στην καλύτερη µελέτη 
αυτής, υπό την προϋπόθεση ότι η κατηγοριοποίηση 
αυτή θα µπορούσε να συσχετιστεί µε αιτιολογικά, 
γενετικά, παθοφυσιολογικά, προγνωστικά, αλλά και 
θεραπευτικά δεδοµένα.2 Ο καθορισµός λοιπόν υποτύ-
πων της νόσου και βεβαίως η χρήση αυτών σε κλινικές 
µελέτες, όπως για παράδειγµα οι µελέτες νευροπρο-
στασίας, θα µπορούσε όπως αντιλαµβάνεται ο καθέ-
νας, να βοηθήσει σηµαντικά στην διεξαγωγή ασφα-
λέστερων συµπερασµάτων. Το ίδιο θα µπορούσαµε 
να ισχυριστούµε για την ανάγκη προσαρµογής της 
θεραπευτικής αγωγής στα «µέτρα» κάθε υπότυπου.

Η ποικιλόµορφη και πολυπαραγοντική φύση της 
νόσου µας επιτρέπει την οριοθέτηση υπότυπων αυ-

τής πιθανά µε πολλούς τρόπους. Για παράδειγµα η 
οµαδοποίηση θα µπορούσε να έχει βάση κλινικά 
γνωρίσµατα, όπως τα κινητικά χαρακτηριστικά (π.χ. 
ακινητική ή τροµώδης µορφή), τη νοητική κατάσταση, 
την ηλικία έναρξης, τον ρυθµό εξέλιξης, το χρόνο που 
εµφανίζεται ένα σύµπτωµα (π.χ. αστάθεια, άνοια), ή 
ακόµη και συνδυασµό κάποιων χαρακτηριστικών. 
Προς το παρόν απέχουµε πολύ από τη δυνατότητα 
οµαδοποίησης σε σχέση µε το γενετικό, ή βιολογικό 
υπόστρωµα, ή την αιτιολογία της νόσου. Στην παρού-
σα ανασκόπηση θα συµπεριλάβουµε χαρακτηριστικές 
µελέτες οµαδοποίησης, οι οποίες βασίζονται κυρίως 
σε κλινικά ή επιδηµιολογικά και λιγότερο παθολογο-
ανατοµικά δεδοµένα.

Δύο κύριες προσεγγίσεις ανάδειξης παρκινσονι-
κών υπότυπων έχουν χρησιµοποιηθεί: Η εµπειρική 
κατηγοριοποίηση µε βάση τις παρατηρήσεις κλινι-
κών χαρακτηριστικών της Πάρκινσον (π.χ. τροµώδης 
ή ακινητική µορφή) και η κατηγοριοποίηση (data 
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driven) από συσχετισµό µεταβλητών που συνυπάρ-
χουν ή συµµεταβάλονται προκειµένου να προκύψουν 
αθροίσµατα (clusters) κλινικών δεδοµένων τα οποία 
οριοθετούν συγκεκριµένες οµάδες (υπότυπους) εντός 
του πληθυσµού των πασχόντων χωρίς, εκτός από τον 
αριθµό των οµάδων που οφείλουν να προκύψουν, 
καµία άλλη a priori συνθήκη σχετικά µε το πώς οι επι-
λεγόµενες µεταβλητές συµβάλλουν στην δηµιουργία 
αυτών των υπότυπων.20 Στην παρούσα δηµοσίευση 
θα αντλήσουµε στοιχεία από δύο σχετικά πρόσφα-
τες ανασκοπήσεις2,3 τα δεδοµένα των οποίων θα τα 
εµπλουτίσουµε µε άλλα νεώτερα. 

Οι παρκινσονικοί υπότυποι  
όπως προκύπτουν από Data Driven/Cluster 
analysis μελέτες

Στον πίνακα 1 αναφέρονται οι πιο σηµαντικές από 
τις data driven µελέτες ανάδειξης υποτύπων (Όπως και 
στον πίνακα 2, διατηρείται η αγγλική ονοματολογία των 
υποτύπων ώστε ο αναγνώστης να μπορέσει να διακρί-
νει με ακρίβεια τις λεπτές διαφορές που χαρακτηρίζει η 
ονοματολογία αυτή). Οι µελέτες αυτές παρουσιάζουν 
αρκετές διαφορές σε σχέση µε τις µεταβλητές που χρη-
σιµοποίησαν και τον προκαθορισµένο αριθµό αθροι-
σµάτων (clusters)-υποοµάδων. Μία σχετική αδυναµία 
κάποιων από αυτές, οι οποίες χαρακτηρίζονται από 
την εισαγωγή δεδοµένων σε µία χρονική στιγµή (cross 
sectional studies), είναι ότι έχουν περιλάβει ασθενείς 
µε ποικίλη διάρκεια νόσου µε αποτέλεσµα να µην 
είναι ξεκάθαρο αν αυτό που καθορίζουν σαν υποο-
µάδα αποτελεί µία οντότητα ή ένα στάδιο εξέλιξης της 
νόσου του Πάρκινσον. Μόνο µία από αυτές εκτίµησε 
τους ασθενείς σε ένα συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα 
από την έναρξη της νόσου.9 Μία επίσης µελέτη στην 
προσπάθειά της να υπερβεί το πρόβληµα αυτό καθό-
ρισε τρείς «νωρίς» εµφανιζόµενες οµάδες οι οποίες 
µεταπίπτουν µε την πάροδο του χρόνου (εξέλιξη της 
νόσου) σε δύο «όψιµες» οµάδες.4 Ένας πιθανά δόκι-
µος τρόπος είναι η προσαρµογή (τροποποίηση) των 
µεταβλητών του συστήµατος κατάταξης σε σχέση µε 
την διάρκεια της νόσου.11,18 Τέλος υψηλής πιστότητας 
αποτελέσµατα σε σχέση µε το θέµα αυτό προέρχονται 
από προοπτικές µελέτες όπου οι ενταγµένοι ασθενείς 
παρακολουθούνται σε βάθος χρόνου.18,19

 Ένα επίσης ενδιαφέρον σηµείο αποτελεί η χρήση 
αλγορίθµου προκειµένου το σύστηµα κατάταξης να 
µπορεί να διαχωρίσει οµάδες χρησιµοποιώντας ανε-
ξάρτητες µεταβλητές. Εδώ θα ήταν πιθανά χρήσιµο να 
γίνει πιο εκτεταµένη αναφορά στην µελέτη αυτή της 
Van Rooden και συν., διότι αφ' ενός χρησιµοποιείται 
αλγόριθµος κατηγοριοποίησης αλλά και προχωρεί 
σε αξιολόγηση των ευρηµάτων τα οποία προέκυψαν 
από µία οµάδα ασθενών σε µία άλλη ανεξάρτητη 
οµάδα ασθενών.11 Ένα άλλο σηµαντικό στοιχείο της 
µελέτης αυτής είναι η χρήση αρκετών µεταβλητών που 
χαρακτηρίζουν µη-κινητικά συµπτώµατα.

Η Ολλανδο-Ισπανική αυτή µελέτη (cross sectional 
cluster analysis)11 συµπεριέλαβε στοιχεία από δύο 
πληθυσµούς τους PROPARK και ELEP. Μάλιστα έγινε 
επιπλέον επιβεβαίωση των ευρηµάτων του πρώτου 
πληθυσµού στον δεύτερο. Προκειµένου να εκτιµη-
θούν ποσοτικά τα κινητικά χαρακτηριστικά των ασθε-
νών οι ερευνητές εισήγαγαν κάποια σύµπλοκα µεγέ-
θη-παράγοντες. Ένας από αυτούς χρησιµοποιήθηκε 
για τον τρόµο, ένας άλλος για την βραδυκινησία και 
την δυσκαµψία καθώς και δύο για τα αποκαλούµενα 
αξονικά συµπτώµατα: ο ένας εξ αυτών περιελάµβανε 
την έγερση (rise), την βάδιση (gait) και την αστάθεια 
στάσης (postural instability) αντανακλώντας αυτό 
που κοινώς χαρακτηρίζεται ως postural instability 
gait difficulty (PIGD), ή στα ελληνικά αστάθεια και 
δυσχέρεια βάδισης (ΑΔΒ), και ο δεύτερος το «εντός 
δράσης» πάγωµα (on-freezing), την οµιλία (speech) και 
την κατάποση (swallowing) µε αρκτικόλεξο το FOSS. 
Από την ανάλυση κατά οµάδες (data driven/cluster) στη 
µελέτη αυτή αναδείχθηκαν τέσσερις υπότυποι: Ομά-
δα Ι (49%) χαρακτηρίστηκε από ήπιας σοβαρότητας 
εκδηλώσεις της νόσου συνολικά σε όλες τις κλινικές 
παραµέτρους. Οι ασθενείς αυτοί ήταν σχετικά νέοι, µε 
πρώιµη ηλικία έναρξης και λάµβαναν τις χαµηλότερες 
δόσεις λεβοντόπα µε αποτέλεσµα να έχουν και την 
µικρότερη έκθεση στο φάρµακο αυτό. Ομάδα ΙΙ (13%) 
χαρακτηρίστηκε από σοβαρές και συχνές κινητικές 
επιπλοκές (ΚΕ), δηλαδή κινητικές διακυµάνσεις και 
δυσκινησίες, καθώς και µέτριας βαρύτητας διαταραχές 
ύπνου και καταθλιπτικής συµπτωµατολογίας. Αυτοί 
οι ασθενείς είχαν µεγαλύτερη διάρκεια της νόσου, 
υψηλότερη πρόσληψη και µεγαλύτερη έκθεση σε 
ντοπαµινεργικά φάρµακα από τους ασθενείς µε άλ-
λους υπότυπους (οµάδες). Οι ασθενείς σε αυτόν τον 
υπότυπο ήταν συγκριτικά νέοι, είχαν τη νεότερη ηλικία 
έναρξης και υπεροχή των γυναικών. Ομάδα ΙΙΙ (30%) 
ανέδειξε µέσης βαρύτητας µη-ντοπαµινεργικά συµπτώ-
µατα, ενώ οι ΚΕ ήταν ήπιες και λιγότερο συχνές. Οι 
ασθενείς ήταν σχετικά µεγάλης ηλικίας και είχαν όψιµη 
ηλικία έναρξης. Ομάδα IV (8%) περιελάµβανε ασθενείς 
που είχαν πληγεί σοβαρά στα περισσότερα πεδία, αν 
και ο τρόµος τους ήταν σχετικός ήπιος. Αν και οι ΚΕ 
ήταν εξέχουσες, παρέµεναν λιγότερο σοβαρές από τις 
αντίστοιχες της Οµάδας ΙΙ. Η οµάδα αυτή χαρακτηρί-
ζεται επίσης από της σχετικά µεγάλη ηλικία καθώς και 
προχωρηµένη ηλικία έναρξης, µακροχρόνια χρήση 
L-dopa, και πάλι αυξηµένα ποσοστά συµµετοχής των 
γυναικών.

Συγκρίνοντας τα προφίλ των υποτύπων φαίνεται 
ότι οι οµάδες Ι και IV διαφέρουν µόνο στο βαθµό 
της δριµύτητας της νόσου (καλοήθης έναντι κακοή-
θους), ανεξάρτητα από τις βαθµολογίες στα κλινικά 
πεδία ενδιαφέροντος. Στις οµάδες III και IV εµφάνι-
ζαν εξέχουσα συµµετοχή διαταραχές του υπότυπου 
της αστάθειας και δυσχέρειας βάδισης (ΑΔΒ-PIGD), 
νοητικής δυσλειτουργίας, δυσλειτουργίας του αυτό-
νοµου συστήµατος, ψύχωσης, ηµερήσιας υπνηλίας, 
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Πίνακας 1. Συγγραφείς, έτος δηµοσίευσης, και υπότυποι (data-driven, cluster analysis)

Graham 19994 
Short duration (mean 5 years):
1. Good motor control without cognitive impairment
2. Good motor control, executive cognitive deficits
3. Older age at onset, poor motor control + complications, mild cognitive impairment

Longer duration (mean 14 years):
1. Poor motor control, no cognitive impairment
2. Poor motor control, moderately severe cognitive impairment

Gasparoli 20025

1. Rapid progression
2. Slow progression

Dujardin 20046 
1. Mild motor impairment, relatively preserved cognition
2. ‘Reduced overall cognitive efficiency’, subcorticofrontal syndrome and more severe motor dysfunction

Lewis 20057 
1. Young onset
2. Non-tremor dominant, cognitive impairment and
depression
3. Rapid progression without cognitive impairment
4. Tremor dominant

Schrag 20068

1. Young onset
2. Older onset, more rapid progression, less dyskinesias and fluctuations

Post 20089 
1. Young onset with slow progression
2. Intermediate age onset with anxiety and depression
3. Oldest onset

Reijnders 200910 
1. Rapid progression
2. Young onset with motor complications
3. Non-tremor dominant and psychopathology
4. Tremor dominant

Van Rooden 201111 
1. Mild all domains, young
2. Severe motor complications, sleep and depressive
symptoms, youngest
3. Medium severity, older
4. Most severe, except mild tremor, prominent motor
complications, older

Liu 201112 
1. Non-tremor dominant
2. Rapid disease progression
3. Young onset
4. Tremor dominant

Erro 201319

1. Benign Pure Motor
2. Benign mixed Motor-Non-Motor
3. Non-Motor Dominant
4. Motor Dominant.

 Fereshtehnejad 201518

1. Mainly motor/slow progression
2. Intermediate
3. Diffuse/severe
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και κατάθλιψης, η οποίες είναι κατά κύριο λόγο δια-
ταραχές µη ντοπαµινεργικού υποστρώµατος (ΜΝΔ). 
Ο υπότυπος ΑΔΒ-PIGD έχει επισηµανθεί και σε άλλες 
µελέτες σαν ένας σηµαντικός φαινότυπος κινητικών 
διαταραχών και έχει επίσης συσχετιστεί µε διαταρα-
χές από την νοητική σφαίρα, τάση για κατάθλιψη και 
προϊούσα πορεία. 7,10 Αντίθετα από άλλες µελέτες, 
στη µελέτη αυτή δεν αναγνωρίστηκε ο «κλασικός» 
υπότυπος που προεξάρχει ο τρόµος και χαρακτηρί-
ζεται µε ευνοϊκότερη εξέλιξη. 7,10 Οι δύο οµάδες µε 
την µεγαλύτερη συµµετοχή ΜΝΔ, δηλαδή η ΙΙΙ και IV 
χαρακτηρίζονταν από µεγαλύτερη ηλικία έναρξης και 
µέση ηλικία ασθενών σε σχέση µε τις άλλες οµάδες. 
Ο δε ΑΔΒ-PIGD φαινότυπος θα µπορούσε να ιδωθεί 
σαν το κινητικό αντίστοιχο των ΜΝΔ. Επιπλέον στη 
µελέτη αυτή προσδιορίζονται περαιτέρω δύο υποτύ-
ποι µε έντονες ΚΕ (οµάδες ΙΙ και IV). Η νεαρά ηλικία 
έναρξης, το θηλυκό φύλο, η υψηλότερη (σωρευτικά) 
δόση L-dopa, η µεγαλύτερη διάρκεια και σοβαρότητα 
της νόσου έχουν αναφερθεί ως παράγοντες κινδύνου 
για ΚΔ.16,17 Η µελέτη καταλήγει οτι οι Παρκινσονικοί 
υπότυποι χαρακτηρίζονται σε µεγάλο βαθµό από τη 
σοβαρότητα συµπτωµάτων τα οποία συντάσσονται 
σε δύο άξονες: το σύµπλεγµα ΜΝΔ και το αντίστοιχο 
των ΚΔ. Τα ευρήµατά µας δείχνουν περαιτέρω ότι η 
έκφραση υποτύπου καθορίζεται από τις πολύπλοκες 
αλληλεπιδράσεις µεταξύ των µηχανισµών της νόσου, 
τη θεραπεία, τη γήρανση, και το φύλο.

Προοπτικές Μελέτες

Όπως αναφέραµε και παραπάνω, µελέτες προοπτι-
κές µε σαφή αναφορά χρήσης αλγόριθµου κατάταξης, 
αποτελούν τις εγκυρότερες προσεγγίσεις ενός τέτοιου 
ζητήµατος. Πόσο µάλλον όταν προκύπτουν αρκετά νέα 
στοιχεία από αυτές. Τέτοιου είδους (προοπτική) είναι η 
µελέτη των Fereshtehnejad και συν.18 κατά την οποία 
αφ' ενός συγκρίθηκαν οι αντίστοιχες πορείες της νόσου 
µεταξύ των υπότυπων που προέκυψαν από την µελέτη 
τους, αφ' ετέρου έγινε απόπειρα σύγκρισης των οµά-
δων που προέκυψαν µε οµάδες (υπότυπους) άλλων 
µελετών. Προκειµένου να ελεγχθεί η πορεία και η 
δριµύτητα της νόσου οι ερευνητές χρησιµοποίησαν το 
µέγεθος Global Composite Outcome (GCO) max=16, 
το οποίο προκύπτει από την ισοσταθµισµένη άθροιση 
βαθµολογίας των κρισιµότερων για την κατάσταση του 
ασθενούς εκδηλώσεων της νόσου, όπως για παρά-
δειγµα η κινητική κατάσταση, οι νοητικές λειτουργίες 
και τα άλλα µη-κινητικά συµπτώµατα.

Η µελέτη διαπίστωσε ότι τα µη-κινητικά συµπτώµα-
τα και ειδικότερα η νοητική κατάσταση, η διαταραχή 
ύπνου τύπου REM (RBD) και η ορθοστατική υπόταση 
είναι οι πιο σηµαντικοί παράγοντες για τον καθορισµό 
υπότυπων της Πάρκινσον (PD) µε αντίστοιχη πρόγνω-
ση. Τρεις υποοµάδες βρέθηκαν: η οµάδα που χαρα-
κτηρίζεται κυρίως από τις κινητικές διαταραχές / με αργή 
εξέλιξη(Ι), η διάχυτη / με κακοήθη πρόγνωση(ΙΙΙ), και 

η ενδιάμεση(ΙΙ). Η ταυτοποίηση αυτών των υποτύπων 
(πληθυσµών) κατά την έναρξη βρέθηκε να αποτελεί 
ισχυρό προγνωστικό παράγοντα. Ο κυρίως κινητικός/ 
με αργή εξέλιξη πληθυσµός αντιπροσωπεύει ασθενείς 
µε νόσο του Πάρκινσον που έχουν κατά κύριο λόγο 
µέτριου βαθµού κινητικές εκδηλώσεις. Ο τρόµος ήταν 
συχνότερος από ότι στις άλλες οµάδες, αλλά το πά-
γωµα (freezing) και οι πτώσεις ήταν σπάνια. Η ηπια 
νοητική διαταραχή (MCI) και η κατάθλιψη µπορεί να 
υπάρχoυν, αλλά είναι ηπιότερες από εκείνες του τρίτου 
πληθυσµού. Τα δε συµπτώµατα από το αυτόνοµο 
ήταν επίσης ήπια. Αυτοί οι ασθενείς είχαν την πιο ευ-
νοϊκή πορεία της νόσου µε το λιγότερο επιδείνωση της 
βαθµολογίας GCO µετά από 5 χρόνια. Στο άλλο άκρο 
του φάσµατος, ο διάχυτος / κακοήθης υπότυπος είχε 
ορθοστατική υπόταση (ΟΗ), MCI ως επί το πλείστον 
σε πολλά πεδία ελέγχου, και διαταραχή ύπνου τύπου 
REM (RBD) κατά την έναρξη. Οι ασθενείς αυτοί είχαν 
επίσης πιο σοβαρά κινητικά συµπτώµατα, διαταρα-
χές βάδισης και πτώσεις, έντονα συµπτώµατα από το 
αυτόνοµο, εµφανείς ψυχικές διαταραχές καθώς και 
διαταραχές διάκρισης των χρωµάτων. Αυτή η υπο-
οµάδα έδειξε τoν πιο γρήγορo και κακοήθη ρυθµό 
εξέλιξης στη βαθµολογία GCO καθώς και και σε όλες 
τις κινητικές και µη-κινητικές παραµέτρους του. Μεταξύ 
αυτών των 2 άκρων, η ενδιάμεση υποομάδα ορίστηκε 
ως έχουσα ΟΗ, αλλά χωρίς MCI. Άλλα συµπτώµατα 
µη κινητικά ήταν µέτρια, ενώ τα κινητικά ήταν σε γενι-
κές γραµµές παρόµοια µε αυτά του τύπου µε κυρίως 
κινητικά / και φαινότυπο βραδείας εξέλιξης. Αυτή η 
υπο-οµάδα εµφάνισε µέτρια πρόοδο και µε την πρό-
γνωση γενικά πιο κοντά σε εκείνη του πληθυσµού I. 
Κατά την συσχέτιση µε τους υπότυπους άλλων µελε-
τών ο υπότυπος διάχυτος/κακοήθης µάλλον αντιστοιχεί 
µε τον δριμύτερο (most severe) υπότυπο της µελέτης 
της Van Rooden και συν.11 και τον με επικρατούντα τα 
μη-κινητικά συμπτώματα (non-motor dominant) του 
Erro και συν.19 Όσον αφορά στην πρόοδο της νόσου 
η διαφορά που προέκυψε µεταξύ διάχυτου/κακοήθη 
υπότυπου σε σχέση µε τους άλλους δύο της παρού-
σης µελέτης βρίσκει το ανάλογό της (ταχεία εξέλιξη) 
στην µε μη-επικρατούντα τον τρόμο οµάδα του Lewis 
και συν.7 

Ενδιαφέροντα επίσης αποτελέσµατα προκύπτουν 
από την επίσης προοπτική µελέτη των Erro και συν.19 

(πίνακας 2). Η κατά αθροίσµατα κλινικών χαρακτηριστι-
κών (cluster analysis) αυτή µελέτη διετούς παρακολού-
θησης των ασθενών, κάνει επίσης χρήση αλγορίθµου 
καθορισµού των υποοµάδων. Η µελέτη πρωτοτυπεί 
στο γεγονός ότι περιλαµβάνει πρωτοδιαγνωσµένους 
ασθενείς πριν λάβουν θεραπεία υποκατάστασης της 
ντοπαµίνης και συνεπώς µε προφανή τα κινητικά 
και µη-κινητικά συµπτώµατα που θα µπορούσε να 
«καλύψει» η θεραπεία. Ένα επίσης χαρακτηριστικό 
της µελέτης αυτής είναι η έµφαση που δίνει στα µη-
κινητικά συµπτώµατα, συµπεριλαµβανοµένων των 
ψυχονοητικών διαταραχών, προκειµένου να καθο-
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ριστούν οι υποοµάδες. Εν τούτοις δεν καταφέρνει να 
βρει καθαρά πρότυπα συνύπαρξης και παρόµοιας 
εξέλιξης (επιδείνωσης) τέτοιων συµπτωµάτων όπως για 
παράδειγµα τα συµπτώµατα του αυτονόµου νευρικού 
συστήµατος (ουρολογικά, καρδιαγγειακά, γαστρεντε-
ρικά), τα οποία θα έπρεπε κανονικά να αθροίζονται 
σε υψηλότερο ποσοστό και δριµύτητα στον υπότυπο 
non-motor dominant (NMD) και να επιδεινώνονται 
παράλληλα.

Όπως επισηµαίνεται από πολλούς συγγραφείς, 
προκειµένου η κλινική κατάταξη σε υπότυπους να 
αποβεί χρήσιµη για την αιτιολογία, πρόγνωση και 
την θεραπεία της Πάρκινσον θα ήταν σηµαντικό να 
αντανακλά και την αντίστοιχη παθοφυσιολογική η 
αιτιολογική διαδικασία. Έτσι η ανεύρεση κάποιων βιο-
λογικών δεικτών (biomarkers) οι οποίοι θα µπορούσαν 
να διακρίνουν τους υπότυπους µεταξύ τους θα ήταν 
κάτι πολύ χρήσιµο. 2,3

Παθολογοανατομικά δεδομένα και υπότυποι

Στο σηµείο αυτό άξιζε να προστεθούν στοιχεία από 
δύο µελέτες αξιολόγησης σε παθολογοανατοµικό 
επίπεδο των παρκινσονικών κλινικών υποτύπων. Η 
πρώτη που αφορά στην οµάδα του A Lees (UK)13 κατά 
την οποία έγινε προσπάθεια αντιστοίχισης προκαθορι-
σµένων κλινικών υποτύπων και παθολογοανατοµικής 
εικόνας. Στη µελέτη αυτή εφαρµόστηκε η κατά Lewis7 
κατάταξη σε 242 παθολογοανατοµικά διαγνωσµέ-
να περιστατικά µε νόσο του Πάρκινσον από την UK 
Brain Data Bank. Με τον τρόπο αυτό προέκυψαν τέσ-
σερις υποοµάδες: I. Η με πρώιμη έναρξη της νόσου 
(25%), II. Η με επικρατούντα τον τρόμο (31%), III. Η με 
μη-επικρατούντα τον τρόμο (36%) και IV. Η με ταχεία 
εξέλιξη της νόσου χωρίς άνοια (8%). Η µελέτη αυτή 
ανέδειξε την ισχυρή συσχέτιση του περιγράµµατος που 
χαρακτηρίζει την υποοµάδα µε μη-επικρατούντα τρόμο 
και της νοητικής ανεπάρκειας. Η οµάδα µε πρώιµη 

έναρξη της νόσου είχε το µεγαλύτερο προσδόκιµο 
επιβίωσης καθώς και τη µεγαλύτερη καθυστέρηση 
στην εµφάνιση των πτώσεων και τη νοητική έκπτωση, 
αλλά εµφάνιζε νωρίτερα δυσκινησίες. Ένα ενδιαφέρον 
εύρηµα ήταν ότι οι ασθενείς µε περίγραµµα νόσου 
του τύπου με επικρατούντα τον τρόμο δεν διαφέρουν 
στο προσδόκιµο επιβίωσης από τους αντίστοιχους 
µε μη-επικρατούντα τον τρόμο ασθενείς. Δεν υπήρξε 
επίσης σηµαντική διαφορά µεταξύ των οµάδων αυτών 
σε σχέση µε το χρόνο που µεσολαβεί έως την έναρξη 
των πτώσεων και την εµφάνιση των παραισθήσεων. 
Η ταχύτερη εξέλιξη της νόσου παρουσίασε σηµαντική 
συσχέτιση µε τη µεγαλύτερη ηλικία έναρξης, πρώιµη 
κατάθλιψη και πρόωρη εµφάνιση αξονικών συµπτω-
µάτων και στο 70% των περιπτώσεων, µε έναρξη της 
νόσου µε τρόµο. Από παθολογοανατοµική σκοπιά, 
η µε μη επικρατούντα τον τρόμο υποοµάδα εµφάνι-
ζε την υψηλότερη συγκέντρωση και διασπορά από 
σωµάτια Lewy στον εγκεφαλικό φλοιό από όλες τις 
άλλες οµάδες. Εµφάνιζε επίσης το υψηλότερο φορτίο 
πλακών αµυλοειδούς-β στο φλοιό και εγκεφαλικής 
αµυλοειδικής αγγειοπάθειας από τις υποοµάδες µε 
πρώιµη έναρξη της νόσου και µε επικρατούντα τρόµο. 
Αν και η µελέτη αυτή δεν κατάφερε να αναδείξει πα-
θολογοανατοµικές διαφορές οι οποίες να αντιστοιχούν 
στους άλλους υπότυπους βοήθησε σηµαντικά προς 
την κατεύθυνση της πιθανής ύπαρξης διαφορετικών 
βιολογικών υποστρωµάτων τα οποία χαρακτηρίζουν 
τους διάφορους υπότυπους. 

Μία αντίθετη ερευνητική προσέγγιση ακολούθη-
σε η οµάδα της G Halliday (Sydney-Australia).14 Στη 
µελέτη αυτή έγινε σε περιστατικά τράπεζας εγκεφά-
λων µε νόσο του Πάρκινσον προσπάθεια κατάταξης 
σε κατά Braak στάδια και εν συνεχεία αναζητήθηκαν 
τα αντίστοιχα κλινικά στοιχεία των περιστατικών αυ-
τών. Τα άτοµα αυτά (τα δυνάµενα να καταταχθούν 
κατά Braak) τα χαρακτήριζε η πρωιµότερη έναρξη 
και µεγαλύτερη διάρκεια της νόσου. Σηµαντικό δε 

Πίνακας 2. Οι υπότυποι σύµφωνα µε τη µελέτη των Erro και συν19

* Benign Pure Motor (BPM), Benign mixed Motor-Non-Motor (bmM-NM), Non-Motor Dominant (NMD), Motor Dominant (MD).

Group 1 – BPM* (n = 21) Group 2 - bmM-NM* (n = 32) Group 3 – NMD* (n = 27) Group 4 – MD* (n = 20)

54 years at onset 59 years at onset 58 years at onset 62 years at onset

Intermediate UPDRS III score 
(with mild tremor and bradykine-
sia scores) Intermediate Progres-
sion rate

Low UPDRS III score (with 
low tremor and bradykinesia 
scores) Low Progression rate

Intermediate UPDRS III score 
(with intermediate tremor, 
bradykinesia and axial scores) 
Intermediate Progression rate

High UPDRS III score (with high 
bradykinesia and axial scores) High 
Progression rate

Absent depression, anxiety and 
frontal cognitive impairment

Mild depression, anxiety and 
frontal cognitive impairment

Intermediate depression, 
anxiety and frontal cognitive 
impairment

High depression, anxiety and fron-
tal cognitive impairment

Very low NMS score (Memory, 
Sleep and Psychiatric domains 
selectively
spared)

Intermediate NMS score (Sex 
domain selectively affected)

High NMS score (Urinary do-
main selectively affected)

Intermediate NMS score
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παθολογοανατοµικό χαρακτηριστικό των ασθενών µε 
άνοια ήταν η εκτεταµένη διασπορά του νεοφλοιού µε 
σωµάτια Lewy, ακόµη και σε περιπτώσεις µε µικρής 
διάρκειας ασθένεια. Τέλος, υψηλά φορτία µε σωµάτια 
Lewy και συνύπαρξη πλακών αµυλοειδούς χαρακτή-
ριζε την οµάδα µε την µεγαλύτερη ηλικία έναρξης, 
νοητική ανεπάρκεια και σχετικά σύντοµη πορεία της 
νόσου. Αντίστοιχα αποτελέσµατα (αυξηµένη συγκέ-
ντρωση σωµατίων του Lewy στο φλοιό στην οµάδα µε 
µη επικρατούντα τον τρόµο) προέκυψαν από µελέτη 
περιστατικών της Netherlands Brain bank, αν και οι 
ερευνητές δεν κατάφεραν να βρουν συσχέτιση H&Y 
σταδίων µε τα αντίστοιχα κατά Braak.29 Τα ευρήµατα 
αυτά υποστηρίζουν επίσης τη βιολογική σηµασία των 
κλινικών υποτύπων.

Ο εμπειρικός τρόπος κατάταξης

Παλαιότερος τρόπος κατάταξης των φαινοτυπικών 
χαρακτηριστικών της νόσου του Πάρκινσον είναι ο 
αποκαλούµενος εµπειρικός τρόπος. Σύµφωνα µε 
αυτόν οι υπότυποι καθορίστηκαν σε σχέση µε την 
κλινική εµπειρία. Ένας παραδοσιακός διαχωρισµός 
παραπέµπει σε δύο οµάδες υπότυπων: αφ' ενός τους 
πρώιµης (early onset) και όψιµης (late onset) έναρξης 
και αφ' ετέρου τους βράδυ (α)κινητικό-δυσκαµπτικό 
(akinetic-rigid) και µε κυριαρχούντα τον τρόµο (tremor-
dominant).21 Μία επίσης από τις επικρατούσες εµπει-
ρικές κατατάξεις διαχωρίζει τους ασθενείς σε αυτούς 
µε επικρατούντα τον τρόµο (tremor-dominant-TD) 
και σε αυτούς µε διαταραχές στάσης (αστάθεια) και 
δυσχαίρεια βάδισης (postural instability and gait 
difficulty-PIGD).22 Στη δεύτερη περίπτωση οι ερευνη-
τές άντλησαν στοιχεία από την βάση δεδοµένων της 
µελέτης DATATOP, η οποία συµπεριέλαβε 800, άνευ 
θεραπείας ασθενείς, αρχικών σταδίων της νόσου και 
αφού χρησιµοποίησαν χαρακτηριστικά σύµπλοκα 
µεγέθη όπως η ενοποιηµένη κλίµακα για την νόσο 
του Πάρκινσον (Unified Parkinson Disease Rating 
Scale-UPDRS), κλίµακες εκτίµησης του τρόµου και 
των κλινικών χαρακτηριστικών αστάθεια και δυσχέρεια 
βάδισης, κατάφεραν να κατατάξουν µε ικανοποιητι-
κή επιτυχία τον πληθυσµό αυτό στις δύο παραπάνω 
υποοµάδες, βάση της αναλογίας (ratio) των τιµών που 
προέκυψαν από κάθε σύµπλοκο µέγεθος.22 Αργότερα 
έγινε δυνατή η αξιολόγηση/επικύρωση της κατάταξης 
αυτής µε την χρήση της νέας UPDRS σε πληθυσµό 877 
ασθενών µε σηµαντική ειδικότητα και ευαισθησία.23 
Όπως προτείνουν οι Thenganatt και Jankovic24 στους 
δύο παραπάνω υπότυπους µπορεί να συστοιχιστούν οι 
υπότυποι: o «µε νωρίς έναρξη» (Young Onset-YOPD) 
µε τον TD και ο «µε όψιµη έναρξη» (Late Onset-LOPD) 
µε τον PIGD. Κατά τους συγγραφείς αυτούς ο YOPD 
εµφανίζει συχνότερα δυσκαµψία, δυστονία και σχετι-
ζόµενες µε την λεβοντόπα, κινητικές επιπλοκές. Έχει 
επίσης υποστηριχθεί ότι η πρώιµη έναρξη της νόσου 
(<50) σχετίζεται µε την βραδύτερη πορεία αυτής.8,21,25 

Οι Thenganatt και Jankovic24 προχωρούν περισσότερο 
αναφέροντες ότι το 30% του υπότυπου YOPD έχει την 
µετάλλαξη PARKIN µε πιθανά κλινικά χαρακτηριστικά 
την πρώιµη εµφάνιση δυσκινησιών, την δυστονία, τον 
τρόµο των κάτω άκρων, τα αυξηµένα τενόντια αντα-
νακλαστικά, την υπερευαισθησία στην λεβοντόπα, τις 
διαταρχές του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος, κλπ.26 

Οι εµπειρικά διαχωριζόµενοι υπότυποι υποστηρίζε-
ται ότι εµφανίζουν και αντίστοιχα παθολογοανατοµικά 
και βιοχηµικά χαρακτηριστικά. Φαίνεται ότι ο εµπειρικά 
καθοριζόµενος akinetic-rigid υπότυπος χαρακτηρίζεται 
από µεγαλύτερη απώλεια νευρώνων στο κοιλιακό έξω 
τµήµα της συµπαγούς µέλαινας ουσίας, ενώ ο υπό-
τυπος tremor-dominant στο µέσο τµήµα αυτής.27 Οι 
Rajput και συν.28 εξέτασαν µεταθανάτια τα επίπεδα της 
ντοπαµίνης σε οµάδες ασθενών µε tremor-dominant, 
akinetic-rigid καθώς και φαινότυπο µε µικτά χαρακτη-
ριστικά και οι οποίες παρέµειναν σταθερές καθ ‘όλη 
τη διάρκεια της νόσου. Βρήκαν σηµαντικά υψηλότερα 
επίπεδα ντοπαµίνης στην ωχρά σφαίρα και το ρα-
βδωτό σώµα στις tremor-dominant περιπτώσεις. Έτσι, 
υπάρχει ισχυρή υποστήριξη για βιολογικές διαφορές 
µεταξύ των παραδοσιακών (κινητικών) υποτύπων της 
νόσου του Πάρκινσον. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον σχετικά 
µε τα κλινικά χαρακτηριστικά, την σχέση τους µε τα 
διάφορα νευρωνικά κυκλώµατα, την πορεία και την 
έναρξη της νόσου, προκαλούν αρκετά απεικονιστικά 
ευρήµατα προερχόµενα από PET, SPECT και f MRI 
µελέτες, οι οποίες θα πρέπει όµως να αξιολογηθούν 
και να επεκταθούν και οι οποίες ανασκοπούνται εκτε-
νώς από τον Μ. Πολίτη.30 Τέτοιες µελέτες σε αρκετές 
περιπτώσεις συχνά συνάδουν µε τον εµπειρικό τρόπο 
διαχωρισµού των παρκινσονικών υποτύπων.24 

Τέλος θα άξιζε να αναφέρουµε ότι τα επόµενα χρό-
νια σηµαντική βοήθεια στον τοµέα αυτό θα προσφέ-
ρουν οι γενετικές µελέτες διερεύνησης των επιδεκτικών 
γονιδιακών θέσεων (όπως αυτές έχουν ταυτοποιηθεί 
από τις GWASs) και των κλινικών χαρακτηριστικών των 
διάφορων υπότυπων της νόσου του Πάρκινσον. 31,32 

Συμπεράσματα

Στις µέρες µας γίνεται όλο και περισσότερο εµφα-
νές ότι η νόσος του Πάρκινσον είναι µια ετερογενής 
διαταραχή µε ποικίλους κλινικοπαθολογικούς φαινο-
τύπους και φυσική ιστορία. Η προσπάθεια κατάταξης 
των κλινικών και επιδηµιολογικών χαρακτηριστικών 
αυτή γίνεται διότι έχει γίνει αντιληπτό ότι η σε βάθος 
γνώση σχετικά µε αυτούς τους υπότυπους µπορεί να 
οδηγήσει σε περαιτέρω γνώσεις σχετικά µε τους µη-
χανισµούς της ασθένειας και την παθογένεση αυτής. 
Αυτό θα µπορούσε να βοηθήσει στην δυνατότητα 
εφαρµογής πιο στοχευµένων και συνεπώς πιο απο-
τελεσµατικών θεραπειών.

Από τις πιο πρόσφατες και πιο έγκυρες data driven/
cluster µελέτες προκύπτει ότι οι νοητικές διαταραχές 
και τα λοιπά µη-κινητικά συµπτώµατα αποτελούν ισχυ-
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ρές µεταβλητές καθορισµού υποτύπων. Έτσι λοιπόν 
σε τέτοιου είδους µελέτες καθορισµού Παρκινσονι-
κών υπότυπων, καταγράφεται πρόσφατα η τάση να 
περιλαµβάνονται όλο και περισσότερες µεταβλητές 
µη-κινητικών συµπτωµάτων. 

Ο εµπειρικός τρόπος διαχωρισµού φαίνεται απλού-
στερος και ευκολότερα εφαρµόσιµος από τον αντίστοι-
χο των data driven/cluster µελετών, οι οποίες συχνά 
παρουσιάζουν υπότυπους, τα χαρακτηριστικά των 
οποίων δεν είναι αναγνωρίσιµα στην κλινική πρά-
ξη. Πιθανά έτσι εξηγείται το ότι o εµπειρικός τρόπος 
διαθέτει µελέτες οι οποίες αναδεικνύουν κάποιο πα-
θολογοανατοµικό και βιολογικό υπόστρωµα αν και 
κάτι τέτοιο µένει να διερευνηθεί περισσότερο και να 
επεκταθεί στους υπότυπους και των data driven/cluster 
µελετών, όπως η µελέτη της Selikhova.13

Αποτελεί ζήτηµα µείζωνος ενδιαφέροντος η δυνατό-
τητα σύγκλισης των δύο τρόπων καθορισµού παρκιν-

σονικών υπότυπων και η κατάληξη σε συγκεκριµένους 
πολλαπλώς χρήσιµους υπότυπους, πράγµα που αυτή 
τη στιγµή µοιάζει αρκετά δύσκολο (Γράφηµα 1) (εμπει-
ρική απόπειρα του συγγραφέα). Για παράδειγµα σύµ-
φωνα µε τους Liu P και συν.12 οι οποίοι αποπειράθηκαν 
να ταυτίσουν τα δεδοµένα των data-driven µελετών µε 
τα αντίστοιχα των εµπειρικών, οι υπότυποι των πρώτων 
οι οποίοι θα µπορούσαν να συµπτυχθούν στους εξής 
τέσσερις: 1. non-tremor dominant, 2. rapid disease 
progression, 3. young onset και 4. tremor dominant, 
δεν µπορούν να αντιστοιχιστούν µε τους υπότυπους οι 
οποίοι προέξυψαν µε εµπειρικό τρόπο από την µελέτη 
του Jankovic και συν (DATATOP);22 Έτσι ο young onset 
υπότυπος των data-driven µελετών δεν είναι ταυτό-
σηµος µε τον YOPD των εµπειρικών. Άρα δεδοµένης 
της συγκεχυµένης και ποικίλης ονοµατολογίας των 
διαφόρων υπότυπων, τουλάχιστον προς το παρόν 
όταν αναφερόµαστε σε ένα υπότυπο θα πρέπει να 

Γράφημα 1. Πιθανές θέσεις των Παρκινσονικών υπότυπων οι οποίοι προκύπτουν από τις προοπτικές µελέτες των Erro  
και συν (σκούρο γκρι),19 Fereshtehnejad και συν (ανοιχτό γκρι),18 την cross sectional µελέτη της Van Rooden και συν  
(µαύρο),11 καθώς και των υπότυπων οι οποίοι προκύπτουν από τον εµπειρικό τρόπο σύµφωνα µε τους Thenganatt  
και Jankovic (λευκό),24 σε σχέση µε τους άξονες «ντοπαµινοεξαρτώµενων συµπτωµάτων» (ελάττωση από τα αριστερά 
προς τα δεξιά) και «δριµύτητας νόσου» (αύξηση από τα αριστερά προς τα δεξιά). 
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έχουµε προσδιορίσει την µέθοδο καθορισµού του. 
Είναι µάλλον βέβαιο ότι στο µέλλον στην παραπά-

νω προσπάθεια θα γίνει αποτελεσµατικότερη µε την 
προσθήκη στοιχείων από τις γενετικές µελέτες.

Βιβλιογραφία

1. Time to redefine PD? Introductory statement of the 
MDS Task Force on the definition of Parkinson’s 
disease. Mov Disord 2014;29:454-462

2. Marras C, Lang A. Parkinson’s disease subtypes: 
Lost in translation? J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2013;84:409-415

3. van Rooden SM, Heiser WJ, Kok JN, et al. The 
identification of Parkinson’s disease subtypes using 
cluster analysis: a systematic review. Mov Disord 
2010;25:969-78 

4. Graham JM, Sagar HJ. A data-driven approach to 
the study of heterogeneity in idiopathic Parkinson’s 
disease: identification of three distinct subtypes. 
Mov Disord 1999;14:10-20 

5. Gasparoli E, Delibori D, Polesello G, et al. Clinical 
predictors in Parkinson’s disease. Neurol Sci 
2002;23(Suppl 2):S77-8 

6. Dujardin K, Defebvre L, Duhamel A, et al. Cognitive 
and SPECT characteristics predict progression of 
Parkinson’s disease in newly diagnosed patients. 
J Neurol 2004;251:1383-92 

7. Lewis SJ, Foltynie T, Blackwell AD, et al. 
Heterogeneity of Parkinson’s disease in the early 
clinical stages using a data driven approach. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;76:343-8 

8. Schrag A, Quinn NP, Ben-Shlomo Y. Heterogeneity 
of Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 2006;77:275-6

9. Post B, Speelman JD, de Haan RJ, et al. Clinical 
heterogeneity in newly diagnosed Parkinson’s 
disease. J Neurol 2008;255:716-22 

10. Reijnders JS, Ehrt U, Lousberg R, et al. The 
association between motor subtypes and 
psychopathology in Parkinson’s disease. 
Parkinsonism Relat Disord 2009;15:379-82

11. van Rooden SM, Colas F, Martinez-Martin P, et 
al. Clinical subtypes of Parkinson’s disease. Mov 
Disord 2011;26:51-8

12. Liu P, Feng T, Wang YJ, et al. Clinical hetero-
geneity in patients with early-stage Parkinson’s 
disease: a cluster analysis. J Zhejiang Univ Sci B 
2011;12:694-703.

13. Selikhova M, Williams DR, Kempster PA, et 
al. A clinico-pathological study of subtypes in 
Parkinson’s disease. Brain 2009;132:2947-57.

14. Halliday G, Hely M, Reid W, et al. The progression 
of pathology in longitudinally followed patients 
with Parkinson’s disease. Acta Neuropathol 
2008;115:409-15

15. Braak H, Del Tredici K, Rub U, et al. Staging of 

brain pathology related to sporadic Parkinson’s 
disease. Neurobiol Aging 2003;24:197-211. 

16. Bhidayasiri R, Truong DD. Motor complications 
in Parkinson disease:Clinical manifestations and 
management. J Neurol Sci 2008;266:204–215. 

17. Jankovic J. Motor fluctuations and dyskinesias in 
Parkinson’s disease:clinical manifestations. Mov 
Disord 2005;20(suppl 11):S11–S16. 

18. Fereshtehnejad SM, Romenets SR, Anang JBM 
et al New clinical subtypes of parkinson disease 
and their longitudinal progression. A prospective 
cohort comparison with other phenotypes. JAMA 
Neurol. 2015;72(8):863-873

19. Erro R, Vitale C, Amboni M, et al. The 
heterogeneity of early Parkinson’s disease: a 
cluster analysis on newly diagnosed untreated 
patients. PLoS One 2013;8(8):e70244. 

20. Fraley C, Raftery AE. How many clusters? Which 
clustering method? Answers via model-based 
cluster analysis. Computer Journal 1998;41:578-
588. 

21. Foltynie T, Brayne C, Barker RA, et al. The 
heterogeneity of idiopathic Parkinson’s disease. 
J Neurol 2002;249:138e45.

22. Jankovic J, McDermott M, Carter J, et al. Variable 
expression of Parkinson’s disease: a base-line 
analysis of the DATATOP cohort. The Parkinson 
Study Group. Neurology 1990;40:1529-34. 

23. Stebbins GT, Goetz CG, Burn DJ, Jankovic J, Khoo 
TK, Tilley BC. How to identify tremor domiνant 
and postural instability/gait difficulty groups 
with the Movement Disorder Society Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale: comparison 
with the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. 
Mov Disord. 2013;28(5):668-670.

24. Thenganatt MA, Jankovic J. Parkinson’s disease 
subtypes. JAMA Neurol. 2014;71(4):499-504.

25. Post B, Merkus MP, de Haan RJ, et al. Prognostic 
factors for the progression of Parkinson’s disease: 
a systematic review. Mov Disord 2007;22:1839-5. 

26. Khan NL, Graham Ε, Critchley P et al Parkin 
disease: a phenotypic study of a large case series. 
Brain (2003), 126, 1279±1292. 

27. Jellinger KA. Recent developments in the 
pathology of Parkinson’s disease. J Neural Transm 
Suppl. 2002;(62):347-76. 

28. Rajput AH, Voll A, Rajput ML, et al. Course 
in Parkinson disease subtypes: a 39-year 
clinicopathologic study. Neurology 2009;73:206-
12. 

29. van de BergWD, Hepp DH, Dijkstra AA, 
Rozemuller JA, BerendseHW, Foncke E. Patterns 
of α-synuclein pathology in incidental cases 
and clinical subtypes of Parkinson’s disease. 
Parkinsonism RelatDisord. 2012;18(suppl 
1):S28-S30. 

30. Politis M. Neuroimaging in Parkinson disease: 



25Κλινικοί υπότυποι της νόσου του Πάρκινσον

Νευρολογία 25:4-2016,  17-25

from research setting to clinical practice. Nature 
Rev Neurol 2014;10:708–722. 

31. Shulman JM, Yu L, Buchman AS et al. Association 
of Parkinson Disease Risk Loci With Mild 
Parkinsonian Signs in Older Persons. JAMA 

Neurol. 2014 April; 71(4): 429–435.
32. Kasten M, Klein C. Genetic Risk Loci for 

Parkinson’s Disease: Moving From State to Trait? 
Mov Disord 2015;6:747-749.



26

Νευρολογία 25:4-2016, 26-39

REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΟΥ ΑΣΘΕΝΗ 
ΜΕ ΝΟΣΟ ΤΟΥ PARKINSON: Η ΧΡΗΣΙΜΟΤΗΤΑ  
ΤΩΝ ΕΙΔΙΚΩΝ ΚΛΙΜΑΚΩΝ

Κατσαρού Ζ.1, Δαγκλής Ι.2, Μποσταντζοπούλου Σ.2

1 Νευρολογική Κλινική, Γ.Ν.Θ. «Ιπποκράτειο»
2 Γ΄ Νευρολογική Κλινική ΑΠΘ, Γ.Ν.Θ. «Γ.Παπανικολάου» 

Περίληψη
Η κλινική αξιολόγηση του ασθενή µε νόσο του Parkinson είναι δύσκολη, επειδή θα πρέπει ταυτόχρονα 

να αναγνωρισθούν και αξιολογηθούν ένα πλήθος από κινητικά και µη κινητικά συµπτώµατα, η θεραπευτική 
τους απάντηση στις διάφορες µορφές θεραπείας, οι άµεσες και οι µακροπρόθεσµες επιπτώσεις των φαρµά-
κων καθώς και η εξέλιξη της ίδιας της νόσου. Υπάρχουν πάρα πολλές κλίµακες και ερωτηµατολόγια, που 
προσφέρουν τη δυνατότητα είτε ολοκληρωµένης γενικής εκτίµησης της βαρύτητας της νόσου, είτε αξιολόγη-
σης συγκεκριµένων συµπτωµάτων ή δυσκολιών. Η Ενιαία Κλίµακα Αξιολόγησης της Νόσου του Parkinson 
(UPDRS) απετέλεσε τα τελευταία 25 χρόνια το σηµαντικότερο µέσο γενικής αξιολόγησης των παρκινσονικών 
ασθενών, αλλά πρόσφατα αντικαταστάθηκε από τη βελτιωµένη µορφή της, την κλίµακα MDS-UPDRS. Ιδιαί-
τερα σηµαντική θέση στην κινητική αξιολόγηση του παρκινσονικού ασθενή κατέχουν οι κλίµακες, που εξειδι-
κεύονται στο βάδισµα π.χ.PIGB, Berg Balance Scale, Mini-BESTest, Functional Gait Assessment Freezing of 
Gait Questionnaire, Falls Efficacy Scale κ.ά. Οι επιπλοκές της θεραπείας µπορούν να αξιολογηθούν µε ειδικά 
ερωτηµατολόγια όπως τα Wearing-Off Questionnaires, µε 9 ή 19 λήµµατα και µε διάφορες κλίµακες δυ-
σκινησιών. Το ερωτηµατολόγιο Non Motor Symptom Questionnaire (NMSQuest) και η κλίµακα Non Motor 
Symptom Scale (NMSS) χρησιµοποιούνται για την «ολιστική» αξιολόγηση των µη κινητικών συµπτωµάτων 
των παρκινσονικών. Επιπλέον µια σειρά εξειδικευµένων κλιµάκων προσφέρεται για την αναλυτική, ξεχω-
ριστή, διερεύνηση ενός µη κινητικού συµπτώµατος π.χ κλίµακες αξιολόγησης της κατάθλιψης, διαταραχών 
του αυτονόµου, της κόπωσης, των γνωσιακών λειτουργιών κ.λ.π. Τέλος σηµαντική θέση κατέχουν και οι 
κλίµακες αξιολόγησης της ποιότητας ζωής (π.χ. PDQ-39),που δίνουν στον κλινικό την εικόνα της νόσου από 
τη σκοπιά του αρρώστου.
Λέξεις ευρετηρίου: Ν. Parkinson, κλίµακες αξιολόγησης, κινητικά συµπτώµατα, µη κινητικά συµπτώµατα
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OF VARIOUS RATING SCALES
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Abstract
Assessment of Parkinson's disease (PD) is a complex process as a consequence of the variety of motor 

and non-motor symptoms as well as treatment complications, that can be present in a patient. A signifi-
cant number of rating scales and questionnaires, either generic or specific, have been developed for PD 
clinical assessment. The Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) has been the ‘gold standard’ 
during the past 25 years followed by its revised version, the MDS-UPDRS. Gait and balance assessments 
are important components of a comprehensive motor evaluation. Recommended scales by the Movement 
Disordes Society (MDS) are the PIGB, Berg Balance Scale, Mini-BESTest, Functional Gait Assessment, Freez-
ing of Gait Questionnaire, Falls Efficacy Scale etc. Treatment complications can be evaluated by means of 
specific instruments for wearing off screening e.g.,Wearing-Off Questionnaires with either 9 or 19 items 
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Η νόσος του Parkinson (ΝΡ) είναι µια προοδευτικά 
εξελισσόµενη νευρολογική διαταραχή, η οποία οδηγεί 
τον ασθενή σε ολοένα και µεγαλύτερη αναπηρία. Η 
κλινική αξιολόγηση του παρκινσονικού ασθενή είναι 
δύσκολη, επειδή θα πρέπει ταυτόχρονα να αναγνω-
ρισθούν και αξιολογηθούν ένα πλήθος από κινητικά 
και µη κινητικά συµπτώµατα, η θεραπευτική τους απά-
ντηση στις διάφορες µορφές θεραπείας, οι άµεσες 
και οι µακροπρόθεσµες επιπτώσεις των φαρµάκων 
καθώς και η εξέλιξη της ίδιας της νόσου. Ένας ακόµη 
παράγοντας ασάφειας στον τρόπο αξιολόγησης είναι 
οι ατοµικές ιδιαιτερότητες των ασθενών, η διαφορε-
τική απάντηση στη θεραπεία, οι διακυµάνσεις στη 
διάρκεια του 24ωρου και η υποκειµενική εκτίµηση 
του θεράποντα γιατρού (1, 2).

Η αξιολόγηση των ασθενών µε τη βοήθεια αντι-
κειµενικών, αξιόπιστων, σταθµισµένων κλιµάκων, 
προσφέρει τη δυνατότητα τυποποιηµένης εκτίµησης, 
αναπαραγωγιµότητα και ευαισθησία στην κλινική µε-
ταβολή. Οι κλίµακες αυτές δίνουν αριθµητικές παρα-
µέτρους σε συµπτώµατα ή σηµεία και προκειµένου να 
θεωρηθούν αξιόπιστες, υπόκεινται σε εκτενή κλινική 
µελέτη και στατιστικό έλεγχο µε βάση τις αρχές της 
κλινιµετρικής (3). 

Ειδικά για τη ΝΡ η πρώτη προσπάθεια αξιολόγη-
σης ασθενών µε αντικειµενικό τρόπο, έγινε από τους 
England και Schwab (1956),οι οποίοι δηµιούργησαν 
µια κλίµακα προσδιορισµού της αναπηρίας του παρ-
κινσονικού ασθενή στις καθηµερινές δραστηριότητες 
(4).

Το 1967 οι Hoehn και Yahr ανακοίνωσαν την οµώ-
νυµη κλίµακα (Η&Y), η οποία ταξινοµεί τους ασθενείς 
σε στάδια από ένα µέχρι πέντε, ανάλογα µε την εντό-
πιση, την επέκταση των κύριων συµπτωµάτων και την 
αναπηρία (5).Η κλίµακα έχει δεχθεί κριτική καθόσον 
είναι µεικτή, περιλαµβάνει δηλαδή ταυτόχρονη αξιο-
λόγηση κλινικών σηµείων και αναπηρίας. Επίσης δεν 
έχει γραµµικό χαρακτήρα σε σχέση µε τη βαρύτητα, 
καθόσον η µετάβαση από το στάδιο 2 στο 3, καθο-
ρίζεται µόνο από την ύπαρξη της διαταραχής ισορρο-
πίας, ενώ η βραδυκινησία ή η δυσκαµψία µπορεί να 
µην είναι ιδιαίτερα σοβαρή. Αντίθετα ένας ασθενής 
µε βαρύτερη βραδυκινησία, αλλά χωρίς διαταραχή 
ισορροπίας ταξινοµείται στο στάδιο 2 (6). Η κλίµακα 
Η&Υ όµως άντεξε τη δοκιµασία του χρόνου και χρη-
σιµοποιείται εκτενώς µέχρι σήµερα. Ενσωµατώθηκε 
µάλιστα στις δύο πιο αξιόπιστες σύγχρονες κλίµακες 

την Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) 
και τη νεώτερη έκδοση της την Movement Disorder 
Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) (7-9).

Μέχρι το µέσο της δεκαετίας του 1980 εµφανίστη-
καν πολλές κλίµακες αξιολόγησης των παρκινσονι-
κών ασθενών. Οι πιο σηµαντικές ήταν οι: Columbia 
University Rating Scale [CURS], Webster Parkinson’s 
Disease Rating Scale [Webster], Northwestern 
University Disability Scale [NUDS], Columbia scale 
for assessing signs of Parkinson’s disease (Columbia), 
University of California Los Angeles scale [UCLA], 
κ.ά.Καµία από αυτές δεν έτυχε γενικής αποδοχής, κυ-
ρίως λόγω µεθοδολογικών ατελειών (1, 10). Το 1987 
εµφανίστηκε η πρώτη ενιαία κλίµακα αξιολόγησης 
ασθενών µε ΝΡ, η UPDRS και σταδιακά επικράτησε 
έναντι όλων των άλλων (7). 

H νεώτερη εποχή της αξιολόγησης των παρκινσονι-
κών ασθενών, τα τελευταία 20 χρόνια, χαρακτηρίζεται 
από την προσπάθεια δηµιουργίας µιας αξιόπιστης γενι-
κής-ολιστικής κλίµακας, που θα αξιολογεί τα κινητικά, 
τα σηµαντικά µη κινητικά συµπτώµατα, καθώς και τις 
επιπλοκές της θεραπείας π.χ. UPDRS & MDS-UPDRS 
(7, 9). Παράλληλα όµως αναπτύχθηκαν και πολλές 
κλίµακες, που αξιολογούν είτε µεµονωµένα κινητικά 
συµπτώµατα π.χ. βραδυκινησία, βάδισµα, πάγωµα, 
ή µη κινητικά συµπτώµατα.

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΩΝ ΚΙΝΗΤΙΚΩΝ ΣΥΜΠΤΩ-
ΜΑΤΩΝ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΤΟΥ PARKINSON

1. Κλίμακες γενικής αξιολόγησης 

Α. Η κλίμακα UPDRS. Αποτελείται από 4 υποκλί-
µακες και καλύπτει ένα ευρύ φάσµα συµπτωµάτων και 
διαταραχών της λειτουργικότητας στη ΝΡ (7). Η υπο-
κλίµακα Ι αξιολογεί αδρά νοητικές-ψυχικές λειτουργίες, 
ενεργητικότητα, διάθεση (4 λήµµατα-ερωτήσεις). Η 
υποκλίµακα ΙΙ εξετάζει τις επιδόσεις στις καθηµερινές 
δραστηριότητες (13 λήµµατα-ερωτήσεις). Η υποκλί-
µακα ΙΙΙ αξιολογεί κλινικά τις κινητικές εκδηλώσεις 
της νόσου (14 λήµµατα). Θεωρείται η πιο σηµαντική 
και πολλές φορές χρησιµοποιείται µεµονωµένα. Η 
υποκλίµακα ΙV διερευνά τις επιπλοκές της θεραπείας 
(11 λήµµατα-ερωτήσεις) (7). Μέρος της UPDRS, αλλά 
χωρίς συµµετοχή στη γενική βαθµολογία αποτελούν οι 
κλίµακες Η&Υ και England & Schwab (4-5). Η UPDRS 

as well as various dyskinesia rating scales. A ‘holistic’ approach to non-motor symptoms evaluation can 
be performed using the Non Motor Symptom Questionnaire or the Non Motor Symptom Scale. There is a 
large variety of scales designated for the assessment of single non motor symptoms e.g. depression, au-
tonomic impairment, sleep, fatigue, cognitive function etc. Last but not least, measures of health related 
quality of life (e.g. PDQ-39) are employed to capture the patients’ perspective of the impact of PD upon 
his/hers wellbeing and social status.
Key words: Disease, assessment scales, motor symptoms, non-motor symptoms
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χρησιµοποιήθηκε εκτενώς σε όλο το φάσµα της ΝΡ, 
τόσο σε ερευνητικό πεδίο όσο και στην κλινική πράξη. 
Αποτέλεσε το χρυσό πρότυπο για την αξιολόγηση 
άλλων κλιµάκων, καθόσον έχει πολύ καλό επίπε-
δο αξιοπιστίας και εγκυρότητας. Παρουσιάζει όµως 
ορισµένες µεθοδολογικές ατέλειες στη διατύπωση 
µερικών ληµµάτων, και ασάφειες στις οδηγίες για τον 
τρόπο βαθµολογίας. Επίσης δεν καλύπτει επαρκώς 
τον τοµέα των µη κινητικών συµπτωµάτων, ενώ στην 
υποκλίµακα ΙV,που αφορά στις επιπλοκές της θερα-
πείας η βαθµολόγηση των ληµµάτων δεν είναι ενιαία. 
Επιπλέον δεν θεωρείται ότι µπορεί να ανιχνεύσει µι-
κρές µεταβολές στη γενική κατάσταση των ασθενών, 
ιδιαίτερα όσων δεν παρουσιάζουν σοβαρή δυσλει-
τουργία (11).

Β. Η κλίμακα MDS-UPDRS. Η International Parkin-
son and Movement Disorders Society (MDS) δηµιούρ-
γησε το 2007 (8),µία οµάδα εργασίας από ειδικούς 
στη ΝΡ, µε σκοπό τη δηµιουργία µιας νέας κλίµακας 
αξιολόγησης του παρκινσονικού ασθενή, που θα ήταν 
βελτιωµένη σε σύγκριση µε τη UPDRS. Το αποτέλεσµα 
ήταν η δηµιουργία της κλίµακας MDS-UPDRS (9).Οι 
κύριες βελτιώσεις είναι: α) Η νέα κλίµακα διατηρεί την 
αρχική δοµή της UPDRS, αλλά καθορίζει πιο αναλυ-
τικά τη βαθµολογία των ληµµάτων. Τα συµπτώµατα 
βαθµολογούνται από 0-4 µε βάση την βαρύτητα τους 
(0= φυσιολογικό, καθόλου διαταραχή, 4= σοβαρό, τα 
συµπτώµατα και σηµεία παρεµποδίζουν πλήρως την 
λειτουργικότητα), β) Επιπλέον αξιολογεί ένα πλήθος 
µη κινητικών συµπτωµάτων: άγχος, απάθεια, κόπωση, 
ουρολογικά προβλήµατα, δυσκοιλιότητα, αίσθηµα 
ζάλης, προβλήµατα ύπνου, ηµερήσια υπνηλία, σύν-
δροµο ντοπαµινεργικής απορρύθµισης, γ) Διαχωρίζει 
τον κινητικό τρόµο από τον τρόµο θέσης και αξιολογεί 
χωριστά τον τρόµο ηρεµίας ως προς το εύρος και τη 
διάρκεια, δ) Αξιολογεί αναλυτικά τις επιπλοκές της 
θεραπείας ως προς το είδος, την ένταση, τη διάρκεια 
και την αναπηρία, ε) Επιτρέπει στον ίδιο τον ασθε-
νή και/ή το φροντιστή του να αξιολογήσει το βαθµό 
δυσκολίας, που έχει στις καθηµερινές δραστηριό-
τητες, αλλά και τη βαρύτητα ορισµένων µη κινητι-
κών διαταραχών, όπως ο ύπνος, η δυσκοιλιότητα 
κ.ά. Η κλίµακα MDS-UPDRS δηµιουργήθηκε αρχικά 
στην Αγγλική γλώσσα και αξιολογήθηκε σε µεγάλο 
πληθυσµό αγγλόφωνων παρκινσονικών ασθενών. Η 
αξιοπιστία και η εγκυρότητα της µε βάση κλινιµετρική 
στατιστική µεθοδολογία είναι άριστη (9). Προκειµένου 
όµως να αυξήσει την αξιοπιστία της και αποκτήσει τη 
δυνατότητα παγκόσµιας χρήσης, χρειάστηκε να µετα-
φραστεί σε διάφορες γλώσσες και να υποβληθεί σε 
κλινιµετρικό έλεγχο σε κάθε µεταφρασµένη έκδοση. 
Η κλίµακα MDS-UPDRS µεταφράστηκε στα ελληνικά 
µε πρωτοβουλία του Κλάδου Κινητικών Διαταρα-
χών της ΕΝΕ*, µε βάση το πρωτόκολλο της MDS και 
εφαρµόστηκε σε 350 ασθενείς. Πέρασε µε επιτυχία 
τη στατιστική αξιολόγηση και έγινε αποδεκτή από την 
MDS ως επίσηµη µετάφραση. H ελληνική έκδοση της 

MDS-UPDRS είναι ανηρτηµένη στον ιστότοπο της MDS: 
http://www.movementdisorders.org [education-MDs-
rating scales].

Γ. Η Βραχεία Κλίμακα κλίμακα Αξιολόγησης 
νόσου Parkinson (Τhe Short Parkinson’s Evaluation 
Scale (SPES)/Scales for Outcomes in Parkinson’s 
Disease) (12). Εντάσσεται στο γενικό πλαίσιο ενός 
προγράµµατος αξιολόγησης παρκινσονικών ασθενών 
µέσω ειδικών ανεξάρτητων κλιµάκων, σε πολλαπλά 
επίπεδα, µε την ονοµασία Scales for Outcomes in 
Parkinson’s disease (SCOPA) (13). Ιδιαίτερα η κλίµακα 
αυτή σχεδιάστηκε προκειµένου να χρησιµοποιηθεί 
ως σύντοµο υποκατάστατο της UPDRS (14). Έχει 4 
τµήµατα (υποκλίµακες) όπως και η UPDRS (κινητική 
διαταραχή, καθηµερινές δραστηριότητες, κινητικές επι-
πλοκές και νοητικές-ψυχικές λειτουργίες (12). Σε νεότε-
ρες εκδόσεις έχει αφαιρεθεί η τελευταία υποκλίµακα 
και χρησιµοποιούνται µόνο οι τρεις πρώτες, οι οποίες 
περιλαµβάνουν 21 συνολικά λήµµατα. Κάθε λήµµα 
βαθµολογείται από 0=φυσιολογική κατάσταση µέχρι 
3=µέγιστη βαρύτητα, αδυναµία λειτουργίας (14). Σε 
πρόσφατη αξιολόγηση από την MDS η κλίµακα θεω-
ρήθηκε ότι πληροί τα κριτήρια της «συνιστώµενης» για 
την αξιολόγηση των παρκινσονικών, ιδιαίτερα ως προς 
τις δυσκολίες στις καθηµερινές δραστηριότητες (15). 

2. Ειδικές κλίμακες αξιολόγησης  
μεμονωμένων κινητικών συμπτωμάτων

Α. Τοποποιημένη Κλίμακα αξιολόγησης της 
βραδυκινησίας (BMRS). Στην κλίµακα αυτήν αξιο-
λογείται η κίνηση των άνω και κάτω άκρων µε βάση 
τα λήµµατα No 23 (πλήξη δακτύλων), No 24 (κίνηση 
χεριών), No 25 (γρήγορες εναλλασσόµενες κινήσεις 
άνω άκρων) και No 26 (πλήξη άκρου ποδός) του µέ-
ρους III της UPDRS. Η αξιολόγηση γίνεται σε 3 άξονες 
ως προς την ταχύτητα, το εύρος και το ρυθµό της 
κίνησης. Κάθε λήµµα σε κάθε άξονα βαθµολογείται 
από 0 (φυσιολογική κίνηση) ως 4 (µέγιστη διαταραχή) 
και η συνολική βαθµολογία είναι αθροιστική (16).

Β. Κλίμακες αξιολόγησης στάσης σώματος, βά-
δισης και ισορροπίας. Η διαταραχή της ισορροπίας 
και της βάδισης αποτελεί σηµαντικό πρόβληµα για τον 
ασθενή µε ΝΡ και οι κίνδυνοι από τις πτώσεις είναι µια 
συνεχής απειλή. Η αξιολόγηση της βάδισης και η του 
κινδύνου πτώσεων δεν θα πρέπει να είναι απουσιάζει 
από την κλινική αξιολόγηση του κάθε παρκινσονικού 
ασθενή (2). Υπάρχουν πολλοί τρόποι αξιολόγησης 
της ισορροπίας και της βάδισης των παρκινσονικών 
ασθενών. Μια οµάδα εργασίας της MDS ανέλαβε 
να αξιολογήσει τις µεθόδους που αναφέρονται στη 
βιβλιογραφία για την παραπάνω αξιολόγηση. Δια-
πιστώθηκε ότι για το σκοπό αυτό χρησιµοποιούνται 
κλίµακες αξιολόγησης, ερωτηµατολόγια και κλινικές 
δοκιµασίες (17).

Α) Κλίμακες. Βρέθηκαν 11 κλίµακες για την αξιολό-
γηση της ισορροπίας και της βάδισης και αν προσθέ-
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σουµε σ’ αυτές και ένα σύνολο σχετικών ληµµάτων της 
UPDRS και της MDS-UPDRS, τότε ο συνολικός αριθµός 
ανέρχεται σε 12. Κάποιες κλίµακες είναι απλές, ενώ 
άλλες απαιτούν κάποια βοηθήµατα για την αξιολόγη-
ση π.χ. χρονόµετρο, µεζούρα, χάρακα, ράµπα, σκάλα 
κ.λπ. Συνήθως είναι απαραίτητος και ο κατάλληλος 
χώρος, ώστε ο ασθενής να έχει τη δυνατότητα ελεύθε-
ρης κίνησης σε σταθερή απόσταση. Σύντοµη αναφορά 
γίνεται στις σηµαντικότερες από αυτές παρακάτω: α) 
Βαθµολογία κορµικής αστάθειας και δυσχέρειας βά-
δισης (PIGD). Η κλίµακα είναι «συνιστώµενη» από την 
MDS (17).Στηρίζεται στο άθροισµα του συνόλoυ της 
βαθµολογίας των παρακάτω ληµµάτων της UPDRS: 
13, 14, 15, 29, και 30 και κυµαίνεται από 0=απουσία 
διαταραχής µέχρι 20=µέγιστη διαταραχή. Η µεγαλύτε-
ρη αδυναµία της είναι το ότι δεν µπορεί να ανιχνεύσει 
διαφορές σε ελαφράς βαρύτητας καταστάσεις, αλλά 
είναι ιδιαίτερα χρήσιµη στο διαχωρισµό διαφόρων 
υποτύπων της ΝΡ. Η βαθµολογία PIGD µπορεί να 
προκύψει και από την MDS-UPDRS (λήµµατα 2.12-
2.13 και 3.10-3.12).

β) Άλλες συνιστώµενες κλίµακες οποίες όµως 
απαιτούν βοηθήµατα είναι οι: Berg Balance Scale 
(18), Mini-BESTest (19), Dynamic Gait Index (20) και 
Functional Gait Assessment (21).

Β) Ερωτηματολόγια. Από τα 6 υπάρχοντα ερωτη-
µατολόγια, 4 χαρακτηρίστηκαν ως «συνιστώµενα»: 
α) Το ερωτηµατολόγιο αξιολόγησης του Παγώµατος 
στο Βάδισµα (The Freezing of Gait Questionnaire) 
(22), β) η κλίµακα ABC (Activities-Specific Balance 
Confidence) (23), γ) η κλίµακα Falls Efficacy Scale 
(FES) (24)και δ) το τροποποιηµένο Ερωτηµατολόγιo 
Καθηµερινών δραστηριοτήτων και Φόβου Πτώσης 
των Ηλικιωµένων (Survey of Activities and Fear of 
Falling in the Elderly – Modified) (25).

Γ) Κλινικές δοκιμασίες. Τέσσερις οι: α) Βάδιση 6 
λεπτών, β) Βάδιση 10 λεπτών, γ) Λειτουργικό εύρος 
και δ) Χρονοµετρηµένη έγερση-βάδιση (Timed Up-
and-Go) χαρακτηρίστηκαν ως «συνιστώµενες» (17).
Υπάρχει µια επιφύλαξη ως προς τη χρησιµότητα τους, 
ιδιαίτερα όταν συνυπάρχει πάγωµα, επειδή µπορεί να 
επηρεαστεί η αξιοπιστία τους.

3. Κλίμακες αξιολόγησης των επιπλοκών  
της θεραπείας

Α. Κλίμακες αξιολόγησης της εξάντλησης 
του θεραπευτικού αποτελέσματος  
της λεβοντόπα (wearing off)

Η εξάντληση της θεραπευτικής απάντησης στη λε-
βοντόπα είναι συχνό και πολύµορφο φαινόµενο στη 
ΝΡ (30). Η ανίχνευση του και η αντικειµενική του αξι-
ολόγηση είναι αρκετά δύσκολη και θεωρητικά απαιτεί 
παρακολούθηση του ασθενή όλο το 24ωρο. Επειδή 
αυτό είναι δύσκολο να γίνει σε µεγάλο αριθµό ασθε-
νών, δηµιουργήθηκαν ειδικά ερωτηµατολόγια, τα 

οποία δίνουν µια γενική εικόνα της θεραπευτικής απά-
ντησης του παρκινσονικού ασθενή στη φαρµακευτική 
αγωγή. Μια οµάδα εργασίας της MDS (26) αξιολόγησε 
τις υπάρχουσες, σταθµισµένες κλίµακες ανίχνευσης 
και αξιολόγησης του φαινοµένου της εξάντλησης 
του θεραπευτικού αποτελέσµατος και κατέληξε στο 
συµπέρασµα ότι υπάρχουν 3 κλίµακες ανίχνευσης 
συµπτωµάτων εξάντλησης του θεραπευτικού αποτελέ-
σµατος: α) Wearing-Off Questionnaire µε 32 λήµµατα 
(WOQ-32) (27), β) Wearing-Off Questionnaire µε 19 
λήµµατα (QUICK ή WOQ-19) (28) και γ) Wearing-Off 
Questionnaire µε 9 λήµµατα (WOQ-9) (29). Από τις 
κλίµακες αυτές συνιστώνται οι: WOQ-19 και WOQ-9, 
ενώ η WOQ-32 κατατάσσεται στις προτεινόµενες (26).
Επιπλέον δυνατότητα αξιολόγησης της σοβαρότητας 
των συµπτωµάτων της εξάντλησης του θεραπευτικού 
αποτελέσµατος, µπορεί να γίνει µέσω των κλιµάκων 
UPDRS και MDS-UPDRS,αλλά ακόµη δεν έχουν γί-
νει αρκετές κλινικές µελέτες, ώστε να εξασφαλιστεί 
πλήρως η αξιοπιστία τους στον τοµέα αυτό. Για το 
λόγο αυτό οι κλίµακες αυτές κατατάσσονται στις προ-
τεινόµενες και όχι στις συνιστώµενες (26).Σηµαντικό 
ενδιαφέρον παρουσιάζει και η χρήση από τον ασθενή 
ειδικών «ηµερολογίων» [Parkinson’s disease home 
diary] όπου καταγράφεται από τον ίδιο, σε όλη τη 
διάρκεια της ηµέρας, ανά 30 λεπτά, η κλινική του 
κατάσταση. Τα ηµερολόγια αυτά θεωρητικά δίνουν 
πιο αξιόπιστη εικόνα και συνιστώνται από την MDS, 
αλλά υπάρχει κάποια επιφύλαξη κατά πόσον όλοι 
οι ασθενείς µπορούν να τα συµπληρώσουν σωστά. 
H σωστή συµπλήρωση έχει άµεση συσχέτιση µε το 
µορφωτικό επίπεδο του ασθενή και την επιθυµία συ-
νεργασίας του (26, 30).

Κλίμακες αξιολόγησης των δυσκινησιών

Οι δυσκινησίες, που οφείλονται σε φαρµακευτικές 
επιδράσεις στη ΝΡ, αποτελούν σοβαρό παράγοντα 
αναπηρίας για τον ασθενή και η αξιολόγηση τους είναι 
απαραίτητη στην καθηµερινή κλινική πρακτική, αλλά 
και την έρευνα. Διάφορες κλίµακες αξιολόγησης των 
δυσκινησιών στη ΝΡ αναπτύχθηκαν και χρησιµοποι-
ήθηκαν τα τελευταία 40 χρόνια. Κάποιες είναι κλί-
µακες γενικής χρήσης όπως η Abnormal Involuntary 
Movement Scale (AIMS) (31), που προσαρµόστηκαν 
στην αξιολόγηση των παρκινσονικών ασθενών, ενώ 
άλλες αναπτύχθηκαν αποκλειστικά και µόνο γι’ αυτούς 
π.χ. Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) (32). 
Δυνατότητα αξιολόγησης των δυσκινησιών υπάρχει 
και µέσω των κλιµάκων γενικής αξιολόγησης των 
παρκινσονικών ασθενών όπως είναι η UPDRS και η 
MDS-UPDRS (7, 9). Μία οµάδα εργασίας της MDS 
ανέλαβε να µελετήσει τα δεδοµένα των κλινιµετρικών 
χαρακτηριστικών των διαφόρων κλιµάκων των δυσκι-
νησιών και να προτείνει τις περισσότερο αξιόπιστες 
(33). Από τη µελέτη της βιβλιογραφίας προέκυψαν 
οκτώ κλίµακες: α) Abnormal Involuntary Movement 
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Scale (AIMS), β1) UPDRS µέρος IV και β2) η αναθε-
ωρηµένη της έκδοση η MDS-UPDRS, γ) the Obeso 
Dyskinesia Rating Scale δ) Rush Dyskinesia Rating 
Scale, ε) Clinical Dyskinesia Rating Scale, στ) Lang-
Fahn Activities of Daily Living Dyskinesia Scale (LF), 
ζ) Parkinson Disease Dyskinesia Scale (PDYS-26), και 
η) Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS)(33). Από 
τις κλίµακες αυτές συνιστώνται ως πλέον αξιόπιστες 
οι: AIMS και Rush Dyskinesia Rating Scale (33). Οι 
υπόλοιπες χαρακτηρίζονται ως προτεινόµενες. Για τις 
δύο τελευταίες PDYS-26 και UDysRS, οι οποίες την 
εποχή της µελέτης ήταν σχετικά καινούργιες, αφήνεται 
ανοιχτό το ενδεχόµενο, µελλοντικά, να αξιολογηθούν 
και να αναβαθµισθούν σε επίπεδο «συνιστώµενων». 
Πράγµατι µία νεότερη µελέτη που είχε σαν κύριο άξο-
να τη διερεύνηση του ερωτήµατος, ποιά κλίµακα δυ-
σκινησιών είναι ευαίσθητη στην µεταβολή µετά από 
θεραπευτική παρέµβαση, έδειξε ότι οι κλίµακες LF, 
PDYS-26 και UDysRS έχουν αυτή τη δυνατότητα, αλλά 
από η πιο ευαίσθητη είναι η UDysRS (37).

Η Ενιαία κλίµακα αξιολόγησης δυσκινησιών 
(UDysRS) (32), είναι σύνθετη και περιλαµβάνει αξι-
ολόγηση από το γιατρό, τον ασθενή και το φροντι-
στή. Περιλαµβάνει 4 τµήµατα και αξιολογεί:1) Την 
αναπηρία λόγω των δυσκινησιών στη φάση ΟΝ µε 
βάση το ιστορικό. 2) Την αναπηρία λόγω δυστονίας 
στη φάση ΟFF. 3) Την Αντικειµενική αξιολόγηση της 
διαταραχής µε βάση τη βαρύτητα των δυσκινησιών 
και την ανατοµική τους κατανοµή, η οποία βασίζεται 
στην παρατήρηση τεσσάρων δραστηριοτήτων του 
ασθενούς (επικοινωνία, πόση, ένδυση, µετακίνηση). 
Αξιολογούνται οι δυσκινησίες ή η δυστονία σε επτά 
ανατοµικές θέσεις και βαθµολογείται η βαρύτερα προ-
σβεβληµένη περιοχή. 4) Την Αντικειµενική αναπηρία, 
η οποία περιλαµβάνει 4 λήµµατα και αξιολογεί τις 
προηγούµενες τέσσερις δραστηριότητες του ασθενούς 
υπό το πρίσµα της αναπηρίας.

Η κλίµακα UDysRS µεταφράστηκε στα ελληνικά µε 
πρωτοβουλία του Κλάδου Κινητικών Διαταραχών της 
ΕΝΕ*, µε βάση το πρωτόκολλο της MDS και εφαρ-
µόστηκε σε 250 ασθενείς. Η πρώτη φάση της συλ-
λογής δεδοµένων έχει ολοκληρωθεί και αναµένεται 
η στατιστική ανάλυση προκειµένου να ολοκληρωθεί 
η διαδικασία στάθµισης και ελέγχου της αξιοπιστίας 
της κλίµακας.

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΩΝ ΜΗ ΚΙΝΗΤΙΚΩΝ ΣΥ-
ΜΠΤΩΜΑΤΩΝ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΤΟΥ PARKINSON

Στην νόσο του Parkinson εµφανίζεται µία πλειάδα 
µη κινητικών συµπτωµάτων, τα οποία συχνά περνούν 
απαρατήρητα, επειδή δεν υπάρχει η ευαισθητοποίηση 
για την αναζήτηση τους. Στα µη κινητικά συµπτώµατα 
της νόσου συµπεριλαµβάνονται νοητικές και ψυχι-
ατρικές διαταραχές (κατάθλιψη, απάθεια, έκπτωση 
νοητικών λειτουργιών κ.λπ.), κόπωση, διαταραχές 
του ύπνου, γαστρεντερικά συµπτώµατα, διαταραχές 

του ΑΝΣ, αισθητικά και αισθητηριακά συµπτώµατα 
(34). Τα µη κινητικά συµπτώµατα επηρεάζουν την 
ποιότητα ζωής των ασθενών, προκαλούν σοβαρή 
αναπηρία και πολλά από αυτά δεν απαντούν στην 
θεραπεία µε L-Dopa. Επιπρόσθετα η παρουσία µη 
κινητικών συµπτωµάτων περιορίζει την χρήση αντι-
παρκινσονικών φαρµάκων. Ιδιαίτερη σηµασίας είναι 
και το γεγονός ότι µερικά µη κινητικά συµπτώµατα 
(δυσκοιλιότητα, διαταραχή συµπεριφοράς στον ύπνο 
REM, κατάθλιψη, ανοσµία) προηγούνται της εµφάνισης 
της κινητικής σηµειολογίας. Διάφορα ερωτηµατολόγια/
κλίµακες χρησιµοποιούνται για την αξιολόγηση των 
µη κινητικών συµπτωµάτων. Οι κλίµακες αυτές είτε 
αξιολογούν το σύνολο των µη κινητικών συµπτωµά-
των, είτε αφορούν στην αξιολόγηση µεµονωµένων 
µη κινητικών συµπτωµάτων.

Ι. Κλίμακες/ερωτηματολόγια για την γενική 
αξιολόγηση των μη κινητικών  
συμπτωμάτων

Το ερωτηµατολόγιο Non Motor Symptom 
Questionnaire (NMSQuest) (35) και η κλίµακα Non 
Motor Symptom Scale (NMSS) (36) χρησιµοποιούνται 
για την «ολιστική» αξιολόγηση των µη κινητικών συ-
µπτωµάτων της νόσου.

Το ερωτηματολόγιο Non Motor Symptom 
Questionnaire (NMSQuest) σχεδιάσθηκε για µία 
γρήγορη ανίχνευση της παρουσίας µη κινητικών συ-
µπτωµάτων. Aποτελείται από 30 ερωτήσεις τις οποίες 
απαντά ο ασθενής µε Ναι/Όχι. Οι ερωτήσεις οµαδο-
ποιούνται σε 10 τοµείς: γαστρεντερικό σύστηµα (8 
ερωτήσεις), ουροποιητικό σύστηµα (2 ερωτήσεις), 
σεξουαλική λειτουργία (2 ερωτήσεις), καρδιαγγειακό 
(2 ερωτήσεις), απάθεια/προσοχή/µνήµη (3 ερωτήσεις), 
ψευδαισθήσεις/παραληρητικές ιδέες (2 ερωτήσεις), 
κατάθλιψη/ανηδονία/άγχος (2 ερωτήσεις), ύπνος/κό-
πωση (5 ερωτήσεις), πόνος (1 ερώτηση) και διάφορα 
(π.χ. διπλωπία, απώλεια βάρους - 3 ερωτήσεις). Το 
ερωτηµατολόγιο αυτό είναι εύχρηστο, µε εγκυρότη-
τα αποδεδειγµένη µε διεθνείς µελέτες και µπορεί να 
χρησιµοποιηθεί στην καθηµερινή αξιολόγηση των 
ασθενών, για την ανίχνευση µη κινητικών συµπτω-
µάτων, που θα πρέπει να διερευνηθούν περαιτέρω 
(34, 37, 38).

Για την ποσοτικοποιηµένη και ολοκληρωµένη αξιο-
λόγηση των µη κινητικών συµπτωµάτων χρησιµοποι-
είται η κλίμακα Non Motor Symptom Scale (NMSS) 
(36). Η κλίµακα συµπληρώνεται από τον ιατρό και 
κάθε σύµπτωµα εκτιµάται τόσο ως προς την συχνότητα 
του, όσο και ως προς την βαρύτητα του. Η κλίµακα 
διερευνά 9 πεδία: καρδιαγγειακό, ύπνος/ κόπωση, 
διάθεση/νοητική λειτουργία, αντιληπτικά προβλήµατα/
ψευδαισθήσεις, προσοχή/µνήµη, πεπτικό σύστηµα, 
ουροποιητικό σύστηµα, σεξουαλική λειτουργία και 
διάφορα (πόνος, µεταβολή γεύσης ή όσφρησης, 
µεταβολή βάρους, υπερίδρωση). Είναι δυνατόν να 
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υπολογιστεί µία βαθµολογία για κάθε πεδίο ξεχωριστά 
και για ολόκληρη την κλίµακα συνολικά.

ΙΙ. Ειδικές κλίμακες/ερωτηματολόγια  
για την αξιολόγηση μη κινητικών  
συμπτωμάτων μεμονωμένα

Μετά από την γενική/σφαιρική αξιολόγηση των µη 
κινητικών συµπτωµάτων της νόσου µε τις δύο προα-
ναφερθείσες κλίµακες και εφόσον εντοπισθούν δια-
ταραχές γίνεται περαιτέρω εξειδικευµένη αξιολόγηση 
των µη κινητικών συµπτωµάτων µεµονωµένα. 

Α. Nοητικές και ψυχιατρικές διαταραχές

Κατάθλιψη

Κατάθλιψη παρατηρείται συχνά στη ΝΠ και περίπου 
40% των ασθενών εµφανίζουν καταθλιπτικά συµπτώ-
µατα (39). Η κατάθλιψη επηρεάζει την λειτουργικότητα 
του ασθενούς, τη νοητική του λειτουργία και την ποι-
ότητα ζωής του, οπότε είναι απαραίτητη η αναζήτηση 
της και η αξιολόγηση της. 

Σύµφωνα µε την Quality Standards Subcommittee 
της American Academy of Neurology (2006) χρήσι-
µες για την ανίχνευση της κατάθλιψης θεωρούνται 
οι κλίµακες Beck Depression Inventory (BDI-I) και 
Hamilton Depression Scale (Ham-D17) (επίπεδο Β) 
και η Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 
(MADRS) (επίπεδο C) (40). Η MDS Task Force on 
Depression Rating Scales (2007) (39) αξιολόγησε τις 
κλινιµετρικές ιδιότητες δώδεκα κλιµάκων, που έχουν 
χρησιµοποιηθεί για τον έλεγχο της κατάθλιψης στην 
ΝΠ: Beck Depression Inventory (BDI-I.BDI-II), Hamilton 
Depression Scale (HΑΜ-D), Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS), Zung Self-Rating Depression 
Scale (SDS), Montgomery-Asberg Depression Rating 
Scale (MADRS), Geriatric Depression Scale (GDS), 
Cornell Scale for the Assessment of Depression in 
Dementia (CSDD), the Center for Epidemiological 
Studies Depression Scale (CES-D),Inventory of 
Depressive Symptoms-Clinicians (IDS-C), UK National 
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 
Patient Health Questionnaire (PHQ), WHO – Five Well 
– being Index (WHO-5) και το επιµέρους τµήµα της 
UPDRS για την κατάθλιψη. Η Επιτροπή αυτή κατέληξε 
ότι οι κλίµακες HΑΜ-D, BDI, HADS, MADRS και GDS 
είναι κατάλληλες για την ανίχνευση της κατάθλιψης 
στη ΝΡ. Για την αξιολόγηση όµως της βαρύτητας της 
κατάθλιψης προτείνονται οι HΑΜ-D, MADRS, BDΙ και 
SDS. Επιπλέον η επιτροπή αυτή τονίζει δύο πράγµατα: 
1) η αξιολόγηση της κατάθλιψης πρέπει να γίνεται στην 
φάση on, γιατί καµία κλίµακα δεν καλύπτει τις διακυ-
µάνσεις του συναισθήµατος στις φάσεις on και off και 
2) για την διάγνωση της κατάθλιψης είναι απαραίτητη η 
χρήση του DSM-IV µετά από ηµιδοµηµένη συνέντευξη 
(δεν τίθεται η διάγνωση µόνο µε το αποτέλεσµα των 
κλιµάκων).

Τέλος σε µία πρόσφατη µελέτη ανασκόπησης των 
κλιµάκων, που χρησιµοποιούνται για την ανίχνευση 
της κατάθλιψης στη ΝΠ, αναφέρει ότι οι κλίµακες που 
έχουν υψηλή ευαισθησία (>85%) και υψηλή ειδικότητα 
(>75%) είναι οι: GDS, HADS-D, HAMD-17, IDS-C, 
MADRS, NICE, PHQ-9,WHO-Five και SDS (41). 

Όσον αφορά την ανηδονία καµία από τις χρησιµο-
ποιούµενες κλίµακες (Snaith-Hamilton Pleasure Scale, 
Chapman Scales for Physical and Social Anhedonia) 
δεν έχει σταθµισθεί για τους παρκινσονικούς ασθενείς 
(42). 

Ψύχωση

Ψυχωσικά συµπτώµατα µπορούν να εµφανισθούν 
ακόµη και στο 50% των ασθενών, µε πιο συχνές τις 
οπτικές ψευδαισθήσεις (43). Διάφορες κλίµακες έχουν 
χρησιµοποιηθεί για την εκτίµηση των ψυχωσικών συ-
µπτωµάτων στην ΝΠ, από τις οποίες άλλες είναι ειδικές 
µόνο για την ΝΠ και άλλες χρησιµοποιούνται στη σχι-
ζοφρένεια, καθώς και σε άλλες παθήσεις µε ψυχω-
σικά συµπτώµατα. Αυτές οι κλίµακες είναι:Parkinson 
Psychosis Rating Scale (PPRS), Parkinson Psychosis 
Questionnaire (PPQ), Rush Hallucination Inventory, 
Baylor Hallucinations Questionnaire, Neuropsychiatric 
Inventory [(NPI), όταν υπάρχει έκπτωση γνωστικών 
λειτουργιών], Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), 
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), 
Schedule for Assessment of Positive Symptoms (SAPS) 
και Clinical Global Impression Scale (CGIS) (43). Η 
Quality Standards Subcommittee της American 
Academy of Neurology (2006) (40), η MDS Task Force 
on Psychosis Scales (2008) και οι Martinez-Martin και 
συν (2016) συµφωνούν ότι καµία κλίµακα δεν αξιο-
λογεί όλο το φάσµα των ψυχωσικών συµπτωµάτων 
στην ΝΠ και δεν είναι ιδανική για την αξιολόγηση 
της ψύχωσης στη νόσο. Προς το παρόν η MDS Task 
Force on Psychosis Scales (43) µέχρι να δηµιουργηθεί 
κατάλληλη κλίµακα, προτείνει τις κλίµακες NPI, SAPS, 
PANSS και BPRS για κλινικές µελέτες αξιολόγησης της 
αποτελεσµατικότητας νέων φαρµάκων για την ψύχωση 
στη ΝΠ.

Αγχώδεις διαταραχές

Οι αγχώδεις διαταραχές (γενικευµένη αγχώδης δια-
ταραχή, διαταραχή πανικού, κοινωνική φοβία) αναφέ-
ρονται πολύ συχνά στη ΝΠ. To 2008 η MDS Task Force 
on Anxiety rating scales αξιολόγησε 6 κλίµακες, που 
έχουν χρησιµοποιηθεί σε παρκινσονικούς ασθενείς για 
την µελέτη του άγχους: Beck Anxiety Inventory (BAI), 
Hospital Anxiety and Depression Scale και την Anxiety 
subscale (HADS-A), Zung Self-rating Anxiety Scale 
(SAS), Anxiety Status Inventory (ASI), Spielberger 
State Trait Anxiety Inventory (STAI), Hamilton Anxiety 
Rating Scale (HARS) και Neuropsychiatric Inventory 
(NPI τµήµα 5) (44). Καµία από αυτές τις κλίµακες δεν 
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προτείνεται από την επιτροπή, γιατί δεν πληρούν όλες 
τις απαραίτητες κλινιµετρικές ιδιότητες, δεν καλύπτουν 
όλο το φάσµα των αγχωδών εκδηλώσεων. Μία άλλη 
γενική κλίµακα άγχους, η Geriatric Anxiety Inventory 
(GAI) αξιολογήθηκε τελευταία στη ΝΠ, ως προς την 
αξιοπιστία της και βρέθηκε ότι είναι επαρκής ως µέσο 
ανίχνευσης του άγχους (41, 45). Πιο πρόσφατα δηµι-
ουργήθηκε η Parkinson’s Anxiety Scale (PAS), η οποία 
αποτελείται από 12 λήµµατα (που συµπληρώνονται 
από τον εξεταστή ή τον ασθενή) µε 3 υποκλίµακες: 
εµµένουσες αγχώδεις διαταραχές (5 λήµµατα), επει-
σοδιακές αγχώδεις διαταραχές (4 λήµµατα) και συ-
µπεριφορά αποφυγής (3 λήµµατα)(46).Η κλίµακα 
έδειξε καλή ευαισθησία και ειδικότητα σαν εργαλείο 
ανίχνευσης των αγχωδών διαταραχών στη ΝΠ και 
καλύτερες κλινιµετρικές ιδιότητες συγκριτικά µε τις 
άλλες κλίµακες.

Aπάθεια

To 2008 η MDS Task Force on Apathy and 
Anhedonia Rating Scales έκανε µία αξιολόγηση των 
6 κλιµάκων, που έχουν χρησιµοποιηθεί για την εκτί-
µηση της απάθειας στη ΝΠ: Apathy Evaluation scale 
(AES), Apathy Scale (AS), Lille Apathy Rating Scale 
(LARS),Neuropsychiatric Inventory (NPI, section7), 
Apathy Inventory (AI) και UPDRS (item 4) (42).Μόνο 
η κλίµακα AS χαρακτηρίσθηκε σαν «συνιστώµενη». 
Από όλες τις κλίµακες µόνον η κλίµακα LARS έχει 
σταθµισθεί µε τα πρόσφατα (2009) διαγνωστικά κρι-
τήρια για την απάθεια µε καλά αποτελέσµατα (41). 
Έτσι η LARS, που δηµιουργήθηκε ειδικά για την ΝΠ, 
θεωρείται η καλύτερη από τις άλλες κλίµακες, µε βα-
σικό µειονέκτηµα ότι είναι εκτεταµένη και χρονοβόρα. 

Διαταραχές ελέγχου των παρορμήσεων,  
Σύνδρομο ντοπαμινεργικής απορρύθμισης

Διάφορες κλίµακες έχουν χρησιµοποιηθεί για την 
ανίχνευση και βαθµολόγηση είτε σφαιρικά τις διατα-
ραχές ελέγχου των παρορµήσεων είτε µεµονωµένα 
συγκεκριµένες διαταραχές. Αυτές οι κλίµακες είναι: 
Questionnaire for Impulsive – Compulsive Disorders 
in Parkinson’s disease (QUIP),Minnesota Impulsive 
Disorders Interview, South Oaks Gambling Screen, 
Compulsive Buying Scale, Sexual Addiction Screening 
Test for PD (PD-SAST), Clinician Punding Criteria and 
Rating Scale και Saving Inventory-Revised (41). Μόνο 
το QUIP έχει σταθµισθεί σαν ειδικό εργαλείο για την 
ανίχνευση διαταραχών ελέγχου των παρορµήσεων 
στην ΝΠ (47). Είναι ένα ερωτηµατολόγιο που το απα-
ντά ο ασθενής και αποτελείται από 12 ερωτήσεις που 
ταξινοµούνται σε 3 υποοµάδες: διαταραχές ελέγχου 
των παρορµήσεων, καταναγκαστικές συµπεριφορές 
και καταναγκαστική χρήση φαρµάκων(47). Επιπρό-
σθετα µία κλίµακα για την εκτίµηση της βαρύτητας 
των διαταραχών ελέγχου των παρορµήσεων προέ-

κυψε από το QUIP: η Questionnaire for Impulsive – 
Compulsive Disorders in Parkinson’s disease Rating 
Scale (QUIP-RS) (48). Η κλίµακα αυτή συµβάλλει στη 
διάγνωση των διαταραχών ελέγχου των παρορµήσεων 
και βοηθά στην παρακολούθηση των µεταβολών της 
βαρύτητας των συµπτωµάτων στον χρόνο.

Νοητική έκπτωση και άνοια

Στην ΝΠ υπάρχει ένα φάσµα νοητικών διαταραχών, 
που κυµαίνεται από την ήπια γνωστική έκπτωση µέχρι 
την άνοια. Το 2007 θεσπίσθηκαν τα διαγνωστικά κρι-
τήρια για την άνοια στη ΝΠ από µία ειδική επιτροπή 
της MDS (49) και το 2012 µία άλλη επιτροπή της MDS 
θέσπισε τα διαγνωστικά κριτήρια για την ήπια γνωστική 
έκπτωση στην νόσο (50). Σύµφωνα µε την MDS (51) 
η διαγνωστική προσέγγιση της άνοιας µε την χρήση 
νευροψυχολογικών δοκιµασιών έχει 2 επίπεδα: το 
επίπεδο 1 περιλαµβάνει απλές και όχι χρονοβόρες 
δοκιµασίες, ενώ το επίπεδο 2 περιλαµβάνει δοκιµασίες 
για την αξιολόγηση των επιµέρους νοητικών ελλειµ-
µάτων και της βαρύτητας της άνοιας. Το επίπεδο 1 πε-
ριλαµβάνει το Mini Mental State Examination(MMSE) 
για την γενική εκτίµηση της νοητικής λειτουργίας και 
απλές δοκιµασίες ελέγχου της προσοχής (months 
reversed-serial 7’s), των εκτελεστικών λειτουργιών 
(lexical fluency-clock drawing), της µνήµης (από το 
MMSE) και της οπτικοχωρικής ικανότητας (από το 
MMSE). Επειδή το MMSE δεν είναι ευαίσθητο στις 
µεταβολές, που χαρακτηρίζουν τις γνωστικές διατα-
ραχές στην ΝΠ, το επίπεδο 2 περιλαµβάνει την Μattis 
Dementia Rating Scale (ΜDRS) για την γενική εκτίµηση 
της νοητικής λειτουργίας. Το Μattis Dementia Rating 
Scale περιλαµβάνει τοµείς (προσοχή, µνήµη, εκτελε-
στική λειτουργία), που διαταράσσονται στις υποφλοι-
ώδεις άνοιες, έχει χρησιµοποιηθεί ευρέως και υπάρχει 
η στάθµιση του και στον Ελληνικό πληθυσµό (51, 52). 
Στο επίπεδο 2 περιλαµβάνεται επίσης η αξιολόγηση, 
µε διάφορες ειδικές δοκιµασίες, των εκτελεστικών 
λειτουργιών, της µνήµης κ.λ.π. Η διαγνωστική προ-
σέγγιση για την ήπια γνωστική έκπτωση, σύµφωνα 
πάλι µε την MDS, περιλαµβάνει για την γενική εκτί-
µηση της νοητικής λειτουργίας τις κλίµακες Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA), Parkinson’s Disease 
Cognitive Rating Scale (PD-CRS), Scales for Outcome 
in PD-cognition (SCOPA-COG) και Μattis Dementia 
Rating Scale (ΜDRS) (50). Επιπλέον προτείνονται δι-
άφορες νευροψυχολογικές δοκιµασίες για τον έλεγχο 
της προσοχής και της µνήµης εργασίας, των εκτελε-
στικών λειτουργιών, της γλώσσας, της µνήµης και της 
οπτικοχωρικής λειτουργίας. Η κλίµακα Parkinson’s 
Disease Cognitive Rating Scale (PD-CRS) έχει σταθ-
µισθεί σαν ένα εργαλείο χρήσιµο για την διάγνωση 
της άνοιας στην ΝΠ µε ευαισθησία 84% και ειδικότητα 
94% (53). Πρόσφατα αποδείχθηκε επίσης χρήσιµη 
στον προσδιορισµό της ήπιας γνωστικής έκπτωσης 
στην νόσο και στην ανίχνευση γνωστικών µεταβολών 
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σε µη ανοϊκούς παρκινσονικούς ασθενείς (54). Διάφο-
ρες άλλες κλίµακες έχουν επίσης δηµιουργηθεί για την 
αξιολόγηση της άνοιας και της γνωστικής διαταραχής 
στη ΝΠ όπως: Mini-Mental Parkinson (MMP)(55), 
Parkinson’s Disease Dementia – Short Screen (PDD-
SS) (56) και Parkinson Neuropsychometric dementia 
assessment (PANDA) (57). Τέλος επειδή οι κλίµακες 
MoCA, MMSE και DRS-2 χρησιµοποιούνται ευρέως 
στην ΝΠ, δηµιουργήθηκαν συντελεστές µετατροπής 
βαθµολογίας, που επιτρέπουν την άµεση και εύκο-
λη σύγκριση αυτών των τριών κλιµάκων ανίχνευσης 
γνωστικών διαταραχών στη ΝΠ (58).

Β. Διαταραχές του Αυτονόμου Νευρικού 
Συστήματος και Γαστρεντερικές διαταραχές

Διαταραχές από το ΑΝΣ εµφανίζονται συχνά στη 
ΝΠ και εκτός του ότι επηρεάζουν την ποιότητα ζωής 
των ασθενών, µερικές φορές γίνονται επικίνδυνες για 
την ίδια την ζωή τους. Οι διαταραχές από το ΑΝΣ 
περιλαµβάνουν ορθοστατική υπόταση, διαταραχή 
από το ουροποιητικό σύστηµα (νυκτουρία, επείγου-
σα ούρηση, συχνουρία), σεξουαλικές διαταραχές και 
υπερίδρωση. Τα γαστρεντερικά συµπτώµατα είναι 
δυσκοιλιότητα, δυσφαγία, αγευσία, και σιελόρροια. 

Γενική αξιολόγηση των διαταραχών του ΑΝΣ

Η πιο ευρέως χρησιµοποιούµενη κλίµακα για την 
γενική εκτίµηση των διαταραχών του ΑΝΣ είναι η 
κλίµακα Scale for Outcomes in PD for Autonomic 
Symptoms (SCOPA-AUT), που σχεδιάστηκε ειδικά για 
να αξιολογεί την λειτουργία του ΑΝΣ στους παρκινσο-
νικούς ασθενείς(59,60). Αποτελείται από 25 λήµµατα, 
που στοχεύουν στις παρακάτω περιοχές: γαστρεντερικό 
(7 λήµµατα), ουροποιητικό (6 λήµµατα), καρδιοαγ-
γειακό (3 λήµµατα), θερµορρυθµιστικό (4 λήµµατα), 
αντανακλαστικά της κόρης (1 λήµµα) και σεξουαλικό 
(2 λήµµατα για τους άνδρες και 2 για τις γυναίκες) (59). 
Αποτελεί µία αξιόπιστη σταθµισµένη κλίµακα µε καλή 
εγκυρότητα εννοιολογικής κατασκευής, για την εκτίµη-
ση της συχνότητας και το φορτίο της δυσλειτουργίας 
του ΑΝΣ στη ΝΠ (61).

Αξιολόγηση μεμονωμένων διαταραχών  
του ΑΝΣ 

Ορθοστατική Υπόταση: Σύµφωνα µε την MDS Task 
Force of Dysautonomia Rating Scales in Parkinson’s 
disease with regard to symptoms of orthostatic 
hypotension (62) οι «συνιστώµενες» µε περιορισµούς 
κλίµακες για την µελέτη της συχνότητας ή και της βα-
ρύτητας της ορθοστατικής υπότασης είναι η SCOPA-
AUT και η Composite Autonomic Symptom Scale 
(COMPASS). Η NMSS και η Orthostatic Grading Scale 
(OGS) απλώς είναι «προτεινόµενες» για την µελέτη 
της συχνότητας ή και της βαρύτητας της ορθοστατικής 
υπότασης.

Υπάρχουν λίγες κλίµακες ή ερωτηµατολόγια, που 
εστιάζονται στην σιελόρροια, στην δυσφαγία και 
στην δυσκοιλιότητα στην ΝΠ. Δυσφαγία: σύµφωνα 
µε την MDS Task Force of Dysautonomia Rating 
Scales in Parkinson’s disease: η Sialorrhea,Dysphagia 
and Constipation (63), η Swallowing Disturbance 
Questionnaire (SDQ), που έχει χρησιµοποιηθεί σε 
παρκινσονικούς ασθενείς και η Generic Scale for 
Dysphagia-Related Outcomes (Quality of life)(SWAL-
QOL), που έχει ελεγχθεί σε πληθυσµούς µε δυσφαγία 
και έχει υποβληθεί σε σοβαρό κλινιµετρικό έλεγχο, 
πληρούν τα κριτήρια για την κατηγορία των «προ-
τεινόµενων». Σιελόρροια: σύµφωνα µε την ίδια επι-
τροπή 3 κλίµακες για την σιελόρροια πληρούσαν τα 
κριτήρια για «προτεινόµενες»: η Drooling Severity 
and Frequency Scale (DSFS) που έχει χρησιµοποιηθεί 
ευρέως και σε παρκινσονικούς ασθενείς, η Drooling 
Rating Scale που δοκιµάσθηκε σε παρκινσονικούς 
ασθενείς και η Sialorrhea Clinical Scale for PD, που 
εφαρµόσθηκε µόνο σε µικρό αριθµό ασθενών. Δυ-
σκοιλιότητα: δεν υπάρχουν κλίµακες ή ερωτηµατο-
λόγια ειδικά για την αξιολόγηση της δυσκοιλιότητας 
στους ασθενείς µε ΝΠ.

Διαταραχές από το ουροποιητικό σύστημα: Oι δι-
αταραχές από την κύστη στη ΝΠ εκδηλώνονται µε 
επιτακτική ούρηση, συχνοουρία και νυκτουρία, που 
υποδηλώνουν υπερδραστηριότητα της ουροδόχου 
κύστης, λόγω νευρογενούς υπερδραστηριότητας του 
εξωστήρα µυός. Οι διαταραχές της ουροδόχου κύστε-
ως δεν έχουν µελετηθεί επισταµένα και δεν υπάρχουν 
κλίµακες για την αξιολόγηση των διαταραχών αυτών. 
Στις λίγες µελέτες µε παρκινσονικούς ασθενείς, έχουν 
χρησιµοποιηθεί κλίµακες, που εφαρµόζονται σε άλλες 
παθήσεις αλλά δεν έχουν σταθµισθεί για την ΝΠ. Αυ-
τές οι κλίµακες είναι: International Prostate Symptom 
Score (64), American Urological Association Symptom 
Index (65), Urogenital Distress Inventory-6 (65) και 
International Continence Society Questionnaire (66). 
Τελευταία χρησιµοποιήθηκε το Overactive Bladder 
Questionnaire (µε 36 ή 8 λήµµατα η σύντοµη µορφή)
(67), που αξιολογεί την ηµερήσια συχνοουρία, την 
νυκτουρία, την επιτακτική ούρηση και την ακράτεια. 
Θεωρήθηκε ένα εύκολο εργαλείο για την αξιολόγηση 
της λειτουργικότητας της ουροδόχου κύστης στη ΝΠ.

Σεξουαλικές διαταραχές: Οι σεξουαλικές διαταραχές 
εµφανίζονται στο 37%-65% των ασθενών και οφείλο-
νται κυρίως στην δυσλειτουργία του υποθαλάµου µε 
διαταραχή των οδών ντοπαµίνης-οξυτοκίνης. Όπως και 
στις διαταραχές από την κύστη δεν υπάρχουν ειδικές 
κλίµακες για την εκτίµηση των σεξουαλικών διατα-
ραχών στη ΝΠ. Στις λίγες µελέτες που εµφανίζονται 
στη βιβλιογραφία, έχουν εφαρµοσθεί οι παρακάτω 
κλίµακες: International Index of Erectile Dysfunction 
(IIEF) (68), Arizona Sexual Experience Scale (ΑSEX)(69) 
και Quality of Sexual Life Questionnaire (QoSL-Q)(70).
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Γ. Διαταραχές του ύπνου 

Ο επιπολασµός των διαταραχών του ύπνου στη ΝΠ 
κυµαίνεται από 60-95%. Οι πιο συχνές διαταραχές 
του ύπνου είναι η αϋπνία (δυσκολία στη έλευση του 
ύπνου ή στην διατήρηση του ύπνου, πολύ πρωινή 
αφύπνιση), η διαταραχή συµπεριφοράς στον ύπνο 
REM, το σύνδροµο ανησύχων άκρων, τα ζωηρά όνει-
ρα, η διαταραχή αναπνοής (άπνοια), η ηµερήσια υπνη-
λία και οι αιφνίδιες προσβολές ύπνου. H ανάπτυξη 
ενός ερωτηµατολογίου/ κλίµακας για την αξιολόγηση 
των διαταραχών του ύπνου στη ΝΠ είναι ιδιαίτερα 
δύσκολη και περίπλοκη λόγω αφ’ ενός της ποικιλίας 
των διαταραχών του ύπνου που εµφανίζονται στην 
νόσο και αφ’ ετέρου της παρουσίας κατάθλιψης, κό-
πωσης, νοητικής διαταραχής, κινητικών διακυµάνσεων 
και επίδρασης της φαρµακευτικής αγωγής (71, 72).

Σύµφωνα µε την MDS Task Force for scales to assess 
sleep impairment in Parkinson’s disease (2010)(71) 
από τις 48 κλίµακες που έχουν χρησιµοποιηθεί για την 
αξιολόγηση του ύπνου µόνον 6 πληρούσαν τα κριτήρια 
για «συνιστώµενες» ή «προτεινόµενες». Οι κλίµακες 
Parkinson‘s Disease Sleep Scale (PDSS), Pittsburgh 
Sleep Quality Index (PSQI) συστήνονται για την σφαι-
ρική βαθµολόγηση των προβληµάτων του ύπνου, την 
ανίχνευση και µέτρηση της βαρύτητας τους. Η SCOPA-
SLEEP συστήνεται για την σφαιρική βαθµολόγηση των 
προβληµάτων του ύπνου, την ανίχνευση και µέτρηση 
της βαρύτητας τους, καθώς και για την βαθµολόγηση 
της ηµερήσιας υπνηλίας. Η Epworth Sleepiness Scale 
(ESS) συστήνεται για βαθµολόγηση της ηµερήσιας 
υπνηλίας, την ανίχνευση και µέτρηση της βαρύτητας 
της. Η Inappropriate Sleep Composite Score (ISCS) 
προτείνεται για την βαθµολόγηση της σοβαρής ηµερή-
σιας υπνηλίας ή των επεισοδίων ύπνου και η Stanford 
Sleepiness Scale (SSS) προτείνεται για την υπνηλία σε 
µία συγκεκριµένη στιγµή. Συµπερασµατικά οι κλίµακες 
αυτές χρησιµεύουν στην ανίχνευση των διαταραχών του 
ύπνου σφαιρικά/γενικά και της ηµερήσιας υπνηλίας, 
καθώς και στην εκτίµηση της βαρύτητας αυτών των 
διαταραχών. Καµία από τις µελετηθείσες κλίµακες δεν 
είναι κατάλληλη ή επαρκής για την διάγνωση ειδικών 
διαταραχών του ύπνου, όπως η διαταραχή συµπερι-
φοράς στον ύπνο REM, το σύνδροµο ανησύχων άκρων 
και η διαταραχή αναπνοής (άπνοια). Η κλίµακα για τα 
ανήσυχα άκρα (International Restless Legs Syndrome 
Study Group Rating Scale-IRLSSG), καθώς και οι κλί-
µακες για την διαταραχή συµπεριφοράς στον ύπνο REM 
(REM Behavioral Disorders Questionnaire – RBDSQ και 
REM Sleep Behavior Disorder Single-Question Screen 
– RBDIQ) παρ’ όλο που έχουν χρησιµοποιηθεί σε παρ-
κινσονικούς ασθενείς δεν έχουν επίσηµα σταθµισθεί 
στη ΝΠ (72).

Η αυτό-συµπληρούµενη κλίµακα Parkinson‘s 
Disease Sleep Scale (PDSS) αποτελείται από 15 λήµ-
µατα, που βαθµολογούνται σε µία οπτική αναλογική 
κλίµακα, από 0 (σοβαρά και πάντα παρόντα) µέχρι 
10 (ποτέ δεν εµφανίσθηκαν). Το συνολικό άθροισµα 

κυµαίνεται από 0 έως 150 (72,73). Το 2011 δηµι-
ουργήθηκε µία καινούργια έκδοση της Parkinson‘s 
Disease Sleep Scale (PDSS), η PDSS-2, για να διορθώ-
σει διάφορα κενά της προηγούµενης κλίµακας (72,74). 
Προστέθηκαν η ακινησία, ο πόνος και η άπνοια στον 
ύπνο και αφαιρέθηκαν οι ερωτήσεις για την ηµερήσια 
υπνηλία και τα επεισόδια ύπνου. Η βαθµολόγηση των 
διαφόρων ληµµάτων γίνεται µε κλίµακα τύπου Likert, 
η οποία έχει 5 κατηγορίες απαντήσεων, από 0 (ποτέ) 
µέχρι 4 (πολύ συχνά).

Δ. Κόπωση

Η κόπωση είναι ένα συχνό µη κινητικό σύµπτωµα 
στη ΝΠ, και µάλιστα στις διάφορες µελέτες έχει χα-
ρακτηρισθεί σαν ένα µεγάλο πρόβληµα από το 50% 
περίπου των ασθενών και σαν η κυριότερη αιτία της 
αναπηρίας από το 1/3 των ασθενών (75). Η MDS Task 
Force on fatigue rating scales (2010) αξιολόγησε 7 
κλίµακες κόπωσης που είχαν χρησιµοποιηθεί στην 
ΝΠ(76). Οι κλίµακες που συνιστώνται για την αξιο-
λόγηση της βαρύτητας της κόπωσης είναι η Fatigue 
Severity Scale (FSS) και η Multidimensional Fatigue 
Inventory (MFI), ενώ οι κλίµακες που συνιστώνται 
για την ανίχνευση της κόπωσης είναι Parkinson’s 
Fatigue Scale (PFS), η Fatigue Severity Scale (FSS) και 
η Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue Scale (FACIT-F). Από όλες τις κλίµακες η 
κλίµακα που πληροί τα κριτήρια για «συνιστώµενη» 
τόσο για την ανίχνευση της κόπωσης όσο και για 
την αξιολόγηση της βαρύτητας της κόπωσης είναι η 
FSS. Πρόσφατα έχει σταθµισθεί στην ΝΠ η Μodified 
Fatigue Impact Scale (MFIS) η οποία είναι µια αξιό-
πιστη, πολυδιάστατη κλίµακα µε δυνατότητα αξιολό-
γησης των επιπτώσεων της κόπωσης στη γνωσιακή, 
σωµατική και κοινωνική λειτουργία των παρκινσονικών 
ασθενών (75,77). Μία οµάδα εργασίας της MDS το 
2016 πρότεινε διαγνωστικά κριτήρια για την κόπωση 
που σχετίζεται µε την ΝΠ καθώς και τρόπους αξιολό-
γησης της (75). Για την αξιολόγηση των υποκειµενικών 
συµπτωµάτων της κόπωσης η επιτροπή αναφέρεται 
στις κλίµακες που έχουν θεωρηθεί συνιστώµενες από 
την MDS Task Force on fatigue rating scales καθώς 
και στην Μodified Fatigue Impact Scale.

E. Πόνος

Η συχνότητα εµφάνισης του πόνου στη ΝΠ κυµαί-
νεται από 30% µέχρι 83% (78). Έχουν γίνει προσπά-
θειες ταξινόµησης του πόνου µε βάση την αιτιολογία 
(ιδιοδεκτικός, νευροπαθητικός), την εντόπιση και την 
χρονιότητα (78,79). Η πρώτη κλίµακα αξιολόγησης 
του πόνου στη ΝΠ, η King’s Parkinson’s Disease Pain 
Scale, δηµοσιεύθηκε το 2015 (78).Είναι µία κλίµα-
κα που βασίζεται σε αξιολόγηση από τον εξεταστή, 
µέσω συνέντευξης και έχει 7 πεδία, που περιέχουν 
14 ερωτήσεις. Τα πεδία καλύπτουν τα διάφορα είδη 
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του πόνου όπως, µυοσκελετικός πόνος, χρόνιος πό-
νος, πόνος, που σχετίζεται µε τις διακυµάνσεις της 
θεραπευτικής απάντησης, νυχτερινός πόνος, προσω-
ποστοµατικός πόνος, και ριζιτικός πόνος. Τέλος οι 
ερωτήσεις βαθµολογούνται µε βάση την βαρύτητα 
και την συχνότητα του πόνου.

AΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ ΖΩΗΣ  
ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΝΟΣΟ ΤΟΥ PARKINSON

 Η ΝΠ επηρεάζει όλους τους τοµείς της ποιότητας 
ζωής δηλαδή την φυσική υγεία και την λειτουργι-
κή ικανότητα, την ψυχική υγεία, την κοινωνικότητα 
και το περιβάλλον (επιβάρυνση υγείας φροντιστών). 
Η υποκειµενική αξιολόγηση της ποιότητας ζωής 
των παρκινσονικών ασθενών γίνεται µε την χρήση 
ερωτηµατολογίων της ποιότητας ζωής. Αρχικά χρη-
σιµοποιήθηκαν πολλές µη ειδικές κλίµακες/ερωτη-
µατολόγια που έχουν εφαρµοσθεί και σε άλλες πα-
θήσεις όπως: Sickness Impact Profile (SIP), Medical 
Outcomes Study 36-Item Short Form Short-Form 
Health Survey (SF-36), Nottingham Health Profile 
(NHP) και EuroQoL (EQ-5D (80)). Επειδή τα γενικά 
αυτά ερωτηµατολόγια δεν εστιάζονται επαρκώς σε 
συγκεκριµένα πεδία ενδιαφέροντος που έχουν ση-
µασία για την ΝΠ δηµιουργήθηκαν ειδικές κλίµακες 
ποιότητας ζωής για τους παρκινσονικούς ασθενείς οι 
οποίες περιέχουν στοιχεία από τις γενικές κλίµακες 
αλλά και στοιχεία ειδικά για την νόσο. Οι κλίµακες αυ-
τές είναι: Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39), 
Parkinson’s Disease Questionnaire Short Form (PDQ-
8), Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire 
(PDQL), Parkinson’s Impact Scale (PIMS), Parkinson’s 
Disease Quality of Life Scale (PDQALIF) και Scales 
for Outcomes in Parkinson’s Disease-Psychosocial 
(SCOPA-PS (80)). Τόσο το (PDQ-39), όσο και το PDQ-
8 έχουν µεταφρασθεί και σταθµισθεί στην Ελληνική 
γλώσσα (81,82). Το PDQ-39 αποτελείται από 39 
ερωτήσεις οµαδοποιηµένες σε 8 υποκλίµακες που 
καλύπτουν τους τοµείς της φυσικής υγείας, της ψυχικής 
υγείας και της κοινωνικότητας (δεν συµπεριλαµβάνεται 
ο ύπνος και η σεξουαλικότητα). Το PDQ-39 είναι το 
ερωτηµατολόγιο που έχει αξιολογηθεί περισσότερο 
εµπεριστατωµένα, έχει καλά ψυχοµετρικά χαρακτη-
ριστικά και χρησιµοποιήθηκε ευρύτατα σε πολλές 
επιδηµιολογικές και κλινικές µελέτες. 

Σύµφωνα µε την MDS task force for health-related 
quality-of-life scales in Parkinson’s disease, 4 γενικές 
κλίµακες ποιότητας ζωής, από τις 8 που αξιολογήθη-
καν, πληρούσαν τα κριτήρια για «προτεινόµενες» (80). 
Αυτές ήταν οι EQ-5D, NHP, SF-36 και SIP. Επιπρόσθετα 
η ίδια επιτροπή µελέτησε 9 ειδικές για την νόσο κλίµα-
κες ποιότητας ζωής και κατέληξε στο συµπέρασµα ότι 
µόνον 5 πληρούσαν τα κριτήρια για «προτεινόµενες» 
(80). Αυτές οι κλίµακες ήταν οι PDQ-39, PDQ-8, PDQL, 
PIMS και SCOPA-PS. Πρόσφατα το Neuro-QoL Health-
Related Quality of Life Measurement System, ένα νέο 

πολυδιάστατο σύστηµα αξιολόγησης της σωµατικής, 
ψυχικής και κοινωνικής υγείας από τον ίδιο τον ασθενή, 
σταθµίσθηκε σε παρκινσονικούς ασθενείς µε καλά 
αποτελέσµατα (83).

* Σηµ. Ελληνική οµάδα µετάφρασης και στάθµισης 
της MDS-UPDRS και UDysRS (µε αλφαβητική σειρά): 
Ζ. Κατσαρού, Σ. Κονιτσιώτης, Σ. Μποσταντζοπούλου, 
Π. Στάθης, Λ. Στεφανής, Γ. Τάγαρης και συνεργάτες. 
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ΓΝΩΣΤΙΚΗ ΕΚΠΤΩΣΗ ΚΑΙ ΑΝΟΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΠΑΡΚΙΝΣΟΝ 

Χονδρογιώργη Μ., Κονιτσιώτης Σ.
Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής, Παν/μίου Ιωαννίνων

Περίληψη
Η εµφάνιση άνοιας σε ασθενείς µε νόσο Πάρκινσον (ΝΠ) θεωρείτο επί µακρόν ως µη σχετιζόµενη µε την 

κύρια νόσο. Η πρόοδος στην διαχείριση των κινητικών συµπτωµάτων και η συνεχώς αυξανόµενη διάρκεια 
ζωής των ασθενών κατέστησαν δυνατή την ανάδειξη της άνοιας ως εγγενές χαρακτηριστικό της ΝΠ µε σαφή 
διακριτά σηµεία από άλλες µορφές άνοιας. Συγκεκριµένα κλινικά χαρακτηριστικά όπως η ηλικία, ο κινητικός 
υπότυπος της νόσου κ.α. αυξάνουν τον κίνδυνο για άνοια. Τουλάχιστον κατά τα αρχικά στάδια η γνωστική 
έκπτωση σε ασθενείς µε ΝΠ ακολουθεί ένα υποφλοιώδες-δυσεκτελεστικό πρότυπο, µε τη διαταραχή φλοι-
ωδών λειτουργιών να χαρακτηρίζει την κλινική µετάβαση σε άνοια. Η παθοφυσιολογία της άνοιας στη ΝΠ 
αφορά δυσλειτουργία τόσο ντοπαµινεργικών όσο και µη-ντοπαµινεργικών κυκλωµάτων. Σε κυτταρικό επίπε-
δο το σήµα κατατεθέν αποτελούν τα σωµάτια και οι νευρίτες Lewy, ενώ νευριτιδικές πλάκες και νευροϊνιδιακά 
συµπλέγµατα έχουν επίσης ανευρεθεί σε ασθενείς µε ΝΠ. Η αξιολόγηση της γνωστικής έκπτωσης λόγω του 
ιδιαίτερου προτύπου της απαιτεί τη χρήση ειδικών εργαλείων. Για το λόγο αυτό έχουν προταθεί ειδικές για 
τη ΝΠ νευροψυχολογικές κλίµακες, κατάλληλες τόσο για σύντοµη όσο και για ενδελεχή αξιολόγηση των 
γνωστικών λειτουργιών. Κριτήρια για τη διάγνωση της άνοιας αλλά και της ήπιας γνωστικής διαταραχής στη 
ΝΠ είναι επίσης διαθέσιµα. Όσον αφορά την αντιµετώπιση, η ριβαστιγµίνη είναι επί του παρόντος η µοναδική 
εγκεκριµένη από τον FDA αγωγή, ενώ υπό διερεύνηση βρίσκεται η αποτελεσµατικότητα πολλών άλλων 
θεραπειών.
Λέξεις ευρετηρίου: Άνοια νόσου Πάρκινσον, ήπια γνωστική έκπτωση

COGNITIVE IMPAIRMENT AND DEMENTIA  
IN PARKINSON’S DISEASE

Chondrogiorgi M., Konitsiotis S.
Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Ioannnina, Greece

Abstract
Dementia in patients suffering from Parkinson’s disease (PD) has long been considered unrelated to the 

disease. The constant improvement in the management of motor symptoms and the consequent increase 
in the life expectancy of these patients brought out the cognitive impairment as an intrinsic feature of PD 
that in severe stages may dominate the clinical picture. Certain clinical characteristics such as the age and 
the motor subtype of the disease may increase the risk of dementia. At least at its early stages, PD-related 
cognitive impairment follows a subcortical-dysexecutive pattern, with additional cortical deficits frequently 
characterizing the transition to dementia. Dysfunction in both dopaminergic and non-dopaminergic net-
works has been implicated in the pathogenesis of cognitive decline in PD. At cellular level the spreading 
of Lewy bodies/neurites constitutes the fundamental pathology, while Alzheimer’s disease-related protein 
aggregates are also detected. The assessment of cognitive decline may be quite challenging and requires 
specific neuropsychological instruments. PD-specific cognitive scales, suitable for both short and detailed 
examination, have been developed. Criteria for the diagnosis of dementia and mild cognitive impairment 
in PD have been also proposed by expert work groups. Rivastigmine is the only FDA approved treatment 
for PD dementia until now, but several other treatments are currently under testing.
Key words: Parkinson’s disease, Dementia, Mild cognitive impairment
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Εισαγωγή

Η συνύπαρξη γνωστικής διαταραχής στη νόσο Πάρ-
κινσον (ΝΠ) δεν αναφέρεται στην πρώτη περιγραφή 
της νόσου από τον James Parkinson1. Περισσότερο 
από έναν αιώνα αργότερα, ο Ball µελετώντας παθο-
λογοανατοµικά ευρήµατα, υποστηρίζει ότι η άνοια 
που εµφανίζουν πολλοί ασθενείς µε ΝΠ δεν οφείλε-
ται σε νόσο Αlzheimer αλλά σε κάποιο διαφορετικό 
παθογενετικό µηχανισµό2. Σήµερα υπολογίζεται ότι 
τουλάχιστον 30% των ασθενών µε ΝΠ πάσχει από 
άνοια3, ενώ το ποσοστό αυτό ξεπερνά το 80% µεταξύ 
ασθενών µε διάρκεια νόσου πάνω από 20 έτη4. Η 
ανάπτυξη άνοιας έχει σοβαρό αντίκτυπο στην εκτέλε-
ση των δραστηριοτήτων της καθηµερινής ζωής5, και 
συµβάλλει σηµαντικά στην αύξηση της νοσηρότητας 
και θνητότητας6. Η µέση διάρκεια από την έναρξη 
της ΝΠ έως την ανάπτυξη άνοιας θεωρείται οτι είναι 
περίπου 10 έτη7, ωστόσο δεν είναι σπάνια η εκδή-
λωση σοβαρής νοητικής διαταραχής σε ασθενείς µε 
σχετικά πρόσφατη διάγνωση της νόσου. Παράγοντες 
που συνδέονται ισχυρά µε την ανάπτυξη άνοιας απο-
τελούν η προχωρηµένη ηλικία, ο σοβαρού βαθµού 
παρκινσονισµός και ειδικότερα δυσκαµψίας, ο κινητι-
κός υπότυπος της νόσου µε κυρίαρχα σηµεία ορθο-
στατικής αστάθειας-δυσχέρειας βάδισης (PIGD) και η 
ήπια γνωστική διαταραχή κατά την έναρξη της ΝΠ. Η 
µεγαλύτερη ηλικία κατά την έναρξη της ΝΠ, το άρρεν 
φύλο, το επίπεδο εκπαίδευσης, η κατάθλιψη και οι 
οπτικές ψευδαισθήσεις έχουν επίσης προταθεί ως πα-
ράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη άνοιας αλλά τα 
ευρήµατα των σχετικών µελετών είναι αντικρουόµενα8. 
Άνοια έχει παρατηρηθεί στις οικογενείς µορφές ΝΠ 
PARK1 και PARK8, ενώ θεωρείται σπάνια στις µορφές 
PARK2, PARK6 και PARK78-12. Μεταλλάξεις του γονιδί-
ου γλυκοκερεβροσιδάσης (GBA), το APOE4 αλλήλιο, 
καθώς και ο Η1 απλότυπος της πρωτεΐνης ΜΑΡΤ έχει 
βρεθεί επίσης ότι συνεισφέρουν στη γνωστική έκπτωση 
µέσω διαφόρων µηχανισµών13. Τα τελευταία χρόνια η 
περιγραφή της ήπιας γνωστικής διαταραχής της ΝΠ14 
έχει αυξήσει σηµαντικά το ερευνητικό ενδιαφέρον 
στο πεδίο αυτό, καθώς η καλύτερη κατανόηση των 
υποκείµενων παθοφυσιολογικών µηχανισµών και η 
ταυτοποίηση βιοδεικτών θα µπορούσε να συνεισφέρει 
σηµαντικά στην επιβράδυνση της εξέλιξης πρώιµων 
γνωστικών διαταραχών σε άνοια. 

Πρότυπο γνωστικής διαταραχής 

Η άνοια της ΝΠ ακολουθεί γενικά ένα «υποφλοιώ-
δες- δυσεκτελεστικό» πρότυπο στο οποίο εντάσσεται 
και η διαταραχή της λειτουργίας της προσοχής. Ωστό-
σο, κάποιοι ασθενείς µπορεί να εµφανίζουν ελλείµ-
µατα αποκλειστικά στο πεδίο της µνήµης ή της οπτι-
κοχωρικής λειτουργίας15. Παρακάτω περιγράφονται 
οι διαταραχές που παρατηρούνται στους ασθενείς µε 
ΝΠ στα κυριότερα γνωστικά πεδία. 

Διαταραχές εκτελεστικών λειτουργιών

Οι διαταραχές των εκτελεστικών λειτουργιών εί-
ναι συχνά παρούσες από την αρχή της διάγνωσης 
της ΝΠ16, ή ακόµη µπορεί να αποτελούν µέρος ενός 
συνδρόµου που προηγείται της εµφάνισης των κινη-
τικών συµπτωµάτων της νόσου17. Επιδεινώνονται µε 
την εξέλιξη της νόσου18 και κατά πολλούς θεωρού-
νται ως προγνωστικός παράγοντας µετάπτωσης της 
απλής γνωστικής έκπτωσης σε άνοια15,19-20. Η λεκτική 
ροή αποτελεί την εκτελεστική λειτουργία που έχει 
µελετηθεί περισσότερο στη ΝΠ και η διαταραχή της 
θεωρείται αρκετά τυπική στους ασθενείς αυτούς8, 21. Ο 
σχηµατισµός των εννοιών είναι επίσης από τις βασικές 
νοητικές λειτουργίες που βλάπτονται στη ΝΠ22-23. 

Διαταραχές προσοχής

Ελλείµµατα προσοχής εντοπίζονται στους ασθενείς 
µε ΝΠ από τα πρώιµα στάδια της νόσου oπότε και 
γίνονται αντιληπτά ως διαταραχές του εκτελεστικού 
ελέγχου16,24. Με την εξέλιξη της νόσου οι διαταραχές 
αυτές επιδεινώνονται, ενώ ταυτόχρονα διαταράσσεται 
και το επίπεδο εγρήγορσης25. Οι διαταραχές της προ-
σοχής έχουν προταθεί ως προγνωστικός παράγοντας 
µειωµένης λειτουργικότητας σε καθηµερινές δραστη-
ριότητες και χειρότερης ποιότητας ζωής, και ευθύνο-
νται για µεγάλο µέρος της αναπηρίας που προκαλεί 
η άνοια της ΝΠ26. 

Διαταραχές μνήμης 

Διαταραχές µνήµης παρουσιάζονται περίπου στο 
70% των ασθενών µε άνοια της ΝΠ, ποσοστό σηµα-
ντικά µικρότερο από το αντίστοιχο µεταξύ ασθενών µε 
άλλες µορφές άνοιας23. Για την εκδήλωση ελλεµµάτων 
µνήµης πιστεύεται ότι αρχικά ευθύνονται διαταραχές 
στην ανάκτηση, ενώ οι λειτουργίες της κωδικοποίησης 
και αποθήκευσης φθίνουν σε πιο προχωρηµένα στά-
δια8. Έτσι, η µειωµένη επίδοση σε δοκιµασίες άµεσης 
ανάκλησης αποτελεί αρκετά ευαίσθητο δείκτη ακόµη 
και πρώιµων διαταραχών µνήµης27-28.

Διαταραχές οπτικοχωρικής λειτουργίας 

Οι οπτικοχωρικές ικανότητες περιλαµβάνουν µια 
σειρά από δεξιότητες που σχετίζονται µε την αναγνώ-
ριση προτύπων, την κατασκευαστική ικανότητα, την 
αναγνώριση των χρωµάτων και τη χωρική αντίλη-
ψη. Οι διαταραχές αυτές είναι πολύ συχνές στη ΝΠ, 
µε το πρότυπό τους να αλλάζει κατά τη µετάπτωση 
της ήπιας γνωστικής έκπτωσης σε άνοια29-30 και συ-
νεπώς εµφανίζουν µεγάλη χρησιµότητα ως κλινικοί 
βιοδείκτες. Επιπλέον η ικανότητα αντιγραφής ακόµη 
και ενός απλού σχήµατος έχει συσχετισθεί µε διάφο-
ρους δείκτες οδηγικής ικανότητας, όπως η αναγνώρι-
ση σηµάτων οδικής κυκλοφορίας31, αναδεικνύοντας 
έναν ακόµη πολύ σηµαντικό αλλά και πρακτικό λόγο 
αξιολόγησης αυτών των λειτουργιών. 
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Διαταραχές του λόγου

Η αξιολόγηση του λόγου έχει τύχει λιγότερης προ-
σοχής σε σχέση µε τα υπόλοιπα γνωστικά πεδία στη 
ΝΠ καθώς κλινικά σαφής αφασία παρατηρείται µάλ-
λον σπάνια στους ασθενείς αυτούς. Διαταραχές στη 
λεκτική ροή ή την κατονοµασία µε παρουσία οπτικού 
ερεθίσµατος αποδίδονται ενίοτε σε ανεπάρκεια της 
λειτουργίας του λόγου, ωστόσο οι εκτελεστικές και 
οπτικοχωρικές ικανότητες που συναπαιτούνται αντί-
στοιχα για τη σωστή εκτέλεση αυτών των δοκιµα-
σιών περιπλέκουν την εξακρίβωση της πάσχουσας 
λειτουργίας32. 

Ψυχιατρικές διαταραχές

Ψευδαισθήσεις διαπιστώνονται στο 45-65% των 
ασθενών µε άνοια της ΝΠ33-35. Πρόκειται κυρίως για 
οπτικές ψευδαισθήσεις, συχνά έγχρωµες και καλά 
δοµηµένες. Παραισθήσεις αναφέρονται περίπου από 
το 25-30% των ασθενών34-35. Κατάθλιψη, αγχώδεις 
διαταραχές και απάθεια συνοδεύουν επίσης συχνά 
την εξέλιξη της γνωστικής έκπτωσης8. 

Απεικονιστικά ευρήματα

Eξαιτίας της σχετικά πρόσφατης περιγραφής των ειδι-
κών νευροψυχολογικών εργαλείων και των κριτηρίων 
για την άνοια και τη ήπια γνωστική διαταραχή της ΝΠ 
όπως αυτά περιγράφονται παρακάτω, τα ευρήµατα 
των µελετών νευροαπεικόνισης είναι σχετικά περιο-
ρισµένα και αρκετά ετερογενή, ώστε είναι δυσχερής η 
περιγραφή συγκεκριµένων παθολογικών προτύπων. 
Μια µετα-ανάλυση µελετών που χρησιµοποίησαν την 
τεχνική voxel-based morphometry ανέδειξε µειωµένο 
όγκο φαιάς ουσίας σε δοµές του µέσου κροταφικού 
λοβού και τα βασικά γάγγλια σε ασθενείς µε άνοια ΝΠ 
σε σχέση µε υγιή άτοµα36. Από τις προοπτικές µελέτες 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η µελέτη των Lee 
et al37, στην οποία σε ασθενείς µε ΝΠ ήπια γνωστική 
έκπτωση που εξελίχθηκε σε άνοια έναντι εκείνων που 
δεν µετέπεσαν σε άνοια, παρατηρήθηκε ατροφία σε 
προµετωπιαίες περιοχές, στο νησαίο φλοιό και στους 
κερκοφόρους πυρήνες. Διαταραχές συµβατές µε εκφύ-
λιση ανευρίσκονται επίσης µε τη δοκιµασία DTI στην 
υποφλοιώδη λευκή ουσία πρώιµα στην εκδήλωση 
της γνωστικής έκπτωσης και µπορεί να προηγούνται 
της παρουσίας έκδηλης ατροφίας38. 

Παθοφυσιολογία

Εικόνα 1. Σύνοψη κριτηρίων για τη διάγνωση της άνοιας της νόσου Πάρκινσον σύµφωνα µε τη Movement 
Disorders Society (Task Force)8

Βασικά χαρακτηριστικά
• Διάγνωση ΝΠ
• Εκδήλωση ΝΠ πριν την εµφάνιση άνοιας
•  Η άνοια έχει επίπτωση στην εκτέλεση  

δραστηριοτήτων της καθηµερινής ζωής

Στοιχεία που καθιστούν τη διάγνωση αβέβαιη
•  Συνύπαρξη άλλης διαταραχής που δύναται να 

προκαλεί γνωστική έκπτωση αλλά κρίνεται ότι 
δεν είναι η αιτία της άνοιας

•  Άγνωστη χρονική διάρκεια µεταξύ  
εγκατάστασης κινητικών και γνωστικών  
συµπτωµάτων

Στοιχεία που καθιστούν τη διάγνωση αδύνατη
•  Οξεία συγχυτική κατάσταση οφειλόµενη σε 

συστηµατικό νόσηµα/διαταραχή ή  
φαρµακευτική δηλητηρίαση

•  Μείζων Καταθλιπτική διαταραχή (κατά DSM IV)
•  Κλινικά και απεικονιστικά χαρακτηριστικά  

συµβατά µε πιθανή αγγειακή άνοια (κατά  
NNDS-AJREN

ΑΝΟΙΑ ΝΟΣΟΥ ΠΑΡΚΙΝΣΟΝ

Συναφή κλινικά χαρακτηριστικά
•  Ελλείµµατα σε τουλάχιστον 2 από τα ακόλουθα  

4 γνωστικά πεδία: προσοχή, εκτελεστική 
λειτουργία, οπτικοχωρική λειτουργία, άµεση 
ανάκληση

• Πιθανή παρουσία διαταραχής συµπεριφοράς
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Όπως αντικατοπτρίζεται στην ποικιλοµορφία των 
γνωστικών διαταραχών, το παθολογικό υπόβαθρο 
της γνωστικής έκπτωσης στη ΝΠ είναι εξαιρετικά ετε-
ρογενές και αποτελεί ακόµη τοµέα εντατικής έρευνας. 
Σε κυτταρικό επίπεδο το σήµα κατατεθέν αποτελούν 
τα έγκλειστα α-συνουκλεΐνης µε τη µορφή σωµατίων 
ή νευριτών Lewy και µε την πρόοδο της κατανοµής 
τους να εµφανίζει σαφή συσχέτιση µε τον βαθµό της 
γνωστικής διαταραχής39-41. Η παρουσία παθολογο-
ανατοµικών ευρηµάτων που σχετίζονται µε τη νόσο 
Alzheimer, όπως νευριτιδικές πλάκες και νευροϊνιδι-
ακά συµπλέγµατα, έχει επίσης επαρκώς τεκµηριωθεί 
σε ασθενείς µε άνοια της ΝΠ40,42. Ωστόσο, καθώς η 
παρουσία α-συνουκλεΐνης φέρεται να ενεργοποιεί 
τη συσσώρευση πρωτεΐνης τ43 και β-αµυλοειδούς44 
στα νευρικά κύτταρα, οι εναποθέσεις αυτές έχουν πι-
θανώς µια δευτερεύουσα σηµασία στην εξέλιξη της 
διαταραχής, δρώντας συνεργιστικά µε τα σωµάτια και 
τους νευρίτες Lewy. 

Διαταραχές σε διάφορα νευρικά κυκλώµατα έχουν 
συσχετισθεί µε συγκεκριµένες γνωστικές διαταραχές 
στη ΝΠ. Ενδεικτικά, οι διαταραχές των εκτελεστικών 
διαταραχών είναι εκείνες που συνδέονται περισσότερο 

µε τη δυσλειτουργία του ντοπαµινεργικού συστήµατος, 
υπό την έννοια ότι η εξάντληση της ντοπαµίνης στο 
ραβδωτό σώµα διαταράσσει τη νευροδιαβίβαση στο 
µετωπο-ραβδωτό κύκλωµα18,45. Εκφυλιστικές βλάβες 
στο µεσοφλοιώδες ντοπαµινεργικό δίκτυο και ειδικό-
τερα στο νησαίο φλοιό46 και το κοιλιακό καλυπτρικό 
πεδίο47 έχουν επίσης ενοχοποιηθεί για την εκδήλωση 
του δυσεκτελεστικού συνδρόµου στη ΝΠ. Ωστόσο, η 
µερική µόνο βελτίωση των ελλειµµάτων της εκτελε-
στικής λειτουργίας µε τη χορήγηση λεβοντόπα, όπως 
αποδεικνύεται και σε µελέτες λειτουργικής MRI48, συ-
νηγορεί υπέρ της δυσλειτουργίας και άλλων νευροδι-
αβιβαστικών συστηµάτων εκτός του ντοπαµινεργικού. 
Πράγµατι, η δυσλειτουργία του νοραδρενεργικού συ-
στήµατος έχει επίσης συσχετισθεί µε την εξέλιξη της 
ανοϊκής διαταραχής στη ΝΠ49. Επιπλέον, η απώλεια έως 
και του 70% των νευρικών κυττάρων στον πυρήνα του 
Meynert όπως αυτή έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς µε 
άνοια ΝΠ50 και το επακόλουθο χολινεργικό έλλειµµα 
ευθύνoνται για την έκπτωση του επιπέδου εγρήγορσης 
και για άλλες διαταραχές προσοχής, ενώ διαταράσσουν 
σηµαντικά και το στάδιο της κωδικοποίησης της λειτουρ-
γίας της µνήµης, καθώς και την οπτική αντίληψη51-53. 

Εικόνα 2. Σύνοψη κριτηρίων για τη διάγνωση της ήπιας γνωστικής έκπτωσης στη νόσο Πάρκινσον σύµφωνα 
µε τη Movement Disorders Society (Task Force)63

Βασικά χαρακτηριστικά (απαιτούνται όλα)
• Διάγνωση ΝΠ
• Σταδιακή γνωστική έκπτωση (που δεν πληρεί τα κριτήρια για άνοια) στα πλαίσια βέβαιης ΝΠ
•  Η γνωστική διαταραχή δεν επηρεάζει σηµαντικά τη λειτουργικότητα
• Η γνωστική διαταραχή δεν αποδίδεται σε άλλη αιτία

Διάγνωση Ήπιας Γνωστικής Διαταραχής (Επίπεδο 1 - Σύντομη αξιολόγηση)
•  Διαταραχή διαπιστωµένη σε έλεγχο µε κλίµακα σφαιρικής αξιολόγησης γνωστικών ικανοτήτων  

σταθµισµένη για χρήση στη ΝΠ (π.χ. PD-CRS, SCOPA-Cog, MoCA, MDRS) ή
•  Διαταραχή σε τουλάχιστον 2 δοκιµασίες σε περίπτωση χρησιµοποίησης συστοιχίας 

περιορισµένου αριθµού δοκιµασιών (π.χ. αξιολόγησης <5 γνωστικών πεδίων)

Διάγνωση Ήπιας Γνωστικής Διαταραχής (Επίπεδο 2 - Ενδελεχής αξιολόγηση)
•  Απαιτείται νευροψυχολογικός έλεγχος ο οποίος περιλαµβάνει τουλάχιστον 2 δοκιµασίες για 

την αξιολόγηση καθενός από τα ακόλουθα γνωστικά πεδία:  προσοχή και εργαζόµενη µνήµη, 
εκτελεστική λειτουργία, λόγος, µνήµη, οπτικοχωρική λειτουργία)

•  Διαταραχή σε τουλάχιστον 2 από τις παραπάνω δοκιµασίες
•  Ως διαταραχή ορίζεται ως: α) βαθµολογία µικρότερη κατά 1-2 SDs από τις αντίστοιχες νόρµες 

ή β) σηµαντική µείωση της απόδοσης σε επαναλαµβανόµενο έλεγχο ή γ) σηµαντική µείωση της  
απόδοσης από τα εκτιµώµενα προνοσηρά επίπεδα
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Τέλος, η ατροφία σε δοµές του µέσου κροταφικού 
λοβού έχει προταθεί ότι χαρακτηρίζει τη µετάπτωση 
από ήπια γνωστική έκπτωση σε άνοια, παρουσιάζοντας 
επίσης ισχυρή συσχέτιση µε τη βαρύτητά της36,46. 

Διάγνωση

Η αξιολόγηση της γνωστικής έκπτωσης στη ΝΠ πα-
ρουσιάζει διάφορες δυσκολίες. Αρχικά, οι διαταραχές 
της κίνησης καθιστούν δυσχερή την εκτέλεση και αξι-
ολόγηση κάποιων δοκιµασιών όπως π.χ. η σχεδίαση 
κάποιου σχήµατος, ενώ προκαλούν επίσης σύγχυση 
στην εκτίµηση του βαθµού έκπτωσης του επιπέδου 
της λειτουργικότητας που οφείλεται αποκλειστικά στη 
γνωστική δυσλειτουργία. Επιπλέον, συνήθως χρησι-
µοποιούµενες στην κλινική πρακτική κλίµακες, όπως 
η Mini-Mental State Examination, εµφανίζoυν χαµηλή 
ευαισθησία στη γνωστική έκπτωση της ΝΠ λόγω του 
ιδιαίτερου προτύπου της τελευταίας. Για τον παραπάνω 
λόγο έχει προταθεί η χρήση κλιµάκων που έχουν σχε-
διαστεί τα τελευταία χρόνια ειδικά για τη ΝΠ. Kλίµακες 
σύντοµης (απαιτούµενος χρόνος ≤10΄) αξιολόγησης 
αποτελούν οι Parkinson’s Disease Dementia-Short 
Screen (PDD-SS) και Parkinson Neuropsychometric 
Dementia Assessment (PANDA)54. Οι κλίµακες Mini-
Mental Parkinson (MMP)55 και Scales for Outcomes 
of Parkinson’s Disease Cognition (SCOPA-Cog)56 επι-
τρέπουν µια πιο ενδελεχή αξιολόγηση των γνωστι-
κών λειτουργιών (απαιτούµενος χρόνος >15΄), ενώ η 
Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale (PD-CRS)57 

περιλαµβάνει δοκιµασίες που ελέγχουν πρακτικά ολό-
κληρο το φάσµα των γνωστικών πεδιών που προσβάλ-
λονται στη ΝΠ (απαιτούµενος χρόνος 15-25΄). Εκτός 
της χρησιµότητάς τους στη διάγνωση της άνοιας της 
ΝΠ, όλες οι παραπάνω κλίµακες εκτός της PDD-SS 
παρέχουν επιπλέον cut-off score για τη διάγνωση της 
ήπιας γνωστικής έκπτωσης. Κάποιες από τις παραπάνω 
κλίµακες, όπως οι PANDA58 και PD-CRS59 είναι διαθέσι-
µες και στην ελληνική γλώσσα. Σχετικά µε τις κλίµακες 
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) και Mattis 
Dementia Rating Scale (MDRS), παρ’ότι µη ειδικές για 
τη νόσο έχουν σταθµιστεί για χρήση στη ΝΠ60-61 και 
υπερτερούν σηµαντικά σε ευαισθησία της MMSE. 

Με σκοπό την πιο συνεπή χρήση των όρων, το 
2007 οµάδα εργασίας της Movement Disorders Society 
καθόρισε ειδικά κριτήρια για τη διάγνωση πιθανής 
και δυνητικής άνοιας της ΝΠ8,62, ενώ το 2012 προ-
χώρησε και στην περιγραφή κριτηρίων για την ήπια 
γνωστική έκπτωση63. Tα βασικά στοιχεία της διάγνωσης 
της άνοιας και της ήπιας γνωστικής έκπτωσης στη ΝΠ 
σύµφωνα µε τη Movement Disorders Society περι-
γράφονται στην Εικόνα 1 και Εικόνα 2 αντίστοιχα. Για 
την αξιολόγηση των επιµέρους γνωστικών πεδίων 
η Movement Disorders Society έχει προτείνει επίσης 
συγκεκριµένες δοκιµασίες, όπως η σχεδίαση ρολογιού 
ή οι δοκιµασίες λεκτικής ροής για την αξιολόγηση της 
εκτελεστικής λειτουργικότητας, η αντιγραφή αλληλοε-

πικαλυπτόµενων τετραγώνων για την αξιολόγηση της 
οπτικοχωρικής λειτουργίας κ.λπ.62. 

Αντιμετώπιση

Η µοναδική εγκεκριµένη από τον FDA θεραπεία 
για την άνοια της ΝΠ είναι η ριβαστιγµίνη (αναστολέ-
ας χολινεστεράσης/ βουτυρυλοχολινεστεράσης), ως 
αγωγή από του στόµατος και στη µορφή διαδερµικού 
εµπλάστρου. Η παρουσία οπτικών ψευδαισθήσεων 
έχει προταθεί ως προγνωστικός παράγοντας µεγαλύ-
τερου οφέλους από τη ριβαστιγµίνη64. Γαστρεντερικές 
διαταραχές και επιδείνωση του τρόµου αποτελούν τις 
συχνότερα παρατηρούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες65. 
Μέτριο όφελος έχει παρατηρηθεί µε τη χορήγηση 
υδροχλωρικής δονεπεζίλης και µεµαντίνης στις ελάχι-
στες έως τώρα διαθέσιµες µελέτες66-67. Υπό διερεύνηση 
βρίσκεται επίσης η αποτελεσµατικότητα της droxidopa 
(L-DOPS), της ατοµοξετίνης και του παράγοντα SYN120 
(ανταγωνιστής 5-ΗΤ6/5-ΗΤ2Α). Σχετικά µε την ήπια 
γνωστική διαταραχή, η ριβαστιγµίνη, στη µοναδική έως 
τώρα ολοκληρωµένη κλινική δοκιµή απέτυχε να επι-
δείξει όφελος στην γνωστική επίδοση αλλά βελτίωσε 
τη λειτουργικότητα των ασθενών68, ενώ υπό εξέλιξη 
βρίσκονται κλινικές δοκιµές για τον έλεγχο της αποτε-
λεσµατικότητας της δονεπεζίλης [ΝCT02450786], της 
ατοµοξετίνης [NCT01738191] αλλά και της ρασαγιλί-
νης [MODERATO NCT01723228, NCT01497652]. Η 
εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση σε δοµές σχετιζόµε-
νες µε τη γνωστική λειτουργία αλλά και η χορήγηση 
νευροπροστατευτικών παραγόντων που στοχεύουν 
στην αναστολή δηµιουργίας σωµατίων Lewy πιθανώς 
θα αποτελέσουν πολλά υποσχόµενες προσεγγίσεις 
στο µέλλον. Οι συστάσεις για φυσική και γνωστική 
άσκηση δεν θα πρέπει να αµελούνται, όπως και η 
έγκαιρη αντιµετώπιση των συνυπαρχόντων ψυχιατρι-
κών διαταραχών. 

Συμπεράσματα

Η γνωστική έκπτωση αποτελεί ένα από τα σηµαντι-
κότερα µη-κινητικά συµπτώµατα της ΝΠ και στο στάδιο 
της άνοιας συχνά κυριαρχεί της κλινικής εικόνας. Ο 
έλεγχος µε εξειδικευµένες κλίµακες µπορεί να ανα-
δείξει σοβαρά γνωστικά ελλείµµατα που λόγω του 
ιδιαίτερου προτύπου τους συχνά διαλανθάνουν της 
προσοχής τόσο των ασθενών και του περιβάλλοντός 
τους, όσο και των ίδιων των ιατρών. Η έγκαιρη διάγνω-
ση αυτών των διαταραχών και η παρακολούθηση της 
εξέλιξής τους µέσω της διενέργειας τακτικού νευροψυ-
χολογικού ελέγχου επιτρέπει την έγκαιρη παρέµβαση 
και επιφυλάσσει σηµαντικά οφέλη. 

Βιβλιογραφία

1. Parkinson J. “An essay on the shaking palsy” 
London: Sherwood, Neely, and Jones, 1817

2. Ball MJ. The morphological basis of dementia 



45Γνωστική έκπτωση και άνοια της νόσου Πάρκινσον

Νευρολογία 25:4-2016, 40-47

in Parkinson’s disease. Can J Neurol Sci 11 
(1Suppl):180-184, 1984

3. Aarsland D, Zaccai J, Brayne C. A systematic review 
of prevalence studies of dementia in Parkinson’s 
disease. Mov Disord 20(10):1255-1263, 2005

4. Hely MA, Reid WG, Adena MA, Halliday GM, 
Morris JG. The Sydney multicenter study of 
Parkinson’s disease: the inevitability of dementia 
at 20 years. Mov Disord 23(6):837-844, 2008

5. Rosenthal E, Brennan L, Xie S, et al. Association 
between cognition and function in patients with 
Parkinson disease with and without dementia. 
Mov Disord 25(9):1170-1176, 2010

6. Reid WG, Hely MA, Morris JG, et al. A 
longitudinal of Parkinson’s disease: clinical and 
neuropsychological correlates of dementia. J Clin 
Neurosci 3(4):327-333

7. Hughes TA, Ross HF, Musa S, et al. A 10-year 
study of the incidence of and factors predicting 
dementia in Parkinson’s disease. Neurology 
54(8):1596-1602, 2000

8. Emre M, Aarsland D, Brown R, et al. Clinical 
diagnostic criteria for dementia associated with 
Parkinson’s disease. Mov Disord 22(12):1689-
1707, 2007

9. Polymeropoulos MH, Lavedan C, Leroy E, et 
al. Mutation in the a-synuclein gene identified 
in families with Parkinson’s disease. Science 
276:2045-2047, 1997

10.  Singleton AB, Farrer M, Johnston J, et al. alpha-
Synuclein locus triplication causes Parkinson’s 
disease. Science 302(5646):841, 2003

11. Zarranz JJ, Alegre J, Geίmez-Esteban J, et al. The 
new mutation, E46K, of alpha-synuclein causes 
Parkinson and Lewy body dementia. Ann Neurol 
55(2):164-173, 2004

12. Wszolek ZK, Vieregge P, Uittis RJ, et al. German-
Canadian Family (Family A) with parkinsonism, 
amyotrophy, and dementia- Longitudinal 
observations. Parkinsonism Related Disord 
3(3):125-136, 1997

13. Halliday GM, Leverenz JB, Schneider JS, Adler CH. 
The neurobiological basis of cognitive impairment 
in Parkinson’s disease. Mov Disord 29(5):634-
650, 2014

14. Caviness JN, Driver-Dunckley E, Connor DJ, et al. 
Defining mild cognitive impairment in Parkinson’s 
disease. Mov Disord 22(9):1272-1277, 2007

15. Janvin CC, Larsen JP, Aarsland D, Hugdahl 
K. Subtypes of mild cognitive impairment in 
Parkinson’s disease: progression to dementia. 
Mov Disord 21(9):1343-1349, 2006

16. Muslimovic D, Post B, Speelman JD, Schmand 
B. Cognitive profile of patients with newly 
diagnosed Parkinson disease. Neurology 
65(8):1239-1245, 2005

17. Goldman JG, Williams-Gray C, Barker RA, 

Duda JE, Galvin JE. The spectrum of cognitive 
impairment in Lewy body diseases. Mov Disord 
29(5):608-621, 2014

18. Pagonabarraga J, Kulisevsky J. Cognitive 
impairment and dementa in Parkinson’s disease. 
Neurobiol Dis 46(3):590-596, 2012

19. Levy G, Jacobs DM, Tang MX, et al. Memory and 
executive function impairment predict dementia 
in Parkinson’s disease. Mov Disord 17(6):1221-
1226, 2002

20. Janvin CC, Aarsland D, Larsen JP. Cognitive 
predictors of dementia in Parkinson’s disease: 
a community-based, 4-year longitudinal study. 
J Geriatr Psychiatry Neurol 18(3):149-154, 2005

21. Aarsland D, Litvan I, Salmon D, Galasko D, 
Wentzel-Larsen T, Larsen JP. Performance on 
the dementia rating scale in Parkinson’s disease 
with dementia and dementia with Lewy bodies: 
comparison with progressive supranuclear palsy 
and Alzheimer’s disease. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 74(9):1215-1220, 2003

22. Paolo AM, Axelrod BN, Tröster AI, Blackwell KT, 
Koller WC. Utility of a Wisconsin Card Sorting 
Test short form in persons with Alzheimer’s and 
Parkinson’s disease. J Clin Exp Neuropsychol 
18(6):892-897, 1996

23. Noe E, Marder K, Bell KL, Jacobs DM, Manly JJ, 
Stern Y. Comparison of dementia with Lewy 
bodies to Alzheimer’s disease and Parkinson’s 
disease with dementia. Mov Disord 19(1):60-
67, 2004

24. Williams-Gray CH, Evans JR, Goris A, et al. The 
distinct cognitive syndromes of Parkinson’s 
disease: 5 year follow-up of the CamPaIGN 
cohort. Brain 132(Pt 11):2958-69, 2009

25. Ballard CG, Aarsland D, McKeith I, et al. 
Fluctuations in attention: PD dementia vs DLB with 
parkinsonism. Neurology 59(11):1714-1720, 2002

26. Bronnick K, Ehrt U, Emre M, et al. Attentional 
deficits affect activities of daily living in dementia-
associated with Parkinson’s disease. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 77(10):1136-1142, 2006

27. Costa A, Monaco M, Zabberoni S, et al. Free 
and cued recall memory in Parkinson’s disease 
associated with amnestic mild cognitive 
impairment. PLoS One 9(1):e86233, 2014

28. Lees AJ, Smith E. Cognitive deficits in the early 
stages of Parkinson’s disease. Brain 106(Pt 2): 
257-270, 1983

29. Levin BE, Llabre MM, Reisman S, et al. 
Visuospatial impairment in Parkinson’s disease. 
Neurology 41(3):365-369, 1991

30. Laatu S, Revonsuo A, Pihko L, Portin R, Rinne 
JO. Visual object recognition deficits in early 
Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord 
10(4):227-233, 2004

31. Uc EY, Rizzo M, Anderson SW, Sparks J, 



46 Χονδρογιώργη Μ., Κονιτσιώτης Σ.

Νευρολογία 25:4-2016, 40-47

Rodnitzky RL, Dawson JD. Impaired visual search 
in drivers with Parkinson’s disease. Ann Neurol 
60(4):407-413, 2006

32. Watson GS, Leverenz JB. Profile of cognitive 
impairment in Parkinson’s disease. Brain Pathol 
20(3):640-645, 2010

33. Aarsland D, Brfinnick K, Ehrt U, et al. 
Neuropsychiatric symptoms in patients with 
Parkinson’s disease and dementia: frequency, 
profile and associated care giver stress. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 78(1):36-42, 2007

34. Fénelon G, Mahieux F, Huon R, Ziegler M. 
Hallucinations in Parkinson’s disease: prevalence, 
phenomenology and risk factors. Brain 123(Pt 
4):733-745, 2000

35. Aarsland D, Ballard C, Larsen JP, McKeith I. A 
comparative study of psychiatric symptoms in 
dementia with Lewy bodies and Parkinson’s 
disease with and without dementia. Int J Geriatr 
Psychiatry 16(5):528-536, 2001

36. Pan PL, Shi HC, Zhong JG, et al. Gray matter 
atrophy in Parkinson’s disease with dementia: 
evidence from meta-analysis of voxel-based 
morphometry studies. Neurol Sci 34(5):613-
619, 2013

37. Lee JE, Cho KH, Song SK, et al. Exploratory 
ana lys i s  of  neuropsycholog ica l  and 
neuroanatomical correlates of progressive mild 
cognitive impairment in Parkinson’s disease. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 85(1):7-16, 2014

38. Duncan GW, Firbank MJ, O’Brien JT, Burn DJ. 
Magnetic resonance imaging: a biomarker for 
cognitive impairment in Parkinson’s disease? Mov 
Disord 28(4):425-438, 2013

39. Braak H, Rüb U, Del Tredici K. Cognitive decline 
correlates with neuropathological stage in 
Parkinson’s disease. J Neurol Sci 248(1-2):255-
258, 2006

40. Irwin DJ, White MT, Toledo JB, et al. 
Neuropathological substrates of Parkinson 
disease dementia. Ann Neurol 72(4):587-598, 
2012

41. Hurtig HI, Trojanowski JQ, Galvin J, et al. Alpha-
synuclein cortical Lewy bodies correlate with 
dementia in Parkinson’s disease. Neurology 
54(10):1916-1921, 2000

42. Jellinger KA. Pathological substrate of dementia 
in Parkinson’s disease--its relation to DLB and 
DLBD. Parkinsonism Relat Disord 12(2):119-120, 
2006

43. Waxman EA, Giasson BI. Induction of 
intracellular tau aggregation is promoted by 
α-synuclein seeds and provides novel insights 
into the hyperphosphorylation of tau. J Neurosci 
31(21):7604-7618, 2011

44. Kazmierczak A, Strosznajder JB, Adamczyk 
A. alpha-Synuclein enhances secretion and 

toxicity of amyloid beta peptides in PC12 cells. 
Neurochem Int 53(6-8):263-269, 2008

45. Kehagia AA, Barker RA, Robbins TW. Cognitive 
impairment in Parkinson’s disease: the dual 
syndrome hypothesis. Neurodegener Dis 
11(2):79-92, 2013

46. Mazler TR, Watts R, MacAskill MR, et al. Grey 
matter atrophy in cognitively impaired Parkinson’s 
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 83(2):188-
194, 2012

47. Hall H, Reyes S, Landeck N, et al. Hippocampal 
Lewy pathology and cholinergic dysfunction are 
associated with dementia in Parkinson’s disease. 
Brain 137(Pt 9):2493-2508, 2014

48. Jubault T, Monetta L, Strafella AP, Lafontaine 
AL, Monchi O. L-dopa medication in Parkinson’s 
disease restores activity in the motor cortico-
striatal loop but does not modify the cognitive 
network. PLoS One 4(7):e6154, 2009

49. Del Tredici K, Braak H. Dysfunction of the locus 
coeruleus-norepinephrine system and related 
circuitry in Parkinson’s disease-related dementia. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry 84(7):774-783, 
2013

50. Whitehouse PJ, Hedreen JC, White CL 3rd, Price 
DL. Basal forebrain neurons in the dementia of 
Parkinson’s disease. Ann Neurol 13(3):243-248, 
1983

51. Bohnen NI, Kaufer DI, Hendrickson R, et al. 
Cognitive correlates of cortical cholinergic 
denervation in Parkinson’s disease and 
parkinsonian dementia. J Neurol 253(2):242-
247, 2006

52. Perry EK, Curtis M, Dick DJ, et al. Cholinergic 
correlates of cognitive impairment in Parkinson’s 
disease: comparisons with Alzheimer’s disease. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry 48(5):413-421, 
1985

53. Gratwicke J, Jahanshahi M, Foltynie T. Parkinson’s 
disease dementia: a neural networks perspective. 
Brain 138(Pt 6):1454-1476, 2015

54. Kalbe E, Calabrese P, Kohn N, et al. Screening 
for cognitive deficits in Parkinson’s disease with 
the Parkinson neuropsychometric dementia 
assessment (PANDA) instrument. Parkinsonism 
Relat Disord 14(2):93-101, 2008

55. Mahieux F, Michelet D, Manifacier MJ, Boller F, 
Fermanian J, Guillard A. Mini-Mental Parkinson: 
first validation study of a new bedside test 
constructed for Parkinson’s disease. Behav Neurol 
8(1):15-22, 1995

56. Marinus J, Visser M, Verwey NA, et al. Assessment 
of cognition in Parkinson’s disease. Neurology, 
61(9):1222-1228,2003.

57.  Pagonabarraga J, Kulisevsky J, Llebaria G, 
Garcίa-Sánchez C, Pascual-Sedano B, Gironell A. 
Parkinson’s disease-cognitive rating scale: a new 



47Γνωστική έκπτωση και άνοια της νόσου Πάρκινσον

Νευρολογία 25:4-2016, 40-47

cognitive scale specific for Parkinson’s disease. 
Mov Disord 23(7):998-1005, 2008

58. Theotoka I, Vagena V, Kouremenos E, Kapaki E, 
Maltezou M, Liappas. PANDA Questionnaire in 
the Greek population: preliminary data. Annals 
of General Psychiatry 9(Suppl 1):S210, 2010

59. Χονδρογιώργη Μ, Αρετούλη Ε, Λάφη Χ, και συν. 
Προσαρµογή στην ελληνική γλώσσα και ψυχοµε-
τρικός έλεγχος της κλίµακας Parkinson’s disease 
Cognitive Rating scale. Νευρολογία 24(3):89, 
2015

60. Gill DJ, Freshman A, Blender JA, Ravina B. The 
Montreal cognitive assessment as a screening 
tool for cognitive impairment in Parkinson’s 
disease. Mov Disord 23(7):1043-1046, 2008

61. Llebaria G, Pagonabarraga J, Kulisevsky J, et al. 
Cut-off score of the Mattis Dementia Rating 
Scale for screening dementia in Parkinson’s 
disease. Mov Disord 23(11):1546-1550, 2008

62.  Dubois B, Burn D, Goetz C, et al. Diagnostic 
procedures for Parkinson’s disease dementia: 
recommendations from the movement disorder 
society task force. Mov Disord 22(16):2314-2324, 
2007

63. Litvan I, Goldman JG, Tröster AI, et al. Diagnostic 
criteria for mild cognitive impairment in 

Parkinson’s disease: Movement Disorder Society 
Task Force guidelines. Mov Disord 27(3):349-
356, 2012

64. Burn D, Emre M, McKeith I, et al. Effects of 
rivastigmine in patients with and without visual 
hallucinations in dementia associated with 
Parkinson’s disease. Mov Disord 21(11):1899-
1907, 2006

65. Maidment I, Fox C, Boustani M. Cholinesterase 
inhibitors for Parkinson’s disease dementia. 
Cochrane Database Syst Rev 1:CD004747, 2006

66.  Ravina B, Putt M, Siderowf A, et al. Donepezil for 
dementia in Parkinson’s disease: a randomised, 
double blind, placebo controlled, crossover study. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry 76(7):934-939, 
2005

67.  Wesnes KA, Aarsland D, Ballard C, Londos E. 
Memantine improves attention and episodic 
memory in Parkinson’s disease dementia and 
dementia with Lewy bodies. Int J Geriatr 
Psychiatry 30(1):54-46, 2015

68. Mamikonyan E, Xie SX, Melvin E, Weintraub D. 
Rivastigmine for mild cognitive impairment in 
Parkinson’s disease: a placebo-controlled study. 
Mov Disord 30(7):912-918, 2015



48

Νευρολογία 25:4-2016, 48-57

REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

OΙ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΟΥ ΥΠΝΟΥ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ  
ΜΕ Ν. PARKINSON 

Γκίκα Α., Πόταγας Κ.
Α΄ Νευρολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Περίληψη
Οι διαταραχές ύπνου στους ασθενείς µε Ν.Ρ, είναι από τις συχνότερες και πρωιµότερες κλινικές εκδηλώσεις 

της νόσου µε πολύπλοκη αιτιοπαθογένεια. Η πρωτοπαθής προσβολή των κέντρων ρύθµισης του κιρκαδι-
ανού κύκλου στο στέλεχος, η επιδείνωση των κινητικών και των δυσαυτονοµικών συµπτωµάτων κατά τη 
νύχτα και οι φαρµακοεπαγόµενες διαταραχές του ύπνου αποτελούν κάποιες από τις συνηθέστερες αιτίες των 
διαταραχών αυτών.

Η µελέτη τους παρουσιάζει αφενός κλινικό ενδιαφέρον, καθώς αποτελούν συχνό σύµπτωµα και αφετέρου 
ερευνητικό ενδιαφέρον, γιατί η κατανόηση της παθοφυσιολογίας του ύπνου στη ΝΡ πιθανώς να αναδείξει 
τις διαταραχές αυτές ως προκλινικούς-προγνωστικούς δείκτες της νόσου και παράλληλα να βοηθήσει στην 
πληρέστερη κατανοήση της νευροεκφυλιστικής διεργασίας στη ΝΡ.
Λέξεις ευρετηρίου: Parkinson’s, ύπνος, RBD, RLS, υπνηλία

SLEEP DISORDERS IN PARKINSON’S DISEASE

Ghika A., Potagas C.
Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Ioannnina, Greece

Abstract
Sleep symptoms in Parkinson's disease (PD) are frequent and have multifactorial origins. Frequent causes 

of these disorders include primary involvement of sleep/wake regulating centers in the brainstem, noctur-
nal manifestations of motor and dysautonomic signs and medication effects.

The study of sleep disorders in PD is of obvious clinical importance due to their impact on the patient’s 
quality of life. Furthermore, understanding sleep pathophysiology in PD may render these disorders as pre-
clinical-prognostic markers of the disease and help elusidate the underlining neurodegenerative process.
Key words: Parkinson’s, sleep, RBD, RLS, sleepiness

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

«Ο ύπνος διαταράσσεται σοβαρά. Οι τρομώδεις κινή-
σεις των κάτω άκρων κατά τον ύπνο επαυξάνονται μέχρι 
που ξυπνούν τον ασθενή, και συχνά επιφέρουν ένταση 
και πανικό... και στα τελικά στάδια [υπάρχει] επίμονη 
υπνηλία με ήπιο παραλήρημα» James Parkinson [1].

Η πρώτη αναφορά στις διαταραχές του ύπνου στους 
ασθενείς µε Ν. Parkinson (Ν.P), έγινε από τον James 
Parkinson στην «Πραγµατεία περί της Τροµώδους 
Παράλυσης» το 1817, όπου περιέγραφε διαταραχές 
του ύπνου στα τελικά στάδια της νόσου [2].

Σήµερα είναι γνωστό ότι οι διαταραχές ύπνου στους 
ασθενείς µε Ν.Ρ, είναι από τις συχνότερες και πρωιµό-
τερες κλινικές εκδηλώσεις της νόσου µε πολύπλοκη 

αιτιοπαθογένεια [3, 4]. Η πρωτοπαθής προσβολή 
των κέντρων ρύθµισης του κιρκαδιανού κύκλου στο 
στέλεχος [5, 6], η επιδείνωση των κινητικών και των 
δυσαυτονοµικών συµπτωµάτων κατά τη νύχτα [7] 
και οι φαρµακοεπαγόµενες διαταραχές του ύπνου 
αποτελούν κάποιες από τις συνηθέστερες και συχνά 
συνυπάρχουσες αιτίες των διαταραχών αυτών.

Η καταγραφή και µελέτη των διαταραχών του ύπνου 
στη Ν.Ρ, παρουσιάζει ιδιαίτερο κλινικό και ερευνητικό 
ενδιαφέρον, πρώτον λόγω της σηµαντικής επίπτωσης 
στην κλινική εικόνα των ασθενών [8] [9] [10] και στην 
ποιότητα ζωής αυτών [11] [12, 13] και των φροντιστών 
τους, δεύτερον γιατί η κατανόηση της αιτιοπαθογένειας 
τους συµβάλει σηµαντικά στην πληρέστερη κατανόη-
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Oι διαταραχές του ύπνου στους ασθενείς με Ν. Parkinson

ση της νευροεκφυλιστικής διεργασίας και τρίτον γιατί 
κάποιες από αυτές ίσως αποτελούν πρoκλινικούς ή 
και προγνωστικούς δείκτες της νόσου [14] [15].

2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Το σύνολο των ασθενών µε Ν.Ρ. που εµφανίζουν 
διαταραχές ύπνου διακυµαίνεται από 63% έως 98% 
[16, 17] [18] [19, 20]. Τα επιδηµιολογικά δεδοµένα, 
παρουσιάζουν σηµαντικές αποκλίσεις τόσο λόγω της 
κλινικής υποεκτίµησης των προβληµάτων ύπνου, όσο 
και λόγω διαφορών στη µεθοδολογία των µελετών 
αλλά και στην ορολογία των διαταραχών. 

Στις αρχές του 2000 δηµοσιεύτηκαν δύο κλίµα-
κες αξιολόγησης του ύπνου στους ασθενείς µε N.P 
(Parkinson’s Disease Sleep Scale 1 - PDSS-1 [21] 
SCOPA Sleep Scale [22]) και αργότερα η αναθεωρη-
µένη (Parkinson’s Disease Sleep Scale 2 - PDSS-2 [23]) 
και η Neurodegenerative Disease Sleep Questionnaire 
(NDSQ) [24] οι οποίες πλέον χρησιµοποιούνται συστη-
µατικά και βοηθούν στην επισκόπηση και καταγραφή 
των συχνότερων συµπτωµάτων κατά τον ύπνο στη Ν.Ρ, 
εισάγοντας κοινή ορολογία αλλά και υπογραµµίζοντας 
συµπτώµατα που αρχικώς υποαξιολογούνταν [22, 25] 
[26] [20, 27] [28].

Παράλληλα, η δυνατότητα της αντικειµενικοποίησης 
και µερικής ποσοτικοποίησης των συµπτωµάτων αυτών, 

µε τη βοήθεια της Πολυυπνογραφίας και της Ακτιγραφί-
ας, κατέδειξε τη µεγάλη συχνότητα και ποικιλοµορφία 
των διαταραχών αυτών στη Ν.Ρ [29, 30] [31].

3. ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Η αιτιοπαθογένεια των διαταραχών του ύπνου στους 
ασθενείς µε N.Ρ είναι πολύπλοκη και συχνά πολυπα-
ρογοντική, καθώς πολλοί από τους πιθανούς αιτιολο-
γικούς παράγοντες συνυπάρχουν και αλληλεπιδρούν 
[32] (Εικόνα 1).

Κάποιες από τις διαταραχές (RBD, RLS, αναστρο-
φή ωραρίου ύπνου, υπέρµετρη ηµερήσια υπνηλία) 
οφείλονται σε πρωτογενή προσβολή από τη Ν.Ρ, 
των ντοπαµινεργικών και άλλων µη ντοπαµινεργικών 
πυρήνων του στελέχους [5] [33] που ρυθµίζουν τον 
κύκλο ύπνου – εγρήγορσης και ελέγχουν την θαλα-
µοφλοιϊκή ενεργοποίηση [34] [6, 35]. 

Άλλες διαταραχές οφείλονται στην επιδείνωση 
των κινητικών συµπτωµάτων της Ν.Ρ στη διάρκεια 
της νυκτερινής κατάκλισης (νυκτερινά offs, ακινητικά 
ή τροµώδη, δυστονίες, λαρυγγικός σπασµός) ή των 
δυσαυτονοµικών συµπτωµάτων (νυκτουρία, ορθοστα-
τική υπόταση, εφίδρωση, αρρυθµία) [7] [36].

Αρκετά συχνά οι διαταραχές του ύπνου σχετίζονται 
άµεσα µε τη ντοπανιµεργική αγωγή [31] είτε ως ανεπι-
θύµητη ενέργεια (π.χ. αγωνιστές ντοπαµίνης σχετίζονται 

Εικόνα 1. Αλληλεπιδρώντες παράγοντες στην εµφάνιση διαταραχών ύπνου στη Ν.Ρ
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µε αιφνίδια επεισόδια ύπνου και µε υπέρµετρη ηµερή-
σια υπνηλία), είτε ως αποτέλεσµα της παρατεταµένης 
αποστέρησης της αγωγής κατά τις ώρες του ύπνου 
(π.χ. νυκτερινά wearing off, πρωινές δυστονίες). 

Τέλος, ένα µέρος των διαταραχών αυτών ενδεχοµέ-
νως να είναι ανεξάρτητες από τη Ν.Ρ [37] [38] και να 
αποτελούν σχετιζόµενες είτε µε την ηλικία των ασθε-
νών [39] διαταραχές ύπνου (π.χ αύξηση της επίπτωσης 
των υπνοαπνοϊκών διαταραχών προϊούσης της ηλικίας, 
ΧΑΠ, καρδιακές αρρυθµίες) είτε µε τη συνύπαρξη άλ-
λων νοσηµάτων [40] [41] (π.χ. η κατάθλιψη σχετίζεται 
µε διαταραχές του ύπνου είτε ως σύµπτωµα είτε ως 
παρενέργεια των αντικαταθλιπτικής αγωγής).

4. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΩΝ ΚΥΡΙΟΤΕΡΩΝ  
ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ ΥΠΝΟΥ ΣΤΗ Ν.Ρ

Οι κυριότερες διαταραχές κατά τον ύπνο στους 
ασθενείς µε Ν.Ρ αναγράφονται στον πίνακα 1.

4.1. ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΤΗΣ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑΣ  
ΣΤΟ ΣΤΑΔΙΟ REM (RBD)

H διαταραχή της συµπεριφοράς στο στάδιο REM 
(RBD = REM sleep Behavior Disorder) είναι η πιο εν-
διαφέρουσα και πολυµελετηµένη διαταραχή ύπνου 
στη ΝP αφού από την αρχική της περιγραφή είχε 
συσχετισθεί µε τη νόσο. Ορίζεται ως η απώλεια της 
µυικής ατονίας κατά τη διάρκεια του σταδίου REM, 
που εκφράζεται µε κινήσεις εκδραµάτισης του ονει-
ρικού περιεχοµένου [60, 61]. Συνήθως πρόκειται για 
βίαιες κινήσεις των άκρων, σχετιζόµενες µε εφιαλτικό 
ονειρικό περιεχόµενο (καταδίωξη από τερατόµορφα 
πλάσµατα, σκυλιά, άγρια ζώα ή εγκληµατίες) που 
συχνά έχουν ως αποτέλεσµα την πτώση του ασθενούς 
από το κρεβάτι ή/και τον τραυµατισµό του ιδίου ή του 
παρακοιµωµένου του [62].

Η συχνότητα της RBD στους ασθενείς µε ΝΡ υπολογί-
ζεται από 25%-60% [63, 64] [42-44] και προηγείται κατά 

Πίνακας 1. Συχνές διαταραχές ύπνου στους ασθενείς µε Ν.Ρ

Διαταραχή ύνου Συχνότητα εµφάνισης Βιβλιογραφικές αναφορές

1.  RBD = (REM sleep Behavior Disorder) διαταραχή της συµπεριφοράς 
στο στάδιο REM

25-50%
[42]
[43]
[44]

2. RLS = (Restless Legs Syndrome)Σύνδροµο ανήσυχων άκρων 14,3%-56,7
[45]
[46]
[47]

3. NLE = (Narcolepsy Like Episodes) Eπεισόδια αιφνίδιου ύπνου 9,3% [33] [48]

4. Αναστροφή ωραρίου ύπνου 8- 12%
[39]
[49]

5. EDS = (Excessive Daytime Sleepiness)Υπέρµετρη ηµερήσια υπνηλία 15.5-57%

[50]
[51]
[52]
[53]
[54]

6. Αϋπνία 54-60% [55, 56]

7. Υπνική άπνοια 25-50%

[37]
[38]
[31]
[20]

8. Λαρυγγόσπασµος -Συριγµός 5-8%
[57] 
[58]

9. Νυκτερινά offs (τρεµώδη ακινητικά, δυστονικά) [32]

10.  Δυσαυτονοµία (νυκτουρία, καρδιακή αρρυθµία, ορθοστατική 
υπόταση)

[32, 59]
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µέσο όρο 3-11 έτη της έναρξης των κινητικών συµπτω-
µάτων [65, 66]. Επιπλέον, παρατηρείται πολύ συχνά 
(60-90%) και στις άλλες συνουκλεοπάθειες (Ατροφία 
πολλαπλών συστηµάτων, Άνοια µε σωµάτια Lewy) 
όπου και εκεί προηγείται 25 έως και 50 έτη της κλινικής 
εµφάνισης των νοητικών διαταραχών [67], ενώ είναι 
σπάνια στις Ταοπάθειες (Ν. Alzheimer, Μετωποκροταφι-
κή Άνοια) [68] [69]. Η παραπάνω παρατήρηση οδήγησε 
στην αιτιοπαθογενετική συσχέτιση [67, 70] της RBD µε 
τη νευροεκφύλιση λόγω εναπόθεσης α-συνουκλεΐνης, 
ενώ από πολλούς µελετητές η RBD θεωρείται πρώιµος 
κλινικός δείκτης µίας επικείµενης συνουκλεοπάθειας 
[71] [72]. Συγκεκριµένα, η συνύπαρξη RBD µε υποσµία 
[73] [72], ή δυσαυτονοµία [74] ή/και οπτικοχωρικές 
διαταραχές [75] αποτελεί δείκτη αυξηµένου κίνδυνου 
εµφάνισης ΝΡ ή άλλης συνουκλεοπάθειας.

Μεταξύ των ασθενών µε ΝΡ, RBD παρατηρείται 
συχνότερα στους πάσχοντες από την ακινητική µορφή 
της νόσου [76], ενώ στα προχωρηµένα στάδια της 
νόσου η RBD µπορεί να σχετίζεται και µε άλλα µη 
κινητικά συµπτώµατα, όπως ψευδαισθήσεις [77] [78] 
και νοητική έκπτωση [79].

Εντύπωση προκαλεί, ότι οι κινήσεις του ασθενούς 
κατά την εκδραµάτιση του ονείρου στην RBD, δεν 
έχουν παρκινσονικά χαρακτηριστικά καθώς δεν υπάρ-
χει τρόµος ή δυστονία, τα άκρα κινούνται γρήγορα, συ-
ντονισµένα και συµµετρικά [64] ενώ συχνά υπάρχουν 
φωνές και µορφασµοί κατά τη διάρκεια των οποίων 
καταργείται η όποια υποφωνία ή υποµιµία [64] [80]. Η 
ανάκτηση του ελέγχου των κινήσεων κατά τη διάρκεια 
της RBD, υποδηλώνει την παροδική ενεργοποίηση 
ενός εναλλακτικού δικτύου κινητικού ελέγχου που 
παρακάµπτει τη ντοπαµινεργική οδό των βασικών 
γαγγλίων και παρέχει τη δυνατότητα φυσιολογικής 
κινητικότητας. Η ανάλυση των κινήσεων κατά την RBD 
και η ανέρευση της αιτίας, αυτής της αυτόµατης παρο-
δικής κινητικής βελτίωσης, µπορεί αφενός να συµβάλει 
καθοριστικά στη θεραπεία της ΝΡ και αφετέρου να 
βοηθήσει στην κατανόηση της κινητικότητας κατά τη 
διαρκεια του ύπνου [81]. 

4.2. ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΑΝΗΣΥΧΩΝ ΑΚΡΩΝ (RLS)

Η συχνότητα του RLS είναι αυξηµένη στους ασθενείς 
µε ΝΡ σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό (14,3-56,7% 
vs 7%) [31, 46, 47] και αποτελεί συχνό αίτιο διακεκο-
µένου ύπνου και αϋπνίας [82] επηρεάζοντας σηµαντικά 
την ποιότητα ζωής των ασθενών [45, 83].

Συγκριτικά µε την ιδιοπαθή µορφή του συνδρόµου, 
στους ασθενείς µε ΝΡ το σύνδροµο εµφανίζεται σε 
µεγαλύτερη ηλικία (ακόµα και όταν αυτό εµφανίζε-
ται προ της ενάρξεως ντοπαµινεργικής αγωγής), δεν 
εµφανίζουν υπεροχή οι γυναίκες σε σχέση µε τους 
άνδρες και οι ασθενείς έχουν σπανιότερα οικογενειακό 
ιστορικό RLS [46]. Όσον αφορά στα κλινικά χαρακτη-
ριστικά, στους ασθενείς µε ΝΡ και RLS, η βαρύτητα του 
RLS σχετίζεται µε τη βαρύτητα της ΝΡ [47], παρατηρεί-

ται µεγαλύτερη κινητική ανησυχία (restlessness) στην 
παρκινσονική πλευρά, έχουν συχνότερα ορθοστατικά 
επεισόδια και περισσότερο άγχος από τους ασθενείς 
µε ΝΡ χωρίς RLS [45] [84].

Μολονότι, πολλοί µελετητές πιθανολογούν κοινή 
παθοφυσιλογική αρχή του RLS και της ΝΡ [85, 86], τα 
περισσότερα γενετικά, ιστοπαθολογικά και απεικονιστι-
κά ευρήµατα δεν επιβεβαιώνουν κάτι τέτοιο. [87] Τα 
περισσότερα δεδοµένα συντείνουν στο ότι οι περισ-
σότεροι από τους ασθενείς, εµφανίζουν RLS µετά την 
έναρξη της αντιπαρκινσονικής αγωγής. Τα συµπτώµατα 
του RLS, επιδεινώνονται µε την αύξηση των δόσεων 
και της διάρκειας χορήγησης των ντοπαµινεργικών 
φαρµάκων, υποδηλώνοντας ότι το σύνδροµο πιθανόν 
να επάγεται αλλά και να επιτείνεται από τη ντοπαµινερ-
γική θεραπεία (dopaminergic augmentation) [88] [89]. 
Παρόλα αυτά, είναι πρώιµο να θεωρηθεί το RLS ως 
επιφαινόµενο της ΝΡ σχετιζόµενο αποκλειστικά µε την 
αντιπαρκινσονική αγωγή και να αποκλειστεί η πιθανή 
συσχέτιση του µε αυτή καθαυτή τη νευροεκφυλιστική 
διεργασία, καθώς υπάρχουν ελάχιστες προοπτικές 
µελέτες παρακολούθησης ασθενών µε ΝΡ και RLS 
προ και µετά της έναρξεως ντοπαµινεργκής αγωγής.

4.3. ΥΠΕΡΜΕΤΡΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΥΠΝΗΛΙΑ  
(EDS = Excessive Daytime Sleepiness) 
- ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ ΑΙΦΝΙΔΙΑΣ ΥΠΝΗΛΙΑΣ  
(NLE = Narcolepsy Like Episodes)

Ως υπέρµετρη ηµερήσια υπνηλία (EDS = Excessive 
Daytime Sleepiness) ορίζεται η αδυναµία αφύπνισης 
και διατήρηση της εγρήγορσης που απαιτείται για την 
εκτέλεση καθηµερινών δραστηριοτήτων, µε αποτέ-
λεσµα την έκπτωση της λειτουργικότητας του ατό-
µου. Εκτιµάται υποκειµενικά µε την κλίµακα υπνηλίας 
EPWORTH (µέτρηση της πιθανότητας επέλευσης ύπνου 
σε διαφορετικές καταστάσεις) και αντικειµενικά µε την 
Πολλαπλή Δοκιµασία Λανθάντος Χρόνου Επέλευσης 
Ύπνου MSLT = Multiple Sleep Latency Test κατά την 
Πολυπνογραφία (πολλαπλές διαδοχικές µετρήσεις του 
χρόνου που απαιτείται για την επέλευση του ύπνου 
µετά από αφύπνιση). 

Στο πλαίσιο της ΝΡ παρατηρείται σε ένα µεγάλο 
ποσοστό (15.5 - 57%) των ασθενών [50] [52] [53] [90] 
[54] και είναι πολύ συχνότερη από ότι στον αντίστοι-
χο πληθυσµό µαρτύρων. [53]. Αποτελεί την κλινική 
έκφραση της συνεπίδρασης όλων των παραγόντων 
που εµπλέκονται στην παθολογία του ύπνου στη ΝΡ 
καθώς µπορεί:

α) να είναι πρωτογενής λόγω της άµεσης προσβο-
λής των υποθαλαµικών κέντρων ρύθµισης του ύπνου 
από την εναπόθεση της συνουκλεΐνης, 

β) µπορεί να οφείλεται στη µεγάλη καταπόνηση 
εξαιτίας της κινητικής δυσχέρειας κατά την εγρήγορση,

γ) να σχετίζεται µε τις συχνές αφυπνίσεις λόγω νυ-
κτουρίας, ακινητικών ή δυστονικών νυκτερινών συ-
µπτωµάτων,
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δ) να είναι φαρµακογενής επαγόµενη ιδίως από 
αγωνιστές ντοπαµίνης,

ε) να σχετίζεται µε κατάθλιψη ή 
στ) να είναι απότοκος υπνικής άπνοιας [32].
Η ΕDS είναι πιο συχνή και πιο βαριά σε άρρενες 

ασθενείς µε βαρύτερη κλινική εικόνα (στάδιο Hoen 
Yahr 3-4), που παρουσιάζουν τον ακινητικό φαινότυ-
πο της ΝΡ και πιο συγκεκριµένα τον κλινικό υπότυπο 
PIGD = Postural Instability-Gait –Difficulty, µε κορµική 
αστάθεια και δυσχέρεια βάδισης) [91] [92, 93]. Στους 
ασθενείς αυτούς, η υπέρµετρη ηµερήσια υπνηλία σχε-
τίζεται µε µεγαλύτερη συχνότητα δυσαυτονοµικών 
συµπτωµάτων, ψευδαισθήσεων και νοητικής έκπτω-
σης [50] [90] [54], ενώ είναι δυνατόν να εµφανίζεται 
από τα αρχικά στάδια της νόσου σε ηπιότερη µορφή 
και να επιδεινώνεται παράλληλα µε την εξέλιξη της 
νόσου [93].

Ιδιαίτερα ανησυχητικά είναι τα παρατηρούµενα 
επεισόδια αιφνίδιας υπνηλίας (NLE = Narcolepsy Like 
Episodes) που µοιάζουν µε ναρκοληπτικά επεισόδια 
[94] [33, 48], καθώς ο ασθενής δεν έχει καµία προ-
ειδοποίηση για την εισβολή τους και είναι εντελώς 
αδύνατο να τα αποτρέψει. Τα επεισόδια αυτά, είναι λι-
γότερο συχνά σε σχέση µε την EDS (9% vs 15.5 - 57%) 
και έχουν σχετισθεί µε τη λήψη αγωνιστών ντοπαµίνης, 
η οποία διπλασιάζει έως και τριπλασιάζει τον κίνδυνο 
των NLE. [11, 95, 96] Σε αντιστοιχία µε τη ναρκολη-
ψία έχει βρεθεί ότι στη ΝΡ παρατηρείται προοδευτική 
απώλεια των υποθαλαµικών νευρώνων που εκκρίνουν 
υποκρετίνη (ορεξίνη) [33] [97] [98], χωρίς όµως να 
έχει διαπιστωθεί µείωση της κυκλοφορούσας στο ΕΝΥ 
υποκρετίνης όπως συµβαίνει στη ναρκοληψία όπου 
συχνά συνυπάρχει και καταπληξία. Στην περίπτωση της 
ΝΡ τα NLE σπάνια συνοδεύονται και από καταπληξία 
[99], όµως συχνά αποτελούν αίτιο τραυµατισµών και 
αυτοκινηστικών ατυχηµάτων [11] [100].

4.4. ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  
ΤΟΥ ΥΠΝΟΥ (ΥΠΝΙΚΗ ΑΠΝΟΙΑ –  
ΛΑΡΥΓΓΟΣΠΑΣΜΟΣ)

Οι σχετιζόµενες µε τον ύπνο αναπνευστικές διατα-
ραχές είναι συχνές στους ασθενείς µε ΝΡ όµως η συ-
χνότητα αυτή δε διαφέρει σηµαντικά από των ατόµων 
αντίστοιχης ηλικίας [20, 101], [81]. Οι συνηθέστερες 
διαταραχές ύπνου στη ΝΡ, είναι η αποφρακτική υπνική 
άπνοια (ΟSA = Obstructive Sleep Apnea) και ο λα-
ρυγγικός συριγµός (Stridor) που σχετίζονται πιθανώς 
µε κινητικές διαταραχές (υπερτονία των αναπνευστι-
κών µυών, σπασµός του λάρυγγα κατά τις ακινητι-
κές -off- περιόδους ή δυσλειτουργία των ανωτέρων 
αναπνευστικών οδών λόγω τρόµου) ή µε κεντρική 
νευροεκφύλιση των υποθαλαµικών αναπνευστικών 
κέντρων (ελαττωµατικός έλεγχος των πνευµόνων από 
το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα) [102].

Η OSA στο πλαίσιο της ΝΡ, είναι ήπιας ή µετρίου 
βαρύτητας και σχεδόν ποτέ δεν παρατηρείται σοβαρός 

αποκορεσµός του οξυγόνου κατά τα απνοϊκά επει-
σόδια [102], και κατά συνέπεια δε θέτει σε άµεσο 
κίνδυνο τη ζωή του ασθενούς. Αντιθέτως ο λαρυγγικός 
συριγµός, αν δεν αναγνωριστεί εγκαίρως µπορεί να 
οδηγήσει σε τραχειοστοµία ή και να αποβεί µοιραίος. 
Πρόκειται αρχικώς για µερική απόφραξη του λάρυγ-
γα που οδηγεί σε έναν τραχύ υψίσυχνο εισπνευστικό 
συριγµό και σχετίζεται µε περιόδους off ή δυστονίας 
[101] [57] [37]. Η λαρυγγική απόφραξη συνήθως 
αρχίζει κατά τη νύχτα, αναγνωρίζεται από το χαρακτη-
ριστικό ήχο και µπορεί να αποφευχθεί µε τη χρήση 
µάσκας cpap [103] [104]. Η διαταραχή είναι λιγότερο 
συχνή στη ΝΡ (5-8%) [57] [58] ενώ είναι σηµαντικά 
συχνότερη στην Ατροφία Πολλαπλών Συστηµάτων 
(30-46%) (MSA = Multiple System Atrophy) [105].

4.5. ΑΛΛΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΥΠΝΟΥ ΣΤΗ ΝΟΣΟ 
ΡARKINSON

Η αϋπνία αποτελεί πιθανώς το πιο συχνό παράπονο 
των ασθενών µε ΝΡ σε σχέση µε τον ύπνο τους. Συχνά 
αφορά στη δυσκολία στην επέλευση του ύπνου και 
ακόµη συχνότερα στη δυσχέρεια της διατήρησης του 
[55, 56]. Η πρώτη σχετίζεται µε τη νευροεκφύλιση 
των ρυθµιστικών κέντρων του ύπνου, ενώ ο κατακερ-
µατισµός του ύπνου συχνά είναι απότοκος κινητικών 
(ακινητικά off/δυστονίες, τρόµος) και µη κινητικών 
συµπτωµάτων (νυκτουρία, ψευδαισθήσεις, κατάθλιψη). 
[106] Οι νυκτερινές αφυπνίσεις µπορεί να επιµηκύνο-
νται και να προκαλούν µείωση του συνόλου των ωρών 
του ύπνου και ακολούθως ηµερήσια υπνηλία, ενώ ο 
κατακερµατισµός του ύπνου λόγω των κινητικών συ-
µπτωµάτων µπορεί να ελεγχθεί µερικώς µε τη βέλτιστη 
ρύθµιση των βραδινών ντοπαµινεργικών φαρµάκων.

Η νυκτουρία είναι η συχνότερη αιτία νυκτερινών 
εγέρσεων στους ασθενείς µε ΝΡ, αφού υπολογίζεται 
ότι το 62% των ασθενών παρουσιάζουν νυκτουρία, 
[27, 107] και ότι το ποσοστό εµφάνισης του συµπτώ-
µατος αυξάνει µε την αύξηση της ηλικίας (τριπλασι-
ασµός του Odds Ratio για την εµφάνιση νυκτουρίας 
ανά έτος) και µε την επιδείνωση της νόσου (αύξηση 
του Odds Ratio κατά 1,8% για κάθε αλλαγή σταδίου 
Η&Υ) [59] 

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Κατά τη διάρκεια των δύο σχεδόν αιώνων από τη 
δηµοσίευση της Πραγµατείας του Parkinson’s περί 
«Τροµώδους Παραλύσεως», η καταγραφή και κα-
τανόηση των διαταραχών του ύπνου στη ΝP έχουν 
σηµαντικά εµπλουτιστεί όµως δεν έχουν ακόµα απο-
κρυπτογραφηθεί. 

Οι συσχετίσεις των διαταραχών αυτών µε συγκεκρι-
µένους κλινικούς υποτύπους της νόσου και η εµφάνιση 
αυτών αρκετά προ της κλινικής εκδήλωσης της νόσου 
υποσηµαίνουν την άρρηκτη και πιθανώς αιτιολογική 
σχέση τους µε τη νόσο και την πιθανή µελλοντική 
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αξιοποίηση του ως προκλινικούς και προγνωστικούς 
δείκτες. 

Επιπλέον, η µελέτη της RBD και της θεαµατικής 
βελτίωσης της κινητικότητας των ασθενών κατά την 
εκδραµάτιση των ονείρων, ίσως αποκαλύψει µία εναλ-
λακτική µη ντοπαµινοεξαρτόµενη οδό κινητικότητας 
δίνοντας νέες θεραπευτικές προοπτικές στην αντιµε-
τώπιση της Ν.Ρ.
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ενημέρωση δ"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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7-Α1*

Η ΠΟΡΕΙΑ ΤΩΝ ΓΝΩΣΤΙΚΩΝ ΚΑΙ ΕΚΤΕΛΕΣΤΙΚΩΝ  
ΔΕΞΙΟΤΗΤΩΝ ΣΤΗΝ ΗΠΙΑ ΓΝΩΣΤΙΚΗ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ

Τσιακίρη Α., Βαδικόλιας Κ., Βλοτινού Π., Βρύζας Μ., Φωτιάδου Σ., Τερζούδη Α., Ηλιόπουλος Ι., Πιπερίδου Χ.

Ιατρείο Άνοιας Νευρολογική Κλινική ΔΠΘ - Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης 

Εισαγωγή - Σκοπός:
Η ήπια γνωστική διαταραχή (ΗΓΔ) αντιπροσωπεύει ένα στάδιο γνωστικής έκπτωσης, που δεν πληροί τα 

κριτήρια για τη διάγνωση άνοιας, καθώς πρόκειται για έκπτωση που δεν επηρεάζει την καθηµερινή λειτουρ-
γικότητα. Άτοµα µε ΗΓΔ απαντώνται συχνά στην καθηµερινή κλινική πράξη και η έγκαιρη διάγνωση είναι 
σηµαντική. Φαίνεται ότι άτοµα µε ΗΓΔ έχουν αυξηµένη πιθανότητα να αναπτύξουν άνοια µέσα στα επόµενα 
χρόνια. Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η µελέτη της εξέλιξης των γνωστικών, λεκτικών και µη λεκτικών 
δοκιµασιών, καθώς και των εκτελεστικών δεξιοτήτων στην ήπια γνωστική διαταραχή.

Μεθοδολογία:
Συµπεριλήφθησαν ασθενείς που παρακολουθούνται στο ειδικό Ιατρείο Άνοιας της Πανεπιστηµιακής Νευ-

ρολογικής Κλινικής του Νοσοκοµείου της Αλεξανδρούπολης. Τα κριτήρια εισαγωγής ήταν: διάγνωση µε ήπια 
γνωστική διαταραχή (ΗΓΔ) σύµφωνα µε τα κριτήρια του Petersen. Κάθε συµµετέχων υποβλήθηκε σε µια σειρά 
κλινικών εκτιµήσεων, όπως έχουν προταθεί από Consortium to Establish a Registry for AD (CERAD) και σε 
µια ηµι-δοµηµένη συνέντευξη για την ανίχνευση νευροψυχιατρικών συµπτωµάτων. Σύµφωνα µε το σχεδιασµό 
της µελέτης όλοι οι συµµετέχοντες εκτιµήθηκαν στην πλήρη σειρά των δοκιµασιών του πρωτοκόλλου σε 
αρχικό στάδιο, έπειτα από 6 και 12 µήνες (σύνολο 18µηνη παρακολούθηση). Συνολικά συµπεριλήφθησαν 
105 ασθενείς (65 γυναίκες και 40 άνδρες) µε µέσο όρο ηλικίας 72,3 έτη.

Αποτελέσματα:
Οι µεταβλητές που παρουσίασαν στατιστικά σηµαντική αλλαγή από την πρώτη έως την τρίτη µέτρηση ήταν: 

βαθµολογία MMSE (p=0.001), σύνολο µνήµης (p=0.000), προσοχή-συγκέντρωση (p=0.038), µνήµη-ανάκλη-
ση (p=0.002), ιδεοκινητική ευπραξία (p=0.019), σύνολο πρακτικών ικανοτήτων (p=0.000), αφαιρετική σκέψη 
(p=0.038), σύνολο αντίληψης (p=0.027), βαθµολογία CAMCOG (p=0.000), κατανόηση οδηγιών (p=0.050), 
συγκράτηση οδηγιών (p=0.028), εκτέλεση εντολής-ακρίβεια (p=0.028), σηµασιολογική µνήµη (p=0.000), 
κατονοµασία-χωρίς βοήθεια (p=0.023), σύνολο κατονοµασίας (p=0.011), χρόνος ΒΝΤ (p=0.000), σύνολο 
GDS (p=0.001), NPI-απάθεια (p=0.050), FRSSD-οµιλία (p=0.004), FRSSD-αναγνώριση προσώπων (p=0.013), 
FRSSD-µνήµη γεγονότων (p=0.030), FRSSD-σύνολο (p=0.019).

Συμπεράσματα:
Στην παρούσα µελέτη τα υποσυστήµατα µνήµης που παρουσίασαν έκπτωση στην ΗΓΔ ήταν η εργαζόµενη 

µνήµη, η σηµασιολογική µνήµη και η επεισοδιακή µνήµη. Σηµαντικό είναι να αναφερθεί πως ένα µεγάλο ποσοστό 
(62,5%) δεν παρουσίασε επιδείνωση, σύµφωνα µε την επίδοση στις νευροψυχολογικές δοκιµασίες, ενώ ένα µικρό 
ποσοστό (6,25%) πληρούσε τα κριτήρια για τη διάγνωση ΝΑ στην τελευταία αξιολόγηση, εύρηµα σύµφωνο µε 
τη διεθνή βιβλιογραφία που δίνει ένα εύρος αυξηµένου κινδύνου εξέλιξης της ΗΓΔ σε ΝΑ ανά χρόνο 1%-25%. 

8-A1

ΑΜΝΗΣΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΗΛΕΚΤΡΟΠΛΗΞΙΑ

Χαρισίου Κ. Χονδρογίωργη Μ. Ζηκίδης Η. Πελίδου Σ. Ε. Κυρίτσης Α.

Νευρολογική κλινική, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων 

Εισαγωγή:
Η απαρτίωση της µνήµης εµπλέκει διαφορετικές περιοχές του εγκεφάλου και η έκπτωση της περιλαµβάνει 

* Ο κωδικός κάθε περίληψης αναφέρεται στη σειρά και την ενότητα παρουσίασης.
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ένα µεγάλο φάσµα αιτιών, αναστρέψιµων και µη. Μια δυνητικά αναστρέψιµη αιτία αµνησίας είναι και η ηλε-
κτροπληξία.

Παρουσίαση περιστατικού:
Ασθενής,38 ετών µε ελεύθερο ατοµικό ιστορικό υπέστη ηλεκτροπληξία στα πλαίσια εργατικού ατυχή-

µατος µε συνεχόµενο ηλεκτρικό ρεύµα υψηλής τάσης. Η πύλη εισόδου εδραζόταν στο δεξιό άνω άκρο 
και η πύλη εξόδου στα πέλµατα άµφω. Άµεσα µετά το ατύχηµα ήταν συγχυτικοδιεγερτικός,µε σταδιακή 
αποκατάσταση, διατηρώντας όµως µεγαλύτερη επιβάρυνση στην µνηµονική λειτουργία. Τις επόµενες δυο 
εβδοµάδες εµφάνιζε σφαιρική αµνησία µε αδυναµία ανάκλησης πρόσφατης και απώτερης µνήµης. Η µα-
γνητική τοµογραφία εγκεφάλου ανεδείκνυε υψηλό σήµα στους θαλάµους άµφω χωρίς εµπλουτισµό. Στην 
εξέταση µε mini mental (mmse) και moca τεστ ένα µήνα µετά σηµείωνε χαµηλά σκορ (21/30 και 19/30 
αντίστοιχα). Σε επανέλεγχο πέντε µήνες αργότερα παρουσιάζει σηµαντική βελτίωση, έχοντας αποκαταστήσει 
την απώτερη και άµεση µνήµη. Εξακολουθεί να υπολείπεται στην πρόσφατη µνήµη, καθώς δυσκολεύεται 
να συγκρατήσει νέες πληροφορίες, αλλά και στην εκτέλεση οπτικοχωρικών δοκιµασιών σηµειώνοντας στο 
MMSE 29/30 και στο MoCA τεστ 26/30.

Συζήτηση:
Το ενδιαφέρον στην παρούσα περίπτωση είναι η διαταραχή της µνήµης που παρέµεινε µετά την ηλεκτροπλη-

ξία βαίνοντας ωστόσο βελτιούµενη, και η οποία οφειλόταν σε άµφω θαλαµική βλάβη. Ο ρόλος του θαλάµου 
είναι κριτικής σηµασίας για την λειτουργία της µνήµης τόσο µε την συµµετοχή του στο κύκλωµα papez όσο 
και µέσω των άµεσων φλοιικών συνδέσεων. Ελλείµµατα µνήµης µετά από εφαρµογή ηλεκτρικού ρεύµατος 
έχουν περιγραφεί εκτενέστερα σε ψυχιατρικούς ασθενείς που έλαβαν ηλεκτροθεραπεία. 

Βιβλιογραφικές αναφορές:
– John P. Aggleton &Agathe Pralus,(2016),Thalamic pathology and memory loss in early Alzheimer’s 

disease: moving the focus from the medial temporal lobe to Papez circuit, BRAIN 2016: 139; 1877–1890.
– R H Swartz, S E Black,(2006), Anterior-medial thalamic lesions in dementia:frequent, and volume 

dependently associated with sudden cognitive decline, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006;77:1307–1312.
– Bag S, & Canbek O,Early effects of modern electroconvulsive therapy on subjective memory in patients 

with mania or depression, J Psychiatry. 2016 Apr-Jun;58(2):198-203.

16-A1

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΠΤΩΣΕΩΝ ΒΑΣΗ ΤΩΝ  
ΠΟΙΟΤΙΚΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΒΑΔΙΣΗΣ ΚΑΙ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑΣ  
ΜΕΤΑΞΥ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΑΝΟΙΑ ΤΥΠΟΥ ALZHEIMER ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑΚΗ 
ΑΝΟΙΑ 

Βλοτινού Π.1, Βαδικόλιας Κ.1, Τσιακίρη Ά.1, Φωτιάδου Σ.1, Τερζούδη Αικ.1, Ηλιόπουλος Ι.1, Αγγελούσης Ν.2, Πιπερίδου Χ.1.
1 Ιατρείο Άνοιας Νευρολογική Κλινική ΔΠΘ - Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης 
2 Τμήμα Επιστήμης Φυσικής Αγωγής και Αθλητισμού, Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης

Εισαγωγή - Σκοπός:
Οι διαταραχές βάδισης και ισορροπίας, είναι ιδιαίτερα συχνές σε ασθενείς µε άνοια, αυξάνοντας τον κίνδυνο 

πτώσεων µε ταυτόχρονο περιορισµό της ανεξάρτητης διαβίωσης τους. Η βάδιση των ηλικιωµένων µε άνοια 
χαρακτηρίζεται από µειωµένη ταχύτητα και µήκος βάδισης, αυξηµένο χρόνο διπλής στήριξης αλλά και αυξηµένη 
ποικιλία κινητικών προτύπων, χαρακτηριστικά που απαντώνται σε διαφορετική βαρύτητα µεταξύ ασθενών µε 
ν. Alzheimer (AD) και Αγγειακή άνοια (VaD). Σκοπός της έρευνας ήταν η καταγραφή των ποιοτικών χαρακτη-
ριστικών της βάδισης και της ισορροπίας ανάµεσα στις δύο αυτές διαγνωστικές υποκατηγορίες της άνοιας. 

Μεθοδολογία:
Στην έρευνα έλαβαν µέρος 19 άτοµα (Μ.Ο. 75 έτη), µε διάγνωση AD (n=11), και VaD (n=8), που συµµετέ-

χουν στις εργασίες του «Σχολείου Μνήµης» της Πανεπιστηµιακής Νευρολογικής κλινικής του Γ.Π.Π.Ν. Έβρου. 
Χρησιµοποιήθηκε ως εργαλείο αξιολόγησης η κλίµακα Tinetti Balance Assessment Scale µε υποοµάδες τους 
τοµείς «Ισορροπία» και «Βάδιση». Αξιολογήθηκε η ισορροπία σε θέση: καθιστή, έγερσης, όρθια, ταλάντω-
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σης και σε στροφική κίνηση κορµού. Αντίστοιχα αξιολογήθηκαν βασικοί τοµείς της βάδισης, όπως η γενική 
εκτέλεση, συµµετρία και απόκλιση βήµατος, µετατόπιση λεκάνης και χρόνος βάδισης. 

Αποτελέσματα:
«Υψηλό βαθµό κινδύνου για πτώσεις» παρουσίασε το 18% των ασθενών µε AD έναντι 77,8% των ασθενών 

µε VaD. «Μετρίου βαθµό κίνδυνο για πτώσεις» παρουσίασε το 36.4% των ασθενών µε AD έναντι 11,1% των 
ασθενών µε VaD, ενώ «Χαµηλό βαθµό κίνδυνο για πτώσεις» εµφάνισε το 45,5% των ασθενών µε AD και 
µόλις το 11,1% των ασθενών µε VaD. Και στις δύο οµάδες ασθενών (AD, VaD) παρατηρήθηκε σηµαντικότερη 
διαταραχή στον τοµέα «Ισορροπία» σε σχέση µε τον τοµέα «Βάδιση».

Συμπεράσματα: 
Η αξιολόγηση των ποιοτικών χαρακτηριστικών βάδισης και ισορροπίας ασθενών µε άνοια, σε µεγαλύτερο 

πληθυσµιακό δείγµα, µπορεί να αποτελέσει ένα επιπρόσθετο εργαλείο στη διαγνωστική αξιολόγηση της άνοιας.

18-A2

ΚΙΝΗΤΙΚΗ ΚΑΙ ΜΗ ΚΙΝΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΣΤΗΝ ALS:  
ΠΟΛΥΤΡΟΠΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΜΕ ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ  
ΝΕΥΡΟΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗΣ ΤΗΣ ΦΑΙΑΣ ΚΑΙ ΛΕΥΚΗΣ ΟΥΣΙΑΣ

Χρηστίδη Φ.1, Καραβασίλης Ε.2, Βελονάκης Γ.2, Ρέντζος Μ.1, Ξηρού Σ.1, Τούλας Π.2, Ζούβελου Β.1, Κόλλιας Σ.3, Βαδικόλιας Κ.4,  
Κελέκης Ν.2, Ευδοκιμίδης Ι.1

1 A’ Νευρολογική Κλινική, Αιγινήτειο Νοσοκομείο, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ 
2 Β’ Εργαστήριο Ακτινολογίας, Αττικό Νοσοκομείο, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ 
3 Department of Neuroradiology, University Hospital of Zurich 
4 Νευρολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή ΔΠΘ

Εισαγωγή:
Η φαινοτυπική ετερογένεια στην πλάγια µυατροφική σκλήρυνση (amyotrophic lateral sclerosis – ALS) υπο-

δηλώνει πως οι ασθενείς παρουσιάζουν δοµικές µεταβολές εντός και εκτός των αµιγώς κινητικών περιοχών 
αλλά και εκτός των µετωπιαίων λοβών.

Σκοπός:
In vivo διερεύνηση της κινητικής και µη κινητικής προσβολής σε ασθενείς µε ALS χωρίς άνοια µε σύγχρονες 

τεχνικές νευροαπεικόνισης.

Υλικό και Μέθοδοι:
Συµµετείχαν 50 ασθενείς µε ALS και 25 µάρτυρες που υποβλήθηκαν στο ίδιο απεικονιστικό πρωτόκολλο 

σε µαγνητικό τοµογράφο 3T (Philips Achieva-Tx MR scanner) µε ακολουθίες κατάλληλες για τη διερεύνηση 
της φαιάς [High Resolution 3D-T1-weighted (HR_3DT1w)] και της λευκής ουσίας [30-directional diffusion-
weighted images (DWI)]. Για τη διερεύνηση της φαιάς και της λευκής ουσίας εφαρµόστηκε η µέθοδος «voxel-
based morphometry» (VBM) και η µέθοδος «tract-based spatial statistics» (TBSS), αντιστοίχως.

Αποτελέσματα:
Οι ασθενείς παρουσιάζουν ατροφία σε πρόσθια/οπίσθια κεντρική έλικα αµφοτερόπλευρα, πλάγιες µετωπιαίες 

και κογχοµετωπιαίες περιοχές, πρόσθιο τµήµα της έλικας του προσαγωγίου αµφοτερόπλευρα, οπίσθιο τµήµα 
της νήσου του Reil (µε επέκταση στο κέλυφος φακοειδούς πυρήνα), άγκιστρο και αµυγδαλή δεξιά, άνω κρο-
ταφική έλικα/υπερχείλιο έλικα αριστερά, και άνω κροταφικό πόλο/άγκιστρο/αµυγδαλή αριστερά, δεξιά ατρα-
κτοειδή έλικα και τµήµα 8 του αριστερού παρεγκεφαλιδικού ηµισφαιρίου. Η ανάλυση TBSS ανέδειξε διάχυτες 
µεταβολές στη λευκή ουσία στο φλοιονωτιαίο δεµάτιο και σε συνδετικά και συνδεσµικά –µη κινητικά– δεµάτια 
(µεσολόβιο, ψαλίδα, προσαγώγιο, άνω και κάτω επιµήκης, κάτω µετωπο-ινιακή και αγκιστροειδής δεσµίδα).

Συμπερασματικά:
Οι ασθενείς µε ALS χωρίς άνοια παρουσιάζουν διάχυτες µεταβολές τόσο στη φαιά όσο και στη λευκή 

ουσία που δεν συνάδουν µόνο µε κινητική προσβολή αλλά υποστηρίζουν επιπροσθέτως την παρουσία µη 
κινητικής προσβολής. Η συνδυαστική χρήση σύγχρονων τεχνικών απεικόνισης και µεθόδων µετεπεξεργασίας 
των δεδοµένων επιτρέπει την ανάδειξη περιοχών µε ταυτόχρονη προσβολή της φαιάς και της λευκής ουσίας.
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14-A2

ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΗ ΑΜΥΛΟΕΙΔΙΚΗ ΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΑ - 
ΕΝΑ ΣΠΑΝΙΟΤΕΡΟ ΑΙΤΙΟ ΑΝΟΙΑΣ

Μπακόλα Ε., Σερεμέτα Ε,. Μπούμπα Α., Λύκου Χ., Μεϊδάνη Ε., Μαυρίκη Α., Κουτσοκέρα Μ., Κατσούλας Γ., Ακουαβίβα Τ.

ΓΝ Ελευσίνας «Θριάσιο»

Εισαγωγή:
Η εγκεφαλική αµυλοειδική αγγειοπάθεια χαρακτηρίζεται από εκφύλιση των αρτηριολίων και εναπόθεση 

αµυλοειδούς στα τοιχώµατα των εγκεφαλικών αρτηριών. Μπορεί να είναι ασυµπτωµατική, να οδηγήσει σε 
άνοια ή και να προκαλεί µεµονωµένες ή υποτροπιάζουσες λοβώδεις αιµορραγίες.

Παρουσίαση περιστατικού:
Άντρας 58 ετών µε ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης και πρόσφατη διακοπή της φαρµακευτικής του αγωγής 

καθώς και πρόσφατου αιµορραγικού ΑΕΕ (νοσηλεία προ 8µήνου) εισήχθη στο ΓΝΕ «Θριάσιο» λόγω υπερ-
τασικής αιχµής, κεφαλαλγίας και εµέτων καθώς διαταραχής της όρασης αιφνίδιας εγκατάστασης. Εκ της ΑΝΕ 
διαπιστώθηκε ελαφρά σύγχυση, ήπια δεξιά πυραµιδική συνδροµή και δεξιά οµώνυµη ηµιανοψία. Στην αξονική 
εγκεφάλου αναδείχθηκε εγκεφαλική αιµορραγία αριστερά βρεγµατικά µε περιεστιακό οίδηµα. Κατά τη διάρ-
κεια της νοσηλείας του εκτιµήθηκε η γνωστική κατάσταση του ασθενούς όπου διαπιστώθηκε ήπια γνωσιακή 
διαταραχή µε Mini Mental score 24/30. Από τον υπόλοιπο παρακλινικό έλεγχο προέκυψε επίσης µια οριακή 
τιµή της βιταµίνης Β12 και ο ασθενής τέθηκε σε θεραπεία υποκατάστασης. Ο ανοσολογικός έλεγχος απέβη 
αρνητικός. Η MRI εγκεφάλου ανέδειξε αιµάτωµα σε υποξεία φάση στον ΑΡ βρεγµατικό λοβό, µια χρόνια 
αιµορραγική αλλοίωση στην ΑΡ έσω κάψα καθώς και πολυάριθµες στικτές ή µικρές. γραµµοειδείς εστίες χαµη-
λού σήµατος στις Τ2*w ακολουθίες (αιµοσιδηρίνη). Η MRA εγκεφάλου δεν ανέδειξε παθολογικά ευρήµατα.

Συζήτηση:
Η εγκεφαλική αµυλοειδική αγγειοπάθεια είναι δύσκολο να τεκµηριωθεί σε έναν ασθενή καθώς η σίγουρη 

διάγνωση της νόσου απαιτεί ιστοπαθολογική επιβεβαίωση. Παρόλα αυτά σε ασθενείς µε πολλαπλές αιµορ-
ραγίες σε διάστηµα µηνών ή ετών και γνωσιακή έκπτωση θα πρέπει να τίθεται η υποψία. 

9-A2

ΠΡΟΪΟΥΣΑ ΥΠΕΡΠΥΡΗΝΙΚΗ ΠΑΡΑΛΥΣΗ (PSP) 
ΚΑΙ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ: ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ

Καραβασίλη Α., Πρωτόπαππας Ν., Σολδάτος Π.

Διάπλαση Κέντρο Αποκατάστασης και Αποθεραπείας, Καλαμάτα

Νέοι Ειδικοί
Εισαγωγή:

Η PSP είναι µια νευροεκφυλιστική νόσος του ΚΝΣ µε διαταραχές στη βάδιση και ισορροπία, στις οφθαλµικές 
κινήσεις, αλλαγές στη συµπεριφορά, δυσκολία στο λόγο και την κατάποση και άνοια. Εµφανίζεται κυρίως 
σε µεσήλικες (επίπτωση 1.39-6.4/100.000) µε ελαφρά επικράτηση στους άνδρες. Οφείλεται σε παθολογική 
συσσώρευση πρωτεΐνης tau. Οι διαταραχές στην ισορροπία και τη βάδιση είναι συχνά πρώιµα συµπτώµατα 
αλλά η νόσος µπορεί να εκδηλωθεί µε γνωστικές και συµπεριφορικές αλλαγές. Κατά την πορεία της νόσου 
η βάδιση επιδεινώνεται µέχρι την καθήλωση του ασθενούς. Οι οπτικοκινητικές διαταραχές προκαλούν µεγα-
λύτερη αναπηρία και η γνωστική έκπτωση καταλήγει σε άνοια. Δεν υπάρχει αποτελεσµατική φαρµακευτική 
θεραπεία της νόσου ενώ η θεραπεία αποκατάστασης επιτυγχάνει συµπτωµατική βελτίωση.

Παρουσίαση περιστατικών:
Πρόκειται για δύο ασθενείς, άνδρα 75 χρόνων (περιστατικό 1) και γυναίκα 68 χρόνων (περιστατικό 2). Το 

πρώτο περιστατικό παρουσίαζε έκπτωση της µυϊκής ισχύος άνω και κάτω άκρων (3/5 MRC), εύκολη κόπω-
ση, απουσία συντονισµού των κινήσεων, διαταραχές οφθαλµοκινητικότητας, έντονη δυσκαµψία και έκπτωση 
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γνωσιακής λειτουργίας. Το πρόγραµµα αποκατάστασης περιλάµβανε ασκήσεις καρδιο-αναπνευστικής αντοχής, 
κινησιοµάλαξη, προοδευτική έγερση σε καθιστή και στη συνέχεια σε όρθια θέση, παθητική κινητοποίηση, 
µηχανοθεραπεία (τροχαλίες - τροχός - ποδήλατο), ασκήσεις ελέγχου κορµού, επανεκπαίδευση στατικής και 
δυναµικής ισορροπίας, ασκήσεις συντονισµού, επανεκπαίδευση βάδισης, ανάβαση/κατάβαση κλίµακας και 
στήριξη σε κουπαστή. Ο ασθενής εξήλθε εµφανώς βελτιωµένος (Barthel Index 10/100 -> 80/100, Berg: 3/56 
-> 29/56, FIM: 39/126 -> 75/126, MMSE: 17/30 -> 22/30). Το δεύτερο περιστατικό παρουσίαζε έντονη δυ-
σκαµψία, δυσκαταποσία, διαταραχές από την οφθαλµοκινητικότητα προς όλες τις κατευθύνσεις, εργώδη οµιλία, 
έκπτωση γνωσιακών λειτουργιών. Το πρόγραµµα της περιελάµβανε τεχνικές νευροµυϊκής επανεκπαίδευσης 
(P.N.F.), διατατικές ασκήσεις, ασκήσεις συντονισµού, µηχανοθεραπεία (εργόµετρο, τροχαλίες), ασκήσεις κορ-
µού-λεκάνης σε µπάλα, επανεκπαίδευση βάδισης (Up-LoadSystem, δίζυγο και µε βοήθηµα βάδισης). Εξήλθε 
βελτιωµένη (Barthel: 25/100 -> 40/100, Berg: 3/56 -> 5/56, FIM: 30/126 -> 54/126, MMSE: 18/30 -> 23/30).

Συζήτηση:
Η θεραπεία αποκατάστασης σε ασθενείς µε PSP προσφέρει σηµαντική βελτίωση της συµπτωµατολογίας και 

της ποιότητας ζωής τους. Επίσης παρατηρήθηκε βελτίωση της γνωσιακής τους λειτουργίας.

15-B1

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ: ΠΡΟΪΟΥΣΑ ΠΟΛΥΕΣΤΙΑΚΗ  
ΛΕΥΚΟΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ ΣΕ ΠΑΣΧΟΝΤΑ ΑΠΟ ΛΕΜΦΟΫΠΕΡ-
ΠΛΑΣΤΙΚΟ ΝΟΣΗΜΑ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΧΟΡΗΓΗΣΗ RITUXIMAB

Ράλλης Δ.1, Στούμπος Δ.2, Παπαντωνίου Μ.1, Καναβούρας Κ.1, Κατσουλάκου Σ.1, Σκαλίγκου Π.1, Κωτσοπούλου Μ.2

1 Νευρολογικό Τμήμα, Γενικό Νοσοκομείο «Τζάνειο», Πειραιάς 
2 Αιματολογική Κλινική, Νοσοκομείο Μεταξά, Πειραιάς

Εισαγωγή:
Η Προϊούσα Πολυεστιακή Λευκοεγκεφαλοπάθεια (Progressive Multifocal Leucoencephalopathy, PML) 

αποτελεί σπάνια αποµυελινωτική νόσο του κεντρικού νευρικού συστήµατος. Οφείλεται σε ενεργοποίηση του 
ιού JC, ο οποίος λαθροβιεί σε λανθάνουσα κατάσταση στην πλειοψηφία του υγιούς πληθυσµού. Πριν από 
τη ραγδαία αύξηση της συχνότητας του συνδρόµου επίκτητης ανοσοανεπάρκειας τη δεκαετία του ’80, η PML 
εµφανιζόταν κυρίως σε ασθενείς µε αιµατολογικά νοσήµατα. Τα τελευταία έτη το ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί 
στη συχνή εµφάνιση της νόσου µετά από θεραπεία µε µονοκλωνικά αντισώµατα. H ριτουξιµάµπη (Rituximab) 
είναι µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι του επιφανειακού αντιγόνου CD20 των Β λεµφοκυττάρων. Χορηγείται σε 
περιπτώσεις κακοηθειών του αιµοποιητικού συστήµατος και σε νοσήµατα ανοσολογικής αρχής.

Παρουσίαση περιστατικού:
Ασθενής 48 ετών, µε ιστορικό λεµφώµατος Non-Hodgkin εµφάνισε επιδεινούµενη διαταραχή του επιπέδου 

συνείδησης και δεξιά ηµιπάρεση µε αφασία µεικτού τύπου. Εντός 24ώρου περιέπεσε σε ανθεκτικό γενικευµένο 
τονικοκλονικό status epilepticus, λόγω του οποίου διασωληνώθηκε και ετέθη σε µηχανική αναπνευστική 
υποστήριξη. Ο ασθενής είχε προσφάτως ολοκληρώσει τη λήψη σχήµατος R-CHOP και ευρισκόταν σε καλή 
γενική κατάσταση. 

Ο απεικονιστικός έλεγχος µε µαγνητική τοµογραφία ανέδειξε περιορισµένης έκτασης υποφλοιώδη περιοχή 
παθολογικής έντασης σήµατος χωρίς σκιαγραφική ενίσχυση ή παρουσία πιεστικών φαινοµένων, η οποία σε 
επανέλεγχο εµφανιζόταν σταδιακά αυξανόµενη σε µέγεθος. Η διάγνωση της PML επιβεβαιώθηκε από την 
ανίχνευση του ιού JC στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, ενώ συνηγορητικά ήταν και τα ευρήµατα της µαγνητικής 
φασµατοσκοπίας.

Περιλαµβάνεται ανασκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας, µε έµφαση στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της PML 
σε ασθενείς µε προηγηθείσα χορήγηση rituximab, τα ευρήµατα της µαγνητική τοµογραφίας και µαγνητικής 
φασµατοσκοπίας εγκεφάλου, την πρόγνωση και τα τωρινά δεδοµένα όσον αφορά τις θεραπευτικές επιλογές.
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17-B1

ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑ ΠΙΕΣΗ ΩΣ ΠΡΩΤΗ ΚΛΙΝΙΚΗ  
ΕΚΔΗΛΩΣΗ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ

Κουτσοκέρα Μ., Μεϊδάνη Ε., Λύκου Χ., Σερεμέτα Ε., Δημητρακόπουλος Θ., Μαυρίκη Α., Μπακόλα Ε., Κατσούλας Γ., Ακουαβίβα Τ.-Π.

Γ.Ν.Ε. Θριάσιο

Εισαγωγή:
Στην µέχρι τώρα βιβλιογραφία έχουν περιγραφεί πολύ λίγα περιστατικά στα οποία συνυπάρχει αυξηµένη 

ενδοκράνια πίεση µε σκλήρυνση κατά πλάκας (ΣΚΠ). Ως ιδιοπαθής ενδοκράνια υπέρταση (ΙΕΥ) περιγράφεται 
η αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης µε οίδηµα οπτικής θηλής σε απουσία απεικονιστικών ευρηµάτων.

Παρουσίαση περιστατικού:
Ασθενής 18 ετών φυσιολογικού βάρους προσήλθε στα ΤΕΠ λόγω προϊούσας µη σφύζουσας κεφαλαλ-

γίας µε συνοδό διπλωπία και εµβοές ώτων. Η κλινική εξέταση και η αξονική τοµογραφία εγκεφάλου ήταν 
φυσιολογικές. Ο οφθαλµολογικός έλεγχος ανέδειξε οίδηµα οπτικής θηλής άµφω µε φυσιολογική οπτική 
οξύτητα. Διενεργήθηκε οσφυονωτιαία παρακέντηση µε µόνο παθολογικό εύρηµα την αυξηµένη πίεση εισό-
δου (44cmΗ2Ο). Ο λοιπός παρακλινικός έλεγχος ορού και ΕΝΥ για λοιµώδη και αυτοάνοσα νοσήµατα ήταν 
αρνητικός. Τα συµπτώµατα υφέθησαν παροδικά µετά την ΟΝΠ και ετέθη η διάγνωση της ΙΕΥ. Λόγω ιστορικού 
αλλεργίας στις σουλφοναµίδες δεν χορηγήθηκε ακεταζολαµίδη και η υποτροπή αντιµετωπίστηκε µε εκκενωτική 
ΟΝΠ. Η ασθενής υπεβλήθη σε περαιτέρω απεικονιστικό έλεγχο µε µαγνητική αγγειογραφία εγκεφάλου που 
ήταν φυσιολογική και µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου και ΑΜΣΣ όπου απεικονίστηκαν εστίες αυξηµένης 
έντασης σήµατος µε αποµυελινωτικά χαρακτηριστικά υπερ- και υπο- σκηνιδιακά καθώς και στικτή ενδοµυελική 
εστία στο Α6 - Α7 επίπεδο. Τέθηκε η διάγνωση της ΣΚΠ και χορηγήθηκε ενδοφλέβια µεθυλπρεδνιζολόνη µε 
βελτίωση της κλινικής εικόνας. 

Συζήτηση:
Έχουν προταθεί διάφοροι παθογενετικοί µηχανισµοί για την ΙΕΥ. Πρόσφατα προτάθηκε η συµµετοχή φλεγ-

µονωδών παραγόντων και το προφίλ των προ-φλεγµονωδών κυτοκινών στο ΕΝΥ ασθενών µε ΙΕΥ παρουσιάζει 
οµοιότητες µε αυτό της ΣΚΠ. Παρόλο που είναι πιθανή η τυχαία συνύπαρξη, η αυξηµένη ενδοκράνια πίεση 
θα µπορούσε να είναι µια µορφή εκδήλωσης της ΣΚΠ. 

11-B2

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΟΠΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ ΚΑΙ ΜΕ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 
ΦΑΣΜΑΤΟΣ ΟΠΤΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑΣ ΥΠΟ ΑΓΩΓΗ ΜΕ  
ΡΙΤΟΥΞΙΜΑΜΠΗ: ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΝΕΟΥ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΥ ΣΧΗΜΑΤΟΣ 
ME ΣΧΟΛΑΣΤΙΚΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΥΠΟΠΛΗΘΥΣΜΩΝ CD19 
Β ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ. ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ 6 ΕΤΩΝ

Ευαγγελοπούλου Μ.-Ε., Ανδρεάδου Ε., Κούτσης Γ., Κατσίκα Π., Αναγνωστούλη Μ., Ευδοκιμίδης Ι., Κυλιντηρέας Κ.

Tμήμα Απομυελινωτικών Νοσημάτων, Νευρολογική Κλινική, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

Εισαγωγή:
H οπτική νευροµυελίτιδα (ΟΝΜ) αποτελεί µια βαριά νόσο του νευρικού συστήµατος που προσβάλλει 

κυρίως τα οπτικά νεύρα και το νωτιαίο µυελό. Η έγκαιρη διάκριση της ΟΝΜ από την πολλαπλή σκλήρυνση 
(ΠΣ) είναι σηµαντική καθώς έχει διαφορετική θεραπευτική αντιµετώπιση, έχει ένδειξη ανοσοκατασταλτικής 
έναντι νοσοτροποποιητικής αγωγής. Η αγωγή µε ριτουξιµάµπη έχει πρόσφατα προταθεί ως θεραπεία στην 
ΟΝΜ και φάσµατος αυτή. Εντούτοις οι δείκτες ανταπόκρισης στην αγωγή και το σχήµα χορήγησης της δεν 
έχει σαφώς προσδιορισθεί.
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Υλικό - Μέθοδοι:
Πέντε ασθενείς (µέσου όρου ηλικίας 54±10.21) µε ΟΝΜ και διαταραχές φάσµατος οπτικής νευροµυελίτι-

δας αξιολογήθηκαν βάσει της αναπηρίας και των υποτροπών. Όλοι οι ασθενείς (3 µε ΟΝΜ, 2 µε διαταραχές 
φάσµατος ΟΝΜ - 1 ασθενής µε οπτική νευρίτιδα, 1 ασθενής µε υποτροπιάζουσα µυελίτιδα) έλαβαν αγωγή 
µε ριτουξιµάµπη (ΡΤΞ) για έξι έτη. Ένας ασθενής µε ΝΜΟSD λάµβανε αγωγή µε κυκλοφωσφαµίδη πριν την 
αγωγή µε ΡΤΞ και δύο είχαν διαγνωσθεί ως Σκλήρυνση κατά πλάκας και λάµβαναν αγωγή µε ιντερφερόνη. 
Όλοι λάµβαναν αγωγή µε ΡΤΞ 375 mg/m2 εβδοµαδιαία για 4 εβδοµάδες και µετά ανά 2µηνο για τα πρώτα δύο 
έτη και στη συνέχεια ανά 6 µήνες για 4 έτη. Μέτρηση υποπλυθυσµών Β λεµφοκυττάρων διενεργήθηκε ανά 
2µηνο κατά τη διάρκεια της αγωγής και παρέµειναν σε πολύ χαµηλά επίπεδα. Κατά τη διάρκεια της αγωγής 
µε ΡΤΞ οι ασθενείς δεν εµφάνισαν υποτροπές, παρουσίασαν σηµαντική βελτίωση στην κλινική τους εικόνα 
ενώ δεν παρουσιάστηκαν σηµαντικές ανεπιθύµητες ενέργειες. 

Συμπεράσματα:
Οι ασθενείς µε ΟΝΜ και φάσµατος ΟΝΜ υπό αγωγή µε ΡΤΞ για 6 έτη παρουσίασαν σηµαντική βελτίωση 

στην EDSS και στην συχνότητα εµφάνισης υποτροπών.

12-B2

ΟΡΟΑΡΝΗΤΙΚΗ ΟΠΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ -  
ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

Θεοδωρίδου Β., Παπαγιαννόπουλος Σ., Κάζης Δ., Κατσικάκη Γ., Μποσταντζοπούλου Σ. 

Γ΄ Νευρολογική Κλινική Α.Π.Θ. Γ.Ν.Θ.

Εισαγωγή:
Η Οπτική Νευροµυελίτιδα (ΝΜΟ) είναι ένα αποµυελινωτικό νόσηµα του ΚΝΣ στην παθογένεια του οποίου 

φαίνεται να παίζουν καθοριστικό ρόλο αντισώµατα έναντι της ακουαπορίνης-4. Τα αναθεωρηµένα κριτήρια 
του IPND (International Panel for Neuromyelitis Optica Diagnosis) διευρύνουν τον όρο µιλώντας για φάσµα 
διαταραχών (ΝΜΟSD) επιτρέποντας να ενταχθούν σ’ αυτό ασθενείς που πριν δεν πληρούσαν τις προϋποθέσεις 
της διάγνωσης.

Παρουσίαση περιστατικού:
Ασθενής 48 ετών µε ιστορικό τεσσάρων επεισοδίων οπτικής νευρίτιδας δεξιού οφθαλµού από τριετίας και 

αρνητική έρευνα για Πολλαπλή Σκλήρυνση και Οπτική Νευροµυελίτιδα, εισάγεται λόγω υποξείας εγκατάστασης 
παραπάρεσης και δυσαισθησίας µε ζωνοειδή κατανοµή (Θ7-Θ10). Από την ΜΤ αναδείχθηκε εστία υψηλού 
Τ2 σήµατος µε ήπιο εµπλουτισµό στη ΘΜΣΣ (Θ6-Θ9) ενώ η ΜΤ εγκεφάλου ήταν φυσιολογική. Η ασθενής 
αντιµετωπίστηκε µε ενδοφλέβια χορήγηση κορτικοστεροειδών και παρουσίασε κλινική βελτίωση. Ο νέος έλεγ-
χος των αντισωµάτων έναντι της ακουαπορίνης-4 ήταν αρνητικός. Η ασθενής παρουσίασε νέα υποτροπή µε 
διαταραχές της όρασης και επιδείνωση της βάδισης. Ο ακτινολογικός έλεγχος ανέδειξε αποµυελινωτική εστία 
στην περιοχή του προµήκη. Λόγω µη βελτίωσης της νευρολογικής εικόνας µετά τη χορήγηση κορτικοστεροει-
δών, πραγµατοποιήθηκαν πέντε συνεδρίες πλασµαφαίρεσης µε βελτίωση της συµπτωµατολογίας. Η ασθενής 
τέθηκε σε αγωγή µε Αζαθειοπρίνη και Πρεδνιζολόνη κι ένα χρόνο µετά, παραµένει ελεύθερη υποτροπής. 

Συζήτηση:
Η Οπτική Νευροµυελίτιδα είναι µια πάθηση που επιφέρει σηµαντικού βαθµού αναπηρία αλλά και θνησι-

µότητα σε κάποιες περιπτώσεις. Η έγκαιρη διάγνωση της νόσου και η θεραπευτική της αντιµετώπιση, τόσο 
των υποτροπών όσο και η µακροχρόνια προληπτική αγωγή, είναι κριτικής σηµασίας. 
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13-B2

ΔΥΣΧΡΗΣΙΑ ΑΝΩ ΑΚΡΟΥ ΤΟΥ ΟPPENHEIM  
(USELESS HAND OF ΟPPENHEIM) ΛΟΓΩ ΜΥΕΛΙΤΙΔΑΣ

Χαρισίου Κ., Ζηκίδης Η., Χονδρογιώργη Μ., Πελίδου Σ.-Ε., Κυρίτσης Α.

Νευρολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων, Ιωάννινα

Εισαγωγή:
Η µυελίτιδα µπορεί να οφείλεται σε διάφορες αιτίες µεταξύ των οποίων και η πολλαπλή σκλήρυνση ιδίως 

στις νεαρές ηλικίες, και να χαρακτηρίζεται από πληθώρα συµπτωµάτων µε συχνότερα απαντούµενα την µυϊκή 
αδυναµία και την υπαισθησία. Σπάνια µόνο έχει περιγραφεί η αδεξιότητα του άνω άκρου ως µονοσύµπτωµα 
µυελίτιδας της αυχενικής µοίρας της σπονδυλικής στήλης (ΑΜΣΣ) που πάντοτε χρήζει διαφορικής διάγνωσης 
από φλοιική βλάβη.

Παρουσίαση περιστατικού:
Ασθενής, 24 ετών, δεξιόχειρας παρουσίασε από µηνός δυσχρησία του δεξιού άνω άκρου µε αδυναµία στην 

εκτέλεση λεπτών κινήσεων και αλλαγή του γραφικού χαρακτήρα. Κατά την κλινική εξέταση εµφάνιζε επιπολής 
υπαισθησία του δεξιού άνω άκρου περιφερικά και ενώ διατηρούσε φυσιολογική µυϊκή ισχύ δυσκολευόταν 
στην εκτέλεση δοκιµασιών επιδεξιότητας καθώς και στο να χειριστεί αντικείµενα, να γράψει και να ντυθεί. Από 
την µαγνητική τοµογραφία δεν αναδείχθηκαν παθολογικά ευρήµατα από το εγκεφαλικό παρέγχυµα, ενώ 
στην ΑΜΣΣ στο ύψος Α2-Α3 σπονδύλου ελεγχόταν ενδοκαναλική βλάβη κεντρικής εντόπισης που κάλυπτε 
το µεγαλύτερο µέρος της εγκάρσιας επιφάνειας µε ήπιο περιφερικό εµπλουτισµό. Οι ολιγοκλωνικές ζώνες στο 
ΕΝΥ ήταν τύπου 4 και ο έλεγχος για αντισώµατα ακουοπορίνης-4 στον ορό καθώς και οι λοιπές ανοσολογι-
κές εξετάσεις αρνητικές. Ετέθη σε τριήµερο σχήµα ενδοφλέβιας κορτιζονοθεραπείας σηµειώνοντας σταδιακή 
κλινική βελτίωση. 

Συζήτηση:
Το σύνδροµο δύσχρηστου άνω άκρου του Οppenheim αν και αποτελεί µια σπάνια εκδήλωση µυελικής βλά-

βης της ανώτερης ΑΜΣΣ έχει θέση στη διαφοροδιαγνωστική φαρέτρα του νευρολόγου. Οφείλεται πιθανότατα 
σε στερεοαγνωσία ή σε προσβολή ενός κινητικοαισθητικού δικτύου του µυελού στην ΑΜΣΣ που ελέγχει την 
εκτέλεση των λεπτών κινήσεων. Κλινικά προσοµοιάζει µε την αδεξιότητα που απαντάται στην κινητική απραξία 
µέλους (limb-kinetic apraxia)οφειλόµενη σε φλοιικές βλάβες και από την οποία θα πρέπει να διαχωρίζεται.

Βιβλιογραφικές αναφορές:
– Kamogawa K & Okuda B, Useless hand syndrome with astereognosis in multiple sclerosis, Mult Scler 

Relat Disord. 2015 Jan;4(1):85-7.
– Rae-Grant AD, Unusual symptoms and syndromes in multiple sclerosi Continuum (Minneap Minn). 2013 

Aug;19(4 Multiple Sclerosis):992-1006s.
– Coleman RJ1, Russon L, Useless hand of Oppenheim--magnetic resonance imaging findings, Mult Scler 

Relat Disord. 2015 Jan;4(1):85-7. 
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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 

 � 20-22 Oκτωβρίου 2016: 4o Συνέδριο 
Νεότερες εξελίξεις στη Νευρολογία 
και στα Συναφή Πεδία, Θεσσαλονίκη, 
www.praxicon.gr/neurology.html

 � 31 Οκτωβρίου-2 Νοεμβρίου 2016: 
26th Alzheimer Europe Conference, 
Copenhagen, Denmark, http://eventegg.
com/alzheimer-europe-2016/

 � 2 Νοεμβρίου 2016: 2η Επιστημο-
νική Ημερίδα με θέμα: «Νόσος 
Αlzheimer & Σακχαρώδης Διαβήτης», 
Θεσσαλονίκη, http://www.enee.gr/
images/2016_07_26%20AFISA.pdf

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

 � 26 Νοεμβρίου 2016, Σεμινάριo ΕΝΕ

 � 02-04 Δεκεμβρίου 2016: Ημέρες Νευρο-
λογίας 2016, Λάρισα, http://www.enee.gr/
images/announcements/2016_06_23%20
SAVE%20THE%20DATE.pdf

 � 17 Δεκεμβρίου 2016, Σεμινάριo ΕΝΕ

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

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

 � 16-18 Μαιου 2017, 3d European 
Stroke Organization Conference,  
Prague, Czech Republic

 � 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, www.enee.gr

 � 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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