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ΙΔΙΟΠΑΘΗΣ ΤΡΟΜΟΣ: ΝΕΩΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

Στάθης Π.1,   Λεονάρδος Α.2

1 Νευρολογικο Τμήμα Νοσοκομείο Mediterraneo 
2 B΄ Nευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ

Περίληψη

Με τη λέξη «τρόµος» ορίζουµε µια διαταραχή της κίνησης που χαρακτηρίζεται από ακούσιες, ρυθµικές, 
ηµιτονοειδείς ταλαντώσεις ενός τµήµατος του σώµατος. Παρόλο που ο ιδιοπαθής τρόµος (ΙΤ) θεωρείται ως η 
πιο συνηθισµένη κινητική διαταραχή, µέχρι και σήµερα η  διάγνωση του τίθεται εξ αποκλεισµού. Στα κλινικά 
σηµεία του ΙΤ συµπεριλαµβάνονται διάφορα κινητικά χαρακτηριστικά, συµπεριλαµβανοµένου του τρόµου 
και της αταξίας, καθώς και µερικά µη κινητικά χαρακτηριστικά, όπως πιθανά νοητικές διαταραχές και διαταρα-
χές της προσωπικότητας. Παθολογοανατοµικές µελέτες σε ασθενείς µε ΙΤ αποκαλύπτουν πολλά διαφορετικά 
πρότυπα παθολογίας. Ή αναδυόµενη άποψη είναι ότι ο ΙΤ µπορεί να αποτελεί µια οικογένεια ασθενειών, µε 
κοινό χαρακτηριστικό την παρουσία κινητικού τρόµου, αλλά να διαφοροποιείται  περαιτέρω σε αιτιολογικό, 
κλινικό και παθολογοανατοµικό επίπεδο. Παρά την µεγάλη συχνότητα εµφάνισης του ΙΤ, η πρόοδος στον 
τοµέα της αντιµετώπισης του είναι περιορισµένη εξαιτίας της δυσχέρειας κατανόησης των βασικών γενεσιουρ-
γών υποστρωµάτων του.
Λέξεις ευρετηρίου: Τρόµος, ιδιοπαθής τρόµος, νόσος Πάρκινσον, διάγνωση, θεραπεία 

DEVELOPMENTS IN ESSENTIAL TREMOR

Stathis G. P.1, Leonardos A.2

1 Department of Neurology, Mediterraneo Hospital, Athens
2 2d Dept of Neurology, Athens

Abstract

Tremor has been defined as a movement disorder characterized by involuntary, rhythmic, sinusoidal os-
cillations of a part of the body. Although essential tremor (ΕΤ) has been considered as the most common 
movement disorder, it has largely remained a diagnosis of exclusion. The clinical spectrum of ET consists of 
several motor features, including tremor and ataxia, and of several non-motor features, including possible 
cognitive impairment and personality disturbances. Postmortem studies are revealing several different pat-
terns of pathology. The emerging view is that ET might be a family of diseases, unified by the presence of  
kinetic tremor, but further characterized by etiological, clinical and pathological heterogeneity. Progress 
in the therapeutical field is rather limited because of the poor understanding of many of the underlying 
conditions. 
Key words: Tremor, essential tremor, Parkinson's disease, diagnosis, treatment

ΟΡΙΣΜΟΣ - ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΤΩΝ ΤΡΟΜΩΝ

 Με τη λέξη «τρόµος» ορίζουµε µια διαταραχή της 
κίνησης που χαρακτηρίζεται από ακούσιες, ρυθµικές, 
ηµιτονοειδείς ταλαντώσεις ενός τµήµατος του σώµατος 
(π.χ. ενός άκρου).1 

Ο τρόµος είναι η πιο κοινή κινητική διαταραχή. Είναι 
δε ποικίλης αιτιολογίας. Ή ταξινόµησή του είναι κλινι-
κή και βασίζεται σε φαινοµενολογικά χαρακτηριστικά 
όπως η τοπογραφική κατανοµή, η σχετική επικράτη-
σή του σε ανάπαυση του µέλους (τρόµος ηρεµίας ή 

ανάπαυσης), όταν το µέλος διατηρεί µια θέση ενάντια 
στην επίδραση της βαρύτητας (τρόµος θέσης), καθώς 
και κατά την εκδήλωση από το µέλος κινητικού έργου 
(τρόµος ενεργείας ή δράσης). Άλλα χαρακτηριστικά 
του αποτελούν το εύρος, η συχνότητα αλλά και η συ-
νύπαρξή του µε επιπρόσθετα συµπτώµατα ή σηµεία, 
τα οποία µπορεί να παραπέµπουν σε παρκινσονισµό, 
νευροπάθεια, µεταβολική διαταραχή κ.λπ. 

Σε αρκετές περιπτώσεις, ο συνδυασµός ενός λεπτο-
µερούς ιστορικού µε µια προσεκτική κλινική εξέταση 
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Ιδιοπαθής τρόμος: Νεώτερα δεδομένα

µας επιτρέπει τη διαφορική διάγνωση και, πιθανά, την 
αποτελεσµατική αντιµετώπιση. Ώστόσο, το ποσοστό 
λανθασµένης διάγνωσης παραµένει υψηλό και, συχνά, 
οι διάφορες µορφές τρόµου είναι δύσκολο να ταξι-
νοµηθούν µε το τρέχον σύστηµα ταξινόµησης. Στον 
πίνακα 1 παρουσιάζεται η ταξινόµηση του τρόµου σε 
σχέση µε το σύνδροµο που αυτός ανήκει (Consensus 
Statement of the Movement Disorder Society – MDS, 
1998).1 Ή κατάταξη αυτή παρουσιάζει αρκετές αδυ-
ναµίες. Μία σοβαρή αδυναµία της είναι ότι στηρίζεται 
ταυτόχρονα σε κλινικά και αιτιολογικά χαρακτηριστικά, 
δηµιουργώντας έτσι ασάφειες και αλληλοεπικαλύψεις. 

Για παράδειγµα, σύµφωνα µε την κατάταξη αυτή, 
ασθενείς µε τρόµο από νευροληπτικά, ή πάσχοντες 
από Πολυσυστηµατική Ατροφία (Multiple System 
Atrophy – MSA) , συµπεριλαµβάνονται στην κατηγο-
ρία του παρκινσονικού τρόµου. Μία επίσης αδυναµία 
της είναι ότι δεν περιλαµβάνει πρόσφατα δεδοµένα. 
Έτσι, πολλοί «εξαρτώµενοι από το έργο και την θέση 

(task and position-specific) τρόµοι» πιθανά πρέπει 
να ενταχθούν στην κατηγορία των συνδρόµων των 
δυστονικών τρόµων.2 Θα πρέπει, τέλος, να σηµειωθεί 
ότι αναµένεται µία νέα κατάταξη των τρόµων από τη 
Διεθνή Εταιρεία Κινητικών Διαταραχών.

ΙΔΙΟΠΑΘΗΣ ΤΡΟΜΟΣ (Essential Tremor)

i. Ορισμός και Κλινικά Χαρακτηριστικά

 Ή οµάδα εργασίας της MDS ορίζει ως κλασσικό 
Ιδιοπαθή Τρόµο (ΙΤ) τον αµφοτερόπλευρο, µάλλον 
ελαφρά ασύµµετρο, τρόµο θέσης ή κίνησης (κινητικός 
τρόµος), ο οποίος αφορά τα άνω άκρα (χέρια – βραχί-
ονες) και πιθανά συνδυάζεται µε τρόµο κεφαλής, χωρίς 
όµως την συνύπαρξη ανώµαλης στάσης / θέσης του 
µέλους.1 Ώς κινητικός ορίζεται ο τρόµος που εκδηλώ-
νεται κατά την επιτέλεση εκουσίων κινήσεων. Ή συ-
χνότητά του είναι 4-12 Hz και παρουσιάζει αντίστροφη 
συσχέτιση µε την ηλικία.3,4 Ένα επίσης χαρακτηριστικό 

Πίνακας 1

Φυσιολογικός Τρόµος

Επαυξηµένος Φυσιολογικός Τρόµος

Σύνδρομα Ιδιοπαθούς Τρόμου

• Κλασσικός Ιδιοπαθής Τρόµος

• Ορθοστατικός Τρόµος

• Εξαρτώµενος από το έργο και τη θέση (task and position-specific tremor)

• Πρωτοπαθής Τρόµος Γραφής

• Μεµονωµένος Τρόµος Φωνής 

• Ακαθόριστος Τρόµος

Σύνδρομα Δυστονικού Τρόμου

• Δυστονία Σχετιζόµενη µε Τρόµο (dystonia associated with tremor)

• Δυστονικός Τρόµος

• Τρόµος Σχετιζόµενος µε Γενετικό Υπόστρωµα Δυστονίας (dystonia gene-associated tremor)

Παρκινσονικός Τρόµος

•  Τύπος I, Κλασσικός Παρκινσονικός Τρόµος : Τρόµος Ανάπαυσης, ή Τρόµος Ανάπαυσης και Θέσης / Δράσης ίδιας συχνό-
τητας

• Τύπος II, Τρόµος Ανάπαυσης και Θέσης / Δράσης διαφορετικής συχνότητας 

• Τύπος III, Αµιγής Τρόµος Θέσης / Δράσης

Μονοσυµπτωµατικός Τρόµος Ανάπαυσης 

Σύνδρομα Παρεγκεφαλιδικού Τρόμου 

Τρόµος Holmes 

Σύνδρομα Τρόμου Υπερώας 

Ιδιοπαθής Τρόµος Υπερώας 

Συµπτωµατικός Τρόµος Υπερώας
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Στάθης Π.,   Λεονάρδος Α.

του κινητικού τρόµου, στην περίπτωση του ΙΤ, είναι 
η αύξηση του εύρους του κατά την προσέγγιση του 
στόχου (intention). Αυτό το χαρακτηριστικό του ΙΤ 
παραπέµπει σε διαταραχή της παρεγκεφαλιδικής λει-
τουργίας.5 Οι ασθενείς µε ΙΤ µπορούν να εµφανίζουν 
επιπλέον και τρόµο θέσεως, συνήθως µε µικρότερο 
εύρος.4 Ώς προς την εντόπιση, ο ΙΤ αφορά κυρίως τα 
άνω άκρα αλλά, όπως προαναφέρθηκε, είναι δυνατόν 
να προσβάλει και άλλες περιοχές όπως ο τράχηλος 
(τρόµος κεφαλής), οι φωνητικές χορδές, η γνάθος και 
τα κάτω άκρα. Ή συχνότητα εµφάνισης του τρόµου 
της κεφαλής κυµαίνεται από 34-53% και του τρόµου 
σιαγώνος από 7.5-18%. 6,7,8-11 

 Ο ΙT θεωρείται γενικά ότι είναι µία βραδέως εξε-
λισσόµενη διαταραχή,12 µε αµφότερες τη διάρκεια της 
νόσου και την ηλικία, να αποτελούν ανεξάρτητους πα-
ράγοντες διαµόρφωσης της δριµύτητας του τρόµου.13 
Με το πέρασµα του χρόνου, ο τρόµος µπορεί να εξα-
πλωθεί από τα χέρια σε άλλες περιοχές του σώµατος 
όπως η κεφαλή. Το αντίστροφο (αρχική εµπλοκή της 
κεφαλής µε επακόλουθη εξάπλωση στα άνω άκρα) 
θα πρέπει να αυξήσει τις υποψίες σε σχέση µε την 
ορθότητα της διάγνωσης.11,14

 Ο ΙΤ διαγιγνώσκεται λανθασµένα σε ποσοστό το 
οποίο κυµαίνεται µεταξύ 37-50%.15,16 Στις πλείστες 
των περιπτώσεων αυτών προκειται για παρκινσονικό 
ή δυστονικό τρόµο.15,17 Αυτό συµβαίνει διότι, συχνό-
τατα, ο τρόµος προηγείται και τα συνυπάρχοντα παρ-
κινσονικά ή δυστονικά συµπτώµατα δεν είναι ακόµη 
ευδιάκριτα ή υπερκαλύπτονται από τον έντονο τρόµο. 
Στην περίπτωση αυτή η συστηµατική παρακολούθηση 
του ασθενούς είναι αναντικατάστατη. Ένα σηµαντικό 
πρόβληµα είναι η έλλειψη συναίνεσης για τα ποια 
κλινικά σηµεία στοιχειοθετούν τη δυστονία. Άλλοι 
συγγραφείς χαρακτηρίζουν ως δυστονία οποιαδήπο-
τε, έστω και περιστασιακή, ασυµµετρία των στάσεων 
ασχέτως κλινικής σηµασίας,17 ενώ άλλοι απαιτούν µια 
εµφανέστατη κλινικά δυστονική διαταραχή.1 Επίσης, 
ενώ φαίνεται να υπάρχει κοινή αποδοχή της σχέσης 
ΙΤ και παρεγκεφαλιδικής δυσλειτουργίας, παραµένει 
ακόµη υπό συζήτηση το εύρος της σχέσης αυτής. Ο ΙΤ 
συνυπάρχει σε ποσοστό 20% µε τρόµο ανάπαυσης ΤΑ 
(rest tremor), ο οποίος, όπως αναφέραµε, εµφανίζεται 
όταν το άκρο υποστηρίζεται σε σχέση µε τη βαρύτητα. 
Ή συνύπαρξη των δύο τρόµων συχνά αυξάνει την 
βαρύτητα του ΙΤ.18 Ή αιτιολογία της συνύπαρξης ΙΤ 
και ΤΑ δεν είναι γνωστή. Πιθανολογείται η διασπορά 
της παθολογοανατοµίας του ΙΤ και σε άλλες περιοχές 
του ΚΝΣ όπως για παράδειγµα τα βασικά γάγγλια. 

Συνοδά κλινικά χαρακτηριστικά

 Σε σύγκριση µε αντίστοιχης ηλικίας φυσιολογικούς 
µάρτυρες, οι ασθενείς µε ΙΤ εµφανίζουν δυσχέρεια βά-
δισης σε ευθεία γραµµή, η οποία όµως είναι µάλλον 
ηπιότερη από την εµφανιζόµενη σε ασθενείς µε άλλες 
παρεγκεφαλιδικές διαταραχές. Επίσης, τα προβλήµατα 
στην ορθοστάτηση και τη βάδιση είναι πιο εµφανή σε 

ασθενείς µε ΙΤ προχωρηµένου σταδίου (µεγαλύτερη 
διάρκεια νόσου), γεγονός το οποίο υποστηρίζει κλινικά 
την ύπαρξη παρεγκεφαλιδικής δυσλειτουργίας στην 
περίπτωση του ΙT.5,20 Περαιτέρω ενδιαφέροντος είναι η 
παρατήρηση ότι η αιθανόλη, η οποία καταστέλλει τον 
ΙΤ των άνω άκρων, φαίνεται ότι σε κάποιους ασθενείς 
µε ΙΤ βελτιώνει σηµαντικά την αταξική βάδιση. Σε µία 
µελέτη, η κατανάλωση αιθανόλης (0,45%) οδήγησε 
σε σηµαντική βελτίωση της βαθµολογίας της αταξίας 
και του αριθµού των λαθών κατά τη βάδιση σε πε-
ριστατικά ΙΤ, ενώ επιδείνωσε τις παραµέτρους αυτές 
στους φυσιολογικούς µάρτυρες.21,22 Τέλος. υποστη-
ρίζεται ότι ο ΙΤ πιθανά συνοδεύεται από ήπιες γνωσι-
ακές διαταραχές καθώς και ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 
προσωπικότητας.23

ii. Επιδημιολογία

 Ο ΙΤ θεωρείται ότι είναι η πιο κοινή κινητική διατα-
ραχή και εµφανίζει σαφή κληρονοµικότητα αυτοσωµα-
τικού επικρατητικού τύπου µε µεγάλη διεισδυτικότητα, 
αν και ακόµα δεν έχουν ανακαλυφθεί γονίδια που να 
σχετίζονται µε τις συνήθεις µορφές του.7 Δυστυχώς, τα 
επιδηµιολογικά δεδοµένα για τον επιπολασµό του ΙΤ 
παρουσιάζουν εξαιρετικά ευρείες αποκλίσεις και αυτό 
πιθανά οφείλεται – εκτός των διαφορών των επιδη-
µιολογικών µεθόδων καταγραφής και επεξεργασίας 
στοιχείων – και στη δυσχέρεια να οριστεί αυτός ως 
διακριτή κλινική οντότητα.17 

iii. Ετερογένεια και Κατάταξη του ΙΤ

 Παρά τη µεγάλη συχνότητα εµφάνισης του ΙΤ, 
εξακολουθεί να υπάρχει έλλειψη συµφωνίας ακόµη 
και µεταξύ των ειδικών ως προς τον ορισµό του.15 
Αν και παλαιότερες αναφορές έχουν υποστηρίξει ότι 
ο ΙΤ αποτελεί µια ενιαία οντότητα,24 τα τελευταία 30 
χρόνια κερδίζει ολοένα και περισσότερο έδαφος η 
άποψη ότι αυτός παρουσιάζει σηµαντική ετερογένεια, 
η οποία δεν περιορίζεται µόνο σε κλινικό επίπεδο, 
αλλά παρατηρείται και σε επιδηµιολογικό, παθολο-
γοανατοµικό, γενετικό και βιοχηµικό επίπεδο. Εάν, 
µάλιστα, συµπεριλάβουµε στα παραπάνω την ποικίλη 
ανταπόκριση στη φαρµακευτική αγωγή καθώς και 
τις πιθανές σχέσεις του µε άλλες παθήσεις, θα µπο-
ρούσαµε να υποθέσουµε ότι διάφορες ετερογενείς 
διαταραχές µε προεξάρχοντα τον τρόµο ονοµάστηκαν 
συλλήβδην ΙΤ.12,17,25 

 Οι Marsden και συν. υποστηρίζοντας ότι ο ΙΤ δεν 
αποτελεί αυτοτελή οντότητα, τον κατέταξαν σε 4 υπο-
τύπους:

•  Τύπος Ι (επίταση φυσιολογικού τρόµου)
•  Τύπος ΙΙ (εµφανίζει κληρονοµικότητα, δριµύτερος 

του Ι, προκαλεί βαθµό αναπηρίας, συχνά αφορά και 
τα χείλη, την κάτω σιαγώνα, τη γλώσσα, τη φωνή, 
τον τράχηλο (κεφάλι) και µερικές φορές και τα κάτω 
άκρα)
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•  Τύπος ΙΙΙ (συχνά αποτελεί την εξέλιξη του ΙΙ, προκαλεί 
σοβαρή αναπηρία, οδηγεί συχνά σε στερεοτακτική 
νευροχειρουργική επέµβαση στο θάλαµο)

•  Τύπος IV (µη ειδικός κινητικός τρόµος των άνω 
άκρων ως σύµπτωµα υποκείµενης διαταραχής π.χ. 
κληρονοµική αποµυελινωτική νευροπάθεια, δυστο-
νία, νόσος Πάρκινσον).26

 Μέχρι στιγµής, δεν υπάρχει κοινώς αποδεκτή κατά-
ταξη των πιθανών υποκατηγοριών του ΙΤ. Εν τούτοις, 
υπάρχουν αρκετά δεδοµένα, τα οποία παραπέµπουν 
σε ετερογένεια του ΙΤ. Για παράδειγµα, η ηλικία έναρ-
ξης (πρώιµη – όψιµη, µε όριο τα 65 έτη) και το οι-
κογενειακό ιστορικό (κληρονοµικότητα) αποτελούν 
βασικές παραµέτρους κατηγοριοποίησης και τούτο 
λόγω της διαφοράς της παθολογοανατοµικής εικόνας 
µεταξύ του όψιµου ΙΤ και του κληρονοµικού πρώιµης 
έναρξης ΙΤ.12, 27,28,29 

 Υπάρχουν επίσης δεδοµένα από τη δηµιουργηθεί-
σα το 2003 Τράπεζα Εγκεφάλων για την µελέτη του 
ΙΤ στο Πανεπιστήµιο Columbia, oι οποίες αφορούν 
σε 33 περιπτώσεις ΙT και 21 µάρτυρες και ανέδειξαν 
παθολογοανατοµικά ευρήµατα σε όλους (33) τους 
εγκεφάλους ασθενών µε ΙT. Οι παθολογοανατοµι-
κές αλλοιώσεις των ασθενών µε ΙΤ παραπέµπουν σε 
δύο διακριτές οµάδες: η πρώτη (n = 25, 75.8%) µε 
προέχουσα παρεγκεφαλιδική εκφύλιση (ελάττωση 
πληθυσµού κυττάρων Purkinje) και η δεύτερη (n = 8, 
24.2%) µε παρουσία σωµατίων του Lewy στο εγκε-
φαλικό στέλεχος (παραλλαγή του ΙΤ «µετά σωµατίων 
του Lewy», LB variant).19,29

 Υπάρχουν, τέλος, απεικονιστικά και νευροφυσιο-
λογικά δεδοµένα από µελέτες µεταβολής του ουδού 
χρονικής διακρισης των σωµατοαισθητικών ερεθι-
σµάτων (somatosensory temporal discrimination 
threshold - STDT), τα οποία πιθανόν να µπορούν να 
διακρίνουν τις περιπτώσεις µε µεµονωµένο και εντο-
πισµένο (isolated) τρόµο από τις περιπτώσεις µε ΙΤ, 
όπου η δοκιµασία αυτή είναι φυσιολογική.30

iv. Διαγνωστική Προσέγγιση

 Σηµαντικό πρόβληµα στη διάγνωση του ΙΤ είναι 
ότι συχνότατα αυτή τίθεται λόγω αποκλεισµού άλλων 
τρόµων και επίσης ότι δεν υπάρχει συναίνεση ως προς 
τα κλινικά όρια του κάθε τρόµου. Για παράδειγµα, 
ο νευροπαθητικός, ο επαγόµενος από φάρµακα, ο 
λειτουργικός, αλλά και ο ετερόπλευρος τρόµος κάτω 
άκρου µπορούν εσφαλµένα να χαρακτηριστούν ως ΙΤ. 
Ο δε καθ’ εαυτόν όρος ιδιοπαθής δηµιουργεί σύγχυση 
και δεν παραπέµπει σε κάποια περιγεγραµµένη νοσο-
λογική οντότητα, παρότι τον διακρίνει κληρονοµικότη-
τα αυτοσωµατικού επικρατητικού τύπου. Προβλήµατα 
επίσης προκύπτουν από την έλλειψη συναίνεσης ως 
προς τα νευροφυσιολογικά, παθολογοανατοµικά αλλά 
και επιδηµιολογικά χαρακτηριστικά του ΙΤ.25

 Καταστάσεις οι οποίες µπορεί λανθασµένα να εκλη-
φθούν ως IT είναι ο αυξηµένος φυσιολογικός τρόµος, 

ο δυστονικός τρόµος, η νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική ατα-
ξία τύπου 12, το σύνδροµο τρόµου-αταξίας εύθραυ-
στου Χ (FXTAS), ο ρυθµικός φλοιϊκός µυόκλονος, o 
τρόµος του Holmes, ο καλοήθης τροµώδης παρκιν-
σονισµός (benign tremulous parkinsonism, BTP). Ο 
τελευταίος αναφέρεται ότι µάλλον δεν απαντά στην 
λεβοντόπα αλλά έχει καλοήθη πορεία και παθολο-
γοανατοµική εικόνα.31-36 Ο αυξηµένος φυσιολογικός 
τρόµος είναι ένας µεικτός (θέσεως-κινητικός) τρόµος 
µε συχνότητα 8-12 Hz (µεγαλύτερη του ΙΤ), εντοπι-
ζόµενος στα άκρα και τη φωνή αλλά όχι στο κεφάλι 
και µε χαµηλότερο εύρος κινητικού τρόµου από τον 
κινητικό τρόµο του ΙΤ. Επηρεάζεται σηµαντικά από τη 
συναισθηµατική κατάσταση και πιθανά παρουσιάζει 
αύξηση του εύρους του µε την πάροδο του χρόνου.37

 Σύµφωνα µε τα θεσπισθέντα κλινικά κριτήρια της 
Διεθνούς Εταιρείας Κινητικών Διαταραχών (Movement 
Disorders Society), τα οποία αναθεώρηθηκαν από 
την Οµάδα Έρευνας για τον Τρόµο (Tremor Research 
Group),1, 38 ο ΙΤ ορίζεται ως ο εµφανής και επίµονος 
αµφοτερόπλευρος τρόµος θέσεως των άνω άκρων 
(χειρών και βραχιόνων) µε ή χωρίς συνύπαρξη κινη-
τικού τρόµου, του οποίου η εµφάνιση χρονολογείται 
τουλάχιστον από 5ετίας. Τα δε κριτήρια αποκλεισµού 
περιλαµβάνουν την συνύπαρξη άλλων νευρολογικών 
σηµείων, την παρουσία γνωστών αιτίων που ευθύνο-
νται για την επίταση του φυσιολογικού τρόµου, την 
ταυτόχρονη έκθεση σε φάρµακα τα οποία προκαλούν 
τρόµο ή τροµώδεις καταστάσεις λόγω απόσυρσης 
φαρµάκου, άµεσο ή έµµεσο τραύµα νευρικού συστή-
µατος σε διάστηµα τριών µηνών από την έναρξη του 
τρόµου, ψυχογενή τρόµο, σοβαρές ενδείξεις αιφνίδιας 
έναρξης ή ταχείας εξέλιξης.

 Στο ιστορικό του πάσχοντος πρέπει να περιγράφο-
νται λεπτοµερώς η ηλικία εκδήλωσης του τρόµου, οι 
περιοχές εντόπισης (π.χ. τα χέρια ή το κεφάλι), οι πα-
ράγοντες που τον εκλύουν, ή τον επιδεινώνουν (π.χ. το 
γράψιµο και η εκούσια κίνηση) αλλά και αυτοί που τον 
ελαττώνουν ή τον καταπαύουν (π.χ. ανάπαυση). Άλλες 
απαραίτητες πληροφορίες αφορούν στην επίδραση 
της αιθανόλης επί του τρόµου, η πορεία αυτού µε 
την πάροδο του χρόνου και το οικογενειακό ιστορικό 
(κληρονοµικότητα). Επιπλέον, το ιστορικό πρέπει να 
περιλαµβάνει λεπτοµερή καταγραφή της πρόσληψης 
καφεΐνης, τις καπνιστικές συνήθειες και τα φάρµακα 
που µπορεί να προκαλέσουν ή να επιδεινώσουν έναν 
ήδη υπάρχοντα τρόµο. Οι ασθενείς µε υπερθυρεοει-
δισµό µπορεί να παραπονεθούν για απώλεια βάρους, 
ανησυχία, ευερεθιστότητα και εφίδρωση, έτσι ώστε 
σε περίπτωση συνύπαρξης τρόµου µε οποιοδήποτε 
από αυτά τα συµπτώµατα θα πρέπει να διερευνηθεί 
το ενδεχόµενο αυτό. Οι ασθενείς µε νόσο του Πάρ-
κινσον συχνά παραπονούνται για βραδυκινησία και 
δυσκαµψία. Ο δε τρόµος το συνηθέστερο επικρατεί 
ετερόπλευρα. Οι ασθενείς, τέλος, µε δυστονικό τρόµο 
µπορεί να διαµαρτύρονται για αίσθηµα άλγους και 
µυϊκής τάσης του άκρου που εµφανίζει τρόµο.29,30
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Κλινική Εξέταση 

 Κατά τη διάρκεια της κλινικής εξέτασης, θα πρέπει 
να προσδιορίζονται οι περιοχές εντόπισης του τρόµου 
καθώς και η δραστηριότητα ή κατάσταση, η οποία 
συνδέεται µε την εµφάνιση αυτού (π.χ. θέση ή κίνηση 
του µέλους). Ένα επίσης σηµαντικό χαρακτηριστικό 
είναι η συχνότητα του τρόµου (χαµηλή < 4 HZ, µέτρια 
4–7 Hz και υψηλή > 8 Hz) καθώς και αν ο τρόµος 
είναι µεµονωµένος (isolated) ή συνδυάζεται και µε 
άλλη κινητική διαταραχή (combined). 25 Ο τρόµος 
ανάπαυσης των άνω άκρων είναι συνήθως παρών 
όταν ο ασθενής είναι κλινήρης, καθήµενος, µε τα χέρια 
αναπαυόµενα στα µπράτσα της πολυθρόνας, ή ακόµη 
και κατά τη διάρκεια της κανονικής στάσης και βάδισης. 
Ο τρόµος θέσης εµφανίζεται στους προτεταµένους 
βραχίονες (διατήρηση θέσης ενάντια στην επίδραση 
της βαρύτητας). Ο δε κινητικός τρόµος εµφανίζεται 
κατά την εκδήλωση εκούσιας κίνησης (πχ κατά τη 
δοκιµασία «δείκτης-ρις», µετάγγιση υγρού, γραφή 
ή σχεδίαση της Σπείρας του Αρχιµήδη. Αν ο τρόµος 
επιδεινώνεται κατά την προσέγγιση του άκρου στο 
στόχο, ο τρόµος χαρακτηρίζεται ως τρόµος προθέσεως 
(τελικός). Παρά το γεγονός ότι ο κινητικός τρόµος είναι 
το κύριο χαρακτηριστικό του ΙΤ, οι ασθενείς µε νόσο 
του Πάρκινσον, υπερθυρεοειδισµό, ενισχυµένο φυσι-
ολογικό τρόµο, και δυστονία µπορεί επίσης να έχουν 
τέτοιου είδους τρόµο. Ή φαινοµενολογική διαφορά 
του τρόµου θέσεως στην περίπτωση του ΙΤ σε σχέση 
µε τον αντίστοιχο παρκινσονικό είναι ότι ο πρώτος 
έχει να κάνει µε τη διαδοχική κάµψη και έκταση του 
καρπού, ενώ ο δεύτερος µε τον πρηνισµό – υπτιασµό 
της παλάµης και/ή την απαγωγή – προσαγωγή του 
µεγάλου δάκτυλου.25,29,30

Παρακλινικός Έλεγχος

 Ο παρακλινικός έλεγχος δεν είναι απαραίτητος για 
τους περισσότερες ασθενείς µε υποψία ΙT, καθώς η 
διάγνωση βασίζεται στη λήψη του ιστορικού και την 
κλινική εξέταση. Θα τον χρειαστούµε στην περίπτωση 
ασθενούς µε τρόµο και συµπτώµατα ή σηµεία υπερ-
θυρεοειδισµού. Σε ασθενή ηλικίας µικρότερης των 
40 ετών, η µέτρηση της σερουλοπλασµίνης ορού θα 
διερευνήσει την πιθανότητα της νόσου του Wilson, η 
οποία µπορεί να έχει ως εναρκτήριο σύµπτωµα τον 
τρόµο θέσης ή κίνησης. H µαγνητική τοµογραφία 
εγκεφάλου είναι χρήσιµη για τον αποκλεισµό δοµι-
κών βλαβών, όπως π.χ. στην περίπτωση του τρό-
µου Holmes. Λειτουργικές απεικονιστικές µέθοδοι, 
όπως το σπινθηρογράφηµα βασικών γαγγλίων µας 
επιτρέπουν να διαφοροδιαγνώσουµε τον ΙΤ από τον 
τρόµο της νόσου του Πάρκινσον.39 Σε νευροφυσιο-
λογικό επίπεδο µπορεί να γίνει επίσης µία ποσοτική 
ανάλυση των διαφόρων παραµέτρων του τρόµου µε 
ψηφιακά επιταχυνσιόµετρα (accelerometers), τα οποία 
προσαρµόζονται στα άκρα που τον εµφανίζουν.40 Σε 
περίπτωση δε που ο ΙΤ συνδυάζεται και µε άλλη κι-

νητική διαταραχή (combined), τότε η διερεύνηση θα 
πρέπει να την συµπεριλάβει.

v.  Σχέση ιδιοπαθούς τρόμου και νόσου 
Πάρκινσον

 Ή πιθανότητα συσχέτισης του ιδιοπαθούς τρόµου 
(ΙT) µε τη νόσο Parkinson (ΝΠ) αποτελεί αντικείµενο 
διαβούλευσης τα τελευταία 200 χρόνια. Το 1817, ο 
James Parkinson, στην περίφηµη πραγµατεία του An 
Essay on the shaking palsy, σχολίασε τη διάκριση µετα-
ξύ της «τροµώδους παράλυσης» (paralysis agitans) και 
του «γεροντικού τρόµου» (senile tremor).41 Το 1888, 
ωστόσο, ο Gowers επισήµαινε ότι «είναι αµφίβολο 
εάν o γεροντικός τρόµος διαφέρει επί της ουσίας από 
την paralysis agitans» και ότι «υπάρχουν περιπτώσεις 
µε χαρακτήρα ενδιάµεσο µεταξύ των δύο καταστάσε-
ων».42 Το 1949, ο Mjones διατύπωσε την υπόθεση ότι 
ο ιδιοπαθής τρόµος συνιστά µια «forme fruste» της 
νόσου Parkinson,43 ενώ, την ίδια χρονιά, ο Critchley 
αντέτεινε ότι η συνύπαρξη ΙΤ και ΝΠ σε έναν ασθενή 
είναι συνέπεια του γεγονότος ότι αµφότερες αποτελούν 
δύο πολύ κοινές και συχνές νόσους.24 Παρόµοια θέση 
υιοθέτησαν αργότερα (1993) οι Pahwa και Koller.44 
Την τελευταία δεκαετία, ωστόσο, το θέµα της πιθα-
νής διασύνδεσης ΙΤ και ΝΠ επανήλθε δυναµικά στο 
προσκήνιο µέσω µιας σειράς δηµοσιεύσεων, που 
παρέχουν επιδηµιολογικά, παθολογοανατοµικά και 
απεικονιστικά επιχειρήµατα υπέρ της άποψης αυτής. 
Από την άλλη, τα επιχειρήµατα δεν λείπουν και από 
την απέναντι πλευρά, που εξακολουθεί να αντικρούει 
την ύπαρξη ουσιαστικής συσχέτισης ιδιοπαθούς τρό-
µου και νόσου Parkinson.

 Τα στοιχεία που συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης 
διασύνδεσης µεταξύ ΙΤ και ΝΠ είναι τα ακόλουθα:

(α) η υψηλή συχνότητα συνύπαρξης ΝΠ σε ασθενείς 
µε ΙΤ8,45 (αναφέρεται 5πλάσια συχνότητα συνύπαρξης 
των δύο διαταραχών σε σχέση µε την αναµενόµενη 
στο πλαίσιο της τυχαίας σύµπτωσης)54 

(β) η παρατήρηση ότι σε ασθενείς µε συνύπαρξη ΙΤ 
και ΝΠ, ο παρκινσονισµός πλαγιώνεται στην πλευρά 
που εµφανίζει τη µεγαλύτερη βαρύτητα ΙΤ46,47

(γ) ο αυξηµένος κίνδυνος εκδήλωσης ΝΠ σε ασθε-
νείς µε ΙΤ (έχει υποστηριχθεί ότι ο ΙΤ συνιστά παράγοντα 
κινδύνου για την εµφάνιση ΝΠ,55 οι πάσχοντες από ΙΤ 
εµφανίζουν 4-5 φορές υψηλότερο κίνδυνο εκδήλωσης 
ΝΠ στη διάρκεια follow-up48 και περίπου το 20% των 
ασθενών µε ιστορικό ΙΤ θα εκδηλώσει στην πορεία 
και παρκινσονισµό8)

(δ) η υψηλή συχνότητα οικογενειακού ιστορικού 
ΙΤ σε ασθενείς µε ΝΠ σε γενετικές επιδηµιολογικές 
µελέτες49,50

(ε) η ανάδειξη ήπιου προσυναπτικού ντοπαµινεργι-
κού ελλείµµατος σε ασθενείς µε ΙΤ που υπεβλήθησαν 
σε DaTSCAN51,52

(στ) τα παθολογοανατοµικά ευρήµατα που ανα-
δεικνύουν την ύπαρξη σωµατίων Lewy σε ασθενείς 
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µε ΙΤ (LB variant – παραλλαγή ΙΤ µετά σωµατίων 
Lewy)19

(ζ) η παρουσία τρόµου ηρεµίας σε ασθενείς µε ΙΤ18 
(µε αυτούς που εµφανίζουν και τρόµο ηρεµίας να πά-
σχουν από ΙΤ µεγαλύτερης διάρκειας και βαρύτητας6)

(η) η περιγραφή επιβραδυνοµένων κινήσεων σε 
ασθενείς µε ΙΤ (που βεβαίως σχετίζονται πρωτίστως 
µε την παρεγκεφαλιδική δυσλειτουργία και δευτερευ-
όντως µε βραδυκινησία)5,53

 Ο αντίλογος επικεντρώνεται κυρίως στο καίριο 
ζήτηµα της ορθής κλινικής διάγνωσης. Είναι γνωστό 
ότι η ΝΠ µπορεί να εκδηλωθεί µε προέχοντα τρόµο 
ενεργείας, ενώ ο ιδιοπαθής τρόµος να συνοδεύεται 
από αξιοσηµείωτο τρόµο ηρεµίας.1 Κατά συνέπεια, 
τουλάχιστον κάποιες περιπτώσεις µε συνύπαρξη και 
πιθανολογούµενη µετάβαση από τη µία διαταραχή 
στην άλλη µπορεί απλώς να οφείλονται σε εσφαλµένη 
διάγνωση ΙΤ αντί για ΝΠ (και αντίστροφα).56 Δεν είναι 
λίγοι αυτοί που υποστηρίζουν πως η ιδέα ότι κάποιοι 
ασθενείς µε ΙΤ µπορεί να εµφανίσουν «µετατροπή» του 
ΙΤ σε ΝΠ προκαλεί σύγχυση και πρέπει να αποφεύ-
γεται. Υπάρχουν ασθενείς µε ΝΠ που διεγνώσθησαν 
εσφαλµένα ως ΙΤ και ασθενείς µε ΙΤ που µεταγενέστερα 
– και συµπτωµατικά – προσεβλήθησαν επιπροσθέ-
τως από ΝΠ. 17 Τη διαµάχη συντηρούν τα παθολο-
γοανατοµικά ευρήµατα από την Τράπεζα Εγκεφάλου 
της Arizona Study of Aging and Neurodegenerative 
Disorders, σύµφωνα µε τα οποία δεν παρατηρήθηκε 
αυξηµένη παρουσία σωµατίων Lewy στους εγκεφά-
λους ασθενών µε ΙΤ σε σχέση µε τους µάρτυρες.57 
Είναι, λοιπόν, πολύ πιθανό ότι, στην πλειονότητα των 
περιπτώσεων ασθενών µε ΙΤ, η παρουσία σωµατίων 
Lewy στον υποµέλανα τόπο (locus coeruleus) συνιστά 
καθαρά συµπτωµατικό εύρηµα. Τα σωµάτια Lewy 
αναδείχθηκαν σε πολύ ηλικιωµένους ασθενείς, που 
έπασχαν από ΙΤ για δεκαετίες και θεωρείται εξαιρετι-
κά απίθανο να ήταν παρόντα ή, σε κάθε περίπτωση, 
να διαδραµάτισαν αιτιολογικό ρόλο όταν ο τρόµος 
εκδηλώθηκε για πρώτη φορά.58

 Είναι προφανές ότι η λύση σε αυτό που έχει απο-
κληθεί το «αίνιγµα ΙΤ-ΝΠ» (ET-PD Conundrum) απέχει 
πολύ από το να δοθεί. Ή ιδεατή µελέτη που θα διε-
ρευνήσει την ύπαρξη βιολογικής συσχέτισης ΙΤ και ΝΠ 
θα πρέπει να πληροί τις ακόλουθες προϋποθέσεις:

•  Πολυκεντρική, προοπτική µελέτη µακροχρόνιας 
παρακολούθησης

•  Διάγνωση ΙΤ σύµφωνα µε σαφή και αποδεκτά 
διαγνωστικά κριτήρια

•  Περιοδικές κλινικές εκτιµήσεις µε τη χρήση κλι-
µάκων τόσο για τον ΙΤ όσο και τη ΝΠ (UPDRS)

•  Απεικόνιση µε DaT-SCAN στην αρχή και το τέλος 
του follow-up

•  Λήψη δειγµάτων για µελλοντικές γενετικές συ-
σχέτισης ΙΤ και ΝΠ

•  Παθολογοανατοµική εξέταση των εγκεφάλων των 
ασθενών και των µαρτύρων59

vi.  Θεραπευτική αντιμετώπιση ιδιοπαθούς 
τρόμου

 Ή παρουσία του ιδιοπαθούς τρόµου δεν έχει πά-
ντοτε δυσµενή αντίκτυπο στη λειτουργικότητα του 
ασθενούς. Αυτό έχει ως συνέπεια η θεραπευτική αντι-
µετώπιση του ΙΤ να µην κρίνεται πάντοτε απαραίτητη, 
εξαρτώµενη από τις εκάστοτε ανάγκες του ασθενούς. 
Σε πολλές, ωστόσο, περιπτώσεις ο ΙΤ προκαλεί σο-
βαρή λειτουργική επιβάρυνση, µε αποτέλεσµα η αντι-
µετώπισή του να κρίνεται απολύτως επιβεβληµένη. 
Όµως, παρά τον υψηλό επιπολασµό του ΙΤ, οι µέχρι 
σήµερα διαθέσιµες θεραπευτικές λύσεις απέχουν πολύ 
από το να χαρακτηρισθούν ως επαρκείς, δεδοµένου 
ότι οι περισσότερες φαρµακευτικές επιλογές έχουν 
ένδειξη για τη θεραπεία άλλων καταστάσεων (π.χ. 
αντιεπιληπτικά, β-blockers), αλλά και ότι οι περισ-
σότερες κατευθυντήριες οδηγίες διαθέτουν χαµηλό 
επίπεδο τεκµηρίωσης.61

 Με βάση τα σηµερινά δεδοµένα, η φαρµακευτι-
κή αντιµετώπιση του ΙΤ είναι µάλλον παρωχηµένη, 
δεδοµένου ότι ως φάρµακα εκλογής εξακολουθούν 
να θεωρούνται η προπρανολόλη και η πριµιδόνη 
(αµφότερα χρησιµοποιήθηκαν τη δεκαετία 1970 – 
1980). Ή ενδιαφέρουσα προσθήκη της τοπιραµάτης 
στην πρώτη γραµµή, µε µερική αποτελεσµατικότητα 
στην αντιµετώπιση του κινητικού τρόµου του ΙΤ, δεν 
φαίνεται να διαφοροποιεί ριζικά το µάλλον αναιµι-
κό θεραπευτικό µας οπλοστάσιο (ένας στους τρεις 
ασθενείς µε ΙΤ διακόπτει τελικά τη λήψη φαρµάκων62). 
Πρόσφατα η χορήγηση 1-octanol µε µεταβολίτη το 
οκτανοϊκό οξύ, το οποίο εµφανίζει δράση αντίστοιχη 
της αιθανόλης, έδειξε σηµαντικά ευεργετικά αποτελέ-
σµατα στην αντιµετώπιση του ΙΤ.64

Στον Πίνακα 2 σχηµατοποιούνται τα φάρµακα που 
χρησιµοποιούνται σήµερα στην αντιµετώπιση του ΙΤ 
καθώς και το επίπεδο τεκµηρίωσης των σχετικών κα-
τευθυντηρίων οδηγιών.63,64

 Ο εν τω βάθει εγκεφαλικός ερεθισµός του θαλάµου 
(Vim DBS) είναι η θεραπεία εκλογής για τις ανθεκτικές 
στη φαρµακευτική αγωγή περιπτώσεις ΙΤ, που προ-
καλούν σοβαρή λειτουργική επιβάρυνση. Υπάρχουν 
αναφορές για αποτελεσµατικότητα µεγαλύτερη του 
90% σε follow-up 1 – 2 ετών.65 Σε ό,τι αφορά τη 
µακροπρόθεσµη ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα 
του Vim DBS στον ΙΤ γίνεται λόγος για βελτίωση της 
τάξης του 54% διατηρούµενη για 9 – 13 έτη,66 ενώ 
η δυσαρθρία και οι διαταραχές ισορροπίας είναι οι 
συχνότερες ανεπιθύµητες ενέργειες.67

 Ή αναφορά στις επεµβατικές θεραπείες του ανθεκτι-
κού στη φαρµακευτική αγωγή ΙΤ θα κλείσει µε τα αισι-
όδοξα νέα που απορρέουν από την πρόσφατη (Ιούλιος 
2016) έγκριση από τον FDA της θαλαµοτοµής µέσω 
υπερήχων υπό καθοδήγηση µε µαγνητική τοµογραφία 
εγκεφάλου. Ή θαλαµοτοµή MRgFUS (MRI-guided 
focused ultrasound) αξιοποίησε, από τη µία, τη µακρό-
χρονη εµπειρία από τις στερεοτακτικές θαλαµοτοµές 
(που αποτέλεσαν τον βασικό πυλώνα της χειρουργικής 
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αντιµετώπισης του ΙΤ τις δεκαετίες πριν την εισαγωγή 
του DBS) και, από την άλλη, το παρελθόν της χρήσης 
υπερήχων για πρόκληση ενδοκρανιακών βλαβών 
(µετά από κρανιοτοµή) σε λοβοτοµές τη δεκαετία του 
1950. Κατά την επέµβαση, ο ασθενής τοποθετείται µε 
στερεοτακτικό πλαίσιο στον µαγνητικό τοµογράφο, ο 
οποίος είναι συνδεδεµένος µε έναν µετατροπέα υπε-
ρήχων. Με τον ασθενή σε εγρήγορση, η ακουστική 
ενέργεια αυξάνεται διαδοχικά (τιτλοποίηση) µέχρι να 
πετύχει θερµοκρασίες ικανές να επιτύχουν τη θερµο-
τοµή του θαλαµικού ιστού (συνήθως 55 έως 60o C).  
Ή στατιστικά σηµαντική βελτίωση του τρόµου, που 
παρατηρήθηκε στους ασθενείς που υπεβλήθησαν σε 
υπερηχογραφική θαλαµοτοµή έναντι της οµάδας της 
εικονικής διέγερσης, διατηρήθηκε τουλάχιστον ένα 
έτος µετά την παρέµβαση. Σε ό,τι αφορά τις ανεπιθύ-
µητες ενέργειες, όπως σε κάθε θαλαµοτοµή, παρα-
τηρήθηκαν διαταραχές βάδισης και αισθητικότητας.68

Συμπερασματικά
Τα τελευταία χρόνια ολοένα και πληθαίνουν οι εν-

δείξεις ότι ο ιδιοπαθής τρόµος δεν συνιστά µία ενιαία 
νοσολογική οντότητα, αλλά πρόκειται µάλλον για µια 
ετερογενή διαταραχή. Τα κλινικά χαρακτηριστικά της 
συχνότερης κινητικής διαταραχής συχνά αλληλεπικα-
λύπτονται µε άλλα τροµώδη σύνδροµα, ενώ απου-
σιάζουν τόσο µια συνεκτική θεώρηση της φυσικής 
ιστορίας όσο και µια ενιαία αποδεκτή προσέγγιση της 

υποκείµενης παθολογικής ανατοµίας του ΙΤ. Κάτω από 
τον όρο – «οµπρέλα» ιδιοπαθής τρόµος φαίνεται ότι 
υπάρχουν περισσότερες, διακριτές, κινητικές διαταρα-
χές, οι οποίες οφείλουν να επαναπροσδιορισθούν µε 
βάση την αιτιολογία τους. Κάτι τέτοιο θα αποτελέσει 
την ουσιαστική προϋπόθεση ανάπτυξης βιολογικά 
εξειδικευµένων θεραπευτικών παρεµβάσεων για συ-
γκεκριµένες τροµώδεις διαταραχές.25
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΟΥ ΑΣΘΕΝΟΥΣ ΜΕ ΧΟΡΕΙΑ

Μπρέζα Μ., Κούτσης Γ., Καραδήμα Γ., Πάνας Μ., Πόταγας Κ.
Α΄ Νευρολογική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

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

συνδρόµων, τόσο κληρονοµικών όσο και επίκτητων. Το παρόν άρθρο δίνει συνοπτικά στοιχεία για την προ-
σέγγιση του ασθενούς µε χορεία και τη διαφορική, αιτιολογική της διάγνωση. Προτείνεται ένας διαγνωστικός 
αλγόριθµος για τη γενική προσέγγιση του ασθενούς µε χορεία και αναλύονται µερικά από τα συχνότερα αίτια 
χορείας. Τέλος, παρατίθεται η φαρµακευτική αντιµετώπιση της χορείας και ορισµένες νεότερες εξελίξεις µε 
κλινική σηµασία.
Λέξεις ευρετηρίου: Xορεία, χορεία Huntington, Huntington disease-like σύνδροµα, επίκτητη χορεία

CLINICAL APPROACH OF THE PATIENT WITH CHOREA

Breza M., Koutsis G., Karadima G., Panas M., Potagas C.
1st Department of Neurology, National and Kapodistrian University of Athens, Eginition Hospital

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

eases and syndromes. The present review offers some clinical information about differential diagnosis and 
etiology of chorea. Α diagnostic algorithm is proposed and the most common causes of chorea are dis-
cussed. Some of the conditions where chorea is present are briefly described. Finally, the pharmacological 
treatment of chorea is discussed, and some recent, clinically significant advances in the field are outlined.
Key words: Chorea, Huntington’s disease, Huntington disease-like syndromes, acquired chorea

Εισαγωγή

Ο όρος χορεία περιγράφει ένα σηµείο, την παρουσία 
ακούσιων κινήσεων οι οποίες παρεµβάλλονται 
στην κανονική κινητική δραστηριότητα του ατόµου 
που µοιάζει έτσι να χορεύει. Οι χορειακές κινήσεις 
είναι αιφνίδιες, σύντοµης διάρκειας, σπασµωδικές, 
απρόβλεπτες, µη ρυθµικές, συνήθως περιφερειακές, 
άσκοπες και –κυρίως– ακούσιες. Εµφανίζονται στα 
διάφορα µέλη του σώµατος και συχνά µετακινούνται 
από µια περιοχή του σώµατος σε άλλη (1). Οι 
χορειακές κινήσεις αποτελούν άλλοτε κεντρικό 
και άλλοτε δευτερεύον σηµείο –είτε από άποψη 
διαγνωστικής σηµασίας είτε από άποψη συχνότητας της 
εµφάνισής τους– ποικίλων διαφορετικών παθολογικών 
καταστάσεων.

Οι χορειακές αυτές κινήσεις per se δεν είναι 
«ανώµαλες» («abnormal») κινήσεις, σύµφωνα µε 
τον όρο που, ατυχώς, έχει επικρατήσει στη διεθνή 
βιβλιογραφία. Ο όρος είναι λανθασµένος διότι τόσο 
από φαινοµενολογική όσο και από νευροφυσιολογική 

άποψη οι κινήσεις αυτές καθαυτές δεν έχουν κανέναν 
ανώµαλο ή παθολογικό χαρακτήρα και δεν υπάρχουν 
περιφερειακά ηλεκτροφυσιολογικά χαρακτηριστικά 
που να διακρίνουν αξιόπιστα τη χορεία από 
φυσιολογικές κινήσεις ή άλλες ακούσιες κινήσεις 
(2). Εκείνο που συνιστά ανωµαλία είναι η άτοπη και 
άκαιρη εµφάνισή τους στο πλαίσιο µιας συγκεκριµένης 
κινητικής δραστηριότητας η οποία δεν δικαιολογεί την 
παρουσία τους.

Η φυσιολογική και ανατομική βάση  
των χορειακών κινήσεων

Ή χορεία συνιστά µια αλλοίωση και διαστρέβλωση 
των «motor patterns», δηλαδή των αυτόµατων ή 
αυτοµατοποιηµένων κινητικών προτύπων που είναι 
απαραίτητα για την οµαλή και αποτελεσµατική 
διεκπεραίωση κάθε κινητικής δραστηριότητας (π.χ. 
βάδιση, σύλληψη, οµιλία…). Ή αλλοίωση αυτή 
συµβαίνει στις καταστάσεις που διαταράσσουν τη 
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λειτουργία των βασικών γαγγλίων που αφορά τη 
ρύθµιση των θαλαµοφλοιϊκών απαγωγών µέσω 
της αναστολής των θαλαµικών πυρήνων από 
την ωχρά σφαίρα, τους υποθαλάµιους πυρήνες 
και τον ανασταλτικό νευροδιαβιβαστή GABA 
(γ-αµινοβουτυρικό οξύ). Πολλοί όµως άλλοι 
νευροδιαβιβαστές µπορεί να παίζουν ρόλο στην 
παθοφυσιολογία της χορείας, κυρίως η ντοπαµίνη και, 
ιδιαίτερα, οι υποδοχείς της D1 και D2. Εποµένως, ως 
κρίσιµες δοµές στις χορειακές διαταραχές, εµπλέκονται 
το κέλυφος, η ωχρά σφαίρα και οι υποθαλάµιοι 
πυρήνες, χωρίς όµως οι ακριβείς ανατοµικές περιοχές 
η βλάβη των οποίων προκαλεί χορεία να είναι σαφώς 
προσδιορισµένες (3). Διαφαίνεται η ύπαρξη συσχέτισης 
µε την περιοχή του υποθαλάµιου πυρήνα, λόγω της 
εµφάνισης ηµιχορείας σε περιπτώσεις προσβολής του, 
όπως για παράδειγµα σε αγγειακά έµφρακτα. Ώστόσο, 
ένα έµφρακτο στον υποθαλάµιο πυρήνα µπορεί να 
προκαλέσει είτε ηµιχορεία, είτε ηµιβαλλισµό είτε και 
τα δυο αυτά είδη των υπερκινησιών (4).

Γενική προσέγγιση του ασθενούς με χορεία: 
η κλινική εικόνα

Συνειδητά ή ασυνείδητα, όλη η προσπάθεια του 
νευρολόγου κατά την κλινική περιγραφή και τη 
διαγνωστική προσέγγιση των ακούσιων κινήσεων 
(τικ, µυοκλονίες, χορειακές, αθετωσικές ή δυστονικές 
κινήσεις) έγκειται στη διευκρίνιση του ακούσιου ή µη 
χαρακτήρα τους. Τα τικ και ο προβληµατισµός περί 
την «ψυχογενή» ή «οργανική» προέλευση της γένεσής 
τους αποτελούν παράδειγµα αυτής της διαγνωστικής 
δυσκολίας. Συχνά οι κινήσεις δεν αναγνωρίζονται 
ως παθολογικές και µπορεί να εκληφθούν ως «εν 
µέρει» εµπρόθετες και να µη διακρίνονται από 
µια ανήσυχη ή επιτηδευµένη συµπεριφορά. Οι 
ακούσιες κινήσεις µπορεί κάποτε να αναστέλλονται 
εν µέρει ενώ συχνά οι ασθενείς τις «καλύπτουν» 
ενσωµατώνοντάς τες σε µερικώς εµπρόθετες κινήσεις 
που λέγονται παρακινησίες (parakinesias). Οι ίδιες 
οι χορειακές κινήσεις, διακρίνονται από τις άλλες 
ακούσιες κινήσεις χάρη στα χαρακτηριστικά της 
µορφής τους, την ταχύτητα δηλαδή και την εντόπισή 
τους στα µέλη του σώµατος και έτσι ταξινοµούνται 
ως µία από τις κατηγορίες ενός συνεχούς φάσµατος 
ακούσιων κινήσεων, από τα τικ και τις µυοκλονίες στο 
ταχύτερο άκρο του, έως τις δυστονικές κινήσεις και 
στάσεις, στο βραδύτερο. Ώστόσο, η διάκριση µεταξύ 
χορειακών, αθετωσικών, δυστονικών και µυοκλονικών 
κινήσεων δεν είναι πάντοτε εφικτή και σε αρκετές 
µάλιστα περιπτώσεις είναι ιδιαίτερα δύσκολη, ακόµη 
και για νευρολόγους εξειδικευµένους στις κινητικές 
διαταραχές.

Από την άλλη µεριά, πολύ συχνά οι χορειακές 
κινήσεις δεν εµφανίζονται µόνες τους αλλά 
συνοδεύουν άλλες ακούσιες κινήσεις, όπως οι 
αθετωσικές ή οι βαλλιστικές κινήσεις. Οι αθετωσικές 

κινήσεις ορίζονται από τη µεγαλύτερη διάρκειά τους 
και τη σχετική βραδύτητά τους, οφιοειδείς, ερπηστικές, 
στροφικές, εν είδει ενός βραδύτερου χορού του Μπαλί 
ή της Ινδονησίας ενώ, οι βαλλιστικές κινήσεις είναι 
ταχείες αλλά αφορούν κυρίως το κέντρο των µελών. 
Στη συχνή περίπτωση συνύπαρξης χορειακών και 
αθετωσικών κινήσεων συνηθίζουµε να µιλάµε για 
χορειοαθέτωση. 

Αιτιολογία 

Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, σε όλες τις 
περιπτώσεις υπάρχει διακοπή της ρύθµισης των 
θαλαµοφλοιϊκών κινητικών οδών από τα βασικά 
γάγγλια, που µπορεί να οφείλεται σε κάποια 
δοµική βλάβη, επιλεκτική νευρωνική εκφύλιση, 
στον αποκλεισµό υποδοχέων νευροδιαβιβαστών, 
ή σε άλλους µεταβολικούς παράγοντες εντός των 
βασικών γαγγλίων. Χορειακές κινήσεις µπορεί 
εποµένως να εµφανιστούν στο πλαίσιο πολλών 
νοσηµάτων και συνδρόµων (πίνακας 1). Οι 
αλλοιώσεις των νευροδιαβιβαστών του ραβδωτού 
µπορεί να προκύψουν ενδογενώς, όπως στη νόσο 
του Ήuntington, ή εξωγενώς όπως από τη χρήση 
συγκεκριµένων φαρµάκων ή τη διακοπή τους 
και έτσι διακρίνονται δυο κύριες κατηγορίες: η 
πρωτοπαθής χορεία που εµφανίζεται σε έδαφος 
γενετικών νοσηµάτων (κληρονοµική χορεία) και η 
επίκτητη δευτεροπαθής χορεία. Συχνότερο παράδειγµα 
κληρονοµικής χορείας είναι η χορεία του Huntington, 
ενώ δευτεροπαθούς χορείας η χορεία του Sydenham 
κατά την παιδική ηλικία και πιθανώς η φαρµακευτική 
χορεία κατά την ενήλικη ζωή (5). Αναγνωρίζεται 
ωστόσο πλήθος αιτίων χορείας, των οποίων η 
διάγνωση έχει εξαιρετική σηµασία για την πρόγνωση, 
τους τρόπους αντιµετώπισης και τους γενετικούς 
παράγοντες. Πράγµατι, ο κατάλογος των αιτίων είναι 
ιδιαίτερα µακρύς αλλά, όπως λέει ο Stanley Fahn 
(6), αυτό είναι παραπλανητικό διότι πολλές από τις 
αιτίες είναι εµφανείς από το ιστορικό ή προκαλούν 
άλλα συµπτώµατα και σηµεία που κατευθύνουν τη 
διαγνωστική προσέγγιση. Ή πρώτη αιτία της χορείας 
µε εµφάνιση στην ενήλικη ζωή είναι η χορεία του 
Ήuntington, ενώ στα παιδιά οι πιο συνήθεις αιτίες 
είναι οι λοιµώξεις και η καρδιακή χειρουργική. Σε 
όλες τις ηλικίες πρέπει οπωσδήποτε να διερευνάται 
η περίπτωση λήψης ή διακοπής φαρµάκων.

Ο προτεινόµενος διαγνωστικός αλγόριθµος για την 
προσέγγιση ασθενούς µε χορεία φαίνεται αναλυτικά 
στην εικόνα 1. Διευκρινίζεται αρχικά ο χορειακός 
χαρακτήρας των κινήσεων και η εντόπισή τους, 
καθώς και τα συνοδά συµπτώµατα και σηµεία που 
θα βοηθήσουν στη διαφορική διάγνωση. Ή χορεία 
χαρακτηρίζεται συχνά από την παρουσία µιας κινητικής 
αστάθειας («αρνητική» χορεία), µιας αδυναµίας 
δηλαδή παρατεταµένης κινητικής προσπάθειας 
(impersistence), σύµπτωµα της οποίας είναι η πτώ-
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ση αντικειµένων. Ή αστάθεια αυτή εµφανίζεται όταν 
ζητούµε από τον ασθενή να διατηρήσει µια σύσπαση, 
π.χ. να βγάλει και να κρατήσει προτεταµένη τη γλώσσα 
ή να σφίξει το χέρι µας, οπότε γίνεται αντιληπτή η 
αστάθεια της σύλληψης που είναι γνωστή ως «milk-
maid movements» – κινήσεις αρµέγµατος.

Οι κινήσεις µπορεί να είναι εστιακές, π.χ. στη 
γλωσσοστοµατική περιοχή (στην περίπτωση της 

όψιµης γλωσσικής δυσκινησίας), ασύµµετρες, ή να 
εντοπίζονται σε συγκεκριµένες λειτουργικές µυϊκές 
οµάδες (στην κοιλιά ή στους αναπνευστικούς µυς στην 
περίπτωση της αναπνευστικής δυσκινησίας). Στις πιο 
ακραίες περιπτώσεις η χορεία µπορεί να εµποδίζει όλες 
τις φυσιολογικές κινήσεις και το άτοµο να σκοντάφτει 
όταν προσπαθεί να περπατήσει, να αδυνατεί να 
µιλήσει κανονικά λόγω κινήσεων στο πρόσωπο, το 

Πίνακας 1. Αίτια κληρονοµικής και επίκτητης χορείας

ΑΙΤΙΑ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ ΧΟΡΕΙΑΣ ΑΙΤΙΑ ΕΠΙΚΤΗΤΗΣ ΧΟΡΕΙΑΣ

Αυτοσωμική Επικρατής Ανοσοεπαγόμενα

• Νόσος του Huntington
• Νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική αταξία 17 (SCA 17)
• Νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική αταξία 1-3 (SCA 1-3)
• Huntington’s disease-like 1, 2 / C9ORF72
• Dentatorubropallidoluysian atrophy (DRPLA)
• Neuroferritinopathy (NBIA)
• Καλοήθη κληρονοµική χορεία (BHC)
• Ανεπάρκεια GLUT1
• Παροξυσµικές δυσκινησίες  (γονίδια PRRT2, SLC2A1, MR1)
• Μεταλλαγές στο ADCY5
• Μεταλλαγές στο PDE10A

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

Αυτοσωμική Υπολειπόμενη Λοιμώδη

• Νευροακανθοκύτωση
• Νόσος Wilson
• Huntington’s disease-like 3
• Αταξία Friedreich
• Αταξία-τηλεαγγειεκτασία
• Αταξία µε οφθαλµοκινητική απραξία
•  Νευροεκφυλιστικά σύνδροµα σχετιζόµενα µε εγκεφαλική 

εναπόθεση σιδήρου (NBIA)
• Μεταλλαγές στο PDE10A

• Συσχετιζόµενη µε HIV/εγκεφαλοπάθεια HIV
• Τοξοπλάσµωση
• Νευροσύφιλη
• Εγκεφαλίτιδες

Φυλοσύνδετα Ενδοκρινικά

• Σύνδροµο McLeod
• Σύνδροµο Lesch-Nyhan
• Σύνδροµο Lubag

• Υπερ/Υποθυρεοειδισµός
• Υπερ/Υποπαραθυρεοειδισµός
• Χορεία κύησης

Μιτοχονδριακά Μεταβολικά

• Σύνδροµο Leigh
• MELAS

• Υπερ/Υπογλυκαιµία
• Διαταραχές ηλεκτρολυτών
• Έλλειψη B12

Αγγειακά

• Έµφρακτα βασικών γαγγλίων/υποφλοιώδη
• Αγγειακές δυσπλασίες

Νεοπλασματικά

• Όγκοι εγκεφάλου ή µεταστάσεις /ΚΝΣ λέµφωµα
• Ιδιοπαθής πολυερυθραιµία
• Παρανεοπλασµατικά

Φαρμακευτικά

• Όψιµη δυσκινησία
• Ανεπιθύµητη ενέργεια φαρµάκων
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στόµα τον λάρυγγα ή τους αναπνευστικούς µυς, να 
µην µπορεί να φάει λόγω κινήσεων στα χέρια ή στο 
στόµα, µε αποτέλεσµα ενίοτε βαριά αναπηρία. 

Σε ορισµένες περιπτώσεις, οι χορειακές κινήσεις 
µπορεί να µην είναι συχνές και, καθώς είναι 
σύντοµες και µικρού εύρους, µπορεί να συγχέονται 
µε µυοκλονίες. Από την άλλη µεριά, σε άλλες 
περιπτώσεις, όπως στη νόσο του Sydenham ή στην 
αρχική φάση του συνδρόµου απόσυρσης, µπορεί 
να είναι πολύ συχνές, σχεδόν διαρκείς, δίνοντας µια 
εικόνα ακαθησίας και ανησυχίας.

Στη συνέχεια, αναλύεται ο τρόπος εγκατάστασης 
των χορειακών κινήσεων, οξεία ή υποξεία έναρξη ή 
η βραδεία εγκατάστασή τους.

Ή χορεία οξείας ή υποξείας εγκατάστασης είναι 
συνήθως επίκτητης αιτιολογίας. Ή λήψη αναλυτικού 
ιστορικού του ασθενούς και της φαρµακευτικής 
αγωγής που λαµβάνει, για τυχόν φάρµακα που 
προκαλούν την εµφάνιση χορείας ως ανεπιθύµητη 
ενέργεια, είναι απαραίτητη. Επιπλέον, επιβάλλεται η 
διενέργεια απεικόνισης εγκεφάλου, καθώς και ένας 
ενδελεχής έλεγχος για πιθανά αυτοάνοσα νοσήµατα 
συµπεριλαµβανόµενων και των παρανεοπλασµατικών 
(7). Σε περιπτώσεις παιδιών µε χορεία απαιτείται ο 
έλεγχος για αντιστρεπτολυσίνη Ο (ASTO) και anti-
DNaseB (ADB) για τη διερεύνηση πιθανής χορείας 
Sydenham (8) (εικόνα 1).

Στη χορεία µε βραδεία προοδευτική εγκατάσταση 
ιδιαίτερη έµφαση θα δοθεί στην ύπαρξη κληρονο-

µικού ιστορικού, ανάλογα µε το οποίο θα προ-
σανατολιστούµε αντίστοιχα στη διενέργεια πιο ειδικού 
παρακλινικού ελέγχου (εικόνα 1).

Πότε τίθεται υποψία κληρονομικής χορείας;

Από το ιστορικό και την αντικειµενική εξέταση του 
ασθενούς µπορεί να υποψιαστούµε τη γενετική φύση 
της χορείας. Ή παρουσία ασθενούς στο οικογενειακό 
ιστορικό αποτελεί ισχυρή ένδειξη γενετικού νοσήµατος. 
Το οικογενειακό ιστορικό θα πρέπει να λαµβάνεται 
ενδελεχώς και να περιλαµβάνει τουλάχιστον τρεις γενιές. 
Στην πλειονότητα των περιπτώσεων κληρονοµικής 
χορείας η µεταβίβαση του γονιδίου γίνεται µε 
αυτοσωµατικό επικρατητικό τρόπο, η πιθανότητα 
δηλαδή µεταβίβασης του παθολογικού γονιδίου που 
προκαλεί τη νόσο ισούται µε 50% για κάθε απόγονο. 
Σε ένα αυτοσωµατικό επικρατητικό νόσηµα, όπως 
για παράδειγµα η νόσος Huntington, αναµένεται η 
ύπαρξη νοσούντων ατόµων σε κάθε γενιά (κάθετη 
κληρονοµικότητα). Σε περιπτώσεις υπολειπόµενης 
χορείας µπορεί να υπάρχουν περισσότεροι από ένας 
πάσχοντες στην ίδια γενιά (οριζόντια κληρονοµικότητα), 
χωρίς πάσχοντα γονέα. Συνοδές διαταραχές από το 
νευρικό ή άλλα συστήµατα µπορεί να παραπέµπουν 
σε συγκεκριµένες γενετικές κλινικές οντότητες, όπως 
συµβαίνει για παράδειγµα στη χορεία του Huntington 
µε τη συχνή συνύπαρξη ψυχιατρικών διαταραχών ή 
στην καλοήθη κληρονοµική χορεία µε τη συχνή 
συνύπαρξη υποθυρεοειδισµού.

Εικόνα 1. Διαγνωστικός αλγόριθµος για την προσέγγιση ασθενούς µε χορεία
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Το πρόβλημα του σποραδικού ασθενή

Ή απουσία κληρονοµικού ιστορικού δεν συνεπάγεται 
αποκλεισµό του ενδεχοµένου κληρονοµικής χορείας. 
Πολλές καταστάσεις µπορούν να εξηγήσουν την 
απουσία σαφούς οικογενειακού ιστορικού όπως, για 
παράδειγµα, µικρές οικογένειες, υιοθεσίες ή πρώιµοι 
θάνατοι από άλλα αίτια, ψευδής πατρότητα και 
εποµένως ψευδώς αρνητικό οικογενειακό ιστορικό. 
Τέλος, αξίζει να αναφερθεί η ύπαρξη περιπτώσεων 
µε ιδιαίτερα όψιµη έναρξη µιας νόσου, όπως για 
παράδειγµα στη νόσο του Huntington, όπου µπορεί 
να απουσιάζουν άλλα προσβεβληµένα µέλη (9).

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

Χορεία κληρονομικής αιτιολογίας

Η χορεία του Huntington

Ή νόσος του Huntington είναι η πιο σηµαντική 
αιτία χορείας λόγω των πολύ συγκεκριµένων 
εκφυλιστικών και γενετικών της χαρακτηριστικών 
και των ψυχοκοινωνικών της επιπτώσεων. Είναι 
µια αυτοσωµατική επικρατής νευροεκφυλιστική 
ασθένεια που χαρακτηρίζεται από την κλασική 
τριάδα συµπτωµάτων: 1. χορειοαθετωσικές κινήσεις, 
2. προοδευτική έκπτωση των νοητικών λειτουργιών 
και 3. ψυχικές διαταραχές. Ο επιπολασµός της νόσου 
παγκοσµίως ανέρχεται σε 4-7/100.000. Στον ελληνικό 
πληθυσµό, ο επιπολασµός εκτιµάται σε 4/100.000 
(10). H νόσος εκδηλώνεται συνήθως µεταξύ της 
4ης και 5ης δεκαετίας. Εξαίρεση αποτελεί η σπάνια 
νεανική µορφή της νόσου Huntington ή νόσος 
Westphal (juvenile Huntington disease - JHD), στην 
οποία η έναρξη των συµπτωµάτων τοποθετείται πριν 
την ηλικία των 20 ετών µε επικράτηση στην κλινική 
εικόνα της δυσκαµψίας και της υπερτονίας. Σε αυτές 
τις περιπτώσεις συχνά τίθεται διαγνωστικό πρόβληµα 
που περιλαµβάνει και το δίληµµα διενέργειας γενετικού 

ελέγχου (11). Όπως αναφέρθηκε, η νόσος µπορεί να 
εµφανισθεί και σε µεγαλύτερη της αναµενόµενης ηλικία 
(>60 ετών), (νόσος Huntington όψιµης έναρξης) (9).

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

Ή θεραπεία είναι συµπτωµατική και η πρόγνωση 
είναι δυσµενής, καθώς οι ασθενείς καταλήγουν 10-
20 έτη µετά την έναρξη των συµπτωµάτων (12). Στη 
µαγνητική τοµογραφία παρατηρείται ατροφία των 
κερκοφόρων πυρήνων (εικόνα 2). Με τον µοριακό 
γενετικό έλεγχο µπορεί να τεθεί βέβαιη διάγνωση 
στον πάσχοντα και να εντοπισθούν τυχόν υγιείς φορείς 
του παθολογικού γονιδίου. Επίσης, είναι εφικτή η 
πραγµατοποίηση προγεννητικού ελέγχου ώστε να 
αποφευχθεί η µεταβίβαση του παθολογικού γονιδίου 
στις επόµενες γενιές.

Εικόνα 2. Ατροφία των κερκοφόρων πυρήνων σε 
ασθενή µε χορεία Huntington
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Huntington disease-like σύνδρομα

Τα Huntington-like σύνδροµα (HD-Like syndromes 
ή HD phenocopies) είναι νοσήµατα µε κλινική εικόνα 
παραπλήσια µε αυτή της νόσου Huntington, αλλά 
αρνητικό µοριακό γενετικό έλεγχο για την υπεύθυνη 
µεταλλαγή της ΉΤΤ. Περίπου το 1% των ασθενών 
µε τυπικό φαινότυπο νόσου Huntington, ανήκουν 
σε κάποιο από τα HD-like σύνδροµα (13). Ώς πιο 
συχνή γενετική αιτία των Huntington-like συνδρόµων 
φέρεται µια εξανουκλεοτιδική επανάληψη στο γονίδιο 
C9ORF72 (14,15). Ή επανάληψη αυτή έχει συσχετισθεί 
παλαιότερα µε την εµφάνιση µετωποκροταφικής 
εκφύλισης και πλαγίας µυατροφικής σκλήρυνσης, και 
στον ελληνικό πληθυσµό (16). Σύµφωνα µε τη νεότερη 
βιβλιογραφία, η µεταλλαγή ανευρίσκεται συχνά 
ως γενετική αιτία των Huntington-like συνδρόµων 
(14), γεγονός που επιβεβαιώθηκε πρόσφατα και 
στον ελληνικό πληθυσµό (15). Ακολουθούν σε 
συχνότητα η SCA17, και SCA1-3, η HD-like 2 σε 
Αφρικανικούς πληθυσµούς, και σπανιότερα η DRPLA, 
νευροφερριτινοπάθεια και νευροακανθοκύτωση (17). 
Έχει αναφερθεί και µια περίπτωση Έλληνα ασθενή µε 
χορεία στον οποίο εντοπίστηκε µεταλλαγή SCA8 (18).

Νευροακανθοκύτωση

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

Στη κατηγορία αυτή περιλαµβάνονται τα εξής: 
χορεία-ακανθοκύτωση (ChAc), σύνδροµο McLeod 
(MLS), HD-like 2 και PKAN (pantothenate kinase-
associated neurodegeneration).

Ή έναρξη της χορείας-ακανθοκύτωσης τοποθετείται 
κατά την 3η-4η δεκαετία, συνήθως µε περιστοµατικές 
υπερκινησίες δυστονικού τύπου και εξελίσσεται σε 
γενικευµένη χορεία µε νοητική έκπτωση. Στα πλαίσια 
αυτής της κλινικής οντότητας µπορεί να εµφανιστούν 
επίσης παρκινσονισµός, δυστονία, επιληπτικές κρίσεις 
και αισθητική αξονική νευροπάθεια. Συχνά συνυπάρχει 
διαταραχή προσωπικότητας και συµπεριφοράς. Ή 
υπεύθυνη για τη νόσο µεταλλαγή φέρεται στο γονίδιο 
VPS13A, στο χρωµόσωµα 9 και µεταβιβάζεται µε 
αυτοσωµατικό υπολειπόµενο τρόπο. Ή θεραπεία είναι 
αποκλειστικά συµπτωµατική (19).

Καλοήθης οικογενής χορεία (BHC)

Ή καλοήθης κληρονοµική χορεία είναι ένα σπάνιο 
αυτοσωµατικό επικρατές σύνδροµο µε έναρξη στην 
παιδική ηλικία. Προηγείται συνήθως η δυσχέρεια 
βάδισης και έπεται η χορεία, χωρίς όµως να 
συνοδεύεται από γνωσιακές ή ψυχικές διαταραχές. Ή 
εξέλιξη της νόσου είναι µη προοδευτική και το 1/3 των 
ασθενών παρατηρεί βελτίωση στη χορεία µε τη πάροδο 

της ηλικίας. Μεταλλαγές στο γονίδιο NKX-2-1 ( πρώην 
TITF1 στο χρωµόσωµα 14q13.3 ) έχουν εντοπιστεί 
σε µερικές οικογένειες, αλλά όχι σε όλες. Ιδιαίτερη 
σηµασία διαγνωστικά έχει το γεγονός ότι συχνά 
συνυπάρχει πνευµονοπάθεια και υποθυρεοειδισµός. 
Για το λόγο αυτό, η καλοήθης οικογενής χορεία 
εντάσσεται στα πλαίσια ενός ευρύτερου συνδρόµου 
(Σύνδροµο εγκεφάλου-πνεύµονος-θυρεοειδούς, 
Brain-lung-thyroid syndrome) (20).

Πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι σε µια υποοµάδα 
ασθενών µε καλοήθη οικογενή χορεία ανευρίσκονται 
µεταλλαγές στο γονίδιο ADCY5 (21). 

Παροξυσμικές δυσκινησίες

Στα πλαίσια αυτής της οµάδας των παροξυσµικών 
δυσκινησιών µπορεί να εµφανιστεί και χορεία. 
Συνήθως οι χορειακές αυτές κινήσεις διαρκούν από 
λίγα λεπτά έως µερικές ώρες και ενδέχεται να υπάρχει 
κάποιος εκλυτικός παράγοντας όπως η άσκηση. 
Σε κάποιες περιπτώσεις µε αυτοσωµικό επικρατή 
χαρακτήρα έχουν εντοπιστεί πρόσφατα µεταλλαγές 
στο γονίδιο PRRT2 (21).

Χορεία επίκτητης αιτιολογίας

Χορεία του Sydenham (ή ελάσσων χορεία)

Ή χορεία του Sydenham αποτελεί µια από τις κύριες 
επιπλοκές του ρευµατικού πυρετού. Εξακολουθεί να 
θεωρείται η πρώτη αιτία αιφνίδιας εµφάνισης χορείας 
στην παιδική ηλικία, παρά την ραγδαία µείωση του 
επιπολασµού της νόσου στις αναπτυγµένες χώρες (22). 
Το κλινικό φάσµα της νόσου περιλαµβάνει χορειακές 
κινήσεις, tics, µειωµένο µυϊκό τόνο, διαταραχές 
συµπεριφοράς και νοητικές διαταραχές. Aν και η χορεία 
του Sydenham σχετίζεται µε ανοσολογική απάντηση 
σε στρεπτοκοκκική λοίµωξη, ο ακριβής παθογενετικός 
µηχανισµός της νόσου δεν έχει διαλευκανθεί. Γενικά, 
έχει καλή πρόγνωση, καθώς υποχωρεί σταδιακά µε 
τη θεραπεία του ρευµατικού πυρετού (17).

Χορεία της κύησης (Chorea Gravidarum)

Ώς χορεία της κύησης ορίζεται κάθε χορεία µε 
έναρξη κατά την περίοδο της κύησης. Συχνά αυτή 
η χορεία είναι δευτεροπαθούς αιτιολογίας µε το 
αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο και το συστηµατικό 
ερυθηµατώδη λύκο να αποτελούν τις πιο συχνές 
υποκείµενες αιτίες της. Συνήθως δεν απαιτείται 
φαρµακευτική αγωγή και υφίεται µετά τον τοκετό 
(23).

Ημιχορεία-Ημιβαλλισμός

Ή ηµιχορεία συνίσταται στην εµφάνιση 
χορειακόµορφων κινήσεων που περιορίζονται στο ένα 
ηµιµόριο του σώµατος. Πολλές φορές συνυπάρχουν 
και βαλλιστικές υπερκινησίες στο ίδιο ηµιµόριο 
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(ηµιβαλλισµός). Ή ηµιχορεία στην πλειονότητα των 
περιπτώσεων είναι αγγειακής αιτιολογίας, ιδιαίτερα 
σε περίπτωση αιφνίδιας εγκατάστασης. Θα πρέπει 
να διερευνάται η ύπαρξη εστιών στον αντίπλευρο 
θάλαµο, στα βασικά γάγγλια ή σε συσχετιζόµενες 
συνδέσεις τους (24).

Χορεία φαρμακευτικής αιτιολογίας

Πλήθος φαρµάκων µπορούν να προκαλέσουν 
χορεία ως ανεπιθύµητη ενέργεια. Συχνά παρατηρείται 
χορεία στους παρκινσονικούς ασθενείς από τη λήψη 
levodopa, όπως και σε ασθενείς που λαµβάνουν 
νευροληπτικά στο πλαίσιο όψιµης δυσκινησίας. Άλλα 
υπεύθυνα φάρµακα είναι τα αντιεπιληπτικά, όπως η 
φαινυτοΐνη. Ή χορεία φαρµακευτικής αιτιολογίας είναι 
συνήθως αναστρέψιµη µε τη διακοπή του υπεύθυνου 
φαρµάκου, αν και έχουν αναφερθεί περιπτώσεις όπου 
δεν υπήρξε πλήρης ύφεση των κινήσεων (25). 

Φαρμακευτική Αντιμετώπιση της χορείας

Ή πρόγνωση εξαρτάται από το αίτιο. Ή χορεία που 
επάγεται από φάρµακα είναι συνήθως παροδική 
εάν συνδέεται µε αντιεπιληπτικά αλλά επίµονη όταν 
αποτελεί το όψιµο σύνδροµο που ακολουθεί τη λήψη 
νευροληπτικών. Οι ενδοκρινικής και ανοσολογικής 
αιτίας µπορεί αν περιοριστούν µε τη θεραπεία 
της υποκείµενης αιτίας. Ή νόσος του Ήuntington, 
η νευροακανθοκύττωση και άλλες εκφυλιστικές 
παθήσεις έχουν φτωχή πρόγνωση, η οποία όµως 
εξαρτάται περισσότερο από την υποκείµενη κατάσταση 
και λιγότερο από τις ίδιες τις χορειακές κινήσεις.

Οι περισσότερες χορείες µπορεί να αντιµετωπιστούν 
µε φαρµακευτική αγωγή που µειώνει την έντασή τους. 
Οι περισσότερες χορείες µπορεί να περιοριστούν 
µε αναστολείς της ντοπαµίνης ή µε φάρµακα 
που καταστρέφουν τα αποθέµατα της ντοπαµίνης 
(depleting) ανάλογα µε τη βαρύτητα των συµπτωµά-
των και τη συνυπάρχουσα νόσο.

Μερικές χορείες µπορεί να ανθίστανται σε κάθε 
αγωγή, όπως η ισχυρή χορειοαθέτωση ενός άνω 
άκρου µετά από αντίπλευρο αγγειακό επεισόδιο. 

Ή όψιµη χορεία µπορεί να αντιµετωπιστεί µε 
νευροληπτικά αλλά, η βελτίωση αυτή µπορεί να είναι 
παροδική στην καλύτερη περίπτωση, καθώς συνήθως 
χρειάζονται όλο και µεγαλύτερες δόσεις.

Γενικά µιλώντας, η ήπια χορεία δεν απαιτεί αγωγή, 
καθώς οι συνέπειες της αγωγής µπορεί να είναι 
χειρότερες από όποια βραχυπρόθεσµη ανακούφιση. 
Εποµένως, η έναρξη φαρµακευτικής αγωγής για τη 
χορεία γίνεται µόνο όταν αυτή αποτελεί σηµαντικό 
εµπόδιο στη λειτουργικότητα του ασθενούς στην 
καθηµερινή ζωή. 

Άπαξ και υπάρξει ορθή διάγνωση και µπορεί 
να αποκλειστούν οι αναστρέψιµες αιτίες, όπως η 
απόσυρση δυνάµει υπεύθυνων φαρµάκων, µια 

µη ειδική συµπτωµατική αγωγή µπορεί να είναι οι 
βενζοδιαζεπίνες (π.χ. κλοναζεπάµη 0.5-6 mg την 
ηµέρα). Πιο ισχυρά φάρµακα είναι οι ανταγωνιστές 
της ντοπαµίνης, όσο πιο ειδικοί στη δράση τους κατά 
των D2 υποδοχέων, τόσο πιο αποτελεσµατικοί στην 
αναστολή των χορειακών κινήσεων. Συχνά χρησιµο-
ποιούνται η αλοπεριδόλη, η ολανζαπίνη και η ρισπερι-
δόνη (17). Ή χρήση τους απαιτεί προσοχή σε ασθενείς 
µε συνοδό ακινητική-δυσκαµπτική συµπτωµατολογία 
διότι µπορεί να εµφανίσουν παρκινσονισµό. Άλλο 
φάρµακο που χρησιµοποιείται για την αντιµετώπιση 
της χορείας είναι η τετραβεναζίνη (26). Ώστόσο, η 
τετραβεναζίνη έχει συσχετισθεί µε αυξηµένη επίπτω-
ση κατάθλιψης και µπορεί να προκαλέσει και αυτή 
παρκινσονισµό, συνεπώς χορηγείται µε επιφύλαξη 
συνήθως όπου δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν ή 
απέτυχαν τα νευροληπτικά.

Στις περιπτώσεις δευτεροπαθούς χορείας, θα 
πρέπει να αντιµετωπιστεί το υποκείµενο νόσηµα µε 
την κατάλληλη θεραπευτική αγωγή, όπου αυτό είναι 
εφικτό.

Χορειακές κινήσεις µπορεί να επέλθουν µε µια 
ποικιλία γενικών αναισθητικών κατά την έναρξη 
της νάρκωσης ή κατά τη µετεγχειρητική περίοδο 
της ανάνηψης. Ή διαφορική διάγνωση σε αυτές 
τις περιπτώσεις περιλαµβάνει τις µυοκλονίες που 
συνδέονται µε φάρµακα και τις ανοξικές µυοκλονίες. 
Ή χορειοαθέτωση µπορεί να προκύψει µετά καρδιακή 
επέµβαση, ειδικά εάν χρησιµοποιηθεί ψύξη και 
εξωκαρδιακή κυκλοφορία. Δεν υπάρχουν ειδικοί 
αναισθητικοί παράγοντες που πρέπει να αποφεύγονται 
σε κάποιον µε χορεία, αν και αντιχολινεργικά φάρµακα 
µπορεί να αυξάνουν τα συµπτώµατα.

Ή χορεία της εγκυµοσύνης και η χορεία µεταβολικής 
ή ενδοκρινικής αιτίας πρέπει να ληφθούν υπόψη ως 
πιθανές διαγνώσεις σε οποιαδήποτε έγκυο εµφανίζει 
υπερκινησίες. Συνήθως δεν χρειάζεται αγωγή καθώς η 
χορεία εξαφανίζεται κατά τη λοχεία ή όταν διορθώνεται 
η υποκείµενη ενδοκρινής ή µεταβολική διαταραχή. 

Ή πρόληψη ειδικών καταστάσεων είναι κάτι που 
πρέπει να έχουµε κατά νου, για παράδειγµα, η µείωση 
των δόσεων λεβοντόπα στους ασθενείς µε Parkinson 
µπορεί να προλάβει την ανάδυση χορειακών κινήσεων 
στο πλαίσιο της δυσκινησίας. 

Νεότερα δεδομένα

Ή πρώτη genome-wide association study (GWAS) 
που πρόσφατα ολοκληρώθηκε σε ασθενείς µε 
χορεία του Huntington ανέδειξε ισχυρή συσχέτιση 
πολυµορφισµών σε γονίδια που εµπλέκονται στην 
επιδιόρθωση του DNA µε την ηλικία έναρξης της 
νόσου (26, 27). Το εύρηµα αυτό αποτελεί την πρώτη 
ισχυρή ένδειξη για την ύπαρξη νοσοτροποποιητικών 
γονιδίων στη χορεία του Huntington, πέραν του µε-
γέθους της επέκτασης CAG στο γονίδιο HTT.

Όπως προαναφέρθηκε, σηµαντικό νεότερο 
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δεδοµένο αποτελεί και η ανεύρεση της πρόσφατα 
ανακαλυφθείσας εξανουκλεοτιδικής επανάληψης 
στο γονίδιο C9ORF72 ως την πιο συχνή γενετική αιτία 
των Huntington-like συνδρόµων (14), γεγονός που 
επιβεβαιώθηκε και στον ελληνικό πληθυσµό (15).

Πρόσφατα επίσης, µεταλλαγές στα γονίδια ADCY5 
και PDE10A έχουν αναγνωριστεί ως σηµαντικές αιτίες 
κληρονοµικής χορείας µε έναρξη στην παιδική ηλικία 
(21). Μεταλλαγές στο ADCY5 δίνουν συχνά κλινική 
εικόνα καλοήθους οικογενούς χορείας και ακολουθούν 
επικρατητική µεταβίβαση. Ορισµένες µεταλλαγές στο 
PDE10A συσχετίζονται µε χαρακτηριστική εικόνα στη 
µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου (αµφοτερόπλευρη 
αύξηση έντασης σήµατος στο ραβδωτό) και 
ακολουθούν επικρατητική µεταβίβαση. Άλλες 
µεταλλαγές σχετίζονται µε βαρύτερη κλινική εικόνα 
και ακολουθούν υπολειπόµενη µεταβίβαση (21). 

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

Συμπεράσματα

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

Σημεία κλειδιά

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

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

• Ή απουσία κληρονοµικού ιστορικού δεν αποκλείει 
την κληρονοµική χορεία.

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

• Ή νόσος Huntington αποτελεί τη συχνότερη αιτία 
κληρονοµικής χορείας.

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

• Ή χορεία φαρµακευτικής αιτιολογίας είναι το 
κυριότερο αίτιο επίκτητης χορείας στους ενήλικες.

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

• Σε περιπτώσεις ανθεκτικής χορείας χρήσιµη µπορεί 
επίσης να φανεί η τετραβεναζίνη.

Βιβλιογραφία

1. Huntington G. On Chorea. J Neuropsychiatr. 
2003;15(1):109–12. 

2. Thompson PD, Marsden CD et al. The coexist-
ence of brady kinesia and chorea in Huntington’s 
disease and its implications for theories of basal 
ganglia control of movement. 1988;111:223–44. 

3. Hallett M, Obeso J. Where does chorea come 
from? Cortical excitability findings challenge 
classic pathophysiological concepts. Mov Disord. 
2015;30(2):169–70. 

4. Lee MS, Marsden CD. Movement disorders follow-
ing lesions of the thalamus or subthalamic region. 
Mov Disord. 1994;9(5):493–507. 

5. Cardoso F, Seppi K, Mair KJ, Wenning GK, Po-
ewe W. Seminar on choreas. Lancet Neurol. 
2006;5(7):589–602. 

6. Fahn S, Greene PE, Ford B, Bressman S. Handbook 
of Movement Disorders. Blackwell Science; 1998. 
p. 75.

7. O’Toole O, Lennon VA, Ahlskog JE, Matsumoto JY, 
Pittock SJ, Bower J, et al. Autoimmune chorea in 
adults. Neurology. 2013;80(12):1133–44. 

8. Gilbert DL. Acute and chronic chorea in childhood. 
Semin Pediatr Neurol. 2009;16(2):71–6.

9. Koutsis G, Karadima G, Kladi A, Panas M. Late-
onset Huntington’s disease: diagnostic and prog-
nostic considerations. Parkinsonism Relat Disord. 
2014;20(7):726–30. 

10. Panas M, Karadima G, Vassos E, Kalfakis N, Kladi 
A, Christodoulou K, et al. Huntington’s disease in 
Greece: The experience of 14 years. Clin Genet. 
2011;80(6):586–90. 

11.  Koutsis G, Karadima G, Kladi A, Panas M. The 
challenge of juvenile Huntington disease: To test 
or not to test. Neurology. 2013;80(11):990–6. 

12.  Zielonka D, Mielcarek M, Landwehrmeyer GB. 
Update on Huntington’s disease: Advances in 
care and emerging therapeutic options. Parkin-
sonism Relat Disord. 2015;21(3):169–78. 

13.  Martino D, Stamelou M, Bhatia KP. The differ-
ential diagnosis of Huntington’s disease-like syn-
dromes: “red flags” for the clinician. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 2012;650–6. 

14.  Hensman DJ, Poulter M, Beck J, Hehir J, Polke JM, 
Campbell T, et al. C9ORF72 expansions are the 
most common genetic cause of Huntington dis-
ease phenocopies. Neurology. 2014;82(4):292–9. 

15.  Koutsis G, Karadima G, Kartanou C, Kladi A, 
Panas M. C9ORF72 hexanucleotide repeat expan-



24

Νευρολογία 26:5-2017, 16-24

Μπρέζα Μ. και συν.

sions are a frequent cause of Huntington disease 
phenocopies in the Greek population. Neurobiol 
Aging. 2015;36(1):547.e13-547.e16. 

16.  Mok KY, Koutsis G, Schottlaender LV, Polke J, 
Panas M, Houlden H. High frequency of the ex-
panded C9ORF72 hexanucleotide repeat in fa-
milial and sporadic Greek ALS patients. Neurobiol 
Aging. 2012;33(8):1851.e1-1851.e5. 

17.  Hermann A, Walker RH. Diagnosis and treatment 
of chorea syndromes. Curr Neurol Neurosci Rep. 
2015;15(2):514. 

18.  Koutsis G, Karadima G, Pandraud A, Sweeney 
MG, Paudel R, Houlden H, et al. Genetic screen-
ing of Greek patients with Huntington’s disease 
phenocopies identifies an SCA8 expansion. J 
Neurol. 2012;259(9):1874–8. 

19.  Walker RH. Untangling the Thorns : Advanc-
es in the Neuroacanthocytosis Syndromes. 
2015;8(2):41–54. 

20.  Gras D, Jonard L, Roze E, Chantot-Bastaraud S, 
Koht J, Motte J, et al. Benign hereditary chorea: 
phenotype, prognosis, therapeutic outcome and 
long term follow-up in a large series with new 
mutations in the TITF1/NKX2-1 gene. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 2012;83(10):956–62. 

21.  Bonthius DJ, Karacay B. Sydenham’s chorea: Not 
gone and not forgotten. Semin Pediatr Neurol. 
2003;10(1):11–9. 

22.  Kranick SM, Mowry EM, Colcher A, Horn S, Golbe 
LI. Movement disorders and pregnancy: a review 
of the literature. Mov Disord. 2010;25(6):665–
71. 

23.  Handley A, Medcalf P, Hellier K, Dutta D. 
Movement disorders after stroke. Age Ageing. 
2009;38(3):260–6. 

24.  Jimenez-Jimenez FJ, Garcia-Ruiz PJ, Mo-
lina JA. Drug-Induced Movement Disorders. 
1997;16(3):180–204. 

25.  Armstrong MJ, Miyasaki JM. Evidence-based 
guideline: Pharmacologic treatment of chorea in 
Huntington disease: Report of the Guideline De-
velopment Subcommittee of the American Acad-
emy of Neurology. Neurology. 2012;79(6):597–
603. 

26.  Bettencourt C, Moss DH, Flower M, Wiethoff S, 
Brice A, Goizet C, et al. DNA repair pathways 
underlie a common genetic mechanism modulat-
ing onset in polyglutamine diseases. Ann Neurol. 
2016;983–90. 

27.  Mahlknecht P, Limousin P, Foltynie T. Deep brain 
stimulation for movement disorders: update on 
recent discoveries and outlook on future devel-
opments. J Neurol. 2015.



25

Νευρολογία 26:5-2017, 25-31

ΜΥΟΚΛΟΝΟΣ

Κατσαρού Ζ.1, Μποσταντζοπούλου Σ.2

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

Περίληψη

Μυόκλονος ονοµάζεται µια αιφνίδια, βραχεία, αστραπιαία, ακούσια κίνηση, που προκαλείται από µυ-
ϊκές συσπάσεις (θετικός µυόκλονος) ή από αναστολή µυϊκής σύσπασης (αρνητικός µυόκλονος), εκλύεται 
από το κεντρικό νευρικό σύστηµα και ενδεχόµενα από το περιφερικό. Με βάση την αιτιολογία, ο µυόκλο-
νος ταξινοµείται σε τέσσερις µεγάλες οµάδες: Φυσιολογικός, ιδιοπαθής, επιληπτικός και συµπτωµατικός. 
Στην καθηµερινή κλινική πράξη ταξινοµούµε το µυόκλονο περιγραφικά ανάλογα µε την κατανοµή του στο 
σώµα (εστιακός, τµηµατικός, κορµικός, πολυεστιακός, γενικευµένος) ή καλύτερα ανάλογα µε την ανατοµική 
του προέλευση (φλοιϊκός, υποφλοιϊκός, νωτιαίος, περιφερικός). Ή διαγνωστική διερεύνηση του µυόκλονου 
ακoλουθεί διαφορετική κατεύθυνση ανάλογα µε την ανατοµική του προέλευση και τα συνοδά κλινικά χα-
ρακτηριστικά. Ο εργαστηριακός έλεγχος περιλαµβάνει πλήρη διερεύνηση για συστηµατικά νοσήµατα, µετα-
βολικές διαταραχές, δοµικές βλάβες του ΚΝΣ, νεοπλάσµατα κ.λπ. Ή διερεύνηση εξειδικεύεται µε βάση τα 
κλινικά και εργαστηριακά ευρήµατα προκειµένου να τεθεί η διάγνωση. Σε πολλές περιπτώσεις ο µυόκλονος 
µπορεί να ταυτοποιηθεί µόνο µε γενετικό έλεγχο. Ή θεραπεία του µυόκλονου είναι αιτιολογική στις περιπτώ-
σεις που αυτό είναι εφικτό και συµπτωµατική, µε τη χρήση κυρίως αντιεπιληπτικών φαρµάκων.

Λέξεις ευρετηρίου: Μυόκλονος, επιληψία, κινητικές διαταραχές

MYOCLONUS 
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Abstract

Μyoclonus is defined as a sudden, brief, lightening-like involuntary movement caused by muscular con-
tractions (positive myoclonus) or inhibitions (negative myoclonus) ,arising abnormally from the central or 
peripheral nervous system. Myoclonus occurs via many different etiologies and pathophysiological mecha-
nisms. A detailed etiological classification system yields four main categories: physiologic, essential, epi-
leptic, symptomatic. However myoclonus can also be differentiated in terms of its anatomic origin, body 
distribution and relation to stimuli or movement. A practical approach to myoclonus diagnostics is based 
on a classification according to its anatomical origin. Thus, myoclonus is classified as cortical, subcortical, 
spinal (segmental, propriospinal) and peripheral. Diagnostic evaluation of a patient with myoclonus is com-
plex and requires a thorough laboratory investigation based on the specific characteristics of each patient. 
Electrophysiological evaluation can determine the anatomical source of myoclonus and neuroimaging may 
reveal structural lesions. A significant number of metabolic, immunological, paraneoplastic and iatrogenic 
causes related to myoclonus should be excluded .Genetic testing can be applied to specific patients with 
positive family history for genetic causes of myoclonus or a similar phenotype. Treatment of myoclonus is 
etiological and symptomatic, with anti-epileptic drugs being the most effective. Botulinum toxin can be 
helpful for cases with peripheral or strictly focal localization, while DBS is promising, but it is still under 
investigation.
Key words: Μyoclonus, movement disorders, epilepsy
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Ορισμός

Μυόκλονος ονοµάζεται µια αιφνίδια, βραχεία, 
αστραπιαία, ακούσια κίνηση, που προκαλείται από 
µυϊκές συσπάσεις (θετικός µυόκλονος) ή από ανα-
στολή µυϊκής σύσπασης (αρνητικός µυόκλονος), 
που εκλύεται από διάφορες ανατοµικές περιοχές µε 
διαφορετικό παθοφυσιολογικό µηχανισµό (φλοιός, 
στέλεχος, νωτιαίος µυελός, περιφερικά νεύρα) (1, 2). 
Με βάση τον ορισµό τα δύο βασικά µορφολογικά χα-
ρακτηριστικά του µυόκλονου, που τον διαφοροποιούν 
από τις άλλες κινητικές διαταραχές, είναι η αστραπιαία 
εµφάνιση και η βραχεία διάρκεια (3, 4).

Επιδηµιολογία του µυόκλονου: Τα επιδηµιολο-
γικά στοιχεία για το µυόκλονο είναι φτωχά, επειδή 
δεν υπάρχουν σηµαντικές, εκτενείς, σχετικές µελέτες. 
Ή πιο γνωστή µελέτη της επιδηµιολογίας του µυό-
κλονου έγινε στο Olmsted County της Minnesota, 
στο χρονικό διάστηµα 1976-1990 και αναφέρει ότι ο 
επιπολασµός του µυόκλονου ήταν 8.6/100000 και η 
επίπτωση 1.3/100000/έτος (5).

Ταξινόμηση του μυόκλονου

Ο µυόκλονος µπορεί να είναι ένα µεµονωµένο σύ-
µπτωµα στα πλαίσια ενός νοσήµατος µε πολύµορφη 
κλινική εικόνα ή να αποτελεί µία ξεχωριστή νοσο-
λογική οντότητα (6). Ο µυόκλονος ταξινοµείται µε 
βάση τα κλινικά χαρακτηριστικά του, την ανατοµική 
του προέλευση και την αιτιολογία.

Ταξινόμηση του μυόκλονου με βάση  
την αιτιολογία

Ή πιο σωστή ταξινόµηση του µυόκλονου είναι η 
αιτιολογική (6). Με βάση αυτό το κριτήριο ο µυόκλο-
νος ταξινοµείται σε τέσσερις µεγάλες οµάδες: Φυσιο-
λογικός, ιδιοπαθής, επιληπτικός και συµπτωµατικός 
µυόκλονος (2, 6-10). Ο φυσιολογικός µυόκλονος 
εµφανίζεται σε υγιή άτοµα σε ωρισµένες καταστά-
σεις (π.χ. υπνικά τινάγµατα, λόξυγκας κ.λπ.). Ο ιδιο-
παθής µυόκλονος αποτελείται από ένα µυοκλονικό 
σύνδροµο στο οποίο ο µυόκλονος είναι το µοναδικό 
ή το κυρίαρχο σύµπτωµα. Ο ιδιοπαθής µυόκλονος 
µπορεί να είναι σποραδικός ή κληρονοµικός. Ο κλη-
ρονοµικός ιδιοπαθής µυόκλονος είναι συνώνυµος 
µε την µυοκλονική δυστονία η οποία στο 40% των 
περιπτώσεων οφείλεται σε µεταλλάξεις στο γονίδιο της 
ε-σαρκογλυκάνης (DYT11) (1, 4, 9). Ο όρος επιληπτι-
κός µυόκλονος χρησιµοποιείται για να υποδηλώσει 
καταστάσεις όπου ο µυόκλονος συµβαίνει στο πλαίσιο 
επιληψίας, και µία από τις εκδηλώσεις των επιληπτι-
κών προσβολών είναι ο µυόκλονος. Ο επιληπτικός 
µυόκλονος συνοδεύεται από επιληπτικές εκφορτίσεις 
στο ΉΕΓ. Ο συµπτωµατικός µυόκλονος, που αποτελεί 
την πιο συχνή µορφή µυόκλονου, αναφέρεται στον 
µυόκλονο που παρατηρείται στα πλαίσια µίας νευρο-
λογικής ή µη διαταραχής. Τα τελευταία χρόνια, µε την 
αλµατώδη πρόοδο της γενετικής, αρκετές νοσολογικές 

οντότητες µε κύριο χαρακτηριστικό το µυόκλονο µπο-
ρούν να ταξινοµηθούν µε βάση γνωστές γονιδιακές 
διαταραχές (11-12). Στον πίνακα 1 αναφέρονται οι 
κυριότερες αιτίες εµφάνισης µυόκλονου.

Ταξινόμηση του μυόκλονου με βάση τα κλινικά 
χαρακτηριστικά

Ή κλινική ταξινόµηση του µυόκλονου βασίζεται: α) 
στην κατανοµή του στο σώµα (εστιακός, τµηµατικός, 
πολυεστιακός, γενικευµένος. Μία άλλη διάκριση είναι 
κορµικός µυόκλονος ή µυόκλονος των άκρων), β) στη 
σχέση του µε την κίνηση και τα ερεθίσµατα (αυθόρ-
µητος/ηρεµίας, στάσης, ενέργειας/κινητικός, αντανα-
κλαστικός-εκλυόµενος από εξωτερικά ερεθίσµατα. 
Μία σπάνια µορφή µυόκλονου που ελκύεται στην 
όρθια στάση είναι ο ορθοστατικός µυόκλονος) και γ) 
σε σχέση µε τη ρυθµικότητα του (άρρυθµος, ρυθµικός, 
επαναλαµβανόµενος / περιοδικός) (2, 7-10, 13, 14).

Ταξινόμηση του μυόκλονου με βάση  
την ανατομική προέλευση

Ο µυόκλονος µε βάση την ανατοµική του προέλευ-
ση διακρίνεται φλοιϊκό, υποφλοιϊκό, νωτιαίο, περιφε-
ρικό. Ή διαφοροποίηση του µυόκλονου ανάλογα µε 
την ανατοµική του προέλευση δίνει µια σταθερή βάση 
για να προχωρήσει κανείς στην αιτιολογική διερεύνη-
ση. Ή διαφοροποίηση αυτή δεν είναι εύκολη, επειδή 
για να µπορέσουµε µε ακρίβεια να εντοπίσουµε την 
ανατοµική περιοχή, που ευθύνεται για τη έκλυση του 
µυόκλονου, θα πρέπει εκτός από την κλινική εικόνα να 
βασιστούµε και σε νευροφυσιολογικά χαρακτηριστικά 
(1, 2, 4, 9, 10, 13, 15).

Φλοιϊκός μυόκλονος:

Είναι ο πιο συχνός τύπος µυόκλονου και είναι απο-
τέλεσµα ανώµαλων ηλεκτρικών εκφορτίσεων του 
κινητικο-αισθητικού φλοιού. Χαρακτηρίζεται από βρα-
χείας διάρκειας συσπάσεις (<100 msec) συνηθέστερα 
µε εστιακή ή πολυεστιακή εντόπιση, ενίοτε όµως και 
µε τµηµατική ή γενικευµένη εντόπιση. Συνήθως εµ-
φανίζεται στο πρόσωπο και τα περιφερικά τµήµατα 
των άκρων. Μπορεί να είναι αυθόρµητος, ευαίσθητος 
σε ερεθίσµατα (απτικά ή οπτικά) ή να εκλύεται µε 
την κίνηση (12, 8-10). Μία κλινική εκδήλωση του 
φλοιϊκού µυόκλονου είναι ο πολυµινιµυόκλονος που 
εµφανίζεται σε παρκινσονικά σύνδροµα (2). Ο όρος 
φλοιϊκός µυοκλονικός τρόµος ή «φλοιϊκός τρόµος» 
χρησιµοποείται όταν τα µυοκλονικά τινάγµατα είναι µι-
κρού εύρους, ρυθµικά επαναλαµβανόµενα (διάρκειας 
<50 msec, συχνότητας 8-18 Hz) σχεδόν συνεχόµενα. 
Εµφανίζεται κυρίως στα δάχτυλα και στα χέρια στην 
πρόταση και είναι δύσκολη η διαφορική διάγνωση 
από τον ιδιοπαθή τρόµο. Συχνότερα εµφανίζεται 
στην καλοήθη οικογενή µυοκλονική επιληψία που 
κληρονοµείται µε τον αυτοσωµατικό κυρίαρχο τύπο 
(BADFME) (1, 10). Νευροφυσιολογικά, ο φλοιϊκός 
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µυόκλονος µε βάση πολυγραφικές καταγραφές και 
µε τη µέθοδο της οπισθοδροµικής µεσοστάθµισης 
(back-averaging) χαρακτηρίζεται από την εµφάνιση 
φλοιϊκής δραστηριότητας, πριν από την έναρξη της 
µυϊκής σύσπασης. Ή δραστηριότητα αυτή εντοπίζεται 
στον αισθητικο–κινητικό φλοιό. Άλλο χαρακτηριστικό 
εύρηµα είναι τα γιγάντια σωµατοαισθητικά προκλητά 

δυναµικά, η ενίσχυση του αντανακλαστικού C και η 
έλλειψη προπαρασκευαστικού δυναµικού κίνησης 
(bereitschaftspotential) (2, 9, 10, 15-18). Αιτίες φλοιϊ-
κού µυόκλονου είναι διάφορα επιληπτικά µυοκλονικά 
σύνδροµα, ανοξία, φάρµακα και τοξικές ουσίες, νευ-
ροεκφυλιστικά νοσήµατα, νόσος Creutzfeldt-Jacob 
κ.λπ.

Πίνακας 1. Αιτιολογική ταξινόµηση του µυόκλονου (2-4, 6, 10)

Ι. Φυσιολογικός

Yπνικά τινάγµατα, Μυόκλονος λόγω άγχους, Μυόκλονος µετά από σωµατική άσκηση, Λόξυγκας, Καλοήθης νεογνικός 
µυόκλονος σίτισης, Φυσιολoγικό αντανακλαστικό αιφνιδιασµού

ΙΙ. Ιδιοπαθής μυόκλονος (+/– δυστονία):

Κληρονοµικός (DΥΤ 11, 15 & 26), Οικογενής, Σποραδικός

ΙΙΙ. Επιληπτικός μυόκλονος (επικρατούν οι επιληπτικές κρίσεις και όχι η εγκεφαλοπάθεια τουλάχιστον στην έναρξη):

Α.  «Κλάσματα επιληψίας» Μεµονωµένες µυοκλονίες /Φωτοευαίσθητος µυόκλονος Μυοκλονικές αφαιρέσεις (petit mal), 
Epilepsia partialis continua

B.  Mυοκλονικές επιληψίες της παιδικής ηλικίας Βρεφικοί σπασµοί / Βαρειά βρεφική µυοκλονική επιληψία (σύνδροµο 
Dravet) / σύνδροµο Lennox-Gastau / Μυοκλονική αστατική επιληψία (Doose) / Κρυπτογενής µυοκλονική επιληψία 
(Aicardi) / Νεανική µυοκλονική επιληψία

Γ. Καλοήθης οικογενής μυοκλονική επιληψία
Δ. Προϊούσες μυοκλονικές επιληψίες [Unverricht-Lundborg,(ΕΡΜ1Α) / ΕΡΜ1Β/ΕΡΜ4 κ.ά.]

IV. Συμπτωματικός μυόκλονος (Επικρατεί µία σταθερή ή προοδευτική εγκεφαλοπάθεια)

A.  Θησαυριδώσεις: Νόσος σωµατίων Lafora (ΕΡΜ2) / Λιπιδώσεις (π.χ. GM1& GM2 γαγγλιοσιδώσεις Krabbe) /  
Κηροειδής λιποφουσκίνωση / Σιαλίδωση

Β.  Νωτιοπαρεγκεφαλιδική εκφύλιση: Προϊούσα µυοκλονική αταξία / Κληρον. Νωτιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (SCA1, 
SCA3, SCA16, SCA20 κ.ά. / Ν.Freidreich/αταξία τηλαγγειεκτασία

Γ.  Nευροεκφυλιστικά νοσήματα με συμμετοχή των βασικών γαγγλίων: Ν. Wilson /ΝΒΙΑ / Ν.Huntington /  
Φλοιοβασική γαγλ. εκφύλιση / Ατροφία πολλαπλών συστηµάτων / Οδοντω-ερυθρο-ωχρο-λουισιανή ατροφία /  
Ν. Niemann- Pick / Ν. Parkinson

Δ. Άνοιες: Ν.Creutzfeldt-Jakob / N. Alzheimer
E.  Ιογενείς-λοιμώδεις εγκεφαλοπάθειες: Υποξεία σκληρυντική πανεγκεφαλίτις / Ληθαργική εγκεφαλίτις / Εγκεφαλίτις 

από ιό Arbor / Εγκεφαλίτις από ιό απλού έρπητα, Μεταλοιµώδης εγκεφαλίτις / N.Whipple /ΑΙDS / προϊούσα  
πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια.

ΣΤ.  Ανοσολογικές διαταραχές: Μεταιχµιακή εγκεφαλίτιδα / Σύνδροµο οψόκλονου-µυόκλονου / Σύνδροµο δύσκαµπτου 
ανθρώπου / Εγκεφαλοπάθεια Ήashimoto / Κοιλιοκάκη

Ζ.  Μεταβολικές διαταραχές (κληρονοµικές και επίκτητες): Ήπατική ανεπάρκεια Νεφρική ανεπάρκεια / Υπονατριαµία / 
Υπογλυκαιµία / Μη κετονική υπεργλυκαιµία / Μιτοχονδριακή εγκεφαλοµυοπάθεια /Πολλαπλή ανεπάρκεια  
καρβοξυλάσης / Ανεπάρκεια βιοτίνης / ανεπάρκεια του µεταφορέα της γλυκόζης τύπου 1 / εγκεφαλοτενόντια  
ξανθωµάτωση

Η. Τοξικές εγκεφαλοπάθειες: Από: βισµούθιο, βαρέα µέταλλα, βρωµιούχο µεθύλιο, DDT, φάρµακα
Θ.  Εγκεφαλοπάθειες από φυσικούς παράγοντες: Μετα-ανοξική (Lance-Adams) / Mετα-τραυµατική / 

Μετά από: θερµοπληξία, ηλεκτροπληξία, αποσυµπίεση
Κ.  Εστιακή βλάβη ΚΝΣ: ΑΕΕ / Όγκος / Τραύµα / Βλάβες στην περιοχή οδοντωτού πυρήνα – πυρήνα της κάτω ελαίας
Λ. Ψυχογενής μυόκλονος

EPM = Epilepsy Progressive Myoclonic
Ν = νόσος
NBIA = Neurodegeneration with brain iron accumulation
SCA = Spinocerebellar
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Υποφλοιϊκός μυόκλονος:

Ο υποφλοιϊκός µυόκλονος/µυόκλονος στελέχους 
υποδιαιρείται σε δύο κατηγορίες: α) µη τµηµατικός 
(αντανακλαστικός δικτυωτός µυόκλονος, σύνδροµα 
αιφνιδιασµού-υπερέκπληξης) και β) τµηµατικός (µυ-
όκλονος ή τρόµος της υπερώας) (1, 4, 9, 10). Και 
στους δύο τύπους του µη τµηµατικού υποφλοιϊκού 
µυόκλονου ο µυόκλονος προέρχεται από το ουραίο 
τµήµα του στελέχους και η φορά ενεργοποίησης των 
µυών είναι είτε ανιούσα µε συµµετοχή µυών που νευ-
ρούνται από το στέλεχος είτε κατιούσα και αφορά 
µυς που νευρούνται από το νωτιαίο µυελό (1, 9, 10). 
Ο µυόκλονος είναι γενικευµένος και χαρακτηρίζεται 
από κάµψη του αυχένα, ανύψωση ώµων και έκταση 
κορµού και γονάτων. Ο αντανακλαστικός δικτυωτός 
µυόκλονος χαρακτηρίζεται από γενικευµένο µυόκλο-
νο, κυρίως κορµικό, αυθόρµητο, εκλυόµενο µε την 
κίνηση ή µε σωµατοαισθητικό ερέθισµα, κυρίως στα 
άκρα. Ή υπερέκπληξη είναι µία παθολογικά υπερβο-
λική αντίδραση αιφνιδιασµού, που εκλύεται συνήθως 
από µη αναµενόµενο ερέθισµα, κυρίως ακουστικό ή 
σωµατοαισθητικό στην περιοχή προσώπου, κεφαλής ή 
άνω µέρους θώρακα. Ή υπερέκπληξη µπορεί να είναι 
κληρονοµική (µετάλλαξη στην α1 υποµονάδα του 
υποδοχέα της γλυκίνης), ιδιοπαθής ή συµπτωµατική 
(9, 10). Νευροφυσιολογικά στις περιπτώσεις του υπο-
φλοιϊκού µυόκλονου η εξάπλωση των µυϊκών (2, 9, 
10, 15-18) συσπάσεων έχει κεντροµόλο κατεύθυνση 
και η φλοιϊκή απάντηση είναι µεταγενέστερη της µυϊκής 
σύσπασης, γεγονός που δείχνει την εξωφλοιϊκή έναρξη 
της ερεθιστικής δραστηριότητας. Τα σωµατοαισθητικά 
προκλητά δυναµικά δεν είναι γιγάντια (3, 10, 16, 17). 
Υπάρχουν περιπτώσεις που ο µυόκλονος έχει φλοιϊκή 
και υποφλοιϊκή προέλευση ταυτόχρονα (υποφλοϊκός-
φλοιϊκός µυόκλονος) π.χ. προϊούσες µυοκλονικές 
επιληψίες, νεανική µυοκλονική επιληψία, σύνδροµο 
Lance-Adams, κ.ά. (3, 10, 15, 17). Ο µυόκλονος της 
υπερώας είναι ένας τύπος τµηµατικού υποφλοιϊκού 
µυόκλονου, όµως από ορισµένους ερευνητές χαρα-
κτηρίζεται σαν τρόµος υπερώας. Χαρακτηρίζεται από 
ρυθµικές (1-2Hz) συσπάσεις της µαλθακής υπερώας. 
Μπορεί να είναι εκδήλωση βλάβης (συµπτωµατικός 
µυόκλονος της υπερώας) στην περιοχή του τριγώνου 
Guillain-Mollaret είτε µόνος του, χωρίς άλλο νευρο-
λογικό εύρηµα (ιδιοπαθής µυόκλονος της υπερώας) 
(1,2,10).

Νωτιαίος μυόκλονος:

Ο νωτιαίος µυόκλονος υποδιαιρείται σε νωτιαίο τµη-
µατικό µυόκλονο και σε ιδιοδεκτικό νωτιαίο µυόκλονο. 
Ο νωτιαίος τµηµατικός µυόκλονος είναι αυθόρµητος, 
εστιακός, περιορίζεται σε µερικά µόνο συνεχή µυο-
τόµια µονόπλευρα ή αµφοτερόπλευρα, µπορεί να 
διατηρείται στον ύπνο, και στην εκούσια κίνηση. Ή 
ανατοµική του κατανοµή τον διαχωρίζει από τον περι-
φερικό µυόκλονο, όπου οι µυϊκές συσπάσεις αφορούν 
µυς που νευρούνται από ένα συγκεκριµένο νεύρο (1, 

9,1 0). Ο νωτιαίος τµηµατικός µυόκλονος µπορεί να 
είναι άρρυθµος, αλλά συχνότερα είναι ρυθµικός µε 
συχνότητα, από 1-2/min µέχρι 100- 240/min και δι-
άρκεια σύσπασης µέχρι 1000 msec (9,19). Από πλευ-
ράς αιτιολογίας συνήθως υπάρχει δοµική βλάβη και 
αναφέρονται αποµυελινωτικά νοσήµατα, µυελίτιδα, 
χωροκατακτητικές εξεργασίες κ.ά,(4,8,9,19,20-22).Ο 
ιδιοδεκτικός νωτιαίος µυόκλονος χαρακτηρίζεται από 
συσπάσεις των κορµικών µυών, που µετατοπίζονται 
προς τα πάνω και προς τα κάτω από το σηµείο έναρξης 
και προκαλούν κινήσεις καµπτικού τύπου. Οι συσπά-
σεις αυτές έχουν διάρκεια 300 msec - 3 sec. Συνήθως 
δεν είναι ρυθµικές, αλλά εµφανίζονται σε «εν σειρά» 
ή κατά συστάδες (1, 2, 9, 10). Κλινικά ξεχωρίζει ο 
ιδιοδεκτικός νωτιαίος µυόκλονος από τον µυόκλονο 
του στελέχους γιατί δεν έχει συµµετοχή του προσώπου 
και δεν εκλύεται από ακουστικό ερέθισµα. Όπως και 
στην περίπτωση του νωτιαίου µυόκλονου, αρκετές 
φορές, το αίτιο είναι µια βλάβη του νωτιαίου µυελού. 
Τα τελευταία χρόνια υπάρχουν αναφορές ότι πολλές 
περιπτώσεις ιδιοδεκτικού νωτιαίου µυόκλονου, είναι 
καθαρά λειτουργικής αιτιολογίας (ψυχογενούς). Για τη 
διαφοροποίηση τους προτείνεται εκτενής νευροφυσιο-
λογικός έλεγχος µε πολυγραφική ηλεκτροµυογραφική 
καταγραφή και ανίχνευση των προπαρασκευαστικών 
δυναµικών κίνησης (23-25).

Περιφερικός μυόκλονος:

Ο περιφερικός µυόκλονος εµφανίζεται µετά από 
τραυµατισµό, πίεση ή φλεγµονή ενός νεύρου, σε µυς 
που νευρούνται από αυτό. Ή πιο συνηθισµένη µορ-
φή περιφερικού µυόκλονου θεωρείται ο κλονικός 
ηµιπροσωπικός σπασµός (ηµίσπασµος προσώπου) 
(1, 2, 9, 10, 26).

Αρνητικός µυόκλονος: Αρνητικός µυόκλονος πα-
ρατηρείται όταν υπάρχει αιφνίδια αναστολή µυϊκής 
σύσπασης. Ο αρνητικός µυόκλονος µπορεί να έχει 
φλοιϊκή ή υποφλοιώδη προέλευση. Ή πιο γνωστή 
µορφή του αρνητικού µυόκλονου είναι η αστηριξία η 
οποία κλινικά χαρακτηρίζεται από µία ακούσια, βρα-
χείας διάρκειας απώλεια της στάσης των άνω άκρων, 
όταν ο ασθενής προσπαθεί να τα διατηρήσει σε θέση 
πρότασης, µε ταυτόχρονη ραχιαία έκταση των καρπών 
(1, 10). Αµφοτερόπλευρη εµφάνιση αστηριξίας οφεί-
λεται συχνότερα σε µεταβολικές διαταραχές (ηπατική 
και ουραιµική εγκεφαλοπάθεια, υπό και υπεργλυκαι-
µία κ.ά.) και σε φάρµακα.

Διαγνωστική προσέγγιση του μυόκλονου

Το πρώτο βήµα στην κλινική προσέγγιση του µυ-
όκλονου αρχίζει µε το διαχωρισµό του από άλλες 
ακούσιες κινήσεις όπως: 1) Ή χορεία: Οι χορειακές 
κινήσεις έχουν µία συνεχή απρόβλεπτη µετατόπιση 
και κατανέµονται τυχαία στο σώµα, ενώ ο µυόκλονος 
έχει πιο σταθερή εντόπιση, 2) Ο τρόµος: Ο µυόκλονος 
συνήθως είναι άρρυθµος, ενώ ο τρόµος ρυθµικός. 
Υπάρχει δυσκολία στη διαφορική διάγνωση µόνο σε 
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περιπτώσεις ρυθµικού µυόκλονου, οπότε η διαφορο-
ποίηση µπορεί να γίνει µόνο νευροφυσιολογικά, 3) Ή 
δυστονία: Οι δυστονικές κινήσεις είναι παρατεταµένης 
διάρκειας και προκαλούν συστροφή των µελών ή 
του κορµού. Δηµιουργείται σύγχυση σε περιπτώσεις 
ταχείας δυστονίας (jerky dystonia) και όταν συνυπάρχει 
δυστονία µε µυόκλονο, 4) Τα τικς: Τα τικς είναι «ηµι-
ακούσιες κινήσεις» και ελέγχονται προσωρινά από 
τη βούληση, ενώ µυόκλονος είναι καθαρά ακούσια 
κίνηση, 5) Οι µυοκυµίες: Είναι συνεχείς, κυµατοειδείς, 
µυικές συσπάσεις µε µικρή ένταση, που δεν δύνανται 
να προκαλέσουν κίνηση σε επίπεδο άρθρωσης, 6) Οι 
δεσµιδώσεις: Πρόκειται για αυθόρµητες µυικές συσπά-
σεις οµάδας µυικών ινών, που νευρούνται από µια 
κινητική µονάδα. Οι τελευταίες συνήθως είναι εύκολο 
να διαγνωσθούν, αλλά δηµιουργείται σύγχυση όταν 
είναι έντονες και µαζικές και 7) Oι λειτουργικής (ψυ-
χογενούς) αιτιολογίας «µυοκλονικού» τύπου συσπά-
σεις: Στις περιπτώσεις αυτές οι κινήσεις παρουσιάζουν 
ανακολουθία, η εντόπιση τους ποικίλλει τοπικά και 
χρονικά και συνήθως αναστέλλονται µε την απόσπαση 
της προσοχής. Ή διάγνωση δεν είναι πάντοτε εύκολη 
και συχνά απαιτείται εξειδικευµένος νευροφυσιολο-
γικός έλεγχος (2, 4, 7, 11, 14).

Το δεύτερο βήµα στην διαγνωστική προσέγγιση 
είναι καλή λήψη ιστορικού που θα εστιάζεται στην 
ηλικία έναρξης των συµπτωµάτων, στον τύπο έναρξης 
του µυόκλονου (π.χ. οξεία έναρξη σε µεταβολικές δι-
αταραχές, αυτοάνοσα νοσήµατα, φάρµακα ή βαθµιαία 
έναρξη σε νευροεκφυλιστικά νοσήµατα), στην παρου-
σία άλλων συµπτωµάτων (π.χ. αταξία, επιληψία), στην 
εξέλιξη του µυόκλονου (στάσιµος ή εξελισσόµενος) 
και στο κληρονοµικό ιστορικό.

Το τρίτο βήµα στην διαγνωστική προσέγγιση είναι 
η αναζήτηση στην κλινική εξέταση των κλινικών χα-
ρακτηριστικών του µυόκλονου (κατανοµή στο σώµα, 
σχέση µε την κίνηση και τα ερεθίσµατα, ρυθµικός/
άρρυθµος) και της παρουσίας άλλων νευρολογικών 
σηµείων.

Το τέταρτο βήµα είναι ο νευροφυσιολογικός έλεγχος 
(ΉΜΓ, ΉΕΓ, ταυτόχρονη καταγραφή ΉΕΓ-ΉΜΓ κ.λπ.) 
οποίος θα µας κατευθύνει στην ανατοµική προέλευ-
ση του µυόκλονου (φλοιϊκός, στελέχους, νωτιαίος, 
περιφερικός).

Εργαστηριακή διερεύνηση του μυόκλονου:

Ή εργαστηριακή διερεύνηση του µυόκλονου ακο-
λουθεί διαφορετική κατεύθυνση ανάλογα µε την ανα-
τοµική του προέλευση και τα συνοδά κλινικά χαρα-
κτηριστικά. Σε περιπτώσεις φλοικού και υποφλοικού 
µυόκλονου είναι αναγκαίο να αποκλεισθούν εξ αρχής 
τυχόν µεταβολικά ή ενδοκρινολογικά αίτια, καθώς και 
η επίδραση τοξικών ή φαρµακευτικών παραγόντων 
(πίνακας 1). Τα φάρµακα (οπιοειδή, αντικαταθλιπτικά, 
αντιψυχωσικά και αντιβιοτικά) είναι σηµαντικός πα-
ράγοντας πρόκλησης µυόκλονου και η πιθανότητα 
φαρµακο-επαγόµενου µυόκλονου θα πρέπει πάντοτε 
να λαµβάνεται υπόψη, ιδιαίτερα όταν η έναρξη είναι 
οξεία (2, 8, 27). Σηµαντικό είναι να διερευνηθεί η 
πιθανότητα παρανεοπλασµατικού νοσήµατος και αυ-
τοάνοσων νοσηµάτων (2, 9). Ή µαγνητική τοµογραφία 
εγκεφάλου µπορεί ανιχνεύσει δοµικές βλάβες, που 
άλλοτε είναι καθοριστικές για τη διάγνωση π.χ. απο-
µυελινωτικά νοσήµατα, νεοπλάσµατα, ΑΕΕ, λευκοδυ-
στροφίες, ΝΒΙΑ κ.ά., άλλοτε είναι άτυπες και χρειάζεται 
περαιτέρω διερεύνηση. Ή εξέταση του Ε.Ν.Υ. είναι 

Πίνακας 2. Θεραπευτικές προτάσεις για τα διάφορα είδη του  µυόκλονου (3, 4, 18) 

ΕΙΔΟΣ ΜΥΟΚΛΟΝΟΥ 1
η
 ΕΠΙΛΟΓΗ ΑΛΛΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΕΙΔΟΣ ΜΥΟΚΛΟΝΟΥ 1η ΕΠΙΛΟΓΉ ΑΛΛΉ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΦΛΟιΪΚΟΣ ΜΥΟΚΛΟΝΟΣ κλοναζεπάµη, πιρακετάµη, βαλπροϊκό
Πριµιδόνη, φαινο-βαρβιτάλη, λεβετιρασετάµη, 5-ΉΤΡ, 
sodium oxybate

ΔΙΚΤ. ΜΥΟΚΛΟΝΟΣ 
ΣΤΕΛΕΧΟΥΣ

κλοναζεπάµη, βαλπροϊκό 5-ΉΤΡ

ΙΔΙΟΔΕΚΤΙΚΟΣ 
ΜΥΟΚΛΟΝΟΣ

κλοναζεπάµη Ψυχοθεραπεία / φυσιοθεραπεία [ψυχ. περιπτώσεις]

ΤΜ.ΝΏΤΙΑΙΟΣ 
ΜΥΟΚΛΟΝΟΣ

κλοναζεπάµη, τετραµπεναζίνη
Διαζεπάµη, καρβαµαζεπίνη, ενδορ. έγχυση βακλο-
φαίνης

ΜΥΟΚΛΟΝΟΣ-ΔΥΣΤΟΝΙΑ κλοναζεπάµη, τετραµπεναζίνη 5-ΉΤΡ

ΑΥΤΟΑΝΟΣΕΣ 
ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ /
ΠΑΡΑΝΕΟΠΛ.

κλοναζεπάµη Αντιµετώπιση της κύριας νόσου

* 5-ΉΤΡ = 5-υδροξυτρυπτοφάνη
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σηµαντική ιδιαίτερα σε λοιµώξεις, αποµυελινωτικά 
και παρανεοπλασµατικά σύνδροµα (2, 8).

Ή νεώτερες εξελίξεις στη γενετική ιδιαίτερα οι τεχνι-
κές µαζικού ελέγχου του γονιδιώµατος, αποκάλυψαν 
πολλά γονίδια που ευθύνονται για νοσήµατα µε µυό-
κλονο, αλλά πολλά ακόµη παραµένουν άγνωστα (2, 
18, 28-30). H συµβολή της γενετικής στην αιτιολογική 
διάγνωση του µυόκλονου είναι σηµαντική και απα-
ραίτητη ιδιαίτερα σε περιπτώσεις για τις οπoίες υπάρ-
χει δυνατότητα στοχευµένης θεραπείας, όπως π.χ. ν. 
Wilson, ν. Niemann-Pick τύπου C, νόσος Gaucher, 
ανεπάρκεια του µεταφορέα της γλυκόζης τύπου 1 
(GLUT1), εγκεφαλοτενόντια ξανθωµάτωση, ανεπάρ-
κεια της υδροξυλάσης της τυροσίνης (2, 10,  27-36).

Θεραπεία

Ή θεραπεία του µυόκλονου είναι αιτιολογική στις 
περιπτώσεις που αυτό είναι εφικτό, ειδάλλως είναι 
συµπτωµατική (18). Για τη συµπτωµατική θεραπεία 
συνιστώνται κυρίως αντιεπιληπτικά φάρµακα. Στον 
πίνακα 2 αναφέρονται θεραπευτικές προτάσεις για 
διάφορα είδη µυόκλονου (3, 4, 18, 37). Ή αλλαντι-
κά τοξίνη µπορεί να χρησιµοποιηθεί σε περιπτώσεις 
περιφερικού µυόκλονου (3, 8). Ο εν τω βάθει ηλε-
κτρικός ερεθισµός (DBS) έχει δοκιµασθεί µε επιτυχία 
σε ορισµένους ασθενείς και το µεγαλύτερο όφελος 
παρατηρήθηκε σε ασθενείς µε µυοκλονική δυστονία. 
Ή εµπειρία στη χειρουργική θεραπεία του µυόκλονου 
είναι ακόµη περιορισµένη (38). Oι υπάρχουσες θερα-
πευτικές παρεµβάσεις στο µυόκλονο δεν είναι πάντοτε 
ικανοποιητικές, γι' αυτό υπάρχει ανάγκη για ενίσχυση 
της έρευνας στον τοµέα αυτό (18).
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ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΣΤΗΝ ΟΨΙΜΗ ΔΥΣΚΙΝΗΣΙΑ 

Γιαννάκης Α., Κονιτσιώτης Σ.

Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, τμήμα Ιατρικής

Περίληψη

Ή όψιµη δυσκινησία αποτελεί µία από τι συχνότερες χρόνιες παρανέργειες των αντιψυχωτκών φαρµάκων. 
Σε αντίθεση µε τις οξείες, µπορεί να εµφανιστεί ή να παραµείνει ακόµα και µετά τη διακοπή τους. Παρά την 
επικρατούσα άποψη ότι εµφανίζεται κυρίως µε τα κλασσικά αντιψυχωτικά, η όψιµη δυσκινησία εµφανίζεται 
σε υψηλά ποσοστά και µε τα άτυπα. Μόνη πραγµατική εξαίρεση αποτελεί η κλοζαπίνη. Μια σωρεία νόσων 
µπορούν να µιµηθούν την όψιµη δυσκινησία πρέπει να αποκλειστούν µέσω του εκάστοτε κατάλληλου δι-
αγνωστικού ελέγχου. Ή όψιµη δυσκινησία µπορεί, ενδεχοµένως, να προληφθεί µε την χρήση άτυπων αντι-
ψυχωτικών στις ελάχιστες αποτελεσµατικές δόσεις και µε την ελάχιστη δυνατή διάρκεια χορήγησης. Ώστόσο, 
µόλις εµφανιστεί, µια ποικιλία φαρµακευτικών παραγόντων έχει δοκιµαστεί (κλοναζεπάµη, τετραβεναζίνη και 
Gingko Biloba µεταξύ άλλων) µε αµφιλεγόµενα αποτελέσµατα. Πρόσφατα, η βαλβεναζίνη εγκρίθηκε από 
τον Αµερικανικό Οργανισµό Φαρµάκων και Τροφίµων ως το πρώτο φάρµακο για τη θεραπεία της όψιµης 
δυσκινησίας. Σε κάθε περίπτωση, η όψιµη δυσκινησία παραµένει µία από τις µεγαλύτερες προκλήσεις στη 
διαχείριση της θεραπείας µε αντιψυχωτικά.
Λέξεις ευρετηρίου: Αντιψυχωτικά, παρενέργειες, όψιµη δυσκινησία 
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Abstract

Tardive dyskinesia (TD) is one the most common chronic side effects of antipsychotic drugs (ADs). In 
contrast with the acute side effects, TD may establish or persist even after Ads’ discontinuance. Despite 
current opinion, TD may occur not only with First Generation Antipsychotics (FGAs), but also with New 
Generation Antipsychotics (NGAs). Clozapine seems to be the only actual exception to that rule. A great 
variety of diseases that may mimic TD should be excluded via proper diagnostic approach. TD may be 
prevented by administrating ADs at minimum effective doses and minimum time duration. However, once 
manifested, many drugs have been put under trial (Clonazepam, Tetrabenazine and Gingko Biloba among 
others) with controversial results. Recently, Valbenazine has been approved by the United States Food and 
Drug Administration as the first drug to ever treat TD. In any case, TD still remains one of the most chal-
lenging issues in the management of ADs administration. 
Key words: Αntipsychotics, side effects, tardive dyskinesia

Εισαγωγή

Πάνω από µισό αιώνα µετά την ανακάλυψη του 
πρώτου αντιψυχωτικού, η χρήση τους πλέον έχει επε-
κταθεί πέραν της σχιζοφρένειας σε σωρεία νευροψυ-
χιατρικών νοσηµάτων, όπως η διπολική διαταραχή, 
η κατάθλιψη µε ψυχωτικά στοιχεία, η άνοια, η χορεία 
του Huntington, η ιδιοπαθής νόσος του Parkinson, 
η διαταραχή Tourette, οι διαταραχές του φάσµατος 
του αυτισµού, η διάχυτη αναπτυξιακή διαταραχή, 
ενώ αποτελούν εναλλακτική λύση σε πολλές ακό-
µα νόσους, όπως η διαταραχή γενικευµένου άγχους, 

η ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή και πολλές άλλες 
[1]. Ώστόσο, παρά την εκτεταµένη εφαρµογή τους, 
τη µεγάλη εµπειρία που έχει αποκτηθεί µε τα χρόνια 
και την αδιάκοπη εµφάνιση νεότερων φαρµάκων της 
κατηγορίας, η διαχείριση των παρενεργειών τους εξα-
κολουθεί να αποτελεί πρόκληση για τον κλινικό ιατρό, 
µε κορωνίδα τα εξωπυραµιδικά συµπτώµατα και, πιο 
συγκεκριµένα, την όψιµη δυσκινησία.

Κλινικά χαρακτηριστικά

Οι παρενέργειες από το εξωπυραµιδικό διακρίνονται 
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σε οξείες και χρόνιες. Σε αντίθεση µε τις οξείες (παρκιν-
σονισµός, δυστονία, ακαθισία), που µπορούν να συµ-
βούν ακόµα και ώρες µετά τη έναρξη της αντιψυχωτικής 
θεραπείας, απαραίτητη προϋπόθεση για την εκδήλωση 
της όψιµης δυσκινησίας είναι η λήψη νευροληπτικών 
για τουλάχιστον 3 µήνες (σε άτοµα ηλικίας άνω των 60 
ετών αρκεί ένας µήνας) και η επιµονή των συµπτωµάτων 
για τουλάχιστον 4 εβδοµάδες [2]. Επίσης, ενώ τα οξέα 
εξωπυραµιδικά συµπτώµατα συνήθως υφίενται µετά 
τη διακοπή της θεραπείας, η όψιµη δυσκινησία είναι 
δυνατόν να εµφανιστεί ακόµη και µετά τη διακοπή τους. 
Αποτελεί την πιο συχνή παρενέργεια από το εξωπυρα-
µιδικό όσον αφορά τα αντιψυχωσικά, πολύ συχνότερη 
από την όψιµη δυστονία και την όψιµη ακαθισία.

Με τον όρο, λοιπόν, όψιµη δυσκινησία αναφερόµα-
στε συνηθέστερα σε ακούσιες, ρυθµικά επαναλαµβα-
νόµενες, στερεοτυπικές, χοριοαθετωσικές κινήσεις των 
σκελετικών µυών. Είναι συνηθέστερα στοµατοπροσω-
πικές και εκδηλώνονται ως επαναλαµβανόµενες µαση-
τικές κινήσεις, συσπάσεις και προβολή της γλώσσας, 
πλατάγιασµα και σούφρωµα των χειλέων. Λιγότερο 
συχνά, η όψιµη δυσκινησία µπορεί να εκδηλωθεί στον 
κορµό και τα άκρα, συνήθως επιπρόσθετα σε στοµατο-
προσωπικές εκδηλώσεις. Τότε, εµφανίζεται και πάλι ως 
ρυθµικές επαναλαµβανόµενες κινήσεις, σαν τα δάκτυλα 
να παίζουν πιάνο ή τα πέλµατα να χτυπούν ρυθµικά το 
πάτωµα µε κάµψη και έκταση των δακτύλων. Ενίοτε, 
ενδέχεται να υπάρχει και συµµετοχή των αναπνευστικών 
µυών µε αποτέλεσµα τον υπεραερισµό ή τον υποαε-
ρισµό, σχεδόν πάντα χωρίς ιδιαίτερη κλινική σηµασία.

Εκτός της ρυθµικότητας, άλλο ένα χαρακτηριστικό 
της όψιµης δυσκινησίας είναι ο έλεγχος που µπορεί 
να ασκήσει ο ασθενής καταστέλλοντας τις κινήσεις. 
Πράγµατι, οι στοµατοπροσωπικές δυσκινησίες συνή-
θως καταστέλλονται µε τη µάσηση, την οµιλία ή όταν 
ο ασθενής τοποθετεί το δάκτυλό του πάνω στα χείλη 
του. Επίσης, παύουν κατά τον ύπνο, ενώ επιτείνονται 
από τη συναισθηµατική φόρτιση [4]. 

Επιδημιολογία

Προτού αναλύσουµε τα επιδηµιολογικά δεδοµένα, 
αξίζει να αναφέρουµε ότι, ειδικά για τη σχιζοφρένεια, 
δεν αποκλείεται η σποραδική εµφάνιση δυσκινησιών 
ακόµα και σε ασθενείς που δεν έλαβαν ποτέ αντιψυ-
χωτική αγωγή, γεγονός που περιπλέκει τη διάγνωση 
της όψιµης δυσκινησίας [5, 6, 7].

Ο επιπολασµός της όψιµης δυσκινησίας κυµαίνε-
ται από 20-50% σε εξωτερικούς ασθενείς. Ή ετήσια 
αθροιστική επίπτωση της όψιµης δυσκινησίας είναι 5% 
στον πρώτο χρόνο αντιψυχωτικής αγωγής, 27% στα 
πέντε έτη και 43% στα δέκα. [8] Ή αντίστοιχη επίπτωση 
στους ηλικιωµένους είναι πιο υψηλή, από 26% στο 
ένα έτος έως 60% στα τρία έτη. [9] 

Όσον αφορά στη διαφορά µεταξύ κλασσικών και 
άτυπων αντιψυχωτικών, ανασκόπηση 12 µελετών 
έδειξε επίπτωση 5,5% και 3,9% σε κλασσικά και 

άτυπα αντίστοιχα. Εποµένως, φαίνεται να µην ισχύει 
η επικρατούσα αντίληψη ότι τα άτυπα προκαλούν 
δυσκινησίες πολύ πιο σπάνια από τα κλασσικά. Πιο 
συγκεκριµένα, µεταξύ των άτυπων αντιψυχωτικών, 
η κλοζαπίνη φαίνεται να είναι η µόνη που πρακτικά 
στερείται κινδύνου εµφάνισης δυσκινησιών. [11,12] Ή 
κουετιαπίνη φαίνεται η πιο ασφαλής µετά την κλοζαπί-
νη, αλλά όχι το ίδιο αποτελεσµατική.Από τα υπόλοιπα 
άτυπα αντιψυχωσικά, φαίνεται πως η ρισπεριδόνη και 
η ολανζαπίνη έχουν το µεγαλύτερο κίνδυνο εµφάνι-
σης δυσκινησιών. [13] Πάντως, αξίζει να τονιστεί ότι 
τα άτυπα αντιψυχωτικά χαρακτηρίζονται από µεγάλες 
διαφορές στις φαρµακολογικές τους ιδιότητες, οπότε 
είναι πιο λογικό το καθένα να εκτιµάται ξεχωριστά ως 
προς την εµφάνιση δυσκινησιών. [12, 14, 15]

Ο πιο σηµαντικός παράγοντας κινδύνου είναι η ηλι-
κία [10, 16] και, ενδεχοµένως το γυναικείο φύλο, η 
εγκεφαλική βλάβη, η άνοια και η µεγαλύτερη διάρκεια 
έκθεσης στο φάρµακο.

Παθοφυσιολογία

Ή επικρατέστερη θεωρία για την εµφάνιση δυσκι-
νησιών στηρίζεται στην υπόθεση ντοπαµίνης και τις 
συσχετίζει µε τον αποκλεισµό των D2 υποδοχέων. 
Πράγµατι, σε πειραµατόζωα έχει παρατηρηθεί υπε-
ρευαισθησία των ντοπανινεργικών υποδοχέων µε την 
επαναλαµβανόµενη χορήγηση αντιψυχωτικών [17, 
18], η οποία, όµως, δε διατηρείται παρά για µερικές 
εβδοµάδες. Στους ανθρώπους, έχει µεν παρατηρη-
θεί η αύξηση των ντοπαµινεργικών υποδοχέων στο 
ραβδωτό σώµα, ωστόσο και εδώ η συσχέτιση µε τη 
δυσκινησία είναι δύσκολο να τεκµηριωθεί. [19] Μία 
εξέλιξη της παραπάνω θεωρίας [20] υποστηρίζει ότι η 
αιτία έγκειται στην ανισορροπία D1 και D2 υποδοχέων 
στα βασικά γάγγλια. Πιο συγκεκριµένα, η αναστολή 
των D2 υποδοχέων οδηγεί σε υπερδραστηρότητα των 
D1 στα βασικά γάγγλια, µε αποτέλεσµα τις δυσκινησί-
ες. Σε αυτή τη άποψη συνηγορεί και το γεγονός ότι η 
κλοζαπίνη, ως ισχυρότερος αναστολέας των D1 παρά 
των D2 υποδοχέων, έχει σχεδόν µηδενικό κίνδυνο 
ανάπτυξης δυσκινησιών.

Μια εναλλακτική υπόθεση είναι αυτή της απώλειας 
διάµεσων GABA-εργικών νευρώνων του ραβδωτού 
σώµατος που µετέχουν σε ένα κύκλωµα ανατρο-
φοδότησης προς τη µελαινοραβδωτή οδό. Συγκε-
κριµµένα, έχει βρεθεί ότι η µακροχρόνια χορήγηση 
αντιψυχωτικών σε πειραµατόζωα έχει συσχετιστεί µε 
µειωµένα επίπεδα GABA και αποκαρβοξυλάσης του 
γλουταµικού στα βασικά γάγγλια. [21] Ή απώλεια των 
νευρώνων θεωρείται ότι συµβαίνει µέσω µηχανισµών 
διεγερτοτοξικότητας, [22] χωρίς, ωστόσο, κάτι τέτοιο 
να έχει επιβεβαιωθεί ιστοπαθολογικά.

Διάγνωση και διαφορική διάγνωση

Ή διάγνωση της όψιµης δυσκινησίας είναι κατά βάση 
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κλινική. Ώστόσο, µία σειρά εργαστηριακών εξετάσεων 
είναι σηµαντική για τον αποκλεισµό σοβαρών νοση-
µάτων που µπορούν να τη µιµηθούν. Χρήσιµη είναι 
η γενική εξέταση αίµατος για τον αποκλεισµό πολυ-
κυτταραιµίας Vera, καθώς και ο βιοχηµικός έλεγχος 
για διαταραχές των ηλεκτρολυτών του ορού (κυρίως 
νατρίου, ασβεστίου και φωσφόρου). Από τις λοιπές 
βιοχηµικές εξετάσεις, οι θυρεοειδικές ορµόνες και 
τα ηπατικά ένζυµα θα αποκλείσουν τυχόν θυρεοει-
δοπάθειες ή ηπατοπάθειες, αντίστοιχα. Επί υποψίας 
νόσου του Wilson, πρέπει να ελεγχθεί ο χαλκός ορού 
και ούρων, καθώς και η σερουλοπλασµίνη ορού. 
Τέλος, για τον αποκλεισµό εντοπισµένης βλάβης στην 
περιοχή των βασικών γαγγλίων, µπορεί να ζητηθεί η 
µαγγνητική τοµογραφία.

Για τη διαφορική διάγνωση από τις νευρολογικές 
καταστάσεις που µπορούν να µιµηθούν την όψιµη 
δυσκινησία είναι εξαιρετικά χρήσιµες ορισµένες λεπτές 
διαφορές στην κλινική εικόνα.

Ξεκινώντας από τη χορεία του Huntington, µπο-
ρούµε να πούµε οι χορειακές κινήσεις έχουν χαοτικό 
χαρακτήρα, σε αντίθεση µε το ρυθµικό, επαναλαµ-
βανόµενο πρότυπο της όψιµης δυσκινησίας. Επίσης, 
η συµµετοχή του µετώπου και των φρυδιών είναι 
πολύ συχνότερη, ενώ του στόµατος πολύ σπανιό-
τερη. Τέλος, η γλώσσα µπορεί να προβάλει και στις 
δύο καταστάσεις, ωστόσο στην όψιµη δυσκινησία ο 
ασθενής µπορεί να τη συγκρατήσει έξω από το στόµα, 
ενώ στη χορεία του Huntington συνήθως όχι (γλώσσα 
χαµαιλέοντα).

Στην στοµατογναθική δυστονία (σύνδροµο Meige) 
οι κινήσεις είναι δυστονικές µε παρατεταµένες µυϊκές 
συσπάσεις, συµµετοχή του µυώδους πλατύσµατος και 
βλεφαρόσπασµο. Ακόµη, οι κινήσεις δυσχεραίνουν τη 
µάσηση και την κατάποση, επηρεάζοντας σηµαντικά τη 
λειτουργικότητα, κάτι που σπανίζει στην όψιµη δυσκι-
νησία. Σε νεαρά άτοµα µε συµµετοχή των αυχενικών 
µυών, το ενδεχόµενο πρωτοπαθούς αυχενικής δυστο-
νίας θα πρέπει να αποκλειστεί. Συνήθως, η τελευταία 
εξελίσσεται µε βραδύτερους ρυθµούς από την όψιµη 
δυσκινησία.

Οι στερεοτυπίες των χρόνιων ψυχωσικών είναι συ-
νήθως λιγότερο ρυθµικές και περισσότερο σύνθετες 
από τις κινήσεις της όψιµης δυσκινησίας. Τέλος, η 
διαλείπουσα εµφάνιση κινητικών και φωνητικών τικ 
προσανατολίζει στη διαταραχή Tourette.

Πρόληψη και θεραπεία

Οι κατευθυντήρες οδηγίες γενικά αποθαρρύνουν 
την παρατεταµένη χορήγηση αντιψυχωτικών σε νό-
σους όπως η κατάθλιψη, οι αγχώδεις διαταραχές, οι 
διαταραχές προσωπικότητας και το βραχύ ψυχωτικό 
επεισόδιο. Ακόµη και στη σχιζοφρένεια, πρέπει να 
επιδιώκεται η διατήρηση της ελάχιστης αποτελεσµα-
τικής δόσης. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται στις οµά-
δες υψηλού κινδύνου. Απαραίτητος είναι ο τακτικός 

έλεγχος κάθε 3 µήνες για την τυχόν εµφάνιση όψιµης 
δυσκινησίας. [5, 23, 24]

 Εφόσον διαγνωστεί όψιµη δυσκινησία, µπορεί να 
δοκιµαστεί η µείωση της δόσης, η πλήρης διακοπή ή η 
αλλαγή από ένα κλασσικό σε ένα άτυπο αντιψυχωτικό. 
Πάντως, επαρκής τεκµηρίωση ότι αυτές οι τακτικές 
οδηγούν σε ελάττωση της δυσκινησίας δεν υπάρχει, 
µε µόνη πιθανή εξαίρεση την αλλαγή σε κλοζαπίνη. 
[25] Γενικά, συνιστάται η σταδιακή µείωση της αντιψυ-
χωτικής αγωγής και η αναµονή αποτελέσµατος πριν 
την αλλαγή σε άλλο, άτυπο αντιψυχωτικό. Ή πλήρης 
διακοπή της αντιψυχωτικής αγωγής, εκτός του ότι δεν 
είναι πάντα αποτελεσµατική, εγκυµονεί το σοβαρό 
κίνδυνο υποτροπής της νόσου. 

Ή χρόνια χρήση αντιχολινεργικών, αν και συµβαίνει 
κατά κόρον στην κλινική πράξη, φαίνεται πως όχι µόνο 
δεν προλαµβάνει ή αντιµετωπίζει την όψιµη δυσκινη-
σία, αλλά ενίοτε µπορεί και να την επιδεινώσει. [5]

Σε περίπτωση που αυτές οι τακτικές δεν αποδώσουν 
ή είναι αδύνατο να εφαρµοστούν, σωρεία φαρµακο-
λογικών παραγόντων έχει δοκιµαστεί για την αντι-
µετώπιση της όψιµης δυσκινησίας µε αµφιλεγόµενα 
αποτελέσµατα. Σκόπιµο κρίνουµε να αναφερθούν οι 
παρακάτω:

Οι βενζοδιαζεπίνες χρησιµοποιούνται βάσει της υπο-
τιθέµενης συµµετοχής των GABA-εργικών νευρώνων 
στην όψιµη δυσκινησία. Ώστόσο, σαφή αποτελέσµατα 
δε φαίνεται να υπάρχουν. [26, 27] Σε κάθε περίπτω-
ση, προτιµάται η κλοναζεπάµη σε δόσεις 0,25-6mg/
ηµέρα.

Το Gingko Biloba (EGb-761) βρέθηκε πρόσφατα 
να συνεισφέρει σηµαντικά στη µείωση της όψιµης 
δυσκινησίας, [28, 29] ωστόσο περισσότερες µελέτες 
είναι απαραίτητες για να επιβεβαιωθεί η αποτελεσµα-
τικότητά του. Οι συνιστώµενες δόσεις κυµαίνονται από 
80-240mg/ηµέρα.

Ή τετραβεναζίνη θεωρείται ότι µπορεί να βοηθήσει 
µέσω απελευθέρωσης της ντοπαµίνης από τα προσυ-
ναπτικά κυστίδια. Φαίνεται να είναι αποτελεσµατική σε 
δόσεις 12,5-200mg/ηµέρα [30-34], ωστόσο περισσό-
τερη έρευνα απαιτείται και εδώ για την τεκµηρίωση 
της δράσης της.

Ή βιταµίνη Ε έχει χρησιµοποιηθεί σε υψηλές δόσεις, 
στοχεύοντας στην ανασταλτική της δράση στο οξειδω-
τικό στρες και στο πως αυτή µπορούσε να επηρεάσει 
τη διεγερτοτοξικότητα. Τα αποτελέσµατα δεν ήταν 
πειστικά. [35]

Ή αµανταδίνη έχει χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία σε 
συγχορήγηση µε αντιψυχωτικά για την αντιµετώπιση 
της όψιµης δυσκινησίας. [36] Και εδώ η δράση της 
πιθανότατα οφείλεται στη µείωση της διεγερτοτοξι-
κότητας, µέσω αναστολής των NMDA υποδοχέων. 
[37, 38] Συνιστάται η χορήγησή της σε δόσεις 100-
300mg/ηµέρα.

Ή εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση στην έσω µοίρα 
της ωχράς σφαίρας έχει δοκιµαστεί σε περιορισµέ-
νο αριθµό ασθενών. [39] Μπορεί να εφαρµοστεί σε 
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ασθενείς µε όψιµη δυσκινησία ανθιστάµενη σε οποια-
δήποτε άλλη ενδεδειγµένη θεραπεία και µε σηµαντική 
έκπτωση της λειτουργικότητας. Ώστόσο, η επέµβαση 
θα πρέπει να γίνεται µόνο σε εξειδικευµένα κέντρα.

Τέλος, η βαλβεναζίνη (valbenazine) έλαβε µόλις 
λίγους µήνες πριν έγρκιση από τον Αµερικανικό Ορ-
γανισµό Τροφίµων και Φαρµάκων ως το πρώτο φάρ-
µακο που θεραπεύει την όψιµη δυσκινησία. Πρόκειται 
για έναν εκλεκτικό αναστολέα του VMAT2 υποδοχέα, 
ο οποίος ρυθµίζει την προσυναπτική απελευθέρωση 
ντοπαµίνης µέσα στη σύναψη. Ή έγκριση βασίστηκε 
στην έρευνα KINECT 3, που διεξήχθη σε 225 ασθενείς 
µε σχιζοφρένεια, σχιζοσυναισθηµατική διαταραχή και 
διαταραχές της διάθεσης, µε στατιστική σηµαντικη βελ-
τίωση όψιµης δυσκινησίας σε σχέση µε το placebo. [40] 

Πορεία και πρόγνωση

Ή όψιµη δυσκινησία εγκαθίσταται συνήθως ύπουλα, 
µετά έναν έως και έξι µήνες από την έναρξη αντιψυ-
χωτικής αγωγής και µπορεί να επιµείνει για χρόνια, 
ακόµα και διά βίου. Καλύτερη είναι η πορεία της σε 
νέους ασθενείς. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η αλλαγή σε 
αντιψυχωτικό διαφορετικής ισχύος ή η µείωση της 
δόσης του µπορεί να οδηγήσει σε εµφάνιση όψιµης 
δυσκινησίας. Τέλος, το φαινόµενο µπορεί να εµφανι-
στεί ακόµα και µετά τη διακοπή της αγωγής.

Πάντως, η πρόγνωση της όψιµης δυσκινησίας µετά 
από διακοπή του φαρµάκου θεωρείται καλύτερη από 
το παρελθόν. [41] Ή πορεία της όψιµης δυσκινησίας 
ασθενούς υπό διαρκή αντιψυχωτική αγωγή παραµένει 
συνήθως αµετάβλητη, εκτός και αν αυξηθεί η δόση 
του φαρµάκου. [42]

Επίλογος

Ή όψιµη δυσκινησία παραµένει µια κατάσταση δύ-
σκολη τόσο στη διάγνωση όσο και στη θεραπεία της, 
παρά την εµφάνιση των νεότερης γενιάς αντιψυχωτι-
κών και των φαρµάκων για την αντιµετώπισή της. Σε 
κάθε περίπτωση, η πρόληψη είναι καλύτερη από τη 
θεραπεία, µε τακτική παρακολούθηση του ασθενούς 
και διατήρηση της αντψυχωτικής αγωηγής στις όσο το 
δυνατόν ελάχιστες αποτελεσµατικές δόσεις.
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Περίληψη

 Αταξία ορίζεται η αδυναµία διατήρησης φυσιολογικής στάσης σώµατος και οµαλότητας κινήσεων. Αποτελεί 
κύριο σύµπτωµα πολλών επίκτητων και κληρονοµικών νευρολογικών διαταραχών.

Το παρόν άρθρο επικεντρώνεται στις κληρονοµικές αταξίες. Ή κληρονόµηση των νοσηµάτων αυτών ποικίλει 
και έχουν περιγραφεί µοντέλα αυτοσωµατικής  κυρίαρχης/υπολλειπόµενης,  φυλοσύνδετης  και µη µεντελιανής 
κληρονόµησης. Παράδειγµα µη µεντελιανής κληρονόµησης είναι οι γενετικές βλάβες του µιτοχονδριακού DNA. 
Κάθε µία από τις ανωτέρω κατηγορίες αναλύεται περαιτέρω και περιγράφονται και οι κλινικές εκδηλώσεις των 
επιµέρους νοσηµάτων.

Καταλήγοντας προτείνεται η διαγνωστική προσέγγιση του ασθενούς µε αταξία.
Λέξεις ευρετηρίου: Αταξία, γενετική αταξιών, νωτιαιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες, µιτοχονδριακά νοσήµατα.

HEREDITARY ATAXIAS

Provatas A., Stamati P., Bellou E., Marogianni Ch. Tsimourtou V., Chatzigeorgiou G.

Department of Neurology, University of Thessaly

Abstract

Ataxia is defined as the inability to maintain normal posture and smoothness of movements. It is a promi-
nent feature of many acquired and hereditary neurologic disorders.

Current review is focused on hereditary ataxias. The mode of inheritance of these diseases varies and auto-
somal dominant/recessive, sex-linked and non-mendelian inheritance patterns have been described. Certain 
mitochondrial defects are examples of non-mendelian inheritance. Each of the above categories is further 
analyzed and the clinical manifestations of the various diseases is described.

Finally, a diagnostic approach to patients with ataxia is proposed. 
Key words: Ataxia, genetic of ataxias, spinocerebellar ataxias, mitochondrial diseases.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Στην καθηµερινή κλινική πράξη ο νευρολόγος έρχε-
ται αντιµέτωπος µε την αταξία ως σύµπτωµα. Οι περισ-
σότεροι ασθενείς πάσχουν από νοσήµατα στα οποία 
η αταξία αποτελεί µέρος της συµπτωµατολογίας. Ένα 
µικρό ποσοστό αυτών αναφέρεται στις καθαρές µορ-
φές αταξίας και από αυτές ένα µικρότερο ποσοστό στις 
κληρονοµικές µορφές. Οι κληρονοµικές αταξίες είναι 
µία σπάνια οµάδα παθήσεων στον γενικό πληθυσµό 
και η διάγνωση τους, όπως θα παρατεθεί παρακάτω 
αποτελεί πρόκληση για τον νευρολόγο, ενώ δεν είναι 
σπάνιες οι περιπτώσεις στις οποίες δεν µπορεί να τεθεί 
µε σιγουριά η οριστική διάγνωση. 

Οι αµιγώς κληρονοµικές αταξίες αποτελούν γενε-
τικά νοσήµατα που ακολουθούν είτε το µεντελιανό 
πρότυπο κληρονόµησης (αυτοσωµατικά επικρατητικά/
υπολειπόµενα ή φυλοσύνδετα νοσήµατα) είτε το µη-

τρικό πρότυπο κληρονόµησης (γενετικές βλάβες του 
του µιτοχονδριακού DNA). Παρακάτω θα αναλυθούν 
οι κατηγορίες αυτές χωριστά και θα γίνει επιλεκτική 
µνεία στις σηµαντικότερες κλινικές µορφές της κάθε 
κατηγορίας.

ΑΥΤΟΣΩΜΑΤΙΚΕΣ ΕΠΙΚΡΑΤΗΤΙΚΕΣ ΑΤΑΞΙΕΣ

Οι αυτοσωµατικές επικρατητικές αταξίες (ΑΕΑ) 
αποτελούν µία οµάδα µονογονιδιακών νοσηµάτων 
που χαρακτηρίζονται από κάθετη κληρονόµηση και 
χωρίζονται σε τρείς µεγάλες κατηγορίες [Shakkottai 
V.G. et al 2013, Storey E. et al 2014, Pagon R.A. et 
al 2016]. Ή πρώτη κατηγορία περιλαµβάνει τις νωτιαι-
οπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (Spinοcerebellar Ataxias, 
SCA), την οδοντωτοερυθροωχρολουισιανή εκφύλιση 
(Dentatorubral-pallidoluysian atrophy, DRPLA) και τις 
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επεισοδιακές αταξίες. Ο διαχωρισµός αυτός γίνεται βά-
σει κοινών κλινικών σηµείων και συµπτωµάτων. Οι εν 
λόγω κλινικές οντότητες αποτελούν σπάνια νοσήµατα 
µε επιπολασµό στον γενικό πληθυσµό στην Ευρώπη 
1-3/100.000 µε συχνότερες αυτές που οφείλονται σε 
επέκταση της αλυσίδας πολυγλουταµίνης. Επιπλέον, 
έχει βρεθεί ότι τύποι παρεγκεφαλιδικών αταξιών είναι 
συχνότεροι σε συγκεκριµένους πληθυσµούς όπως η 
SCA2 και η SCA10 στους Μεξικανούς.

Νωτιαιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες 
(Spinοcerebellar Ataxias, SCA) 

Οι SCA είναι µία οµάδα εξαιρετικά ετερογενών νευ-
ροεκφυλιστικών συνδρόµων. Μέχρι σήµερα έχουν 
περιγραφεί περί τα 43 σύνδροµα SCA1-43. Για την πλει-
ονότητα των συνδρόµων αυτών, έχουν ταυτοποιηθεί τα 
παθογόνα γονίδια, ενώ για ορισµένες από αυτές έχουν 
ταυτοποιηθεί οι γενετικοί τόποι. Χαρακτηρίζονται εν γέ-
νει από προοδευτικά εξελισσόµενη αταξία , διαταραχές 
οφθαλµοκινητικότητας, δυσαρθρία, πυραµιδικά και 
εξωπυραµιδικά σηµεία, καθώς και από µελαγχρωστική 
αµφιβληστροειδοπάθεια, βαρηκοΐα, και περιφερική 
νευροπάθεια. Αυτά τα κλινικά σύνδροµα µε την σειρά 
τους έχουν κατηγοριοποιηθεί περαιτέρω σε τρείς κα-
τηγορίες βάσει της κλινικής τους εικόνας [Sun Y.M. et 
al 2016 και ΟΜΙΜ πρόσβαση 18-6-2017]. 

Ή πρώτη κατηγορία περιλαµβάνει τις SCA1, 
SCA2,SCA3, SCA10, SCA12, SCA13, SCA14, SCA17, 
SCA19/22, SCA20, SCA28, SCA40, SCA41, SCA42 
και SCA43. Τα σύνδροµα αυτά παρουσιάζουν κλινικό 
φαινότυπο ο οποίος περιλαµβάνει εκτός της αταξίας 
και συµπτώµατα από την πυραµιδική οδό, όπως σπα-
στικότητα, ζωηρά τενόντια αντανακλαστικά, σηµείο 
Babinski, σηµεία από το εξωπυραµικδικό σύστηµα 
όπως χορεία, δυστονία και τρόµο καθώς και προσβο-
λή των περιφερικών κινητικών νεύρων. Παράλληλα, 
µπορεί να περιλαµβάνουν διαταραχές από τις ανώτε-
ρες νοητικές λειτουργίες, την οφθαλµοκινητικότητα, 
κώφωση, ψυχιατρικά συµπτώµατα και διαταραχές 
του ύπνου όπως το σύνδροµο ανήσυχων άκρων. Ή 
έναρξη της νόσου καλύπτει φάσµα από την νεογνική/
παιδική ηλικία µέχρι και την ενήλικο ζωή.

Ή συγκεκριµένη κατηγορία δύναται να χωριστεί επι-
µέρους σε 3 οµάδες, βάσει του είδους της µετάλλαξης 
και τη εντόπισης της στο γονίδιο. Ή πρώτη οµάδα αφο-
ρά τις SCA 1,2,3,17, και χαρακτηρίζεται από δυναµικές 
µεταλλάξεις των γονιδίων στην κωδικοποιούσα περι-
οχή. Ή δεύτερη οµάδα περιλαµβάνει τις SCA 8,10,12 
και χαρακτηρίζεται από δυναµικές µεταλλάξεις των 
γονιδίων στις µη κωδικοποιούσες περιοχές. Τέλος, 
η τρίτη οµάδα περιλαµβάνει τις SCA 13,14,15,18,
19/22,21,23,27,28,41,42,43 µε χαρακτηριστικό τις 
σηµειακές µεταλλάξεις των γονιδίων.

Ή δεύτερη κατηγορία περιλαµβάνει την SCA7 η 
οποία εκτός της αταξίας περιλαµβάνει αµφιβληστρο-
ειδοπάθεια και διαταραχές της όρασης.

Ή τρίτη κατηγορία περιλαµβάνει τις SCA5, SCA6, 

SCA11, SCA15/16,SCA26, SCA31. Το χαρακτηριστικό 
αυτών των κλινικών συνδρόµων είναι ότι παρουσι-
άζουν µόνο αταξία και χαρακτηρίζονται ως γνήσιες 
αταξίες.

Στις ανωτέρω κατηγορίες εν τέλει προστίθεται µία 
ακόµη, η οποία περιλαµβάνει τα σύνδροµα εκείνα στα 
οποία προεξάρχει η αισθητική αταξία και περιλαµβάνει 
τις SCA4,SCA8, SCA18, SCA23, SCA25.

Τα παραπάνω κλινικά σύνδροµα είναι σπάνιες κλι-
νικές οντότητες και η πλειοψηφία τους έχει αναφερθεί 
στα πλαίσια αναφοράς περιπτώσεων. Ο επιπολασµός 
των SCA κυµαίνεται 0,001% έως 0,005%. Ή πορεία 
τους συνήθως είναι αργή και προοδευτικά επιδει-
νούµενη µε τον ασθενή να παρουσιάζει σηµαντική 
αναπηρία αρκετά χρόνια µετά την έναρξη της συµπτω-
µατολογίας.

Οδοντωτοερυθροωχρολουισιανή  
εκφύλιση (Dentatorubral-pallidoluysian  
atrophy, DRPLA)

Ή DRPLA αποτελεί αυτοσωµατική επικρατητική 
αταξία. Χαρακτηρίζεται από αταξία, εξωπυραµιδική 
συµπτωµατολογία όπως χορειοαθετωσικές κινήσεις, 
δυστονία και βαλλισµό, µυόκλονο, επιληπτικές κρίσεις 
και άνοια [Takahasi Ή. et al 1988]. Ή έναρξη παρα-
τηρείται από την παιδική ηλικία µέχρι και την ενήλικο 
ζωή. Επί όψιµης έναρξης η κλινική εικόνα ταυτίζεται 
µε της SCA17.

Επεισοδιακές αταξίες

Οι επεισοδιακές αταξίες διακρίνονται σε οκτώ κλι-
νικά σύνδροµα, η µοριακή βάση των οποίων είναι η 
διαυλοπάθεια. Χαρακτηριστικό τους είναι η παροξυ-
σµική εµφάνιση επεισοδίων παρεγκεφαλιδικής ση-
µειολογίας, διάρκειας από µερικά δευτερόλεπτα έως 
λίγα λεπτά και αυτόµατη ύφεση, µε συνοδεία άλλων 
συµπτωµάτων και σηµείων όπως ο ίλιγγος, ο νυσταγ-
µός, η υπερδιεγερσιµότητα των περιφερικών νεύρων 
και οι επιληπτικές κρίσεις [Choi K.D. et al 2016].

Γενετική των αυτοσωματικών επικρατητικών 
αταξιών

Οι SCA αποτελούν όπως αναφέρθηκε µονογονιδι-
ακά νοσήµατα µε αυτοσωµατικό επικρατητικό τρόπο 
κληρονόµησης. Από το σύνολο των SCA µόλις 28 
γονίδια έχουν άµεσα συσχετιστεί µε συγκεκριµένα σύν-
δροµα (SCA 1-3, 5-8, 10-14, 15/16, 17, 18, 19/22, 
21,23,26-29, 31, 34-36, 38, 40, 41, 42, 43). Για τις 
SCA 4, 20,25,30,32,37 έχουν εντοπιστεί οι γενετικοί 
τόποι, ενώ για τις SCA 9, 33, 39 όχι [ Durr Α. 2010, 
Sun Y.M. et al 2016 και ΟΜΙΜ πρόσβαση 18-6-2017 
]. Τα υπεύθυνα γονίδια για κάθε νόσο παρουσιάζουν 
µια πλειάδα µεταλλάξεων, τόσο σηµειακών και επα-
ναλήψεων, κυρίως τρινουκλεοτιδίων, όσο και ελλείµ-
µατα, σε κωδικοποιούσες, και µη κωδικοποιούσες 
περιοχές των γονιδίων. Ή πλέον συχνή µορφή µε-
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ταλλάξεων είναι η επανάληψη τρινουκλεοτιδίων. Έχει 
αναγνωριστεί σηµαντικός αριθµός πολυµορφισµών 
στα γονίδια αυτά µε διαφορετικό αριθµό επαναλήψεων 
χωρίς την έκφραση νόσου . Όταν ο αριθµός των επα-
ναλήψεων ξεπεράσει έναν συγκεκριµένο ουδό, τότε 
το γονίδιο εκφράζεται ως παθογόνο. Χαρακτηριστικό 
παράδειγµα είναι η SCA1, το υπεύθυνο γονίδιο της 
οποίας έχει ένα εύρος από 6 έως 39 επαναλήψεις του 
τρινουκλεοτιδίου CAG. Όσο περισσότερες είναι οι 
επαναλήψεις των τρινουκλεοτιδίων, τόσο περισσότε-
ρο δυσλειτουργική γίνεται η παραγόµενη πρωτεΐνη. 
Ο αριθµός αυτός των επαναλήψεων αυξάνει µε την 
πάροδο των γενεών. Οι απόγονοι παρουσιάζουν µε-
γαλύτερο αριθµό επαναλήψεων από τον γονέα που 
τους κληροδότησε το γονίδιο. Ο αυξανόµενος αριθµός 
επαναλήψεων επηρεάζει και την ηλικία εµφάνισης 
της συµπτωµατολογίας. Το φαινόµενο αυτό καλείται 
γενετική επίσπευση και εξηγεί την µικρότερη ηλικία 
έναρξης της συµπτωµατολογίας µε την πάροδο των 
γενεών. Το φαινόµενο της γενετικής επίσπευσης δεν 
φαίνεται να υπάρχει στις σηµειακές µεταλλάξεις. Στις 
αταξίες στις οποίες υπεύθυνα είναι γονίδια µε σηµει-
ακή µετάλλαξη η έναρξη συνήθως συµβαίνει νωρίς 
στην παιδική ηλικία µε χαρακτηριστική προοδευτικά 
επιδεινούµενη πορεία. Επιπλέον, έχουν παρατηρηθεί 
de novo µεταλλάξεις.

 ΑΥΤΟΣΩΜΑΤΙΚΕΣ ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΕΣ  
ΠΑΡΕΓΚΕΦΑΛΙΔΙΚΕΣ ΑΤΑΞΙΕΣ

Οι αυτοσωµατικές υπολειπόµενες αταξίες (ΑΥΑ) 
κληρονοµούνται µε τον αυτοσωµατικό υπολειπόµενο 
τρόπο, σύµφωνα µε τους κανόνες της µεντελιανής 
κληρονοµικότητας. Αποτελούν επίσης σπάνιες διατα-
ραχές που χαρακτηρίζονται από νευροεκφύλιση και 
αναπτυξιακές διαταραχές τόσο της παρεγκεφαλίδας 
όσο και του νωτιαίου µυελού, ενώ η έναρξη της συ-
µπτωµατολογίας είναι συνήθως στην παιδική ηλικία, 
πριν τα 20 έτη [Mancuso Μ. et al 2014, Beaudin Μ. 
et al 2017].

Χωρίζονται µε την σειρά τους σε τέσσερις επιµέρους 
κατηγορίες αναλόγως του µηχανισµού εκδήλωσης 
της νόσου.

Ή πρώτη κατηγορία είναι οι εκφυλιστικές αταξίες 
µε κύριο εκπρόσωπο την αταξία Friedreich. Πρόκειται 
για την πιο κοινή υπολειπόµενη παρεγκεφαλιδική 
αταξία στον καυκασιανό πληθυσµό [Campuzano V. 
et al 1996]. Ή έναρξη της συµπτωµατολογίας γίνεται 
µεταξύ 2 και 16 ετών [Harding Α.Ε. 1981] και περι-
λαµβάνει προοδευτικά επιδεινούµενη αταξία τόσο των 
άκρων όσο και του κορµού, δυσαρθρία, πυραµιδική 
σηµειολογία µε αδυναµία και ατροφία µυών κυρίως 
των κάτω άκρων, σηµείο Babinski, διαταραγµένη εν 
τω βάθει αισθητικότητα. Τα τενόντια αντανακλαστικά 
συνήθως απουσιάζουν, αλλά έχουν περιγραφεί και 
περιπτώσεις µε ζωηρά αντανακλαστικά. Επιπλέον, οι 
ασθενείς παρουσιάζουν σκελετικές ανωµαλίες, όπως 

σκολίωση και ανωµαλίες του θωρακικού κλωβού, 
µυοκαρδιοπάθεια, ενίοτε βαριά, η οποία µπορεί να 
οδηγήσει στον θάνατο και διαταραχές της οφθαλµο-
κινητικότητας. Τέλος, ένα µικρό ποσοστό ασθενών 
δυνατόν να εµφανίσει βαρηκοΐα, ατροφία οπτικού 
νεύρου και διαταραχές της ανοχής της γλυκόζης συ-
µπεριλαµβανοµένου του σακχαρώδους διαβήτη.

Άλλα σύνδροµα, σπανιότερα, στην οµάδα αυτή 
είναι η µιτοχονδριακή υπολειπόµενη αταξία (MI-
RAS), το σύνδροµο Charlevoix-Sagnuenay µε την 
χαρακτηριστική σπαστικότητα, η πρώιµης έναρξης 
παρεγκεφαλιδική αταξία µε διατηρηµένες τενόντιες 
αντανακλάσεις, η νεογνική νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική 
αταξία, το σύνδροµο Marinesco-Sjogren, η αταξία µε 
ανεπάρκεια συνένζυµου Q10 και η αταξία οπισθίων 
δεσµών µε µελαγχρωστική αµφιβληστροειδοπάθεια. 

Ή αταξία που οφείλεται σε ανεπάρκεια Q10 απο-
τελεί ξεχωριστή, σηµαντική οντότητα καθώς µε υπο-
κατάσταση του συνενζύµου δύναται να βελτιωθεί η 
κλινική εικόνα [Musumeci Ο. et al 2001].

Ή δεύτερη κατηγορία περιλαµβάνει τις αταξίες 
που σχετίζονται µε βλάβη στους µηχανισµούς επι-
διόρθωσης του DNA. Χαρακτηριστικό παράδειγµα 
είναι η αταξία-τηλεαγγειεκτασία. Χαρακτηρίζεται από 
προοδευτικά επιδεινούµενη αταξία, χορειοαθετωσι-
κές κινήσεις, τηλεαγγειεκτασίες στο δέρµα και τους 
οφθαλµούς. Επιπλέον, οι ασθενείς είναι επιρρεπείς 
στις λοιµώξεις του αναπνευστικού και τις αιµατολογικές 
κυρίως κακοήθειες [Rothblum-Oviatt C. et al 2016].

Στην κατηγορία αυτή επιπλέον ταξινοµούνται η ατα-
ξία µε οπτικοκινητική απραξία τύπου 1 και 2, η νωτιαι-
οπαρεγκεφαλιδική αταξία µε αξονική νευροπάθεια και 
η µελαγχρωµατική ξηροδερµία [Sailer A. et al 2012].

Ή τρίτη κατηγορία περιλαµβάνει τις συγγενείς αταξίες 
και χαρακτηριστικά τις δυσµορφίες της παρεγκεφαλί-
δας όπως η υποπλασία και η απλασία της παρεγκε-
φαλίδας, την απλασία του σκώληκα, το σύνδροµο 
Joubert, και τις δυσπλασίες Chiari και Dandy-Walker. 
Ή κλινική εικόνα των συνδρόµων αυτών περιλαµβάνει 
εκτός της αταξίας τον υδροκέφαλο, τις επιληπτικές 
κρίσεις και την σπαστικότητα

Ή τέταρτη κατηγορία περιλαµβάνει τις αταξίες σε 
έδαφος µεταβολικών νοσηµάτων. Ή σηµαντικότερη 
εξ αυτών είναι η αταξία από µεµονωµένη ανεπάρκεια 
βιταµίνης Ε, καθώς θεωρείται αναστρέψιµη. Στην οµά-
δα αυτή περιλαµβάνονται λυσσοσωµιακά νοσήµατα, 
διαταραχές του κύκλου της ουρίας, η νόσος Wilson, οι 
λευκοδυστροφίες µε κύριο εκπρόσωπο την αδρενο-
λευκοδυστροφία, και άλλες ενδογενείς διαταραχές του 
µεταβολισµού. Επιπλέον, η νευροακανθοκυττάρωση 
µε πιο συχνή την αβηταλιποπρωτεϊναιµία. 

Ή νευροακανθοκυττάρωση πρόκειται για οµάδα 
υπολειπόµενων νοσηµάτων χαρακτηριζόµενα από 
παρουσία ακανθοκυττάρων στο περιφερικό αίµα και 
εκφύλιση δοµών του κεντρικού νευρικού συστήµατος. 
Αν και το σύνηθες είναι η παρουσία υπερκινητικών 
διαταραχών, έχει βρεθεί ότι συνδυάζεται µε υποβητα-
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λιποπρωτεϊναιµία και ανεπάρκεια βιταµίνης Ε, συνεπώς 
και αταξία.

Γενετική των υπολειπόμενων κληρονομικών 
αταξιών

Οι υπολειπόµενες αταξίες είναι µονογονιδιακά νο-
σήµατα µε το αυτοσωµατικό υπολειπόµενο πρότυπο 
κληρονόµησης. Πρόκειται είτε για σηµειακές µεταλ-
λάξεις και ελλείµµατα, είτε για επαναλήψεις νουκλε-
οτιδίων. Οι µεταλλάξεις µπορεί να απαντώνται τόσο 
στην κωδικοποιούσα, όσο και στη µη κωδικοποιούσα 
περιοχή του γονιδίου. Στην αταξία Friedreich η µε-
τάλλαξη αφορά επανάληψη του τρινουκλεοτιδίου 
GAA στο πρώτο ιντρόνιο του γονιδίου της φραταξίνης. 
Φυσιολογικά ανιχνεύονται 8 µε 22 επαναλήψεις, ενώ 
στην αταξία Friedreich 66 µε 1700.

ΦΥΛΟΣΥΝΔΕΤΕΣ ΑΤΑΞΙΕΣ

Οι φυλοσύνδετες αταξίες είναι µία µικρή οµάδα 
αταξιών, οι οποίες κληρονοµούνται µε τον φυλοσύν-
δετο τρόπο. Τα γονίδια εδράζονται στο χρωµόσωµα Χ 
και λόγω της µοναδικότητας του χρωµοσώµατος στα 
άρρενα, το σύνολο των φορέων πάσχει ανεξάρτητα 
από το αν το γονίδιο είναι υπολειπόµενο ή επικρατές. 
Τα θήλεα είναι κατά κανόνα φορείς και δεν νοσούν, 
εκτός αν είναι οµοζυγώτες. Χαρακτηριστικό παρά-
δειγµα φυλοσύνδετης αταξίας είναι η φυλοσύνδετη 
σιδηροβλαστική αναιµία µε αταξία. Μία ιδιαίτερη 
περίπτωση φυλοσύνδετης αταξίας είναι η σχετιζόµε-
νη µε το σύνδροµο ευθραύστου Χ. Αφορά και αυτό 
κυρίως άρρενες άνω των 50 ετών και χαρακτηρίζεται 
από προοδευτική αταξία και τρόµο καθώς και ήπια 
νοητική υστέρηση.

ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Τα µιτοχονδριακά νοσήµατα αποτελούν µία ιδιαί-
τερη οµάδα νοσηµάτων, τα οποία κατά βάση είναι 
πολυσυστηµατικά. Ή συµπτωµατολογία τους αφορά 
σε όργανα τα οποία απαιτούν µεγάλα ποσά ενέργει-
ας και µπορούν να προέρχονται, είτε από µεταλλά-
ξεις στο µιτοχονδριακό DNA, είτε από µεταλλάξεις 
στο πυρηνικό DNA, σε γονίδια όµως που αφορούν 
το µιτοχόνδριο και την λειτουργία του. Το πρότυπο 
κληρονόµησης ποικίλει. Αν πρόκειται για µετάλλαξη 
στο µιτοχονδριακό DNA µόνο η µητέρα κληρονοµεί 
στα παιδιά το νόσηµα. Επί µετάλλαξης στο πυρηνικό 
DNA ακολουθείται η µεντελιανή κληρονοµικότητα 
[DiMauro S. et al 2013]. Εδώ συµπεριλαµβάνονται 
µεταξύ άλλων η µυοκλονική αταξία µε κύρια νοσή-
µατα τη µυοκλονική επιληψία µε ερυθρορακώδεις ίνες 
(MERRF) και το σύνδροµο Kearns-Sayre.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΚΑΙ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
ΤΟΥ ΑΣΘΕΝΟΥΣ ΜΕ ΑΤΑΞΙΑ

Ο ασθενής µε παρεγκεφαλιδική αταξία αποτελεί µία 

από τις µεγαλύτερες προκλήσεις για τον νευρολόγο, 
και αυτό διότι η αταξία ως σύµπτωµα συνοδεύει µια 
πλειάδα νευρολογικών νοσηµάτων. Το πιο σηµαντικό 
είναι να διασαφηνιστεί αν πρόκειται για επίκτητη ή 
κληρονοµική αταξία. 

Ακρογωνιαίος λίθος στη διαγνωστική προσέγγιση 
της αταξίας είναι το λεπτοµερές ιστορικό. Αυτό αφορά 
αρχικά στο είδος των συµπτωµάτων, στον χρόνο έναρ-
ξης αυτών, καθώς και στην µεταβολή τους στον χρόνο. 

Ή πρώιµη έναρξη των συµπτωµάτων µε προϊούσα 
επιδείνωση θέτει την υπόνοια υπολειπόµενης αυ-
τοσωµατικής αταξίας, ενώ η όψιµη έναρξη µε αργή 
επιδείνωση κατευθύνει περισσότερο σε επικρατητική 
αυτοσωµατική αταξία του τύπου των SCA ή στην οφει-
λόµενη σε τοξικές ουσίες. Αντίθετα, η οξείας έναρξης 
παρεγκεφαλιδική αταξία θέτει την υποψία επίκτητης 
υποκείµενης συνοσηρότητας όπως, κακοήθεια (παρα-
νεοπλασµατικό σύνδροµο), αποµυελινωτικά ή αυτο-
άνοσα νοσήµατα, αγγειακές διαταραχές και λοιµώδεις 
ή µεταλοιµώδεις καταστάσεις. 

Επικουρικά λειτουργεί και η παρουσία άλλων συνο-
δών νοσηµάτων που δύναται να συνοδεύουν τύπους 
παρεγκεφαλιδικής αταξίας όπως η µελαγχρωστική 
αµφιβληστροειδοπάθεια. Επιπλέον, σηµειώνεται η 
κατάχρηση αλκοόλ, η έκθεση σε τοξικές ουσίες και συ-
νεκτιµάται η χρόνια ή προηγούµενη λήψη φαρµάκων 
όπως πχ φαινυντοΐνη. Σηµαντικό στοιχείο στο ιστορικό 
είναι οι διατροφικές συνήθειες του ασθενούς από τις 
οποίες θα τεθεί η υπόνοια για έλλειψη σηµαντικών 
βιταµινών ή ιχνοστοιχείων όπως η βιταµίνη Β12. 

Ακολούθως, σηµαντική θέση κατέχει και το οικογε-
νειακό ιστορικό. Σηµειώνεται η ύπαρξη άλλων ατόµων 
στο ευρύτερο οικογενειακό περιβάλλον µε παρόµοια 
συµπτωµατολογία και ολοκληρώνεται γενεαλογικό δέ-
ντρο µε σκοπό την εύρεση του τρόπου κληρονόµησης. 
Το είδος κληρονόµησης θα µας κατευθύνει προς τη 
σωστή κατεύθυνση για την εκτέλεση πιο εξειδικευµέ-
νου ελέγχου όπως ο γενετικός.

Όσον αφορά στη νευρολογική εξέταση του ασθε-
νούς, θα πρέπει να ελεγχθεί το σύνολο των λειτουργι-
κών συστηµάτων και να δοθεί έµφαση στη συµµετοχή 
τόσο του πυραµιδικού όσο και του εξωπυραµιδικού 
συστήµατος, καθώς και του περιφερικού νευρικού 
συστήµατος. Επίσης, σηµαντική είναι η εξέταση των 
ανώτερων γνωσιακών λειτουργιών για αποκλεισµό 
διαταραχών όπως το σύνδροµο του ευθραύστου 
Χ, όπως και η επισκόπηση της γενικής εικόνας του 
ασθενούς για ανεύρεση τυχόν δυσµορφιών όπως η 
κυφοσκολίωση, δερµατικών βλαβών όπως οι τηλε-
αγγειεκτασίες, αλλά και το προσωπείο του ασθενούς, 
ευρήµατα τα οποία θα συµβάλουν στην διάγνωση. 

Ή διενέργεια µαγνητικής τοµογραφίας εγκεφάλου 
σε αυτό το στάδιο ολοκληρώνει τη διαγνωστική δι-
αδικασία καθώς αποκλείει δοµικές, αναπτυξιακές, 
χωροκατακτητικές και αγγειακής προέλευσης βλάβες. 
Παράλληλα, αναδεικνύει αποµυελινωτικά νοσήµατα, 
λευκοδυστροφίες, και φυσικά την µορφολογία της 
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παρεγκεφαλίδας και των επιµέρους δοµών της.
Ακολουθεί η ΟΝΠ τα ευρήµατα της οποίας θα συµ-

βάλουν στη διάγνωση µε έµφαση στην κυτταρολογική 
εξέταση.

Επί υποψίας ή παρουσίας επιληπτικής δραστηριότη-
τας η διενέργεια ΉΕΓ κρίενται απαραίτητη όπως και ο 
νευροφυσιολογικός έλεγχος του περιφερικού νευρικού 
συστήµατος σε πιθανή συµµετοχή του περιφερικού 
νευρικού συστήµατος.

Ή εξέταση του ασθενούς για διαταραχές από τους 
οφθαλµούς (µελαγχρωστική αµφιβληστροειδοπά-
θεια), τα ώτα (νευροαισθητήρια βαρηκοΐα), καθώς 
και την καρδιά (µυοκαρδιοπάθεια) αποτελεί βασικό 
στοιχείο για την διαφοροδιάγνωση. Συνύπαρξη των 
ανωτέρω παθήσεων συναντούµε σε ασθενείς µε κλη-
ρονοµικές αταξίες.

Ο εργαστηριακός έλεγχος θα πρέπει να περιλαµβά-
νει πλήρη βιοχηµικό έλεγχο, συµπεριλαµβανοµένων 
της Β12 και των θυρεοειδικών ορµονών. Αναλόγως 
των κλινικών ενδείξεων συστήνεται ιολογικός έλεγχος 
συµπεριλαµβανοµένου και του HIV, καθώς και πλήρης 
ανοσολογικός έλεγχος µε ταυτόχρονο έλεγχο και για 
κοιλιοκάκη. Στον ανοσολογικό έλεγχο θα πρέπει να 
πάντα να περιλαµβάνονται τα αντισώµατα έναντι της 
GAD.

Αναπόσπαστο κοµµάτι αποτελεί η µέτρηση των 
επιπέδων των βιταµινών Ε, του συµπλέγµατος Β, κα-
θώς και των απολιποπρωτεϊνών για αποκλεισµό των 
αντίστοιχων καταστάσεων που οφείλονται σε ένδεια 
αυτών. Ή µέτρηση των επιπέδων των λιπαρών οξέων 
πολύ µακράς αλύσου είναι χρήσιµη σε περίπτωση 
συµβατής κλινικής και ακτινολογικής εικόνας µε λευ-
κοδυστροφία. 

Επί ταυτόχρονης κλινικής εικόνας ανοϊκού συνδρό-
µου ή / και ψυχιατρικών διαταραχών τίθεται επιπλέον 
η υπόνοια των νόσων prion µε περαιτέρω έλεγχο στο 
ΕΝΥ των εν λόγω δεικτών όπως η πρωτεϊνη 14-3-3 
και ειδικότερα της RT-QuIC.

Έλεγχος για πιθανή παρανεοπλασµατική παρεγκε-
φαλιδική αταξία διενεργείται επί συµβατού ιστορικού 
και κλινικής εικόνας και συµπεριλαµβάνει αντισώ-
µατα για παρανεοπλασµατικά σύνδροµα όπως και 
την ποζιτρονική τοµογραφία για ανάδειξη πιθανής 
κακοήθειας.

Ή εφαρµογή της νέας τεχνολογίας των next genera-
tion sequencing στη καθηµερινή κλινική αναµένεται 
να συµβάλει τα µέγιστα στην έγκαιρη και ακριβή δι-
άγνωση των ασθενών µε κληρονοµικές παρεγκεφα-
λιδικές αταξίες. 
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Περίληψη

Παροξυσµικές υπερκινησίες ονοµάζονται οι υπερκινητικές καταστάσεις, που συνήθως παίρνουν την µορφή 
ακούσιων δυστονικών ή χορειοαθετωσικών κινήσεων, και εµφανίζονται επανειληµµένα µε τρόπο παροξυσµικό, 
πολύ συχνά εκλυόµενες από συγκεκριµένα ερεθίσµατα. Μια σειρά από υποκείµενες καταστάσεις φαρµακευτι-
κής, µεταβολικής, τοξικής, λοιµώδους ή φλεγµονώδους βάσης µπορεί να οδηγήσουν σε δευτεροπαθείς παρο-
ξυσµικές υπερκινησίες.  Εδώ αναφερόµαστε περισσότερο στις ιδιοπαθείς, κατά κανόνα κληρονοµικές µορφές 
παροξυσµικών υπερκινησιών, που έχουν µια γενετική βάση.  Αυτές κατατάσσονται σε 3 κατηγορίες, ανάλογα µε 
το ερέθισµα που τις προκαλεί. Είναι η Παροξυσµική Κινησιογενής Υπερκινησία (PKD), η Παροξυσµική µη Κινη-
σιογενής Υπερκινησία (PNKD) και η Παροξυσµική Υπερκινησία εκλυόµενη µε την άσκηση (PED).  Στις περισσότε-
ρες περιπτώσεις, υπάρχει αντιστοιχία µε µεταλλάξεις σε συγκεκριµένα γονίδια που προκαλούν τη νόσο, και συ-
γκεκριµένα PRRT2 (που κωδικοποιεί την αντίστοιχη προσυναπτική πρωτεΐνη) για την  PKD, MR1 (που κωδικοποιεί 
την αντίστοιχη, επίσης προσυναπτική πρωτεΐνη) για την PNKD, και SLC2Α1 (που κωδικοποιεί τον µεταφορέα της 
γλυκόζης 1 στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα, Glut1) για την PED. Παρ’ όλα αυτά, υπάρχει αλληλεπικάλυψη, ενώ 
υπάρχουν και άλλα γονίδια που µπορεί να παίζουν ρόλο.  Τελευταία, στην διαφορική διάγνωση περιστατικών 
µε παροξυσµικές υπερκινησίες έχουν προστεθεί και οι υπερκινητικές διαταραχές οφειλόµενες σε µεταλλάξεις στο 
γονίδιο ADCY5, που εκδηλώνονται µε επεισόδια που επιτείνονται µε την υπνηλία. Συνήθως οι παροξυσµικές 
υπερκινησίες εµφανίζονται αποµονωµένες σε ένα άτοµο παιδικής ηλικίας που είναι κατά τα άλλα φυσιολογικό, 
αλλά µπορεί να υπάρχει συνοσηρότητα µε επιληψία ή άλλες παροξυσµικές καταστάσεις.  Ή θεραπεία µπορεί να 
είναι, ανάλογα µε την συγκεκριµένη παροξυσµική υπερκινησία, αντιεπιληπτικά φάρµακα ή βενζοδιαζεπίνες, ή 
και κετογόνος δίαιτα στην περίπτωση της PED που σχετίζεται µε την ανεπάρκεια του µεταφορέα γλυκόζης.
Λέξεις ευρετηρίου: Υπερκινησίες, συναπτοπάθειες, µεταφορέας γλυκόζης, Επιληψία, Χορεία, Δυστονία
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Abstract

Paroxysmal dyskinesias are hyperkinetic conditions, usually of the form of dystonia or choreoathetosis, 
that appear repeatedly and paroxysmally, usually following specific stimuli. A number of etiologies, such as 
specific drugs, or metabolic, toxic, infectious or imflammatory conditions can lead to secondary paroxysmal 
dyskinesias.  Here we refer to idiopathic, mostly familial forms of paroxysmal dyskinesias that have a genetic 
basis.  They are divided into 3 main categories, based on the eliciting stimulus. These are: Paroxysmal Kineso-
genic Dyskinesias (PKD), Paroxysmal Non-Kinesogenic Dyskinesias (PNKD) and Paroxysmal Exercise-Induced 
Dyskinesias (PED).  In most cases, there is a correlation with the genetic defects that lead to the disease, in 
particular PRRT2 (that encodes for the corresponding presynaptic protein) for PKD, MR1 (that also encodes 
for the corresponding presynaptic protein) for PNKD, and SLC2Α1 (that encodes for the Glucose Transporter 
1, Glut1, in the Central Nervous System) for PED. Nevertheless, there is some overlap, while other genetic 
defects may also play a role.  Lately, paroxysmal dyskinesias due to ADCY5 mutations have been included 
in the differential diagnosis of Paroxysmal Dyskinesias, as they characteristically worsen with sleepiness or 
relaxation. Usually paroxysmal Dyskinesias appear in a child who is otherwise normal, however there may be 
comorbidity with epilepsy or other paroxysmal conditions. Therapy is based on anticonvulsants and benzo-
diazepines, while in the case of PED due to Glut1 deficiency the ketogenic diet may also be helpful. 
Key words: Dyskineasias, Synaptopathies, glucose transporter, epilepsy, chorea, dystonia  
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Παροξυσμικές υπερκινησίες

Παροξυσµικές καταστάσεις, όπου οι ασθενείς 
εµφανίζουν µια σειρά από ακούσιες κινήσεις στα 
πλαίσια υπερκινητικών διαταραχών, του τύπου της 
αθέτωσης, της χορειοαθέτωσης, της χορείας, είτε της 
δυστονίας, ονοµάζονται Παροξυσµικές Υπερκινη-
σίες (paroxysmal dyskinesias). Έχουν αναγνωριστεί 
από παλαιά, αλλά οι Demirkiran και Jankovic (1) τις 
ταξινόµησαν σε 3 βασικές κατηγορίες, ανάλογα µε 
το συνηθισµένο ερέθισµα που τις προκαλεί. Κατα-
τάσσονται λοιπόν σε: Παροξυσµικές κινησιογενείς 
υπερκινησίες (Paroxysmal Kinesogenic Dyskinesias, 
PKDs), παροξυσµικές µη κινησιογενείς υπερκινησίες 
(Paroxysmal non-Kinesogenic Dyskinesias, PNKDs), 
και Παροξυσµικές υπερκινησίες επαγόµενες µε την 
άσκηση (Exercise-Induced Dyskinesias, PEDs). Υπάρχει 
και µία τέταρτη κατηγορία, αυτή της Παροξυσµικής 
Υπνογενούς Υπερκινησίας (Paroxysmal Hypnogenic 
Dyskinesias, PHDs), που χαρακτηρίζεται από επεισόδια 
Υπερκινησιών κατά την διάρκεια του ύπνου. Οι υπερκι-
νησίες αυτές είναι πολύ συχνές και έντονες, φτάνοντας 
µέχρι του σηµείου να χαρακτηριστούν βαλλιστικές, 
εάν και µπορεί να έχουν και δυστονικό χαρακτήρα. 
Εάν και στην αρχή φάνηκε να µην συνοδεύονται από 
επιληπτικές εκφορτίσεις, πιο αναλυτικές καταγραφές 
έδειξαν ότι αποτελούν έκφραση επιληπτικής διαταρα-
χής προερχοµένης από έσω περιοχές των µετωπιαίων 
λοβών. Σήµερα λοιπόν θεωρούνται µια µορφή επιλη-
ψίας, που ταξινοµείται ως «Αυτοσωµική επικρατούσα 
νυχτερινή µετωπιαία επιληψία» (Autosomal dominant 
nocturnal frontal lobe epilepsy) (2). 

Πρέπει να τονιστεί ότι, πέραν των 3 αυτών κλασσι-
κών κατηγοριών Παροξυσµικών Υπερκινησιών, που 
έχουν κληρονοµική βάση, υπάρχει µία πλειάδα άλλων 
καταστάσεων που µπορεί να οδηγήσουν σε επεισό-
δια Υπερκινησιών. Για παράδειγµα, η µη κετωτική 
υπεργλυκαιµική κατάσταση συνοδεύεται συχνά από 
µονόπλευρες χορειόµορφες ή βαλλιστικές κινήσεις. 
Χαρακτηριστικές παροξυσµικές δυστονίες µπορεί να 
εµφανιστούν στα πλαίσια αποµυελινωτικής νόσου. 
Διάφορα φάρµακα, όπως τα νευροληπτικά, µπορεί να 
οδηγήσουν σε παροξυσµικές δυστονίες, ενώ έκθεση 
σε άλλα φάρµακα, όπως τα αντιεπιληπτικά, µπορεί 
να οδηγήσει σε χορεία ή δυστονία, και έκθεση σε 
διάφορες εξαρτησιογόνες ουσίες ή τοξίνες µπορεί να 
έχει παρόµοια αποτελέσµατα. Μπορεί η αιτία να είναι 
λοιµώξεις, όπως στην παιδική ηλικία ό στρεπτόκοκ-
κος, που οδηγεί στην χορεία του Sydenham, ή ο ιός 
HIV, είτε από µόνος του, στα πλαίσια της HIV εγκε-
φαλοπάθειας, είτε µέσω ευκαιριακών λοιµώξεων του 
νευρικού συστήµατος, που µπορεί να οδηγήσει σε µια 
πλειάδα υπερκινητικών διαταραχών µε παροξυσµικό 
χαρακτήρα. Αυτοάνοσες καταστάσεις, µε χαρακτηρι-
στικό παράδειγµα την εγκεφαλοπάθεια σχετιζόµενη 
µε αντισώµατα έναντι LGI1, και παρανεοπλασµατικά 
σύνδροµα µπορεί να οδηγήσουν σε χορειόµορφες ή 
δυστονικές υπερκινησίες. Δεν πρέπει βέβαια να ξεχνάει 
κανείς την πιθανότητα οι παροξυσµικές υπερκινησί-

ες να είναι ψυχογενούς αιτιολογίας. Όλες αυτές είναι 
καταστάσεις που πρέπει να τεθούν στην διαφορική 
διάγνωση υπερκινησιών που είναι πρόσφατης εγκα-
τάστασης και έχουν παροξυσµικό χαρακτήρα. 

Εδώ θα αναφερθούµε µόνο στις 3 βασικές κατηγο-
ρίες Παροξυσµικών Υπερκινησιών, αλλά και σε µία 
τέταρτη, τις Υπερκινητικές Διαταραχές οφειλόµενες σε 
µεταλλάξεις στο γονίδιο ADCY5, εάν και η κατηγορι-
οποίηση της τελευταίας αυτής κατάστασης δεν είναι 
πλήρως ξεκαθαρισµένη. Πρέπει να τονιστεί ότι για 
κάθε κατηγορία υπάρχει ένας κυρίαρχος τύπος υπο-
κείµενου γενετικού ελλείµµατος και ερεθίσµατος που 
εκλύει την κατάσταση, αλλά ότι υπάρχει και σηµαντική 
αλληλοεπικάλυψη ανάµεσα στις κατηγορίες. Οι κατα-
στάσεις αυτές έχουν συγγένεια µε άλλες παροξυσµικές 
διαταραχές, ιδιαίτερα την επιληψία, αλλά και την ηµι-
κρανία, ειδικά την οικογενή ηµιπληγική ηµικρανία και 
την επαλάσουσα ηµιπληγία της παιδικής ηλικίας, και 
την επεισοδιακή αταξία. Ή φαινοτυπική ετερογένεια 
στην εκδήλωση µεταλλάξεων στο ίδιο γονίδιο, καθώς 
και η παρουσία πολλαπλών γενετικών ελλειµµάτων 
που προκαλούν τον ίδιο φαινότυπο, είναι έκδηλη από 
µία µεγάλη µελέτη που έγινε πρόσφατα σε 145 οικο-
γένειες µε παροξυσµικές δυσκινησίες και περιστατικά 
µε επεισοδιακή αταξία ή ηµιπληγική ηµικρανία. Το 
συµπέρασµα της µελέτης ήταν ότι τα 3 βασικά γονί-
δια για τις Παροξυσµικές Υπερκινησίες θα πρέπει να 
ελέγχονται σε όλες τις περιπτώσεις, ανεξαρτήτως του 
ακριβούς φαινοτύπου. Περίπου τα µισά περιστατικά 
παρέµειναν χωρίς µοριακή διάγνωση, υποδηλώνοντας 
ότι υπάρχουν περαιτέρω γονιδιακοί τόποι που δεν 
έχουν ακόµη ανακαλυφθεί (3). Υπάρχουν πάντως 
κάποιες βασικές συσχετίσεις φαινοτύπου-γονοτύπου 
που θα αναλυθούν κατωτέρω. Ακόµη και τελευταίες 
µελέτες καταδεικνύουν ότι ο διαχωρισµός των παρο-
ξυσµικών υπερκινησιών σε κατηγορίες ανάλογα µε το 
εκλυτικό αίτιο είναι βάσιµος, και µπορεί να οδηγήσει 
σε έναν αλγόριθµο επιλογής ελέγχου συγκεκριµένων 
γονιδίων κατά σειρά προτεραιότητας (4). Οι ίδιοι ερευ-
νητές προτείνουν ένα καινούργιο σύστηµα ταξινόµησης 
των παροξυσµικών υπερκινησιών, βασισµένο και στην 
κλινική εικόνα και το γενετικό υπόβαθρο. 

Παροξυσμικές Κινησιογενείς Υπερκινησίες

Εµφανίζονται κλασσικά στην παιδική ηλικία ως 
αιφνίδιας εγκατάστασης δυστονικά επεισόδια, που 
µπορεί να έχουν και χορειο-αθετωσικό χαρακτήρα. 
Το πιο τυπικό χαρακτηριστικό αποτελεί το γεγονός 
ότι εκλύονται µετά από κίνηση, που τυπικά αποτελεί 
µια γενικευµένη κίνηση του κορµού, όπως έγερση, 
περπάτηµα, ή τρέξιµο. Σε µερικές περιπτώσεις, µπορεί 
ένα απότοµο ακουστικό, απτικό ή οπτικό ερέθισµα, η 
υπέρπνοια, ή η παρατεταµένη άσκηση να αποτελέ-
σουν εκλυτικό παράγοντα. Τυπικά, τα επεισόδια διαρ-
κούν λίγα δευτερόλεπτα, έως και 5 λεπτά, και µπορεί 
να συµβούν πολλές φορές µέσα στην ηµέρα. Το άγχος 
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και η κούραση µπορεί να αυξήσουν την συχνότητα 
των κρίσεων. Οι ασθενείς κατά την διάρκεια της κρίσης 
διατηρούν καλό επίπεδο συνείδησης, παρ’ ό,τι µπορεί 
να επηρεαστεί η δυνατότητα να εκφέρουν λόγο, και 
δεν παρουσιάζουν µετακριτικά φαινόµενα (2). 

Πολύ συχνά, στα 2/3 των περιπτώσεων, υπάρχει 
σαφές οικογενειακό ιστορικό, του τύπου της αυτο-
σωµικής επικρατούσας κληρονοµικότητας, αλλά το 
1/3 των περιστατικών είναι σποραδικά. Ή κατάσταση 
είναι πολύ πιο συχνή σε αγόρια, σε µια αναλογία 
4/1 µε τα κορίτσια. Τα επεισόδια παρουσιάζουν µία 
τάση ύφεσης µε την ηλικία, έτσι ώστε µετά την 3η ή 
4η δεκαετία ζωής σε σηµαντικό ποσοστό να υπάρχει 
ακόµη και πλήρης ύφεση (2). 

Παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον η διασύνδεση, 
σε πολλαπλά επίπεδα, των παροξυσµικών κινησιο-
γενών υπερκινησιών µε την επιληψία. Οι κλασσικές 
παροξυσµικές κρίσεις της κινησιογενούς υπερκινησίας 
µπορεί να διαχωριστούν από επιληπτικό φαινόµενο 
επί τη βάσει της κλασσικής φαινοµενολογίας, που 
είναι δυστονική-χορειοαθετωσική, της διατήρησης του 
επιπέδου συνείδησης και της απουσίας µετακριτικής 
κατάστασης. Παρ’ όλα αυτά, ο παροξυσµικός χαρα-
κτήρας των επεισοδίων είχε οδηγήσει παλαιότερους 
µελετητές να καταλήξουν ότι τα φαινόµενα αυτά είναι 
επιληπτικά. Παρ’ ό,τι αυτό δεν ισχύει για τα κλασ-
σικά περιστατικά της παροξυσµικής κινησιογενούς 
υπερκινησίας, νεότερα δεδοµένα από την γενετική 
έχουν προσδώσει µια επιπλέον διασύνδεση µε την 
επιληψία. Συγκεκριµένα, έχει ανακαλυφθεί ότι ένα 
µεγάλο ποσοστό περιστατικών, όχι µόνο µε την κλασ-
σική µορφή της παροξυσµικής κινησιογενούς υπερ-
κινησίας, αλλά και µε καλοήθεις οικογενείς βρεφικές 
Επιληπτικές Κρίσεις (Benign Familial Infantile Seizures, 
BFIS), εµφανίζει µεταλλάξεις στο γονίδιο proline-rich 
transmembrane protein 2 (PRRT2). Μεταλλάξεις στο 
ίδιο γονίδιο εµφανίζονται σε µια κατάσταση που συγκε-
ράζει και τους δύο φαινοτύπους, τους Βρεφικούς Σπα-
σµούς µε Χορειοαθέτωση (Infantile Convulsion with 
Choreoathetosis (ICCA)). Είναι λοιπόν µια κλασσική 
περίπτωση όπου µεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό µπορεί 
να οδηγήσουν σε διαφορετικούς φαινοτύπους. Αυτή η 
φαινοτυπική ετερογένεια δεν έχει εξηγηθεί. Επιπλέον, 
µεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό µπορεί σπάνια να βρε-
θούν σε περιστατικά µε άλλες µορφές παροξυσµικών 
υπερκινησιών, η άλλα περιστατικά µε αφαιρετικές 
κρίσεις, πυρετικούς σπασµούς, ή επεισοδιακή αταξία. 
Οι µεταλλάξεις που έχουν βρεθεί, που κατά κανόνα 
είναι σηµειακές, θεωρείται ότι οδηγούν σε απώλεια 
λειτουργίας της PRRT2 πρωτεΐνης (5). 

Ή πρωτεΐνη PRRT2 φαίνεται ότι αποτελεί παράγοντα 
εύρυθµης λειτουργίας της σύναψης, δρώντας προσυ-
ναπτικά. Φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στην λει-
τουργία της γλουταµατεργικής σύναψης, ρυθµίζοντας 
την απελευθέρωση του νευροδιαβιβαστή. Σε µοντέλα 
όπου αποσιωπείται η έκφραση της 

PRRT2 φαίνεται να πάσχει η σύζευξη της εισροής 

ιόντων ασβεστίου µε την απελευθέρωση νευροδιαβι-
βαστών. Σε περιπτώσεις που η αποσιώπηση γίνεται σε 
πιο πρώιµα αναπτυξιακά στάδια, µπορεί να υπάρχουν 
και διαταραχές στη νευρωνική µετανάστευση ή τον 
σχηµατισµό της σύναψης (5). 

Πιο πρόσφατα ακόµη, έχουν ανακαλυφθεί µεταλ-
λάξεις στο γονίδιο SCN8A σε ασθενείς στο φάσµα 
των Παροξυσµικών Κινησιογενών Υπερκινησιών-
ICCA-BFIS. Σε µία περίπτωση όπου έγινε ΉΕΓραφική 
καταγραφή κατά την διάρκεια επεισοδίου δυστονί-
ας-χορειοαθέτωσης καταγράφηκαν επιληπτικές εκ-
φορτίσεις, υποδηλώνοντας ότι ορισµένες φορές τέ-
τοια φαινόµενα µπορεί να είναι επιληπτικά. Ασθενείς 
µε µεταλλάξεις στο SCN8A µπορεί να εµφανίσουν 
προϊούσα νοητική έκπτωση και µία σειρά από άλλες 
επιληπτικές καταστάσεις, χωρίς καλή ανταπόκριση 
στην θεραπεία, καταδεικνύοντας µια σαφή διαφορο-
ποίηση από περιστατικά µε µεταλλάξεις στο PRRT2, 
που εµφανίζουν την κλασσική εικόνα της Παροξυ-
σµικής Κινησιογενούς Υπερκινησίας. Οι µεταλλάξεις 
στο SCN8A εµφανίζονται συνήθως de novo και είναι 
σηµειακές. Στις περισσότερες περιπτώσεις οδηγούν 
σε αύξηση της δραστικότητας του κωδικοποιούµενου 
διαύλου Νατρίου NaV1.6, που είναι σηµαντικός για της 
έναρξη και εξάπλωση του δυναµικού ενεργείας κατά 
µήκος του νευράξονα. Υπάρχουν όµως και περιπτώ-
σεις όπου αντίθετα µεταλλάξεις οδηγούν σε ασταθή 
πρωτεΐνη, οπότε µπορεί να παίζει ρόλο σε µερικές 
περιπτώσεις και η απώλεια λειτουργίας του διαύλου. 
Εάν και δεν υπάρχει σαφής συσχέτιση φαινοτύπου µε 
γονότυπο, φαίνεται ότι ο υπερδραστήριος δίαυλος 
οδηγεί σε εικόνα επιληπτικής εγκεφαλοπάθειας, ενώ 
ο υπο-δραστήριος οδηγεί σε φαινότυπο ψυχοκινητικής 
καθυστέρησης (5).  

Ή θεραπεία της παροξυσµικής κινησιογενούς υπερ-
κινησίας αντικατοπτρίζει την συνάφεια µε την επιλη-
ψία. Τα φάρµακα εκλογής είναι η καρβαµαζεπίνη ή η 
φαινυντοΐνη, αλλά µπορεί να χρησιµοποιηθούν και 
άλλα αντι-επιληπτικά φάρµακα. Συνήθως οι δόσεις 
των φαρµάκων που χρησιµοποιούνται είναι αρκετά 
χαµηλότερες από αυτές που χρησιµοποιούνται στην 
επιληψία. Τα φάρµακα αυτά µπορεί να είναι αποτε-
λεσµατικά και στις περιπτώσεις όπου οι κινησιογενείς 
Υπερκινησίες είναι δευτεροπαθείς (2). 

Παροξυσμικές Μη κινησιογενείς  
Υπερκινησίες

Οι παροξυσµικές µη κινησιογενείς υπερκινησίες εµ-
φανίζονται και αυτές συνήθως από την παιδική ηλικία. 
Ή βασική διαφορά µε την προηγούµενη κατάσταση 
των Κινησιογενών Υπερκινησιών είναι ότι στην συγκε-
κριµένη περίπτωση το εκλυτικό αίτιο είναι διαφορετικό. 
Καταστάσεις όπου µπορεί να επέλθει συναισθηµατική 
φόρτιση, κατανάλωση αλκοόλ ή καφέ, το στρες, η 
κόπωση, εκλύουν τις κρίσεις. Ή κατανάλωση καφέ ή 
αλκοόλ είναι οι πιο χαρακτηριστικοί εκλυτικοί παρά-
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γοντες. Και οι Παροξυσµικές Μη Κινησιογενείς Υπερ-
κινησίες έχουν χαρακτήρα δυστονίας ή χορείας. Συχνά 
αυτά τα χαρακτηριστικά εµφανίζονται ταυτόχρονα. 
Εάν επηρεαστεί σηµαντικά και το πρόσωπο, µπορεί 
να έχουµε σοβαρή δυσαρθρία, ή ακόµη και αναρ-
θρία. Διαρκούν συνήθως λίγα λεπτά, αλλά µπορεί 
να διαρκέσουν και µερικές ώρες, συνεχώς µέσα σε 
µία ηµέρα. Ή συχνότητα των επεισοδίων ποικίλλει, 
αλλά είναι πολύ αραιότερα από τα επεισόδια των 
Παροξυσµικών Κινησιογενών Υπερκινησιών (2). 

Μεταλλάξεις στην συγκεκριµένη κατάσταση έχουν 
βρεθεί στο γονίδιο myofibrillogenesis regulator 1 
(MR-1), το οποίο έχει και την εναλλακτική ονοµα-
σία PNKD. Στην περίπτωση που υπάρχει µετάλλαξη, 
υπάρχει πάντα οικογενειακό ιστορικό, του τύπου της 
αυτοσωµικής επικρατούσας κληρονοµικότητας, και 
η έκλυση των επεισοδίων µε αλκοόλ ή καφέ είναι 
πολύ χαρακτηριστική. Ορισµένα από τα περιστατικά 
µε µεταλλάξεις στο MR-1 γονίδιο εµφανίζουν και ηµι-
κρανίες, ένα άλλο παροξυσµικό φαινόµενο, αλλά όχι 
επιληψία. Περιστατικά χωρίς µεταλλάξεις στο MR-1 
µπορεί να έχουν πιο άτυπη εικόνα (2,5). Περιστατικά 
µε µεταλλάξεις στο MR-1 έχουν αναφερθεί και στον 
Ελληνικό πληθυσµό (6). 

Δεν είναι πολλά πράγµατα γνωστά για την πρω-
τεΐνη MR1 που κωδικοποιείται από το αντίστοιχο 
γονίδιο, πάντως η νευρωνική ισοµορφή MR1L εκ-
φράζεται σε υψηλό βαθµό στα βασικά γάγγλια. Ή 
πρωτεΐνη MR1 έχει υψηλή οµολογία µε την human 
hydroxyacylglutathione hydrolase (HAGH), που συµ-
µετέχει στην αποτοξίνωση του οργανισµού από την 
τοξίνη methylglyoxal, η οποία υπάρχει σε καφέ και 
αλκοόλ και µπορεί να προκαλέσει οξειδωτικό στρες. 
Ή οµολογία αυτή συνέδεσε τη νόσο στο µοριακό επί-
πεδο µε τα συνήθη εκλυτικά αίτια, αλλά φαίνεται ότι 
τελικά η ιστορία είναι κάπως διαφορετική, καθώς έκ-
φραση της MR1L δεν επαναφέρει την δραστικότητα της 
απούσας HAGH σε νευρωνικές καλλιέργειες. Αντίθετα, 
φαίνεται ότι και η MR1L, όπως και η PRRΤ2, διαδρα-
µατίζει ρόλο στην συναπτική λειτουργία. Συγκεκριµέ-
να, δρώντας στο επίπεδο της κυτταρικής µεµβράνης, 
συνδέεται µε τα Rab3-interacting molecules (RIMs), 
που αποτελούν ρυθµιστές της απελευθέρωσης νευρο-
διαβιβαστών στον προσυναπτικό νευρώνα. Φαίνεται 
ότι οι ντοπαµινεργικοί νευρώνες, όταν είναι απούσα η 
MR1, γίνονται υπερδραστήριοι και απελευθερώνουν 
πιο εύκολα ντοπαµίνη µετά από έκθεση σε αλκοόλ 
η καφεΐνη, προσδίδοντας µία σύνδεση µε τα συχνά 
εκλυτικά αίτια στην κλινική πράξη (5). 

Μεταλλάξεις και σε ένα άλλο γονίδιο έχουν συν-
δεθεί µε φαινότυπο PNKD. Πρόκειται για το γονίδιο 
KCNMA1, που κωδικοποιεί για την υποοµάδα ενός 
διαύλου καλίου που εξαρτάται από το ασβέστιο 
(calcium-activated potassium channel). Στις πολύ 
σπάνιες οικογένειες που έχουν αναφερθεί, η κληρο-
νοµικότητα είναι πάλι αυτοσωµική επικρατούσα, ο 
φαινότυπος της εκδήλωσης των κρίσεων είναι παρό-

µοιος µε την κλασσική PNKD, αλλά συνυπάρχουν είτε 
επιληψία είτε διαταραχές ψυχοκινητικής ανάπτυξης, 
κάτι που δεν συµβαίνει στην κλασσική PNKD (5). 

Ή θεραπεία στην PNKD µπορεί να µην είναι απα-
ραίτητη όταν τα επεισόδια είναι πολύ αραιά. Οι βενζο-
διαζεπίνες, ιδιαίτερα η κλοναζεπάµη, µπορεί να είναι 
αποτελεσµατικές, ενώ µπορεί να χρησιµοποιηθούν 
και ακεταζολαµίδη ή αντιχολινεργικά φάρµακα. Σε 
µερικές περιπτώσεις έχει υπάρξει ικανοποιητική αντα-
πόκριση και σε αντιεπιληπτικά φάρµακα. Ή κατάσταση 
γενικά βαίνει βελτιούµενη µε την ηλικία, όπως και 
στην περίπτωση της Παροξυσµικής Κινησιογενούς 
Υπερκινησίας (2,5,6).   

Παροξυσμικές Υπερκινησίες επαγόμενες 
με την άσκηση 

Τα επεισόδια εδώ, που έχουν τον φαινότυπο της 
δυστονίας (που µπορεί να έχει χαρακτήρα ηµιδυστο-
νίας) και σπανιότερα χορειοαθέτωσης, και είναι διαρ-
κείας λίγων λεπτών έως 2 ωρών, εκλύονται µετά από 
παρατεταµένη άσκηση, µε έναρξη σε άτοµα παιδικής 
ηλικίας. Ή συχνότητα των επεισοδίων ποικίλλει ανά-
λογα και µε την έκθεση στον εκλυτικό παράγοντα, 
γενικά όµως είναι παρόµοια µε την PNKD. Διαχωρί-
ζεται από την PNKD κατά βάση λόγω της διαφοράς 
του εκλυτικού παράγοντα (2,5). Μπορεί να προκύψει 
διαγνωστικό πρόβληµα διαχωρισµού της οντότητας 
αυτής από την Δυστονία που ανταποκρίνεται στην 
λεβοντόπα (Dopa Responsive Dystonia, DRD), που 
κλασσικά εµφανίζει ηµερήσια διακύµανση που µπορεί 
να προσλάβει παροξυσµικό χαρακτήρα, ή και τον 
Νεανικό Παρκινσονισµό, που µπορεί να εκδηλωθεί 
για πρώτη φορά µε δυστονικά επεισόδια κατά την 
άσκηση (7). 

Ή κληρονοµικότητα είναι αυτοσωµική επικρατούσα, 
ορισµένες φορές όµως µπορεί να µην είναι εµφανής, 
καθώς η διεισδυτικότητα δεν είναι πλήρης. Οι πάσχο-
ντες µπορεί να είναι κατά τα άλλα φυσιολογικοί, χωρίς 
άλλη παθολογία, αλλά µπορεί και να εµφανίζουν 
διαταραχές στο φάσµα του φαινοτύπου της ανεπάρ-
κειας του µεταφορέα γλυκόζης (Glucose Transporter 
1 (GLUT1) Deficiency). Πρόκειται για τον µεταφορέα 
που µεταφέρει την γλυκόζη µέσα στο Κεντρικό Νευ-
ρικό Σύστηµα, πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το 
γονίδιο SLC2Α1. Οι µεταλλάξεις οδηγούν σε µερική 
ή πλήρη απώλεια της λειτουργίας του µεταφορέα, µε 
αποτέλεσµα ελαφρύτερη ή βαρύτερη σηµειολογία 
αντίστοιχα (8). Στην πλήρη του έκφραση το σύνδροµο 
περιλαµβάνει επιληπτικές κρίσεις, συνήθως αφαιρετι-
κού τύπου, νοητική υστέρηση, καθώς και πυραµιδική, 
εξωπυραµιδική και παρεγκεφαλιδική σηµειολογία. 
Εκδηλώσεις από το εξωπυραµιδικό σύστηµα συµπε-
ριλαµβάνουν Παρκινσονισµό, δυστονία ή χορεία, 
που έχουν µόνιµο, µη παροξυσµικό χαρακτήρα (9). 
Πρόσφατα, έχουν περιγραφεί σε περιστατικά µε ανε-
πάρκεια GLUT1 συγκεκριµένου τύπου παροξυσµι-



46

Νευρολογία 26:5-2017, 42-47

Πονς Ρ., Στεφανής Λ.

κές κινήσεις οφθαλµών και κεφαλής προς την ίδια 
κατεύθυνση, κινήσεις που είναι χαρακτηριστικές και 
θέτουν την υποψία του συνδρόµου (10). Στα πιο ήπια 
περιστατικά µπορεί οι Παροξυσµικές Υπερκινησίες να 
είναι η µόνη εκδήλωση. Σε υποψία της διάγνωσης 
εκτελείται οσφυονωτιαία παρακέντηση, που αναδει-
κνύει υπογλυκορραχία. Επιβεβαίωση της διάγνωσης 
µπορεί να γίνει µε µοριακό έλεγχο για µεταλλάξεις στο 
γονίδιο SLC2Α1, είτε µε έλεγχο της δραστικότητας του 
µεταφορέα σε ερυθρά αιµοσφαίρια (8). 

Πέρα από την συµπτωµατική θεραπεία για τα επιµέ-
ρους συµπτώµατα της νόσου, υπάρχει και αιτιολογική 
θεραπεία αντιµετώπισης µε κετογόνο δίαιτα, έτσι ώστε 
η προσφορά των µεταβολικών αναγκών του εγκε-
φάλου να καλύπτεται εν µέρει από τον κύκλο των 
λιπαρών οξέων, και να µην βασίζεται τόσο η εγκε-
φαλική δραστηριότητα στην ελλειµµατική γλυκόζη. Ή 
κετογόνος δίαιτα µπορεί να οδηγήσει σε µείωση των 
φαινοµένων του συνδρόµου, συµπεριλαµβανοµένων 
των παροξυσµικών υπερκινησιών (8,9). 

Παροξυσμικές Υπερκινησίες σχετιζόμενες  
με μεταλλάξεις στο γονίδιο ADCY5 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο ADCY5 περιγράφηκαν για 
πρώτη φορά σε ασθενείς µε το σύνδροµο της Αυτο-
σωµικής επικρατούσας οικογενούς υπερκινησίας και 
µυοκυµίας προσώπου (Autosomal dominant familial 
dyskinesia and facial myokymia) (11). Με την περιγρα-
φή και επιπλέον περιστατικών µε µεταλλάξεις σε αυτό 
το γονίδιο έχει φανεί ότι το φάσµα του φαινοτύπου 
είναι ευρύτερο. Ή έναρξη είναι στην παιδική ή εφη-
βική ηλικία, συνήθως µε χορειόµορφες-αθετωσικές 
κινήσεις ακροµελικά, που µπορεί να επεκτείνονται στο 
πρόσωπο. Μπορεί όµως ο φαινότυπος να είναι αυτός 
της καλοήθους κληρονοµικής χορείας, του οικογενούς 
µυόκλονου, της αυτοσωµικής επικρατούσας χορείας 
και δυστονίας, ή της Παροξυσµικής Υπερκινησίας (12). 
Ο τελευταίος αυτός φαινότυπος µπορεί να προκα-
λέσει διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα µε τις άλλες 
παροξυσµικές υπερκινησίες. Σε αντίθεση όµως µε τις 
κλασσικές PKD και PNKD οι ασθενείς δεν είναι συνή-
θως ασυµπτωµατικοί κατά το µεσοδιάστηµα µεταξύ 
των επεισοδίων, αλλά παρουσιάζουν κάποια µορφή 
υπερκινητικής διαταραχής που έχει διακυµάνσεις. Κάτι 
που έχει προκύψει από τις µετέπειτα µελέτες είναι ότι 
οι καταστάσεις που εκλύουν τα επεισόδια σχετίζονται 
µε τον ύπνο και ότι πολύ συχνά η νόσος µπορεί να 
είναι σποραδική, λόγω de novo µεταλλάξεων. Συγκε-
κριµένα, η υποκείµενη κινητική διαταραχή, πιο συχνά 
χορειόµορφη, επιδεινώνεται κατά την διάρκεια της 
υπνηλίας, ενώ οι ασθενείς µπορεί να παρουσιάζουν 
επεισόδια κατά την έγερση από τον ύπνο τις πρώτες 
πρωινές ώρες. Μπορεί να συνυπάρχει κορµική υποτο-
νία, υπερτονία των άκρων, δυσκολία στην προς τα άνω 
ενατένιση και νοητική υστέρηση (12,13). Εποµένως, 
εδώ ένα βασικό στοιχείο που θα θέσει την κλινική 

υποψία είναι η χαρακτηριστική επιδείνωση της υπερ-
κινητικής διαταραχής σε καταστάσεις όπου ο ασθενής 
είναι σε φάση υπνηλίας-χαλάρωσης. Πρόσφατα, έχουν 
περιγραφεί περιστατικά και στον Ελληνικό πληθυσµό 
µε αντίστοιχη κλινική εικόνα (14). 

Το γονίδιο ADCY5 κωδικοποιεί για την αντίστοιχη 
πρωτεΐνη, Adenylate Cyclase 5, που αποτελεί την 
βασική αδενυλική κυκλάση που µετουσιώνει ερεθί-
σµατα που επιδρούν στους υποδοχείς ντοπαµίνης σε 
παραγωγή cAMP. Κατά πόσον οι µεταλλάξεις οδη-
γούν σε µερική απώλεια ή σε ενίσχυση της δράσης 
της πρωτεΐνης είναι αµφιλεγόµενο. Είναι ενδιαφέρον 
πάντως ότι σε ορισµένες περιπτώσεις έχει παρατηρη-
θεί µωσαικισµός στην έκφραση της µετάλλαξης, µε 
αποτέλεσµα πιο ήπιο φαινότυπο (13,15). 

Όσον αφορά την θεραπευτική αντιµετώπιση, η κλο-
ναζεπάµη έχει δώσει τα πιο θετικά αποτελέσµατα. 
Πρέπει να τονιστεί ότι και αυτή η κατάσταση έχει την 
τάση της καλυτέρευσης στην ενήλικο ζωή, εποµένως 
µπορεί να µην απαιτηθεί χρόνια θεραπεία (13).

Συμπέρασμα

Οι γενετικές Παροξυσµικές Υπερκινησίες αποτελούν 
µια δύσκολα διαγνώσιµη κλινική οντότητα, ειδικά όταν 
δεν υπάρχει κληρονοµικό ιστορικό. Μετά από απο-
κλεισµό δευτεροπαθών αιτιών θα πρέπει ο κλινικός 
Νευρολόγος να τις υποψιαστεί και να διενεργήσει τον 
αντίστοιχο γενετικό έλεγχο σε εξειδικευµένα κέντρα. Ο 
ρόλος του Νευρολόγου ενηλίκων µπορεί να είναι η 
λεπτοµερής εξέταση και λήψη ιστορικού των γονιών 
ενός πάσχοντα, µε την γνώση ότι τα συµπτώµατα και 
σηµεία στην ενήλικο ζωή µπορεί να είναι πολύ αβλη-
χρά. Σε ενηλίκους που εµφανίζονται αδιάγνωστοι στον 
κλινικό Νευρολόγο µε αντίστοιχη συµπτωµατολογία 
πρέπει να διερευνηθεί από το ιστορικό κατά πόσον η 
κατάσταση είχε έναρξη στην παιδική ηλικία, κάτι που 
θα ενισχύσει ιδιαίτερα την υποψία ότι πρόκειται για 
γενετικώς καθορισµένη παροξυσµική υπερκινησία. Ή 
ακριβής κλινική και µοριακή διάγνωση των ασθενών 
µπορεί να θέσει τις βάσεις για µελλοντικές στοχευµένες 
θεραπείες. 
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