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ΚAΤΟΠΤΡΙΚΕΣ ΚΙΝΗΣΕΙΣ: ΕΝΑ ΥΠΟΤΙΜΗΜΕΝΟ ΚΛΙΝΙΚΟ 
ΕΥΡΗΜΑ 

Αγγελόπουλος Π., Κατσικάκη Γ., Κάζης Δ., Μποσταντζοπούλου Σ.

Γ΄ Νευρολογική Κλινική Α.Π.Θ., Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης «Γ. ΠΑΠΑΝΙΚΟΛΑΟΥ»

Περίληψη

Κατοπτρικές κινήσεις (ΚΚ) είναι ακούσιες κινήσεις στη µια πλευρά του σώµατος οι οποίες µιµούνται τις 
εκούσιες κινήσεις της αντίστοιχης πλευράς. Οι κατοπτρικές κινήσεις µπορεί να παρατηρηθούν σε φυσιολογικά 
άτοµα αλλά και σε συγγενείς διαταραχές, είτε µεµονωµένα είτε σε συνδυασµό µε άλλα συµπτώµατα, καθώς 
και σε παθήσεις του ΚΝΣ. Η πιο ευρέως χρησιµοποιούµενη κλίµακα αξιολόγησης των ΚΚ είναι η κλίµακα 
των Woods και Teuber. Η αιτιοπαθογένεια των ΚΚ δεν είναι κοινή για όλες τις παθήσεις. Γενικά παρατηρείται 
αποδιοργάνωση σε οποιοδήποτε σηµείο του δικτύου που περιλαµβάνει τον πρωτογενή κινητικό φλοιό, τη 
συµπληρωµατική κινητική περιοχή, το ραχιαίο προκινητικό φλοιό, τα βασικά γάγγλια και την επικοινωνία µε-
ταξύ των αντίστοιχων κέντρων, κυρίως µέσω του µεσολοβίου. Στις συγγενείς µεµονωµένες ΚΚ που κληρονο-
µούνται µε τον αυτοσωµατικό τρόπο µέχρι τώρα έχουν ενοχοποιηθεί τρία γονίδια τα οποία συµµετέχουν στην 
ανάπτυξη του κινητικού συστήµατος του εγκεφάλου. Επιπλέον οι ΚΚ εµφανίζονται σε εκφυλιστικά νοσήµατα 
του ΝΣ, σε αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, σε κρανιο-σπονδυλικές ανωµαλίες, στην επιληψία και στην εγκε-
φαλική παράλυση. Οι ΚΚ αποτελούν ένα κλινικό εύρηµα που θα πρέπει να ελέγχεται κατά τη νευρολογική 
εξέταση και η έρευνα της παθογένειας τους θα οδηγήσει σε χρήσιµα συµπεράσµατα για την κατανόηση του 
µηχανισµού συγχρονισµένων κινήσεων των άκρων.
Λέξεις ευρετηρίου: Κατοπτρικές κινήσεις, πυραµιδική οδός, διαταραχές κινητικότητας

MIRROR MOVEMENTS: AN UNDERESTIMATED  
CLINICAL SIGN

Angelopoulos P., Katsikaki G., Kazis D., Bostantjopoulou S.

3rd Neurological Clinic of Aristotle University of Thessaloniki, General Hospital of Thessaloniki «G. PAPANIKOLAOU»

Abstract

Mirror movements (MM) are involuntary movements on one side of the body which mimic voluntary 
movements of the corresponding side. The MM can be observed in normal individuals, in congenital dis-
orders and in diseases of the central nervous system. The Woods and Teuber scale is widely used for the 
evaluation of the MM. The pathogenetic mechanism of the MM is not the same in all the diseases; it re-
flects dysfunction of a network that comprises the primary motor cortex, the supplementary motor area, 
the dorsal premotor cortex, basal ganglia, and communication between the respective centers, mainly 
through the corpus callosum. Three genes, involved in the development of the motor system of the brain, 
have been implicated in the rare familiar disorder of isolated congenital MM with autosomal inheritance. 
MM may occur in other congenital disorders together with additional symptomatology. Furthermore MM 
can be found in neurodegenerative diseases of the CNS, in cerebrovascular disease, in cranio-vertebral 
anomalies, in epilepsy and in cerebral palsy. MM is a sign that should be looked for in the neurological 
examination and further research concerning their pathogenesis will provide useful information for the 
mechanism of bimanual movements. 
Key words: Mirror movements, movements disorders, pyramidal tract
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Kατοπτρικές κινήσεις: Ένα υποτιμημένο κλινικό εύρημα

Εισαγωγή

Ο όρος κατοπτρικές κινήσεις (ΚΚ) αναφέρεται σε 
ακούσιες κινήσεις στη µία πλευρά του σώµατος οι 
οποίες µιµούνται τις εκούσιες κινήσεις (στο ίδιο ή µι-
κρότερο εύρος) της αντίστοιχης πλευράς1. Οι κινήσεις 
αυτές µπορεί να παρατηρηθούν σε όλα τα άκρα, αλλά 
συνήθως εµφανίζονται στα άνω άκρα και ιδιαίτερα στα 
δάχτυλα των χεριών.

O Erlenmeyer2 ανέφερε πρώτη φορά τον όρο των 
ΚΚ το 1879. Ο Cohen3 το 1991 έδωσε τον ορισµό 
των ΚΚ σαν «ακούσια συγκινησία αντίστοιχη µε την 
εκούσια κίνηση της αντίθετης πλευράς». Το 1993 ο 
Rasmaussen4 παρατήρησε ότι ΚΚ εµφανίζονται σπο-
ραδικά σε διάφορες παθήσεις, αλλά και οικογενώς 
είτε µε αυτοσωµατική επικρατητική είτε µε υπολειπό-
µενη κληρονοµικότητα. Οι κινήσεις αυτές µπορεί να 
παρατηρηθούν φυσιολογικά σε παιδιά αλλά συνήθως 
υποχωρούν τελείως πριν από την ηλικία των 7 ετών1. 
Η αιτία της παρουσίας των κατοπτρικών κινήσεων µέχρι 
την ηλικία των δέκα ετών θεωρείται ότι είναι η ανω-
ριµότητα του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ)1. 
Ήπιες ΚΚ (ενίοτε παρατηρούµενες µόνο στο ΗΜΓ) 
µπορεί να εµφανισθούν σε φυσιολογικά άτοµα, οπότε 
και αυξάνουν µε την κόπωση και την έντονη κινητική 
προσπάθεια5. Ωστόσο όταν οι ΚΚ παραµένουν κατά 
την ενηλικίωση θεωρούνται παθολογικές5.

Αξιολόγηση και παθοφυσιολογία των ΚΚ

Οι κατοπτρικές κινήσεις συνήθως είναι ελαφρές 
και περνούν απαρατήρητες. Σε µερικά άτοµα όµως 
µπορεί να παρεµβληθούν στον συντονισµό των κι-
νήσεων από τα δύο χέρια προκαλώντας δυσκολία 
στην απαιτούµενη επιδέξια κίνηση κάθε χεριού ξε-
χωριστά. Πολλές καθηµερινές δραστηριότητες στις 
οποίες χρησιµοποιούµε ταυτόχρονα και τα δυο χέ-
ρια, όπως το να χρησιµοποιούµε το πιρούνι και το 
µαχαίρι, το να δένουµε κάτι, το να κουµπώνουµε, να 
πληκτρολογούµε στο κινητό, αλλά και πιο επιδέξιες 
δραστηριότητες, όπως το παίξιµο µουσικών οργάνων, 
το κέντηµα που απαιτούν τον ανεξάρτητο έλεγχο των 
δύο χεριών, παρεµποδίζονται από την παρουσία κα-
τοπτρικών κινήσεων.

Η πιο ευρέως χρησιµοποιούµενη κλίµακα αξιολό-
γησης των ΚΚ είναι η κλίµακα των Woods και Teuber6. 
Ο εξεταζόµενος καλείται να αντιτάξει κάθε δάκτυλο 
µε τον αντίχειρα, αρχίζοντας από το δείκτη προς το 
µικρότερο δάκτυλο και αντίθετα, όσο πιο γρήγορα και 
ακριβέστερα γίνεται για δέκα φορές, µε το αντίθετο 
αντιβράχιο σε ηµιπρηνή θέση και µε χαλαρά το χέρι 
και τα δάκτυλα. Οι ακούσιες κινήσεις βαθµολογού-
νται ως εξής: 0 = χωρίς ΚΚ, 1 = δυσδιάκριτες αλλά 
επαναλαµβανόµενες κινήσεις, 2 = είτε µικρού εύρους 
πρόσκαιρες κινήσεις, είτε µεγαλύτερου εύρους σύ-
ντοµες επαναλαµβανόµενες κινήσεις, 3 = µεγάλου 
εύρους παρατεταµένες επαναλαµβανόµενες κινήσεις, 4 
= ισοδύναµη κίνηση µε την εκούσια κίνηση. Οι Εspay 

και συν7 χρησιµοποίησαν µία άλλη κλίµακα για την 
αξιολόγηση των κατοπτρικών κινήσεων παρκινσονικών 
ασθενών. Στην κλίµακα αυτή αξιολογείται το εύρος, η 
κατανοµή και το ποσοστό που εµφανίζονται οι ΚΚ στο 
λιγότερο προσβεβληµένο άκρο. Η ένταση των ορατών 
κατοπτρικών κινήσεων µπορεί να εκτιµηθεί επίσης 
στη διάρκεια τριών δραστηριοτήτων8 µε το ένα χέρι 
ενώ το άλλο χέρι βρίσκεται χαλαρό στο τραπέζι: 1. το 
άνοιγµα και το κλείσιµο της γροθιάς, 2. η αντίθεση του 
µεγάλου δακτύλου µε τα υπόλοιπα δάκτυλα, 3. ελα-
φρό διαδοχικό κτύπηµα των δακτύλων στο τραπέζι. 
Οι εξεταζόµενοι βιντεοσκοπούνται και ο αριθµός των 
κατοπτρικών κινήσεων στο αντίθετο χέρι από αυτό που 
κινείται βαθµολογείται για κάθε δοκιµασία χρησιµοποι-
ώντας την κλίµακα των Woods και Teuber6. Η πιθανή 
συνολική βαθµολογία κυµαίνεται από 0-12. Oι Nelles 
και συν9 χρησιµοποίησαν ένα ψηφιακό δυναµόµετρο 
συνδεδεµένο µε υπολογιστή για να αξιολογήσουν 
ποσοτικά τις ΚΚ σε ασθενείς µετά από αγγειακό εγκε-
φαλικό επεισόδιο. Ταυτόχρονα γινόταν αξιολόγηση 
του βαθµού της κινητικής έκπτωσης του άνω άκρου 
µε βάση την κλίµακα της Fugl-Meyer.

Το να εκτελούµε ετερόπλευρες κινήσεις απαιτεί επι-
κοινωνία µεταξύ φλοιϊκών και υποφλοιωδών περιο-
χών που συνδέουν τα εγκεφαλικά ηµισφαίρια, κυρίως 
µέσω του µεσολοβίου, η οποία έχει σαν αποτέλε-
σµα τον περιορισµό της εντολής για εκούσια κίνηση 
από τον πρωτογενή κινητικό φλοιό προς το αντίθετο 
χέρι10. Τροποποίηση της αναστολής µέσω του µεσο-
λοβίου µεταξύ των ηµισφαιρίων είναι απαραίτητη για 
την καταστολή των κατοπτρικών κινήσεων. Το δίκτυο 
των φλοιϊκών και υποφλοιωδών περιοχών που είναι 
απαραίτητες για την εκτέλεση ετερόπλευρων κινήσε-
ων καλείται µη κατοπτρικό δίκτυο και περιλαµβάνει 
τη συµπληρωµατική κινητική περιοχή, το ραχιαίο 
προκινητικό φλοιό, το σύστοιχο πρωτογενή κινητικό 
φλοιό και τα βασικά γάγγλια. Αποδιοργάνωση σε 
οποιοδήποτε σηµείο σε αυτό το δίκτυο µπορεί να 
προκαλέσει την εµφάνιση ΚΚ10. Η κύρια υπόθεση 
για την εξήγηση των κατοπτρικών κινήσεων προτείνει 
ότι οι κινητικές οδηγίες από τον κύριο κινητικό φλοιό 
του ενός ηµισφαιρίου στέλνονται και στα δυο χέρια, 
µέσω του φυσιολογικού χιαστού πυραµιδικού δεµα-
τίου και ενός παθολογικού αχίαστου πυραµιδικού 
δεµατίου11-13. Αυτή η υπόθεση επιβεβαιώνεται από 
νευροφυσιολογικό έλεγχο που δείχνει ότι ετερόπλευ-
ρος µαγνητικός διακρανιακός ερεθισµός του κύριου κι-
νητικού φλοιού προκαλεί αµφοτερόπλευρα προκλητά 
κινητικά δυναµικά αντί για αντίστοιχο µόνο προκλητό 
κινητικό δυναµικό σε ασθενείς µε συγγενή κατοπτρική 
κινητική διαταραχή (ΣΚΚΔ). Και άλλοι µηχανισµοί 
µπορεί να συµβάλλουν στη δηµιουργία κατοπτρικών 
κινήσεων. Κινητικές εντολές στα δυο χέρια µπορεί να 
προέρχονται από τους δυο κινητικούς φλοιούς µέσω 
των χιαστών πυραµιδικών δεµατίων, οι οποίες ευο-
δώνονται από διαταραχή στη διηµισφαιρική αναστολή 
που γίνεται κυρίως µέσω του µεσολοβίου14-17, ή από 
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ελαττωµατικό προγραµµατισµό των κινήσεων από τις 
συµπληρωµατικές κινητικές περιοχές18,19.

Κληρονομικότητα και κατοπτρικές κινήσεις

Συγγενείς μεμονωμένες κατοπτρικές κινήσεις

 Έχουν παρατηρηθεί οικογένειες που όλα τα µέλη 
παρουσιάζουν κατοπτρικές κινήσεις οι οποίες επιµέ-
νουν και στην ενηλικίωση (εικόνα 1). Οι συγγενείς 
µεµονωµένες κατοπτρικές κινήσεις είναι µια σπάνια 
γενετική διαταραχή που µεταδίδεται µε τον αυτοσω-
µατικό επικρατητικό τρόπο κληρονόµησης και στην 
οποία η µόνη κλινική εκδήλωση είναι οι κατοπτρικές 
κινήσεις οι οποίες µπορεί να συνοδεύονται µε πόνο 
στα άνω άκρα κατά την διάρκεια παρατεταµένης δρα-
στηριότητας τους20. Τρία γονίδια έχουν ενοχοποιηθεί: 
το DCC, το RAD51 και το DNAL4. Το DCC20,21 (Deleted 
in Colorectal Cancer) κωδικοποιεί τον υποδοχέα για 
τη νετρίνη-1 και έχει ρόλο στην πορεία του φλοιονω-
τιαίου δεµατίου. Το RAD5120,22 που διαδραµατίζει ένα 
ρόλο στην επισκευή του DNA και ίσως συµµετέχει στην 
ανάπτυξη του κινητικού συστήµατος, ρυθµίζοντας την 
ανάπτυξη των φλοιονωτιαίων αξόνων στο διχασµό των 
πυραµίδων. Το τρίτο γονίδιο είναι το DNAL4  (dynein 
axonemal light chain 4), που θεωρήθηκε υπεύθυνο 
για την εµφάνιση ΚΚ σε οικογένεια από το Πακιστάν. 
Το γονίδιο αυτό είναι απαραίτητο για τη δράση της 
νετρίνης-1 που συµβάλλει στην ανάπτυξη των αξόνων 
και στη δηµιουργία οδών είτε στο µεσολόβιο είτε στο 
δίκτυο που συµµετέχει στις ετερόπλευρες κινήσεις 
των άκρων23.

Καπτοπτρικές κινήσεις σε συγγενή σύνδρομα

Κατοπτρικές κινήσεις αναφέρονται σε διάφορα συγ-
γενή σύνδροµα, όπως στο σύνδροµο Klippel-Feil24,25, 
στο σύνδροµο Kallmann26, στο σύνδροµο Joubert27, 
στο σύνδροµο Moebius28, στο σύνδροµο Seckel29, 
στο σύνδροµο Wildevanckr30, σε αγενεσία του µεσο-
λοβίου31 και σε ηµιπληγική εγκεφαλική παράλυση32.

Οι κατοπτρικές κινήσεις στο σύνδροµο Kallmann 
είναι σχεδόν πάντα συνδεδεµένες µε µεταλλάξεις 

στο KAL1 γονίδιο, που αντιστοιχεί στο 8% των πε-
ριπτώσεων του συνδρόµου. Η επίπτωση της ΣΚΚΔ 
στο KAL1 Χ-συνδεδεµένο σύνδροµο Kallmann είναι 
75%. Το KAL1 γονίδιο κωδικοποιεί την ανοσµίνη-1, 
µια πρωτεΐνη µε ιδιότητες τροφικές, που συµβάλλουν 
στην καθοδήγηση των νευρώνων33,34. Στο σύνδροµο 
Klippel-Feil οι κατοπτρικές κινήσεις που παρατηρούνται 
στο 21.7% των ασθενών σχετίζονται µε αυχενοπρο-
µηκική νευρόσχιση24. Σε 3 ασθενείς µε σύνδροµο 
Moebius περιγράφηκαν κατοπτρικές κινήσεις28. Ιδι-
αίτερο ενδιαφέρον έχει νεκροψία στελέχους νεογνού 
µε σύνδροµο Moebius όπου διαπιστώθηκαν δυσπλα-
στικές πυραµιδικές οδοί και έλλειψη διχασµού των 
πυραµίδων28. Σε ένα αγόρι 8 ετών µε σύνδροµο Seckel 
και ΚΚ παρατηρήθηκε στη µαγνητική τοµογραφία του 
εγκεφάλου αγενεσία του µεσολοβίου και κήλη των 
αµυγδαλών της παρεγκεφαλίδας29. Στην ασθενή µε 
σύνδροµο Wildevanckr και ΚΚ η µαγνητική τοµογρα-
φία ανέδειξε νευρόσχιση µε ραχιαία σχισµή µήκους 5 
εκ. στην αυχενική µοίρα της σπονδυλικής στήλης30. 
Στον διακρανιακό µαγνητικό ερεθισµό του κινητικού 
φλοιού στην περιοχή που αντιστοιχεί στο άνω άκρο 
παρατηρήθηκαν αµφοτερόπλευρες ταυτόχρονες 
ηλεκτροµυογραφικές απαντήσεις, ανεξάρτητα από 
το ηµισφαίριο που ερεθιζόταν, γεγονός που υποδη-
λώνει την ύπαρξη σύστοιχης φλοιονωτιαίας οδού30. 
Σε ασθενείς µε συγγενή ηµιπληγική παράλυση και ΚΚ 
ο νευροφυσιολογικός έλεγχος έδειξε οι φλοιονωτιαίοι 
άξονες είχαν διακλαδωθεί ανώµαλα και προέβαλαν 
αµφοτερόπλευρα στους σύστοιχους κινητικούς νευρώ-
νες και στις δυο πλευρές της σπονδυλικής στήλης35.

Κατοπτρικές κινήσεις σε νευρολογικές  
παθήσεις

Κατοπτρικές κινήσεις έχουν περιγραφεί σε εκφυλι-
στικές παθήσεις του ΝΣ (στη νόσο του Πάρκινσον5, 
στην πλάγια αµυοτροφική σκλήρυνση36, στη νόσο του 
Huntington5, στη φλοιοβασική εκφύλιση5), σε δυσπλα-
σίες της ανώτερης µοίρας της αυχενικής σπονδυλικής 
στήλης37,38, σε επιληψίες37,39,40, σε αγγειακά εγκεφαλικά 
επεισόδια9,37 και σε ψυχιατρικές παθήσεις37,41,42.

Εικόνα 1. Κατοπτρικές κινήσεις σε εξεταζόµενο µε ΣΚΚΔ
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Διαταραχές κινητικότητας και ΚΚ

Νόσος του Πάρκινσον

Η εµφάνιση ΚΚ στην νόσο είναι συχνή αν και δεν 
είχε δοθεί ιδιαίτερη προσοχή σε αυτό το κλινικό εύ-
ρηµα. Στις διάφορες µελέτες η συχνότητα εµφάνισης 
των ΚΚ ποικίλει από 29% µέχρι 95.7%43,44. Παρα-
τηρούνται κυρίως στα άνω άκρα και λιγότερο στα 
κάτω, είναι σχεδόν αποκλειστικά ετερόπλευρα και 
εµφανίζονται στο λιγότερο προσβεβληµένο άκρο 
κατά την διάρκεια εκουσίων κινήσεων του πιο προ-
σβεβληµένου άκρου5,7,43. Εµφανίζονται πρώιµα στη 
νόσο στο αρχικό και µέσο στάδιο και ελαττώνονται 
ή εξαφανίζονται µε την επιδείνωση της νόσου στα 
προχωρηµένα στάδια5,7,43,44. Για τον λόγο αυτό οι ΚΚ 
θεωρούνται στοιχείο της ασύµµετρης νόσου όταν η 
συνολική κινητική διαταραχή είναι ακόµα ήπια. Οι 
ΚΚ αξιολογήθηκαν είτε µε την κλίµακα των Woods 
και Teuber26 είτε µε κλίµακα που εκτίµησε το εύρος, 
την κατανοµή και το ποσοστό των ΚΚ στο λιγότερο 
προσβεβληµένο άκρο7. Στους παρκινσονικούς ασθε-
νείς στοιχεία από τον νευροφυσιολογικό έλεγχο µε 
διακρανιακό µαγνητικό ερεθισµό υποστηρίζουν ότι 
η αιτία των ΚΚ είναι η ανώµαλη ενεργοποίηση του 
αντίθετου των ΚΚ ηµισφαιρίου. Σε διακρανιακό µαγνη-
τικό ερεθισµό του κύριου κινητικού φλοιού παράγεται 
φυσιολογικό προκλητό κινητικό δυναµικό στους µυς 
του αντίθετου χεριού, ενώ δεν παράγεται καµία αντί-
δραση στο σύστοιχο χέρι5,45,46. Αυτό αποκλείει την 
ύπαρξη ενός αχίαστου φλοιονωτιαίου δεµατίου που 
να εξηγεί το µηχανισµό των ΚΚ, όπως συµβαίνει σε 
ασθενείς µε ΣΚΚΔ5,45,46. Νευροαπεικονιστική µελέτη 
µε λειτουργική µαγνητική τοµογραφία προτείνει ότι σε 
παρκινσονικούς ασθενείς οι ΚΚ οφείλονται αφ’ ενός 
µεν σε διαταραχή απενεργοποίησης των ανασταλτι-
κών µηχανισµών (πλαγιοραχιαίο προµεωπιαίο φλοιό, 
προ-συµπληρωµατική κινητική περιοχή) και από αφ’ 
ετέρου σε υπερβολική ενεργοποίηση προκινητικών 
περιοχών (κυρίως της νήσου του Reil)47. Οι ΚΚ φαίνεται 
να σχετίζονται µε την θεραπεία µε λεβοντόπα. Είναι 
πιο έντονες στούς ασθενείς µε την µεγαλύτερη απά-
ντηση στο φάρµακο και σε αυτούς µε την µεγαλύτερη 
βελτίωση της UPDRS φάση «on»5,44. Επιπρόσθετα σε 
µία µελέτη παρατηρήθηκαν διαφορές στο εύρος, στην 
κατανοµή και στο ποσοστό εµφάνισης των ΚΚ στα άνω 
και κάτω άκρα σε ορισµένες κινητικές δοκιµασίες όταν 
χορηγούνταν η λεβοντόπα44.

Φλοιοβασική εκφύλιση

Οι ΚΚ παρατηρούνται και σε ασθενείς µε φλοιοβασι-
κή εκφύλιση και µπορεί να συνυπάρχουν µε άλλες κι-
νητικές διαταραχές, όπως το alien hand phenomenon5. 
Σε αντίθεση µε τη νόσο του Πάρκινσον οι ΚΚ στη 
φλοιοβασική εκφύλιση παρατηρούνται κυρίως στο 
πιο προσβεβληµένο άκρο. Δεν έχει διαπιστωθεί πλή-
ρως ο παθοφυσιολογικός υπεύθυνος µηχανισµός, 
αλλά λέπτυνση του µεσολοβίου και επακόλουθη 

διαµεσολόβια αναστολή µπορεί να είναι ο υπεύθυνος 
µηχανισµός48,49.

Άλλες διαταραχές κινητικότητας

Υπάρχει µεγαλύτερη συχνότητα εµφάνισης ΚΚ σε 
ασθενείς µε ιδιοπαθή τρόµο50. Σε µία µελέτη 32.7% 
των ασθενών µε ιδιοπαθή τρόµο εµφάνισαν ΚΚ. Δεν 
υπήρχε σχέση µεταξύ ασυµµετρίας του τρόµου και της 
έντασης των ΚΚ καθώς και της ασυµετρίας του τρόµου 
και της πλαγίωσης των ΚΚ50. Η παθοφυσιολογία δεν 
είναι εξακριβωµένη, αλλά µια υπόθεση είναι ότι τα 
φλοιϊκά δίκτυα που προκαλούν την κίνηση σε ένα 
άκρο είναι διαταραγµένα στον ιδιοπαθή τρόµο, µη-
χανισµός που θα µπορούσε να είναι προδιαθεσικός 
παράγοντας για τις ΚΚ5,51. ΚΚ έχουν παρατηρηθεί και 
στη νόσο του Huntington5,52, όπου σε αντίθεση µε 
το γενικό πληθυσµό που εµφανίζει ΚΚ, φαίνεται να 
ελαττώνονται όταν αυξάνει η δύναµη της εκούσιας 
κίνησης53,54. Δεν έχουν γίνει µελέτες για το µηχανισµό 
εµφάνισης των ΚΚ στη νόσο αυτή.

Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια

ΚΚ έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς µε αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο55-58. Οι ασθενείς µε ΚΚ στο 
παρετικό χέρι έχουν καλύτερη µυϊκή ισχύ συγκριτικά 
µε τους ασθενείς που δεν εµφανίζουν ΚΚ55. Σε µία 
µελέτη αναφέρεται µείωση των ΚΚ στο υγιές άκρο 
καθώς βελτιώνεται η κίνηση στο παρετικό άκρο µε 
την πάροδο του χρόνου56. Επιπρόσθετα σε ασθενείς 
µε αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και ΚΚ η µελέτη 
µε fMRI έδειξε αµφοτερόπλευρη ενεργοποίηση του 
αισθητικο-κινητικού φλοιού η οποία αυξάνονταν µε 
την βαρύτητα των ΚΚ57. Σε ασθενείς µε αγγειακό εγκε-
φαλικό επεισόδιο έχει περιγραφεί η εµφάνιση ΚΚ στο 
παρετικό χέρι, οι οποίες αποδόθηκαν σε ενεργοποίηση 
σύστοιχης κινητικής οδού από το µη προσβεβληµένο 
ηµισφαίριο58,59.

Κρανιο-σπονδυλικές ανωμαλίες

ΚΚ έχουν αναφερθεί και σε δυσπλασία Arnold-
Chiari στην οποία µπορεί να υπάρχει πίεση της γέ-
φυρας και του προµήκη37. Οι ΚΚ που παρατηρούνται 
σε αυτή τη δυσµορφία αποδίδονται σε διαταραχή 
στο διχασµό των πυραµίδων στο στέλεχος και στους 
νωτιαίους νευρώνες. Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι 
οι ΚΚ είναι αποτέλεσµα της απώλειας της αναστολής 
του κατώτερου κινητικού νευρώνα από τη χιαστή πυ-
ραµιδική οδό60. Ηλεκτροεγκεφαλογραφικός έλεγχος 
που έγινε σε ασθενή µε ΚΚ και αυχενική µηνιγγο-
µυελοκήλη υποστηρίζει την επαναδιοργάνωση του 
χιασµού της πυραµιδικής οδού61.

Επιληψία – Εγκεφαλική παράλυση

Ασθενείς µε συµπτωµατική επιληψία λόγω εγκεφα-
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λικής ηµιατροφίας, µερικής αγενεσίας του µεσολοβίου 
και σχιζεγκεφαλίας37,40, όπως επίσης ασθενείς µετά από 
επέµβαση για αντιµετώπιση επιληψίας λόγω πολυµι-
κρογυρίας παρουσίασαν ΚΚ39.

Στους ασθενείς µε εγκεφαλική παράλυση ΚΚ µπορεί 
να εµφανισθούν στο παρετικό και στο υγιές άκρο. Η 
εξήγηση για το φαινόµενο αυτό βρίσκεται σε ένα ιδι-
αίτερο τύπο φλοιονωτιαίας επαναδιοργάνωσης, κατά 
την οποία το υγιές ηµισφαίριο διατηρεί τη σύστοιχη 
φλοιονωτιαία οδό, η οποία φυσιολογικά µπορεί να 
είναι ενεργή στην παιδική ηλικία.

Συμπέρασμα

Οι ΚΚ αποτελούν ένα ενδιαφέρον νευρολογικό 
σηµείο το οποίο είναι παραγνωρισµένο και η κλινική 
του σηµασία λόγω της περιορισµένης έρευνας δεν 
έχει εκτιµηθεί ακόµα. Εκτός από τις κληρονοµικές µορ-
φές οι ΚΚ συνδυάζονται µε διάφορες νευρολογικές 
παθήσεις. Η επισταµένη µελέτη των ΚΚ µε νεότερες 
νευροφυσιολογικές και απεικονιστικές τεχνικές θα µας 
δώσει πληροφορίες για την δοµική αναδιοργάνωση 
του ΚΝΣ (νευροπλαστικότητα), την κατανόηση του 
αµφίχειρου κινητικού ελέγχου και την ανάπτυξη νέων 
µεθόδων θεραπείας.
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Περίληψη

Η επιληψία είναι ένα από τα συχνότερα νευρολογικά νοσήµατα και έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο καταγ-
µατικό κίνδυνο λόγω των τραυµατισµών που οφείλονται κυρίως στις γενικευµένες επιληπτικές κρίσεις. Από 
την άλλη πλευρά και η αντιεπιληπτική αγωγή φαίνεται, ωστόσο, να έχει αρνητική επίδραση στον οστικό 
µεταβολισµό, σύµφωνα µε ολοένα αυξανόµενο αριθµό µελετών, µε αποτέλεσµα την µείωση της οστικής 
πυκνότητας και την αύξηση του καταγµατικού κινδύνου. Όσον αφορά τα συµβατικά αντιεπιληπτικά φάρµακα, 
έχουν προταθεί αρκετοί παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί επίδρασης στον οστικό µεταβολισµό. Για τα νεότερα 
αντιεπιληπτικά όµως ο αριθµός των µελετών είναι περιορισµένος, καθώς πολλά από αυτά µέχρι πρόσφατα 
δεν είχαν ένδειξη για µονοθεραπεία. Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι η ανάδειξη των νεότερων στοιχεί-
ων από in vivo και in vitro µελέτες που αφορούν την επίδραση των νεότερων αντιεπιληπτικών στον οστικό 
µεταβολισµό.

Λέξεις ευρετηρίου: Νεότερα αντιεπιληπτικά φάρµακα, οστικός µεταβολισµός, καταγµατικός κίνδυνος, οστεοπόρωση

NEWER ANTIEPILEPTIC DRUGS AND BONE  
METABOLISM – A LITERATURE REVIEW 

Pitetzis A. D.1, Yavropoulou P. M.2, Spilioti G. M.1

1 1st Neurologic Department, AHEPA University Hospital, Aristotle University of Thessaloniki, AUTH
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Abstract

Epilepsy, one of the most common neurological diseases, has been associated with increased bone 
fracture risk due to injuries and falls, which are caused by seizures. Antiepileptic treatment has also been 
reported to have a negative effect on bone metabolism, resulting in reduced bone density and increased 
bone fracture risk. Conventional antiepileptic drugs increase bone loss through several pathophysiological 
mechanisms, such as increased catabolism of vitamin D and direct negative effects on bone. For newer 
antiepileptics, however, the number of studies is limited, due to the fact that many of these drugs have 
been recently approved for monotherapy. In this review we highlight the most recent evidence from in vivo 
and in vitro studies of the effect of newer antiepileptics drugs on bone.
Key words: Newer antiepileptic drugs, bone metabolism, bone fracture risk, osteoporosis

REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

1. Εισαγωγή

H επιληψία είναι ένα από τα συχνότερα νευρολο-
γικά νοσήµατα, καθώς σύµφωνα µε τον Παγκόσµιο 
οργανισµό υγείας 50 εκατοµµύρια ασθενείς πάσχουν 
από αυτήν και κάθε χρόνο διαγιγνώσκονται 2.4 εκα-
τοµµύρια νέα περιστατικά. Οι ασθενείς αυτοί έχουν 

αυξηµένο καταγµατικό κίνδυνο λόγω των πτώσεων 
και τραυµατισµών που σχετίζονται κυρίως µε τις γε-
νικευµένες τονικοκλονικές κρίσεις [1]. Ωστόσο, εκτός 
από τις επιληπτικές κρίσεις και η ίδια η αντιεπιληπτική 
αγωγή φέρεται να έχει αρνητική επίδραση στον οστικό 
µεταβολισµό. Οι πρώτες αναφορές στη βιβλιογραφία 
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σχετικά µε αυτό το θέµα έχουν γίνει πριν από τέσσε-
ρις δεκαετίες [2, 3]. Επίσης, πρόσφατες µετα-αναλύ-
σεις επιβεβαιώνουν ότι τα αντιεπιληπτικά φάρµακα 
σχετίζονται µε µείωση της οστικής πυκνότητας [4] και 
αύξηση του καταγµατικού κινδύνου [5, 6]. Η δοσο-
λογία, η διάρκεια της θεραπείας και η συγχορήγηση 
συνδυασµών αντιεπιληπτικών φαρµάκων αποτελούν 
ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για τη µείωση της 
οστικής πυκνότητας [1].

Τα αντιεπιληπτικά φάρµακα που ανακαλύφθηκαν 
µέχρι το 1990 ονοµάζονται συµβατικά ή πρώτης γε-
νιάς. Σε αυτά ανήκουν η φαινοβαρβιτάλη, η φαινυ-
ντοΐνη, η πριµιδόνη, η αιθουσοξιµίδη, η διαζεπάµη, 
η καρβαµαζεπίνη, η κλοναζεπάµη και το βαλπροϊκό 
οξύ. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες των συµβατικών αντι-
επιληπτικών φαρµάκων και ιδιαιτέρως αυτών που 
επάγουν τα ηπατικά ένζυµα (φαινοβαρβιτάλη, φαι-
νυντοΐνη, πριµιδόνη, καρβαµαζεπίνη) οδήγησαν από 
το 1993 και µετά στην εισαγωγή νέων αντιεπιληπτι-
κών – δεύτερης γενιάς, µε καλύτερο φαρµακολογικό 
προφίλ. Αυτά είναι η φελµπαµάτη, η γκαµπαπεντίνη, 
η τοπιραµάτη, η λαµοτριγίνη, η λεβετιρακετάµη, η 
οξκαρβαζεπίνη, η ζονισαµίδη και η πρεγκαµπαλίνη. 
Παρά την διεύρυνση των θεραπευτικών επιλογών, σε 
ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών δεν είναι δυνατός ο 
ικανοποιητικός έλεγχος των κρίσεων. Η ανθεκτικότητα 
στα φάρµακα πρώτης και δεύτερης γενιάς οδήγησε 
στην ανάπτυξη αντιεπιληπτικών τρίτης γενιάς. Σε αυτά 
ανήκουν η τιαγκαµπίνη, η λακοσαµίδη, η ρουφιναµί-
δη, η βιγκαµπατρίνη, η κλοµπαζάµη, η ρετιγκαµπίνη, 
η περαµπανέλη, η εσλικαρβαζεπίνη και η µπριβαρακε-

τάµη [7, 8]. Στο παρακάτω διάγραµµα παρουσιάζονται 
µε χρονολογική σειρά τα αντιεπιληπτικά φάρµακα που 
έχουν χρησιµοποιηθεί από τα µέσα του 19ου αιώνα 
µέχρι σήµερα (Διάγραµµα 1).

Έχουν γίνει εκτεταµένες µελέτες που αφορούν τους 
παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς επίδρασης των συµ-
βατικών αντιεπιληπτικών φαρµάκων στον οστικό µετα-
βολισµό οι οποίοι είναι πιθανώς πολυπαραγοντικοί και 
περιλαµβάνουν την επαγωγή του κυτοχρώµατος P450, 
τον καταβολισµό της βιταµίνης D3 σε ανενεργούς µε-
ταβολίτες, το δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισµό, 
την αύξηση της οστικής εναλλαγής, καθώς και την 
αυξηµένη απώλεια ασβεστίου και φωσφόρου από 
τα ούρα µε τελικό αποτέλεσµα την οστική απώλεια 
[9, 10]. Ο καταγµατικός κίνδυνος είναι υψηλότερος 
για τα αντιεπιληπτικά φάρµακα που επάγουν τα ηπα-
τικά ένζυµα όπως η φαινυντοΐνη, η καρβαµαζεπίνη 
και η φαινοβαρβιτάλη [10]. Το βαλπροϊκό οξύ έχει 
συσχετιστεί µε αναστολή της διαφοροποίησης των 
οστεοβλαστών [11] καθώς και µε επαγωγή του κατα-
βολισµού της βιταµίνης D3 [12, 13], µε αποτέλεσµα 
τη σηµαντική αύξηση του καταγµατικού κινδύνου σε 
ασθενείς µε χρόνια λήψη [14].

Όσον αφορά τα νεότερα αντιεπιληπτικά φάρµακα, 
ο αριθµός των µελετών είναι περιορισµένος καθώς 
πολλά από αυτά µέχρι πρόσφατα δεν είχαν ένδειξη 
για µονοθεραπεία. Επίσης, τα συµπεράσµατα τους 
δεν είναι οµόφωνα όσον αφορά την επίδρασή τους 
στην οστική πυκνότητα, τον οστικό µεταβολισµό και 
τον κίνδυνο κατάγµατος [5, 15]. Σκοπός αυτής της 
ανασκόπησης είναι η ανάδειξη των νεότερων στοιχεί-

Διάγραμμα 1. Τα αντιεπιληπτικά φάρµακα µέχρι σήµερα
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ων από in vivo και in vitro µελέτες που αφορούν την 
επίδραση των νεότερων αντιεπιληπτικών στον οστικό 
µεταβολισµό.

2. Μέθοδος

Ως µηχανή αναζήτησης χρησιµοποιήθηκε το 
PubΜed. Δεν τέθηκε περιορισµός χρονολογίας στην 
αναζήτηση. Οι λέξεις κλειδιά που χρησιµοποιήθηκαν 
ήταν οι εξής: «epilepsy», «bone metabolism», «newer 
antiepileptics», «osteoporosis», «bone fracture», 
«osteoblasts», «osteoclasts», «osteocytes», 
«levetiracetam», «oxcarbazepine», «lamotrigine», 
«topiramate», «lacosamide», «zonisamide», 
«gabapentin», «vigabatrin». Συνολικά αξιοποιήθηκαν 
102 άρθρα που εµπίπτουν στο συγκεκριµένο θέµα. Για 
την συνοπτική περιγραφή του οστικού µεταβολισµού 
χρησιµοποιήθηκαν 6 άρθρα. Στην συνέχεια αναφέρο-
νται οι µελέτες που έχουν γίνει για την επίδραση των 
νεότερων αντιεπιληπτικών αφού προηγούνται στοιχεία 
της φαρµακολογίας τους. Όσον αφορά την επίδραση 
στον οστικό µεταβολισµό, για την λεβετιρακετάµη ανα-
λύονται 6 µελέτες, για την οξκαρβαζεπίνη 10 µελέτες, 
για την λαµοτριγίνη 8 µελέτες, για την τοπιραµάτη 6 
µελέτες, για την ζονισαµίδη 1 µελέτη, για την γκαµπα-
πεντίνη 3 µελέτες, για την βιγκαµπατρίνη 2 µελέτες και 
για την λακοσαµίδη 1 µελέτη.

3. Οστικός μεταβολισμός

Ο ανθρώπινος σκελετός αποτελείται από το φλοι-
ώδες και το δοκιδώδες οστούν και βρίσκεται σε µια 
συνεχή δυναµική διαδικασία ανασχηµατισµού, η οποία 
ονοµάζεται οστική ανακατασκευή. Η διαδικασία αυτή 
είναι το αποτέλεσµα της συνεργασίας των οστεοβλα-
στών και των οστεοκλαστών υπό την επίβλεψη των 
οστεοκυττάρων, που ενορχηστρώνουν την οστική ανα-
νέωση ανάλογα µε τις εκάστοτε ανάγκες του οστίτη 
ιστού.

Οι οστεοκλάστες, τα κύτταρα που επιτελούν την 
οστική απορρόφηση, είναι µεγάλα πολυπύρηνα κύτ-
ταρα που προέρχονται από τα πρόδροµα αιµοποιητικά 
κύτταρα της µονοκυτταρικής σειράς. Η διαφοροποίηση 
των µονοκυττάρων σε ενεργούς οστεοκλάστες ρυθ-
µίζεται θετικά από παράγοντες όπως ο συνδέτης του 
ενεργοποιητή του υποδοχέα του πυρηνικού παράγο-
ντα κΒ (RANKL, receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand) και ο αυξητικός παράγοντας των µα-
κροφάγων (MCSF, macrophage colony-stimulating 
factor) και αρνητικά από την οστεοπροτεγερίνη (OPG) 
[16]. Οι ώριµοι οστεοκλάστες φέρουν µια πτυχωτή 
µεµβράνη, η οποία αφού έρθει σε επαφή µε τον οστίτη 
ιστό σχηµατίζει την ζώνη συγκόλλησης. Εκεί συντελεί-
ται η οστική απορρόφηση µε την βοήθεια λυσοσω-
µατικών ενζύµων, όπως η όξινη φωσφατάση (TRAP, 
Tartrate-resistant acid phosphatase) και η καθεψίνη Κ 
[17]. Οι οστεοκλάστες απορροφούν οστούν µέσω της 
οξινοποίησης και πρωτεόλυσης της οστικής θεµελίου 

ουσίας και των κρυστάλλων του υδροξυαπατίτη [18]. 
Κατά την διάρκεια της απορρόφησης, σήµατα που 
εκκρίνονται από τους οστεοκλάστες, τα οστεοκύτταρα 
ή την ίδια την θεµέλια ουσία που απορροφάται, προ-
σελκύουν τους οστεοβλάστες, επάγοντας την σύζευξη 
της οστικής απορρόφησης µε την οστική παραγωγή.

Οι οστεοβλάστες είναι τελικής διαφοροποίησης 
οστεοπαραγωγικά κύτταρα του οστίτη ιστού που προ-
έρχονται από τα πολυδύναµα αρχέγονα µεσεγχυµατικά 
κύτταρα του µυελού των οστών. Η διαφοροποίηση 
των τελευταίων σε οστεοβλάστες ρυθµίζεται από µε-
ταγραφικούς παράγοντες όπως ο Runx2 (Runt-related 
transcription factor 2) και ο Osterix (µεταγραφικός πα-
ράγοντας Sp7) [19]. Οι οστεοβλάστες, αφού ολοκλη-
ρώσουν την παραγωγή και επιµετάλλωση νέου οστίτη 
ιστού, µπορούν να καταλήξουν σε 1) απόπτωση, 2) 
µετατροπή σε επενδυµατικά κύτταρα ή 3) περαιτέρω 
διαφοροποίηση και µετασχηµατισµό σε οστεοκύτταρα 
που παγιδεύονται στο εσωτερικό της θεµέλιας ουσίας..

Τα οστεοκύτταρα βρίσκονται θαµµένα µέσα στο 
βοθριοσωληνώδες οστικό δίκτυο, που καλύπτει 
όλη την έκταση του οστίτη ιστού. Εντός των βοθρίων 
βρίσκονται τα κυτταρικά τους σώµατα, από τα οποία 
εκφύονται µακρές και λεπτές κυτταροπλασµατικές 
προσεκβολές. Αυτές οι προσεκβολές συνδέουν τα 
οστεοκύτταρα µε γειτονικά οστεοκύτταρα, οστεοβλά-
στες, επενδυµατικά κύτταρα στην οστική επιφάνεια 
και κυτταρικά στοιχεία του µυελού των οστών. Τα 
οστεοκύτταρα έχουν µεγαλύτερη διάρκεια ζωής από 
τους οστεοβλάστες και οστεοκλάστες, ενώ η κύρια 
λειτουργία τους είναι η αντίληψη των µηχανικών ερεθι-
σµάτων του εξωτερικού περιβάλλοντος, η επεξεργασία 
τους και η µετατροπή τους σε βιοχηµικά σήµατα [20].

Η οστική ανακατασκευή ρυθµίζεται από γενετι-
κούς και ορµονικούς παράγοντες. Στους πρώτους 
περιλαµβάνονται το γονίδιο του υποδοχέα της βιτα-
µίνης D, το γονίδιο του κολλαγόνου τύπου ΙA1, το 
γονίδιο του µεταµορφωτικού αυξητικού παράγοντα 
β (TGF-β, Transforming growth factor beta) και το 
γονίδιο του υποδοχέα των οιστρογόνων. Στους ορ-
µονικούς παράγοντες ανήκουν η παραθορµόνη, η 
καλσιτονίνη, η βιταµίνη D και τα οιστρογόνα [18]. 
Κατά την διάρκεια της οστικής εναλλαγής συντίθενται 
πολλές πρωτεΐνες και απελευθερώνονται στοιχεία 
αποδόµησης του κολλαγόνου στην κυκλοφορία, που 
µπορούν να προσδιοριστούν στον ορό του αίµατος. 
Στους δείκτες οστικής παραγωγής, που συνδέονται 
µε την οστεοβλαστική δραστηριότητα, ανήκουν η 
αλκαλική φωσφατάση (ALP), η οστεοκαλσίνη (OC), 
το αµινοτελικό και καρβοξυτελικό προπεπτίδιο του 
προκολλαγόνου τύπου Ι (PINP και PICP αντίστοιχα). 
Οι δείκτες οστικής απορρόφησης σχετίζονται µε την 
οστεοκλαστική δραστηριότητα. Σε αυτούς ανήκουν το 
ασβέστιο ούρων, η ανθεκτική στο άλας του τρυγικού 
οξέος όξινη φωσφατάση (TRAP), η πυριδινολίνη (PYD) 
και η δεοξυπυριδινολίνη ούρων, τα διασταυρούµενα 
τελοπεπτίδια ούρων του κολλαγόνου τύπου I (ICTP), 
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το καρβοξυτελικό και αµινοτελικό διασταυρούµενο 
τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου τύπου I (CTX και NTX 
αντίστοιχα) [21].

4.  Νεότερα αντιεπιληπτικά και οστικός  
μεταβολισμός

4.1. Λεβετιρακετάμη

4.1.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η λεβετιρακετάµη-C8H14N2O2 (LEV), το α-αιθυλ ανά-
λογο της πιρακετάµης, ανακαλύφθηκε κατά την προ-
σπάθεια εύρεσης αποτελεσµατικών αντιεπιληπτικών 
φαρµάκων σε ποντίκια µε αντανακλαστική επιληψία 
σε ακουστικά ερεθίσµατα [22]. Η LEV µεταβολίζεται 
κυρίως µέσω της υδρόλυσης των εστερασών τύπου 
B στο ήπαρ και το αίµα και αποβάλλεται µε τα ούρα. 
Δεν επάγει τα ηπατικά ένζυµα και οι µεταβολίτες της 
είναι ανενεργοί [23, 24]. Είναι γενικά ασφαλές φάρ-
µακο µε συχνότερες ανεπιθύµητες ενέργειες την υπνη-
λία, ζάλη, λοιµώξεις, και ψυχιατρικές ανεπιθύµητες 
ενέργειες, όπως κατάθλιψη και ευερεθιστότητα. Σε 
ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια πρέπει να γίνεται 
τροποποίηση της δοσολογίας, καθώς η κάθαρση της 
λεβετιρακετάµης είναι ανάλογη µε την κάθαρση της 
κρεατινίνης [25]. Έχουν προταθεί πολλοί µηχανισµοί 
δράσης για την αντιεπιληπτική δράση της LEV µετα-
ξύ των οποίων η καταστολή της διευκολυνόµενης 
ροής ιόντων από τους υποδοχείς GABA και γλυκί-
νης, η τροποποίηση της λειτουργίας της πρωτεΐνης 
των συναπτικών κυστιδίων SV2A (Synaptic vesicle 
glycoprotein 2A), που σχετίζεται µε την εξωκυττάρωση 
των νευροδιαβιβαστών και η αναστολή των τασεο-
εξαρτώµενων διαύλων ασβεστίου τύπου-Ν [26-29]. 
Ένας άλλος µηχανισµός, που ενδεχοµένως σχετίζεται 
µε την αντιεπιληπτική δράση της LEV, είναι η τροπο-
ποίηση των υποδοχέων AMPA (α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) [30]. Έχει ένδειξη 
ως µονοθεραπεία για την αντιµετώπιση των εστιακών 
κρίσεων µε ή χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση και ως 
συµπληρωµατική θεραπεία των µυοκλονιών και των 
τονικοκλονικών κρίσεων στην ιδιοπαθή γενικευµένη 
επιληψία [31]. Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει µελέτες 
που τεκµηριώνουν την αποτελεσµατικότητά της ως 
µονοθεραπεία στην ιδιοπαθή γενικευµένη επιληψία 
και κυρίως στην νεανική µυοκλονική επιληψία [32].

4.1.2.  Επίδραση της Λεβετιρακετάμης  
στον οστικό μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Σύµφωνα µε τους Nissen-Meyer και συν., η LEV 
δεν µειώνει την οστική µάζα και την οστική πυκνό-
τητα σε θηλυκά ποντίκια. Σε χαµηλές δόσεις όµως η 
LEV συσχετίστηκε µε µειωµένη εµβιοµηχανική ισχύ 
στον αυχένα του µηριαίου και σηµαντικά µειωµένα 
επίπεδα της οστεοκαλσίνης ορού, ενώ δεν επηρέασε 

τα επίπεδα του CTX και του ασβεστίου. Οι ερευνητές 
κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι σε χαµηλές δόσεις η 
LEV επηρέασε τον οστικό σχηµατισµό ενώ σε υψη-
λές δόσεις δεν είχε καµία επίδραση [33]. Αντίθετα, oι 
Fekete και συν. µελέτησαν την επίδραση της LEV σε 
ποντίκια µε ορχιδεκτοµή, και κατέληξαν ότι προκαλεί 
σηµαντική απώλεια της οστικής πυκνότητας (BMD, 
bone mineral density) και της οστικής περιεκτικότητας 
σε ανόργανα άλατα (BMC, bone mineral content) 
στην περιοχή των µηριαίων, µείωση της οστεοπρο-
τεγερίνης και αύξηση του CTX-I, χωρίς επίδραση στα 
εµβιοµηχανικά χαρακτηριστικά του οστίτη ιστού [34]. 

β) Κλινικές μελέτες

Σε µία µελέτη µε παιδιά που ελάµβαναν αντιεπιλη-
πτική θεραπεία για τουλάχιστον 2 χρόνια µε το ίδιο 
φάρµακο (βαλπροϊκό οξύ, καρβαµαζεπίνη, ή λεβε-
τιρακετάµη) δεν παρατηρήθηκε σηµαντική επίδραση 
στον οστικό µεταβολισµό και την οστική πυκνότητα 
[35]. Παροµοίως, οι Koo και συν. µελετώντας την 
επίδραση της LEV σε ενήλικες για ένα χρόνο έδειξαν 
ότι δεν προκαλεί στατιστικά σηµαντικές αλλαγές στους 
οστικούς δείκτες, τον µεταβολισµό του ασβεστίου και 
την οστική πυκνότητα. Παρατήρησαν µικρή αύξηση 
του Τ-score στην οσφύ που δεν µπορούσε να εξη-
γηθεί από τους αµετάβλητους οστικούς δείκτες [36]. 
Επίσης, σύµφωνα µε τους Aksoy και συν. η LEV δεν 
προκάλεσε στατιστικά σηµαντικές αλλαγές στα επίπεδα 
του ολικού ασβεστίου και της 25-υδροξυβιταµίνη D 
(25(OH)D) στον ορό, παρά µόνο µικρή µείωση του 
ιονισµένου ασβεστίου η οποία ήταν δοσοεξαρτώµενη 
[37]. Αντίθετα, οι Hakami και συν. έδειξαν ότι η LEV 
προκαλεί µείωση της BMD στην οσφυϊκή µοίρα της 
σπονδυλικής στήλης, τον πήχη και τον αυχένα του 
µηριαίου. Επίσης, µείωσε τα επίπεδα του βCTX, που 
υποδεικνύει µειωµένη οστική απορρόφηση. Σηµεί-
ωσαν, όµως ότι οι ασθενείς υπό µονοθεραπεία µε 
LEV, ελάµβαναν πριν την µελέτη άλλο αντιεπιληπτικό 
φάρµακο (καρβαµαζεπίνη, βαλπροϊκό οξύ, ή φαινυ-
ντοΐνη) που δεν ρύθµιζε επαρκώς τις κρίσεις. Συνεπώς 
δεν µπορούσαν να αποκλείσουν ότι η οστική απώλεια 
οφειλόταν στην επίδραση της προηγηθείσας θεραπείας 
στον οστικό µεταβολισµό [38].

4.2. Οξκαρβαζεπίνη

4.2.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η οξκαρβαζεπίνη-C15H12N2O2 (OXC) είναι ένα κετο-
οµόλογο παράγωγο της καρβαµαζεπίνης[39]. Χορη-
γούµενη από το στόµα, µεταβολίζεται γρήγορα στο 
ήπαρ και σχηµατίζεται το µονουδροξυ-παράγωγό της-
MHD, που είναι υδατοδιαλυτό και ενεργός µεταβολί-
της της. Κατά τον σχηµατισµό του MHD προκύπτουν 
δύο ισοµερή (S+) και (R-) µε αναλογία 80 και 20% 
αντίστοιχα µε παρόµοιες φαρµακολογικές ιδιότητες. 
Επίσης κατά τον µεταβολισµό της OXC σχηµατίζεται 
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και το διυδροξυ παράγωγό της (DHD). Οι µεταβολίτες 
της απεκκρίνονται µέσω των ούρων [39, 40]. Επάγει 
την λειτουργία των ισοενζύµων CYP3A4 και CYP3A5 
[41], ενώ αναστέλλει το CYP2C19 [42]. Συχνές παρε-
νέργειες είναι η ζάλη, η διπλωπία, η αταξία, ο έµετος 
και η υπονατριαιµία [43]. Η αντιεπιληπτική της δράσης 
σχετίζεται µε την αναστολή των διαύλων νατρίου [44]. 
Χρησιµοποιείται ως µονοθεραπεία ή συµπληρωµατική 
θεραπεία σε ασθενείς µε εστιακές κρίσεις µε ή χωρίς 
δευτεροπαθή γενίκευση [45].

4.2.2.  Επίδρασης της οξκαρβαζεπίνης  
στον οστικό μεταβολισμό

α) Κλινικές μελέτες σε παιδιά

Σε µια κλινική µελέτη σε παιδιά που ελάµβαναν 
οξκαρβαζεπίνη για τουλάχιστον ένα έτος, βρέθηκε ότι 
δεν επηρεάστηκε η ανάπτυξη του σκελετού καθώς και 
τα επίπεδα του ολικού και ιονισµένου ασβεστίου στον 
ορό σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Επίσης, στην ίδια 
έρευνα µελετήθηκε in vitro η επίδραση της οξκαρβα-
ζεπίνης σε χονδροκύτταρα ποντικών και παρατηρή-
θηκε ότι ο ρυθµός του πολλαπλασιασµού τους δεν 
µεταβλήθηκε [46]. Οι Chien-Ming και συν., ωστόσο, 
που µελέτησαν την επίδραση της OXC στον ρυθµό 
της ανάπτυξης των παιδιών, κατέληξαν σε αντίθετα 
συµπεράσµατα. Μετά από θεραπεία ενός έτους έδει-
ξαν ότι η OXC µείωσε τα επίπεδα του δείκτη οστικής 
απορρόφησης TRAP και αύξησε τον δείκτη οστικού 
σχηµατισµού bALP (bone alkaline phosphatase). Επί-
σης, παρατηρήθηκε µειωµένος ρυθµός ανάπτυξης και 
σηµαντική θετική συσχέτιση του ρυθµού ανάπτυξης 
µε την δραστηριότητα του TRAP [47]. 

Oι Babayigit και συν. έδειξαν ότι σε παιδιά υπό 
µονοθεραπεία µε OXC για τουλάχιστον ένα έτος αυ-
ξήθηκαν τα επίπεδα της bALP χωρίς να µεταβληθούν 
τα επίπεδα της 25(OH)D, της παραθορµόνης (PTH), 
του ασβεστίου και του φωσφόρου. Επίσης, παρατή-
ρησαν µείωση της οστικής πυκνότητας στην οσφυϊκή 
µοίρα της σπονδυλικής στήλης [48]. Οι Cansu και 
συν. µελέτησαν την επίδραση της OXC στον οστικό 
µεταβολισµό παιδιών µε φυσιολογική οστική πυκνό-
τητα πριν την έναρξη της θεραπείας και µετά από 18 
µήνες. Κατέληξαν ότι παρόλο που η OXC προκάλεσε 
µείωση της 25(OH)D και αύξηση της οστεοκαλσίνης, 
η οστική πυκνότητα δεν επηρεάστηκε [49]. 

β) Κλινικές μελέτες σε ενήλικες

Ερευνώντας τις πρώιµες αλλαγές του οστικού µετα-
βολισµού υπό µονοθεραπεία OXC, οι Bauer και συν. 
παρατήρησαν αύξηση της OPG, της οστεοκαλσίνης 
και του ασβεστίου δύο βδοµάδες µετά την έναρξη 
της χορήγησής της. Κατά τη διάρκεια θεραπείας 3 
µηνών σηµειώθηκε επίσης σηµαντική αύξηση της αλ-
καλικής φωσφατάσης [50]. Μετά από θεραπεία για 
τουλάχιστον 6 µήνες, οι Aksoy και συν. έδειξαν ότι 

η µονοθεραπεία OXC µείωσε τα επίπεδα του ολικού 
και του ιονισµένου ασβεστίου σε σχέση µε την οµάδα 
ελέγχου άλλα παρέµειναν σε φυσιολογικά επίπεδα. 
Επιπρόσθετα, µείωσε τα επίπεδα της 25(OH)D [37]. 
Οι Mintzer και συν., µελετώντας ασθενείς που λάµ-
βαναν OXC για τουλάχιστον 2 µήνες, παρατήρησαν 
σηµαντική µείωση στα επίπεδα της 25(OH)D, καθώς 
και αυξητική τάση στα επίπεδα της PTH, της bALP και 
της OC που όµως δεν ήταν στατιστικά σηµαντική. Οι 
µεταβολές στους δείκτες του οστικού µεταβολισµού 
ήταν παρόµοιες µε αυτές της καρβαµαζεπίνης [51]. Οι 
Babacan και συν. παρατήρησαν στατιστικά σηµαντική 
αύξηση της παραθορµόνης µε συνοδό αύξηση της αλ-
καλικής φωσφατάσης και του φωσφόρου. Τα επίπεδα 
της 25 OHD ήταν φυσιολογικά και αυτό αποδόθηκε 
στον δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισµό που εν-
δεχοµένως προκαλεί η OXC. Επίσης, παρατηρήθηκε 
σηµαντική µείωση της καλσιτονίνης που µπορεί να 
έχει ως αποτέλεσµα αυξηµένη οστική εναλλαγή και 
αύξηση της οστικής επαναρρόφησης [52]. 

Οι Cetinkaya και συν. έδειξαν ότι η θεραπεία µε 
OXC για ένα έτος δεν επηρέασε τον οστικό µεταβο-
λισµό (Ca, P, ALP, 1,25-διυδροξυβιταµίνη D) και την 
οστική πυκνότητα [53]. Μπορεί να µην σηµειώθηκαν 
στατιστικά σηµαντικές µεταβολές κατά την διάρκεια του 
έτους, που διεξήχθη η µελέτη, αλλά οι ασθενείς αυτοί 
λάµβαναν ήδη OXC πριν την έναρξη της έρευνας και 
εξ αρχής είχαν αυξηµένη ALP και µειωµένα επίπεδα 
της βιταµίνης D3 σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Σε 
µια νεότερη µελέτη των Koo και συν. σε ασθενείς που 
δεν είχαν λάβει παλιότερα αντιεπιληπτικά, η θεραπεία 
µε OXC για τουλάχιστον 6 µήνες προκάλεσε µείωση 
του ασβεστίου και της bALP στον ορό [54]. 

4.3. Λαμοτριγίνη

4.3.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η λαµοτριγίνη-C9H7Cl2N5 (LTG) είναι µια συνθετική 
φαινυλοτριαζίνη [55]. Απορροφάται γρήγορα µετά από 
στοµατική χορήγηση και µεταβολίζεται µέσω της γλυ-
κουρονιδίωσης. Στα ούρα ανιχνεύονται κυρίως το Ν-2 
και Ν-5 γλυκουρονίδιό της [56]. Η LTG δρα κυρίως 
στους προσυναπτικούς τασεο-εξαρτώµενους διαύ-
λους νατρίου, σταθεροποιώντας τις µεµβράνες των 
νευρικών κυττάρων. Επίσης, µπλοκάρει τους L-,N- και 
P- διαύλους ασβεστίου [57]. Άλλοι µηχανισµοί που 
ενδεχοµένως σχετίζονται µε την αντιεπιληπτικής δράση 
της LTG είναι η µείωση της έκκρισης του γλουταµικού 
και η αύξηση της έκκρισης του GABA [58]. Σοβαρές 
ανεπιθύµητες ενέργειες είναι το σύνδροµο Stevens-
Johnson και η τοξική επιδερµική νεκρόλυση [59]. 
Επίσης, αλληλεπιδρά µε το βαλπροϊκό οξύ, καθώς 
όταν αυτό προστεθεί σε θεραπεία µε LTG µειώνει την 
κάθαρσή της, µε αποτέλεσµα την αύξηση του χρόνου 
ηµίσειας ζωής της [60]. Σε µία µελέτη των Anderson 
και συν. παρατηρήθηκε ότι, µετά από προσθήκη LTG 
σε µονοθεραπεία µε βαλπροϊκό οξύ, µειώνονται τα 
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επίπεδα του βαλπροϊκού πιθανώς λόγω της επαγωγής 
της UDP-γλυκουρονιδίωσης [61]. Η LTG έχει ένδειξη 
στην θεραπεία των εστιακών κρίσεων µε ή χωρίς δευ-
τεροπαθή γενίκευση, των γενικευµένων τονικοκλονι-
κών σπασµών, των αφαιρέσεων και του συνδρόµου 
Lennox-Gastaut [62-65]. Τέλος έχει ένδειξη ως θε-
ραπεία συντήρησης της διπολικής διαταραχής [66].

4.3.2.  Επίδρασης της λαμοτριγίνης  
στον οστικό μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Οι Lee και συν. µελετώντας της επίδραση της LTG σε 
χονδροκύτταρα ποντικών συµπέραναν ότι δεν επιδρά 
στον πολλαπλασιασµό τους [46].

Έχουν γίνει δύο µελέτες από τους Simko και συν. 
για την επίδραση της LTG στον οστικό µεταβολισµό 
[67, 68]. Η πρώτη έγινε σε ποντίκια που είχαν υποστεί 
ορχιδεκτόµη και παρατηρήθηκε ότι όσα ήταν υπό 
αγωγή µε LTG είχαν χαµηλότερο βάρος, µειωµένη 
οστική πυκνότητα και µειωµένη οστική αντοχή [68]. 
Στη δεύτερη µελέτη, σε φυσιολογικά αρσενικά ποντίκια 
τα ευρήµατα ήταν αντίθετα και δεν παρατηρήθηκε 
επίδραση στην οστική πυκνότητα, στην οστική αντοχή 
και τον οστικό µεταβολισµό παρά µόνο µια στατιστι-
κά σηµαντική µείωση στα επίπεδα της σκληροστίνης 
(SCL), η οποία παράγεται από τα οστεοκύτταρα και 
αναστέλλει την δραστηριότητα των οστεοβλαστών, 
µέσω της αναστολής του ενδοκυττάριου σηµατοδοτι-
κού µονοπατιού Wnt, το οποίο σχετίζεται µε ρύθµιση 
της γονιδιακής έκφρασης. Τα επίπεδα των δεικτών 
οστικού µεταβολισµού bALP, CTX, PΙNP, RANKL, 
OPG δεν παρουσίασαν στατιστικά σηµαντική µετα-
βολή. Απέδωσαν τα ευρήµατα της πρώτης µελέτης 
στην έλλειψη των ορµονών του φύλου και στο ότι η 
LTG επάγει την ουριδινο-γλυκουρονική τρανσφεράση 
(UGT) που εµπλέκεται στον µεταβολισµό ενδογενών 
ουσιών, όπως των στεροειδών, των θυρεοειδικών 
ορµονών και των λιποδιαλυτών βιταµινών [67].

β) Κλινικές μελέτες

Οι Lee και συν. στο κλινικό-δεύτερο σκέλος της 
προαναφερθείσας έρευνας, µελέτησαν το πως επιδρά 
η LTG σε παιδιά στα οποία χορηγείται για τουλάχιστον 
ένα έτος και συµπέραναν ότι δεν επηρέασε τα επίπεδα 
του ασβεστίου και τη σωµατική τους ανάπτυξη [46].

Οι Pack και συν. µελέτησαν, µεταξύ άλλων αντι-
επιληπτικών, την επίδραση της LTG στο οστικό µε-
ταβολισµό προεµµηνοπαυσιακών γυναικών και 
κατέληξαν στο ότι η LTG πιθανώς δεν επιδρά στην 
οστική εναλλαγή και την οστική πυκνότητα µετά από 
θεραπεία για τουλάχιστον 6 µήνες [69] και µάλλον 
δεν έχει µακροπρόθεσµη επίδραση στο σκελετό µετά 
από ένα χρόνο µονοθεραπείας [70]. Παρόµοια ήταν 
τα αποτελέσµατα των Seth και συν., καθώς η LTG 
δεν είχε επίδραση στην οστική πυκνότητα 13 παιδιών 

υπό µονοθεραπεία LTG για τουλάχιστον 6 µήνες τα 
οποία δεν είχαν λάβει άλλη αντιεπιληπτική αγωγή 
στο παρελθόν [71].

Οι Kim και συν. µελετώντας την επίδραση της µο-
νοθεραπείας µε LTG στην οστική πυκνότητα ενήλικων 
ασθενών, που δεν είχαν λάβει θεραπεία στο παρελθόν 
µε άλλα αντιεπιληπτικά φάρµακα, έδειξαν ότι η LTG 
δεν µείωσε την οστική πυκνότητα και τα επίπεδα της 
βιταµίνης 25(OH)D µετά από 6 µήνες αλλά αύξησε 
την οστεοκαλσίνη και σχεδόν διπλασίασε τα επίπεδα 
της PTH, σε αντιδιαστολή µε τα ευρήµατα της µελέτης 
των Pack και συν. [70]. Τα επίπεδα του ανόργανου 
φωσφόρου, του ιονισµένου και του ολικού ασβεστίου, 
της αλκαλικής φωσφατάσης και της δεοξυπυριδινολί-
νης στα ούρα παρέµειναν αµετάβλητα [72]. 

Οι Guo και συν. ανέλυσαν την επίδραση της LTG και 
του βαλπροϊκού οξέως (VPA) ή του συνδυασµού τους 
στην οστική µάζα και τη σκελετική ανάπτυξη παιδιών 
για τουλάχιστον δύο χρόνια. Τα παραπάνω φάρµακα 
ως µονοθεραπεία, καθώς και η συγχορήγηση τους 
συσχετίστηκαν µε µειωµένη ολική οστική πυκνότητα, 
µικρότερο ανάστηµα και µειωµένο οστικό σχηµατισµό, 
λόγω της µειωµένης οστεοκαλσίνης. Τα ευρήµατα 
αυτά ήταν πιο έκδηλα στα παιδιά µε µειωµένη σωµατι-
κή δραστηριότητα. Οι παραπάνω µεταβολές, ωστόσο, 
αποδόθηκαν περισσότερο στη έλλειψη άσκησης και 
στην σοβαρότητα των κρίσεων παρά σε άµεση δράση 
των φαρµάκων στον οστικό µεταβολισµό [73].

4.4. Τοπιραμάτη 

4.4.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η τοπιραµάτη-C12H21NO8S (TPM) είναι παράγωγό 
του µονοσακχαρίτη d-φρουκτόζη [74]. Απορροφάται 
γρήγορα µετά από στοµατική χορήγηση και το 85% 
αποβάλλεται µε τα ούρα χωρίς να υποστεί κάποια µε-
ταβολική διεργασία και το υπόλοιπο 15% υπόκειται 
σε υδρόλυση, υδροξυλίωση και γλυκουρονιδίωση. 
Η TPM αναστέλλει µερικώς το ισοένζυµο CYP2C19 
[75]. Θεωρείται πως η αντιεπιληπτική της δράση οφεί-
λεται στο ότι ενισχύει την δραστηριότητα των GABA 
υποδοχέων, αναστέλλει τους υποδοχείς γλουταµικού 
τύπου AMPA και τους τασεο-εξαρτώµενους υποδοχείς 
ασβεστίου τύπου-L και νατρίου. Επιπρόσθετα, είναι 
αναστολέας της καρβονικής ανυδράσης [76, 77]. Συχνές 
παρενέργειες είναι η απώλεια βάρους, οι παραισθησίες 
και οι γνωστικές διαταραχές, όπως οι διαταραχές µνή-
µης και λόγου. Επίσης, σπάνια µπορεί να προκαλέσει 
νεφρολιθίαση. Χρησιµοποιείται σε ασθενείς άνω των 6 
ετών ως µονοθεραπεία στις πρωτοπαθώς γενικευµένες 
τονικοκλονικές κρίσεις και στις εστιακές κρίσεις µε ή 
χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση. Επίσης, έχει ένδειξη 
ως συµπληρωµατική θεραπεία σε ασθενείς άνω των 
2 ετών µε σύνδροµο Lennox Gastaut, εστιακές κρίσεις 
µε ή χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση και πρωτοπαθώς 
γενικευµένες τονικοκλονικές κρίσεις. Τέλος, χορηγείται 
ως προφυλακτική θεραπεία των ηµικρανιών [77].
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4.4.2.  Επίδραση της Τοπιραμάτης στον οστικό 
μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Οι Simko και συν. µελέτησαν, παράλληλα µε την 
LTG, την επίδραση της TPM σε ποντίκια που είχαν 
υποστεί ορχιδεκτόµη και κατέληξαν ότι µειώνει το συ-
νολικό βάρος, την οστική πυκνότητα, την οστική µάζα 
και την οστική αντοχή. Δεν διεξήχθη µελέτη για την 
επίδραση της TPM στον οστικό µεταβολισµό φυσιο-
λογικών ποντικών, όπως έγινε για την LTG [68]. Σε µια 
άλλη µελέτη σε έµβρυα ποντικών 20 ηµερών, οι Fadel 
και συν. ανέλυσαν την επίδραση της TPM, µετά από 
χορήγηση δύο θεραπευτικών δόσεων στις µητέρες, 
στην οστεοποίηση των πλευρών και των σπονδύλων. 
Κατέληξαν στον συµπέρασµα ότι η TPM καθυστέρησε 
την ανάπτυξη των εµβρύων, αφού παρατήρησαν ατε-
λή οστεοποίηση στα σώµατα των σπονδύλων και των 
πλευριτικών τόξων, µε συνοδό µείωση του βάρους 
των εµβρύων [78].

Oι Lee και συν. παρατήρησαν ότι η TPM, όπως η 
OXC και η LTG, δεν επέδρασε στον πολλαπλασιασµό 
των χονδροκυττάρων των ποντικών. Επίσης, στο κλι-
νικό-δεύτερο σκέλος της ίδιας µελέτης, συµπέραναν 
ότι η TPM δεν επηρέασε τα επίπεδα του ιονισµένου 
και του ολικού ασβεστίου στο αίµα, καθώς και το 
ανάστηµα των παιδιών [46].

β) Κλινικές μελέτες

Οι Heo και συν. συµπέραναν έπειτα από έρευνα σε 
προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες ότι η µονοθεραπεία µε 
TPM για τουλάχιστον 1 έτος δεν επηρέασε την οστική 
πυκνότητα και τα επίπεδα των 25(OH)D και 1,25 διυ-
δροξυβιταµίνης D3. Αντίθετα, µείωσε τα επίπεδα του 
ασβεστίου, της παραθορµόνης και των διττανθρακικών 
ενώ αύξησε τα επίπεδα της bALP και της OC. Η TPM 
αύξησε τον ρυθµό οστικής εναλλαγής και προκάλεσε 
συνοδό µεταβολική οξέωση και υπασβεστιαιµία, που 
σχετίζονται µε την µείωση της παραθορµόνης, ενώ 
δεν επέδρασε στον µεταβολισµό της βιταµίνης D και 
την οστική πυκνότητα.

Η επίδραση της TPM στους υποδοχείς ασβεστίου, 
που βρίσκονται στους παραθυρεοειδείς αδένες, σχε-
τίζεται µε αναστολή της φωσφορυλίωσής τους. Αυτό 
έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση της έκκρισης της παρα-
θορµόνης από τα παραθυρεοειδικά κύτταρα. Επίσης, 
η υπασβεστιαιµία θα µπορούσε να αποδοθεί ως ένα 
βαθµό στο ότι η TPM είναι αναστολέας της καρβονικής 
ανυδράσης και παρεµβαίνει στην οστική απορρόφηση, 
που επάγεται από την PTH. Επιπρόσθετα, η προκα-
λούµενη µεταβολική οξείδωση µπορεί να επιτείνει την 
προκαλούµενη υπασβεστιαιµία από τα ελαττωµένα 
επίπεδα της PTH [79].

Σε µια µελέτη ασθενών-µαρτύρων, οι Vestergaard 
και συν. παρατήρησαν ότι η TPM δεν προκάλεσε στα-
τιστικά σηµαντική αύξηση των οστικών καταγµάτων. 
Το δείγµα τους όµως ήταν µικρό µε αποτέλεσµα την 

µικρή στατιστική ισχύ του αποτελέσµατος [80].
Τέλος, σε µια µετα-ανάλυση παρατηρήθηκε ότι η 

TPM, ενδεχοµένως σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο οστι-
κού κατάγµατος κατά 40% [5]. Οι ερευνητές επισήµαναν 
ότι το δείγµα των ασθενών σε θεραπεία τοπιραµάτης 
ήταν µικρό ώστε να εξαχθεί ασφαλές συµπέρασµα.

4.5. Ζονισαμίδη

4.5.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

H Ζονισαµίδη-C8H8N2O3S (ZNM) είναι ένα σουλ-
φοναµιδικό παράγωγο µε πολλαπλούς µηχανισµούς 
δράσης. Η αντιεπιληπτική της δραστηριότητα σχετίζεται 
µε τον αποκλεισµό της επαναλαµβανόµενης πυροδό-
τησης των τασεο-εξαρτώµενων διαύλων νατρίου και 
των τασεο-εξαρτώµενων τύπου Τ διαύλων ασβεστίου. 
Υπόκειται σε ακετυλίωση από το ισοένζυµο CYP3A4 
και σχηµατίζεται η N-ακετυλ ζονισαµίδη, η οποία στη 
συνέχεια ανάγεται και παράγεται ο φαινολικός δακτύλι-
ος, SMAP (2-sulfamoylacetyl phenol). Δεν αυτοεπάγει 
τον µεταβολισµό της και δεν επάγει τα ηπατικά ένζυµα. 
Αποβάλλεται κυρίως µε τα ούρα [81]. Αναφερόµενες 
συχνές ανεπιθύµητες ενέργειες είναι η ζάλη, η κεφα-
λαλγία, η υπνηλία, η µειωµένη όρεξη, η απώλεια 
βάρους. Επίσης, σχετίζεται µε γνωστικές διαταραχές και 
συγκεκριµένα µε διαταραχές της εργαζόµενης µνήµης 
[82], καθώς και µε ψυχιατρικές ανεπιθύµητες ενέργειες 
όπως συµπεριφορικές διαταραχές, ψύχωση και κα-
τάθλιψη [83, 84]. Χρησιµοποιείται ως µονοθεραπεία 
σε ενήλικες µε πρωτοεµφανιζόµενη εστιακή επιληψία 
και ως συµπληρωµατική θεραπεία σε ενήλικες και 
παιδιά άνω των 6 ετών µε εστιακές κρίσεις µε ή χωρίς 
δευτεροπαθή γενίκευση [85].

4.5.2.  Επίδραση της Ζονισαμίδης στον οστικό 
μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Ο αριθµός των µελετών που έχουν γίνει είναι περιο-
ρισµένος και αφορά µόνο την επίδρασή της στο οστικό 
µεταβολισµό αρσενικών ποντικών. Οι Takahashi και 
συν. συµπέραναν ότι µπορεί να προκαλέσει οστεοπενία, 
καθώς µείωσε την οστική πυκνότητα στην διάφυση και 
κυρίως στην µετάφυση των οστών. Επίσης, δεν επηρέ-
ασε τα επίπεδα του ασβεστίου και της οστεοκαλσίνης 
στον ορό. Όταν όµως χορηγήθηκε ZNM µε αλφακαλσι-
δόλη δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά 
στην οστική πυκνότητα µε την οµάδα ελέγχου. Επίσης, η 
OC ήταν αυξηµένη σε σχέση µε τα ποντίκια που έπαιρ-
ναν µόνο ζονισαµίδη. Συµπέραναν ότι η συγχορήγηση 
αλφακαλσιδόλης µπορεί να αναστρέψει την οστική 
απώλεια που προκαλεί η ζονισαµίδη [86].

4.6. Γκαμπαπεντίνη 

4.6.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η γκαµπαπεντίνη-C9H17NO2 (GBP) σχετίζεται δοµικά 
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µε το GABA, αλλά δεν προσδένεται στους υποδοχείς 
αυτού στο κεντρικό νευρικό σύστηµα [87]. Παρεµβαί-
νει στην λειτουργία των τασεο-εξαρτώµενων διαύλων 
ασβεστίου που έχουν την υποµονάδα α2δ [88], και 
µειώνει την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών όπως 
η σεροτονίνη και η νοραδρεναλίνη [87]. Δεν µεταβο-
λίζεται και δεν αλληλεπιδρά µε τα ηπατικά ένζυµα. Οι 
συχνότερες ανεπιθύµητες ενέργειες είναι η υπνηλία, 
η ζάλη, η αταξία, η κόπωση και η σεξουαλική δυ-
σλειτουργία. Χρησιµοποιείται για την θεραπεία των 
εστιακών κρίσεων µε ή χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση 
και του νευροπαθητικού πόνου [87].

4.6.2.  Επίδρασης της Γκαμπαπεντίνης  
στον οστικό μεταβολισμό

α) Κλινικές μελέτες

Οι Andress και συν. µελέτησαν την επίδραση των 
αντιεπιληπτικών φαρµάκων, µεταξύ άλλων και της 
GBP, στην οστική πυκνότητα σε 81 άρρενες 25-54 
ετών και κατέληξαν ότι προκαλεί οστική απώλεια 
στο ισχίο. Οι 12 από αυτούς ήταν υπό θεραπεία µε 
γκαµπαπεντίνης, αλλά σε συνδυασµό και µε άλλα 
αντιεπιληπτικά φάρµακα [89].

Επίσης, οι Jette και συν. παρατήρησαν ότι η GBP 
αύξησε τον κίνδυνο αυτόµατου κατάγµατος στις πηχε-
οκαρπικές αρθρώσεις, στα ισχία και τους σπονδύλους 
σε ασθενείς άνω των 50 ετών [90].

Οι Ensrud και συν. ερεύνησαν την συσχέτιση των 
αντιεπιληπτικών φαρµάκων µε τον ρυθµό οστικής 
απώλειας σε ασθενείς άνω των 65 ετών, µετρώντας 
την οστική πυκνότητα δύο φορές µε χρονική διαφορά 
4.6 έτη. Συµπέραναν ότι η GBP σχετίζεται µε αυξηµένο 
ρυθµό οστική απώλειας στο ισχίο [91].

4.7. Βιγκαμπατρίνη

4.7.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η βιγκαµπατρίνη-C6H11NO2 (VGB) είναι µη ανα-
στρέψιµος αναστολέας της GABA-τρανσαµινάσης και 
ανταγωνίζεται την αποδόµηση του GABA στις συνά-
ψεις. Αποβάλλεται κυρίως µε τα ούρα χωρίς να έχει 
υποστεί µεταβολισµό. Δεν επηρεάζει τα ισοένζυµα 
του κυτοχρώµατος P450 [92]. Η VGB χρησιµοποιείται 
ως µονοθεραπεία στους βρεφικούς σπασµούς και ως 
συµπληρωµατική θεραπεία των φαρµακοανθεκτικών 
εστιακών κρίσεων µε ή χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση 
σε ασθενείς που το αναµενόµενο όφελος θα είναι µε-
γαλύτερο από τον κίνδυνο µη αναστρέψιµης απώλειας 
των οπτικών πεδίων [93].

4.7.2. Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Σε µια µελέτη σε αρσενικά ποντίκια ηλικίας 4 βδο-
µάδων, η VGΒ προκάλεσε, µετά από χορήγηση 28 
ηµερών, µείωση του βάρους, µείωση της οστικής ανά-
πτυξης και µείωση της οστικής πυκνότητας. Επίσης, 

επηρέασε αρνητικά τα ιστοµορφοµετρικά χαρακτη-
ριστικά του σπογγώδους οστού. Παρατήρησαν ότι 
δεν επηρέασε την οστική απορρόφηση και την οστική 
επιµετάλλωση. Επισήµαναν όµως, ότι µπορεί να έχει 
λιγότερο σηµαντική δράση στο σκελετικό σύστηµα 
του ανθρώπου µε βάση την διαφορετική επίδραση 
που έχει στην µάζα σώµατος του ανθρώπου από ότι 
σε εκείνη των ποντικών [94].

β) Κλινικές μελέτες

Όσον αφορά την επίδραση της σε ενήλικες ασθε-
νείς, οι Stephen και συν. δεν µπόρεσαν να εξάγουν 
ασφαλές συµπέρασµα καθώς το δείγµα των ασθενών 
υπό θεραπεία µε VGB ήταν µικρό[95]. Η χρήση της 
έχει περιοριστεί στους βρεφικούς σπασµούς λόγω των 
ανεπιθύµητων ενεργειών, κυρίως της µη αναστρέψιµης 
απώλειας οπτικών πεδίων και αυτός είναι ένας λόγος 
πού δεν έχει µελετηθεί εκτενέστερα όσον αφορά τον 
οστικό µεταβολισµό.

4.8. Λακοσαμίδη

4.8.1. Στοιχεία φαρμακολογίας

Η λακοσαµίδη-C13H18N2O3 (LCM) είναι ένα τρο-
ποποιηµένο αµινοξύ. Απορροφάται γρήγορα από 
το πεπτικό σύστηµα. Μεταβολίζεται κυρίως από το 
κυτόχρωµα P450 CYP2C19, υπόκειται σε αποµεθυ-
λίωση και αποβάλλεται από τα ούρα. Δεν αλληλεπι-
δρά µε τα ισοένζυµα του P450. Ενισχύει την βραδεία 
απενεργοποίηση των τασεο-εξαρτώµενων διαύλων 
νατρίου [96]. Επίσης, σύµφωνα µε πειραµατικές µελέ-
τες, η λακοσαµίδη συνδέεται µε την πρωτεΐνη CRMP2 
(collapsin response mediator protein 2) και πιθανώς 
επάγει τις νευροπροστατευτικές ιδιότητές της. Η CRMP2 
συµµετέχει στη ρύθµιση της ενδοκυττάρωσης, της απε-
λευθέρωσης των νευροδιαβιβαστών και στη λειτουρ-
γία των διαύλων ασβεστίου [97]. Στις ανεπιθύµητες 
ενέργειες περιλαµβάνονται η ζάλη, αταξία, έµετος, 
διπλωπία, ίλιγγος και παράταση του διαστήµατος PR 
στο ηλεκτροκαρδιογράφηµα [98, 99]. Χρησιµοποιείται 
ως µονοθεραπεία ή συµπληρωµατική θεραπεία της 
εστιακής επιληψίας [98, 100].

4.8.2.  Επίδραση της Λακοσαμίδης στον οστικό 
μεταβολισμό

α) Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα

Η επίδραση της LCM στον οστικό µεταβολισµό έχει 
µελετηθεί προς το παρόν σε στείρα αρσενικά ποντίκια. 
Οι Simko και συν. παρατήρησαν ότι η LCM µείωσε την 
οστική πυκνότητα στα ισχία, αλλά όχι στους οσφυϊκούς 
σπονδύλους, υποδεικνύοντας ότι επηρεάζει το φλοι-
ώδες οστούν, τα εµβιοµηχανικά χαρακτηριστικά του 
οποίου όµως δεν µεταβλήθηκαν. Επίσης, µειωθήκαν 
τα επίπεδα του PINP. Η παρατηρούµενη ελάττωση της 
οστικής πυκνότητας στα ισχία, πιθανώς οφειλόταν σε 
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ελαττωµένη κινητική δραστηριότητα, που προκαλεί η 
χορήγηση της LCM [101].

4.9. Άλλα νεότερα αντιεπιληπτικά 

Προς το παρόν δεν έχουν διεξαχθεί πειραµατικές 
και κλινικές µελέτες σχετικά µε την επίδραση των αντι-
επιληπτικών τρίτης γενιάς, όπως η ρουφιναµίδη, η 
ρετιγκαµπίνη, η περαµπανέλη, η εσλικαρβαζεπίνη και 
η µπριβαρακετάµη, στον οστικό µεταβολισµό.

5. Συμπεράσματα

Συµπερασµατικά φαίνεται ότι η λεβετιρακετάµη δεν 
επιδρά στον οστικό µεταβολισµό, καθώς δεν επηρε-
άζει τον µεταβολισµό του ασβεστίου, της βιταµίνης D 
και την οστική εναλλαγή (bone turnover). Η οξκαρ-
βαζεπίνη, παρ’ όλο που δεν υπάρχει οµοφωνία στα 
αποτελέσµατα των µελετών, φαίνεται ότι επηρεάζει 
τους δείκτες της οστικής εναλλαγής, τα επίπεδα της 
βιταµίνης D και της PTH (δευτεροπαθής υπερπαρα-
θυρεοειδισµός), µε τελικό αποτέλεσµα την µείωση 
της οστικής πυκνότητας. Η λαµοτριγίνη, δεν επιδρά 
στον οστικό µεταβολισµό και δεν επηρεάζει την οστική 
πυκνότητα. Η τοπιραµάτη έχει συσχετιστεί µε αύξηση 
της οστικής εναλλαγής, καθώς αυξάνει τους δείκτες 
οστικού σχηµατισµού, αλλά δεν επιδρά στον µεταβο-

λισµό της βιταµίνης D. Έχει παρατηρηθεί όµως, ότι η 
τοπιραµάτη αυξάνει τον καταγµατικό κίνδυνο, χωρίς 
να επηρεάζει την οστική πυκνότητα. Όσον αφορά 
την γκαµπαπεντίνη, έχει συσχετιστεί µε αύξηση του 
καταγµατικού κινδύνου καθώς και του ρυθµού της 
οστικής απώλειας. 

Σχετικά µε τα υπόλοιπα νεότερα AEDs, η λακοσαµί-
δη και η ζονισαµίδη επηρεάζουν την οστική πυκνότητα 
σε in vivo µελέτες σε πειραµατικά µοντέλα, αλλά προς 
το παρόν δεν έχουν διεξαχθεί κλινικές µελέτες για την 
επίδρασή τους στον οστικό µεταβολισµό. Η χρήση της 
βιγκαµπατρίνης στην κλινική πράξη έχει περιοριστεί 
µόνο στους βρεφικούς σπασµούς και για βραχυπρό-
θεσµη χορήγηση, διότι προκαλεί µη αναστρέψιµη 
απώλεια των οπτικών πεδίων. Συνεπώς, δεν έχει εξα-
χθεί ασφαλές συµπέρασµα για την επίδρασή της στον 
οστικό µεταβολισµό του ανθρώπου. Σε πειραµατικά 
µοντέλα έχει παρατηρηθεί ότι µειώνει την οστική πυ-
κνότητα και επηρεάζει αρνητικά τα ιστοµορφοµετρικά 
χαρακτηριστικά του σπογγώδους οστού.

Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται συνοπτικά οι επι-
δράσεις των νεότερων αντιεπιληπτικών στην οστική 
πυκνότητα και στον οστικό µεταβολισµό (Πίνακας 1).

Η χρήση των αποτελεσµάτων των πειραµατικών 
µοντέλων για εξαγωγή συµπερασµάτων σε κλινικό 
επίπεδο πρέπει να γίνεται µε προσοχή, διότι υπάρ-

Πίνακας 1. Επιδράσεις των νεότερων αντιεπιληπτικών στον οστικό µεταβολισµό

BMD Ca P 25(OH)D 1,25 D3 PTH
Bone formation 

markers
Bone resorption 

markers
OPG

Calci-
tonin

SCL 

AED bALP ALP OC PINP CTX TRAP ΝΤΧ PYD

LEV ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔  ↓b  ↓a

OXC ↓b ↔  ↑b  ↓b  ↑b  ↑b ↑ ↑ ↓ ↔ ↑  ↓b

LTG ↔ ↔ ↔ ↔ ↔  ↑b ↔  ↑b ↔  ↓a

TPM
↔ (↑ 

fracture 
risk)

↓ ↔ ↔ ↓ ↑ ↑ ↔

GBP ↓
ZNMa ↓ ↔ ↔ ↔ ↓ ↔ ↔ ↑
VGBa ↓
LCMa ↓ ↔ ↓ ↔ ↔

BMD: οστική πυκνότητα, PTH: παραθορµόνη, bALP: οστική αλκαλική φωσφατάση, ALP: αλκαλική φωσφατάση, OC: οστεοκαλσίνη, 
PINP: αµινοτελικό προπεπτίδιο του προκολλαγόνου τύπου Ι, CTX: καρβοξυτελικό διασταυρούµενο τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου τύπου I, 
TRAP: ανθεκτική στο άλας του τρυγικού οξέος όξινη φωσφατάση, ΝΤΧ: αµινοτελικό διασταυρούµενο τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου τύπου I,  
PYD: πυριδινολίνη ούρων, OPG: οστεοπροτεγερίνη, SCL: σκληροστίνη.

a: τα αποτελέσµατα αφορούν µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί σε πειραµατικά µοντέλα.
b:  για την παράµετρο αυτή σε ορισµένες µελέτες δεν έχει παρατηρηθεί στατιστικά σηµαντική µεταβολή, ενώ σε άλλες έχει παρατηρηθεί 

στατιστικά σηµαντική αύξηση ή µείωση, η οποία σηµειώνεται στον πίνακα.
↑: σηµαντική αύξηση.
↓: σηµαντική µείωση.
↔: καµία στατιστικά σηµαντική µεταβολή.



22

Νευρολογία 26:6-2017, 13-26

Πιτετζής A. Δ. και συν.

χουν διαφορές µεταξύ του οστικού µεταβολισµού του 
ανθρώπου και των ποντικών και συγκεκριµένα στην 
οστική ανακατασκευή [102]. Σχετικά µε την διεξαγωγή 
κλινικών µελετών, το σηµαντικότερο εµπόδιο είναι ότι 
αρκετά από αυτά µέχρι πρόσφατα δεν είχαν ένδειξη 
για µονοθεραπεία. Συνεπώς, είναι απαραίτητες κλινικές 
µελέτες µε µεγαλύτερο δείγµα ασθενών και µακροχρό-
νια παρακολούθηση, προκειµένου να έχουµε ασφαλή 
συµπεράσµατα αναφορικά µε τις ανεπιθύµητες επιδρά-
σεις των νεότερων αντιεπιληπτικών φαρµάκων στον 
οστικό µεταβολισµό παιδιών και ενηλίκων.

Η αντιεπιληπτική θεραπεία έχει ως στόχο εκτός 
από τον έλεγχο των κρίσεων και την διασφάλιση της 
καλύτερης ποιότητας ζωής των ασθενών. Η επιλογή 
του κατάλληλου αντιεπιληπτικού φαρµάκου, πρέπει 
να γίνεται µε βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες για το 
επιληπτικό σύνδροµο του ασθενούς σε συνδυασµό 
µε την ηλικιακή οµάδα, το φύλο και την επίδρασή 
του στον οστικό µεταβολισµό. Σε ασθενείς που λαµ-
βάνουν αντιεπιληπτικά φάρµακα, πριν την έναρξη 
και κατά την διάρκεια της θεραπείας, προτείνεται η 
παρακολούθηση των εργαστηριακών παραµέτρων του 
οστικού µεταβολισµού σε συνδυασµό µε τη µελέτη 
της οστικής πυκνότητας µε την µέθοδο της διπλής 
φωτονιακής απορρόφησης (DEXA), διότι σε πολλά 
από τα νεότερα αντιεπιληπτικά φάρµακα δεν είναι 
ακόµη γνωστή η επίδραση τους στα οστά, προκειµέ-
νου να χορηγηθούν συµπληρωµατικά ασβέστιο και 
βιταµίνη D3, αν διαπιστωθεί αρνητική επίδραση τους 
στον οστικό µεταβολισµό. 
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CASE REPORT  ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

ANTI-MUSK ΘΕΤΙΚΗ ΟΦΘΑΛΜΙΚΗ ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑ –  
ΑΝΑΦΟΡΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ  
ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ

Πλωμαρίτης Π., Σωτηρίου Κ., Κιαμίλη Α., Θωμαΐδης Θ.
Νευρολογική Κλινική, Γ.Ν.Α. Κοργιαλένειο-Μπενάκειο, Ελληνικός Ερυθρός Σταυρός

Περίληψη
Aναφέρουµε µια περίπτωση οφθαλµικής µυασθένειας µε θετικά anti-Musk αντισώµατα. Πρόκειται για 

µια νεαρή γυναίκα 28 ετών που εµφάνιζε διαλείπουσα διπλωπία και ήπια βλεφαρόπτωση χωρίς άλλα γενι-
κευµένα συµπτώµατα από τουλάχιστον 3 έτη. Η ασθενής παρουσίασε σηµαντική βελτίωση µετά την έναρξη 
θεραπείας µε πρεδνιζολόνη. Η θετική anti-Musk οφθαλµική µυασθένεια µε µακρά διάρκεια έχει σπάνια 
περιγραφεί. Το συµπέρασµά µας είναι ότι η οφθαλµική µυασθένεια µπορεί να σχετίζεται µε την παρουσία 
anti-Musk αντισωµάτων και πρέπει να διερευνάται σε ασθενείς που εκδηλώνουν εξωτερική οφθαλµοπληγία 
µε αρνητικά αντισώµατα έναντι υποδοχέων ακετυλοχολίνης (οροαρνητική µυασθένεια).
Λέξεις ευρετηρίου: Οφθαλµική µυασθένεια, anti-Musk αντισώµατα, µακρά διάρκεια, πρεδνιζολόνη

ANTI-MUSK POSITIVE OCULAR MYASTHENIA –  
A CASE REPORT AND REVIEW OF LITERATURE

Plomaritis P., Sotiriou K., Kiamili A., Thomaidis T.
Neurological Clinic, Korgialenio-Benakio, Hellenic Red Cross Hospital 

Abstract
In this article we report a case of ocular myasthenia that was positive for anti-muscle-specific tyrosine ki-

nase (MuSK) antibodies. The patient is a 28 year old woman who exhibited intermittent diplopia and slight 
bilateral lid ptosis without any generalised symptoms since at least three years. She showed significant im-
provement after receiving treatment with prednisolone. Ocular MG with anti-MuSK antibodies lasting for 
a long term has rarely been described. Our conclusion is that ocular MG is a rare presentation of the anti-
Musk antibody syndrome and should be investigated in patients presenting with external opthalmoplegia 
and a negative result for anti-acetylcholine receptor (AChR) antibodies.
Key words: Οcular myasthenia, anti-Musk antibodies, long-term, prednisolone

Εισαγωγή

Η µυασθένεια είναι µια αυτοάνοση διαταραχή 
της νευροµυϊκής σύναψης στην οποία η σύνδεση 
αυτοαντισωµάτων σε πρωτεΐνες, πιο συχνά στους 
υποδοχείς ακετυλοχολίνης, διακόπτει τη φυσιο-
λογική νευροµυϊκή µετάδοση του ερεθίσµατος. 
Το αποτέλεσµα είναι αδυναµία που κυριαρχεί σε 
συγκεκριµένες µυϊκές οµάδες και κυµαίνεται ανάλογα 
µε το βαθµό κόπωσης. Ο αυτοάνοσος µηχανισµός της 
µυασθένειας καθιερώθηκε το 1976 (1). Αντισώµατα 
έναντι υποδοχέων ακετυλοχολίνης (AchR) ανευρίσκο-
νται στο 85% των ασθενών µε µυασθένεια Gravis και 

µέχρι 50% των ασθενών µε οφθαλµική µυασθένεια 
(2). Στις αρχές του 2000 περιγράφηκε η παρουσία 
αντισωµάτων έναντι της ειδικής µυϊκής τυροσινικής 
κινάσης (Musk) στο 38-70% των ασθενών µε µυα-
σθένεια άνευ αντισωµάτων έναντι AchR (οροαρνητική 
µυασθένεια) (3-6). Η anti-Musk θετική µυασθένεια 
έχει διαφορετικό φαινότυπο σε σύγκριση µε την AchR 
µυασθένεια και τείνει να είναι περισσότερο σοβαρή 
και γενικευµένη. Η παρούσα αναφορά περιγράφει 
την περίπτωση µιας ασθενούς µε anti-Musk θετική 
οφθαλµική µυασθένεια µε έναρξη της νόσου 
τουλαχιστον 3 χρόνια πριν. 
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Αναφορά περιστατικού

Μια γυναίκα 28 ετών, δεξιόχειρας, από µηνός 
εγκατέστησε διπλωπία µε ηµερήσια διακύµανση και 
αίσθηµα βάρους βλεφάρων αµφοτερόπλευρα. Από 
το ιστορικό ανέφερε τουλάχιστον άλλα δύο παρόµοια 
επεισόδια την προηγούµενη τριετία, διάρκειας ηµερών 
µε αυτόµατη ύφεση, που δεν διερευνήθηκαν. Από το 
υπόλοιπο ατοµικό αναµνηστικό αναφέρεται αυτόµατη 
αποβολή κυήµατος προ τριµήνου, κατάλυση δεµατίου 
για σύνδροµο Wolff Parkinson White προ τετραετίας. Η 
αντικειµένική εξέταση αποκάλυψε ήπια βλεφαρόπτωση 
και πάρεση έξω ορθών αµφοτερόπλευρα (εικόνα 1). 
Δεν διαπιστώθηκε αδυναµία του προσώπου ή πάρεση 
άλλων εγκεφαλικών συζυγιών. Η µυϊκή ισχύς ήταν 
φυσιολογική στον αυχένα, τον κορµό και όλα τα άκρα. 
Τα εν τω βάθει τενόντια αντανακλαστικά εκλυόταν 
φυσιολογικά και οµότιµα σε άνω και κάτω άκρα. 
Δεν παρατηρήθηκαν διαταραχές αισθητικότητας. Η 
µαγνητική τοµογραφία και η µαγνητική αγγειογραφία 
εγκεφάλου δεν ανέδειξαν παθολογικά ευρήµατα. 
Ακολούθησε οσφυονωτιαία παρακέντηση µε 
φυσιολογικά ευρήµατα από την µέτρηση πίεσης, 
την µικροσκοπική και βιοχηµική εξέταση του ΕΝΥ. Η 
γενική αίµατος, ο βιοχηµικός (συµπεριλαµβανοµένης 
και της CPK) και θυρεοειδικός έλεγχος ήταν εντός 
φυσιολογικών ορίων. Η ανοσοηλεκτροφόρηση 
ανέδειξε φυσιολογικό πρωτεινόγραµµα και ο 

έλεγχος αντισωµάτων ΑΝΑ, C-ANCA, P-ANCA ήταν 
αρνητικός. Ο τίτλος αντισωµάτων έναντι υποδοχέων 
ακετυλοχολίνης (AchR Ab) ήταν εντός φυσιολογικών 
ορίων. Ακολούθησε µέτρηση του τίτλου αντισώµατων 
κατά της ειδικής µυϊκής τυροσινικής κινάσης (anti-Musk 
Ab) µε µέθοδο ραδιοανοσολογικού προσδιορισµού 
(RIA) που ήταν υψηλά θετικός (37nM µε όριο το 
0.015nM). Η ασθενής διαγνώστηκε µε οφθαλµική µυ-
ασθένεια µε θετικά anti-MusK αντισώµατα. Ο έλεγχος 
µε επαναλαµαβανόµενες νευροδιεγέρσεις (εξέταση 
Desmedt) του αριστερού σφιγκτήρα του βλεφάρου και 
του δεξιού δελτοειδή ήταν αρνητικός. Ο απεικονιστικός 
έλεγχος µεσοθωρακίου µε µαγνητική τοµογραφία 
ανέδειξε µόλις υποσηµαινόµενο υπολειµµατικό θύµο 
αδένα. Οι τιµές των καρκινικών δεικτών(CA15.3, 
CA125, CA19.9, AFP, CEA) ήταν φυσιολογικές. 
Στην ασθενή έγινε έναρξη αγωγής µε πρεδνιζολονη 
σε δόση 25mg/ηµέρα µε σηµαντική βελτίωση της 
διπλωπίας.

Συζήτηση

Στη διεθνή βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί µόνο 
πέντε περιπτώσεις anti-Musk θετικής οφθαλµικής 
µυασθένειας (7-11). Οι τρεις από τις πέντε αφορούν 
ασθενή γυναίκα όπως και στην δική µας περίπτωση. 
Το πρώτο περιστατικό περιγράφηκε το 2005 από τους 

Πίνακας 1. Περίληψη περιστατικών µε anti-Musk θετική οφθαλµική µυασθένεια

Caress, 2005 Bennett, 2006 Hanisch, 2006 Chan, 2007 Ai Hosaka, 
2012

Το δικό μας 
περιστατικό

Ηλικία ασθενούς 18 21 55 37 33 28

Φύλο Γ Α Γ Α Γ Γ

Τίτλος anti-Musk 
αντισωµάτων 31,435 pg/mL θετικός θετικός 1:13 32,693 pg/mL 106.0 nM 37.0 nM

Πυριδοστιγµίνη διακοπή λόγω 
παρενεργειών

µη 
αποτελεσµατική χρησιµοποιήθηκε χρησιµοποιήθηκε αποτελεσµατική δεν 

χρησιµοποιήθηκε

Πρεδνιζολόνη 
(αρχική δόση) 40 mg/day 10 mg/day δεν 

χρησιµοποιήθηκε χρησιµοποιήθηκε 30 mg/day 25 mg/day

Ανοσοκατασταλτική 
αγωγή

δεν 
χρησιµοποιήθηκε αζαθειοπρίνη δεν 

χρησιµοποιήθηκε tacrolimus δεν έχει χρησιµο-
ποιηθεί ακόµα

Θυµεκτοµή δεν έγινε δεν έγινε δεν έγινε έγινε δεν έγινε δεν έγινε

Εικόνα 1. Αµφοτερόπλευρη αδυναµία απαγωγής εντονότερη στην ΑΡ βλεµµατική θέση
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Caress et al. και αφορούσε γυναίκα 18 ετών µε βλε-
φαρόπτωση και διπλωπία χωρίς άλλα εξωοφθαλµικά 
συµπτώµατα (7). Η συγκεκριµένη ασθενής διαγνώστηκε 
µε anti-Musk θετική µυασθένεια ένα µήνα µετά την 
έναρξη θεραπείας µε πυριδοστιγµίνη που δεν ανέχτηκε 
και διέκοψε και πρεδνιζολόνη που βελτίωσε τη 
συµπτωµατολογία και συνέχισε να λαµβάνει. Το 2006 
οι Bennet et al. ανέφεραν άλλη µια περίπτωση ενός 
άνδρα 21 ετών που παρουσιάστηκε µόνο µε διαλεί-
πουσα βλεφαρόπτωση και διπλωπία µε περιορισµό 
όλων των οφθαλµικών κινήσεων και κυρίως της απα-
γωγής αµφοτερόπλευρα (8). Αφού ετέθη η διάγνωση 
οροαρνητικής µυασθένειας ο ασθενής έλαβε αγωγή 
µε πυριδοστιγµίνη και 3,4-διαµινοπυριδίνη χωρίς 
ανταπόκριση. Ακολούθως έγινε ανίχνευση παρουσίας 
anti-Musk αντισωµάτων και ο ασθενής ετέθη σε 
θεραπεία µε πρεδνιζολόνη µε σηµαντική βελτίωση της 
κλινικής του εικόνας. Το 2006 οι Hanisch et al. ανέφε-
ραν ένα ασθενή µε µόνο οφθαλµικά συµπτώµατα που 
διαγνώστηκε µε anti-Musk µυασθένεια δύο χρόνια 
µετά την έναρξη της νόσου και συνέχισε να έχει µόνο 
οφθαλµικά συµπτώµατα για 20 µήνες µετά την έναρξη 
θεραπείας µε πυριδοστιγµίνη και αζαθιοπρίνη (9). Οι 
Chan et al., το 2006, περιέγραψαν την περίπτωση ένος 
άνδρα ασθενή µε µόνο οφθαλµικά συµπτώµατα που 
διαγνώστηκε 12 χρόνια µετά την έναρξη της νόσου 
και παρέµεινε µε αυτά τα συµπτώµατα για δυοµισι 
χρόνια µετά θεραπεία µε θυµεκτοµή, πρεδνιζολόνη και 
πυριδοστιγµίνη χωρίς ουσιαστική βελτίωση (10). Η πιο 
πρόσφατη αναφορά έγινε από τους Ai Hosaka et al. το 
2012 και αφορούσε µια γυναίκα 33 ετών που παρου-
σιάστηκε µόνο µε βλεφαρόπτωση και διπλωπία και 
διαγνώστηκε µε anti-Musk θετική µυασθένεια ενάµισι 
χρόνο µετά (11). Η ασθενής έλαβε αρχικά θεραπεία 
µε πυριδοστιγµίνη την οποία διέκοψε νωρίς λόγω 
εκδήλωσης δεσµιδώσεων και διαρροιών. Στη συνέχεια 
ετέθη σε αγωγή µε πρεδνιζολόνη µε πλήρη βελτίωση 
των συµπτωµάτων ενώ τρία χρόνια µε την έναρξη 
της νόσου προστέθηκε στην αγωγή και tacrolimus 
µε ταυτόχρονη µείωση της δοσης της πρεδνιζολόνης. 

Είναι αξιοσηµείωτο ότι και στις πέντε περιπτώσεις 
όπως και στη δική µας οι ασθενείς παρουσιάζουν 
θεαµατική βελτίωση µετά την έναρξη θεραπείας 
µε πρεδνιζολόνη ενώ δεν ανταποκρίνονται ή δεν 
ανέχονται καλά τη χορήγηση πυριδοστιγµίνης. Σε όλες 
τις περιπτώσεις συµπεριλαµβανοµένης και της δικής 
µας δεν διαπιστώθηκε θύµωµα ενώ στον ένα ασθενή 
που πραγµατοποιήθηκε θυµεκτοµή δεν συνέβαλε στη 
βελτίωση των συµπτωµάτων. 

Συμπέρασμα

Η Musk µυασθένεια θεωρείται ότι έχει τρεις κλινικές 
εκδηλώσεις: α) δυσδιάκριτη από τη γενικευµένη 
µυασθένεια Gravis, β) σοβαρή οφθαλµοπροµηκική 
αδυναµία και γ) αδυναµία του αυχένα, των ώµων 
και των αναπνευστικών µυών µε καθυστερηµένη 

οφθαλµική συµµετοχή (4). Η οφθαλµική µορφή είναι 
µια σπάνια εκδήλωση της musk µυασθένειας και οι 
ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά για 
τον κίνδυνο εµφάνισης µιας επακόλουθης γενίκευσης 
της νόσου. Συνεπώς συνιστάται όλοι οι ασθενείς 
που παρουσιάζονται µε εξωτερική οφθαλµοπληγία 
να εξετάζονται και για την παρουσία anti-Musk 
αντισωµάτων καθώς η έγκαιρη έναρξη θεραπείας 
µπορεί να προφυλάξει από τον κίνδυνο αιφνίδιας 
επιδείνωσης της νόσου.
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CASE REPORT  ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

AΜΥΛΟΕΙΔΙΚΗ ΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΑ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ:  
ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ  
ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ 

Νικολαΐδης Ι., Νατσής Κ., Μαϊόβης Π., Παρίσης Δ., Καρακώστας Δ., Ιωαννίδης Π.

Β΄ Νευρολογική Κλινική Α.Π.Θ., Π.Γ.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ

Περίληψη

Η αµυλοειδική αγγειοπάθεια του εγκεφάλου (CAA) αποτελεί µια κοινή νόσο των µικρών αγγείων, η οποία 
χαρακτηρίζεται από την εναπόθεση αµυλοειδούς σε αυτά και διακρίνεται σε διάφορους τύπους αναλόγως 
της πρωτεΐνης του αµυλοειδούς που εναποτίθεται. Η αγγειοπάθεια που προκαλείται έχει ως αποτέλεσµα την 
εκδήλωση ενδοεγκεφαλικής αιµορραγίας, ισχαιµικών εµφράκτων, άνοιας και εγκεφαλοπάθειας. Ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον παρουσιάζει η φλεγµονώδης µορφή της νόσου καθώς πολλοί ασθενείς παρουσιάζουν θετική 
ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή. Η οριστική διάγνωση απαιτεί βιοψία εγκεφάλου, ωστόσο η 
ανάπτυξη έγκυρων διαγνωστικών κριτηρίων και σύγχρονων απεικονιστικών µεθόδων επιτρέπει να τεθεί η 
διάγνωση κλινικά σε ορισµένους ασθενείς, χωρίς την διενέργεια βιοψίας. 

Περιγράφουµε ένα περιστατικό µε πιθανή φλεγµονώδη αµυλοειδική αγγειοπάθεια του εγκεφάλου. Σκο-
πός της παρουσίασης είναι να επισηµάνουµε µια πρόσφατα αναγνωρισµένη µορφή αµυλοειδικής αγγειοπά-
θειας, φλεγµονώδους αρχής, που χρήζει θεραπευτικής αντιµετώπισης µε ανοσοκατασταλτική αγωγή.
Λέξεις ευρετηρίου: Αµυλοειδική αγγειοπάθεια εγκεφάλου, β-αµυλοειδές, αγγειακές εγκεφαλικές διαταραχές, MRI 

CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY: CASE REPORT  
AND LITERATURE REVIEW

Nikolaidis I., Natsis K., Maiovis P., Parisis D., Karakostas D., Ioannidis P.

2nd Department of Neurology, Aristotelion University of Thessaloniki, AHEPA University Hospital, Thessaloniki

Abstract

The cerebral amyloid angiopathy (CAA) is a common disease of small blood vessels, characterized by 
amyloid deposition in these, and separated into several types depending on the amyloid protein depos-
ited. The angiopathy induced results in the manifestation of intracerebral hemorrhage, ischemic infarct, 
dementia, and encephalopathy. Of particular interest is the inflammatory form of the disease, as patients 
show a positive response to immunosuppressive therapy. Definitive diagnosis requires brain biopsy, but 
the development of valid diagnostic criteria and modern imaging methods allow the diagnosis clinically in 
some patients without brain biopsy.

We describe an incident with possible inflammatory cerebral amyloid angiopathy. The purpose of the 
presentation is to highlight a recently recognized form of amyloid angiopathy requiring therapeutic treat-
ment with immunosuppressive therapy. 
Key words: Cerebral amyloid angiopathy, amyloid-b protein, cerebrovascular disorders, MRI

Εισαγωγή

Η αµυλοειδική αγγειοπάθεια του εγκεφάλου (CAA) 
προκαλείται από την προοδευτική εναπόθεση αµυ-
λοειδικής πρωτεΐνης στον έσω χιτώνα του τοιχώµατος 
των µικρού και µεσαίου µεγέθους (διαµέτρου <2mm) 

αρτηριών και των τριχοειδών του φλοιού του εγκε-
φάλου και των λεπτοµηνίγγων [1]. Στη σποραδική 
µορφή της νόσου η εναποτιθέµενη πρωτεΐνη είναι 
κυρίως το β-αµυλοειδές, ενώ για τις κληρονοµικές 
µορφές έχουν ενοχοποιηθεί άλλες πρωτεΐνες όπως 
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η κυστατίνη, η τρανσθυρετίνη, η γελσολίνη ή ακόµα 
και prion πρωτεΐνες [2,3]. Κατά τη διάρκεια των τελευ-
ταίων ετών η σποραδική αµυλοειδική αγγειοπάθεια 
αποτέλεσε αντικείµενο εκτεταµένης έρευνας σε µεγάλα 
εξειδικευµένα κέντρα, µε αποτέλεσµα τη σηµαντική 
επέκταση των γνώσεων της επιστηµονικής κοινότητας 
γύρω από αυτή τη νοσολογική οντότητα. Έτσι, από 
παθολογοανατοµικές κυρίως µελέτες, παρατηρήθη-
κε πως ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών εκτός από 
την εναπόθεση του β-αµυλοειδούς παρουσίαζε και 
στοιχεία περιαγγειακής φλεγµονώδους διεργασίας. Η 
παρατήρηση αυτή οδήγησε σε διεύρυνση του φάσµα-
τος της αµυλοειδικής αγγειοπάθειας και την αναγνώρι-
ση δύο ξεχωριστών υποτύπων: της cerebral amyloid 
angiopathy - related inflammation (CAA-ri) που 
χαρακτηρίζεται από περιαγγειακή µη-καταστροφική 
φλεγµονώδη διήθηση [4] και της Aβ-related angiitis 
(ABRA) όπου υπάρχει καταστροφική διατοιχωµατική, 
συνήθως κοκκιωµατώδης, διήθηση από φλεγµονώδη 
κύτταρα και η οποία µπορεί να θεωρηθεί πως ανήκει 
τόσο στο φάσµα της CAA όσο και σε αυτό της πρω-
τοπαθούς αγγειίτιδας του ΚΝΣ [5,6].

Περιγράφουµε ένα περιστατικό µε πιθανή φλεγ-
µονώδη αµυλοειδική αγγειοπάθεια του εγκεφάλου. 
Σκοπός της παρουσίασης είναι να επισηµάνουµε τη 
σπουδαιότητα της αναγνώρισης αυτής της µορφής 
της αµυλοειδικής αγγειοπάθειας, καθώς αυτή είναι 
δυνατόν να αντιµετωπιστεί µε την χορήγηση ανοσο-
κατασταλτικής αγωγής. 

Παρουσίαση περιστατικού

Άντρας, 71 ετών, προσήλθε στην Κλινική µας 

λόγω υποξείας εµφάνισης διαταραχής συµπεριφοράς 
(απάθεια, έλλειψη, πρωτοβουλιών, υποβολιµότητα, 
πτωχεία λόγου). Κατά την εισαγωγή του παρουσίαζε 
κλινικά αρχέγονα αντανακλαστικά και εκτατικό πέλµα 
δεξιά. Η λοιπή νευρολογική εξέταση ήταν φυσιολο-
γική. Από το ατοµικό ιστορικό του ανέφερε ΚΕΚ προ 
20ετίας. Κατά τη νοσηλεία του διενεργήθηκε ΗΕΓ, 
αιµατολογικός, απεικονιστικός και νευροψυχολογικός 
έλεγχος. 

Από τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώθηκε υπο-
θυρεοειδισµός (FT4=9pmol/l, TSH=16 µIU/ml) και ο 
νευροψυχολογικός έλεγχος ήταν παθολογικός (ACER 
54/100, FRS 50%, FBI 12, CDR-FTD 5) µε κλινική –
νευροψυχολογική εικόνα µετωπιαίας συνδροµής. Στο 
ΗΕΓ καταγράφησαν µακριές σειρές µεγάλου εύρους 
βραδείας ανωµαλίας συχνότητος 1.5-2.5 κ/δ στη µε-
τωπική, µετωποκροταφική και κροταφική περιοχή του 
ΑΡ ηµισφαιρίου. 

Η απεικόνιση του εγκεφάλου στην αξονική τοµο-
γραφία ανέδειξε ασαφών ορίων υπόπυκνη ευµεγέ-
θη περιοχή µετωποβρεγµατικά αριστερά µε κεντρική 
υπέρπυκνη βλάβη χωρίς εµπλουτισµό και περικοιλι-
ακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (Εικόνα 1).

Στην συνέχεια διενεργήθηκε περαιτέρω απεικονιστι-
κός έλεγχος µε MRI εγκεφάλου, η οποία ανέδειξε την 
παρουσία αιµορραγικού υλικού µετωποβρεγµατικά 
αριστερά (αιµάτωµα), µε απουσία εµπλουτισµού κα-
θώς και αλλοιώσεις λευκοεγκεφαλοπάθειας αρτηρι-
ακού τύπου περικοιλιακά και στα ηµιωοειδή κέντρα 
(Εικόνα 2).

Τα ευρήµατα του παρακλινικού ελέγχου, το ιστορικό 
της υποξείας εγκατάστασης διαταραχών συµπεριφοράς 

Eικόνα 1. CT εγκεφάλου: Υπόπυκνη ευµεγέθης περιοχή µετωποβρεγαµτικά αριστερά µε κεντρική υπέρπυκνη βλάβη
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και ο αποκλεισµός άλλων αιτιών ενδοεγκεφαλικής 
αιµορραγίας, έθεσαν την υπόνοια πιθανής αµυλοει-
δικής εγκεφαλοπάθειας ως αιτία της ενδοεγκεφαλικής 
αιµορραγίας (Εικόνα 3).

Η διάγνωση τέθηκε καθώς ο ασθενής πληρούσε τα 
διαγνωστικά κριτήρια από το Boston Cerebral Amyloid 
Angiopathy Group (Classic and modified Boston 
criteria for diagnosis of CAA- related hemorrhage). 
Ειδικότερα ακόµη πληρούσε τα προτεινόµενα δι-
αγνωστικά κριτήρια του φλεγµονώδους τύπου της 
εγκεφαλικής αµυλοειδικής αγγειοπάθειας [32] και 
έγινε έναρξη αγωγής µε πρεδνιζολόνη 20 mg. Ο ασθε-
νής παρουσίασε σταδιακή βελτίωση και συνέχιζε να 
παρακολουθείται στα Τακτικά Εξωτερικά Ιατρεία της 
Κλινικής. 

Ύστερα από 9 µήνες όµως εµφάνισε διαταραχές 
µνήµης υποξείας εγκατάστασης και προσήλθε για 
επανεκτίµηση. Νευρολογικά ο ασθενής παρουσία-
ζε αποπροσανατολισµό σε χρόνο και χώρο µετρίου 
βαθµού µε θετικά αρχέγονα αντανακλαστικά, πάρεση 
προσωπικού νεύρου δεξιά κεντρικού τύπου και ζω-
ηρές αντανακλάσεις δεξιά. Ο απεικονιστικός έλεγχος 
µε αξονική τοµογραφία ανέδειξε νέα ενδοεγκεφαλική 

λοβιακή αιµορραγία στον αριστερό κροταφικό λοβό. 
Συνεχίστηκε η χορήγηση πρεδνιζολόνης και ο ασθενής 
εξήλθε κλινικά βελτιωµένος (Εικόνα 4).

Μετά από 4 µήνες προσήλθε ξανά αναφέροντας 
διαταραχές όρασης οξείας εγκατάστασης. Κατά την 
νευρολογική εξέταση παρουσίαζε υπολλειµµατική 
πάρεση προσωπικού νεύρου δεξιά, θετικά αρχέγονα 
αντανακλαστικά, αριστερή ηµιανοψία και ζωηρές αντα-
νακλάσεις δεξιά µε εκτατικό πέλµα δεξιά. Η αξονική 
τοµογραφία εγκεφάλου ανέδειξε ευµεγέθη λοβιακή 
αιµορραγία ινιακά δεξιά (Εικόνα 5).

Ο ασθενής µετά την πάροδο 9 µηνών από την προ-
ηγούµενη αιµορραγία, παρουσίασε αιφνίδια αριστε-
ρή ηµιπάρεση µε συνοδό διαταραχή του επιπέδου 
συνείδησης και επισκέφθηκε άλλο νοσοκοµείο της 
πόλης σε ηµέρα γενικής εφηµερίας. Στον απεικονιστικό 
έλεγχο που διενεργήθηκε ανεδείχθη νέα ευµεγέθη 
λοβιακή αιµορραγία µετωπιαία δεξιά. Ο ασθενής µετά 
από νοσηλεία 2 ηµερών τελικά απεβίωσε.

Παθοφυσιολογία
Η εναπόθεση του β-αµυλοειδούς στο τοίχωµα των 

αγγείων του εγκεφάλου προκαλεί µια σειρά από αλ-

Eικόνα 2. MRI εγκεφάλου Τ2 ακολουθία. Αιµάτωµα µετωποβρεγµατικά αριστερά, αλλοιώσεις λευκοεγκεφαλοπάθειας 
περικοιλιακά και κυρίως οπίσθια. Φλοιϊκές-υποφλοιώδεις µικροαιµορραγίες
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λαγές όπως απώλεια κυττάρων των λείων µυικών ινών 
των αγγείων, πάχυνση του τοιχώµατός τους µε συνοδό 
µείωση του εύρους του αυλού τους, δυσλειτουργία 
του ενδοθηλίου που οδηγούν τελικά σε εύθριπτα αγ-
γεία, ευαίσθητα στο σχηµατισµό µικροανευρυσµάτων 
και µικρορήξεων [13]. 

Η παθοφυσιολογία της CAA-ri δεν είναι ακόµα 
πλήρως κατανοητή. Αν προηγείται η εναπόθεση του 
β-αµυλοειδούς η οποία πυροδοτεί τη φλεγµονώδη 
αντίδραση ή συµβαίνει το αντίστροφο, είναι ένα ερώ-
τηµα που δυστυχώς ακόµα δεν έχει απαντηθεί. Ένα 
ενδιαφέρον στοιχείο είναι ότι οι ασθενείς που πάσχουν 
από CAA-ri παρουσιάζουν στην πλειονότητά τους το 
αλλήλιο ε4 της APOE και συγκεκριµένα τον γονότυπο 
ε4/ε4, γεγονός που οδήγησε στην υπόθεση πως η 
ισοµορφή ε4 της APOE συσχετίζεται µε την πυροδό-
τηση της φλεγµονώδους αντίδρασης πιθανώς µέσω 
ενεργοποίησης του συµπληρώµατος ή της µικρογλοί-
ας[4,7]. Μία διαφορετική αλλά εξίσου ενδιαφέρουσα 
υπόθεση για την παθογένεια της νόσου είναι η εκλε-
κτική αυτοάνοση αντίδραση µέσω αυτοαντισωµάτων 
έναντι του β-αµυλοειδούς που εδράζει στα αγγεία 
του εγκεφάλου [8].

Κλινικές εκδηλώσεις
Τα κλινικά χαρακτηριστικά της CAA µπορούν να 

κατηγοριοποιηθούν σε πέντε βασικούς άξονες: 
1. Συµπτωµατικές, συνήθως λοβιακές, ενδοεγκε-

φαλικές αιµορραγίες.

Eικόνα 3. MRI εγκεφάλου SWI ακολουθίες.  
Παρουσία αυστηρά λοβιακών φλοιϊκών  
µικροαιµορραγιών οι οποίες εντοπίζονται  
περιφερικά και υπαραχνοειδής αιµορραγία φλοιϊκά

Eικόνα 4. CT εγκεφάλου: ενδοεγκεφαλική λοβιακή αιµορραγία στον αριστερό κροταφικό λοβό
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2. Ατραυµατικές φλοιικές υπαραχνοειδείς αιµορ-
ραγίες.

3. Παροδικά νευρολογικά συµπτώµατα, γνωστά 
και ως amyloid spells.

4. Ισχαιµικά µικροέµφρακτα.
5. Γνωστική έκπτωση και άνοια.

Ενώ οι ενδοεγκεφαλικές αιµορραγίες υπερτασικής 
αιτιολογίας εντοπίζονται κυρίως στην περιοχή των 
βασικών γαγγλίων, του θαλάµου, της γέφυρας και 
της παρεγκεφαλίδας, οι σχετιζόµενες µε την CAA εν-
δοεγκεφαλικές αιµορραγίες έχουν συνήθως λοβιακή 
κατανοµή, προτιµώντας µάλιστα κυρίως τον ινιακό 
και κροταφικό λοβό και λιγότερο το µετωπιαίο και το 
βρεγµατικό [11]. Είναι ακόµη άγνωστο για ποιο λόγο η 
αµυλοειδική αγγειοπάθεια δείχνει αυτή την προτίµηση 
στις οπίσθιες περιοχές του εγκεφάλου αλλά εικάζεται 
πως λόγω της αυξηµένης κυρτότητας των µικρών αρ-
τηριών στον ινιακό λοβό εµποδίζεται η οµαλή αγγει-
ακή παροχέτευση οδηγώντας έτσι στην εµφάνιση της 
αιµορραγίας [12]. Επιπρόσθετα, η ύπαρξη πολλαπλών 
ταυτόχρονων λοβιακών αιµορραγιών είναι ενδεικτική 
της CAA, ενώ παράλληλα υπάρχει αυξηµένος κίνδυ-
νος επανεµφάνισης της αιµορραγίας, συνήθως στον 
ίδιο λοβό, σε ποσοστό 10% ανά έτος [13].

Η CAA αποτελεί τη συχνότερη αιτία ατραυµατι-
κής φλοιικής υπαραχνοειδούς αιµορραγίας, ειδικά 
σε ηλικιωµένους ασθενείς [14]. Σε αντίθεση µε τις 
ανευρυσµατικές υπαραχνοειδείς αιµορραγίες που 
εντοπίζονται κυρίως στις δεξαµενές της βάσης του 

εγκεφάλου, οι σχετιζόµενες µε CAA υπαραχνοειδείς 
αιµορραγίες αφορούν συνηθέστερα την κυρτότητα των 
ηµισφαιρίων και µπορεί να είναι ασυµπτωµατικές ή να 
εκδηλώνονται κλινικά µε τη µορφή παροδικών νευρο-
λογικών συµπτωµάτων (amyloid spells). Τα amyloid 
spells είναι επαναλαµβανόµενα και στερεότυπα επει-
σόδια βραχείας διάρκειας (<30 min), που µπορεί να 
αφορούν αισθητικά φαινόµενα (παραισθησίες), κι-
νητικά φαινόµενα (κίνηση µέλους – limb shaking) ή 
οπτικά φαινόµενα παρόµοια µε την ηµικρανική αύρα, 
που οφείλονται είτε σε επιληπτόµορφη δραστηριό-
τητα είτε στο φαινόµενο της φλοιικής εξαπλούµενης 
καταστολής[13]. Πιστεύεται ότι πιθανώς αποτελούν 
προάγγελο λοβιακών αιµορραγιών και για το λόγο 
αυτό είναι πολύ σηµαντική η διαφοροδιάγνωσή τους 
από παροδικά ισχαιµικά επεισόδια (TIAs) ώστε να απο-
φευχθεί η χορήγηση αντιαιµοπεταλιακών παραγόντων 
που θα µπορούσαν να επιδεινώσουν µια ενδεχόµενη 
µελλοντική αιµορραγία.

Η γνωστική έκπτωση παρατηρείται κυρίως στις 
σοβαρές µορφές CAA και αφορά την ταχύτητα της 
αντίληψης και την επεισοδιακή µνήµη, ενώ µένουν 
σχετικά ανέπαφες η εννοιολογική µνήµη, η µνήµη 
εργασίας και η οπτικοχωρική αντίληψη [15]. 

Εν αντιθέσει µε την κλασσική CAA χωρίς φλεγ-
µονή, όπου η έκπτωση των νοητικών λειτουργιών 
είναι ηπιότερη και βραδύτερη, η κύρια κλινική εκ-
δήλωση της CAA-ri είναι η υποξεία ταχέως εξελισ-
σόµενη ανοϊκή συνδροµή[4]. Επιπρόσθετες κλινικές 
εκδηλώσεις της CAA-ri αποτελούν η κεφαλαλγία, 

Eικόνα 5. CT εγκεφάλου: ενδοεγκεφαλική λοβιακή αιµορραγία στον δεξιό ινιακό λοβό
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οι επιληπτικές κρίσεις, η διαταραχή συµπεριφοράς, 
η διαταραχή βάδισης και εστιακά νευρολογικά ελ-
λείµµατα όπως ηµιπάρεση, αφασία, αγνωσία, αταξία, 
ελλείµµατα των οπτικών πεδίων και υπαισθησία[9,10]. 
Οι σηµαντικότερες διαφορές αναφορικά µε την κύρια 
κλινική εκδήλωση ανάµεσα στη φλεγµονώδη και τη 
µη-φλεγµονώδη CAA σε µια σειρά 41 ασθενών των 
Eng et al συνοψίζονται στον πίνακα 1.

Σπανιότερα, η αµυλοειδική αγγειοπάθεια, φλεγ-
µονώδης ή µη, µπορεί να εµφανιστεί µε τη µορφή 
αναστρέψιµης λευκοεγκεφαλοπάθειας καθιστώντας 
έτσι δύσκολη τη διαφοροδιάγνωση από το σύνδροµο 
της αναστρέψιµης οπίσθιας εγκεφαλοπάθειας (PRES)
[16,17].

Νευροαπεικόνιση

Τα απεικονιστικά ευρήµατα της CAA είναι χαρακτη-
ριστικά και µπορούν να αποτελέσουν οδηγό για τη 
σωστή διάγνωσή της. Εκτός από τις µεγάλες λοβιακές 
αιµορραγίες που θέτουν την υποψία της νόσου, σηµα-
ντική είναι η ανεύρεση µικροαιµορραγιών στο εγκε-
φαλικό παρέγχυµα, οι οποίες µάλιστα απεικονίζονται 
µόνο στις ειδικές ακολουθίες T2* ή SWI της µαγνητικής 
τοµογραφίας. Επειδή οι συγκεκριµένες ακολουθίες δεν 
αποτελούν µέρος του απεικονιστικού πρωτοκόλλου 
στα περισσότερα ακτινολογικά εργαστήρια, είναι πολύ 
σηµαντικό να ζητούνται οι συγκεκριµένες ακολουθίες 
επί κλινικής υποψίας αµυλοειδικής αγγειοπάθειας. Η 
τοπογραφική εµφάνιση των µικροαιµορραγιών ακο-
λουθεί αυτή των µεγάλων αιµορραγιών. Πιο συγκεκρι-
µένα ενώ οι µικροαιµορραγίες υπερτασικής αιτιολογίας 
εντοπίζονται κυρίως στα βασικά γάγγλια, το θάλαµο 
και τη γέφυρα, αυτές που οφείλονται σε CAA έχουν 
κυρίως λοβιακή εντόπιση και µάλιστα εντοπίζονται 
κυρίως στις περιοχές µε τη µεγαλύτερη συγκέντρωση 
β-αµυλοειδούς [25,27].

Ένα ακόµη σηµαντικό ακτινολογικό χαρακτηριστικό 
της CAA είναι η ατραυµατική φλοιική υπαραχνοειδής 
αιµορραγία η οποία, όπως αναφέρθηκε και προηγου-
µένως, αφορά κυρίως την κυρτότητα των ηµισφαιρίων 
και πολλές φορές µπορεί να αποτελεί και την πρώ-
τη εκδήλωση της αµυλοειδικής αγγειοπάθειας [18]. 
Πολλαπλά επαναλαµβανόµενα επεισόδια φλοιικών 
υπαραχνοειδών αιµορραγιών οδηγούν σε συσσώ-
ρευση και εναπόθεση αιµοσιδηρίνης στο φλοιό της 
κυρτότητας των ηµισφαιρίων, προκαλώντας έτσι την 
εµφάνιση φλοιικής επιπολής αιµοσιδήρωσης, που 

αποτελεί ένα ακόµη απεικονιστικό χαρακτηριστικό 
της CAA και παρουσιάζεται ως περιοχές χαµηλού 
σήµατος και γυροειδούς µορφολογίας στην κυρτότητα 
του εγκεφαλικού φλοιού, στις ακολουθίες Τ2* [28].

Άλλα δύο τυπικά χαρακτηριστικά της CAA είναι η 
λευκοεγκεφαλοπάθεια και τα ισχαιµικά µικροέµφρα-
κτα. Η λευκοεγκεφαλοπάθεια της CAA εµφανίζεται 
ως συρρέουσες εστίες υψηλού σήµατος στις T2 και 
FLAIR ακολουθίες, περικοιλιακά και υποφλοιωδώς 
αφήνοντας ελεύθερες τις υποφλοιώδεις U ίνες, κυρί-
ως στις οπίσθιες – ινιακές περιοχές, ενώ τα ισχαιµικά 
µικροέµφρακτα αποτελούν περιοχές υψηλού σήµατος 
στις DWI ακολουθίες υποφλοιωδώς, που συχνά είναι 
ασυµπτωµατικές [13].

Η ύπαρξη διευρυσµένων περιαγγειακών χώρων στα 
ηµιωοειδή κέντρα είναι ένα ακόµη απεικονιστικό χαρα-
κτηριστικό που έχει συνδεθεί µε την CAA και µπορεί 
να αποτελέσει έναν χρήσιµο απεικονιστικό βιοδείκτη 
στη διαγνωστική φαρέτρα του νευρολόγου [29].

Επιπλέον για την CAA-ri µπορεί να υπάρχουν απει-
κονιστικά ευρήµατα που οµοιάζουν µε χωροκατακτη-
τική εξεργασία και εµφανίζονται ως διηθητική βλάβη 
µε ήπια φαινόµενα µάζας και χωρίς εµπλουτισµό, 
δυσχεραίνοντας ακόµη περισσότερο τη σωστή διά-
γνωση [30].

 Διαφορική διάγνωση

Η διαφορική διάγνωση της CAA περιλαµβάνει την 
ενδοεγκεφαλική αιµορραγία υπερτασικής αιτιολογίας, 
το σύνδροµο της αναστρέψιµης οπίσθιας εγκεφαλο-
πάθειας (PRES), τα παροδικά ισχαιµικά επεισόδια, ενώ 
ειδικότερα η CAA-ri πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί 
από λοιµώξεις του ΚΝΣ (κυρίως την PML), τη νευρο-
σαρκοείδωση και νεοπλασίες, όπως το λέµφωµα του 
ΚΝΣ και η καρκινωµατώδης µηνιγγίτιδα [9]. Αν και η 
οριστική διάγνωση τόσο της CAA όσο και της CAA-ri 
τίθεται µόνο µε βιοψία εγκεφάλου, όπου αναγνωρί-
ζεται η εναπόθεση του β-αµυλοειδούς στη χρώση 
µε το ερυθρό του Κονγκό, εντούτοις έχουν προταθεί 
διαγνωστικά κριτήρια για τη διάγνωσή τους, τα οποία 
παρατίθενται στους πίνακες 2 και 3.

Διάφοροι βιοδείκτες έχουν αναγνωριστεί για να 
χρησιµοποιηθούν ως διαγνωστικά εργαλεία για την 
CAA. Ανάµεσά τους σηµαντική αξία φαίνεται να έχει 
η ανεύρεση σηµαντικά χαµηλών επιπέδων του Αβ40 
και του Αβ42 στο ΕΝΥ ασθενών µε πιθανή CAA σε 
σύγκριση µε υγειείς αλλά και ασθενείς µε νόσο του 

Πίνακας 1. Επιδράσεις των νεότερων αντιεπιληπτικών στον οστικό µεταβολισµό

Κύρια κλινική εκδήλωση  CAA  CAA-ri

Ενδοεγκεφαλική αιµορραγία  94%  0%

Γνωστική έκπτωση  3%  43%

Επιληπτικές κρίσεις  3%  57%
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Πίνακας 2. Κλασσικά και τροποποιηµένα κριτήρια για τη διάγνωση της εγκεφαλικής αµυλοειδικής αγγειοπάθειας  
από το Boston Cerebral Amyloid Angiopathy Group

ΣΙΓΟΥΡΗ CAA

Νεκροτοµική εξέταση µε ευρήµατα

• Λοβιακή, φλοιική ή φλοιο-υποφλοιώδης αιµορραγία
• Σοβαρή CAA µε αγγειοπάθεια
• Απουσία άλλης διαγνωστικής βλάβης

ΠΙΘΑΝΗ CAA ΜΕ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

Κλινική και ιστολογική (από αφαιρεθείσα αιµορραγία ή βιοψία εγκεφάλου) εξέταση µε ευρήµατα

• Λοβιακή, φλοιική ή φλοιο-υποφλοιώδης αιµορραγία
• Κάποιου βαθµού CAA στο ιστολογικό παρασκεύασµα
• Απουσία άλλης διαγνωστικής βλάβης

ΠΙΘΑΝΗ CAA

Κλινική και απεικονιστική (MRI ή CT) εξέταση µε ευρήµατα

•  Πολλαπλές αιµορραγίες περιορισµένες σε λοβιακές, φλοιικές ή φλοιο-υποφλοιώδεις περιοχές (περιλαµβάνονται και πα-
ρεγκεφαλιδικές αιµορραγίες)

• Ηλικία > 55 ετών
• Απουσία άλλης αιτιολογίας των αιµορραγιών

ΔΥΝΑΤΗ CAA

Κλινική και απεικονιστική (MRI ή CT) εξέταση µε ευρήµατα
Μονήρης λοβιακή, φλοιική ή φλοιο-υποφλοιώδης αιµορραγία
Ηλικία > 55 ετών
Απουσία άλλης αιτιολογίας της αιµορραγίας

Πίνακας 3. Διαγνωστικά κριτήρια της φλεγµονώδους εγκεφαλικής αµυλοειδικής αγγειοπάθειας

Διάγνωση Κριτήρια

Πιθανή CAA-ri 1. Ηλικία >40 χρονών.
2.  Παρουσία >1 από τα παρακάτω κλινικά χαρακτηριστικά: κεφαλαλγία, έκπτωση επιπέδου συνείδη-

σης, διαταραχή συµπεριφοράς ή εστιακή νευρολογική σηµειολογία και επιληπτικές κρίσεις, που δεν 
οφείλονται σε οξεία ενδοεγκεφαλική αιµορραγία.

3.  Μονήρης ή πολυεστιακές περιοχές υψηλού σήµατος στη µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου (φλοιο-
υποφλοιώδεις ή εν τω βάθει) που είναι ασύµµετρες και επεκτείνονται στην υποφλοιώδη λευκή 
ουσία. Η ασυµµετρία δεν οφείλεται σε παλαιά ενδοεγκεφαλική αιµορραγία.

4.  Παρουσία >1 από τις παρακάτω φλοιο-υποφλοιώδεις αιµορραγικές βλάβες: εγκεφαλικές µακροαι-
µορραγίες, εγκεφαλικές µικροαιµορραγίες ή επιπολής φλοιική αιµοσιδήρωση.

5. Απουσία κακοήθειας, λοίµωξης ή άλλης αιτιολογίας. 

Δυνατή CAA-ri

1. Ηλικία >40 ετών.
2.  Παρουσία >1 από τα παρακάτω κλινικά χαρακτηριστικά: κεφαλαλγία, έκπτωση επιπέδου συνείδη-

σης, διαταραχή συµπεριφοράς ή εστιακή νευρολογική σηµειολογία και επιληπτικές κρίσεις, που δεν 
οφείλονται σε οξεία ενδοεγκεφαλική αιµορραγία.

3.  Περιοχές υψηλού σήµατος στη µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου που επεκτείνονται στην υποφλοι-
ώδη λευκή ουσία.

4.  Παρουσία >1 από τις παρακάτω φλοιο-υποφλοιώδεις αιµορραγικές βλάβες: εγκεφαλικές µακροαι-
µορραγίες, εγκεφαλικές µικροαιµορραγίες ή επιπολής φλοιική αιµοσιδήρωση.

5. Απουσία κακοήθειας, λοίµωξης ή άλλης αιτιολογίας.
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Alzheimer [19]. Επιπλέον έχει βρεθεί πως τα επίπεδα 
της φωσφορυλιωµένης ταυ αλλά και της ολικής ταυ 
πρωτεΐνης είναι υψηλότερα σε ασθενείς µε CAA σε 
σχέση µε τους υγιείς αλλά χαµηλότερα σε σχέση µε 
τους ασθενείς µε νόσο Alzheimer [19,20]. Τέλος ση-
µαντικό ρόλο στην πρώιµη αναγνώριση της CAA-ri 
µπορεί να διαδραµατίσει η ανεύρεση στο ΕΝΥ των 
ειδικών αντι-Αβ αυτοαντισωµάτων [8].

Θεραπευτική προσέγγιση

Η θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών µε CAA 
έχει τρεις βασικούς στόχους:

•  την αντιµετώπιση των αιµορραγιών στην οξεία φάση,
•  την πρόληψη για την αποφυγή νέων αιµορραγικών 

συµβαµάτων,
•  την ειδική αντι-αµυλοειδική αγωγή που βρίσκεται 

ακόµη σε πειραµατικό στάδιο.

Για την αντιµετώπιση των οξέων αιµορραγιών σε 
ασθενείς µε CAA δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες και 
ακολουθούνται οι ίδιες οδηγίες που ισχύουν και για 
τις αιµορραγίες υπερτασικής αιτιολογίας. Έτσι το πιο 
σηµαντικό βήµα είναι η επιθετική αντιµετώπιση της 
υπέρτασης και ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης στα 
επιθυµητά επίπεδα (ΣΑΠ <140mmHg) [21]. Η νευρο-
χειρουργική παρέµβαση, όπου δεν υπάρχουν ισχυρές 
αντενδείξεις, είναι σχετικά ασφαλής, ενώ παράγοντες 
κινδύνου για δυσµενή µετεγχειρητική πορεία απο-
τελούν η ηλικία άνω των 75 ετών, η ενδοκοιλιακή 
επέκταση της αιµορραγίας και η άνοια [22].

Για την αποφυγή νέων αιµορραγιών θα πρέπει να 
υπάρχει αυστηρός έλεγχος της αρτηριακής πίεσης, 
ενώ θα πρέπει να αποφεύγεται ή και να διακόπτε-
ται η χορήγηση αντιπηκτικών ή αντιαιµοπεταλιακών 
φαρµάκων, λαµβάνοντας φυσικά υπόψιν τη σχέση 
οφέλους-κινδύνου.

Οι αντι-αµυλοειδικές θεραπείες, όπως το ponezu-
mab, που βρίσκονται ακόµα σε πειραµατικό στάδιο, 
είναι µονωκλωνικά αντισώµατα που συνδέονται µε 
το καρβοξυλικό άκρο του Αβ40, δεσµεύοντας έτσι 
το β-αµυλοειδές που βρίσκεται στο εγκεφαλικό πα-
ρέγχυµα [23]. Πρόκειται για µια πολλά υποσχόµενη 
θεραπεία που µένει να αποδειχτεί η αποτελεσµατικό-
τητα και η ασφάλειά της. 

Ειδικότερα για την CAA-ri είναι πολύ σηµαντική η 
όσο το δυνατόν πιο έγκαιρη διάγνωση διότι υπάρχουν 
ενδείξεις πως οι ασθενείς αυτοί απαντούν καλά σε 
ανοσοκατασταλτική αγωγή [9]. Τα κορτικοστεροειδή 
σε µεγάλες δόσεις είναι η πιο συχνά χρησιµοποιού-
µενη αγωγή, αν και δεν έχει ακόµα καθοριστεί σαφές 
δοσολογικό σχήµα. Ο ακριβής µηχανισµός δράσης 
των κορτικοστεροειδών στην CAA-ri δεν είναι γνωστός. 
Μια υπόθεση είναι ότι µειώνουν τις φλεγµονώδεις 
επιδράσεις του β-αµυλοειδούς µέσω της αύξησης 
των επιπέδων της IL-6 και της µεταλλοπρωτεϊνάσης-2 
εντός των λείων µυικών κυττάρων των εγκεφαλικών 

αγγείων [26]. Άλλα ανοσοκατασταλτικά που έχουν 
χρησιµοποιηθεί και έχουν δείξει καλά αποτελέσµατα 
όσον αφορά την κλινική βελτίωση των ασθενών, είναι 
η κυκλοφωσφαµίδη, η µεθοτρεξάτη και η αζαθειο-
πρίνη [10]. Εκτός όµως από την κλινική βελτίωση των 
ασθενών που έλαβαν ανοσοκατασταλτική αγωγή, έχει 
παρατηρηθεί και απεικονιστική βελτίωση των ευρηµά-
των που αφορά στη µείωση των µικροαιµορραγιών 
[24].

Συμπεράσματα

Σε παθολογοανατοµικά ευρήµατα η αµυλοειδική 
αγγειοπάθεια του εγκεφάλου ανευρίσκεται στο 23% 
έως 57% σε ασυµπτωµατικούς ηλικιωµένους ασθε-
νείς [31]. Η ενδοεγκεφαλική αιµορραγία ως κλινική 
εκδήλωση της αµυλοειδικής αγγειοπάθειας, αποτελεί 
το 10-34% του συνόλου των ενδοεγκεφαλικών αιµορ-
ραγιών και εµφανίζεται τυπικά στην όγδοη δεκαετία 
της ζωής. Είναι συνήθως λοβιακή σε εντόπιση, συχνά 
πολυεστιακή και τείνει να υποτροπιάζει συχνότερα 
από την ενδοεγκεφαλική αιµορραγία υπερτασικής 
αιτιολογίας. Η CAA-ri αποτελεί υπότυπο της CAA, η 
οποία εκδηλώνεται κλινικά µε οξεία ή υποξεία έναρξη 
κεφαλαλγίας, γνωστικών και συµπεριφορικών αλλα-
γών, επιληπτικές κρίσεις και εστιακών νευρολογικών 
ελλειµµάτων. 

Η διάγνωση τίθεται µόνο µε την βιοψία εγκεφάλου, 
ωστόσο πρέπει να υπάρχει αυξηµένη κλινική υποψία 
σε ασθενείς άνω των 60 ετών που εµφανίζουν υποτρο-
πιάζουσες λοβιακές αιµορραγίες που δεν οφείλονται 
σε άλλη αιτία. Στη διάγνωση της πιθανούς αµυλο-
ειδικής αγγειοπάθειας του εγκεφάλου βοηθά η MRI 
εγκεφάλου µε ακολουθίες Susceptibility-weighted 
images και gradient echo T2*, οι οποίες είναι χρή-
σιµες στην ανίχνευση λοβιακών µικροαιµορραγιών, 
φλοιϊκής υπαραχνοειδούς αιµορραγίας και φλοιϊκής 
αιµοσιδήρωσης. Η υψηλή κλινική υποψία και η εφαρ-
µογή των διαγνωστικών κριτηρίων βοηθά στην έγκαιρη 
αναγνώριση των ασθενών µε την φλεγµονώδη µορφή 
της CAA. Τα ανοσοκατασταλτικά αποτελούν θεραπεία 
εκλογής, χωρίς ωστόσο να υπάρχουν ακόµα επαρκή 
στοιχεία για τα ποια σχήµατα επιδρούν καλύτερα στο 
µηχανισµό της πάθησης.
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ν εΝ ε υ ρ ο λ ο γ ι κ έ ς  Ε ι κ ό ν ε ς

Ασθενής 65 ετών προσήλθε για διερεύνηση δια-
λείπουσας αµφοτερόπλευρης βλεφαρόπτωσης και 
διπλωπίας, αρχοµένης από µηνός. Τα ευρήµατα 
της κλινικής εξέτασης, σε συνδυασµό µε τα αποτε-
λέσµατα του ορολογικού και νευροφυσιολογικού 
ελέγχου τεκµηρίωσαν τη διάγνωση της οφθαλµικής 
µυασθένειας.

Η επισκόπηση του ασθενούς εκ του πλαγίου 
αποκάλυψε την λεγόµενη αστρολογική στάση, η 
οποία συνίσταται σε: τάση προς έκταση της κεφαλής, 
προς τα κάτω στροφή του βλέµµατος και σύσπα-
ση του µετωπιαίου µυός (βλ. εικόνα 1). Η στάση 
αυτή θεωρείται αντισταθµιστική, προκειµένου να 
υπερκεραστεί ο περιορισµός του οπτικού πεδίου 
που προκαλεί η βλεφαρόπτωση. Ο όρος αστρο-
λογική στάση έχει προταθεί από τον Sir Jonathan 

Hutchinson και θεωρείται ότι µπορεί να συµβάλλει 
στην διαφορική διάγνωση της οφθαλµοφαρυγγικής 
µυϊκής δυστροφίας από την προϊούσα εξωτερική 
οφθαλµοπληγία [1].  

Η παρουσία της εν λόγω στάσης σε ασθενή µε βα-
ρεία µυασθένεια δεν έχει αναφερθεί µέχρι σήµερα στη 
βιβλιογραφία, συνεπώς η όποια διαγνωστική της αξία 
σε αυτό το πλαίσιο χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 
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Η ΣΤΑΣΗ ΤΟΥ ΑΣΤΡΟΛΟΓΟΥ  

Παρίσης Δ., Ψημμένος Γ., Αφράντου Θ., Ιωαννίδης Π., Γρηγοριάδης Ν.

B’ Νευρολογική κλινική Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης, Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ

Περίληψη

Περιγράφουµε για πρώτη φορά την λεγόµενη στάση του αστρολόγου σε ασθενή µε οφθαλµική µυασθέ-
νεια, δηλαδή την ελαφρά έκταση της κεφαλής, σε συνδυασµό µε στροφή του βλέµµατος προς τα κάτω και 
σύσπαση του µετωπιαίου µυός. Η στάση αυτή έχει διαγνωστική αξία σε περιπτώσεις οφθαλµοφαρυγγικής 
µυϊκής δυστροφίας, ενώ η θέση της στην διερεύνηση του µυασθενικού ασθενούς είναι άγνωστη.

Λέξεις κλειδιά: Mυασθένεια, βλεφαρόπτωση, διπλωπία, αστρολογική στάση

THE ASTROLOGIST’S POSTURE

Parissis D., Psimmenos G., Afrandou Th., Ioannidis P., Grigoriadis N.

B΄ Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki, AXEPA Hospital 

Abstract

A 65-year-old man with a recent history of ocular myasthenia gravis displayed the so called astrolo-
gist’s posture, consisting of neck retroflexion, downward gaze and contraction of the frontalis muscle. 
This posture is thought to be a compensation for severe bilateral ptosis; however, the diagnostic value 
of this sign in myasthenia gravis is yet to be defined.
Key words: Myasthenia gravis, ptosis, diplopia, astrologist’s posture
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Η εικόνα υπόκειται σε περιορισµούς, απαγορεύεται η ανατύπωση και χρήση της
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2018

	 15-18 March 2018: Advances in Alzheimer’s and Parkinson’s Therapies an AAT-AD/PD 
Focus Meeting, Torino, Italy

	 22-25 March 2018: The 12th World Congress on Controversies in Neurology (CONy) 
Warsaw, Poland

	 31 Μαρτίου 2018: 36ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο ΕΝΕ «Αταξία», Αθήνα

	 11-13 Απριλίου 2018: 27th European Stroke Conference 2018, Athens, Greece

	 20-21 April 2018: 50 Years MEG, The International and European Societies  
of Magnetoencephalography, Poros, Greece

	 21-27 April 2018: AAN 2018 Annual Meeting, Los Angeles

	28 Aπριλίου 2018: 37ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο ΕΝΕ «Κεφαλαλγία», Θεσσαλονίκη

	 1-6 May 2018: 31st International Congress of Clinical Neurophysiology (ICCN), 
Washington, DC

	 3-6 Μαΐου 2018: 11ο Πανελλήνιο & 10ο Πανευρωπαϊκό Επιστημονικό & Επαγγελματικό 
Νοσηλευτικό Συνέδριο, Ζάκυνθος 

	 16-18 May 2018: 4th European Stroke Organization Conference, Gothenburg, Sweden

	 18-20 Μαΐου 2018: 12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Επιληψίας, Ιωάννινα 

	 31 Μαΐου - 3 Ιουνίου 2018: 29ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας, Κέρκυρα

	 16-19 June 2018: 4th Congress of the European Academy of Neurology, Lisbon


