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Θέση του ΔΣ της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας

«Θεματικά Τεύχη - Κατευθυντήριες Οδηγίες: πρόσκληση συμμετοχής  -2» 

Σε συνέχεια δηµοσίευσης κατευθυντηρίων οδηγιών στο παρόν τεύχος δηµοσιεύεται η δουλειά 
της οµάδας εργασίας µελών του Κλάδου Κινητικών Διαταραχών στα διαγνωστικά και θεραπευτικά 
πρωτόκολλα των νόσων που αποτελούν αντικείµενο του Κλάδου. Η Ελληνική Νευρολογική 
Εταιρεία, ως επιστηµονική εταιρεία ειδικότητας, έχει προχωρήσει ήδη στη δηµοσίευση κατευ-
θυντηρίων οδηγιών και θεραπευτικών πρωτοκόλλων, σύµφωνα µε το ΦΕΚ 64/2014 και σε 
τακτικά διαστήµατα ακολουθεί και επικαιροποίησή τους µε δηµοσίευση στην ιστοσελίδα. Στα 
Πανελλήνια Συνέδρια καθιερώθηκαν σχετικές συναντήσεις συζήτησης.   

Στο σηµείο αυτό επαναλαµβάνεται, όπως σε κάθε τεύχος στο οποίο δηµοσιεύονται κατευθυ-
ντήριες οδηγίες, το ότι η θέση του ΔΣ της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας ότι οι οδηγίες και τα 
πρωτόκολλα παρέχονται από τους επιστηµονικούς φορείς κυρίως ως «εκπαιδευτικά εργαλεία», 
«educational tools». Αυτή η θέση είναι σε συµφωνία µε σχετικό εισαγωγικό σηµείωµα και της 
American Academy of Neurology www.aan.com/guidelines) καθώς είναι κοινά αποδεκτό ότι 
οι οδηγίες «αδυνατίζουν» µε την πρόοδο του χρόνου καθώς δηµοσιεύονται νέες µελέτες. Συ-
νεπώς, οι κατευθυντήριες οδηγίες δεν υποκαθιστούν την ελευθερία κρίσης και διαχείρισης από 
τον θεράποντα ιατρό.

Στην προσπάθεια να υπάρχει η µεγαλύτερη δυνατή συναίνεση και συµφωνία ειδικών στο 
χώρο, καλούµε και σε αυτό το θέµα, όλους τους συναδέλφους νευρολόγους να αποστείλουν 
σχόλια - τοποθετήσεις  - σηµείωµα προς την σύνταξη για σηµεία που τυχόν εντοπίσουν και τα 
οποία χρήζουν  συζήτησης. Οι παρατηρήσεις αυτές επί των οδηγιών θα διαβιβαστούν στους 
συγγραφείς για συζήτηση, πριν την οριστικοποίηση τους, την ανάρτηση και την αποστολή τους 
στους αρµόδιους φορείς. Θα παρακαλούσαµε κάθε σχόλιο να αποσταλεί µε e-mail  στην γραµ-
µατεία της ΕΝΕ το αργότερο ένα µήνα µετά την έντυπη κυκλοφορία του τεύχους.

Κλείνοντας, ευχαριστούµε θερµά την τριµελή επιτροπή του Κλάδου, τους Καθηγητές κ. Λ. 
Στεφανή και Σ. Κονιτσιώτη και την Καθηγήτρια κ. Σ. Μποστατζοπούλου καθώς και τους συνα-
δέλφους που επιµελούνται των άρθρων του τεύχους.

Εκ μέρους του Δ.Σ.

Νικόλαος Γρηγοριάδης,
Καθηγητής Νευρολογίας ΑΠΘ, Πρόεδρος ΔΣ ΕΝΕ

Κωνσταντίνος Βαδικόλιας,
Καθηγητής Νευρολογίας ΔΠΘ, Γεν Γραμματέας ΔΣ ΕΝΕ

σΣ η μ ε ί ω μ α  τ ο υ  Δ . Σ .  κ α ι  τ η ς  Σ ύ ν τ α ξ η ς



Θεραπευτ ικά Πρωτόκολλα  
Κινητ ικών Διαταραχών

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά δενημέρωση

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

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

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

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο»
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΓΙΑ ΤΑ ΑΤΥΠΑ 
ΠΑΡΚΙΝΣΟΝΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ

Σταµέλου Μ. 

Τµήµα Πάρκινσον και Κινητικών Διαταραχών, νοσοκοµείο ΥΓΕΙΑ, Αθήνα, Ελλάδα 
 Α΄ Νευρολογική Κλινική, Αιγινήτειο νοσοκοµείο, ΕΚΠΑ, Αθήνα 
 Philipps University, Marburg, Germany 

THERAPEUTIC PROTOCOL FOR ATYPICAL PARKINSONIAN 
SYNDROMES

Stamelou M.

Section of Parkinson’s Disease and Movement Disorders, «Igeia» Hospital, Athens, Greece
First Department of Neurology, National and Kapodistrian University of Athens, Eginition Hospital
Philipps University, Marburg, Germany

1. Εισαγωγή 

Ο όρος άτυπα παρκινσονικά σύνδροµα χρησιµο-
ποιείται για να περιγράψει µια οµάδα νευροεκφυλιστι-
κών παθήσεων, συνήθως της µεγάλης ηλικίας, που 
εµφανίζονται µε παρκινσονισµό, αλλά και κάποια 
άλλα κλινικά ευρήµατα, µη συµβατά µε την νόσο 
του Πάρκινσον. Περιλαµβάνουν κατά κανόνα την 
Προϊούσα Υπερπυρηνική Παράλυση (Progressive 
Supranuclear Palsy – PSP), την Φλοιοβασική Εκφύ-
λιση (Corticobasal Degeneration – CBD) και την 
Ατροφία Πολλαπλών Συστηµάτων (Multiple System 
Atrophy – MSA). H PSP και η CBD ανήκουν στις 4R- 
ταoυοπάθειες, στο κέντρο δηλαδή της παθογένειας 
και παθοφυσιολογίας τους βρίσκεται η πρωτεΐνη 
«ταυ», και θα περιγραφούν µαζί καθώς µοιράζονται 
πολλά κοινά όσον αφορά την παθοφυσιολογία, κλι-
νική εικόνα και θεραπεία τους. Η MSA αποτελεί µια 
α-συνουκλεϊνοπάθεια, µε εναπόθεση συσσωµατωµέ-
νης α-συνουκλεΐνης (α-syn) στα ολιγοδενδροκύτταρα, 
και θα περιγραφεί ξεχωριστά.

2.  Προϊούσα Υπερπυρηνική Παράλυση  
και Φλοιβασική Εκφύλιση 

Η Προϊούσα Υπερπυρηνική Παράλυση (Progressive 
Supranuclear Palsy – PSP) χαρακτηρίζεται από συµµε-
τρικό, και µε πτωχή ανταπόκριση στην ντοπαµινεργική 
θεραπεία παρκινσονικό σύνδροµο, πρώιµες πτώσεις 
κατά κανόνα προς τα πίσω, υπερπυρηνική παράλυση 

των κάθετων συζυγών κινήσεων των οφθαλµών κυρί-
ως προς τα κάτω, και µετωπιαία υποφλοιώδη άνοια 
(σύνδροµο Richardson). Εντούτοις, το φαινοτυπικό 
φάσµα της PSP αναγνωρίζεται ως πολύ ευρύτερο. 
Νέα κλινικά κριτήρια για την διάγνωση της PSP που 
περιλαµβάνουν τους διάφορους φαινοτύπους δηµο-
σιεύτηκαν πρόσφατα [1], αλλά η οριστική διάγνωση 
τίθεται µόνο post mortem µε βάση συγκεκριµένα 
παθολογο-ανατοµικά κριτήρια.

Ο κλασικός φαινότυπος της Φλοιβασικής Εκφύλισης 
(Corticobasal Degeneration – CBD) είναι το λεγόµε-
νο φλοιοβασικό σύνδροµο (Corticobasal Syndrome  
– CBS), που χαρακτηρίζεται από ασύµµετρο παρ-
κινσονισµό µε πτωχή ανταπόκριση στην ντοπαµι-
νεργική αγωγή, δυστονία, µυόκλονο και φλοιϊκά 
ελλείµµατα όπως απραξία, αφασία, alien limb, και 
απώλεια φλοιϊκής αισθητικότητας. Η CBD µπορεί 
να εµφανιστεί και µε άλλους φαινοτύπους [2] ενώ 
το CBS µπορεί να οφείλεται και σε άλλες νευροεκ-
φυλιστικές νόσους.

Η αντιµετώπιση τόσο της PSP όσο και της CBD είναι 
δύσκολη και στηρίζεται στη χρήση κατά κανόνα ανα-
ποτελεσµατικών σε βάθος χρόνου φαρµακοθεραπει-
ών και υποστηρικτικών θεραπειών, ενώ δεν υπάρχει 
ακόµα µια νευροπροστατευτική θεραπεία για αυτές τις 
παθήσεις. Τα στοιχεία δε για την αποτελεσµατικότητα 
των θεραπειών αυτών είναι πτωχής ποιότητας και προ-
έρχονται κυρίως από µελέτες παρατήρησης, αναφορές 
περιστατικών ή επιτροπές εµπειρογνωµόνων. 
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Φαρμακευτική θεραπεία 

Ντοπαμινεργικά φάρμακα 

Η πτωχή ανταπόκριση στη λεβοντόπα είναι ο κα-
νόνας για την PSP και την CBD. Μεθοδολογικά µη 
ικανοποιητικές µελέτες αναφέρουν ποσοστά βελτίωσης 
από 25 έως 38% µε δόσεις λεβοντόπα σε µία δόση 
κατά µέσο όρο 1000 έως 1200 mg / ηµέρα, βελτίωση 
η οποία δεν διατηρείται συνήθως για µεγάλο χρονικό 
διάστηµα [3]. Συνοπτικά, τα υπάρχοντα στοιχεία, τα 
οποία επιβεβαιώνει η κλινική εµπειρία, δείχνουν ότι 
περίπου το 30% των ασθενών µε PSP και ίσως µε 
CBD εµφανίζουν ένα ήπιο έως µέτριο αλλά παροδικό 
ευεργετικό αποτέλεσµα από της χρήση της λεβοντόπα 
σε υψηλές δόσεις, κυρίως σε ό,τι αφορά την βραδυ-
κινησία, δυσκαµψία και την συχνότητα των πτώσεων. 

Δεν υπάρχουν στοιχεία για την αναγκαιότητα δι-
ακοπής της αγωγής µε λεβοντόπα/καρβιντόπα ή 
βενζεραζίδη, σε περίπτωση µη εξακριβωµένης βελ-
τίωσης. Εξαιρετικά σπάνια οι ασθενείς µε PSP ή CBD 
θα αναπτύξουν υπερκινησίες ή άλλες παρενέργειες 
σχετιζόµενες µε την µακροχρόνια λήψη της λεβοντόπα. 
κατά κανόνα οι υψηλές δόσεις του φαρµάκου είναι 
γενικά καλά ανεκτές. Επιπλέον, δεν υπάρχει καµία 
ένδειξη για την συγχορήγηση λεβοντοπα/καρβιντόπα 
ή βενζεραζίδης και εντακαπόνης (catecholo-o-methyl-
transferase COMT- αναστολέας).

Σύσταση: Συστήνεται η χορήγηση λεβοντόπα µε 
καρβιντόπα ή βενζεραζίδη και η σταδιακή αύξηση της 
δόσης έως και 1000 mg/ηµέρα για την αντιµετώπιση 
του παρκινσονισµού.

Καµία ελεγχόµενη µελέτη δεν έχει αξιολογήσει την 
αποτελεσµατικότητα της ντοπαµινεργικών αγωνιστών 
(πραµιπεξόλη, ροτιγκοτίνη, ροπινιρόλη), αλλά είναι 
γενικά αποδεκτό ότι δεν βοηθούν και ως εκ τούτου ο 
χρήση τους δεν µπορεί να συστηθεί [3]. Αναστολείς 
της µονο-αµίνοξειδάσης (ΜΑΟ) -Β (π.χ. σελεγιλίνη, 
ρασαγιλίνη) επίσης, δεν βοηθούν [3]. 

Ο ΝMDA-ανταγωνιστής αµανταδίνη έχει αναφερ-
θεί ότι ίσως βοηθάει σε κάποιες περιπτώσεις [3]. Μη 
ελεγχόµενες µελέτες αναφέρουν δόσεις µέχρι και 600 
mg/ηµέρα, στην κλινική πράξη όµως η δόση σπανίως 
υπερβαίνει τα 400 mg/ηµέρα, είτε λόγω έλλειψης απο-
τελεσµατικότητας, είτε λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών 
όπως ευερεθιστότητα ή διέγερση. Η αναµενόµενη 
βελτίωση αφορά και πάλι τον παρκινσονισµό.

Σύσταση: Συστήνεται η χορήγηση αµανταδίνης έως 
και 400 mg/ηµέρα, µε σταδιακή αύξηση της δόσης 
και εφόσον είναι καλά ανεκτή, για την αντιµετώπιση 
του παρκινσονσιµού.

Άλλες από του στόματος φαρμακευτικές 
ουσίες

Φάρµακα που στοχεύουν στην υποκατάσταση 
άλλων νευροδιαβιβαστών όπως σεροτονινεργικά, 
νοραδρενεργικά και χολινεργικά (αναστολείς της 
ακετυλοχολινεστεράσης) δεν είναι αποτελεσµατι-

κά [4], ενώ µελέτες µε δονεπεζίλη και ριβαστιγµίνη 
διεκόπησαν, καθώς οδήγησαν σε επιδείνωση της 
κινητικότητας [4]. 

Σύσταση: Η δονεπεζίλη και η ριβαστιγµίνη δεν συ-
στήνονται για την αντιµετώπιση της άνοιας στα πλαίσια 
της PSP/CBD. 

H ζολπιδέµη και η γκαµπαπεντίνη έχουν δοκιµαστεί 
σε διπλές τυφλές µελέτες, αλλά σε πολύ µικρό αριθ-
µό ασθενών και παρόλο που έδειξαν κάποια θετικά 
αποτελέσµατα, ο µικρός αριθµός των ασθενών στις 
µελέτες αυτές δεν επιτρέπει την σύσταση για τη χρή-
ση αυτών των θεραπειών σε ασθενείς µε PSP / CBD. 
Η κλοναζεπάµη µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την 
αντιµετώπιση του µυόκλονου στα πλαίσια τoυ CBS, 
µέχρι και 2 mg/ηµέρα µε σταδιακή αύξηση. 

Επεμβατικές θεραπείες

Αλλαντική τοξίνη

Οι ενδοµυϊκές ενέσεις αλλαντικής τοξίνης θα µπο-
ρούσαν να είναι χρήσιµες σε ορισµένους ασθενείς, 
ιδιαίτερα σε εκείνους που αντιµετωπίζουν βλεφαρό-
σπασµο, σιελόρροια, αυχενική δυστονία ή δυστονία 
στα άκρα [4]. Ωστόσο, µόνο µεµονωµένες και µη 
ελεγχόµενες µελέτες έχουν δηµοσιευτεί και συνεπώς 
η χρήση της αλλαντικής τοξίνης είναι off label. Η θε-
ραπεία αυτή πρέπει να εξατοµικεύεται, λαµβανοµένου 
υπόψη του κινδύνου επιδείνωσης της δυσφαγίας και 
οι ενέσεις πρέπει να διενεργούνται από νευρολόγους 
µε σχετική εκπαίδευση.

Εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση

Η εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση (deep brain 
stimulation – DBS) στο PSP έχει αναφερθεί µόνο 
σε µεµονωµένες περιπτώσεις, και έχει οδηγήσει σε 
επιδείνωση των συµπτωµάτων και ως εκ τούτου δεν 
συστήνεται [4]. 

Υποστηρικτικές θεραπείες

Φυσιοθεραπεία, εργοθεραπεία, λογοθεραπεία

Φυσιοθεραπεία για την ενίσχυση της µυϊκής ισχύ-
ος, της ισορροπίας, της στάσης, του συντονισµού και 
της κινητικότητας και για την πρόληψη των πτώσεων 
συστήνεται να διενεργείται σε όλη την διάρκεια της 
νόσου, και να ξεκινά όσο το δυνατόν νωρίτερα. 

Οµοίως, η λογοθεραπεία θα πρέπει να γίνεται συ-
στηµατικά για την δυσαρθρία και/ή δυσφαγία. Η στενή 
παρακολούθηση της δυσφαγίας είναι απαραίτητη για 
την πρόληψη της εισρόφησης και για τη διατήρηση 
της κατάλληλης στοµατικής διατροφής και ενός καλού 
βάρους [4]. Μια συστηµατική βιβλιογραφική ανασκό-
πηση δεν βρήκε στοιχεία που να δείχνουν βελτίωση 
της επιβίωσης σε ασθενείς µε προχωρηµένη άνοια 
που υποβλήθηκαν σε ενδοσκοπική γαστροστοµία 
(PEG) για την δυσφαγία, ενώ δεν έχουν διεξαχθεί 
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αντίστοιχες µελέτες για την επιβίωση µετά από PEG 
σε CBD ή PSP [4].

3. Ατροφία Πολλαπλών Συστημάτων 

Η Ατροφία Πολλαπλών Συστηµάτων (Μultiple 
System Atrophy – MSA) χαρακτηρίζεται από έναν 
συνδυασµό διαταραχής τους αυτόνοµου νευρικού 
συστήµατος, παρκινσονισµού, ή/και παρεγκεφαλιδικής 
συνδροµής [5]. Ανάλογα µε το εάν το κυρίαρχο σύν-
δροµο είναι εκείνο του παρκινσονισµού ή της παρε-
γκεφαλιδικής δυσλειτουργίας, οι ασθενείς διαιρούνται 
περαιτέρω σε υποτύπους MSA-P (MSA-parkinsonism) 
και MSA-C (MSA-cerebellar), αντιστοίχως. 

Δεν υπάρχει αποτελεσµατική συµπωµατική ή νευ-
ροπροστατευτική θεραπεία για την MSΑ. Τα υπάρχο-
ντα δεδοµένα και οι συστάσεις δεν προέρχονται από 
έγκυρες κλινικές µελέτες αλλά κυρίως από µελέτες 
παρατήρησης, αναφορές περιστατικών ή επιτροπών 
εµπειρογνωµόνων. Εξαίρεση αποτελούν οι µελέτες 
σχετικά µε τη νευρογενή ορθοστατική υπόταση [5].

Φαρμακευτική θεραπεία 

Ντοπαμινεργικά φάρμακα  
για την αντιμετώπιση του παρκινσονισμού 

Ο παρκινσονισµός στην MSA αντιµετωπίζεται εν 
µέρει µε ντοπαµινεργικά φάρµακα, εκ των οποίων η 
λεβοντόπα/καρβιντόπα ή βενζεραζίδη είναι το αποτε-
λεσµατικότερο, σε ένα ποσοστό έως 40% των ασθε-
νών, σε δόσεις έως και 1000 mg/ηµέρα. Είναι σηµα-
ντικό ότι η λεβοντόπα πρέπει να αυξηθεί σταδιακά 
και πολύ προσεχτικά καθώς υπάρχει ο κίνδυνος της 
επιδείνωσης της ορθοστατικής υπότασης που µπορεί 
να έχουν οι ασθενείς µε MSA στα πλαίσια της νόσου. 
Επώδυνες υπερκινησίες κυρίως στο πρόσωπο είναι 
πιθανό να συµβούν και να είναι αρκετά δυσάρεστες 
για τους ασθενείς, επιπλέον αποτελούν και «red flag» 
θέτοντας υποψία για την διάγνωση της νόσου. Οι ντο-
παµινεργικοί αγωνιστές, πραµιπεξόλη, ροπινιρόλη 
και ροτιγκοτίνη, είναι λιγότερο αποτελεσµατικοί και 
ανεκτοί απο την λεβοντόπα, σε κάθε περίπτωση πά-
ντως κατα γενική οµολογία πιο αποτελεσµατικοί από 
ό,τι στην PSP/CBD. Η αµανταδίνη οµοίως µε την PSP/
CBD µπορεί να είναι αποτελεσµατική, σε δόσεις έως 
και 400mg/ηµέρα [5]. 

Η παρεγκεφαλιδική συνδροµή σε ασθενείς µε MSA 
δεν ανταποκρίνεται σε κανένα συµπτωµατικό φάρµακο 
εως τώρα, συµπεριλαµβανοµένης της αµανταδίνης, 
γκαµπαπεντίνης, τανδοσπιρόνης.

Σύσταση: Ως εκ τούτου, συστήνεται η δοκιµή µε 
υψηλές δόσεις λεβοντόπα µε καρβιντόπα ή βενζερα-
ζίδη (έως και 1000 mg/ηµέρα) για την αντιµετώπιση 
του παρκινσονισµού. Η δόση θα πρέπει να αυξάνεται 
σταδιακά και προσεκτικά λόγω της πιθανής επιδεί-
νωσης της ορθοστατικής υπότασης, αλλά και εµφά-
νισης επώδυνων υπερκινησιών. Μπορεί επικουρικά 

να χρησιµοποιηθούν και ντοπαµινεργικοί αγωνιστές, 
εάν υπάρχει κάποια ανταπόκριση στην λεβοντόπα. 

Σύσταση: Οµοίως συστήνεται µια προσπάθεια θε-
ραπείας µε αµανταδίνη έως 400 mg/ηµέρα εάν είναι 
καλά ανεκτή χωρίς παρενέργειες, για την αντιµετώπιση 
του παρκινσονισµού.

Αντιχολινεργικά και άλλα φάρμακα  
για τα ουρογεννητικά συμπτώματα

Τα αντιχολινεργικά φάρµακα µειώνουν την υπερ-
δραστηριότητα του εξωστήρα µυός της κύστης και 
την δυσσυνέργεια µεταξύ του εξωστήρα και του σφι-
γκτήρα της κύστης. Αντιχολινεργικά που περνούν τον 
αιµατοεγκεφαλικό φραγµό µπορεί να προκαλέσουν 
παρενέργειες, κυρίως νευροψυχιατρικές. Το χλωριούχο 
τρόσπιο (trospium chloride) (2-3×10 to 15mg/ηµέρα) 
ή τολδεροδίνη (tolterodine) (2×2mg/ηµέρα) φαίνεται 
να είναι εξίσου αποτελεσµατικά µε την οξυβουτυνίνη 
(oxybutynin) (2-3×2,5-5 mg) στη θεραπεία της υπερ-
δραστηριότητας του εξωστήρα µυ της κύστης και πι-
θανώς µε καλύτερο προφίλ ασφάλειας, συγκεκριµένα 
όσον αφορά τις νευροψυχιατρικές παρενέργειες αλλά 
και την αύξηση του υπολειπόµενου όγκου ούρων [6]. 
Ο τακτικός διαλείπων καθετηριασµός µπορεί να είναι 
απαραίτητος στην πορεία της νόσου, λόγω αυξηµένου 
υπολειπόµενου όγκου ούρων, κυρίως όταν αυτός 
υπερβαίνει τα 100 mL. Στην πορεία της νόσου είναι 
πιθανό να χρειαστεί µόνιµος διαδερµικός υπερηβικός 
καθετηριασµός.

Οι cGMP-ειδικοί αναστολείς φωσφοδιεστεράσης 
τύπου 5, όπως η σιλδεναφίλη, µπορούν να ανακου-
φίσουν τη στυτική δυσλειτουργία σε ασθενείς µε MSA, 
αλλά η χρήση αυτών των σκευασµάτων µπορεί να 
επιδεινώσει τα συµπτώµατα της ορθοστατικής υπό-
τασης [5,6].

Σύσταση: Συστήνεται η χρήση αντιχολινεργικών και 
cGMP-ειδικών αναστολέων φωσφοδιεστεράσης τύπου 
5 για την αντιµετώπιση των ουρογεννητικών συµπτω-
µάτων (όπως αναγράφεται παραπάνω), ωστόσο συ-
στήνεται η στενή παρακολούθηση των παρενεργειών 
αυτών των αγωγών και η αργή αύξηση της δόσης τους.

Αδρενεργικά και άλλα φάρμακα για  
την αντιμετώπιση της ορθοστατικής υπότασης

Η µιδοδρίνη (midodrin) είναι α1-αδρενεργικός 
αγωνιστής, και έχει µελετηθεί σε πολλές ελεγχόµενες 
µελέτες, µε αρκετά θετικά αποτελέσµατα, σε δόσεις 
3×5-10 mg/ηµέρα [5]. Παρόλο που η φρουδροκορ-
τιζόνη δεν έχει ποτέ δοκιµαστεί σε ασθενείς µε MSA 
σε µια ελεγχόµενη µελέτη, είναι κοινώς αποδεκτό απο 
την κλινική πράξη οτι βελτιώνει τα συµπτώµατα της 
ορθοστατικής υπότασης και η χρήση της συστήνεται, 
σε δόσεις 1-3×0,1 mg/ηµέρα. Και πάλι θα πρέπει να 
ελέγχονται στενά οι πιθανές ανεπιθύµητες ενέργειες, 
και κυρίως το πρόβληµα της αύξησης της πίεσης ειδικά 
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σε ασθενείς που είναι υπερτασικοί και λαµβάνουν 
αντιυπερτασική αγωγή.

Η συµπαθητική δραστηριότητα µπορεί να διεγερθεί 
µε θεραπεία µε τον αναστολέα ακετυλοχολινεστερά-
σης πυριδοστιγµίνη, η οποία παρέχει µέτρια µείωση 
της πτώσης της ορθοστατικής πίεσης του αίµατος. Μια 
νυχτερινή δόση της αντι-διουρητικής δεσµοπρεσσίνης 
µειώνει τη νυκτουρία και βελτιώνει την ανεκτική στάση 
νωρίς το πρωί. Πρέπει να αποφεύγεται η χορήγηση 
φαρµάκων που αυξάνουν την αρτηριακή πίεση αργά 
το απόγευµα ή το βράδυ, έτσι ώστε να αποφευχθεί η 
υπερβολική αύξηση της πίεσης του αίµατος τη νύχτα 
όταν ο ασθενής ξαπλώνει στο κρεβάτι. 

Επεμβατικές θεραπείες

Αλλαντική τοξίνη

Οµοίως µε την PSP και CBD, oι ενδοµυϊκές ενέσεις 
αλλαντικής τοξίνης θα µπορούσαν να είναι χρήσιµες 
όταν υπάρχει σιελόρροια, αυχενική δυστονία (συ-
νήθως προσθιόκρανο στους MSA) ή δυστονία στα 
άκρα [5]. Πάντα θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψιν ο 
κίνδυνος της επιδείνωσης της δυσφαγίας, και οι ενέσεις 
πρέπει να διενεργούνται από νευρολόγους µε σχετική 
εκπαίδευση.

Εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση

Η εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση (deep brain 
stimulation – DBS) στο MSA έχει αναφερθεί µόνο 
σε µεµονωµένες περιπτώσεις, και έχει οδηγήσει κατά 
κανόνα σε επιδείνωση των συµπτωµάτων και ως εκ 
τούτου δεν συστήνεται. 

Υποστηρικτικές θεραπείες

Συντηρητικά μέτρα αντιμετώπισης  
της ορθοστατικής υπότασης

Πέραν της φαρµακευτικής αγωγής είναι σηµαντι-
κό οι ασθενείς µε MSA να ενηµερώνονται για τα µη 
φαρµακευτικά µέσα αντιµετώπισης της ορθοστατικής 
υπότασης. Θα πρέπει να αποφεύγονται τα µεγάλα 
γεύµατα και οι ασθενείς να ακολουθούν µια δίαιτα µε 
υψηλή περιεκτικότητα σε αλάτι και να εξασφαλίζουν 
επαρκή –αλλά όχι υπερβολική– πρόσληψη υγρών: 
πολλές αναφορές έδειξαν ότι η πρόσληψη νερού αυ-
ξάνει σηµαντικά την πίεση του αίµατος σε ασθενείς 
µε ορθοστατική υπόταση. Η φλεβική συµπίεση µε τη 
χρήση κάλτσων και κοιλιακών συνδετικών µπορεί επί-
σης να είναι χρήσιµη. Η νυχτερινή κλίση της κεφαλής 
σε γωνία 30ο µπορεί να µειώσει την ύπτια πίεση. Ως 
συνέπεια αυτής της επέµβασης, ο ενδοαγγειακός όγκος 
νωρίς το πρωί αυξάνεται και τα συµπτώµατα της ορ-
θοστατικής υπότασης νωρίς το πρωί ανακουφίζονται.

Φυσιοθεραπεία, εργοθεραπεία, λογοθεραπεία

Φυσιοθεραπεία κυρίως για την πρόληψη των πτώ-
σεων συστήνεται να διενεργείται σε όλη την διάρκεια 
της νόσου, και να ξεκινά όσο το δυνατόν νωρίτερα. 

Λογοθεραπεία θα πρέπει να γίνεται συστηµατικά 
για την δυσαρθρία και/ή δυσφαγία. Η στενή παρα-
κολούθηση της δυσφαγίας είναι απαραίτητη για την 
πρόληψη της εισρόφησης και για τη διατήρηση της 
κατάλληλης στοµατικής διατροφής και ενός καλού 
βάρους [5]. Είναι άγνωστο βιβλιογραφικά εάν η διε-
νέργεια PEG σε αυτούς τους ασθενείς επιµηκύνει το 
προσδόκιµο επιβίωσης [8], παρόλα αυτά συστήνεται 
σε προχωρηµένη νόσο. 

Μη επεμβατικά μέσα για την αντιμετώπιση 
των διαταραχών της αναπνοής

CPAP (Continuous positive airway pressure) ή 
BIPAP (biphasic positive airway pressure), µπορεί 
να απαιτείται για την αντιµετώπιση του νυχτερινού 
εισπνευστικού stridor ή της υπνικής άπνοιας, µετά 
πάντα από διεξοδική εκτίµηση µε µελέτη ύπνου. Τρα-
χειοστοµία µπορεί να απαιτηθεί, αλλά δεν µπορεί να 
ελαττώσει την πιθανότητα αιφνίδιου θανάτου στους 
ασθενείς µε MSA [7]. 
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Ο Ιδιοπαθής Τρόµος είναι η συχνότερη τροµώδης 
διαταραχή. Πρόκειται για τρόµο ενεργείας (θέσης και 
κίνησης) που αφορά και στα δύο άνω άκρα, µπορεί 
όµως να περιλαµβάνει και το κεφάλι, τη φωνή και 
πολύ πιο σπάνια και τα κάτω άκρα. Συχνά, αλλά όχι 
πάντα, υπάρχει θετικό οικογενειακό ιστορικό. Ο Ιδιο-
παθής Τρόµος µπορεί να παραµένει ήπιος στην πορεία 
του χρόνου και να µην επηρεάζει την καθηµερινότητα 
του ατόµου, ή να παρουσιάζει προοδευτική επιδείνω-
ση µε αποτέλεσµα να επηρεάζει τη λειτουργικότητα 
και τις καθηµερινές δραστηριότητες του ατόµου (π.χ. 
γράψιµο, φαγητό) σε βαθµό ώστε να χρειάζεται θε-
ραπευτική αντιµετώπιση. 

ΓΕΝΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ  
ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΤΟΥ ΙΔΙΟΠΑΘΟΥΣ ΤΡΟΜΟΥ

Η απόφαση για την έναρξη της φαρµακευτικής αγω-
γής αφορά τον ίδιο τον ασθενή και εξαρτάται από την 
βαρύτητα του τρόµου, τη λειτουργική ανικανότητα 
που προκαλεί και από το βαθµό που επηρεάζει την 
ποιότητα της ζωής του. Τα φαρµακευτικά σκευάσµατα 
που χρησιµοποιούµε για τον Ιδιοπαθή Τρόµο δρουν 
µόνο συµπτωµατικά βελτιώνοντας τον τρόµο, καθώς 
δεν είναι ακόµη γνωστή η ακριβής παθοφυσιολογία 
της πάθησης αυτής, γεγονός που θα οδηγούσε σε 
ουσιαστική θεραπεία της. 

Οι περισσότεροι ασθενείς µε Ιδιοπαθή Τρόµο µπο-
ρούν να καταταχτούν θεραπευτικά στις παρακάτω κα-
τηγορίες: 

Α)  Aσθενείς µε ήπιο τρόµο χωρίς λειτουργική έκπτωση 
που δεν χρειάζονται θεραπεία.

Β)  Aσθενείς µε ήπιο ή µέτριο τρόµο που επηρε-
άζει τη ζωή τους µόνο σε ορισµένες συνθήκες 
(π.χ. συνθήκες στρες ή οµιλία σε κοινό), που 
µπορούν να λάβουν φαρµακευτική αγωγή µόνο 
περιστασιακά.

Γ)  Aσθενείς µε έντονο τρόµο που επηρεάζει την κα-
θηµερινή λειτουργικότητά τους και χρειάζονται κα-
θηµερινή φαρµακευτική θεραπεία. 

Δ)  Aσθενείς µε έντονο, επίµονο τρόµο παρά την κα-
τάλληλη φαρµακευτική αγωγή, που θα χρειαστούν 
εναλλακτικούς τρόπους θεραπείας (ενέσεις µε Αλ-
λαντική Τοξίνη ή κάποια χειρουργική θεραπεία π.χ. 
θαλαµοτοµή ή εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση).

Τα φάρµακα που χρησιµοποιούνται για την θερα-
πευτική αντιµετώπιση του Ιδιοπαθούς Τρόµου επιλέγο-
νται µε βάση την αποτελεσµατικότητά τους, το προφίλ 
των παρενεργειών τους και τις συνοδές παθήσεις του 
ασθενούς. Ανάλογα µε την αποτελεσµατικότητά τους 
σε Κλινικές µελέτες, διακρίνονται σε πρώτης, δεύτερης 
και τρίτης επιλογής. Πρώτης επιλογής είναι τα φάρµα-
κα µε τη µεγαλύτερη αποδεδειγµένη αποτελεσµατικό-
τητα και αυτά είναι η προπανολόλη και η πριµιδόνη. 
Δυστυχώς όµως, ένα σηµαντικό ποσοστό των ασθενών 
(30-50%) δε θα απαντήσουν θεραπευτικά σε αυτά ή 
θα εµφανίσουν παρενέργειες. Σε αυτή την περίπτωση, 
χρησιµοποιούνται τα φάρµακα β’ και στη συνέχεια γ’ 
επιλογής. Είναι συνεπώς συχνά φαινόµενα κατά την 
φαρµακευτική αντιµετώπιση του Ιδιοπαθούς Τρόµου 
η αλλαγή από ένα φάρµακο σε άλλο, ή ο συνδυα-
σµός δύο ή ακόµη και περισσοτέρων φαρµάκων µε 
διαφορετικούς µηχανισµούς δράσης. 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΓΙΑ ΤΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ ΙΔΙΟΠΑΘΟΥΣ ΤΡΟΜΟΥ

Μπόζη Μ.

Ψυχιατρικό Νοσοκοµείο Αθηνών

THERAPEUTIC PROTOCOL FOR PHARMACEUTICAL 
MANAGEMENT OF IDIOPATHIC TREMOR

Bozi M.

Athens Psychiatric Hospital
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ΦΑΡΜΑΚΑ ΓΙΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΙΔΙΟΠΑΘΟΥΣ ΤΡΟΜΟΥ

ΦΑΡΜΑΚΑ Α’ ΕΠΙΛΟΓΗΣ
Προπανολόλη (10-320mg/ηµέρα, σε 1-3 δόσεις) 
Πριµιδόνη (25-750mg/ηµέρα, σε 1-3 δόσεις)

ΦΑΡΜΑΚΑ Β’ ΕΠΙΛΟΓΗΣ

Τοπιραµάτη (50-325mg/ηµέρα, σε 2 δόσεις)
Γκαµπαπεντίνη (300-1800mg/ηµέρα, σε 1-3 δόσεις)
Πρεγκαµπαλίνη (50-600mg/ηµέρα, σε 2 δόσεις)
Αλπραζολάµη (0.125-3mg/ηµέρα, σε 1-3 δόσεις)
Ατενολόλη (50-150mg/ηµέρα, σε 1-2 δόσεις)
Μετοπρολόλη (100-300mg/ηµέρα, σε 2 δόσεις)
Σοταλόλη (75-200mg/ηµέρα, σε 2 δόσεις)

ΦΑΡΜΑΚΑ Γ’ ΕΠΙΛΟΓΗΣ

Κλοναζεπάµη (0.5-6mg/ηµέρα, σε 1-3 δόσεις)
Ναδολόλη (120-240mg/ηµέρα, 1 δόση)
Νιµοδιπίνη (30-120mg/ηµέρα, σε 3 δόσεις)
Κλοζαπίνη (25-75mg/ηµέρα, σε 2 δόσεις)
Αλλαντική Τοξίνη (ΒΤ, κυρίως για τον τρόµο κεφαλής και της φωνής)

Γενικά, οι β-αναστολείς πλην της προπανολόλης 
(ατενολόλη, µετοπρολόλη), είναι κατώτεροι της πρώ-
της όσον αφορά στην αποτελεσµατικότητα, αποτε-
λούν όµως εναλλακτική λύση όταν υπάρχει κίνδυνος 
βρογχόσπασµου. 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1.  Zesiewicz TA et al. Evidence-based guideline 
update: Treatment of essential tremor. Report 
of the Quality Standards Subcommittee of the 
American Academy of Neurology. Neurology 
2011;77(19):1752-1755. 

2.  Rajput AH, Rajput A. Medical treatment of es-
sential tremor. J Cent Nerv Syst Dis 2014;6:29-39.
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 
ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΤΟΥ HUNTINGTON

Στάθης Π.

Νοσοκοµείο Mediterraneo, Γλυφάδα

THERAPEUTIC PROTOCOL FOR THE MANAGEMENT  
OF HUNTINGTON’ DISEASE

Stathis P.

Mediterraneo Hospital, Glifada

Η νόσος του Huntington (Huntington’s Disease-HD) 
είναι µία αυτοσωµατική επικρατητική κληρονοµική 
νευροεκφυλιστική νόσος η οποία προκύπτει από την 
επέκταση των επαναλήψεων ενός τρινουκλεοτιδίου 
(CAG) στο γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτείνη χα-
ντικτίνη (Ηuntingtin HTT) και το οποίο εδράζεται στο 
χρωµόσωµα 41. 

Δυστυχώς η θεραπεία παραµένει εστιασµένη 
στην αντιµετώπιση των συµπτωµάτων και η κλινική 
εµπειρία διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην επιλογή 
θεραπείας.2,12 Ωστόσο, µία από τις αναδυόµενες 
τεχνικές σίγασης γονιδίων µπορεί να αποτελέσει ένα 
σηµαντικό βήµα στην αντιµετώπιση αυτής της σοβαρής 
νόσου. 

Τα συµπτώµατα της νόσου µπορούν να διακριθούν 
σε κινητικά, νοητικά, ψυχικά και ποικίλα άλλα, όπως 
οι διαταραχές του κιρκάδιου ρυθµού και του ύπνου 
καθώς και οι διαταραχές σωµατικού βάρους1, 2, 5. 
Προσοχή θα πρέπει να δοθεί στην νεανική µορφή της 
νόσου µε έναρξη πρίν τα 20 έτη και συµπτωµατολογία η 
οποία συχνά διαφέρει από την τυπική των ενηλίκων3, 6. 

Α.  Κινητικά Συμπτώματα της νόσου  
του Huntington

1. Χορεία. Η φαρµακευτική αντιµετώπιση έχει θέση 
εάν η χορεία προκαλεί κάποιου βαθµού δυσφορία/
ενόχληση, ή/και λειτουργική επιβάρυνση στον ασθε-
νή (διαταραχή βάδισης, δεξιότητες κ.λπ.). Η αιφνίδια 
έξαρση της χορείας πιθανά να παραπέµπει σε συνοδό 
διαταραχή (άγχος, πόνος, λοίµωξη κ.λπ.) η ύπαρξη της 
οποίας πρέπει να διερευνηθεί. Εάν η ένταση της χορείας 
είναι µεγάλη χρειάζεται να ληφθούν προληπτικά µέτρα 
για την προστασία του ασθενή από τραυµατισµούς.

 a. Η Τετραµπεναζίνη βοηθά4 Βαθµός σύστασης Α 
(Πίνακας 1) , ενώ η Ριλουζόλη παρότι έχει ασθενώς 
υποστηριχτεί11 δεν συνιστάται.2,12 Η χορήγηση της 
Τετραµπεναζίνης θα πρέπει να ξεκινά από χαµηλές 
δόσεις (1-2×12.5 mg) και θα πρέπει να αυξάνεται µε 
προσοχή µέχρι τα 100mg/ηµέρα. Βαθµός Σύστασης D11.  

Σε µερικές χώρες δόσεις πάνω από 50 mg/ηµέ-
ρα δεν συνιστώνται12. Προσοχή στις ανεπιθύµητες 
ενέργειες του φαρµάκου όπως η κατάθλιψη και 
ο παρκινσονισµός, δεδοµένου ότι αµφότερα 
συναντώνται στην Huntington. 

Βαθμοί Εγκυρότητα

Α Ισχυρότερη δυνατή σύσταση-Υψηλού επιπέδου στοιχεία/δεδοµένα

Β Σύσταση βασιζόµενη σε σοβαρές ενδείξεις-Μεσαίου επιπέδου στοιχεία/δεδοµένα

C Συστάσεις βασιζόµενες σε ανεπαρκή στοιχεία/δεδοµένα

D Σύµφωνη γνώµη ειδικών

Πίνακας 1. Βαθµοί εγκυρότητας των οδηγιών/συστάσεων ανάλογα µε το επίπεδο τεκµηρίωσης (τροπ)5.
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Ιδίως για µεγαλύτερες των 50mg/ηµέρα δόσεις, 
συνιστάται η διερεύνηση του γονότυπου CYP2D6 του 
κυτοχρώµατος P450 µε βραδύ (φτωχό) µεταβολισµό 
του φαρµάκου µε επακόλουθο ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες και αλληλεπιδράσεις µε άλλα φάρµακα όπως η 
φλουοξετίνη ή η παροξετίνη, τα οποία µεταβολίζονται 
µε το ίδιο σύστηµα11, 12. Πρόσφατα δηµοσιεύτηκαν τα 
ενθαρρυντικά αποτελέσµατα χορήγησης συγγενούς µε 
την τετραµπεναζίνη ουσίας (deutetrabenazin) η οποία 
εµφανίζει ισχυρή δράση και λιγότερες ανεπιθύµητες 
ενέργειες15.

b. Παρά την έλειψη επαρκών στοιχείων/δεδοµένων 
τα νευροληπτικά δεύτερης γενιάς (άτυπα) θεωρούνται 
πρώτης επιλογής φάρµακα ιδίως όταν συνυπάρχουν 
κατάθλιψη, διαταραχές συµπεριφοράς, ψυχωσικές 
εκδηλώσεις. Βαθµός σύστασης C (Πίνακας 2).

c. Η αµανταδίνη δεν συνιστάται, λόγω αλληλο-
συγκρουόµενων δεδοµένων από κλινικές µελέτες2, 5.  
Βαθµός σύστασης D. Εν τουτοις η Αµερικανική 
Ακαδηµία Νευρολογίας (ΑΑΝ) την θεωρεί ότι έχει 
ένα µέτριο αποτέλεσµα και την συνιστά στα 300-400 
mg/ηµέρα µε βαθµό σύστασης Β.11 Κάτι παρόµοιο 
(υποστηρίζεται µόνο από την ΑΑΝ) ισχύει και για την 
χρήση της ναµπιλόνης (nabilone) ενός συνθετικού 
κανναβινοειδούς µε ισχυρότατη εθιστική δράση1, 5, 11, 12.

2. Δυστονία. Η δυστονία είναι πολύ πιθανό να 
επηρεάσει σηµαντικά την ποιότητα ζωής του ασθενούς 
και θα πρέπει να αντιµετωπίζεται.

a. Η τοξίνη της αλλαντίασης βοηθά σε περίπτωση 
εστιακής δυστονίας. Βαθµός σύστασης D. Ένεση τοξί-
νης της αλλαντίασης τύπου Α στους µασητήρες απο-
τελεί την πρώτη επιλογής θεραπεία στην περίπτωση 
του τριγµού των οδόντων9. Βαθµός σύστασης C.

b. Οι βενζοδιαζεπίνες και ειδικότερα η κλοναζεπάµη, 
µε την επιφύλαξη των ανεπιθυµήτων ενεργειών των 
φαρµάκων αυτών, πιθανά να βοηθούν.

c. Τα αντιχολινεργικά θα πρέπει να αποφεύγονται 
διότι είναι πολύ πιθανό η δράση τους να έχει βλαπτικές 
επιδράσεις στον ασθενή.

3. Βραδυκινησία (ακινησία) και Δυσκαμψία. Τα 
συµπτώµατα αυτά χαρακτηρίζουν κυρίως τις νεανικές 
µορφές της νόσου. Η παρουσία τους µπορεί να θέτει 

διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα µε την νόσο του 
Πάρκινσον.

a. Η λεβοντόπα µπορεί να βελτιώσει παροδικά 
τα ακινητικά-δυσκαµπτικά συµπτώµατα6. Βαθµός 
σύστασης C. 

b. Αγωνιστές ντοπαµίνης και αµανταδίνη πιθανά 
να βοηθήσουν ιδίως αν τα ακινητικά-δυσκαµπτικά 
συµπτώµατα δεν ανταποκρίνονται στην λεβοντόπα7. 
Βαθµός σύστασης C.

Λεβοντόπα και αγωνιστές ντοπαµίνης θα πρέπει 
να χορηγούνται αρχικά σε πολύ χαµηλές δόσεις µε 
αργή τιτλοποίηση και µε ταυτόχρονη παρακολούθηση 
για πιθανές ανεπιθύµητες ενέργειες όπως οι ψυχικές 
διαταραχές. 

4. Διαταραχές κατάποσης. Οι διαταραχές 
κατάποσης είναι δυνατόν να εµφανιστούν σε όλα 
τα στάδια, αλλά αποτελούν σοβαρό πρόβληµα 
στην προχωρηµένη νόσο. Τούτο γιατί προκαλούν 
εισρόφηση υγρών και στερεών τροφών στο 
αναπνευστικό µε αποτέλεσµατα τις συχνές λοιµώξεις 
αλλά και την καρδιακή ανακοπή8.

a. Δεν υπάρχει αποδεκτή φαρµακευτική αγωγή.
b. Η αντιµετώπιση των διαταραχών κατάποσης 

βασίζεται στην λογοθεραπευτική παρέµβαση. Βαθµός 
σύστασης C.

c. Στις σοβαρότερες των περιπτώσεων θα πρέπει να 
συζητηθεί το ενδεχόµενο γαστροστοµίας.

5. Μυόκλονος. Παρατηρείται συχνά στις νεανικές 
µορφές (ακινητική-δυσκαµπτική).

a. Σε συνύπαρξη µε επιληπτικές κρίσεις ή και όχι 
χορηγούµε βαλπροϊκό ή κλοναζεπάµη, ή συνδυασµό 
των δύο ξεκινώντας από χαµηλές δόσεις µε σταδιακή 
αύξηση5. Βαθµός σύστασης C.

b. Μπορεί εναλλακτικά να χρησιµοποιηθεί 
λεβετιρακετάµη. Βαθµός σύστασης D.

Β. Ψυχικά συμπτώματα της νόσου  
του Huntington 

1. Κατάθλιψη. Η κατάθλιψη αποτελεί το συχνότερο 
των συµπτωµάτων από την ψυχική σφαίρα και 
εµφανιζεται σε οποιοδήποτε στάδιο της νόσου, 

Πίνακας 2. Συνιστώµενες δόσεις πρώτης επιλογής αντιψυχωσικών φαρµάκων για την αντιµετώπιση 
της χορείας12.

Φάρμακο % ανταποκρινόμενοι Δόση έναρξης mg Μέγιστη δόση mg/ημέρα

Ρισπεριδόνη 43 0.5-2 16

Ολανζαπίνη 39 2.5-10 20

Τιαπρίδη 29 50-200 900

Αλοπεριδόλη 24 0.5-2 10

Κουετιαπίνη 12 25-200 400

Αριπιπραζόλη 11 2-15 30
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ακόµη και πριν τα κινητικά συµπτώµατα. Χρήζει 
επίσης ιδιαίτερης µνείας η ανάγκη για διερεύνηση 
και αντιµετώπιση αυτοκτονικού ιδεασµού, ο οποίος 
συχνά εµφανίζεται στα πρόδροµα στάδια της νόσου.10 

a. Χορηγούνται αντικαταθλιπτικά. Βαθµός σύστασης 
C. Συνιστάται η χορήγηση εκλεκτικών αναστολέων 
επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (SSRIs) και της σε-
ροτονίνης-νορεπινεφρίνης (SNRIs). Σε περίπτωση συνύ-
παρξης διαταραχών ύπνου προτείνεται η µιανσερίνη. 
Βαθµός σύστασης D.

b. Σε περίπτωση επανεµφανιζόµενης κατάθλιψης, 
συναισθηµατικής αστάθειας, ευερεθιστότητας 
και παρορµητικότητας προτείνεται η χορήγηση 
σταθεροποιητικής του συναισθήµατος φαρµακευτικής 
αγωγής. Βαθµός σύστασης D.

c. Η θεραπεία του αυτοκτονικού ιδεασµού 
συνίσταται στην αντιµετώπιση της κατάθλιψης και της 
παρορµητικότητας του ασθενούς. Βαθµός σύστασης C.

2. Ευερεθιστότητα και επιθετικότητα. Ανα-
φέρονται σε ποσοστό εµφάνισης 35-60% και 
συχνά έχουν κυµαινόµενη ένταση13. Οι διαταραχές 
της συµπεριφοράς συχνά εντείνονται λόγω της 
συνυπάρχουσας παρορµητικότητας.

a. Συνιστώνται τα αντιψυχωσικά 2ης γενιάς (άτυπα) 
όπως η Ολανζαπίνη και η Ρισπεριδόνη*. Βαθµός 
σύστασης C5.

b. Αν η ευερεθιστότητα σχετίζεται µε την κατάθλιψη 
συνιστάται η χορήγηση SSRIs. Βαθµός σύστασης C5.

c. Εάν παρά την αντιµετώπιση της κατάθλιψης, 
η ευερεθιστότητα παραµένει µπορούν να 
χορηγηθεί εκτός των αντιψυχωσικών 2ης γενιάς και 
σταθεροποιητική του συναισθήµατος αγωγή όπως 
Βαλπροϊκό, καρβαµαζεπίνη, Λαµοτριγίνη, ή Λίθιο. 
Βαθµός σύστασης C5.

3. Άγχος. Είναι πολύ συχνό σύµπτωµα >50%. Προ-
σοχή στην ανυποµονησία ή ακαθησία τα οποία συχνά 
συνυπάρχουν µε άγχος και πιθανά να αποτελούν ανε-
πιθύµητες ενέργειες αντιψυχωσικών ή τετραµπεναζίνης.

a. Συνιστώνται τα αντιψυχωσικά 2ης γενιάς (άτυπα) 
όπως η Ολανζαπίνη, ιδίως όταν το άγχος συνυπάρχει 
µε διαταραχές της συµπεριφοράς και εµµονές. Βαθµός 
σύστασης C5.

b. Όταν συνυπάρχει κατάθλιψη χορηγούνται SSRIs 
ή SNRIs. Βαθµός σύστασης D.

c. Προσεκτική χορήγηση αγχολυτικών όπως οι 
βενζοδιαζεπίνες και η βουσπιρόνη θα µπορούσαν 
να βοηθήσουν. Βαθµός σύστασης D.

Γ. Διαταραχές νοητικών λειτουργιών

Στην νόσο του Huntington oι νοητικές διαταραχές 
ακολουθούν συγκεκριµένο πρότυπο. Βλάπτονται 
κυρίως οι εκτελεστικές λειτουργίες (ιδίως οι 

σύµπλοκες), η προσοχή, η βούληση (initiation/mo-
tivation), η ταχύτητα επεξεργασίας των πληροφοριών 
(bradyphrenia), καθώς και η εκµάθηση νέων πλη-
ροφοριών. Συχνά επίσης βλάπτεται και ο λόγος2, 5, 7.

a. Δεν έχει αποδειχθεί η βοήθεια φαρµάκων για 
τις νοητικές διαταραχές της νόσου του Huntington.

b. Η αντιµετώπιση των συνυπαρχόντων ψυχικών δι-
αταραχών πιθανόν να βελτιώνει µερικές παραµέτρους.

c. Οι διάφορες τεχνικές, όπως η εργοθεραπεία, και 
η λογοθεραπεία µπορεί να βοηθήσουν.

Δ. Σωματικά ενοχλήματα και Διαταραχές 
αυτονόμου

1. Διαταραχές Ύπνου. Είναι συχνές στην νόσο του 
Huntington και συχνότατα συνδέονται µε τις ψυχικές 
διαταραχές της νόσου καθώς και µε τις ακούσιες 
κινήσεις.2,5,7

a. Ακολουθούνται οι ίδιοι κανόνες τροποποίησης των 
συνθηκών και δραστηριοτήτων της καθηµερινότητας, 
οι οποίοι βοηθούν στην έλευση και διατήρηση του 
βραδυνού ύπνου. Βαθµός σύστασης D.

b. Σε περίπτωση που οι διαταραχή ύπνου επιµένει 
χορηγούνται υπναγωγά αλλά στην µικρότερη δυνατή 
δόση και για το συντοµώτερο χρονικό διάστηµα. 
Σε περιπτώσεις συνύπαρξης χορείας ή διαταραχών 
συµπεριφοράς χορηγούνται το βράδυ αντιψυχωσικά. 
Βαθµός σύστασης D.

c. Σε µερικούς ασθενείς µπορεί να βοηθήσει η 
προσθήκη µελατονίνης. Βαθµός σύστασης D.

2. Διαταραχές ουροδόχου κύστης. Συνήθως 
είναι του τύπου της υπερδραστήριας κύστης µε επι-
τακτική ανάγκη για ούρηση. Συχνά δε ο αθενής δεν 
αναφέρει την ανάγκη για ούρηση. Η ακράτεια θα µπο-
ρούσε να οφείλεται σε πολλούς λόγους και χρήζει 
διερεύνησης.

a. Σε περίπτωση καθηµερινής αιφνίδιας και χωρίς 
προειδοποίηση πλήρους ούρησης (µη αναφερόµενη 
από τον ασθενή ανάγκη προς ούρηση) µε/η χωρίς 
νυκτερινή ενούρηση, συνιστάται η καρβαµαζεπίνη 
200 mg µε δοσοεξαρτώµενη δράση (dose-effect 
relationship)14. Βαθµός σύστασης C.

b. Σε περίπτωση υπερδραστήριας κύστης µε 
επιτακτική ούρηση και µερική εκροή ούρων 
συστείνονται περισσότερο τα εκλεκτικότερα των 
αντιµουσκαρινικών (trospium, solifenacin) µε συνεχή 
παρακολούθηση λόγω κινδύνου σύγχυσης. Βαθµός 
σύστασης D5.

3. Απώλεια Σωματικού Βάρους. Είναι συχνή και 
πιθανά να προηγείται των λοιπών συµπτωµάτων.Συχνά 
υπάρχει παρά την ικανοποιητική θερµιδική κάλυψη του 
ασθενή. Μπορεί επίσης να σχετίζεται µε τις αυξηµένες 
ενεργειακές ανάγκες του ασθενή, την δυσκαταποσία, η 
την κατάθλιψη που οδηγεί στην ελάττωση της όρεξης5.

* Γενικά σε αποτυχία των αντιψυχωσικών 2ης γενιάς (άτυπα), µπορεί να δοκιµαστούν τα αντίστοιχα 1ης γενιάς ή η Κλοζαπίνη 
η οποία θα βοηθούσε ειδικότερα σε περιπτώσεις µε δυσκαµπτική-ακινητική µορφή.
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a. Ο ασθενής χρήζει διαιτολογικής παρέµβασης
b. Σε περίπτωση χρήσης αντικαταθλιπτικών 

ή αντιψυχωσικών χορηγούνται αυτά τα οποία 
προάγουν την αύξηση του βάρους. Αντιστρόφως 
φάρµακα που συνδέονται µε απώλεια του βάρους 
θα πρέπει να αποφεύγονται (αν και αυτό θα πρέπει 
να εξατοµικεύεται, διότι η αντίδραση των ασθενών 
ποικίλει) Βαθµός σύστασης D. 
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Η νόσος Niemann - Pick τύπου C είναι µία 
σπάνια αθροιστική λυσοσωµική νόσος  η οποία 
προκαλείται από την συσσώρευση λιπιδίων (µη 
εστεροποιηµένης χοληστερόλης και γλυκολιπιδίων) 
στο σύστηµα ενδοσωµάτων/λυσοσωµάτων. Η 
νόσος κληρονοµείται µε τον αυτοσωµικό υποτελή 
τύπο κληρονόµησης και οφείλεται σε µεταλλάξεις 
των γονιδίων NPC1 και NPC2. Τα γονίδια αυτά κω-
δικοποιούν τις αντίστοιχες πρωτείνες οι οποίες είναι 
υπεύθυνες για την ενδοκυττάρια µεταφορά λιπιδίων. 
Η νόσος έχει µεγάλη φαινοτυπική ετερογένεια. Οι 
πιο συχνές νευρολογικές εκδηλώσεις στους ενήλικες 
περιλαµβάνουν αταξία, κάθετη υπερπυρηνική 
παράλυση του βλέµµατος, διαταραχές κινητικότητας 
(παρκινσονισµός, δυστονία, χορεία), νοητικές διαταρα-
χές και ψυχιατρικά συµπτώµατα. Μπορεί να υπάρχει 
επίσης σπληνοµεγαλία και ηπατοµεγαλία. 

Θεραπεία

Θεραπεία ειδική για την νόσο

Το φάρµακο Miglustat (N-butyldeoxynojirimysin) 
αρχικά εγκρίθηκε για την θεραπεία της νόσου 
Gaucher και τον Ιανουάριο του 2009 πήρε έγκριση 
χρήσης του και στην νόσο Niemann - Pick τύπου C. 
Αποτελεί αναστολέα του ενζύµου συνθετάσης του 
γλυκοσυλιοκεραµιδίου το οποίο είναι υπεύθυνο για 
κατάλυση των περισσοτέρων γλυκοσφιγγολιπιδίων 
που συσσωρεύονται στους ασθενείς . Οι στόχοι που 
αποβλέπουµε µε το φάρµακο είναι η σταθεροποίηση 
ή η µείωση του ρυθµού εξέλιξης της νόσου.

Η χορήγηση του φαρµάκου θα πρέπει να γίνεται 

αµέσως µε την εµφάνιση οποιασδήποτε νευρολογικής 
σηµειολογίας. Σε περιπτώσεις µε πολύ βαριά 
νευρολογική σηµειολογία (π.χ. άνοια) το φάρµακο 
είναι λιγότερο πιθανό να προσφέρει σηµαντικό 
θεραπευτικό όφελος. H προτεινόµενη δοσολογία για 
τους ενήλικες είναι 200mg τρεις φορές την ηµέρα. 
Χρειάζονται 6 µε 12 µήνες (ίσως και παραπάνω) για να 
διαπιστώσουµε βελτίωση της συµπτωµατολογίας. Οι 
πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέργειες είναι γαστρεντερικές 
διαταραχές (διάρροια, µετεωρισµός) και απώλεια βά-
ρους. Οι γαστρεντερικές διαταραχές αντιµετωπίζο-
νται µε αντιπροωθητικά φάρµακα και τροποποίηση 
της διατροφής. Η αξιολόγηση της βελτίωσης της 
νευρολογικής συµπτωµατολογίας µε το Miglustat 
πρέπει να γίνεται σε τακτική βάση, περίπου κάθε 
6 µήνες, και η συνέχιση της αγωγής θα πρέπει να 
επανεκτιµηθεί µετά από >1 χρόνο θεραπείας. 

Συμπτωματική θεραπεία

Ανάλογα µε την νευρολογική και ψυχιατρική 
συµπτωµατολογία χορηγούνται διάφορα φάρµακα, 
όπως αντιχολινεργικά, άτυπα αντιψυχωσικά, 
βενζοδιαζεπίνες , αντιεπιληπτικά, µελατονίνη και 
ενέσεις αλλαντικής τοξίνης (σε ειδικές περιπτώσεις).

Βιβλιογραφία

1.  Patterson M, Hendriksz C, Walterfang M et al. 
Recommendations for the diagnosis and manage-
ment of Niemann-Pick disease type C : an update. 
Mol Genet Metab 2012;106:330-344.



17

Νευρολογία 27:2-2018, 6-28

Θεραπευτικά Πρωτόκολλα Κινητικών Διαταραχών

2.  Wraith J, Imrie J. New therapies in the manage-
ment of Niemann-Pick type C disease: clinical util-
ity of miglustat. Ther Clin Risk Manag 2009;5:877-
887.

3.  Papandreou A, Gissen P. Diagnostic workup and 
management of patients with suspected Nie-
mann-Pick type C disease. Ther Adv Neurol Disord 
2016;9:216-229.



18

Νευρολογία 27:2-2018, 6-28

Θεραπευτικά Πρωτόκολλα Κινητικών Διαταραχών

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΓΙΑ ΤΗΝ 
ΗΠΑΤΟΦΑΚΟΕΙΔΗ ΕΚΦΥΛΙΣΗ - ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ WILSON 

Μποσταντζοπούλου Σ.1, Κατσαρού Ζ.2

1 Γ΄  Νευρολογική Κλινική Α.Π.Θ., ΓΝΘ «Γ. Παπανικολάου» 
2 Νευρολογική Κλινική, ΓΝΘ Ιπποκράτειο
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Η ηπατοφακοειδής εκφύλιση ή νόσος του Wilson 
είναι µία κληρονοµική πάθηση της µεταφοράς του 
χαλκού και οφείλεται σε µεταλλάξεις του γονιδίου 
ΑΤP7B, που κωδικοποιεί µία P – τύπου ΑΤPάση 
(ΑΤP7B) η οποία είναι υπεύθυνη για την µεταφορά 
του χαλκού από τις συνοδούς ενδοκυττάριες πρωτεΐνες 
στην απεκκριτική οδό, τόσο για την αποβολή του µέσω 
της χολής, όσο και για τη σύνδεση του µε την από-
σερουλοπλασµίνη, προκειµένου να δηµιουργηθεί 
η λειτουργική σερουλοπλασµίνη. Αποτέλεσµα της 
απώλειας της λειτουργικότητας της πρωτεΐνης ΑΤP7B 
είναι η συσσώρευση χαλκού στο ήπαρ, στο ΚΝΣ και 
σε άλλα όργανα.

Θεραπεία

Η σύγχρονη θεραπεία της νόσου περιλαµβάνει είτε 
σκευάσµατα που σχηµατίζουν χηλικές ενώσεις µε τον 
χαλκό και προάγουν την απέκκριση του από τα ούρα 
(D-πενικιλλαµίνη, τριεντίνη), είτε σκεύασµατα που 
αποτρέπουν την απορρόφηση του χαλκού από το 
έντερο (ψευδάργυρος). Η θεραπευτική αντιµετώπιση 
της νόσου περιλαµβάνει µια αρχική οξεία θεραπεία 
αποµάκρυνσης του χαλκού και όταν βελτιωθούν 
τα συµπτώµατα και τα εργαστηριακά ευρήµατα 
ακολουθεί εφ’ όρου ζωής η θεραπεία διατήρησης.

1. Φαρμακευτική αγωγή

D-πενικιλλαμίνη

Μηχανισµός δράσης: Η D-πενικιλλαµίνη κατεξοχήν 
προάγει την απέκκριση του χαλκού από τα ούρα. 

Δοσολογία: Η δοσολογία έναρξης της θεραπείας είναι 
250-500mg/ηµέρα και αυξάνεται κατά 250 mg κάθε 
4-7 ηµέρες µέχρι το µέγιστο που είναι 1000-1500 
mg/ηµέρα σε 2-4 δόσεις. Η θεραπεία διατήρησης 
συνήθως κυµαίνεται µεταξύ 750-1000 mg/ηµέρα 
σε δύο-τρεις δόσεις. Χορηγείται µία ώρα πριν ή δύο 
ώρες µετά τα γεύµατα. Επειδή η D-πενικιλλαµίνη 
παρεµβαίνει στην δράση της πυριδοξίνης οι ασθενείς 
πρέπει να λαµβάνουν συµπληρωµατική θεραπεία µε 
πυριδοξίνη (25-50 mg/ηµέρα).

Ανεπιθύµητες ενέργειες: στην έναρξη της θεραπείας 
µπορεί να εµφανισθεί µία αντίδραση ευαισθησίας 
χαρακτηριζόµενη από πυρετό, δερµατικά εξανθήµατα, 
λεµφαδενοπάθεια, ουδετεροπενία, θροµβοπενία 
και πρωτεϊνουρία. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται 
στην έναρξη της θεραπείας η εµφάνιση στο 10%-
50% των ασθενών επιδείνωση της νευρολογικής 
συµπτωµατολογίας ,η οποία µπορεί να είναι και µη 
αναστρέψιµη, όταν χορηγηθούν από την αρχή µεγά-
λες δόσεις του φαρµάκου. Γι' αυτό πρέπει πάντα η 
έναρξη της θεραπείας να είναι µε χαµηλή δοσολογία 
και να αυξάνεται βαθµιαία. Στις όψιµες παρενέργειες 
συγκαταλέγονται νεφροτοξικότητα, σύνδροµο τύπου 
ερυθηµατώδους λύκου, σύνδροµο Goodpasture, 
τοξικότητα µυελού των οστών, δερµατικές βλάβες 
(πεµφιγοειδείς βλάβες, προγηρία, αφθώδης στοµατίτις, 
έρπουσα διατιτραίνουσα ελάστωση), µυασθένεια, 
πολυµυοσίτιδα, µείωση της ανοσοσφαιρίνης Α και 
ορώδης αµφιβληστροειδοπάθεια.

Παρακολούθηση της θεραπείας: Η απάντηση στην 
θεραπεία αξιολογείται µε την µέτρηση της 24ωρης 
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απέκκρισης του χαλκού στα ούρα. Με την έναρξη της 
θεραπείας αυξάνει η αποβολή χαλκού στα ούρα και 
µπορεί να φτάσει και τα 2000µg (16 µmol) την ηµέρα. 
Στην διάρκεια της θεραπείας διατήρησης η αποβολή 
χαλκού από τα ούρα θα πρέπει να βρίσκεται περίπου 
στα 200-500 µg (3-8 µmol) την ηµέρα. 

Υδροχλωρική Τριεντίνη

Μηχανισµός δράσης: Η τριεντίνη αποτελεί το 
υδροχλωρικό άλας της τριαιθυλενοτετραµίνης 
(triethylene tetramine dihydrochloride ή 2,2,2- 
tetramine) η οποία, όπως η D-πενικιλλαµίνη, προάγει 
την απέκκριση του χαλκού από τα ούρα. 

Δοσολογία: Η δοσολογία του φαρµάκου στην 
αρχική φάση της θεραπευτικής αντιµετώπισης 
κυµαίνεται από 900-2700 mg/ηµέρα σε δύο ή τρεις 
δόσεις .Πρέπει να χορηγείται µία ώρα πριν ή τρεις 
ώρες µετά τα γεύµατα. Στη θεραπεία διατήρησης η 
δοσολογία κυµαίνεται από 900-1500 mg/ηµέρα. 

Ανεπιθύµητες ενέργειες: Η τριεντίνη έχει λιγότερες 
ανεπιθύµητες ενέργειες από την D-πενικιλλαµίνη. 
Δεν παρατηρείται η αρχική αντίδραση ευαισθησί-
ας, η πανκυτταροπενία είναι σπάνια, καθώς και οι 
αντιδράσεις τύπου ερυθηµατώδους λύκου. Εχει 
αναφερθεί αναστρέψιµη σιδηροβλαστική αναιµία, 
πιθανόν λόγω ανεπάρκειας χαλκού. Επιδείνωση της 
νευρολογικής συµπτωµατολογίας στην έναρξη της 
θεραπείας παρατηρείται και στην τριεντίνη, αλλά σε 
πολύ µικρότερη συχνότητα. Παρακολούθηση της 
θεραπείας: γίνεται µε τον ίδιο τρόπο όπως και στην 
περίπτωση της πενικιλλαµίνης. 

Ψευδάργυρος

Μηχανισµός δράσης: Ο ψευδάργυρος παρεµβαίνει 
στην απορρόφηση του χαλκού από τον γαστρεντερικό 
σωλήνα.

Δοσολογία: χορηγείται στους συµπτωµατικούς 
ασθενείς σαν θεραπεία διατήρησης και στους 
ασυµπτωµατικούς ασθενείς σαν πρώτη γραµµή 
θεραπείας .Η ηµερήσια δοσολογία είναι 150 mg 
στοιχειώδους ψευδαργύρου σε τρεις δόσεις. Θα πρέπει 
να λαµβάνεται 30 λεπτά πριν από τα γεύµατα.

Ανεπιθύµητες ενέργειες: Η πιο συχνή είναι ο 
γαστρικός ερεθισµός. Ενδέχεται να συµβεί αύξηση 
της λιπάσης και/ή της αµυλάσης του ορού, χωρίς 
ευρήµατα παγκρεατίτιδος. Επιδείνωση της νευρολογικής 
συµπτωµατολογίας είναι σπάνια µε τον ψευδάργυρο.

2. Διατροφή

Θα πρέπει να αποφεύγονται τροφές που είναι 
πλούσιες σε χαλκό κυρίως στα πρώτα χρόνια 
θεραπείας καθώς και συµπληρώµατα διατροφής 
που περιέχουν χαλκό. Επίσης δεν θα πρέπει να 
χρησιµοποιούνται χάλκινα σκεύη µαγειρικής. Εάν τα 
επίπεδα του νερού σε χαλκό είναι ψηλά, θα πρέπει 

να καταναλώνει ο ασθενής κατάλληλα φιλτραρισµένο 
νερό. 

3. Συμπτωματική αγωγή

 Σε µερικούς ασθενείς, ιδιαίτερα σε αυτούς 
που δεν υπάρχει βελτίωση της νευρολογικής 
συµπτωµατολογίας, η συµπτωµατική θεραπεία µπορεί 
να επιφέρει βελτίωση. Ανάλογα µε τα συµπτώµατα 
χορηγούνται λεβοντόπα, βακλοφαίνη, αντιχολινεργικά, 
νευροληπτικά, αντιεπιληπτικά και ενέσεις αλλαντικής 
τοξίνης.

4. Mεταμόσχευση ήπατος

Ορθοτοπική µεταµόσχευση ήπατος πραγµατοποιείται 
σε ασθενείς που εµφανίζουν οξεία ηπατική ανεπάρκεια 
ή µη αντιρροπούµενη κίρρωση. 

5. Κατευθυντήριες οδηγίες

Με βάση τις κατευθυντήριες υποδείξεις της 
American Association for the Study of Liver Disease 
(AASLD) και της European Association for the Study 
of Liver ( ΕΑSL) στην θεραπευτική αντιµετώπιση της 
νόσου θα πρέπει να έχουµε υπόψη µας τα εξής:

Η αρχική θεραπεία για τους συµπτωµατικούς 
ασθενείς περιλαµβάνει ένα χηλικό φάρµακο/
ένωση (D-πενικιλλαµίνη ή τριεντίνη). Η τριεντίνη 
µπορεί να γίνει καλύτερα ανεκτή. Η θεραπεία των 
προσυµπτωµατικών/ασυµπτωµατικών ασθενών ή 
αυτών µε νευρολογική σηµειολογία, που είναι στην 
θεραπεία διατήρησης επιτυγχάνεται είτε µε χηλικό 
φάρµακο είτε µε ψευδάργυρο.

Η παρακολούθηση των ασθενών υπό θεραπευτική 
αγωγή περιλαµβάνει νευρολογική και συστηµατική 
εξέταση και εργαστηριακό έλεγχο (γενική αίµατος, 
ηπατικά ένζυµα, INR, χαλκός και σερουλοπλασµίνη 
ορού και γενική ούρων. Ο έλεγχος αυτός πρέπει 
να γίνεται το λιγότερο δύο φορές τον χρόνο 
(ανεξάρτητα από τα πόσα χρόνια βρίσκεται ο ασθενής 
υπό θεραπεία). Στους ασθενείς υπό θεραπεία 
µε ψευδάργυρο πρέπει να γίνεται προσεκτική 
παρακολούθηση των τρανσαµινασών.

Η 24ωρη απέκκριση χαλκού στα ούρα υπό 
φαρµακευτική αγωγή πρέπει να γίνεται µία φορά τον 
χρόνο. Επίσης ο προσδιορισµός της µη συδεδεµένης 
µε τον χαλκό σερουλοπλασµίνης του ορού αποτελεί 
χρήσιµη παράµετρο ελέγχου της θεραπείας.
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THERAPEUTIC PROTOCOL OF DYSTONIA
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Department of Neurology, University of Crete

Η δυστονία είναι ένα υπερκινητικό φαινόµενο µε 
ακούσιες µυϊκές συσπάσεις, συνεχείς ή διαλείπου-
σες, που µπορεί να προκαλούν παθολογικές, συχνά 
παραµορφωτικές, στάσεις ή/και επαναλαµβανόµενες 
κινήσεις. Ανάλογα µε την τοπογραφία των δυστονικών 
συσπάσεων ταξινοµείται σε εστιακή, πολυεστιακή, 
τµηµατική και γενικευµένη. Ανάλογα µε το αν συνο-
δεύονται και από άλλα συµπτώµατα και σηµεία, τα 
δυστονικά νοσήµατα διακρίνονται σε µεµονωµένες 
δυστονίες (όταν η δυστονία είναι το µόνο σύµπτωµα 
της νόσου), συνδυασµένες δυστονίες (όταν η δυστονία 
συνδυάζεται και µε άλλα κινητικά συµπτώµατα και 
σηµεία) και δυστονικά σύνδροµα (όταν η δυστονία 
συνδυάζεται και µε άλλα νευρολογικά και µη συ-
µπτώµατα και σηµεία).

Η θεραπεία της δυστονίας περιλαµβάνει φαρµακευ-
τική αγωγή από του στόµατος, την έγχυση αλλαντο-
τοξίνης και την χειρουργική αντιµετώπιση. Το παρόν 
πρωτόκολλο εστιάζεται στη φαρµακευτική αντιµετώ-
πιση της δυστονίας.

Φαρμακευτική Θεραπεία

Σκεπτικό επιλογής θεραπείας

Η επιλογή της κατάλληλης φαρµακευτικής θερα-
πείας είναι µια κλιµακωτή απόφαση που στηρίζεται 
στις απαντήσεις στα ερωτήµατα που ακολουθούν: 

1ο ερώτημα: Είναι η συμπτωματολογία  
του ασθενούς πραγματική δυστονία;

Η έναρξη φαρµακολογικής θεραπείας προϋποθέτει 
την τεκµηρίωση του κλινικού φαινοµένου του ασθε-
νούς ως πραγµατική δυστονία και τον αποκλεισµό της 

ψυχογενούς δυστονίας και της ψευδοδυστονίας που 
χρήζουν διαφορετικής αντιµετώπισης. 

2ο ερώτημα: Υπάρχει υποκείμενη νόσος που 
προκαλεί τη δυστονία και χρήζει συγκεκριμέ-
νης αιτιολογικής θεραπείας;

Παθήσεις που έχουν συγκεκριµένη αιτιολογική 
θεραπεία και εκδηλώνονται µε δυστονία είναι η «δυ-
στονία που απαντά στη λεβοντόπα» (DRD), η νόσος 
Wilson, η νόσος Neimann-Pick τύπου C και οι νευ-
ροεκφυλιστικές παθήσεις µε συσσώρευση µετάλλων 
στον εγκέφαλο (NBIA κ.ά.). Ειδικά η DRD απαντά 
εξαιρετικά καλά στη λεβοντόπα, γεγονός που καθιστά 
αναγκαία τη δοκιµή αγωγής µε λεβοντόπα σε όλα τα 
παιδιά µε οποιαδήποτε µορφή δυστονίας αλλά και σε 
ενήλικες που οι φαινοτυπικές εκδηλώσεις της νόσου 
τους δεν µπορούν να αποκλείσουν µε ασφάλεια τη 
διάγνωση της DRD. Η δόση που χρησιµοποιείται 
αρχικά είναι χαµηλή. Κατά κανόνα ξεκινά από τα 50 
mgr (1/4 δισκίου Madopar 200/50 mgr) και σταδιακά 
αυξάνεται, εφόσον χρειάζεται, µέχρι τα 300-400 mg 
ηµερησίως σε ενήλικες, ή 4-5 mg/kg ΒΣ/ηµέρα στα 
παιδιά, διαιρεµένη σε 3 ή 4 δόσεις. Κάθε δοσολογικό 
σχήµα διατηρείται τουλάχιστον για έναν µήνα πριν 
την αξιολόγηση του θεραπευτικού του αποτελέσµα-
τος και την απόφαση για περαιτέρω κλιµάκωση. Οι 
ασθενείς µε DRD κατά κανόνα απαντούν εξαιρετικά 
σε χαµηλές δόσεις λεβοντόπα που δεν χρειάζονται 
κλιµάκωση. Αντίθετα µπορεί να χρειαστεί να αποκλι-
µακωθούν κατά την ενηλικίωση. Η απάντηση αυτή 
διατηρείται σε βάθος χρόνου. Τα φαινόµενα πρώιµης 
λήξης της δράσης της λεβοντόπα όπως και οι υπερ-
κινησίες (χορειακές κινήσεις και δυστονίες) αιχµής 
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δόσης που σχετίζονται µε τη λεβοντόπα είναι πολύ 
σπάνιες στην DRD. 

3ο ερώτημα: Πως επιλέγουμε  
τη συμπτωματική θεραπεία έναρξης  
(1ης επιλογής) μεταξύ αλλαντικής τοξίνης  
και φαρμακευτικών ουσιών;

Η συµπτωµατική θεραπεία είτε µε φαρµακευτικά 
σκευάσµατα είτε µε αλλαντική τοξίνη έχει θέση στη 
θεραπεία όλων των δυστονικών νοσηµάτων. 

Η φαρµακευτική αγωγή από το στόµα χρησιµο-
ποιείται:

• σε όλους τους ασθενείς µε γενικευµένη δυστονία,
• σε ασθενείς µε εστιακή και τµηµατική δυστονία στην 

οποία η αλλαντική τοξίνη δεν µπορεί να εφαρµοστεί 
µε ασφάλεια ή δεν επαρκεί για να επιφέρει ικανο-
ποιητικό θεραπευτικό αποτέλεσµα. 

Η αλλαντική τοξίνη χρησιµοποιείται:
•  για συγκεκριµένες εστιακές δυστονίες π.χ. την 

αυχενική δυστονία, το βλεφαρόσπασµο και τη 
σπασµωδική δυσφωνία. Σε εστιακές ή τµηµατικές 
δυστονίες όµως, που η αλλαντοτοξίνη αναµένε-
ται να προκαλέσει σοβαρή δυσλειτουργία στη 
γλώσσα ή την οµιλία προτιµάται η φαρµακευτική 
προσέγγιση,

• σε περιπτώσεις περιορισµένης τµηµατικής δυστονίας 
όπου οι προσβεβληµένοι µυς δεν είναι πολλοί ώστε 
η ποσότητα αλλαντοτοξίνης που απαιτείται να µην 
είναι πολύ µεγάλη ώστε να εγείρει θέµα έγκρισης 
από τους κεντρικούς µηχανισµούς ελέγχου,

• ως συµπληρωµατική θεραπεία στη γενικευµένη 
δυστονία, επιλεκτικά σε συγκεκριµένους µυς, µε 
σκοπό να ανακουφίσει τη δυσφορία που προκαλεί 
η δυστονική τους σύσπαση και να βελτιώσει την 
λειτουργικότητα και την φροντίδα της υγιεινής της 
περιοχής. Συνήθως συνδυάζεται µε παράλληλη 
φαρµακευτική αγωγή από το στόµα.

4ο ερώτημα: Πως επιλέγουμε  
το καταλληλότερο φαρμακευτικό σκεύασμα 
από το στόμα σε κάθε τύπο δυστονίας 

Συνδυασμένες δυστονίες

Η επιλογή φαρµακευτικής θεραπείας 1ης γραµµής 
καθορίζεται από τα επιπρόσθετα κινητικά συµπτώµατα 
που συνοδεύουν τη δυστονία. Για παράδειγµα, για 
τις δυστονίες που συνοδεύονται από παρκινσονικά 
συµπτώµατα και σηµεία όπως η DYT3 δυστονία, η 
DYΤ12 (ταχεία έναρξη δυστονίας-παρκινσονισµού ή 
RDP) και η NBIA, ως 1ης γραµµής θεραπείας συνιστώ-
νται τα ντοπαµινεργικά φάρµακα, λόγω της δυνατό-
τητας τους να βελτιώσουν και τον παρκινσονισµό και 
τη δυστονία. Στην δυστονία DYT11 που κυριαρχεί ο 
µυόκλονος, 1η επιλογή είναι η κλοναζεπάµη που έχει 
δράση τόσο στο µυόκλονο όσο και στη δυστονία. 

Μεμονωμένες δυστονίες

1η επιλογή: Αντιχολινεργικά

Συνήθως ξεκινάµε µε αντιχολινεργικά φάρµακα που 
περιλαµβάνουν την τριεξυφαινυδίλη, τη βενζατροπίνη, 
τη βιπεριδίνη, τη εθοπροπραζίνη, την ορφεναδρίνη και 
τη προκυκλιδίνη. Από αυτά συχνότερα χρησιµοποιείται 
η τριεξυφαινυδίλη. Η έναρξη γίνεται µε 2 mgr ηµερη-
σίως και η δόση αυξάνεται αργά και σταδιακά (κατά 
2-3 mgr την εβδοµάδα) µέχρι την επίτευξη θεραπευ-
τικού αποτελέσµατος ή την ανάδυση ανεπιθύµητων 
παρενεργειών. Η µέση δόση στην οποία απαντάνε 
οι περισσότεροι ασθενείς είναι τα 15 mgr. Η µέγιστη 
δόση θεωρείται τα 30-40 mgr ηµερησίως, εντούτοις 
συχνά στην καθηµερινή πράξη κλιµακώνουµε αργά 
µέχρι και τα 100 mgr προκειµένου να δούµε σηµα-
ντικό κλινικό όφελος, ιδιαίτερα σε νέους ασθενείς. 
Φάρµακα όπως η τριεξυφαινιδύλη αργούν πολύ να 
δράσουν µε αποτέλεσµα να είναι αναγκαίο να περι-
µένουµε στο εκάστοτε δοσολογικό σχήµα 2-4 εβδο-
µάδες, για να είµαστε σίγουροι για το αποτέλεσµα. Τα 
αντιχολινεργικά φάρµακα µπορεί να προκαλέσουν πα-
ράδοξη επιδείνωση της δυστονίας σε χαµηλές δόσεις 
που µε την περαιτέρω αύξηση βελτιώνεται. Εντούτοις 
οι υψηλές δόσεις συνοδεύονται και από περισσότερες 
παρενέργειες, ιδίως σε µεγάλης ηλικίας ασθενείς. Οι 
παρενέργειες αυτές περιλαµβάνουν καταστολή, νο-
ητική επιβράδυνση, σύγχυση, διαταραχές µνήµης, 
ψύχωση, χορεία, θάµβος οράσεως, ξηροστοµία, επί-
σχεση ούρων και δυσκοιλιότητα. Τα αντιχολινεργικά 
αντενδείκνυνται σε ασθενείς µε γλαύκωµα κλειστής 
γωνίας και γνωσιακή έκπτωση. Συνιστάται πολύ αργή 
αποκλιµάκωση και σταδιακή πάντα διακοπή καθώς 
η απότοµη διακοπή των αντιχολινεργικών µπορεί να 
οδηγήσει σε σηµαντική επιδείνωση της δυστονίας, 
ακόµα και να πυροδοτήσει χολινεργική κρίση που 
µπορεί να αποβεί επικίνδυνη για τη ζωή του ασθενούς. 

2η επιλογή: Γκαμπαεργικά

Επί ανεπαρκούς δράσης των αντιχολινεργικών, 
συνιστάται η αλλαγή τους ή η προσθήκη γκαµπα-
εργικού φαρµάκου, αρχικά της µπακλοφαίνης και 
δευτερευόντως της κλοναζεπάµης ή διαζεπάµης. Η 
µπακλοφαίνη επιλέγεται ως 1η γραµµής στις περιπτώ-
σεις που η δυστονία συνυπάρχει µε σπαστικότητα και 
πόνο. Χρησιµοποιείται σε δόσεις που κυµαίνονται από 
30 µέχρι 120 mg/ηµερησίως. Η αρχική δόση είναι 10 
mgr, την οποία αυξάνουµε αργά ανά 10 mgr την εβδο-
µάδα µέχρι την µέγιστη δόση των 100 mgr ηµερησί-
ως, διαιρεµένη σε τρεις δόσεις. Στις κλινικές µελέτες 
έχουν δοκιµαστεί µέχρι και 120 mgr ηµερησίως. Λόγω 
της περιορισµένης διέλευσής της στο ΕΝΥ, µπορεί 
να χορηγηθεί και ενδοθηκικά. Η ενδοθηκική οδός 
χορήγησης επιλέγεται σε ασθενείς µε φαρµακοανθε-
κτική γενικευµένη δυστονία µε συµµετοχή του κορµού 
και στη δυστονία µετά από εγκεφαλική παράλυση 
µε συµµετοχή των κάτω άκρων, στην οποία βοηθάει 
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λόγω της µεγαλύτερης συγκέντρωσης της στο σάκο 
εξαιτίας της βαρύτητας. Πριν την τοποθέτηση αντλίας 
µπακλοφαίνης, οι ασθενείς πρέπει να λαµβάνουν µια 
δοκιµαστική δόση µπακλοφαίνης ενδοθηκικά µε σκο-
πό να διασφαλιστεί η βελτίωση της δυστονίας τους. Η 
χορήγηση µπακλοφαίνης εντός του κοιλιακού συστή-
µατος είναι µια χρήσιµη εναλλακτική οδός χορήγησης 
σε ασθενείς µε φαρµακοανθεκτική δυστονία που δεν 
απαντάνε ή δεν ανέχονται την ενδοθηκική χορήγηση 
µπακλοφαίνης. Η απότοµη διακοπή της ενδοθηκικής 
ή της ενδοκοιλιακής χορήγησης µπακλοφαίνης µπο-
ρεί να προκαλέσει δυστονική θύελλα. Απαραίτητη 
κρίνεται η σταδιακή αποκλιµάκωσή της µπακλοφαί-
νης, ανεξαρτήτως από την οδό χορήγησής της, ώστε 
να αποφευχθεί η εµφάνιση συνδρόµου απόσυρσης 
µπακλοφαίνης. Οι παρενέργειές της περιλαµβάνουν 
ζάλη, κόπωση και ναυτία. 

Από τις βενζοδιαζεπίνες, προτιµάται η κλοναζεπά-
µη, αλλά θεωρείται 2η επιλογή µετά την µπακλοφαί-
νη. Η θεραπεία µε κλοναζεπάµη ξεκινάει µε δόση 
0.25 mgr και κλιµακώνεται αργά (κατά 0.25 mgr ανά 
εβδοµάδα) µέχρι τη µέγιστη επιτρεπόµενη δοσολογία 
των 4-6 mgr ηµερησίως, διαιρεµένη σε δύο 12ωρες 
δόσεις. Η µέση δόση στην οποία απαντάνε οι ασθε-
νείς είναι τα 1-2 mgr. Η διαζεπάµη και λιγότερο η 
λοραζεπάµη έχουν επίσης χρησιµοποιηθεί µε κάποιο 
αποτέλεσµα.

Οι πιο συνηθισµένες παρενέργειες των βενζοδιαζε-
πινών περιλαµβάνουν την καταστολή, την κατάθλιψη, 
την νυχτερινή σιελόρροια και την άρση αναστολών. 
Η απότοµη διακοπή τους µπορεί να προκαλέσει στε-
ρητικό σύνδροµο και επιληπτικές κρίσεις.

3η επιλογή: Φάρμακα που μεταβάλλουν  
την ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση 

Επί αποτυχίας ή ανεπαρκούς αποτελεσµατικότητας 
των αντιχολινεργικών και γκαµπαεργικών φαρµάκων, 
µπορούν να δοκιµαστούν φάρµακα που τροποποιούν 
την ντοπαµινεργική νευροδιαβίβαση. Αυτά κατατάσ-
σονται σε αυτά που αναστέλλουν την ντοπαµινεργι-
κή νευροδιαβίβαση (όπως τα νευροληπτικά και την 
τετραβεναζίδη) και σε φάρµακα που ευοδώνουν την 
ντοπαµινεργική νευροδιαβίβαση (όπως η λεβοντόπα 
και οι αγωνιστές των ντοπαµινεργικών υποδοχέων).

Από τα φάρµακα που αναστέλλουν την ντοπαµινερ-
γική νευροδιαβίβαση, η τετραβεναζίδη χρησιµοποιείται 
περισσότερο και θεωρείται 1ης επιλογής σε ασθενείς 
µε όψιµη δυσκινησία. Οι κυριότερες παρενέργειές της 
περιλαµβάνουν την κατάθλιψη και τον παρκινσονι-
σµό. Παρά το γεγονός ότι ντοπαµινεργικοί αναστολείς 
µπορούν αν προκαλέσουν δυστονικά φαινόµενα και 
όψιµες δυσκινησίες, κατά παράδοξο τρόπο φαίνεται ότι 
µπορούν να βελτιώσουν κάποιες µορφές δυστονίας. 
Γενικά όµως δεν χρησιµοποιούνται πολύ λόγω του 
κινδύνου όψιµης δυσκινησίας. Η κλοζαπίνη είναι το 
µόνο πραγµατικά άτυπο νευροληπτικό που µπλοκάρει 

τους D4 υποδοχείς χωρίς να επηρεάζει τους D2 και ως 
εκ τούτου δεν προκαλεί όψιµη δυσκινησία. 

Από τα ντοπαµινεργικά φάρµακα, η λεβοντόπα 
χρησιµοποιείται στη θεραπεία της δυστονίας: 

1. ως αιτιολογική θεραπεία στην DRD σε χαµηλή δόση 
µε άριστα αποτελέσµατα, 

2. ως συµπτωµατική θεραπεία των παρκινσονικών 
συµπτωµάτων που συνυπάρχουν µε τη δυστονία 
σε κάποιες παθήσεις όπως στην RDP, νόσο Wilson 
κ.α., 

3. ως συµπτωµατική θεραπεία στις υπόλοιπες µορφές 
δυστονίας, που δυστυχώς συνήθως δεν απαντούν 
τόσο καλά όσο η DRD. 

Η λεβοντόπα και οι ντοπαµινεργικοί αγωνιστές πολύ 
σπάνια πλέον χρησιµοποιούνται στη συµπτωµατική 
ανακούφιση άλλων δυστονιών εκτός της DRD. Οι 
παρενέργειες τους περιλαµβάνουν την ορθοστατική 
υπόταση και τα ψυχωσικά φαινόµενα. 

Από τα φάρµακα που δρουν στην ντοπαµινεργική 
νευροδιαβίβαση και κατατάσσονται σε 3ης γραµµής, 
αφού εξαιρεθεί το δοκιµαστικό trial µε λεβοντόπα για 
τον αποκλεισµό της DRD, η τετραβεναζίνη αποτελεί 
συνήθως την 1η επιλογή. Ξεκινάει µε δόση 12.5 mgr 
(µισό δισκίο των 25 mgr) και κλιµακώνεται αργά (κατά 
12.5 mgr ανά εβδοµάδα) µέχρι τη µέγιστη επιτρεπό-
µενη δοσολογία των 100 mgr ηµερησίως, διαιρεµένη 
σε τρεις δόσεις. Η µέση δόση στην οποία απαντάνε 
οι ασθενείς είναι τα 37,5 mgr. Σπάνια έχει παραστεί 
η ανάγκη κλιµάκωσής της µέχρι τα 200 mgr ηµερη-
σίως. Εάν αποδειχθεί αναποτελεσµατική ή προκαλεί 
σοβαρές παρενέργειες, επόµενη επιλογή συνήθως 
είναι η κλοζαπίνη. 

4η επιλογή: Εναλλακτικές επιλογές  
σε φαρμακοανθεκτικές δυστονίες στις οποίες 
έχουν δοκιμαστεί χωρίς αποτέλεσμα  
αντιχολινεργικά, γκαμπαεργικά  
και ντοπαμινεργικά φάρμακα

Εναλλακτικά φαρµακευτικά σκευάσµατα έχουν δεί-
ξει κλινικό όφελος σε περιορισµένο αριθµό ασθενών 
είναι η νατριούχος οξυβουτίνη (sodium oxybate) και 
η ζολπιδέµη.

Η νατριούχος οξυβουτίνη έχει δράση παρόµοια 
µε αυτή του αλκοόλ και έχει θέση στην αντιµετώπι-
ση διαταραχών που απαντούν στην αιθανόλη όπως 
τον ιδιοπαθή τρόµο, την µυοκλονική δυστονία, τη 
σπασµωδική δυσφωνία και µεθυποξικό µυόκλονο. 
Δυστυχώς χρήζει ειδικής έγκρισης και στενής παρα-
κολούθησης για την πιθανότητα εξάρτησης.  

Η ζολπιδέµη είναι ένα υπναγωγό φάρµακο που 
χρησιµοποιήθηκε µε κάποιο αποτέλεσµα σε ασθε-
νείς µε εστιακή, τµηµατική ή γενικευµένη δυστονία 
και συγκεκριµένα σε ασθενείς µε DTY3 δυστονία, σε 
σύνδροµο Meige, σε βλεφαρόσπασµο και δυστονία 
άκρας χείρας. Οι δόσεις που χρησιµοποιούνται κυ-
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µαίνονται από 5 µέχρι 20 mg/ηµέρα µε µέση δόση 
8-12 mg ηµερησίως. Συχνότερη παρενέργεια της είναι 
η καταστολή.

Γενικοί Κανόνες Διαχείρισης  
της Φαρμακευτικής Αγωγής στη Δυστονία

• Η αγωγή οφείλει να ξεκινήσει µε πολύ χαµηλές 
δόσεις και να τιτλοποιηθεί πολύ αργά, µέχρι την 
ελάχιστη δόση που οδηγεί σε ικανοποιητικό έλεγχο 
των συµπτωµάτων, χωρίς να προκαλεί παρενέργειες. 
Ο ρυθµός τιτλοποίησης εξαρτάται από την ηλικία 
του ασθενούς. Συνιστάται αύξηση κάθε 3-4 ηµέρες 
για τα παιδιά και ανά εβδοµάδα για τους ενήλικες. 
Για τους υπερήλικες ασθενείς συνιστάται ακόµα πιο 
αργή τιτλοποίηση. 

• Αν εµφανιστούν παρενέργειες κρατήστε σταθερή τη 
δόση µέχρι να τις συνηθίσει ο ασθενής. Αν αυτό δεν 
γίνει, χαµηλώστε τη δόση µέχρι να επιτευχθεί ανοχή. 

• Αν οι παρενέργειες εξαφανιστούν και ο ασθενής 
εµφανίζει κάποια βελτίωση δοκιµάστε να αυξήσετε 
πάλι τη δόση, αλλά µε πιο αργό ρυθµό. Αν επα-
νεµφανιστούν οι παρενέργειες, κρατήστε σταθερή 
τη δόση µέχρι να υφεθούν. Εάν δεν υφεθούν, απο-
κλιµακώστε πάλι και σκεφτείτε να τη συνδυάστε µε 
άλλη κατηγορία φαρµάκων.

• Αν δεν υπάρχει κανένα όφελος από την 1η επιλογή 
παρά την κλιµάκωσή της σε ικανοποιητική δόση, 
αποκλιµακώστε τη σταδιακά µε σκοπό την διακοπή 
της (ιδιαίτερη αργή αποκλιµάκωση συνιστάται για τα 
γκαµπαεργικά φάρµακα) και ταυτόχρονα εισάγεται και 
τιτλοποιήστε σταδιακά φάρµακο άλλης κατηγορίας. 

• Αν η µονοθεραπεία µε ένα σκεύασµα είχε κάποιο 
αποτέλεσµα αλλά δεν ήταν ικανοποιητικό είτε λόγω 
ανεπαρκούς αποτελεσµατικότητας είτε λόγω κακής 
ανοχής, τότε προσθέστε φάρµακο άλλης κατηγορίας 
ώστε ο ασθενής να λαµβάνει συνδυασµό φαρµάκων 
διαφορετικών κατηγοριών. 

• Η θεραπεία µε συνδυασµό φαρµάκων από διάφορες 
κατηγορίες που χτίζεται σταδιακά και προσεκτικά, 
αποτελεί συνήθη πρακτική στην φαρµακευτική αντι-
µετώπιση της δυστονίας.

Η έγχυση της αλλαντικής τοξίνης  
στη θεραπεία τη δυστονίας

Η αλλαντική τοξίνη τύπου Α και Β είναι αποτελεσµα-
τικές και ασφαλείς στη θεραπεία της δυστονίας. Η αλ-
λαντοτοξίνη τύπου Α κυκλοφορεί σε δύο µορφές ως 
BOTOX® (Allergan Inc.) και ως Dysport (Speywood, 
UK). Το BOTOX® έχει εγκριθεί για τη θεραπεία του 
βλεφαρόσπασµου, των εστιακών σπασµών όπως 
ο ηµίσπασµος προσώπου και για τη θεραπεία της 
αυχενικής δυστονίας. Το Dysport έχει έγκριση για τη 
θεραπεία της αυχενικής δυστονίας. Η αλλαντική τοξίνη 
τυπου Β µε το όνοµα Νeurobloc έχει πάρει έγκριση 
για τη θεραπεία της αυχενικής δυστονίας, και σε πε-

ρίπτωση ανθεκτικότητας στην αλλαντική τοξίνη τύπου 
Α. Ο στόχος της θεραπείας µε αλλαντοτοξίνη είναι να 
µειωθούν οι δυστονικοί σπασµοί και ο πόνος χωρίς 
όµως η αδυναµία που συνεπάγεται η έγχυσή της να 
επιβαρύνει τη λειτουργικότητα του ασθενή. 

Παρά το ότι η αλλαντική τοξίνη έχει πάρει έγκριση 
και αποζηµιώνεται µόνο για τη χρήση της στις συ-
γκεκριµένες εστιακές δυστονίες που αναφέρθηκαν, 
µπορεί να είναι ιδιαίτερα βοηθητική και σε ασθενείς 
που εµφανίζουν κρανιοπροσωπικές δυστονίες, δυστο-
νίες άκρων στα πλαίσια παρκινσονικών συνδρόµων 
όπως για παράδειγµα στην δυστονία άνω άκρου που 
χαρακτηρίζει το φλοιοβασικό σύνδροµο, αλλά και σε 
ασθενείς που πάσχουν από τµηµατικές ή γενικευµένες 
δυστονίες. Η έγχυση της µπορεί να χρησιµοποιηθεί 
ώστε να ανακουφίσει συγκεκριµένους δυστονικούς µυς 
των οποίων η παθολογική σύσπαση είτε είναι καθορι-
στικής σηµασίας για την αναπηρία και την παραµορ-
φωτική στάση, είτε συνεπάγεται πόνο και δυσφορία 
είτε δυσκολεύει την καθηµερινή φροντίδα και υγιεινή.

Σχετική αντένδειξη για τη χρήση της αλλαντοτοξί-
νης αποτελεί η µυασθένεια, η νόσος του κινητικού 
νευρώνα, η εγκυµοσύνη και ο θηλασµός καθώς και 
η ταυτόχρονη λήψη αµινογλυκοσιδών.

Η έγχυση αλλαντοτοξίνης θα πρέπει να γίνεται 
από ειδικά εκπαιδευµένους επαγγελµατίες υγείας 
που έχουν γνώση της ανατοµίας των εµπλεκόµενων 
µυών, της δυστονικής πάθησης, των ξεχωριστών ιδι-
οτήτων των διαφόρων τοξινών αλλά και της τεχνικής 
έγχυσης τους. 

Οι διάφορες εµπορικές µορφές της αλλαντικής το-
ξίνης διαφέρουν ως προς το δοσολογικό σχήµα τους, 
εξαιτίας των διαφορετικών ιδιοτήτων τους όσον αφορά 
στην ισχύ και τη διάχυσή τους. Η αλλαντική τοξίνη 
παρέχεται κρυσταλλοποιηµένη σε ειδικά φιαλίδια και 
πρέπει πριν τη χρήση να διαλυθεί σε φυσιολογικό 
ορό και να χρησιµοποιηθεί εντός 4 ωρών από την 
ανασύσταση. Διατηρείται σε θερµοκρασία κάτω από 
20 βαθµούς κελσίου. Ένα φιαλίδιο ΒΟΤΟΧ των 100 
µονάδων διαλύεται σε 1-4 ml φυσιολογικό ορό µε 
σκοπό να παραχθούν διαλύµατα µε συγκέντρωση 
2,5-10 U στο 0.1 ml. Η ποσότητα που εγχέεται σε κάθε 
µυ εξαρτάται από το µέγεθος του και κυµαίνεται από 
0.75 U σε µικρούς µυς όπως οι φωνητικές χορδές, 
µέχρι 100-150 U στους αυχενικούς και 200-300 U 
σε µυς των κάτω άκρων, προκειµένου να επιτευχθεί 
το επιθυµητό θεραπευτικό όφελος. Το Dysport πα-
ρέχεται σε φιαλίδια των 500 U και η αναλογία του 
δοσολογικού του σχήµατος ως προς το Botox είναι 
4:1. Μετά την έγχυση της, η τοξίνη αρχίζει να δρα σε 
24-72 ώρες, και η δράση της κορυφώνεται µετά από 
14 µέρες ενώ διαρκεί 3-6 µήνες. Οι συνήθεις επιπλο-
κές της, αφορούν τη διάχυσή της σε παρακείµενους 
µη δυστονικούς µυς και την επακόλουθη αδυναµία 
αυτών. Συνήθεις είναι οι εκχυµώσεις στην περιοχή της 
έγχυσης. Συστηµατικά γριππώδη συµπτώµατα µπο-
ρεί επίσης να εµφανιστούν. Από την εκ παραδροµής 
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ενδοφλέβια έγχυση µπορεί να προκληθεί γενικευµέ-
νη µυική αδυναµία ενώ σε βάθος χρόνου µπορεί να 
αναπτυχθούν αντισώµατα που δεσµεύουν την τοξίνη 
και ενοχοποιούνται για απώλεια του θεραπευτικού 
αποτελέσµατος. Η µεγάλη δόση έγχυσης και οι συχνές 
εγχύσεις σε µεσοδιαστήµατα µικρότερα των 3 µηνών 
θα πρέπει να αποφεύγονται καθώς αυξάνουν την πι-
θανότητα ανάπτυξης εξουδετερωτικών αντισωµάτων. 
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Εισαγωγικά

Στα όψιµα σύνδροµα εκτός από την κλασική όψιµη 
δυσκινησία υπάγονται επίσης και η όψιµη δυστονία, 
η όψιµη ακαθησία, όψιµος τρόµος κ.ά. Τα δεδοµένα 
στα οποία στηρίζονται οι συστάσεις προέρχονται από 
µελέτες κυρίως ή αποκλειστικά σε ασθενείς µε όψιµη 
δυσκινησία. 

Δεν υπάρχουν επαρκή δεδοµένα για να υποστηρι-
χθεί το άν η διακοπή του υπεύθυνου νευροληπτικού 
ή η αλλαγή σε «άτυπο» νευροληπτικό µπορεί να 
µειώσει την όψιµη δυσκινησία.

Η χορήγηση νευροληπτικών (όπως η ρισπεριδόνη) 
για την αντιµετώπιση των συµπτωµάτων της όψιµης 
δυσκινησίας δεν µπορεί να συσταθεί γιατί τα νευρο-
ληπτικά απλά καταστέλλουν τα συµπτώµατα, ενώ 
ταυτόχρονα συµµετέχουν τα ίδια στην δηµιουργία/
συντήρηση του προβλήµατος.

Οι συστάσεις προέρχονται από δεδοµένα χαµηλής/
µέτριας ισχύος. 

Θεραπεία της όψιμης δυσκινησίας

Τα παρακάτω φάρµακα µπορεί να χρησιµοποιηθούν 
στην θεραπεία της όψιµης δυσκινησίας

Κλοναζεπάµη (0.25-6 mg/ηµέρα)
 Tabl 0.5 mg και 2 mg

Η θεραπεία ξεκινάει µε µιά χαµηλή δόση, 0.25-0.5 
mg, µια φορά την ηµέρα, προτιµότερα το βράδυ, και 
τιτλοποιείται αργά, διαιρεµένη σε τρεις δόσεις. Συνι-
στάται η χρήση να µην υπερβαίνει τους τρεις µήνες

Τετραβεναζίνη (12.5-200 mg/ηµέρα) 
 Tabl 25 mg 

Η θεραπεία ξεκινάει µε µια µικρή δόση 12,5 mg, 
1-2 φορές την ηµέρα, και τιτλοποιείται ανά 4-7 ηµέ-
ρες, διαιρεµένη σε τρεις δόσεις. Αν στην τιτλοποίηση 
διαπιστωθεί ικανοποιητικό αποτέλεσµα ή ανεπιθύµητες 
ενέργειες η τιτλοποίηση σταµατάει.

Αµανταδίνη (100-300 mg/ηµέρα) 
  Caps 100 mg, διαιρεµένο 

σε τρεις δόσεις 

Άλλα 

Το EGb-761 δραστικό συστατικό από εκχύλισµα των 
φύλων του φυτού ginkgo biloba, βρέθηκε αποτελε-
σµατικό σε µια µελέτη σε νοσηλευόµενους ασθενείς 
µε σχιζοφρένεια σε δόσεις 80-240 mg/ηµέρα. 

Η δευτετραβεναζίνη και η βαλβεναζίνη έχουν 
εγκριθεί από το FDA, για την θεραπεία της όψιµης 
δυσκινησίας. 

Σημειώσεις

Η αµανταδίνη χορηγήθηκε σε ασθενείς που έπαιρ-
ναν και νευροληπτικό, και για διάστηµα 7 εβδοµάδων.

Η µακροχρόνια χορήγηση τετραβεναζίνης µπορεί 
να προκαλέσει παρκινσονισµό ή/και κατάθλιψη.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1.  Bhidayasiri R, Fahn S, Weiner WJ, et al. (2013) 
Evidence-based guideline: treatment of tardive 
syndromes: Report of the Guideline Development 
Subcommittee of the American Academy of Neu-
rology. Neurology. 81, 463-469.
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Αppendix

Έχει δηµοσιευθεί σε άλλο τεύχος του περιοδικού Νευρολογία
(2014, τόµος 23,τεύχος 6)

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΓΙΑ ΝΟΣΟ ΠΑΡΚΙΝΣΟΝ

Στεφανής Λ.

Α΄ Νευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Αιγινήτειο Νοσοκοµείο

DIAGNOSTIC PROTOCOL FOR PARKINSON’S DISEASE

Stefanis L.

First Department of Neurology, National and Kapodistrian University of Athens, Eginition Hospital

Υποψία για νόσο Πάρκινσον πρέπει να τίθεται σε 
άτοµο που εµφανίζει τρόµο, βραδυκινησία, δυσκαµ-
ψία, ή διαταραχές στάσης και βάδισης. Για την διά-
γνωση του Παρκινσονισµού, είναι απαραίτητη η βρα-
δυκινησία, σε συνδυασµό µε τουλάχιστον άλλο ένα 
χαρακτηριστικό σύµπτωµα/σηµείο της νόσου, όπως 
δυσκαµψία τύπου µολυβδοσωλήνα ή τρόµος ηρεµί-
ας. Ο Παρκινσονισµός µπορεί να οφείλεται σε άλλα 
αίτια, και απαιτείται προσεκτική λήψη του ιστορικού 
και κλινική εξέταση για τον αποκλεισµό άλλων αιτίων 
που προκαλούν Παρκινσονισµό. Ειδικότερα, πρέπει να 
σταθµιστεί κατά πόσον υπάρχουν χαρακτηριστικά (π.χ. 
πρώιµες πτώσεις, πρώιµη έντονη προσβολή του αυ-
τονόµου, πρώιµες διαταραχές λόγου ή απραξία κ.ά.) 
που µπορεί να υποδηλώνουν άτυπο Παρκινσονικό 
σύνδροµο. Πρέπει επίσης να σταθµιστεί η πιθανότητα 
να είναι ο Παρκινσονισµός φαρµακευτικός. Ενδείκνυ-
ται, επί υποψίας της νόσου, η παραποµπή σε ειδικό 
µε εµπειρία στην διαφορική διάγνωση Παρκινσονι-
κών συνδρόµων. Σε κάθε ασθενή µε Παρκινσονισµό, 
µπορεί να γίνει µια εξέταση δοµικής απεικόνισης του 
εγκεφάλου (κατά προτίµηση Μαγνητική εγκεφάλου) 
για τον αποκλεισµό δευτεροπαθών αιτιών Παρκινσονι-
σµού. Σε περιπτώσεις όπου δεν είναι ξεκάθαρη η διά-
γνωση (π.χ. αποµονωµένος τρόµος, λήψη φαρµάκων 
που δυνητικά προκαλούν Παρκινσονισµό κ.ά.) µπορεί 
να πραγµατοποιηθεί DAT-SCAN για την επιβεβαίωση 
εκφυλιστικής διεργασίας της µελαινοραβδωτής οδού. 
Επιλογή πάντως αποτελεί και η αναµονή και επανεξέ-
ταση του ασθενούς µετά από περίοδο αρκετών µηνών. 
Σε νέο ασθενή µε Παρκινσονισµό, πρέπει πάντα να 

εξετάζεται η περίπτωση της νόσου Wilson, µε µέτρη-
ση σερουλοπλασµίνης ορού, χαλκό ούρων 24ώρου 
και εξέταση κερατοειδούς µε σχισµοειδή λυχνία από 
οφθαλµίατρο. 

Άρα, ο αλγόριθµος είναι:

1.  Έχει ο ασθενής Παρκινσονισµό (βραδυκινησία συν 
δυσκαµψία ή τρόµο ηρεµίας);

2.  Εάν ναι, αποκλείονται άλλα αίτια; Δεν υπάρχουν 
άτυπα χαρακτηριστικά;

3.   Εάν ναι, υπάρχουν συνηγορητικά στοιχεία για νόσο 
Πάρκινσον (π.χ. χαρακτήρας τρόµου, µη κινητικά 
συµπτώµατα, όπως υποσµία ή διαταραχή συµπε-
ριφοράς κατά τον ύπνο REM); 

Εάν ναι στα 1 και 2, µπαίνει η διάγνωση της ιδιο-
παθούς ΝΠ, που ενισχύεται εάν υπάρχει και Ναι στην 
3. Εάν υπάρχει αµφιβολία για την διάγνωση, µπο-
ρεί να διενεργηθεί DAT-SCAN (άπαξ). Η εξέταση θα 
µπορούσε να επαναληφθεί σε περιπτώση τεχνικών 
σφαλµάτων, ή σπανιότερα, σε περίπτωση οριακών 
ευρηµάτων, και εφόσον υπάρχει ακόµη κλινικό ερώ-
τηµα, µετά από πάροδο τουλάχιστον δύο ετών.

Σε περίπτωση διάγνωσης ΝΠ, πρέπει να αποφασι-
στεί εάν είναι πρώιµη ή προχωρηµένη. Στην πρώιµη 
νόσο, σταθµίζεται η ανάγκη έναρξης της θεραπείας 
ανάλογα µε τις ανάγκες του ασθενούς. Συνήθως όταν 
η νόσος έχει προκαλέσει επιπτώσεις στην λειτουργικό-
τητα του ασθενή ή επιδείνωση της ποιότητας ζωής η 
θεραπεία πρέπει να προτείνεται να ξεκινήσει. Ο ασθε-
νής εξετάζεται ανά τακτά χρονικά διαστήµατα (3-6 
µήνες) και σταθµίζεται η ανταπόκριση στην θεραπεία. 
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Ερωτάται ο ασθενής και το περιβάλλον του για µη 
κινητικά συµπτώµατα, ιδιαίτερα κατάθλιψη, διαταρα-
χές ύπνου, νοητική έκπτωση, διαταραχές αυτονόµου. 
Οι διαταραχές αυτές µπορεί να επιδέχονται ειδικών 
θεραπευτικών παρεµβάσεων. Ερωτάται ο ασθενής 
και το περιβάλλον του εάν υπάρχουν παρενέργειες 
από τη ντοπαµινοµιµητική θεραπεία. Σταθµίζεται επί-
σης εάν έχει µεταπέσει από πρώιµη σε προχωρηµένη 
µορφή της νόσου. Στην πορεία της νόσου, µπορεί 
να επανεκτιµηθεί η διάγνωση σε περίπτωση που δεν 
υπάρχει ικανοποιητική ανταπόκριση στην θεραπεία 
µε λεβοντόπα ή άλλα ντοπαµινοµιµητικά φάρµακα. 

Σε κάθε φάση της ασθένειας σταθµίζεται κατά πόσον 
ο ασθενής έχει ανάγκη από φυσιοθεραπεία, λογο-
θεραπεία ή εργασιοθεραπεία. Η σωµατική άσκηση 
συνιστάται σε όλα τα στάδια της νόσου. 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1. Postuma et al. Clinical Diagnostic Criteria for Par-
kinson’s Disease. Movement Disorders, 30:1591-
98, 2015

2. Nice Guidelines. Parkinson’s Disease: Diagnosis and 
management in primary and secondary care, 2006 
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2018

	4-7 September 2018: SSIEM 2018, Αθήνα

		21-23 Σεπτεμβρίου 2018: Θέματα Κλινικής Νευρολογίας 2018,  
Iνστιτούτο Πρόληψης - Εκπαίδευσης και Έρευνας Νευρολογικών Νοσηµάτων, Ναύπλιο

		27-30 September 2018: International Joint Israel-Greek Neuroimmunological Meeting, 
Hellenic Academy of Neuroimmunology (Helani) and the Israel Society (ISNI),  
Chania, Crete

		10-12 October 2018: ECTRIMS, Berlin, Germany

		17-20 Οctober 2018: 11th World Stroke Congress, World Stroke Organization, Canada

		18-21 Οκτωβρίου 2018: 7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής Νευροφυσιολογίας,  
Ελληνική Εταιρεία Κλινικής Νευροφυσιολογίας, Ηράκλειο Κρήτης

		1-4 Νοεμβρίου 2018: 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αγγειακών Εγκεφαλικών Νόσων,  
Ελληνική Εταιρεία Αγγειακών Εγκεφαλικών Νόσων, Θεσσαλονίκη

		23-25 Νοεμβρίου 2018: Πανελλήνιο Διεπιστημονικό Συνέδριο:  
Ύπνος - Εγρήγορση: Ευεξία - Λειτουργικότητα - Ασφάλεια,  
Ελληνική Εταιρεία για την Προαγωγή της Ψυχιατρικής και των Συναφών Επιστηµών, Ναύπλιο

		24 Νοεμβρίου 2018: 3η Επιστημονική Ημερίδα με θέματα:  
Μέρος Α΄: Αναστρέψιμες Άνοιες Μέρος Β΄: Θεραπευτικές και Διαιτητικές Παρεμβάσεις 
στην Άνοια, Νευρολογική Κλινική, Ιατρείο Άνοιας, ΓΝΘ Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη

		16-19 Μαΐου 2019: 30ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας,  
Ελληνική Νευρολογική Εταιρεία, Ξενοδοχείο Άθως Παλάς, Χαλκιδική


