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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 φαρµακευτική θεραπεία της δυστονίας περιλαµ-
βάνει φαρµακευτική αγωγή, την έγχυση αλλαντο-
τοξίνης και τη 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  
συγκεκριμένης αιτιολογικής θεραπείας;

Παθήσεις που έχουν συγκεκριµένη αιτιολογική θε-
ραπεία 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 κα)1-3. 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 DRD4-5. 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 αποτελέσµατος και 
την απόφαση για περαιτέρω κλιµάκωση. Οι ασθενείς 
µε DRD κατά κανόνα απαντούν εξαιρετικά σε χαµηλές 
δόσεις λεβοντόπα και δεν χρειάζονται κλιµάκωση. 
Αντίθετα µπορεί να χρειαστεί να αποκλιµακωθούν 
κατά την ενηλικίωση. Η απάντηση αυτή διατηρείται 
σε βάθος χρόνου. Τα φαινόµενα πρώιµης λήξης της 
δράσης της λεβοντόπα όπως και οι υπερκινησίες 
(χορειακές κινήσεις και δυστονίες) αιχµής δόσης που 
σχετίζονται µε τη λεβοντόπα στη νόσο Πάρκινσον, 
είναι πολύ σπάνιες στην DRD5. 
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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 1. 

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 αυ-
χενική δυστονία, το βλεφαρόσπασµο,

• σε περιπτώσεις περιορισµένης τµηµατικής δυστονίας 
όπου οι προσβεβληµένοι µυς δεν είναι πολλοί, ώστε 
η ποσότητα αλλαντοτοξίνης που απαιτείται να εγκρί-
νεται 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 συνιστώνται 
τα ντοπαµινεργικά φάρµακα λόγω της δυνατότητας 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 δυστονία1, 6, 11-12. 

Μεμονωμένες δυστονίες

1η επιλογή: Αντιχολινεργικά

Συνήθως ξεκινάµε µε αντιχολινεργικά φάρµακα που 
περιλαµβάνουν την τριεξυφαινυδίλη, τη βενζατρο-
πίνη, τη βιπεριδίνη, τη εθοπροπραζίνη, την ορφε-
ναδρίνη και τη προκυκλιδίνη. Από αυτά συχνότερα 
χρησιµοποιείται η τριεξυφαινυδίλη. Η έναρξη γίνεται 
µε 2 mgr ηµερησίως και η δόση αυξάνεται αργά και 

σταδιακά (κατά 2-3 mgr την εβδοµάδα) µέχρι την 
επίτευξη θεραπευτικού αποτελέσµατος ή την ανά-
δυση 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 προκειµέ-
νου να δούµε σηµαντικό κλινικό όφελος, ιδιαίτερα σε 
νέους ασθενείς. Φάρµακα όπως η τριεξυφαινιδύλη 
αργούν πολύ να δράσουν µε αποτέλεσµα να είναι 
αναγκαίο να περιµένουµε στο εκάστοτε δοσολογικό 
σχήµα 2-4 εβδοµάδες, για να είµαστε σίγουροι για το 
αποτέλεσµα. Τα αντιχολινεργικά φάρµακα µπορεί να 
προκαλέσουν παράδοξη επιδείνωση της δυστονίας σε 
χαµηλές δόσεις που µε την περαιτέρω αύξηση βελ-
τιώνεται7. Εντούτοις, οι υψηλές δόσεις συνοδεύονται 
και από περισσότερες παρενέργειες, ιδίως σε µεγάλης 
ηλικίας ασθενείς. Οι παρενέργειες αυτές περιλαµβά-
νουν καταστολή, νοητική επιβράδυνση, σύγχυση, 
διαταραχές µνήµης, ψύχωση, χορεία, θάµβος οράσε-
ως, ξηροστοµία, επίσχεση ούρων και δυσκοιλιότητα. 
Τα αντιχολινεργικά αντενδείκνυνται σε ασθενείς µε 
γλαύκωµα κλειστής γωνίας και γνωσιακή έκπτωση. 
Συνιστάται πολύ αργή αποκλιµάκωση και σταδια-
κή 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 ασθενούς8. 

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 περι-
πτώσεις 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 εβδοµάδα µέχρι την µέγιστη δόση των 100 mgr 
ηµερησίως, διαιρεµένη σε τρεις δόσεις. Στις κλινικές 
µελέτες έχουν δοκιµαστεί µέχρι και 120 mgr ηµερησί-
ως. Λόγω της περιορισµένης διέλευσής της στο ΕΝΥ, 
µπορεί να χορηγηθεί και ενδοθηκικά. Η ενδοθηκική 
οδός χορήγησης επιλέγεται σε ασθενείς µε φαρµα-
κοανθεκτική γενικευµένη δυστονία µε συµµετοχή 
του κορµού και στη δυστονία µετά από εγκεφαλική 
παράλυση µε συµµετοχή των κάτω άκρων9-11. Στην 
τελευταία βοηθάει και λόγω της µεγαλύτερης συγκέ-
ντρωσης της στο σάκο εξαιτίας της βαρύτητας. Πριν 
την µόνιµη τοποθέτηση αντλίας µπακλοφαίνης, οι 
ασθενείς πρέπει να λαµβάνουν µια δοκιµαστική δόση 
µπακλοφαίνης ενδοθηκικά ούτως ώστε να διασφαλι-
στεί η απάντηση της δυστονίας στη θεραπεία. Η χορή-
γηση µπακλοφαίνης εντός του κοιλιακού συστήµατος 
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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 ναυτία9-10. 

Από τις βενζοδιαζεπίνες, προτιµάται η κλοναζεπάµη, 
αλλά θεωρείται 2η επιλογή µετά την µπακλοφαίνη11, 

12. 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 
αποτέλεσµα12.

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 νευροδιαβίβαση11-12. Αυτά κατα-
τάσσονται σε αυτά που αναστέλλουν την ντοπαµινερ-
γική 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 δυσκινησία13. 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 κ.ά. 

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 25mgr) και κλιµακώνεται αργά (κατά 
12.5 mgr ανά εβδοµάδα), µέχρι τη µέγιστη επιτρεπό-
µενη δοσολογία των 100 mgr ηµερησίως, διαιρεµένη 
σε τρείς 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 ηµερησί-
ως13. 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 που έχουν 
δείξει κλινικό όφελος σε περιορισµένο αριθµό ασθε-
νών είναι η νατριούχος οξυβουτίνη (sodium oxybate) 
και η ζολπιδέµη.

Η νατριούχος οξυβουτίνη έχει δράση παρόµοια µε 
αυτή του αλκοόλ και έχει θέση στην αντιµετώπιση 
διαταραχών που απαντούν στην αιθανόλη όπως τον 
ιδιοπαθή τρόµο, την µυοκλονική δυστονία, τη σπα-
σµωδική δυσφωνία και το 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 DYΤ3 δυστονία, σε 
σύνδροµο Meige’s, σε βλεφαρόσπασµο και δυστο-
νία άκρας χείρας. Οι δόσεις που χρησιµοποιούνται 
κυµαίνονται 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 Δυστονία14-16

• Η αγωγή οφείλει να ξεκινήσει µε πολύ χαµηλές 
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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 εισάγετε 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 
µε διαφορετικό µηχανισµό δράσης. 

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

Η έγχυση της αλλαντικής τοξίνης  
στη θεραπεία τη δυστονίας

Η αλλαντική τοξίνη παρεµποδίζει την απελευθέρω-
ση της ακετυλοχολίνης στην τελική κινητική πλάκα, µε 
αποτέλεσµα να προκαλείται αδυναµία του δυστονικού 
µυός. Καθώς δεν προσβάλλεται το σύνολο των νευ-
ρικών απολήξεων, ο δυστονικός µυς εξακολουθεί να 
συσπάται αλλά µε λιγότερη ισχύ, µε αποτέλεσµα να 
βελτιώνεται η στάση και η λειτουργία του δυστονικού 
µέλους. Ο βαθµός της αδυναµίας που προκαλείται στο 
δυστονικό µυ εξαρτάται από τη δόση που εγχέεται και 
από τον υπότυπο της αλλαντικής τοξίνης που χρησι-
µοποιείται. 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. 

Οι αλλαντικές τοξίνες τύπου Α και Β είναι αποτελε-
σµατικές και ασφαλείς στη θεραπεία της δυστονίας. Η 
αλλαντοτοξίνη τύπου Α κυκλοφορεί σε δύο µορφές 
ως BOTOX και ως DYSPORT. 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, τον 
βλεφαρόσπασµο και τον ηµίσπασµο προσώπου. Η αλ-
λαντική τοξίνη τύπου Β µε το όνοµα ΝEUROBLOC έχει 
πάρει έγκριση για τη θεραπεία της αυχενικής δυστονί-
ας, και σε περίπτωση ανθεκτικότητας στην αλλαντική 
τοξίνη τύπου Α.

 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 
καθοριστικής σηµασίας για την αναπηρία και την πα-
ραµορφωτική στάση, είτε συνεπάγεται πόνο και δυ-
σφορία, είτε δυσκολεύει την καθηµερινή φροντίδα 
και υγιεινή. 

 Σχετική αντένδειξη για τη χρήση της αλλαντοτο-
ξίνης 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 ιδιοτήτων 
των διαφόρων τοξινών αλλά και της τεχνικής έγχυσης 
τους. Η τεχνική έγχυσης εξαρτάται από την περιοχή 
που πάσχει και το είδος της δυστονίας (για περισσότε-
ρες λεπτοµέρειες βλ SPC των αντίστοιχων τοξινών). Η 
έγχυση αλλαντοτοξίνης µπορεί να χρησιµοποιηθεί είτε 
ως µονοθεραπεία, είτε ως συµπληρωµατική θεραπεία 
στην από του στοµατος αγωγή. Ιδανικά, η ηλεκτρο-
µυογραφική καταγραφή του δυστονικού σπασµού 
µπορεί να καθοδηγήσει µε ακρίβεια την ταυτοποίηση 
του δυστονικού µυ και τη σωστή στόχευση της έγχυσης 
της αλλαντικής τοξίνης ακολούθως. Παρόµοιο σκοπό 
εξυπηρετεί και η υπερηχογραφική προσπέλαση του 
δυστονικού µυ. Προκειµένου το θεραπευτικό όφελος 
να είναι βέλτιστο, η έγχυση αλλαντικής τοξίνης θα 
πρέπει να συνοδεύεται µε κατάλληλη φυσιοθερα-
πεία µε σκοπό την ταυτόχρονη ενδυνάµωση των µη 
δυστονικών µυών ώστε να συµβάλουν στην οµαλο-
ποίηση του δυστονικού προτύπου και τη βελτίωση 
της λειτουργικότητας. 

Οι διάφορες εµπορικές µορφές της αλλαντικής 
τοξίνης διαφέρουν ως προς το δοσολογικό σχήµα 
τους, εξαιτίας των διαφορετικών ιδιοτήτων τους, όσον 
αφορά στην ισχύ και τη διάχυσή τους17. Οι µονάδες 
κάθε εµπορικού σκευάσµατος που χρησιµοποιού-
νται στην κλινική πράξη είναι ειδικές για το εκάστοτε 
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σκεύασµα, καθορίζονται εξατοµικευµένα για κάθε 
ασθενή µε βάση τις ανάγκες του και δεν προκύπτουν 
από µετατροπή των µονάδων άλλων σκευασµάτων 
αλλαντικής τοξίνης17. Μετά την έγχυση της, η τοξί-
νη αρχίζει να δρα σε 24-72 ώρες, και η δράση της 
κορυφώνεται µετά από 14 µέρες ενώ διαρκεί 3-6 
µήνες. Οι συνήθεις επιπλοκές της, αφορούν τη διά-
χυσή της σε παρακείµενους µη δυστονικούς µυς και 
την επακόλουθη αδυναµία αυτών. Συνήθεις είναι οι 
εκχυµώσεις στην περιοχή της έγχυσης. Συστηµατικά 
γριπώδη συµπτώµατα µπορεί επίσης να εµφανιστούν. 
Από την εκ παραδροµής ενδοφλέβια έγχυση µπορεί 
να προκληθεί γενικευµένη µυϊκή αδυναµία ενώ σε 
βάθος χρόνου µπορεί να αναπτυχθούν αντισώµατα 
που δεσµεύουν την τοξίνη και ενοχοποιούνται για 
κάποιες περιπτώσεις µε απώλεια του θεραπευτικού 
αποτελέσµατος µακροπρόθεσµα. Η µεγάλη δόση 
έγχυσης και οι συχνές εγχύσεις σε µεσοδιαστήµατα 
µικρότερα των 3 µηνών θα πρέπει να αποφεύγονται 
καθώς αυξάνουν την πιθανότητα ανάπτυξης εξουδε-
τερωτικών αντισωµάτων. 
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REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΟΥ ΟΔΗΓΟΥΝ ΣΤΗ ΜΥΪΚΗ 
ΔΥΣΤΡΟΦΙΑ DUCHENNE ΚΑΙ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΓΟΝΙΔΙΑΚΗΣ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ – ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Κανίνια Σ., Παπαδήμας Γ.-Κ., Παπαδόπουλος Κ.

Α΄ Νευρολογική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

Περίληψη

Η Μυϊκή Δυστροφία Duchenne (DMD) είναι µία φυλοσύνδετη νόσος µε έναρξη στην πρώιµη παιδική 
ηλικία. Τα προσβεβληµένα αγόρια παρουσιάζουν αρχικά κεντροµελική αδυναµία και συνήθως πεθαίνουν 
στο τέλος της δεύτερης δεκαετίας της ζωής τους λόγω καρδιοαναπνευστικών εκδηλώσεων. Οφείλεται σε 
µεταλλάξεις στο γονίδιο της δυστροφίνης, ενώ οι µοριακοί µηχανισµοί που οδηγούν στη νόσο είναι περί-
πλοκοι. Έχουν αναπτυχθεί διάφορες στρατηγικές για την τροποποίηση του γονιδίου της δυστροφίνης, όπως 
η καταστολή αντινοηµατικών νουκλεοτιδίων και η παράκαµψη εξονίων. Επιπλέον, έχουν γίνει προσπάθειες 
γονιδιακής θεραπείας µε ιούς φορείς. Τα αποτελέσµατα των θεραπευτικών προσεγγίσεων και η περαιτέρω 
σχεδίαση τεχνολογιών για τη γονιδιακή τροποποίηση του µεταλλαγµένου γονιδίου της δυστροφίνης έχουν 
ενθαρρυντικά αποτελέσµατα για την αντιµετώπιση αυτής της συνηθισµένης παιδιατρικής πάθησης. Σκοπός 
της παρούσας βιβλιογραφικής ανασκόπησης είναι η περιγραφή των βασικών µηχανισµών που οδηγούν στη 
νόσο και η παρουσίαση των σηµαντικότερων γονιδιακών θεραπευτικών προσεγγίσεων.
Λέξεις ευρετηρίου: Μυϊκή Δυστροφία Duchenne, δυστροφίνη, καταστολή αντινοηµατικών νουκλεοτιδίων,  
παράκαµψη εξονίων, ουτροφίνη 

MOLECULAR MECHANISMS LEADING TO DUCHENNE 
MUSCULAR DYSTROPHY AND GENE THERAPY  
APPROACHES – A LITERATURE REVIEW

Kaninia S., Papadimas G.-K., Papadopoulos K.

1st Department of Neurology, National and Kapodistrian University of Athens, Eginition Hospital

Abstract

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is an X-linked disorder manifesting in early childhood. The affect-
ed boys initially experience proximal muscular weakness, with cardiorespiratory complications leading to 
death at the end of the second decade. DMD results from mutations in the dystrophin gene. The molecular 
mechanisms leading to muscle degeneration are complex. Dystrophin gene restoration methods have been 
developed and include nonsense mutations read-through and exon skipping. Viral-mediated gene therapy 
has been designed. The outcome of gene therapy approaches and further development of technologies 
for the modification of the dystrophin gene have presented encouraging results for the treatment of this 
common pediatric disorder. The aim of this study is to present the basic mechanisms leading to DMD and 
the most important gene therapy approaches. 
Key words: Duchenne Muscular Dystrophy, dystrophin, nonsense mutations read-through, exon skipping, utrophin



11

Νευρολογία 27:6-2018, 10-18

Μοριακοί μηχανισμοί που οδηγούν στη Μυϊκή Δυστροφία Duchenne και προσεγγίσεις γονιδιακής θεραπείας

Εισαγωγή

Η Μυϊκή Δυστροφία Duchenne (Duchenne Mus-
cular Dystrophy, DMD) είναι µία κληρονοµική φυλο-
σύνδετη υπολειπόµενη νόσος, που χαρακτηρίζεται 
από προοδευτική εκφύλιση των µυών. Η έναρξη των 
συµπτωµάτων είναι στην πρώιµη παιδική ηλικία και 
τα προσβεβληµένα αγόρια πεθαίνουν συνήθως στη 
δεύτερη δεκαετία της ζωής τους αν δε λάβουν υπο-
στηρικτική θεραπεία(1).

Ο επιπολασµός της DMD έχει υπολογιστεί σε 4,78 
ανά 100000 άρρενες παγκοσµίως(2).

Κλινικά η νόσος χαρακτηρίζεται από προοδευτική 
µυϊκή αδυναµία. Τα πρώτα συµπτώµατα παρατηρού-
νται µεταξύ του δεύτερου και πέµπτου έτους της ηλι-
κίας και περιλαµβάνουν συχνές πτώσεις, βάδιση επί 
των δακτύλων και δυσχέρεια στην άνοδο κλίµακας. 
Παρατηρείται ψευδοϋπερτροφία των γαστροκνηµίων, 
λορδωτική στάση σώµατος και το σηµείο Gowers', 
το οποίο υποδηλώνει αδυναµία των κεντροµελικών 
µυών. Η πλειοψηφία των προσβεβληµένων αγοριών 
καθηλώνονται σε αναπηρικό αµαξίδιο µεταξύ του 
ένατου και δωδέκατου έτους της ηλικίας. Σοβαρή κυ-
φοσκολίωση, αναπνευστική ανεπάρκεια και µυοκαρ-
διοπάθεια εκδηλώνονται κατά τη διάρκεια της νόσου 
και καρδιοαναπνευστικές επιπλοκές οδηγούν στο θά-
νατο(1). Επίσης, µπορεί να παρατηρηθούν µαθησιακές 
δυσκολίες εξαιτίας της παρουσίας µίας ισοµορφής της 
δυστροφίνης στον εγκέφαλο(3).

Η πλειοψηφία των θήλεων φορέων της νόσου είναι 
ασυµπτωµατικές. Ωστόσο, σε µία κοόρτη φορέων 
της νόσου υπολογίστηκε ότι το 17% είχαν ήπια έως 
µέτρια µυϊκή αδυναµία, ενώ το 8% είχαν διατατική 
µυοκαρδιοπάθεια µε µέση ηλικία έναρξης τα 33 έτη(4). 
Επιπλέον, εκτιµάται ότι το 10% των γυναικών µε πα-
θολογικά αυξηµένα επίπεδα κρεατινικής κινάσης ορού 
(Creatine Kinase, CK) είναι φορείς της νόσου(5).

Η DMD είναι το αποτέλεσµα της έλλειψης δυστροφί-
νης στις µυϊκές ίνες, εξαιτίας µεταλλάξεων στο γονίδιο 
της δυστροφίνης. Η δυστροφίνη είναι µία πρωτεΐνη η 
οποία αποτελεί βασικό συστατικό του συµπλόκου των 
γλυκοπρωτεϊνών των σχετιζόµενων µε τη δυστροφίνη 
(Dystrophin-associated Glycoprotein Complex, DGC) 
και αποτελείται από τέσσερεις κύριες περιοχές (Εικόνα 
1). Bασική της λειτουργία είναι να σταθεροποιεί και 
να συνδέει τον κυτταροσκελετό των µυϊκών ινών µε 
το σαρκείλληµα και τα στοιχεία του εξωκυττάριου 
στρώµατος, ιδιαίτερα τη λαµινίνη(7).

Στις περισσότερες περιπτώσεις η νόσος είναι κλη-
ρονοµική, ωστόσο περίπου 30% των περιστατικών 
είναι αποτέλεσµα αυτόµατων νέων µεταλλάξεων(1). 
Το γονίδιο που κωδικοποιεί τη δυστροφίνη είναι το 
µεγαλύτερο στο ανθρώπινο γονιδίωµα. Βρίσκεται στο 
X χρωµόσωµα, αποτελείται από 2,4 εκατοµµύρια 
ζεύγη βάσεων και περιλαµβάνει 79 εξόνια. 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η πε-
ριγραφή των βασικότερων µοριακών και γενετικών 
µηχανισµών που οδηγούν στη DMD και θα γίνει επι-

λεκτική αναφορά στις σηµαντικότερες εξελίξεις των 
γονιδιακών θεραπευτικών προσεγγίσεων. 

Μηχανισμοί που οδηγούν στη DMD

Έχουν ανιχνευτεί περισσότερες από 7000 διαφορετι-
κές µεταλλάξεις στο γονίδιο της δυστροφίνης, οι οποίες 
ταξινοµούνται σε διάφορες κατηγορίες. Οι µεταλλά-
ξεις αλλαγής του πλαισίου ανάγνωσης (out-of-frame 
mutations) είναι υπεύθυνες για την πλειοψηφία των 
ασθενών µε DMD. Υπολογίζεται ότι περίπου 80% 
των ασθενών µε DMD έχουν µεγάλες µεταλλάξεις 
(διαγραφές ή διπλασιασµοί περισσότερων του ενός 
εξονίων). Οι σηµειακές µεταλλάξεις ευθύνονται για 
το 11% του συνόλου των µεταλλάξεων. Συνολικά, 
10% των ασθενών έχουν αντινοηµατικές µεταλλάξεις 
(nonsense mutations), οι οποίες οδηγούν σε πρώιµα 
κωδικόνια λήξης, τερµατισµό της µετάφρασης στο 
ριβόσωµα και παραγωγή ενός «ακρωτηριασµένου» 
πρωτεϊνικού προϊόντος(8). 

Ωστόσο, σε ορισµένες µεταλλάξεις υπάρχει διατή-
ρηση του πλαισίου ανάγνωσης (in-frame mutations) 
και παράγεται βραχύτερη, αλλά ωστόσο µερικώς 
λειτουργική δυστροφίνη. Αυτή η δυστροφινοπάθεια 
ονοµάζεται Μυϊκή Δυστροφία Becker (Becker Mus-
cular Dystrophy, BMD). Η βαρύτητά της εξαρτάται 
από τη λειτουργία του τµήµατος της πρωτεΐνης που 
απουσιάζει. Η BMD έχει κλινικά ηπιότερο φαινότυπο 
και έναρξη σε µεγαλύτερη ηλικία(9). Ο παγκόσµιος 
επιπολασµός της BMD υπολογίζεται ότι είναι 1,53 
ανά 100000 άρρενες(2).

Συνεπώς, σύµφωνα και µε την «υπόθεση του πλαι-
σίου ανάγνωσης» (reading-frame hypothesis), η επί-
δραση των µεταλλάξεων στο φαινότυπο της νόσου 
δεν εξαρτάται από την έκταση της διαγραφής ή του 
διπλασιασµού του τµήµατος του γονιδίου, αλλά από 
το αν διαταράσσεται ή όχι το πλαίσιο ανάγνωσης. 
(Εικόνα 2)(10).

Παρόλο που η πρωταρχική αιτία της DMD είναι η 
απουσία της δυστροφίνης, οι µηχανισµοί που οδηγούν 

Εικόνα 1. Η δυστροφίνη και η συσχέτισή της µε το 
σύµπλοκο γλυκοπρωτεϊνών. Η δυστροφίνη παρέχει 
ένα µηχανικό σύνδεσµο ανάµεσα στον κυτταροσκε-
λετό και το εξωκυττάριο στρώµα(6)
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σε εκφύλιση των µυών και αντικατάστασή τους από 
ινολιπώδη ιστό είναι περίπλοκοι. Η δυστροφίνη έχει 
βασικό δοµικό ρόλο και η απουσία της επηρεάζει την 
ορθή έκφραση και λειτουργία του DGC. Το DGC είναι 
υπεύθυνο για την ορθή λειτουργία του σκελετικού 
µυός και την ακεραιότητα του σαρκειλλήµατος, συνε-
πώς η µειωµένη έκφρασή του καθιστά τις µυϊκές ίνες 
λιγότερο ανθεκτικές σε µηχανικό στρες και επιρρεπείς 
σε τραυµατισµούς(11). Εξαιτίας της επηρεασµένης ακε-
ραιότητας του σαρκειλήµµατος υπάρχει παθολογική 
είσοδος ιόντων ασβεστίου στο σαρκόπλασµα, η οποία 
έχει τοξική επίδραση στην έκφραση των µιτοχονδρι-
ακών γονιδίων. Συνεπώς, επηρεάζεται η παραγωγή 
ενέργειας των µυϊκών κυττάρων(12).

Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι στη DMD εκφράζονται 
αυξηµένα επίπεδα καβεολίνης-3 και αυτό µπορεί να 
είναι µία επιπλέον ερµηνεία για την αυξηµένη διαπε-
ρατότητα του σαρκειλλήµατος. Η καβεολίνη-3 είναι 
δοµική πρωτεΐνη των κυστιδίων καβεολίνης, όπου βρί-
σκονται πολλοί δίαυλοι ιόντων και άλλες πρωτεΐνες. 
Εποµένως, η υπερέκφραση της καβεολίνης-3 µπορεί 
να οδηγεί σε παθολογική λειτουργία των διαύλων 
ιόντων που βρίσκονται στα κυστίδια, συµπεριλαµβα-
νοµένων διαύλων ασβεστίου(13).

Πέρα από το δοµικό ρόλο, η δυστροφίνη έχει κρίσι-
µο ρόλο σε σηµατοδοτικά µονοπάτια (signalling path-
ways). Η νευρωνική συνθετάση του νιτρικού οξειδίου 
(neuronal Nitric Oxide Synthase, nNOS) είναι συστατι-
κό του DGC και η δυστροφίνη εµπλέκεται στη ρύθµισή 
της. Σε φυσιολογικούς µυς, η nNOS ενεργοποιείται 
κατά τη σύσπαση και παράγει NO, επιτρέποντας την 
επαρκή αιµατική ροή. Ωστόσο, στη DMD, εξαιτίας της 
έλλειψης δυστροφίνης, η nNOS δεν εκφράζεται ορθά 
και δυσλειτουργεί. Εποµένως, δε συµβαίνει αντισταθ-
µιστική αγγειοδιαστολή και ακολουθεί µυϊκή ισχαιµία 
και καταστροφή(14).

Στη DMD έχει βρεθεί αυξηµένη παραγωγή δραστι-

κών µορφών οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, 
ROS) οι οποίες σηµατοδοτούν φλεγµονώδεις διερ-
γασίες, ενεργοποιώντας τον πυρηνικό παράγοντα κΒ 
(nuclear factor-κB, NF-κB). Ο NF-κB επάγει µοριακούς 
καταρράκτες οι οποίοι οδηγούν σε φλεγµονή, ίνωση 
και ατροφία, διεργασίες αξιοσηµείωτες στα τελικά 
στάδια της νόσου(15).

Τέλος, εξαιτίας της αύξησης του ενδοκυττάριου 
ασβεστίου ενεργοποιούνται και υπερεκφράζονται 
πρωτεολυτικά ένζυµα, στα οποία περιλαµβάνονται οι 
καλπαΐνες (calpains). Αυτό οδηγεί σε πρωτεολυτικούς 
καταρράκτες µε συνέπεια τη νέκρωση των µυϊκών 
κυττάρων(16).

Τεχνικές τροποποίησης γονιδίων

Καταστολή αντινοηματικών (nonsense)  
νουκλεοτιδίων

Όπως προαναφέρθηκε, περίπου 10% των ασθενών 
µε DMD έχουν αντινοηµατικές µεταλλάξεις του γονιδί-
ου της δυστροφίνης, οι οποίες καταλήγουν σε πρώιµα 
κωδικόνια λήξης. Σε αυτή την υποοµάδα ασθενών 
µπορεί να γίνει αξιοποίηση της ιδιότητας της γεντα-
µυκίνης, ενός αντιβιοτικού που ανήκει στην οµάδα 
των αµινογλυκοσιδών, να καταστέλλει τα κωδικόνια 
λήξης, επιτρέποντας στα ριβοσώµατα να συνεχίσουν 
τη µετάφραση(17).

Όταν η γενταµυκίνη χορηγήθηκε σε mdx επίµυες, 
ένα ζωικό µοντέλο για τη µελέτη της DMD το οποίο 
έχει µία σηµειακή µετάλλαξη που οδηγεί σε ένα πρώι-
µο κωδικόνιο λήξης στο γονίδιο της δυστροφίνης, έγινε 
επαγωγή της έκφρασης της δυστροφίνης. Εκτιµήθηκε 
ότι τα επίπεδα της δυστροφίνης στο µυϊκό ιστό των 
mdx επίµυων που έλαβαν γενταµυκίνη ήταν έως 20% 
των αντίστοιχων στον υγιή µυϊκό ιστό(18).

Σε µία κλινική µελέτη(19) βρέθηκε ότι µετά από 
χορήγηση γενταµυκίνης για διάστηµα έξι µηνών σε 
12 ασθενείς µε DMD, τα επίπεδα δυστροφίνης ήταν 
στατιστικώς σηµαντικά αυξηµένα (p = 0.027) σε τρεις 
ασθενείς, όπως µετρήθηκαν µε µεθόδους ανοσοφθο-
ρισµού και Western Blot ανάλυση στη βιοψία µυός, 
πριν και µετά την παρέµβαση. Τα υψηλότερα εξ αυτών 
προσέγγιζαν το 15% των φυσιολογικών επιπέδων 
δυστροφίνης στον υγιή µυϊκό ιστό. Ωστόσο, σε έναν 
ασθενή ανιχνεύτηκε Τ-λεµφοκυτταρική αντίδραση 
εναντίον ενός επίτοπου της δυστροφίνης. Τα ανωτέρω 
αποτελέσµατα είναι συµβατά µε τα αποτελέσµατα 
των παρεµβάσεων που είχαν προηγηθεί στους mdx 
επίµυες, ωστόσο λόγω του µικρού αριθµού των 
ασθενών στους οποίους παρατηρήθηκε αύξηση της 
δυστροφίνης, καθώς και των δυνητικών παρενεργειών 
της γενταµυκίνης (νεφροτοξικότητα, ωτοτοξικότητα), 
έγιναν προσπάθειες για την ανάπτυξη άλλων µορίων 
µε παρόµοιες ιδιότητες. 

Το PTC124 είναι ένα µόριο το οποίο έχει παρόµοια 
λειτουργία µε τη γενταµυκίνη και επάγει τη µετάφρα-
ση των πρώιµων κωδικονίων λήξης. Σε µυϊκό ιστό 

Εικόνα 2. Σχηµατική αναπαράσταση του αποτε-
λέσµατος της διαγραφής διαφορετικών εξονίων 
του γονιδίου της δυστροφίνης (Α). Η διαγραφή του 
εξονίου 4 (Β) και των εξονίων 7-11 (C) διατηρούν 
το πλαίσιο ανάγνωσης (in-frame mutations). Η 
διαγραφή του εξονίου 7 (D) οδηγεί σε αλλαγή του 
πλαισίου ανάγνωσης (out-of-frame mutation)(10)
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mdx επίµυων στους οποίους χορηγήθηκε η χηµική 
ουσία PTC124 βρέθηκε επαγωγή της έκφρασης δυ-
στροφίνης. Επιπλέον, ανιχνεύτηκαν αυξηµένα επίπεδα 
γ-σαρκογλυκάνης, εύρηµα συµβατό µε παραγωγή 
δυστροφίνης και σταθεροποίηση του DGC(20).

Ακολούθησε µία τυχαιοποιηµένη, διπλή-τυφλή, 
ελεγχόµενη µε το εικονικό φάρµακο (placebo) µε-
λέτη, στην οποία το φάρµακο ataluren (PTC124) ή 
placebo χορηγήθηκε σε 174 αγόρια µε DMD για 48 
εβδοµάδες(21). Το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο ήταν 
η µεταβολή στην απόσταση βάδισης στα έξι λεπτά 
(6-Minute Walk Distance, 6MWD). Υπολογίστηκε ότι 
σε µία υποοµάδα ασθενών που έλαβαν το ataluren 
υπήρξε βελτίωση στο 6MWD σε σύγκριση µε τους 
ασθενείς που έλαβαν placebo. Μία µελέτη φάσης ΙΙΙ 
για το ataluren που θα αξιολογήσει τη µακροπρό-
θεσµη ασφάλειά του και θα παρέχει περισσότερες 
πληροφορίες για το κλινικό όφελός του είναι στην 
παρούσα φάση σε εξέλιξη. (NCT02090959) Αυτή τη 
στιγµή το φάρµακο έχει λάβει προσωρινή έγκριση για 
χορήγηση σε επιλεγµένους ασθενείς άνω των πέντε 
ετών σε κράτη της Ευρωπαϊκής Ένωσης µε την εµπο-
ρική ονοµασία TranslarnaΤΜ. 

Έχουν σχεδιαστεί και άλλοι παράγοντες για κατα-
στολή αντινοηµατικών νουκλεοτιδίων. Στην παρούσα 
φάση βρίσκεται σε εξέλιξη µία µελέτη φάσης ΙΙ του πα-
ράγοντα Arbekacin Sulfate (NPC-14) (NCT01918384).

Παράκαμψη Εξονίων (Exon Skipping) 

Η παράκαµψη εξονίων είναι µία πολλά υποσχόµενη 
µέθοδος για τη θεραπευτική προσέγγιση της DMD. 
Η βασική αρχή της µεθόδου είναι η αποκατάσταση 
του ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης του γονιδίου της 
δυστροφίνης και στηρίζεται σε αλληλουχίες ολιγο-
νουκλεοτιδίων (antisense oligonucleotides, AONs) οι 
οποίες είναι χηµικώς συντιθέµενα DNA ή RNA µόρια, 
σχεδιασµένα προκειµένου να προσδένονται σε συ-
µπληρωµατική αλληλουχία του mRNA. Με αυτό τον 
τρόπο, συγκεκριµένα εξόνια δε συµπεριλαµβάνονται 
στο ώριµο mRNA και ο γενετικός κώδικας επανέρχε-
ται εντός πλαισίου, παράγοντας µία βραχύτερη αλλά 
ωστόσο µερικώς λειτουργική δυστροφίνη, παρόµοια 
µε εκείνη η οποία απαντάται στη BMD(22) (Εικόνα 3).

Η παράκαµψη εξονίων είναι µία θεραπευτική προ-
σέγγιση ειδική για κάθε µετάλλαξη, διότι υπάρχουν 
πολλές διαφορετικές µεταλλάξεις οι οποίες απαιτούν 
στόχευση διαφορετικών εξονίων. Οι Bladen et al.(8) 
υπολόγισαν ότι το 55% των συνολικών µεταλλάξεων 
και το 80% των διαγραφών θα µπορούσαν θεωρη-
τικά να αντιµετωπιστούν µε παράκαµψη εξονίων. Οι 
αρχικές κλινικές µελέτες στόχευσαν την παράκαµψη 
του εξονίου 51, καθώς αφορά ένα µεγάλο ποσοστό 
ασθενών µε DMD. 

Μετά από θετικά αποτελέσµατα µελετών παράκαµ-
ψης εξονιών σε mdx επίµυες, σχεδιάστηκε µία κλινική 
µελέτη στην οποία συµµετείχαν τέσσερα αγόρια µε 

DMD, τα οποία είχαν διαγραφές οι οποίες θα µπορού-
σαν να επιδιορθωθούν µε παράκαµψη του εξονίου 
51. Κάθε ασθενής έλαβε µία ενδοµυϊκή ένεση της 
ουσίας PRO051 στον πρόσθιο κνηµιαίο µυ, η οποία 
είναι ένα AON συµπληρωµατικό µίας αλληλουχίας 
νουκλεοτιδίων του εξονίου 51. Δεν παρατηρήθηκαν 
ανεπιθύµητες ενέργειες. Έπειτα από 28 ηµέρες έγινε 
βιοψία µυός και µε τεχνικές ανάστροφης PCR (Reverse 
Transcription Polymerase Chain Reaction, RT-PCR), 
ανοσοφθορισµού και Western Blot ανάλυση βρέθηκε 
ότι έγινε επαγωγή της έκφρασης δυστροφίνης στον 
πρόσθιο κνηµιαίο µυ(23).

Έπειτα από αυτά τα αποτελέσµατα οι Goemans et 
al.(24) δηµοσίευσαν τα αποτελέσµατα µίας µελέτης 
φάσης ΙΙ, στην οποία η ουσία PRO051 χορηγήθηκε 
υποδορίως σε 12 αγόρια µε DMD. Παρατηρήθηκε 
δοσοεξαρτώµενη έκφραση δυστροφίνης στην πλειο-
ψηφία των ασθενών, ενώ µετά από τρίµηνη επέκταση 
της θεραπευτικής παρέµβασης παρατηρήθηκε ικανο-
ποιητική βελτίωση στο 6MWD.

Ωστόσο, µία µεγαλύτερη, τυχαιοποιηµένη, ελεγχό-
µενη µε το εικονικό φάρµακο µελέτη φάσης ΙΙΙ στην 
οποία συµµετείχαν 186 αγόρια µε DMD δεν ανέδει-
ξε στατιστικώς σηµαντική υπεροχή στις λειτουργικές 
δοκιµασίες στους ασθενείς που έλαβαν το φάρµακο 
drisapersen (PRO051), σε σύγκριση µε εκείνους που 
έλαβαν placebo(25). Το 2018 ανεστάλη η περαιτέρω 
ανάπτυξη του drisapersen. 

Τα αποτελέσµατα µίας άλλης µελέτης στην οποία 
συµµετείχαν επτά ασθενείς µε DMD δηµοσιεύτηκαν 

Εικόνα 3. Σχηµατική αναπαράσταση της παρά-
καµψης εξονίων, σε έναν ασθενή µε DMD που 
έχει διαγραφή του εξονίου 50. (α) Η απουσία του 
εξονίου 50 οδηγεί σε δηµιουργία ενός mRNA, το 
οποίο οδηγεί σε κωδικόνιο λήξης στο εξόνιο 51. 
(β) Μία αλληλουχία ολιγονουκλεοτιδίων συνδέεται 
στο εξόνιο 51 και το ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης 
αποκαθίσταται, επιτρέποντας τη σύνθεση µίας µερι-
κώς λειτουργικής δυστροφίνης(23)
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το 2009(26). Το µόριο AVI-4658, το οποίο είναι ένα 
AON που στοχεύει το εξόνιο 51, χορηγήθηκε ενδο-
µυϊκώς στους ασθενείς και ελήφθησαν βιοψίες τέσ-
σερεις εβδοµάδες αργότερα. Δεν παρατηρήθηκαν 
ανοσολογικές αντιδράσεις έναντι της δυστροφίνης, 
ούτε ανεπιθύµητες ενέργειες. Η έκφραση της δυστρο-
φίνης ήταν ικανοποιητική και βρέθηκε αυξηµένη στην 
κοόρτη στην οποία χορηγήθηκε υψηλότερη δόση AVI-
4658. Η µέση έκφραση της δυστροφίνης στους µυς 
των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε AVI-4658 
ήταν στατιστικώς σηµαντικά αυξηµένη σε σύγκριση µε 
εκείνη των µυών στους οποίους χορηγήθηκε placebo, 
όπως µετρήθηκε µε µία µέθοδο ποσοτικής ανοσοϊστο-
χηµείας. Επιπλέον, σε µία µελέτη που ακολούθησε 
παρατηρήθηκε ότι τέσσερεις από τους προηγούµενους 
ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν την υψηλότερη δόση του 
AVI-4658, είχαν αυξηµένα επίπεδα έκφρασης των 
συστατικών του DGC, το οποίο είναι ένδειξη ότι η 
νεο-εκφραζόµενη δυστροφίνη είναι λειτουργική και 
µπορεί να αποκαταστήσει το DGC(27).

Τα θετικά αποτελέσµατα της παραπάνω µελέτης 
οδήγησαν σε µία κλινική µελέτη φάσης ΙΙ(28) στην οποία 
συµµετείχαν 19 ασθενείς µε DMD στους οποίους χο-
ρηγήθηκε ενδοφλεβίως AVI-4658. Δεν αναφέρθηκαν 
ανεπιθύµητες ενέργειες. Η έκφραση της δυστροφίνης 
ήταν δοσοεξαρτώµενη και επτά ασθενείς, οι οποίοι 
ανήκαν στις κοόρτες που έλαβαν τις υψηλότερες δό-
σεις του φαρµάκου, ανταποκρίθηκαν στην αγωγή. Η 
µέση έκφραση της δυστροφίνης, η οποία εκτιµήθη-
κε µε ανοσοϊστοχηµικές µεθόδους και Western Blot 
ανάλυση, κυµαινόταν µεταξύ 8.9% και 16.4% εκείνης 
των υγιών ιστών που χρησιµοποιήθηκαν ως µάρτυρες. 
Επιπλέον, οι ασθενείς µε την υψηλότερη έκφραση 
δυστροφίνης είχαν αποκατάσταση συστατικών του 
DGC στο σαρκείλληµα. 

Το 2013 οι Mendell et al. ανακοίνωσαν τα αποτε-
λέσµατα µίας διπλής τυφλής, ελεγχόµενης µε placebo 
µελέτης του eteplirsen (AVI-4658) στην οποία συµ-
µετείχαν 12 ασθενείς. Βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική 
αύξηση της έκφρασης δυστροφίνης (p ≤ 0.002) στους 
ασθενείς που έλαβαν eteplirsen σε σχέση µε εκείνους 
που έλαβαν placebo, µε µεθόδους ανοσοϊστοχηµείας 
και ανοσοφθορισµού. Επιπλέον, βρέθηκε στατιστι-
κώς σηµαντική υπεροχή στις λειτουργικές δοκιµασί-
ες (6MWD) (p ≤ 0.001) στους ασθενείς που έλαβαν 
eteplirsen σε σύγκριση µε το placebo(29). Το 2016 το 
eteplirsen έλαβε προσωρινή έγκριση από τον FDA 
για τη θεραπεία των ασθενών µε DMD που έχουν 
µετάλλαξη δυνητικά επιδιορθώσιµη µε παράκαµψη 
του εξονίου 51 και κυκλοφορεί µε την εµπορική ονο-
µασία Exondys 51TM. Ωστόσο, πολύ πρόσφατα (Μάιος 
2018) ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός Φαρµάκων (ΕΜΑ) 
δεν έδωσε έγκριση για την κυκλοφορία του φαρµάκου 
και πρόκειται να γίνουν περαιτέρω αξιολογήσεις. Στην 
παρούσα φάση µία µεγάλη επιβεβαιωτική µελέτη 
για την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια του 
eteplirsen βρίσκεται σε εξέλιξη (NCT02255552).

Εκτός από το εξόνιο 51, υπολογίζεται ότι µεγάλο 
ποσοστό ασθενών µε DMD έχουν µεταλλάξεις που 
θα µπορούσαν να επιδιορθωθούν µε στόχευση του 
εξονίου 53. Πολύ πρόσφατα δηµοσιεύτηκε µία µελέτη 
φάσης Ι, στην οποία συµµετείχαν 10 ασθενείς µε DMD 
µε µεταλλάξεις επιδιορθούµενες µε στόχευση του εξο-
νίου 53. Χορηγήθηκε το µόριο NS-065/NCNP-01 το 
οποίο είναι ένα AON που σχεδιάστηκε για να επάγει 
παράκαµψη του εξονίου 53. Δεν παρατηρήθηκαν ανεπι-
θύµητες ενέργειες, ενώ στη βιοψία µυός παρατηρήθηκε 
αύξηση της έκφρασης δυστροφίνης στην πλειοψηφία 
των ασθενών(30). Μία µελέτη φάσης ΙΙ για το ανωτέρω 
φάρµακο βρίσκεται σε εξέλιξη (NCT03167255). 

Γονιδιακή θεραπεία (Viral-mediated gene 
therapy)

Ο στόχος της γονιδιακής θεραπείας στη DMD είναι η 
χορήγηση ενός λειτουργικού αντίγραφου του γονιδίου 
της δυστροφίνης, ώστε να αποκατασταθεί η µυϊκή 
λειτουργία. Παρόλο που η γενική ιδέα της γονιδιακής 
θεραπείας µοιάζει απλή, υπάρχουν διάφορα εµπόδια 
τα οποία περιπλέκουν την εφαρµογή της. Ένα εξ αυτών 
είναι το µεγάλο µέγεθος του γονιδίου της δυστροφίνης, 
το οποίο καθιστά δύσκολους τους χειρισµούς του(31).

Η παρατήρηση ότι οι ασθενείς µε BMD έχουν ηπι-
ότερη µορφή της νόσου οδήγησε στο συµπέρασµα 
ότι η δυστροφίνη τους διατηρεί σηµαντικό βαθµό 
λειτουργικότητας, παρόλο που είναι βραχύτερη. Εί-
ναι αξιοσηµείωτη η αναφορά στη βιβλιογραφία ενός 
ασθενούς µε BMD µε διαγραφή ενός κεντρικού τµήµα-
τος του γονιδίου της δυστροφίνης. Η απούσα περιοχή 
περιελάµβανε περίπου το ήµισυ της κωδικοποιούµε-
νης πληροφορίας. Εντούτοις, ο ασθενής ήταν ακόµα 
περιπατητικός στην ηλικία των 61 ετών(32).

Για το λόγο αυτό, έγιναν χειρισµοί στο γονίδιο της 
δυστροφίνης και κατασκευάστηκε cDNA δυστροφί-
νης πλήρους µήκους, που περιελάµβανε µόνο τις 
κωδικοποιούµενες περιοχές του γονιδίου. Επιπλέον, 
σχεδιάστηκαν γονίδια µινι-δυστροφίνης και µικρο-δυ-
στροφίνης, τα οποία είναι βραχύτερες παραλλαγές του 
γονιδίου της δυστροφίνης (Εικόνα 4). Ο χειρισµός τους 
είναι ευκολότερος και είναι συµβατά µε τη χωρητική 
ικανότητα των ιών φορέων(33).

Ένα άλλο σηµαντικό ζήτηµα αφορά θέµατα ασφά-
λειας, καθώς σε ορισµένες περιπτώσεις οι ιοί φορείς 
µπορεί να προκαλέσουν σοβαρές ανοσολογικές αντι-
δράσεις. Επιπλέον, µπορεί να υπάρχουν κυκλοφορού-
ντα αντισώµατα που κατευθύνονται εναντίον του ιού 
φορέα και αποτρέπουν τη διαµόλυνση ή το εισαχθέν 
γονίδιο µπορεί να κινητοποιήσει ανοσολογικούς µη-
χανισµούς που θα οδηγήσουν στην καταστροφή των 
µυϊκών κυττάρων(31).

Αρχικά, ο αδενοϊός θεωρήθηκε ο πλέον κατάλ-
ληλος φορέας για τη γονιδιακή θεραπεία της DMD 
λόγω της µεγάλης χωρητικής του ικανότητας. Ωστόσο, 
αποδείχτηκε ότι ήταν ανοσογενετικός και αντισώµατα 
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έναντι του καψιδίου του αδενοϊού είναι πολύ κοινά 
στους ανθρώπους(34).

Ακολούθως χρησιµοποιήθηκε ένας ιός της οικογέ-
νειας των παρβοϊών, ο ιός που σχετίζεται µε αδενοϊό 
(adeno-associated virus, AAV), ο οποίος είναι ένας 
µικρός, µη παθογόνος, DNA παρβοϊός µονής έλικας(34). 
Οι Wang et al. κατασκεύασαν γονίδια µινι-δυστρο-
φίνης που ενσωµατώθηκαν µέσα σε AAV φορείς, οι 
οποίοι χορηγήθηκαν ενδοµυϊκώς σε mdx επίµυες. Δύο 
από τα γονίδια µίνι-δυστροφίνης πέτυχαν αποτελεσµα-
τική και µακροχρόνια έκφραση στην πλειοψηφία των 
µυοϊνιδίων των µυών που στοχεύτηκαν και υπήρξε 
ένδειξη της αποκατάστασης των συστατικών του DGC. 
Επιπλέον, δεν ανιχνεύτηκε ανοσολογική αντίδραση 
έναντι των µυοϊνιδίων(35).

Στη συνέχεια, δηµοσιεύτηκαν µελέτες που έγιναν 
σε πειραµατικά µοντέλα µεγαλύτερων ζώων. Σε µία 
µελέτη, ένας AAV8 φορέας που µετέφερε ένα γονίδιο 
µικρο-δυστροφίνης χορηγήθηκε ενδοµυϊκώς σε πρω-
τεύοντα. Η γονιδιακή έκφραση ήταν αποτελεσµατική 
και σταθερή. Ακολούθως, το διαγονίδιο χορηγήθηκε 
ενδοφλεβίως, ωστόσο η αποτελεσµατικότητα της δι-
αµόλυνσης επηρεαζόταν από την παρουσία αντισω-
µάτων έναντι του AAV8. Ήταν περίπου δύο φορές 
υψηλότερη στα ζώα χωρίς προϋπάρχοντα αντισώµατα 
σε σύγκριση µε εκείνα µε θετικό τίτλο αντισωµάτων. 
Ανοσολογική αντίδραση έναντι της µικρο-δυστροφίνης 
ή του φορέα δεν ανιχνεύτηκε(36).

Σε µία πρόσφατη κλινική µελέτη(37) όπου συµµετεί-
χαν έξι ασθενείς µε DMD, ένας rAAV (recombinant 
AAV) φορέας που µετέφερε ένα γονίδιο µινι-δυστρο-
φίνης χορηγήθηκε ενδοµυϊκώς. Σε µερικούς ασθενείς 
µετά τη θεραπεία ανιχνεύτηκαν Τ-λεµφοκύτταρα που 
στόχευαν επιτόπους δυστροφίνης, ακόµα και στις πε-
ριπτώσεις που δεν υπήρχε ανιχνεύσιµη έκφραση δυ-
στροφίνης στη βιοψία µυός, εύρηµα που είναι ένδειξη 
αποτελεσµατικής µεταφοράς του γονιδίου. Επιπλέον, 
Τ-λεµφοκύτταρα είχαν ανιχνευτεί σε δύο ασθενείς πριν 
τη χορήγηση του θεραπευτικού γονιδίου, εύρηµα που 
υποδηλώνει ότι η Τ-λεµφοκυτταρική ανοσία µπορεί 
να αποτρέψει την επιτυχία της γονιδιακής θεραπείας, 
συνεπώς πρέπει να λαµβάνεται υπόψη. 

Για την παράκαµψη εξονίων µπορούν επίσης να 
χρησιµοποιηθούν ιοί φορείς. Αυτή η προσέγγιση έγινε 
σε µία µελέτη, στην οποία χρησιµοποιήθηκε ένα ζωικό 
µοντέλο κυνοειδών (Golden Retriever Model of DMD, 
GRMD). Χορηγήθηκε ενδοκαρδιακώς ένας rAAV6 
φορέας που έφερε ένα µικρό πυρηνικό RNA µε µία 
αλληλουχία σχεδιασµένη ώστε να επάγει παράκαµψη 

εξονίων και να υποκαθιστά το πλαίσιο ανάγνωσης 
της δυστροφίνης. Παρατηρήθηκε αποκατάσταση της 
έκφρασης της δυστροφίνης του καρδιακού µυός 13 
µήνες µετά τη θεραπεία και η καρδιακή λειτουργία 
ελέγχθηκε βελτιωµένη µε απεικονιστικές µεθόδους(38).

Επιπλέον, πρόσφατα αναπτύχθηκε µία πρωτοπορι-
ακή µέθοδος για τη χορήγηση ολόκληρης της κωδι-
κοποιούσας αλληλουχίας του γονιδίου της δυστρο-
φίνης, το οποίο περιέχει δοµές κρίσιµες για τη σωστή 
λειτουργικότητα της πρωτεΐνης και εποµένως για την 
ακεραιότητα του σαρκειλλήµατος. Χρησιµοποιήθηκε 
ένα τριπλό σύστηµα ανεξάρτητων AAV φορέων το 
οποίο φέρει «εν σειρά» όλες τις αλληλουχίες εξονίων 
του γονιδίου, επιτρέποντας την έκφραση ακέραιας της 
πρωτεΐνης. Αυτό µπορεί να οδηγήσει σε καλύτερα λει-
τουργικά αποτελέσµατα, παρακάµπτοντας το εµπόδιο 
του µεγάλου µεγέθους του γονιδίου της δυστροφίνης(39).

Τέλος, ένα πολλά υποσχόµενο εργαλείο για τη γο-
νιδιακή θεραπεία της DMD είναι η τεχνολογία CRISPR/
Cas. Τα CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats), τα οποία είναι DNA αλληλου-
χίες, καθώς και οι σχετιζόµενες µε αυτά πρωτεΐνες 
Cas (CRIPSR associated proteins, Cas) είναι βασικά 
στοιχεία της ανοσίας των βακτηρίων ενάντια στους ιούς 
και τα πλασµίδια. Το CRISPR/Cas σύστηµα επάγει δι-
αµεσολαβούµενη από RNA στόχευση συγκεκριµένων 
αλληλουχιών εξωγενών νουκλεϊκών οξέων(40). Σε µία 
πρόσφατη µελέτη οι Bengtsson et al.(41) χρησιµοποί-
ησαν AAV φορείς προκειµένου να τροποποιήσουν 
συγκεκριµένες αλληλουχίες του γονιδίου της δυστρο-
φίνης σε mdx4cv επίµυες µε την τεχνολογία CRISPR/
Cas9. Η γονιδιακή τροποποίηση που επετεύχθη µέσω 
του συστήµατος CRISPR/Cas9 ήταν αποτελεσµατική 
στο να επάγει την έκφραση δυστροφίνης στο µυϊκό 
ιστό των mdx4cv επίµυων. Τα αποτελέσµατα αυτά είναι 
πολύ ενθαρρυντικά για την περαιτέρω ανάπτυξη ερευ-
νητικών προσεγγίσεων βάσει αυτής της τεχνολογίας. 

Στρατηγικές τροποποίησης της έκφρασης 
ουτροφίνης 

Η ουτροφίνη (utrophin) είναι µία πρωτεΐνη η οποία 
έχει πολλές οµοιότητες στη δοµή της µε τη δυστρο-
φίνη. Εκφράζεται στο σαρκείλληµα των µυϊκών βλα-
στικών κυττάρων και προοδευτικά αντικαθίσταται από 
δυστροφίνη(42). Σε µία µελέτη βιοψίας µυός ασθενών 
µε DMD στους οποίους η δυστροφίνη δεν εκφράζεται, 
παρατηρήθηκε υπερέκφραση της ουτροφίνης, ενδει-
κτικό της ικανότητας της ουτροφίνης να υποκαθιστά 
µερικώς τη λειτουργικότητα της δυστροφίνης(43).

Συνεπώς, µία θεραπευτική προσέγγιση για τη DMD 
θα ήταν η ενίσχυση της έκφρασης του γονιδίου της ου-
τροφίνης. Σε µία µελέτη παρατηρήθηκε βελτίωση της 
µυϊκής συσταλτικότητας και πτώση των επιπέδων της 
CK ορού στους mdx επίµυες στους οποίους χορηγή-
θηκε για έξι εβδοµάδες ενδοπεριτοναϊκώς ουτροφίνη 
συντηγµένη µε το πεπτίδιο TAT, το οποίο διευκολύνει 

Εικόνα 4. Το cDNA της δυστροφίνης πλήρους µή-
κους και βραχύτερες παραλλαγές µινι-δυστροφίνης 
και µικρο-δυστροφίνης(7)
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την είσοδο της ανασυνδυασµένης πρωτεΐνης στα µυ-
ϊκά κύτταρα(44). Aυτά τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι 
είναι εφικτή η αναπλήρωση της έλλειψης δυστροφίνης 
µε άµεση αντικατάστασή της από ουτροφίνη σε mdx 
επίµυες.

Πρόσφατα δηµοσιεύτηκαν τα αποτελέσµατα µίας 
µελέτης φάσης Ι στην οποία συµµετείχαν 12 ασθενείς 
µε DMD. Χορηγήθηκε η ουσία SMT C1100, η οποία 
είναι τροποποιητής της έκφρασης ουτροφίνης. Δεν 
παρατηρήθηκαν σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες(45). 
Μία κλινική µελέτη φάσης ΙΙ, η οποία θα αξιολογήσει 
τη δραστικότητα και την ασφάλεια του SMT C1100, 
βρίσκεται αυτή τη στιγµή σε εξέλιξη. (NCT02858362)

Συζήτηση και συμπεράσματα

Η DMD είναι ένα θανατηφόρο γενετικό νόσηµα. 
Υπάρχουν πολλές διαφορετικές µεταλλάξεις στο γο-
νίδιο της δυστροφίνης εξαιτίας του µεγάλου µεγέθους 
του, το οποίο το καθιστά επιρρεπές σε µεταλλάξεις. 

Οι µοριακοί µηχανισµοί που οδηγούν σε µυϊκή 
εκφύλιση είναι περίπλοκοι. Ωστόσο, είναι πολύ ση-
µαντικό να αποσαφηνιστούν, καθώς αυτό µπορεί να 
διευκολύνει την ανάπτυξη θεραπείων οι οποίες στο-
χεύουν συγκεκριµένα σηµατοδοτικά µονοπάτια(46).

H θεραπεία καταστολής αντινοηµατικών νουκλεοτι-
δίων µπορεί να εφαρµοστεί σε µία µειοψηφία ασθενών 
οι οποίοι έχουν αντινοηµατικές µεταλλάξεις. Από την 
άλλη, η παράκαµψη εξονίων είναι µία πολλά υπο-
σχόµενη θεραπευτική προσέγγιση, η οποία θεωρητικά 
µετατρέπει τη DMD σε BMD. Ο τύπος της µετάλλαξης 
µπορεί να χρησιµοποιηθεί ώστε να γίνει σχεδιασµός 
των κατάλληλων AONs, συνεπώς η ακριβής γενετική 
διάγνωση είναι επιβεβληµένη. Εξαιτίας των πολλών 
διαφορετικών µεταλλάξεων που ανιχνεύονται στους 
ασθενείς µε DMD πρέπει να σχεδιαστούν πολλές 
AONs αλληλουχίες, ώστε να υπάρχει η δυνατότητα 
να θεραπευτούν όλοι οι ασθενείς, ακόµα και µε εξα-
τοµικευµένες θεραπείες, στην περίπτωση σπάνιων 
µεταλλάξεων(47). 

Σε αντίθεση µε την παράκαµψη εξονίων, η γονιδιακή 
θεραπεία για τη DMD είναι ανεξάρτητη του τύπου της 
µετάλλαξης και θεωρητικά µπορεί να εφαρµοστεί σε 
όλους τους ασθενείς µε DMD(48). Βασικοί προβλη-
µατισµοί είναι οι ανοσολογικές αντιδράσεις εναντίον 
των ιών φορέων και των διαγονιδιακών προϊόντων τα 
οποία εισάγονται στον οργανισµό. 

Οι µυϊκός ιστός είναι ο µεγαλύτερος στον ανθρώπινο 
οργανισµό και είναι βασικό οποιαδήποτε θεραπεία 
να στοχεύει όλους τους µυς, συµπεριλαµβανοµένων 
και των αναπνευστικών µυών. Εκτός από το σκελετικό 
µυ, η δυστροφίνη ανευρίσκεται και στον καρδιακό 
µυ. Η καρδιοµυοπάθεια είναι µία από τις βασικές αι-
τίες θανάτου των ασθενών µε DMD. Μία σηµαντική 
πρόκληση θα ήταν η ανάπτυξη θεραπειών που στο-
χεύουν τον καρδιακό µυ εξίσου αποτελεσµατικά µε 
το σκελετικό µυ(49).

Συµπερασµατικά, οι µοριακοί µηχανισµοί που 
οδηγούν στη DMD είναι περίπλοκοι. Παρόλο που 
οι υποστηρικτικές παρεµβάσεις έχουν επιτύχει πα-
ράταση της επιβίωσης και βελτίωση της ποιότητας 
ζωής των ασθενών, είναι σηµαντικό να βρεθεί µία 
αποτελεσµατική θεραπεία για αυτή τη συνηθισµένη 
παιδιατρική πάθηση. Παρόλο που ακόµα υπάρχουν 
πολλά εµπόδια, οι τρέχουσες εξελίξεις και οι κλινικές 
µελέτες δείχνουν ενθαρρυντικά αποτελέσµατα. 
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Περίληψη

Η παροδική σφαιρική αµνησία (ΠΣΑ) είναι µια σπάνια νευρολογική διαταραχή µε καλή πρόγνωση που 
εµφανίζεται κατά κανόνα στις ηλικιακές οµάδες µεταξύ 50 και 70 ετών. Χαρακτηρίζεται από µια αναστρέψιµη 
εµπροσθόδροµη (και σε µικρότερο βαθµό οπισθόδροµη) αµνησία διάρκειας 2-24 ωρών. Δεν αφήνει κάποια 
µόνιµη γνωσιακή βλάβη, ενώ η πιθανότητα υποτροπής είναι µικρή. Η διάγνωση είναι κατεξοχήν κλινική. 
Παθογνωµονικό εύρηµα αποτελεί η παρουσία αλλοίωσης µικρής διαµέτρου και υψηλού σήµατος στην ακο-
λουθία διάχυσης της µαγνητικής τοµογραφίας εγκεφάλου, σε περιοχή του κροταφικού λοβού που αντιστοιχεί 
στα κύτταρα CA1 του ιπποκάµπου. Η αλλοίωση αυτή εµφανίζεται συνήθως µετά από 48-72 ώρες. Δεν έχει 
ξεκαθαριστεί ακόµη η παθοφυσιολογία της ΠΣΑ, παρότι έχουν προταθεί αρκετοί εναλλακτικοί µηχανισµοί 
(ισχαιµικός, επιληπτικός, ηµικρανικός, ανεπάρκεια φλεβικού δικτύου, µεταβολικό stress). Στην παρούσα ανα-
σκόπηση αναλύονται διεξοδικά τα νεώτερα δεδοµένα σε σχέση µε την κλινική εικόνα, την επιδηµιολογία, την 
νευροαπεικόνιση και την παθοφυσιολογία της διαταραχής.
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Abstract

Transient global amnesia (TGA) is a rare neurological disorder, occurring predominantly in patients 50-70 
years old. It consists of a reversible anterograde (and to a lesser degree retrograde) amnesia of an abrupt 
onset, lasting 2-24 hours. It is not associated with any residual cognitive deficit, and the possibility of recur-
rence is small. The diagnosis is primarily clinical. However, a specific neuroimaging finding is the presence of 
a small diameter, high signal intensity lesion in the DWI (Diffusion Weighted Imaging) sequence, in a region 
corresponding to the hippocampal CA1 cells. It is usually detected between 48-72 hours after symptoms 
onset. The pathophysiology of TGA has not been elucidated, although various alternative mechanisms 
(ischemic, epileptic, migrainous, venous insufficiency, metabolic stress) have been proposed. The present 
review summarizes the current literature regarding epidemiology, clinical presentation, neuroimaging find-
ings and pathophysiology of this disorder. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η παροδική σφαιρική αµνησία (ΠΣΑ) είναι ένα κλι-
νικό σύνδροµο που χαρακτηρίζεται από καθολική 
(εµπροσθόδροµη και οπισθόδροµη) αµνησία αιφνίδιας 
έναρξης, και διαρκεί από 2-24 ώρες [1]. 

O Γάλλος ψυχίατρος Raoul Benon (1909) υπήρ-
ξε ο πρώτος που περιέγραψε ένα τυπικό επεισόδιο 
αιφνίδιας αναστρέψιµης διαταραχής µνήµης («Ictus 
amnésique») σε ασθενή που δεν έπασχε από σύφιλη. 
Αναφορές σε ασθενείς µε σύφιλη υπήρχαν ήδη από 
τον 19ο αιώνα. Η διαταραχή επανήλθε στο προσκήνιο 
1956 µε µελέτες/σειρές ασθενών από δύο ανεξάρτητες 
οµάδες ερευνητών, τους Bender και Guyotat/Carjon 
[2]. O όρος παροδική σφαιρική αµνησία (transient 
global amnesia) προτάθηκε για πρώτη φορά στην βι-
βλιογραφία µε τις µελέτες των Fisher και Adams [3,4]. 

Πραγµατοποιήσαµε µια ανασκόπηση της υπάρχου-
σας βιβλιογραφίας, χρησιµοποιώντας άρθρα και περι-
λήψεις που αναζητήσαµε στο Pubmed µε τους όρους 
«transient global amnesia», «transient amnesia» και 
«transient amnestic syndromes». Συµπεριλάβαµε τα 
σηµαντικά άρθρα ανεξαρτήτως χρονολογίας καθώς 
και βιβλιογραφικές αναφορές των συγκεκριµένων άρ-
θρων µε στόχο να αναλύσουµε διεξοδικά τα νεώτερα 
δεδοµένα σε σχέση µε την κλινική εικόνα, την επιδηµι-
ολογία, την νευροαπεικόνιση και την παθοφυσιολογία 
της διαταραχής αυτής.

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Tα δεδοµένα από πληθυσµιακές µελέτες καταδει-
κνύουν µια ετήσια επίπτωση της ΠΣΑ µεταξύ 3 και 
8/100.000 κατοίκους [5-7]. Η ηλικία εµφάνισης κυµαί-
νεται κατά κανόνα µεταξύ 50 και 70 ετών µε ένα µέσο 
όρο τα 61 µε 62 έτη. Είναι πολύ µικρός ο αριθµός των 
ασθενών µε ΠΣΑ, που έχουν περιγραφεί στις ηλικίες 
κάτω των 40 και άνω των 80 ετών. 

Σε ότι αφορά το φύλο φαίνεται ότι δεν υπάρχει κά-
ποια σηµαντική διαφορά µεταξύ ανδρών και γυναικών. 
Στην µελέτη των Hodges και Warlow [5] φάνηκε µια 
επικράτηση των ανδρών. Στην µελέτη 142 ασθενών 
των Quinette et al. [6] φάνηκε µια µικρή αλλά όχι 
στατιστικά σηµαντική επικράτηση του γυναικείου φύ-
λου. Ωστόσο στην µετανάλυση µε 1333 ασθενείς από 
περιγραφές περιπτώσεων και σειρές ασθενών, που 
πραγµατοποίησε η ίδια οµάδα ερευνητών, φάνηκε 
µια µικρή αλλά όχι στατιστικά σηµαντικά επικράτηση 
του γυναικείου φύλου. Τα ευρήµατα αυτά επιβεβαι-
ώθηκαν στην µεγαλύτερη προοπτική µελέτη που έχει 
περιγραφεί έως σήµερα µε 5097 ασθενείς από την 
Σουηδία [8].

To ποσοστό υποτροπής κυµαίνεται µεταξύ 2,9% 
[9] και 23% [10]. Σε µελέτες πριν το 1990 στις οποίες 
δεν εφαρµόζονταν αυστηρά κλινικά κριτήρια και συ-
µπεριλαµβανόταν και ασθενείς µε πιθανά παροδικά 
ισχαιµικά επεισόδια (ΠΙΕ), τα ποσοστά υποτροπής ήταν 
ακόµη µεγαλύτερα (έως 40%). Σε πρόσφατη προοπτι-

κή µελέτη της Mayo Clinic µε το µεγαλύτερο ποσοστό 
έως σήµερα χρονικό διάστηµα προοπτικής παρακο-
λούθησης ασθενών (µέση τιµή 12 έτη), το ποσοστό 
υποτροπής ήταν 5,4% µε µέσο χρόνο εκδήλωσης τα 
4 έτη από το αρχικό επεισόδιο [11]. 

Η συντριπτική πλειονότητα των βιβλιογραφικών 
δεδοµένων δεν αποδεικνύει την αυξηµένη παρουσία 
αγγειακών παραγόντων κινδύνου (αρτηριακή υπέρ-
ταση, δυσλιπιδαιµία, σακχαρώδης διαβήτης) στους 
ασθενείς µε ΠΣΑ συγκριτικά µε µάρτυρες [6]. Αντιθέτως 
φαίνεται ότι σε σύγκριση µε σταθµισµένους ως προς 
την ηλικία και το φύλο ασθενείς που έχουν υποστεί 
παροδικό ισχαιµικό επεισόδιο, η παρουσία αγγειακών 
παραγόντων κινδύνου είναι µικρότερη σε στατιστικά 
σηµαντικό βαθµό [12].

Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση αφορά τα χαρα-
κτηριστικά της προσωπικότητας των ασθενών µε ΠΣΑ. 
Στην µελέτη των Inzitari και συν [13], περιγράφονται 
φοβικά χαρακτηριστικά στο 82% των ασθενών. Έχει 
επίσης περιγραφεί πιο συχνή καταθλιπτική συµπτω-
µατολογία και συννοσηρότητα µε ψυχικά νοσήµατα 
[14]. Στην µελέτη 142 ασθενών των Quinette και συν. 
όπου χρησιµοποιήθηκαν αυστηρά κριτήρια (µε βάση 
το DSM-IV) βρέθηκε σε ποσοστό 35% συναισθηµατική 
αστάθεια, επισηµαίνοντας την πιθανή ευαλωτότητα 
των ασθενών µε ΠΣΑ σε συνθήκες άγχους. 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

H ΠΣΑ έχει αιφνίδια έναρξη και χαρακτηρίζεται από 
σοβαρή εµπροσθόδροµη αµνησία µε διαταραχή της 
µακρόχρονης δηλωτικής βιωµατικής µνήµης, κάτι που 
έχει σαν συνέπεια ο ασθενής να αδυνατεί να µαθαίνει 
και να ανακαλεί νέες πληροφορίες δηλωτικού τύπου 
(γνώσεις και βιωµατικά συµβάντα) [15]. Ένας µεγάλος 
αριθµός ασθενών παρουσιάζει επιπλέον σε µικρότερο 
βαθµό διαταραχή οπισθόδροµης αµνησίας µε συνέπεια 
να δυσκολεύονται να ανακαλέσουν πρόσφατα γεγο-
νότα (από µήνες έως χρόνια), που συνέβησαν πριν την 
έναρξη της ΠΣΑ. Αντιθέτως δεν φαίνεται να επηρεάζο-
νται άλλες µνηµονικές λειτουργίες, όπως η βραχύχρονη 
µνήµη (δυνατότητα να επαναλάβει άµεσα µια πρόταση 
ή έναν αριθµό), η σηµασιολογική δηλωτική µνήµη και 
η µη δηλωτική µνήµη. Αναφορικά µε τις επιτελικές 
λειτουργίες υπάρχουν αναφορές ότι παραµένουν άθι-
κτες κατά την διάρκεια του επεισοδίου [16] και άλλες 
µελέτες που δείχνουν ήπια διαταραχή [15,17].

Ο ασθενής µε τυπική εικόνα ΠΣΑ δεν παρουσιάζει 
σύγχυση ή διαταραχή του επιπέδου συνείδησης, έχει 
επίγνωση της ταυτότητάς του αλλά είναι αποπροσα-
νατολισµένος σε χρόνο και χώρο. Επαναλαµβάνει 
διαρκώς τις ίδιες ερωτήσεις προς τους οικείους του: 
«πως βρεθήκαµε εδώ;», «γιατί ήρθαµε εδώ;» κ.λπ. 
Απουσιάζουν αντικειµενικά νευρολογικά σηµεία κατά 
την εξέταση, ωστόσο ο ασθενής µπορεί να αναφέρει 
και άλλα συµπτώµατα όπως κεφαλαλγία, αίσθηµα 
ζάλης, ναυτία/έµετο, παραισθησίες/ψυχρά άκρα, φόβο 



21

Νευρολογία 27:6-2018, 19-26

Παροδική σφαιρική αμνησία: Σύγχρονη διαγνωστική προσέγγιση

επικείµενου θανάτου κ.λπ. [6,18]. Η ακριβής διάρκεια 
του επεισοδίου είναι δύσκολο να προσδιοριστεί κα-
θώς αποδράµει σταδιακά. Εξ ορισµού πρέπει να είναι 
κάτω από 24 ώρες, ενώ αναφέρεται ένας µέσος όρος 
διάρκειας µεταξύ 4 και 6 ωρών [19]. Σχεδόν πάντα 
µετά την αποδροµή, παραµένει ένα κενό µνήµης που 
αφορά τα γεγονότα κατά την διάρκεια του επεισοδίου. 

Οι ασθενείς µε ΠΣΑ συχνά αναφέρουν περίοδο 
µε έντονη σωµατική ή ψυχική καταπόνηση προ του 
επεισοδίου. Ως εκλυτικά συµβάντα έχουν περιγραφεί 
κολύµπι σε κρύο νερό, ζεστό µπάνιο, έντονος σω-
µατικός πόνος, ιατρικές πράξεις (π.χ. αγγειογραφία, 
εξαγωγή οδόντος), ανακοίνωση δυσάρεστων νέων 
και µετά από έντονη σωµατική δραστηριότητα (σεξ ή 
φυσική άσκηση ισοδύναµη µε χειρισµό Valsalva π.χ 
κατάδυση) [6,20].

Συνοψίζοντας τα χαρακτηριστικά των ασθενών µε 
ΠΣΑ οι Quinette και συν.[6] προτείνουν την κατηγορι-
οποιησή τους σε 3 µεγάλες υποοµάδες: άνδρες στους 
οποίους ο εκλυτικός παράγοντας είναι η έντονη φυ-
σική δραστηριότητα, γυναίκες µε ιστορικό άγχους/
κατάθλιψης και ψυχοπιεστικούς παράγοντες και νέοι 
ασθενείς (<56 ετών) ανεξαρτήτως φύλου µε ιστορικό 
ηµικρανίας. Με βάση αυτή την ταξινόµηση θεωρούν 
ότι κάθε υπο-οµάδα σχετίζεται µε διαφορετικό πα-
θοφυσιολογικό υπόβαθρο και κατά συνέπεια η ΠΣΑ 
µπορεί να αποτελεί την κοινή κλινική εκδήλωση δια-
φορετικών παθοφυσιολογικών δρόµων. 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΚΑΙ ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ 
ΔΙΑΓΝΩΣΗ

H διάγνωση της ΠΣΑ είναι κλινική και βασίζεται στα 
κριτήρια που προτάθηκαν από τον Caplan [21] και 
ακολούθως επικυρώθηκαν σε σειρά ασθενών από 
τους Hodges και Warlow [5]:

• Διαταραχή εµπροσθόδροµης αµνησίας κατά την 
διάρκεια του επεισοδίου.

• Παρουσία αντικειµενικού µάρτυρα που επιβεβαιώνει 
την συµπτωµατολογία.

• Απουσία διαταραχής του επιπέδου συνείδησης, ο 
ασθενής διατηρεί επίγνωση της ταυτότητάς του και οι 
γνωσιακές διαταραχές είναι αυστηρά περιορισµένες 
στην αµνησία (δηλαδή δεν συνδυάζονται µε αφασία, 
απραξία κ.λπ.).

• Απουσία νευρολογικής σηµειολογίας κατά την δι-
άρκεια και µετά το επεισόδιο.

• Απουσία συµπτωµάτων που παραπέµπουν σε πι-
θανό επιληπτικό επεισόδιο.

• Αποδροµή των συµπτωµάτων εντός 24 ωρών.
• Ο ασθενής δεν έχει υποστεί πρόσφατη κάκωση κε-

φαλής και δεν έχει ενεργό επιληψία (δηλαδή δεν 
λαµβάνει αντιεπιληπτική αγωγή και δεν αναφέρει 
επιληπτική κρίση κατά τα τελευταία 2 έτη).

H διαφορική διάγνωση της ΠΣΑ περιλαµβάνει κυ-
ρίως το ΠΙΕ και την παροδική επιληπτική αµνησία. 
Παροδική αµνησική διαταραχή σπανίως µπορεί να 
συµπεριλαµβάνεται στις κλινικές εκδηλώσεις ενός 
ισχαιµικού ή αιµορραγικού αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου [22,23]. Άλλες καταστάσεις που µπορούν 
να συνδυαστούν µε οξεία αµνησική διαταραχή είναι 
µεταβολικές διαταραχές (υπογλυκαιµία), φαρµακευ-
τικές (βενζοδιαζεπίνες, οπιοειδή, αλκοόλ, αντιχολι-
νεργικά, αντικαταθλιπτικά), µετατραυµατική αµνησία, 
οξεία έναρξη ερπητικής ή µεταιχµιακής (λιµβικής) εγκε-
φαλίτιδας, ψυχογενή αίτια (µετατρεπτική διαταραχή) 
[24-28]. Από τους Deuschl και Bartsch έχουν προταθεί 
κάποια πρακτικά σηµεία για την διαφορική διάγνωση 
της ΠΣΑ από καταστάσεις που µπορεί να την µιµηθούν 
(πίνακας 1) [29].

ΝΕΥΡΟΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ

Παλαιότερα υπήρχε η αντίληψη ότι η ΠΣΑ είναι 
µια καλοήθης αναστρέψιµη διαταραχή στην οποία η 
απεικόνιση δεν έχει κάποια ιδιαίτερη αξία. Την δεκα-
ετία του 1990 ωστόσο υπήρξαν οι πρώτες αναφορές 
ασθενών µε αλλοιώσεις στην µαγνητική τοµογραφία 
εγκεφάλου. Το 1998 οι Strupp και συν. [30] παρου-
σίασαν ασθενείς µε ΠΣΑ και αλλοιώσεις αυξηµένης 

Σημεία υποστηρικτικά της διάγνωσης:
• Σωµατική καταπόνηση ή συναισθηµατικό στρες προ του επεισοδίου
• Αµιγής διαταραχή µνήµης
• Ο ασθενής επαναλαµβάνει διαρκώς την ίδια ερώτηση
• Ο ασθενής είναι συνεργάσιµος, εκτελεί εντολές, κατονοµάζει αντικείµενα

Σημεία εναντίον της διάγνωσης:
• Ενδείξεις υπογλυκαιµίας, κάκωσης κεφαλής, επιληπτικής κρίσης, πρόσφατης αλλαγής φαρµακευτικής αγωγής
• Παρουσία επιπρόσθετης νευρολογικής σηµειολογίας
• Υπνηλία, διέγερση
• Ο ασθενής είναι σε θέση να περιγράψει την χρονική εξέλιξη του επεισοδίου καθώς και γεγονότα που συνέβησαν κατά 

την διάρκειά του
• Αµιγής οπισθοδροµική αµνησία
• Επαναλαµβανόµενα αµνησικά επεισόδια (>3 ανά έτος)

Πίνακας 1. Πρακτικός οδηγός για την διαγνωστική προσέγγιση ασθενών µε ΠΣA27
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έντασης σήµατος στην περιοχή του ιπποκάµπου στην 
ακολουθία διάχυσης της µαγνητικής τοµογραφίας 
εγκέφαλου (Diffusion Weighted Imaging, DWI) κατά 
την οξεία φάση της διαταραχής. Ακολούθως υπήρξαν 
πολλές µελέτες που επιβεβαίωσαν το εύρηµα αυτό. 
Είναι πλέον αποδεδειγµένο ότι σε µερικούς ασθενείς 
µε ΠΣΑ αναδεικνύονται αλλοιώσεις υψηλού σήµατος 
και πολύ µικρής διαµέτρου (1-5 mm) σε περιοχές του 
έσω κροταφικού λοβού που αντιστοιχούν στην κατα-
νοµή των CA1 νευρώνων του ιπποκάµπου [31-32]. 
Οι αλλοιώσεις αυτές αφορούν αυξηµένο σήµα στις 
ακολουθίες DWI (εικόνα 1) και χαµηλό σήµα στους 
χάρτες διάχυσης (ακολουθία ADC, Apparent Diffusion 
Coefficient) και υψηλό σήµα στις ακολουθίες Τ2 και 
FLAIR (Fluid Αttenuated Ιnversion Recovery). Συχνά 
οι αλλοιώσεις αυτές είναι αµφοτερόπλευρες. Τέτοιες 
αλλοιώσεις αντιστοιχούν σε ανάπτυξη κυτταροτοξικού 
οιδήµατος και δεν είναι πολύ ειδικές γιατί απαντώνται 
σε διαφορετικούς υποκείµενους µηχανισµούς: ισχαιµι-
κούς, επιληπτικούς ή φλεγµονώδεις. Με βελτιστοποί-
ηση του πρωτοκόλλου απεικόνισης (High Resolution 
DWI, 3T MRI) και αύξηση της ευαισθησίας της DWI 
(b2000/b3000) η ανάδειξη των βλαβών αυτών µπορεί 
να φτάσει το 90% [33-34]. 

Αυτό που έχει ιδιαίτερη αξία και πρέπει να τονιστεί 
είναι ότι σε αντίθεση µε το ισχαιµικό αγγειακό εγκε-
φαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ), οι αλλοιώσεις της ΠΣΑ στην 

DWI εµφανίζονται σε µικρό ποσοστό ασθενών κατά τις 
πρώτες ώρες [35]. Παρουσιάζουν έτσι, ένα ξεχωριστό 
τύπο διακύµανσης (εικόνα 2): αναδεικνύονται µε την 
µέγιστη πιθανότητα στις 48-72 ώρες και ακολούθως 
εξαφανίζονται χωρίς να αφήνουν υπολειµµατική βλά-
βη µετά από 10-14 ηµέρες [31,36,37]. Στους ασθε-
νείς αυτούς ωστόσο αναγνωρίζονται post-mortem 
περισσότερες και µεγαλύτερου µεγέθους κοιλότητες 
στην περιοχή Lorente de No του ιπποκάµπου (που 
αντιστοιχεί στους CA1 νευρώνες) συγκριτικά µε υγιείς 
µάρτυρες. Είναι ερώτηµα το αν αυτές οι κοιλότητες 
αποτελούν υπολειµµατικές αλλοιώσεις ή αν απλά 
αναδεικνύουν την ευαλωτότητα της περιοχής σε υπο-
ξικές ή µεταβολικές διαταραχές [38].

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

Ο παθοφυσιολογικός µηχανισµός της ΠΣΑ παραµέ-
νει αινιγµατικός. Διαφορετικές υποθέσεις έχουν προτα-
θεί: αρτηριακή ισχαιµία, διαταραχή της φλεβικής ροής, 
επιληψία και ηµικρανία. Πιο πρόσφατα έχει προταθεί ο 
µηχανισµός του µεταβολικού γλουταµινεργικού stress. 

Η ισχαιµία ως πιθανός µηχανισµός, υποστηρίζεται 
από την αιφνίδια έναρξη της συµπτωµατολογίας αλλά 
και απεικονιστικά από την αύξηση του σήµατος στην 
ακολουθία DWI. Ωστόσο η εξέλιξη της βλάβης στην 
ΠΣΑ όπως τονίστηκε δεν ακολουθεί την κλασσική 

Εικόνα 1Α. Ασθενής µε παροδική σφαιρική αµνη-
σία. Αυξηµένο σήµα στην εγκάρσια ακολουθία 
Diffusion (3T) στην περιοχή του ιπποκάµπου. 1Β. 
Μειωµένο σήµα στην ακολουθία ADC. 1Γ. To ίδιο 
εύρηµα (αυξηµένο σήµα στην ακολουθία διάχυσης) 
σε στεφανιαία τοµή (coronal-DWI), όπου απεικονί-
ζονται καλύτερα οι δοµές του ιπποκάµπου.

Εικόνα 2 Α, Β. Ασθενής 72 ετών µε παροδική 
σφαιρική αµνησία. Ακολουθίες FLAIR και High 
Resolution Diffusion χωρίς παθολογικά ευρήµατα, 
κατά την προσέλευση στα ΤΕΠ 4 ώρες µετά την 
έναρξη του επεισοδίου. Γ,Δ Οι ίδιες ακολουθίες 72 
ώρες µετά καταδεικνύουν υψηλό σήµα στον αριστε-
ρό ιππόκαµπο.
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πορεία των ισχαιµικών ΑΕΕ και δεν αφήνει υπολειµ-
µατική µόνιµη αλλοίωση [39]. Εξάλλου (παρά τα 
λίγα δεδοµένα) σε µελέτες διαταραχής αιµάτωσης 
(perfusion) µε µαγνητική τοµογραφία, δεν έχουν πα-
ρατηρηθεί αλλαγές συµβατές µε αυτές που παρα-
τηρούνται στην οξεία ισχαιµία [40]. Από την αρχική 
µελέτη των Hodges και Warlow αλλά και σε πολλές 
µελέτες που ακολούθησαν [5, 6, 9, 11], έχει φανεί 
ότι το επιδηµιολογικό προφίλ των ασθενών µε ΠΣΑ 
διαφέρει σηµαντικά από τους ασθενείς µε παροδικό 
ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Οι ασθενείς αυτοί 
παρουσιάζουν µεγαλύτερο επιπολασµό ηµικρανίας 
αλλά µικρότερο σε ό,τι αφορά κλασσικούς αγγειακούς 
παράγοντες κινδύνου όπως η αρτηριακή υπέρταση, ο 
σακχαρώδης διαβήτης, το παλαιό ΑΕΕ και η κολπική 
µαρµαρυγή [41-43]. Τέλος, σε µεγάλη αναδροµική 
µελέτη [44] φάνηκε ότι ο µακροπρόθεσµος κίνδυνος 
για ΑΕΕ δεν αυξάνεται µετά από ένα επεισόδιο ΠΣΑ, 
αντιθέτως είναι πολύ µικρότερος από ασθενείς-µάρ-
τυρες που είχαν υποστεί παροδικό ισχαιµικό ΑΕΕ. 

Ο µηχανισµός της φλεβικής ανεπάρκειας προτάθηκε 
για πρώτη φορά από τον Lewis [45]. Η παρατήρηση 
ότι σε πολλούς ασθενείς µε ΠΣΑ προηγείται χειρισµός 
Valsalva οδήγησε στην ακόλουθη υπόθεση: ένα µι-
κρό επεισόδιο αύξησης της ενδοθωρακικής πίεσης 
οδηγεί σε παροδική συµφόρηση των φλεβών και 
φλεβωδών κόλπων του εγκεφάλου και ακολούθως 
ισχαιµία των δοµών του έσω κροταφικού λοβού. Απα-
ραίτητη προϋπόθεση για να συµβεί κάτι τέτοιο είναι η 
ανεπάρκεια των βαλβίδων της έσω σφαγίτιδας (ΑΒΕΣ). 
Για να υποστηριχτεί εποµένως αυτή η υπόθεση θα 
έπρεπε να αποδειχθεί ο υψηλότερος επιπολασµός της 
ΑΒΕΣ στους ασθενείς µε ΠΣΑ. Πράγµατι σε µελέτες 
ασθενών-µαρτύρων φάνηκε µια διπλάσια περίπου 
συχνότητα της ΑΒΕΣ σε ασθενείς µε ΠΣΑ συγκριτικά 
µε υγιείς µάρτυρες (επίπτωση 73%-81% έναντι 25%-
47%) και είναι ακόµη πιο συχνή στην υποοµάδα των 
ασθενών µε ΠΣΑ στους οποίους προηγείται χειρισµός 
Valsalva [46-49]. Οι µελέτες αυτές ωστόσο παρουσιά-
ζουν σηµαντική ετερογένεια ως προς την µέθοδο και 
τα υπερηχογραφικά κριτήρια για την τεκµηρίωση της 
ΑΒΕΣ. Σε πρόσφατη ελληνική µελέτη µε 9 ασθενείς 
από το Αττικό Νοσοκοµείο οπού χρησιµοποιήθηκαν 
τεκµηριωµένα κριτήρια [50] για τον προσδιορισµό 
της ΑΒΕΣ (βλέπε πίνακας 2), φάνηκε χαµηλός επιπο-
λασµός της ΑΒΕΣ (33%), ενώ οι ασθενείς µε ΑΒΕΣ 
(εικόνα 3) είχαν µεγαλύτερη διάρκεια του επεισοδίου 
της ΠΣΑ [51]. 

 Στην µελέτη των Baracchini και συν [52] αξιολογή-
θηκε όχι µόνο η παρουσία ΑΒΕΣ αλλά και οι ροές των 
σηµαντικών ενδοκράνιων φλεβών που παροχετεύουν 
τις δοµές του ιπποκάµπου: τις φλέβες του Rosenthal, 
και την φλέβα του Γαληνού. Ενώ φάνηκε εκ νέου η 
παρουσία ΑΒΕΣ σε ποσοστό 70%, κάτι τέτοιο δεν είχε 
σαν συνέπεια την διαταραχή της φλεβικής ροής στους 
ενδοκράνιους κλάδους τόσο προ όσο και κατά την 
διάρκεια δοκιµασίας Valsalva. Παρόµοια ήταν και τα 
ευρήµατα των Lochner και συν. [53] που µελέτησαν 
επιπλέον την µεταβολή στις ενδοκράνιες φλεβικές ροές 
σε σχέση µε την στάση του σώµατος. Τα ευρήµατα 
αυτά αµφισβητούν την φλεβική υπόθεση. Επιπλέον 
η φλεβική υπόθεση δεν µπορεί να ερµηνεύσει επαρ-
κώς κάποιες απλές παρατηρήσεις: γιατί η ΠΣΑ είναι 
κατά κανόνα ένα µοναδικό επεισόδιο εφ' όρου ζωής 
σε ασθενείς που έχουν «πάντα» ΑΒΕΣ; Γιατί η ΠΣΑ 
δεν είναι πιο συχνή σε ασθενής µε αυξηµένη ενδο-
θωρακική φλεβική πίεση όπως είναι οι ασθενείς µε 
οξεία ή χρόνια πνευµονική υπέρταση ή οι ασθενείς 
µε καρδιακή ανεπάρκεια;

Η επιληπτική υπόθεση έχει πρακτικά απορριφθεί 
στην βιβλιογραφία. Η παροδική επιληπτική αµνησία 
είναι ένα διαφορετικό φαινόµενο, µε διακριτά χαρα-
κτηριστικά, που κυρίως αφορούν την διάρκεια και την 
επαναληψιµότητα των συµπτωµάτων [54]. Εξάλλου 
από ετών έχει φανεί ότι η ανάλυση του ΗΕΓ των ασθε-
νών µε ΠΣΑ κατά την οξεία φάση αλλά και αργότερα, 
δεν παρουσιάζει επιληπτόµορφη δραστηριότητα [55, 
56]. 

• Η έλλειψη σήµατος Doppler στην έσω σφαγίτιδα µετά από βαθιές εισπνοές είναι διαγνωστική για την απουσία ροής. 
• Η ΑΒΕΣ ελέγχεται άµφω µετά από 3 επαναλαµβανόµενους χειρισµούς Valsalva µεγίστης προσπάθειας (διάρκειας 
≥5sec). 

• Η αναστροφή ροής εκτιµάται τόσο κατά την αυτόµατη αναπνοή όσο και µετά από χειρισµούς Valsalva. 
• Ως σφαγιτιδική παλινδρόµηση ορίζεται η αναστροφή ροής διάρκειας >0.88 sec.

Πίνακας 2. Αξιολόγηση της απόφραξης έσω σφαγίτιδας και ανεπάρκειας βαλβίδας της έσω σφαγίτιδος (ΑΒΕΣ) µε 
υπερηχογραφικό έλεγχο εξωκράνιων φλεβών

Εικόνα 3. Ασθενής µε παροδική σφαιρική αµνησία. 
Έλεγχος του εξωκράνιου φλεβικού δικτύου µε high 
resolution echo-color Doppler sonography. Κατά 
την εξέταση του δεξιού σφαγιτιδικού συστήµατος 
αγγείων ελέγχεται αυτόματη αναστροφή ροής 
της ΔΕ έσω σφαγίτιδας σε όλες τις φάσεις της 
αναπνοής. Χωρίς παθολογικά ευρήµατα κατά τον 
έλεγχο του αριστερού σφαγιτιδικού συστήµατος 
αγγείων
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Ψυχογιός Κ. και συν.

H ηµικρανική υπόθεση προτάθηκε αρκετά χρόνια 
πριν από τους Olesen και Jorgensen [57] οι οποίοι 
πρότειναν ότι οι εκλυτικοί παράγοντες της ΠΣΑ οδη-
γούν σε απελευθέρωση γλουταµινικού οξέως στα 
κύτταρα του ιπποκάµπου και ακολούθως φλοιώδη 
µετακινούµενη καταστολή (ΦΜΚ) µε αποτέλεσµα την 
παροδική δυσλειτουργία της περιοχής. H θεωρία αυτή 
ενισχύεται από πολλαπλές επιδηµιολογικές παρατη-
ρήσεις που έχουν ήδη αναφερθεί, και συσχετίζουν την 
ΠΣΑ µε υψηλό επιπολασµό ηµικρανίας ιδιαίτερα σε 
νέους ασθενείς. Ωστόσο το φαινόµενο της ΦΜΚ δεν 
είναι δυνατόν να περιοριστεί στον ιππόκαµπο [58], 
γεγονός που θα έπρεπε να σηµαίνει ότι τα επεισόδια 
ΠΣΑ θα έπρεπε να συνδυάζονται µε τυπικές κρίσεις 
ηµικρανίας, κάτι που δεν επιβεβαιώνεται από τις πα-
ρατηρήσεις (αντιθέτως η ταυτόχρονη εµφάνιση ΠΣΑ 
και ηµικρανίας είναι κάτι εξαιρετικά σπάνιο) [59]. 

Η τελευταία υπόθεση που έχει προταθεί σχετικά 
πρόσφατα [29] αφορά στην ευαλωτότητα του ιπποκά-
µπου στο stress. Η θεωρία αυτή βασίζεται στην παρα-
τήρηση ότι σε ποσοστό έως 90% προηγείται κάποιο 
στρεσογόνο γεγονός (σωµατικό ή συναισθηµατικό) [6], 
ενώ και η προϋπάρχουσα φοβία θεωρείται προδιαθε-
σικός παράγοντας για εµφάνιση ΠΣΑ [13]. H περιοχή 
CA1 του ιπποκάµπου είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη στο 
µεταβολικό ή οξειδωτικό stress όπως για παράδειγµα 
συνθήκες υποξίας [60] ή παρουσία β-αµυλοειδούς 
[61]. Πιο ειδικά, στους ασθενείς µε ΠΣΑ πιθανολο-
γείται µια γενετικά καθορισµένη [62] ευαλωτότητα 
στο γλουταµινικό οξύ, στην οποία επιπροστίθεται η 
αύξηση της γλουταµινεργικής νευροµεταβίβασης που 
επάγεται από ορµόνες του stress. Οι ασθενείς αυτοί 
παρουσιάζουν υπερευαισθησία του άξονα υποθα-
λάµου-υπόφυσης-επινεφριδίων [63], που οδηγεί σε 
µεταβολικές απαντήσεις µε τελικό αποτέλεσµα την 
τοξική δράση στα κύτταρα CA1 του ιπποκάµπου και 
την διαταραχή των λειτουργικών κυκλωµάτων που 
εµπλέκονται στην µνήµη/µάθηση [64]. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Ο ασθενής µε ΠΣΑ πρέπει να τεθεί υπό παρακολού-
θηση µέχρι την πλήρη αποδροµή της συµπτωµατο-
λογίας του. Όταν πληρούνται τα διαγνωστικά κριτήρια 
και η κλινική εικόνα είναι τυπική, στην πραγµατικότητα 
δεν χρειάζεται ιδιαίτερα εκτενής διαγνωστικός έλεγ-
χος. Ωστόσο καλό είναι να διενεργείται απεικόνιση 
µε µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου µε ακολουθίες 
διάχυσης στην οξεία φάση. Επιπλέον η διενέργεια 
µαγνητικής τοµογραφίας στις 48-72 ώρες µετά την 
έναρξη του επεισοδίου µπορεί να είναι υποστηρικτική 
της διάγνωσης. Η διενέργεια ΗΕΓφηµατος ή τοξικολο-
γικού ελέγχου θα πρέπει να γίνεται µόνο εάν υπάρχει 
ισχυρή υποψία επιληπτικών κρίσεων ή κατάχρησης 
φαρµάκων και ουσιών. Ο έλεγχος της ΑΒΕΣ µε υπε-
ρηχογράφηµα αγγείων τραχήλου έχει ένδειξη µόνο 
σε ερευνητική βάση και εφόσον ο ασθενής αναφέρει 

ότι τα συµπτώµατα εκδηλώθηκαν χρονικά µετά από 
πιθανή δοκιµασία Valsalva. Δεν υπάρχει κάποια ει-
δική φαρµακευτική αντιµετώπιση. Χρήσιµο είναι να 
καθησυχάζουµε τον ασθενή (µετά την αποκατάσταση 
των ελλειµµάτων) και τους οικείους του, σε σχέση µε 
την καλοήθη πορεία της διαταραχής που δεν αφήνει 
νευρολογικά ελλείµµατα, καθώς και για την ελάχιστη 
πιθανότητα υποτροπής. Στο βαθµό που δεν έχει ξεκα-
θαριστεί πλήρως η παθοφυσιολογία της διαταραχής, 
θα πρέπει να γίνεται βέλτιστη ρύθµιση σε ασθενείς µε 
αγγειακούς παράγοντες κινδύνου και ενδεχοµένως 
προσθήκη ασπιρίνης. 
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CASE REPORT  ΒΡΑΧΕΙΑ ΕΡΓΑΣΙΑ - ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ
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Περίληψη

Οι φλεγµονώδεις αποµυελινωτικές παθήσεις συµπεριλαµβάνουν πολλά διαφορετικά σύνδροµα µε κοινό 
χαρακτηριστικό την καταστροφή της µυελίνης µε ή χωρίς συνοδό αξονική βλάβη, µέσω της ενεργοποίησης 
του ανοσοποιητικού συστήµατος. Το περιστατικό που ακολουθεί αναφέρεται σε µία σπάνια περίπτωση µε-
τα-λοιµώδους, συνδυασµένης κεντρικής και περιφερικής αποµυελίνωσης σε γυναίκα ασθενή 69 ετών που 
προκάλεσε τη µακρά νοσηλεία της και οδήγησε τελικά σε µόνιµο µηχανικό αερισµό αυτής. Η διαφορική 
διάγνωση των αποµυελινωτικών παθήσεων είναι πολλές φορές δυσχερής λόγω της έλλειψης ειδικών βιολο-
γικών δεικτών. Οι ασθενείς µε συνδυασµένη αποµυελίνωση κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήµα-
τος έχουν άσχηµη πρόγνωση, και επί του παρόντος δεν υπάρχει αιτιολογική, αποτελεσµατική θεραπευτική 
επιλογή.
Λέξεις ευρετηρίου: Φλεγµονώδεις αποµυελινωτικές παθήσεις, συνδυασµένη αποµυελίνωση κεντρικού  
και περιφερικού νευρικού συστήµατος

A POST-INFECTIOUS COMBINED CENTRAL  
AND PERIPHERAL DEMYELINATION IN A 69-YEAR-OLD 
FEMALE LEADING MECHANICAL VENTILATION

Tsolaki C. A.1, Saoulidis A.1, Kolitsi I.1, Levantidou Z.1, Koukou S.1, Mitsopoulou E.1, Michali F.1, Pertsas E.2, Dioritou O.2,  
Gerontidou M.3, Georgiadou D.3, Michalis D. N.1

1 Neurology Department, 1st General Hospital of Thessaloniki «Agios Pavlos», Thessaloniki, Greece
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Abstract

Inflammatory demyelinating diseases include various disorders characterized by Immune-mediated my-
elin damage, often accompanied by axonal loss. We present a rare case of a post-infectious combined 
central and peripheral demyelination (CCPD) of a 69-year old female patient which led to long-term hospi-
talization in an Intensive Care Unit and a permanent need for mechanical ventilation. Differential diagnosis 
of demyelinating diseases is a difficult issue due to the lack of specific biological marker. Patients with 
CCPD show a worse prognosis, and there is currently a lack of effective treatment. 
Key words: Inflammatory demyelinating diseases, combined central and peripheral demyelination
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Background

Inflammatory demyelinating diseases include vari-
ous disorders characterized by immune-mediated 
myelin damage, often accompanied by axonal loss. 
Acute Disseminated EncephaloMyelitis (ADEM) is a 
heterogeneous syndrome with diverse etiologies and 
presentation (1). Guillain-Barré syndrome, on the 
other hand, is an acute inflammatory polyradiculopa-
thy characterized by rapidly progressive, relatively 
symmetric limb weakness, areflexia, with or without 
the involvement of respiratory muscles or cranial 
nerve- innervated muscles (2). It is supposed to be 
the most frequent cause of acute flaccid paralysis. 
The simultaneous occurrence of Combined Central 
and Peripheral Demyelination (CCPD) is rare and data 
are limited (3). Patients with CCPD show a worse 
prognosis and a higher relapse rate compared to 
central nervous system (CNS) restricted variants (4). 
A documented infection preceded CCPD onset in 
65% of cases, suggesting a triggering mechanism 
of the subsequent autoimmune process (3). 

Case Report

A 69 years old female patient was transferred from 
a provincial hospital to the Neurological EmeRgen-
cies (NER) as a probable Guillain-Barré syndrome. 
Regarding her medical history, she had a recent (five 
days ago) respiratory infection with fever, productive 
cough and rhinorrhea. She received antibiotic treat-
ment (clarithromycin) at home, and three days later, 
she also presented diarrhea. The patient was admit-
ted to the hospital. Physical examination revealed 
limb weakness and impaired bladder function, for 
which a catheter was induced. Then she was trans-
ferred to G.H. «Agios Pavlos». 

Medical History: Breast Cancer operated in 2007, 
followed by radiotherapy and chemotherapy, hyper-
tension, dyslipidemia, hypothyroidism 

During her examination in NER, she presented 
fatigue, no fever and low blood pressure (80/60 

mmHg), and was fully oriented to time and place. 
She had a left upper motor neuron type facial nerve 
palsy while the rest cranial nerves examination was 
normal, mild inarticulacy, lower limb weakness (mus-
cle strength of lower limbs 3/5, upper limbs 4+/5), 
normal flexor plantar reflexes and mild symmetrical 
Tendon Reflexes (DTRs).

The emergency Brain Computed Tomography (CT) 
which was performed without intravenous contrast 
agent to rule out hemorrhage and space-occupying 
lesion, was normal. A lumbar puncture was per-
formed, and the results showed a mild protein in-
crease (64,5 mg/dl) and a modest increase in cell 
count (< 100 cells/ µL), polymorphonuclear type (see 
Table 1). Cerebrospinal Fluid (CSF) culture was sterile. 
She was treated with empirical antibiotic therapy: 
Ampicillin – Sulbactam, Ceftriaxone, Metronidazole. 
Unfortunately, the amount of CSF was not enough 
for further investigation for antibodies and PCR for 
viral DNA of common neurotropic viruses to be per-
formed.

Laboratory results revealed normocytic normochro-
mic anemia, increased Erythrocyte Sedimentation 
Rate (ESR), a mild increase in C-reactive protein, low 
serum sodium and normal procalcitonin (PCT). The 
admission chest X-ray was normal. 

Brain Magnetic Resonance Imaging (MRI), per-
formed the day after her admission (see Figure 1), 
revealed abnormal signal intensity in the pons and 
right cerebellar peduncle, as well as in left tempo-
ral lobe cortically and subcortically, with diffusion 
deterioration. Differential diagnosis of ischemia or 
encephalitis was not possible by the imaging find-
ings. Heart ultrasonography (Transthoracic and trans-
esophageal) was performed to exclude infectious 
endocarditis. CT of thorax, superior, inferior abdo-
men and retroperitoneum was performed to exclude 
paraneoplastic syndrome, due to patient’s medical 
history of breast cancer.

The patient clinical condition gradually deteriorated 
the next 72 hours. She presented bilateral lower mo-

Table 1. CSF biochemical tests and culture

Examination 1st LP 2nd LP Normal values

CSF Glucose 67 79 50-60% of serum glucose

CSF LDH < 30 58 1/10 of serum U/L

CSF protein 64,5 1015,9 14-15 mg/dl

CSF cells 55/mm3 22/mm3 Adults 0-5 cells

Cell type Polymorphonuclear Polymorphonuclear 

Gram stain Negative Negative

Koch culture Negative Negative
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tor neuron type facial palsy, horizontal, torsional and 
vertical nystagmus in upper gaze, muscle strength 
4/5 in upper limbs and 1/5 in lower limbs, absent 
plantar reflex bilaterally and absent DTR in lower 
limbs, right arm ataxia, impaired sensation in lateral 
aspect of the calf and plantar aspect of foot bilater-
ally. Impaired vocalization (volume lowering), difficulty 
in swallowing although preserved elevation of the 
soft palate. The patient complained about fatigue 
and weakness. The arterial blood gasses were within 
normal, but she was assessed by intensivists due to 
her easy fatigue even with breathing and talking. 
Her condition rapidly deteriorated, and finally, she 
was intubated, under mechanical ventilation and 
transferred to the ICU.

In ICU, she remained sedated, in mechanical ven-
tilation. When she regained consciousness, she was 
fully oriented to place and time but with flaccid tet-
raplegia. A second lumbar puncture was performed 
(Table 1), on the eleventh day admission, which 
showed high protein levels and a decrease in the 
initial cell number. She was treated with intrave-
nous immune globulin (IVIG) in three five-day courses 
(26/2-1/3, 21/3-25/3, 25/4-29/4) resulting in gradual 
improvement of upper limbs mobility. 

During her three-month staying in ICU, she had 
multiple infectious/ septic incidents which were treat-
ed according to cultures and antibiograms. Despite 
the multiple efforts, the patient was incapable of 
weaning from the ventilator, as could not use the 
intercostal muscles. She was transferred to a neu-
rologic clinic with a mechanical ventilator (MV PSV 
IPAP 24, PEEP, F1O2 0.29, VT ~500ml, RR ~18/mm) 
while being hemodynamically stable, having a large, 
painless, coccyx pressure ulcer.

The new neurological examination revealed a fully 
oriented patient, with left hypoglossal palsy, right 
horizontal nystagmus and vertical at the upper gaze, 
diplopia at left gaze (upper, middle, lower) and mild, 
upper motor neuron type, left facial palsy. Plantar re-
flexes were absent bilaterally, muscle strength: lower 
limbs 0/5, upper limbs 4-/5. DTRs were absent in 
lower limbs, decreased in upper limbs. Sensation 
of pain, light touch, and temperature till T6 derma-
tome, as well as joint position sense and vibration 
were absent.

Nerve conduction study revealed prolonged distal 
latencies, decreased motor conduction velocity, great 
decrease of motor potentials, most prominent in 
lower limbs, absence of sensory potentials, delayed 

Figure 1. First Brain MRI (upper row): a. Axial brain T1w, b. Axial Brain Diffusion-weighted imaging, c,d. Fluid 
attenuation inversion recovery (FLAIR): Abnormal signal in left temporal lobe cortically and subcortically Abnormal 
signal intensity in the pons and right cerebellar peduncle with diffusion deterioration. Second Brain MRI four months 
after hospital admission (lower row): e. Axial brain T1w, f. Axial Brain Diffusion-weighted imaging g, h. Fluid 
attenuation inversion recovery (FLAIR): Decrease of the pathologic area in the left temporal lobe.There are gliotic 
lesions in the pons and right cerebellar hemisphere 
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Figure 2. Thoracic Spine four months after hospital admission. a. Sagittal T1w post gadolinium b. Sagittal 
T2w-SPAIR, c. Sagittal T2w-TSE. There is a patchy high T2 signal from T6 to the middle of T12. There is also a mild 
enhancement of the lower segment of the spinal cord

F- wave without Chrono- dispersion. Electromyogra-
phy revealed active neurogenic lesion in both upper 
and lower limbs, distally. 

A new MRI of brain and thoracic spinal cord was 
performed due to the level of hyposensation. The 
examination revealed gliotic lesions in the pons and 
right cerebellar hemisphere, decrease of the patho-
logic area in left temporal lobe (see Figure 1). The 
spinal cord had a patchy high T2 signal from T6 to the 
middle of T12 and a mild enhancement of the lower 
segment of the spinal cord (see Figure 2). These find-
ings combined with the medical history and clinical 
presentation led to the diagnosis of post-infectious 
encephalomyelitis. 

Discussion

Differential diagnosis of demyelinating diseases is 
a difficult issue due to the lack of specific biological 
markers. In our case, a respiratory infection preceded. 
The CSF in admission was positive for CNS inflamma-
tion (55 polymorph nuclear cells, and mildly elevated 
protein) and the MRI presented multifocal lesions 
with impaired diffusion predominantly in white mat-
ter. However, the patient’s intact consciousness and 
orientation level were inconsistent with the diagno-
sis of encephalitis. The gradual deterioration with 
the symmetrical lower limb weakness and areflexia, 
the almost intact sensation at first and the cranial 
nerve involvement came along with the diagnosis of 
the Guillain-Barré syndrome. This syndrome usually 
presents with low serum sodium and the charac-
teristic CSF albumin cytologic dissociation, which 
was present in the second lumbar puncture of the 
patient. Nerve conduction study/electromyography 
showed prolonged distal latencies, decrease of mo-
tor conduction velocity, delayed F- wave without 

Chrono- dispersion, and electromyography revealed 
active neurogenic lesion in both upper and lower 
limbs, distally, findings, also consistent to polyra-
diculoneuritis. 

The patient did not suffer from pain or paresthe-
sia in the beginning or after the admission in ICU 
which would be expected in ADEM and Guillain-
Barré syndrome respectively. The only hint of myelitis 
was the early impairment of urination, covered by 
catheterization.

We also believe that Critical Illness Neuropathy 
(CIN) involved partially in our patient’s prognosis. 
She remained three months in ICU, faced various 
septic episodes while being under essential sedation 
and received corticosteroids when it was necessary. 
However, we are confident that CIN was a cofactor 
to another underlying inflammatory demyelinating 
condition as MRI and CSF findings revealed. 

Unfortunately, our patient was unable to wean 
off the mechanical ventilation, due to thoracic spinal 
cord myelitis and the resulting intercostal muscle 
weakness. She partially responded to multiple IVIG 
courses, regaining the mobility of the upper limbs. 
The large, painless, coccyx pressure ulcer, was unlikely 
to heal, and her total prognosis was poor. She died 
fifteen days after hospital discharge, at home, by 
cardiac arrest.

Our case, presents a rare (31 known cases) (3), 
severe combined central and peripheral demyelin-
ation, probably triggered by a virus (negative PCT), 
which required ICU admission and resulted in flaccid 
paraplegia and mechanical ventilation. The second 
MRI which was performed three months later, despite 
the partial resolution of imaging changes was not 
followed by similar clinical recovery. 
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Περίληψη

Η κατάχρηση και η εξάρτηση από το αλκοόλ οδηγούν σε πλήθος σωµατικών και ψυχικών διαταραχών. 
Η νευροτοξική του δράση στον εγκέφαλο είναι επαρκώς τεκµηριωµένη και γνωστή εδώ και πολλά χρόνια. 
Αυτό κατέστη εφικτό µε τη χρήση τόσο απεικονιστικών µεθόδων, ιδιαίτερα της µαγνητικής τοµογραφίας, όσο 
και παθολογοανατοµικών µελετών. Αυτή η νευροτοξική δράση επηρεάζει πρακτικά όλο τον εγκέφαλο, τόσο 
τη φαιά όσο και τη λευκή ουσία, οδηγώντας ακόµη και σε ατροφία αλλά προκαλεί και βλάβες σε επιµέρους 
δοµές, όπως στον ιππόκαµπο, στην παρεγκεφαλίδα, στο µεσολόβιο και στον προµετωπιαίο φλοιό.

Περιγράφουµε συνοπτικά αυτές τις βλάβες µε βάση τόσο απεικονιστικές όσο και παθολογοανατοµικές 
µελέτες και αναφερόµαστε συνοπτικά στους µηχανισµούς µε τους οποίους προκαλούνται από το αλκοόλ 
στον εγκέφαλο. Η κατανόηση αυτών των µηχανισµών και η γνώση των βλαβών βοηθούν στην καλύτερη 
διαχείριση των νευρογνωσιακών και ψυχικών διαταραχών των αλκοολικών ασθενών, στη θεραπευτική τους 
αντιµετώπιση, στην προσπάθεια αποκατάστασης και στην πρόγνωσή τους.
Λέξεις ευρετηρίου: Αλκοόλ, απεικονιστικές µελέτες, εγκέφαλος, παθολογοανατοµικές βλάβες

ALCOHOL AND STRUCTURAL BRAIN LESIONS IN ADULT 
LIFE: A BRIEF REVIEW OF FINDINGS FROM IMAGING  
AND PATHOLOGICAL STUDIES

Kyziridis Chr. T., Diakogiannis A. I.

3rd Psychiatric Clinic, Aristotle University of Thessaloniki 

Abstract

Alcohol abuse and alcohol dependence cause many physical and mental disorders. Its neurotoxic effect 
on brain has a strong evidence base and is well known since many years. This was achieved using both 
neuroimaging methods, especially magnetic resonance imaging, as well as pathological studies. This neu-
rotoxic action affects practically the whole brain, both gray and white matter, and can eventually cause 
even brain atrophy. Alcohol also affects anatomical structures such as hippocampus, cerebellum, corpus 
callosum and prefrontal cortex.

We briefly describe these lesions based both on neuroimaging and pathological studies. We also men-
tion in brief the pathophysiologic mechanisms through which alcohol affects the brain. Understanding 
of these mechanisms and knowledge of the brain lesions caused by alcohol help us better manage the 
neurocognitive and mental disorders of alcoholic patients, their therapeutic treatment, and, finally, their 
rehabilitation and prognosis. 
Key words: Alcohol, brain, imaging studies, pathological lesions
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Εισαγωγή

Από τις αιτίες θανάτου, που µπορούν να προλη-
φθούν, η κατάχρηση αλκοόλ κατέχει την τρίτη θέση 
στις Ηνωµένες Πολιτείες. Οδηγεί σε σηµαντική επιδεί-
νωση της νοσηρότητας ατόµων µε χρόνια σωµατικά 
νοσήµατα, σε θανάτους από τροχαία ατυχήµατα, σε 
σοβαρούς τραυµατισµούς, απώλεια εισοδηµάτων 
και αυξηµένη χρήση υπηρεσιών υγείας, σοβαρά κοι-
νωνικά προβλήµατα και διατάραξη της λειτουργίας 
πολλών οικογενειών (1).

Οι επιδράσεις του αλκοόλ στον εγκέφαλο ποικίλουν 
και εξαρτώνται από παράγοντες όπως είναι η ηλικία 
έναρξης χρήσης του και η ποσότητα που λαµβάνεται, 
η διάρκεια χρήσης, η ηλικία του ατόµου, το φύλο, 
γενετικοί παράγοντες και οικογενειακό ιστορικό. Η 
γενικότερη σωµατική και ψυχική υγεία διαδραµατίζουν 
επίσης σηµαντικό ρόλο (2).

Η υπερβολική και παρατεταµένη χρήση αλκοόλ 
µπορεί να οδηγήσει σε µόνιµες δοµικές και λειτουργι-
κές βλάβες του εγκεφάλου (3), µε το ποσοστό δοµικών 
βλαβών να ανέρχεται ως και το 78% των ασθενών 
από νεκροτοµικές µελέτες (4, 5), σηµαντική ατροφία, 
βλάβη στις ίνες της λευκής ουσίας, ελαττωµένη βιω-
σιµότητα των κυττάρων της φαιάς ουσίας µε συνέπειες 
γνωστικά και κινητικά προβλήµατα. Αυτά τα ελλείµ-
µατα, κατά κανόνα, επιµένουν ακόµη και µετά από 
χρόνια αποχή (6-8). 

Νευροαπεικονιστικές και παθολογοανατοµικές µε-
λέτες δείχνουν σηµαντική απώλεια λευκής ουσίας, 
ιδιαίτερα στο µεσολόβιο, στην παρεγκεφαλίδα και 
στον προµετωπιαίο φλοιό, στον τελευταίο µάλιστα 
οι παρατηρούµενες βλάβες είναι γενικά έντονες και 
χαρακτηρίζονται από ελάττωση όγκου και πυκνότητας 
νευρώνων (3, 9, 10). Η λευκή ουσία αποτελεί σηµα-
ντικό στόχο της τοξικότητας του αλκοόλ στο κεντρικό 
νευρικό σύστηµα (11-15). Η χρόνια κατάχρηση αλ-
κοόλ µπορεί να οδηγήσει σε διά βίου ελλείµµατα της 
εγκεφαλικής λειτουργίας και γνωστικά ελλείµµατα που 
µπορούν να φτάσουν ως και την άνοια. Σε αντίθεση 
µε τις άλλου τύπου άνοιες, αυτή από αλκοόλ παρα-
τηρείται κατά κανόνα σε µεσήλικους (16).

Μηχανισμοί τοξικής δράσης του αλκοόλ 
στον εγκέφαλο

Ένας από τους παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς 
που έχει προταθεί για να ερµηνεύσει αυτές τις βλάβες 
είναι ότι η χρόνια κατανάλωση αλκοόλ οδηγεί σε απώ-
λεια νευρώνων µέσω οξειδωτικού στρες, γλουταµι-
νεργικής τοξικότητας και διαταραχής της νευρογένεσης 
(17). Αυτός ο µηχανισµός της νευροτοξικότητας έχει 
καταδειχθεί και σε ζωϊκά µοντέλα µε δοσοεξαρτώµενες 
βλάβες από αλκοόλ σε ανατοµικές δοµές, όπως στον 
ιππόκαµπο, στον υποθάλαµο και στην παρεγκεφαλίδα 
(18, 19).

Ένας άλλος µηχανισµός που µπορεί να ευθύνεται 
είναι η επαγόµενη από αλκοόλ ένδεια θειαµίνης (βι-

ταµίνης Β1), που παρατηρείται συχνά σε αλκοολικούς 
ασθενείς για δύο λόγους: αφενός εξαιτίας της κακής 
διατροφής και αφετέρου λόγω της διαταραχής του 
µεταβολισµού της θειαµίνης που προκαλεί το αλκοόλ 
(20), το οποίο καταστέλλει την απορρόφησή της από 
τον γαστρεντερικό σωλήνα, επηρεάζει την αποθήκευ-
σή της και µπορεί να ελαττώσει τη φωσφορυλίωσή 
της που είναι απαραίτητη για την κυτταρική λειτουργία 
(21-23). Η έλλειψη θειαµίνης οδηγεί σε αυξηµένες 
µεταβολικές απαιτήσεις και αδυναµία ρύθµισης της 
οσµωτικής ισορροπίας µε αποτέλεσµα διατάραξη του 
αιµατοεγκεφαλικού φραγµού, κυτταροτοξικό οίδηµα 
και µόνιµη νευρωνική απώλεια στις εγκεφαλικές περι-
οχές µε τις υψηλότερες µεταβολικές απαιτήσεις (24).

Μελέτες σε πειραµατόζωα καταδεικνύουν ότι η 
άµεση νευροτοξικότητα από αλκοόλ και η έλλειψη 
θειαµίνης προκαλούν εγκεφαλικές βλάβες που περι-
λαµβάνουν την απώλεια κυττάρων στη βασική µοίρα 
του πρόσθιου εγκεφάλου και ελάττωση της φαιάς 
και λευκής ουσίας στον µετωπιαίο λοβό, καθώς και 
βλάβες του ιπποκάµπου, µε τις επιδράσεις να είναι 
πιθανώς συνεργικές (25, 26) και ότι η βαριά έκθεση 
στο αλκοόλ οδηγεί σε νευροεκφύλιση και γνωστική 
δυσλειτουργία (27, 28).  

Αυξανόµενες ενδείξεις σήµερα τείνουν προς την 
κατεύθυνση της υπόθεσης ότι η διαµεσολαβούµενη 
από αλκοόλ εγκεφαλική βλάβη µπορεί, εν µέρει, να 
αποτελεί συνέπεια της ηπατικής βλάβης µέσω ενός 
άξονα ήπατος-εγκεφάλου (29). Η αλκοολική ηπα-
τική βλάβη περιορίζει την ικανότητα του ήπατος για 
αποτοξίνωση της αιθανόλης, κατά συνέπεια τόσο ο 
εγκέφαλος όσο και άλλα όργανα καθίστανται ευάλωτα 
στις τοξικές της επιδράσεις (29, 30).

Παρουσιάζουµε τις ανατοµικές βλάβες που προ-
κύπτουν στον εγκέφαλο συνεπεία της τοξικής δράσης 
του αλκοόλ, τόσο από απεικονιστικές όσο και από 
παθολογοανατοµικές µελέτες. Στις πρώτες εστιάζου-
µε, σχεδόν αποκλειστικά, σε µελέτες απεικόνισης µε 
τη χρήση αξονικής και µαγνητικής τοµογραφίας. Δεν 
προχωρούµε στη συσχέτιση αυτών των ευρηµάτων 
µε την κλινική εικόνα που µπορεί να προκύψει ούτε 
αναφερόµαστε στις βιοχηµικές και παθοφυσιολογικές 
τοξικές επιδράσεις του αλκοόλ. Παρουσιάζουµε τόσο 
γενικότερα ευρήµατα όσο και ειδικότερα που παρατη-
ρούνται σε νοσολογικές οντότητες συνδεόµενες µε το 
αλκοόλ (π.χ. σύνδροµο Wernicke-Korsakoff).

Απεικονιστικές μελέτες

Αξονική και μαγνητική τομογραφία

Γενικότητες

Οι πρώτες µελέτες µε τη χρήση αξονικής τοµογραφί-
ας είχαν δείξει ατροφία του εγκεφάλου η οποία, κατά 
κανόνα, συσχετιζόταν µε τον ρυθµό και την ποσότητα 
λήψης αλκοόλ κατά τη διάρκεια της ζωής (31-33). Αν 
και, στις παλαιότερες µελέτες κατά τις δεκαετίες του 70 
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και του 80, υπήρχε η πίστη ότι αυτή η ατροφία ήταν 
αναστρέψιµη µε την αποχή από το αλκοόλ, σήµερα 
δεν φαίνεται να ισχύει κάτι τέτοιο (34, 35).

Οι παλαιότερες µελέτες µε αξονική τοµογραφία 
είχαν καταδείξει διεύρυνση κοιλιών, ιδίως της τρίτης 
κοιλίας (36-38), χωρίς να µπορούν να ανιχνεύσουν 
οίδηµα ή εστιακές βλάβες (39), κάτι που, αργότερα, 
µε την εισαγωγή της µαγνητικής τοµογραφίας στην 
κλινική πράξη, έγινε εφικτό (40). Μετωπιαία ατρο-
φία συµµετρικά είναι σύνηθες εύρηµα σε χρόνιους 
αλκοολικούς ασθενείς µε τη συχνότητα να αυξάνεται 
γραµµικά σχεδόν µε την ηλικία για όσους καταναλώ-
νουν µεγάλες ποσότητες αλκοόλ (35, 41). Ελάττωση 
του όγκου της λευκής ουσίας παρουσιάζεται και στους 
κροταφικούς λοβούς, ιδιαίτερα σε αλκοολικούς µε 
ιστορικό σπασµών, και στον σκώληκα της παρεγκε-
φαλίδας (42, 43). 

Επιπλέον, όχι σπάνια, απεικονίζονται εστίες αυξηµέ-
νου σήµατος κατά την εξέταση αλκοολικών ασθενών 
µε µαγνητική τοµογραφία, οι οποίες είναι ενδεικτικές 
διεργασιών, όπως οιδήµατος, αποµυελίνωσης ή γλοί-
ωσης (44). Το πιο χαρακτηριστικό ίσως απεικονιστικό 
εύρηµα µε τη µαγνητική τοµογραφία είναι αµφοτερό-
πλευρες εστίες αυξηµένου σήµατος σε µαστία, πρό-
σθιους και µέσους θαλαµικούς πυρήνες, περικοιλιακή 
φαιά ουσία, και, κάποιες φορές, στην παρεγκεφαλίδα 
(42, 45-47), ευρήµατα τα οποία βρίσκονται γενικά σε 
συµφωνία µε αντίστοιχα από νεκροτοµικές µελέτες 
(48-51). Σε χρόνιες καταστάσεις µπορεί να παρατη-
ρηθεί ατροφία, ιδιαίτερα σε δοµές όπως τα µαστία 
(52). Κοινή συνισταµένη είναι η ελάττωση του όγκου 
του εγκεφάλου και του αριθµού των εγκεφαλικών 
κυττάρων (53).

Απεικονιστικές µελέτες σε πειραµατόζωα επιβεβαιώ-
νουν τις, παρατηρούµενες σε ανθρώπους, εγκεφαλικές 
βλάβες από έλλειψη θειαµίνης (23, 54-56).

Σύνδρομο Wernicke-Korsakoff

Στην εγκεφαλοπάθεια Wernicke η απεικόνιση του 
εγκεφάλου µε µαγνητική τοµογραφία δείχνει κυττα-
ροτοξικό και αγγειογενές οίδηµα, προσβολή του µέ-
σου τµήµατος του θαλάµου, της 3ης κοιλίας και του 
υδραγωγού, των µαστίων και της περικοιλιακής φαιάς 
ουσίας συµµετρικά (57, 58).

Νευροαπεικονιστικά, στο σύνδροµο Korsakoff δι-
απιστώνονται αµφοτερόπλευρες µακροαιµορραγίες 
στον πρόσθιο θάλαµο και στην ψαλίδα ενώ, σε χρόνιες 
περιπτώσεις, διεύρυνση της τρίτης κοιλίας και ατρο-
φία σε θάλαµο, ιππόκαµπο και παραϊπποκάµπειες 
περιοχές (16, 59).

Σύνδρομο Marchiafava-Bignami

Στην αξονική τοµογραφία ασθενών µε αυτό το 
σύνδροµο απεικονίζονται διάχυτες υπόπυκνες εστίες 
περικοιλιακά και υπόπυκνες εστίες στο γόνυ και στο 
σπληνίο του µεσολοβίου (60). Στη µαγνητική τοµογρα-

φία, απεικονίζονται βλάβες στο σώµα του µεσολοβίου, 
στο γόνυ, στο σπληνίο και στη λευκή ουσία γύρω από 
αυτό (61, 62). Ο όγκος του µεσολοβίου είναι σηµαντι-
κά ελαττωµένος σε αυτούς τους ασθενείς, ιδιαίτερα σε 
όσους συνυπάρχουν διαιτητικά ελλείµµατα (63-65), 
ενώ υπάρχει και διαταραχή της αρχιτεκτονικής δοµής 
του οργάνου (66, 67).

Οι βλάβες στην υποφλοιώδη λευκή ουσία χαρακτη-
ρίζονται, στην απεικόνιση µε µαγνητική τοµογραφία, 
από αµφοτερόπλευρες, συµµετρικές υπόπυκνες περι-
οχές, ενώ, µε την ίδια εξέταση, απεικονίζονται υψηλής 
έντασης σήµατα στο µεσολόβιο (68).

Κεντρική γεφυρική μυελινόλυση και ηπατική 
εγκεφαλοπάθεια

Στην αξονική τοµογραφία ασθενών µε το πρώτο 
σύνδροµο απεικονίζονται υπόπυκνες βλάβες στη 
γέφυρα ή σε άλλες προσβεβληµένες περιοχές (69).

Στην απεικονιστική µελέτη µε µαγνητική τοµογραφία 
ασθενών µε χρόνια ηπατική εγκεφαλοπάθεια οι βλά-
βες µοιάζουν µε αυτές που παρατηρούνται στη νόσο 
µικρών αγγείων και, επιπλέον, µπορεί να παρατηρήσει 
κάποιος υψηλής έντασης σήµατα στα βασικά γάγγλια 
(συχνότερα στην ωχρά σφαίρα), στον µεσεγκέφαλο, 
στην αδενοϋπόφυση, στον υποθαλαµικό πυρήνα, 
ενώ σε οξείες περιπτώσεις φαίνεται επηρεασµένος ο 
φλοιός (70-73). 

Γενικότερα πάντως, ευρήµατα όπως η απώλεια 
λευκής και φαιάς ουσίας, θεωρούνται µη ειδικά ή 
µη διαγνωστικά καθώς, µάλλον, αντικατοπτρίζουν τη 
νευροεκφύλιση της µη αντιρροπουµένης κίρρωσης 
παρά τις επιδράσεις της οξείας εγκεφαλοπάθειας (74).

Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων

Μετά από λήψη αλκοόλ σε κοινωνικούς χρήστες 
έχει παρατηρηθεί ελάττωση της αιµατικής ροής στην 
παρεγκεφαλίδα (75) και γενικότερη ελάττωση της 
µεταβολικής δραστηριότητας του εγκεφάλου, ανε-
ξαρτήτως του ιστορικού χρήσης αλκοόλ (76). Ο µε-
ταβολισµός της γλυκόζης είναι ελαττωµένος σε όλο 
τον εγκέφαλο των αλκοολικών ασθενών, ιδιαίτερα σε 
µετωπιαίους λοβούς και παρεγκεφαλίδα (77).

Diffusion Tensor Imaging

Έχουν βρεθεί τοπικές βλάβες στη µικροαρχιτεκτο-
νική της λευκής ουσίας (78, 79). 

Παθολογοανατομικές μελέτες

Γενικότητες

Τα πιο συχνά ευρήµατα που αναφέρονται από νεκρο-
τοµικές µελέτες σε εγκεφάλους αλκοολικών ασθενών 
περιλαµβάνουν διεύρυνση αυλάκων, διάταση κοιλιών, 
ατροφία, περισσότερο ίσως λευκής ουσίας, βλάβες στον 
ιππόκαµπο και στην παρεγκεφαλίδα (5, 80-82). Υπάρ-
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χει απώλεια νευρώνων από συγκεκριµένες περιοχές 
στον φλοιό, στον υποθάλαµο, στην παρεγκεφαλίδα, 
στον ιππόκαµπο, όπου η ελάττωση του όγκου µπορεί 
να είναι έµµεση από απώλεια λευκής ουσίας, και στο 
µεσολόβιο (49, 83, 84). Ιδιαίτερα ευάλωτος φαίνεται 
να είναι ο µετωπιαίος λοβός, ο οποίος παρουσιάζει 
ελάττωση της πυκνότητας των νευρώνων (10, 85-88).

Οξεία δηλητηρίαση

Μπορεί να οδηγήσει σε αιµορραγία στην κοιλιακή 
µοίρα του διεγκεφάλου, στον µεσεγκέφαλο και στα 
βασικά γάγγλια, αλλά, επιπλέον, και σε σοβαρό οί-
δηµα της λευκής ουσίας στην καλύπτρα της γέφυρας 
και του µυελού και στα εγκεφαλικά ηµισφαίρια. Η 
αγγειοπάθεια µε τη συνοδό δευτερογενή ισχαιµική 
βλάβη είναι ίσως το πιο σηµαντικό εύρηµα και, σε 
αντίθεση µε τα κύτταρα της γλοίας που βλάπτονται 
κυρίως στην περιοχή του στελέχους, βλάβες στους 
νευρώνες εντοπίζονται κυρίως στον εγκεφαλικό φλοιό, 
στον θάλαµο και στην παρεγκεφαλίδα (89, 90).

Σύνδρομο Wernicke-Korsakoff

Στην οξεία φάση της εγκεφαλοπάθειας Wernicke 
διαπιστώνονται συµµετρικές αιµορραγικές βλάβες στα 
µαστία, στον θάλαµο, στον υποθάλαµο, στο στέλεχος 
και στην παρεγκεφαλίδα. Πρόκειται για πρόσφατες 
πετεχειώδεις αιµορραγίες που εντοπίζονται στα µαστία, 
στις περικοιλιακές ζώνες πέριξ της 3ης και 4ης κοιλίας 
και του υδραγωγού (91, 92). Σε χρόνιες καταστάσεις 
παρατηρούνται διάταση της 3ης και των πλαγίων κοι-
λιών και βλάβες στον µετωπιαίο φλοιό, στα µαστία, 
στον ιππόκαµπο, στον θάλαµο, στην παρεγκεφαλίδα 
και στη γέφυρα (93).

Σύνδρομο Marchiafava-Bignami

Παθολογοανατοµικά, διαπιστώνονται κυστική νέ-
κρωση, αποµυελίνωση και οίδηµα του µεσολοβίου 
µε διαφορετικούς βαθµούς βλάβης του ωοειδούς 
κέντρου και του πρόσθιου συνδέσµου (94, 95). Ο 
όγκος του µεσολοβίου είναι σηµαντικά ελαττωµένος 
και αυτό ισχύει περισσότερο πιθανώς για τους ασθενείς 
µε συνυπάρχοντα διαιτητικά ελλείµµατα (48, 65, 96). 
Η εκφύλιση του µεσολοβίου µπορεί να φτάσει ως 
και τη νέκρωση. Η αποµυελίνωση του µεσολοβίου 
συνοδεύεται από διήθηση από µακροφάγα κύτταρα, 
η οποία οδηγεί τελικά σε λέπτυνση, ενώ η νέκρωση 
οδηγεί σε κυστικές κοιλότητες, κυρίως στο γόνυ και 
στο σπληνίο (60-62, 97).

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια

Στην ηπατική εγκεφαλοπάθεια, οι εγκεφαλικές βλά-
βες είναι κατά κανόνα παθοφυσιολογικό επακόλουθο 
των αυξηµένων επιπέδων µαγγανίου και αµµωνίας, 
που µπορούν να εισέλθουν στον εγκέφαλο επάγοντας 

διαταραχές στη λειτουργία νευρώνων και αστροκυττά-
ρων, αντιδραστική γλοίωση και νευρωνική απώλεια σε 
βασικά γάγγλια και άλλες δοµές του µεσεγκεφάλου 
(98-101). 

Το κυριότερο παθολογοανατοµικό εύρηµα στην 
οξεία ηπατική εγκεφαλοπάθεια είναι το µη φλεγ-
µονώδες διάχυτο εγκεφαλικό οίδηµα συνεπεία της 
υπεραµµωνιαιµίας. Υπάρχει σηµαντική αναλογία 
αστροκυττάρων Alzheimer τύπου ΙΙ στη φαιά ουσία, 
ιδιαίτερα στον φλοιό και στους εν τω βάθει εγκεφα-
λικούς πυρήνες (102-104).

Στη χρόνια ηπατική εγκεφαλοπάθεια παρατηρείται 
σπογγιώδης εκφύλιση των εν τω βάθει στρωµάτων 
του φλοιού (105).

Εγκεφαλοπάθεια από πελλάγρα

Παρατηρούνται συχνότερα κεντρική χρωµατόλυση 
των νευρώνων στο εγκεφαλικό στέλεχος, ιδιαίτερα 
στη βάση της γέφυρας, στους οδοντωτούς πυρήνες 
της παρεγκεφαλίδας, στους πυρήνες της III, VI, VII και 
VIII εγκεφαλικής συζυγίας, στους δικτυωτούς πυρήνες 
και στα κύτταρα των οπίσθιων κεράτων του νωτιαίου 
µυελού (106). 

Κεντρική γεφυρική μυελινόλυση

Χαρακτηρίζεται από ασύµµετρα περιγεγραµµένη 
περιοχή στη βάση της γέφυρας, µε εκφύλιση της µυ-
ελίνης και ενδοµυελινικό οίδηµα, σχετική διατήρηση 
των πυρήνων της γέφυρας και διήθηση µικρογλοιακών 
κυττάρων (107-109). Αυτή η αποµυελινωτική διερ-
γασία χαρακτηρίζεται από δηµιουργία κοιλοτήτων και 
ενδοµυελινικό διαχωρισµό (110, 111). 

Αλκοολική άνοια

Παρατηρείται ατροφία του εγκεφάλου, ιδιαίτερα 
στον µετωπιαίο λοβό, στον ιππόκαµπο και στην πα-
ρεγκεφαλίδα, διεύρυνση των αυλάκων και διάταση 
των κοιλιών. Γενικότερα, τα παθολογοανατοµικά ευ-
ρήµατα δείχνουν διάφορες βλάβες που, συνηθέστερα, 
εντοπίζονται σε δοµές της κοιλιακής µοίρας του µέσου 
εγκεφάλου και σε περικοιλιακές δοµές (16, 112).

Εκφύλιση λευκής ουσίας

Η ατροφία όλου του εγκεφάλου είναι επαρκώς 
τεκµηριωµένο εύρηµα σε χρόνιες καταστάσεις (11). 
Αρχικά είχε αποδοθεί σε ελάττωση της λευκής ουσία 
κυρίως, τόσο σε ανθρώπους όσο και σε πειραµατικά 
µοντέλα, αλλά, αργότερα, µε τη χρήση νεότερων απει-
κονιστικών µεθόδων, δεν επιβεβαιώθηκε απόλυτα κάτι 
τέτοιο καθώς φάνηκε να υπάρχει και φλοιική ατροφία 
(11, 113-116). 

Βλάβες φαιάς ουσίας

Πρόκειται για βλάβες στο µεταιχµιακό σύστηµα µε 



36

Νευρολογία 27:6-2018, 32-40

Κυζιρίδης Χ. Θεοχάρης, Διακογιάννης Α. Ιωάννης

ατροφία των σχετικών δοµών (θάλαµος, ιππόκαµπος, 
παραϊπποκάµπειος έλικα, αµυγδαλή) µε εκφύλιση των 
ινών λευκής ουσίας, απώλεια συναπτικών συνδέσεων 
και σχετική διατήρηση των κυτταρικών σωµάτων των 
νευρώνων (83, 117).   

Παρεγκεφαλίδα

Προσβάλλονται κυρίως τα κύτταρα Purkinje, τα κοκ-
κιώδη κύτταρα και οι ίνες της λευκής ουσίας, το πρό-
σθιο µέσο τµήµα του σκώληκα µε σηµαντική ατροφία, 
καθώς και η µοριώδης στοιβάδα, που παρουσιάζει 
λέπτυνση (118, 119), ο δε όγκος της λευκής ουσίας 
της παρεγκεφαλίδας είναι ελαττωµένος (84, 120).

Επίλογος-συζήτηση

Ο αλκοολισµός είναι µία χρόνια ψυχική διαταραχή 
µε σηµαντικό σωµατικό, ψυχικό και κοινωνικό κόστος. 
Οι τοξικές επιδράσεις του αλκοόλ σε όλα τα όργανα 
και συστήµατα του ανθρώπινου οργανισµού, µεταξύ 
αυτών και η νευροτοξική του δράση σε κεντρικό και 
περιφερικό νευρικό σύστηµα, είναι επαρκώς τεκµηρι-
ωµένες και η κατάχρησή του για µεγάλες περιόδους 
προκαλεί γνωστικές διαταραχές.

Στον εγκέφαλο, ο αλκοολισµός προκαλεί σηµα-
ντικές βλάβες τόσο σε όλο το όργανο, µε ατροφία 
που µπορεί να οδηγήσει σε κλινική εικόνα ανοϊκής 
συνδροµής, όσο και σε επιµέρους τµήµατα που έχουν 
σπουδαίες λειτουργίες- µετωπιαίος φλοιός, παρεγκε-
φαλίδα, ιππόκαµπος, µεσολόβιο. 

Οι σύγχρονες νευροαπεικονιστικές µέθοδοι, ιδιαίτε-
ρα η µαγνητική τοµογραφία, έχουν παράσχει σηµαντι-
κές πληροφορίες όσον αφορά δοµικές και λειτουργικές 
διαταραχές στους εγκεφάλους αλκοολικών ασθενών. 
Επιπλέον, νέες τεχνικές στη µοριακή βιολογία και σε 
παθολογοανατοµικές µεθόδους εµπλουτίζουν σε ση-
µαντικό βαθµό αυτές τις γνώσεις.

Η γνώση αυτών των ανατοµικών βλαβών και της 
τοξικότητας του αλκοόλ σε αυτές είναι σηµαντική για 
δύο λόγους: την καλή κατανόηση της κλινικής εικόνας 
και την έγκαιρη και αποτελεσµατική αντιµετώπιση.
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