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Ο ρόλος του επικλινή πυρήνα στις νευρολογικές  
διαταραχές

Ιωάννης Μαυρίδης
Εργαστήριο Περιγραφικής Ανατομικής, Ιατρική Σχολή Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών

Περίληψη:
Ο επικλινής πυρήνας είναι το κατώτερο τμήμα του ραβδωτού σώματος και συνδέεται με το μεταιχμιακό και 
το εξωπυραμιδικό κινητικό σύστημα. Ως κεντρική λειτουργικά δομή ανάμεσα στην αμυγδαλή, τα βασικά γάγ-
γλια, τις μεσομεταιχμιακές ντοπαμινεργικές περιοχές, το ραχιαίο έσω θάλαμο και τον προμετωπιαίο φλοιό, ο 
επικλινής φαίνεται να παίζει έναν τροποποιητικό ρόλο στη ροή της πληροφορίας από το αμυγδαλοειδές σύ-
μπλεγμα προς τις περιοχές αυτές. Η ντοπαμίνη είναι ένας κύριος νευροδιαβιβαστής στον επικλινή. Ο επικλι-
νής πυρήνας θεωρείται ως ο νευρικός διαμεσολαβητής μεταξύ κινήτρων και δράσης, έχοντας ένα ρόλο κλει-
δί στην πρόσληψη τροφής, στη σεξουαλική συμπεριφορά, στη συμπεριφορά με κίνητρο την ανταμοιβή, στη 
σχετιζόμενη με το stress συμπεριφορά και στην εξάρτηση από ουσίες. Εμπλέκεται σε αρκετές νοητικές, συναι-
σθηματικές και ψυχοκινητικές λειτουργίες, που αλλάζουν σε μερικές περιπτώσεις ψυχοπαθολογίας. Εμπλέ-
κεται επίσης σε μερικές από τις πιο συχνές και σοβαρές νευρολογικές διαταραχές, όπως είναι η νόσος του 
Parkinson, η επιληψία, η αίσθηση του πόνου, η χορεία του Huntington και η νόσος του Alzheimer.
Λέξεις-κλειδιά: επικλινής πυρήνας, επιληψία, νευρολογικές διαταραχές, νόσος του Parkinson, ντοπαμίνη

The role of the nucleus accumbens in neurological  
disorders

Ioannis Mavridis
Department of Anatomy, University of Athens School of Medicine

Abstract
The nucleus accumbens is the most inferior part of the striatum and is connected to the limbic and extra-
pyramidal motor systems. As a functionally central structure between amygdala, basal ganglia, mesolim-
bic dopaminergic regions, mediodorsal thalamus and prefrontal cortex, the nucleus accumbens appears 
to play a modulative role in the flow of the information from the amygdaloid complex to these regions. 
Dopamine is a major neurotransmitter of the nucleus accumbens. It is considered as a neural interface 
between motivation and action, having a key-role in food intake, sexual behavior, reward-motivated be-
havior, stress-related behavior and substance-dependence. It is involved in several cognitive, emotional and 
psychomotor functions, altered in some psychopathology. Moreover it is involved in some of the common-
est and most severe neurological disorders, such as Parkinson’s disease, epilepsy, Huntington’s chorea and 
Alzheimer’s disease.
Keywords: dopamine, epilepsy, neurological disorders, nucleus accumbens, Parkinson’s disease

1.  Ο επικλινής πυρήνας
Ο επικλινής πυρήνας είναι το κατώτερο τμήμα του 

ραβδωτού σώματος και συνδέεται με το μεταιχμιακό 
και το εξωπυραμιδικό κινητικό σύστημα1-3. Διαιρεί-
ται νευροχημικά και ανοσοϊστοχημικά σε κέλυφος 
(shell) εξωτερικά (περιφερικά) και κεντρικό τμήμα 
(core) εσωτερικά (κεντρικά)4,5. Ως κεντρική λειτουρ-
γικά δομή ανάμεσα στην αμυγδαλή, τα βασικά γάγ-
γλια, τις μεσομεταιχμιακές ντοπαμινεργικές περιοχές, 

το ραχιαίο έσω θάλαμο και τον προμετωπιαίο φλοιό, 
ο επικλινής πυρήνας φαίνεται να παίζει έναν τροπο-
ποιητικό ρόλο στη ροή της πληροφορίας από 
το αμυγδαλοειδές σύμπλεγμα προς τις περιοχές αυ-
τές. Η ντοπαμίνη είναι ένας κύριος νευροδιαβιβαστής 
στον επικλινή4.

Ο επικλινής πυρήνας θεωρείται ως ο νευρικός δι-
αμεσολαβητής μεταξύ κινήτρων και δράσης, έχο-
ντας ένα ρόλο κλειδί στην πρόσληψη τροφής, στη σε-
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ξουαλική συμπεριφορά, στη συμπεριφορά με κίνητρο 
την ανταμοιβή (reward), στη σχετιζόμενη με το stress 
συμπεριφορά και στην εξάρτηση από ουσίες. Ο επι-
κλινής πυρήνας αποτελείται από έναν «ηλεκτροφυ-
σιολογικό ανιχνευτή συμπτώσεων» ή κέλυφος, 
που συνδέεται σειριακά με ένα «ρυθμιστή κινη-
τικών αλληλουχιών» ή κεντρικό τμήμα, αμφότε-
ρα υποστηρίζοντα το ρόλο του επικλινή ως μεταιχ-
μιο-κινητικού διαμεσολαβητή6.

Μαζί με τον προμετωπιαίο φλοιό και την αμυγδαλή, 
ο επικλινής πυρήνας αποτελεί τμήμα του εγκεφαλικού 
κυκλώματος που ρυθμίζει τις λειτουργίες που σχετίζο-
νται με την προσπάθεια. Μελέτες του ρόλου της ντο-
παμίνης του επικλινή στη συμπεριφορική δραστηριό-
τητα, στις διαδικασίες που σχετίζονται με την προσπά-
θεια και άλλες συμπεριφορικές λειτουργίες, οδηγούν 
σε μια βαθύτερη κατανόηση των εγκεφαλικών μηχανι-
σμών που ρυθμίζουν τις ξεχωριστές πτυχές των κινή-
τρων και επίσης βοηθούν στην ανάδειξη της σχέσης 
μεταξύ διαδικασιών των κινήτρων και της ρύθ-
μισης της δράσης (κίνησης)7.

Ο επικλινής πυρήνας εμπλέκεται σε αρκετές νοη-
τικές, συναισθηματικές και ψυχοκινητικές λειτουργίες, 
που αλλάζουν σε μερικές περιπτώσεις ψυχοπαθολο-
γίας2. Συγκεκριμένα εμπλέκεται σε μερικές από τις πιο 
συχνές και σοβαρές νευρολογικές και ψυχιατρικές 
διαταραχές, όπως είναι η νόσος του Parkinson, η κα-
τάθλιψη, η ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή, η σχιζο-
φρένεια, καθώς και σε καταστάσεις εθισμού και εξαρ-
τήσεων2,8-11. Ακολούθως θα αναλυθούν οι σημαντι-
κότερες από τις νευρολογικές διαταραχές στις οποίες 
εμπλέκεται ο επικλινής πυρήνας.

2.  Νευρολογικές διαταραχές

2.1  Επιληπτική  δραστηριότητα
Η αναπαραγωγή και η παράταση των ταχέων νευ-

ρωνικών εκφορτίσεων αποτελεί το υπόστρωμα της επι-
ληψίας. Ο επικλινής πυρήνας, που θεωρείται ως τμή-
μα της εκτεταμένης αμυγδαλής, οι μονοαμίνες και το 
GABA είναι συστατικά των ανασταλτικών κυκλωμά-
των που περιορίζουν τη φυσιολογική ταχεία εκφόρτι-
ση σε διάρκεια και έκταση12.

Οι Deransart et al. (1998), στο μοντέλο τους σε 
αρουραίους, βρήκαν ότι η ενεργοποίηση της άμεσης 
οδού (GABAεργική προβολή από το ραβδωτό σώμα 
στη μέλαινα ουσία) ή η αναστολή της έμμεσης οδού 
(από το ραβδωτό σώμα μέσω της ωχράς σφαίρας 
και του υποθαλαμικού πυρήνα) κατέστειλε τις κρίσεις 
αφαίρεσης, μέσω άρσης της αναστολής νευρώνων 
στις εν τω βάθει και ενδιάμεσες στιβάδες του άνω δι-
δυμίου. Οι υποδοχείς ντοπαμίνης D1 και D2 στον 
επικλινή, φαίνονται ιδιαίτερα σημαντικοί σε αυτές τις 
κατασταλτικές δράσεις13.

Με βάση τα ευρήματά τους, μεταξύ των οποίων και 
το εύρημα παθολογικά χαμηλών επιπέδων ντο-
παμίνης στο νεοραβδωτό σώμα και στον επικλινή πυ-

ρήνα επιληπτικών ποντικιών και ιδιοπαθώς υπερτασι-
κών αρουραίων, οι Sutoo et al. (2003) πρότειναν ότι η 
άσκηση ή οι σπασμοί επηρεάζουν την εγκεφαλική λει-
τουργία μέσω ασβεστιο/καλμοδουλινο-εξαρτώμενης 
σύνθεσης ντοπαμίνης14.

Επιπλέον, οι Leung et al. (2000) πρότειναν ότι οι 
ψυχοκινητικές συμπεριφορές και οι αυτοματι-
σμοί που επάγονται από κρίσεις του κροταφικού λο-
βού, διαμεσολαβούνται από τον επικλινή πυρήνα15.

2.2  Αίσθηση  του  πόνου
Οι Guoxi et al. (1991) χρησιμοποίησαν μικροηλε-

κτρόδια και στερεοτακτικές τεχνικές για να καταγρά-
ψουν εξωκυττάρια δυναμικά των νευρώνων στην οπί-
σθια ομάδα των θαλαμικών πυρήνων σε γάτες. Βρή-
καν την ύπαρξη όχι μόνο σωματοαισθητικών αλλά και 
σπλαγχνοαισθητικών νευρώνων στην οπίσθια ομάδα 
των θαλαμικών πυρήνων. Διέγερση ορισμένων εγκε-
φαλικών περιοχών, περιλαμβάνοντας τον επικλινή πυ-
ρήνα, προκάλεσε αναστολή των αισθητικών νευ-
ρώνων (για την αίσθηση του πόνου) στην οπί-
σθια ομάδα των θαλαμικών πυρήνων, που αντι-
στρεφόταν με ναλοξόνη16.

Οι Wu et al. (1999) ανέφεραν ενεργοποίηση 
του αντίπλευρου υποθαλάμου και επικλινή, που 
είναι αμφότεροι τμήματα του κατιόντος συστή-
ματος για την καταστολή του πόνου, ως απο-
τέλεσμα βελονισμού. Ο επικλινής, με διασυνδέσεις 
στην κατιούσα οδό από τον υποθάλαμο στους πυ-
ρήνες της ραφής και την περί τον υδραγωγό φαιά 
ουσία, είναι μια σημαντική δομή για αμφότερες την 
επαγόμενη από οπιοειδή και την επαγόμενη 
από βελονισμό αναλγησία17.

Οι Becerra et al. (2008) ανέφεραν ενεργοποίηση 
του επικλινή κατά τη διάρκεια επώδυνου θερμικού 
ερεθίσματος. Βρήκαν ότι το εξαρτώμενο από το επί-
πεδο οξυγόνωσης του αίματος (BOLD) σήμα (σε λει-
τουργική μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου) μειώνε-
ται στον επικλινή κατά την έναρξη του ερεθίσματος και 
αυξάνεται με το πέρας του ερεθίσματος. Η απελευθέ-
ρωση ντοπαμίνης στον επικλινή πιστεύεται ότι αυξάνει 
το επίπεδο οξυγόνωσης του αίματος στον επικλι-
νή μέσω μετασυναπτικών D1 υποδοχέων18.

Η αναλγησία είναι μια αίσθηση ανταμοιβής συγκρι-
τικά με την αίσθηση του πόνου και γι’ αυτό η ενεργο-
ποίηση του επικλινή είναι, κατά τη γνώμη μας, ανα-
μενόμενη. Επιπλέον, με βάση τα αποτελέσματα των 
Guoxi et al. (1991)16, υποστηρίζουμε ότι διέγερση 
του επικλινή θα μπορούσε να καταστείλει την αίσθη-
ση του πόνου, πιθανώς στο αντίπλευρο ημιμόριο του 
σώματος, εμποδίζοντάς την στο επίπεδο των θαλαμι-
κών πυρήνων, έχοντας ένα αποτέλεσμα παρόμοιο με 
τα οπιοειδή φάρμακα.

2.3  Νόσος  του  Parkinson
Η νόσος του Parkinson, μια συνήθης νευρολογική 

νόσος, είναι μια αρχέτυπη διαταραχή δυσλειτουργίας 
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της ντοπαμίνης που χαρακτηρίζεται από κινητικά, νοη-
τικά, συμπεριφορικά και προκαλούμενα από το Αυτό-
νομο Νευρικό Σύστημα συμπτώματα. Με την πρόοδο 
της νόσου πλήττονται και μη ντοπαμινεργικοί πυρή-
νες όπως ο υπομέλας τόπος, ο βασικός πυρήνας του 
Meynert και οι ραχιαίοι πυρήνες της ραφής19.

Τα νευροψυχιατρικά συμπτώματα της νόσου όπως 
κατάθλιψη, απάθεια, άγχος και ανηδονία έχουν ντο-
παμινεργική βάση20. Είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον το γε-
γονός ότι έχει περιγραφεί συμμετοχή του επικλινή πυ-
ρήνα σε αυτές τις νευροψυχιατρικές καταστάσεις4,21,22.

Έχουν επίσης βρεθεί υψηλά επίπεδα ντοπαμίνης 
στον επικλινή πυρήνα παρκινσονικών ασθενών που 
λάμβαναν χρόνια αγωγή με λεβοντόπα (levodopa). Το 
εύρημα αυτό έχει προταθεί ως υπεύθυνο της εκδήλω-
σης δυσκινησίας στους εν λόγω ασθενείς23.

Οι Elsworth et al. (2000) μελέτησαν παρκινσονι-
κούς πιθήκους ένα χρόνο μετά τη χορήγηση ΜΡΤΡ 
(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine). Βρή-
καν ότι η απώλεια της ντοπαμίνης στον επικλινή πυ-
ρήνα ήταν περιορισμένη σε σχέση με τις άλλες υπο-
περιοχές του ραβδωτού σώματος, αν και στους βαρέ-
ως πάσχοντες η μείωση αυτή έφτανε το 96%. Η απο-
κατάσταση των επιπέδων ντοπαμίνης και του λόγου 
ομοβανιλλικό οξύ / ντοπαμίνη ήταν πιο εμφανής στο 
κέλυφος, στο κοιλιακό-έσω τμήμα του κερκοφόρου 
πυρήνα και στον επικλινή πυρήνα24.

Οι Hurley et al. (2001) μελέτησαν την έκφραση του 
ανθρώπινου υποδοχέα της ντοπαμίνης στα βασικά γάγ-
γλια φυσιολογικών και παρκινσονικών ασθενών, με τη 
μέθοδο της αντίστροφης μεταγραφής-αλυσιδωτής αντί-
δρασης πολυμεράσης (RT-PCR). Το mRNA του υποδο-
χέα βρέθηκε σε περιοχές των βασικών γαγγλίων ανά-
μεσα στις οποίες και ο επικλινής πυρήνας. Στους παρ-
κινσονικούς εγκεφάλους βρέθηκε αυξημένη συγκέ-
ντρωση αυτού του mRNA στον επικλινή25.

Οι Eggers et al. (2009) μελέτησαν με υψηλής ανά-
λυσης τομογραφίες εκπομπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ) το 
μεταβολισμό της γλυκόζης στα βασικά γάγγλια παρ-
κινσονικών ασθενών αρχικού σταδίου και φυσιολο-
γικών εθελοντών. Σε αντίθεση με την ωχρά σφαίρα 
και τη μέλαινα ουσία, η μεταβολική δραστηριότητα 
στον επικλινή πυρήνα, στον υποθαλαμικό πυρήνα, 
στην αμυγδαλή και στον ερυθρό πυρήνα ήταν φυ-
σιολογική26.

Σε πρόσφατη μελέτη μας για την επίδραση του παρ-
κινσονισμού στις διαστάσεις του επικλινή βρέθηκε 
ότι ο σοβαρός παρκινσονισμός προκαλεί συρ-
ρίκνωση (ατροφία) του επικλινή πυρήνα. Ειδικό-
τερα, ο σοβαρός παρκινσονισμός προκαλεί μείωση 
κατά 11,77% του σχετικού μεγέθους του επικλι-
νή πυρήνα27. Αν και ο ρόλος των νευρώνων και των 
νευροδιαβιβαστών του επικλινή πυρήνα στη νόσο 
του Parkinson έχει καθοριστεί24,28-30, μια συγκεκριμέ-
νη αλλαγή του όγκου του επικλινή εξαρτώμενη από 
τον παρκινσονισμό δεν είχε προηγουμένως αναφερ-
θεί. Αντίθετα, μελέτη με τομογραφία εκπομπής ποζι-

τρονίων (PET) σε παρκινσονικούς ασθενείς έδειξε φυ-
σιολογική μεταβολική δραστηριότητα στον επικλινή 
πυρήνα26. Τέλος, προτείναμε ότι η συρρίκνωση του 
επικλινή στον παρκινσονισμό μπορεί να ευθύνεται 
για τα ντοπαμινεργικά νευροψυχιατρικά συμπτώ-
ματα της νόσου (πιθανώς λόγω δυσλειτουργίας του 
πυρήνα), ή ακόμη και για τη συννοσηρότητά της 
με ψυχιατρικές διαταραχές όπως η κατάθλιψη27.

2.4  Χορεία  του  Huntington
Οι Bots et al. (1981) μελέτησαν εγκεφάλους ασθε-

νών με χορεία του Huntington, με νόσο του Alzheimer 
και νόσο του Parkinson, και περιέγραψαν οδόντωση 
στην πυρηνική μεμβράνη των κυττάρων του επι-
κλινή πυρήνα μόνο στους ασθενείς της πρώτης κατη-
γορίας31. Το εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε και από με-
ταγενέστερες μελέτες32. Οι Kish et al. (1987) παρατή-
ρησαν αυξημένα επίπεδα σεροτονίνης και μειωμένα 
επίπεδα ντοπαμίνης στο ραβδωτό σώμα ασθενών με 
χορεία του Huntington, με εξαίρεση όμως την περι-
οχή του επικλινή πυρήνα όπου αυτοί οι νευροδιαβι-
βαστές βρέθηκαν σε φυσιολογικά επίπεδα33.

Οι Beal et al. (1984 και 1988) παρατήρησαν αυξη-
μένα επίπεδα σωματοστατίνης και νευροπεπτιδί-
ου Υ στον επικλινή πυρήνα και σε άλλες εγκεφαλι-
κές περιοχές (κυρίως των βασικών γαγγλίων) ασθενών 
με χορεία του Huntington34,35. Οι de la Monte et al. 
(1988) παρατήρησαν ατροφία του ραβδωτού σώμα-
τος ασθενών με αυτήν την κληρονομική νευροεκφυ-
λιστική νόσο36, εύρημα που επιβεβαιώθηκε και από 
τους Fennema-Notestine et al. (2004)37.

2.5  Νόσος  του  Alzheimer
Οι de Jong et al. (2011) μελέτησαν το ραβδωτό 

σώμα 35 ασθενών με νόσο του Alzheimer και ισάριθ-
μων ατόμων χωρίς νοητική έκπτωση, χρησιμοποιώ-
ντας τρισδιάστατες μαγνητικές τομογραφίες. Παρατή-
ρησαν διαφορές στο σχήμα του κερκοφόρου πυρήνα 
και του κελύφους αλλά όχι του επικλινή πυρήνα. Επί-
σης βρήκαν ότι η βαρύτητα της νοητικής έκπτωσης 
συσχετιζόταν με το βαθμό αλλοίωσης της επιφά-
νειας του επικλινή πυρήνα, του ρυγχαίου-έσω κερ-
κοφόρου πυρήνα και του κοιλιακού-έξω κελύφους38.

2.6  Αγγειακά  εγκεφαλικά  επεισόδια - 
υπέρταση
Οι Shibuya et al. (1987) παρατήρησαν σύνθετες 

αλλαγές της τοπικής χρησιμοποίησης γλυκόζης 
σε πολλές εγκεφαλικές περιοχές μετά από απόφρα-
ξη της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας σε αρουραίους. 
Οι περιοχές αυτές, που περιελάμβαναν τον επικλινή 
πυρήνα, ακολουθούσαν την κατανομή των στόχων 
των μεσεγκεφαλικών ντοπαμινεργικών νευρώνων39.

Οι Martin et al. (1997) μελέτησαν την επίδραση της 
υποξίας-ισχαιμίας σε εγκεφάλους νεογνών χοίρων και 
παρατήρησαν ότι ο επικλινής πυρήνας δεν υπέστη 
νευρωνική καταστροφή, σε αντίθεση με τον κερ-
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κοφόρο πυρήνα και το κέλυφος40.
Οι Goldenberg et al. (1999) βασίστηκαν σε κλινι-

κά και απεικονιστικά (MRI) δεδομένα για να προτεί-
νουν ότι βλάβη του επικλινή πυρήνα μπορεί να προ-
καλέσει αμνησία. Ωστόσο η μελέτη τους αφορούσε 
αιμορραγία της πρόσθιας περιοχής των βασικών γαγ-
γλίων του αριστερού ημισφαιρίου και όχι μεμονωμέ-
νη βλάβη του επικλινή πυρήνα41.

Οι Yasuda et al. (2002) μελέτησαν την επίδραση της 
υπέρτασης στην περιοχική αιματική ροή και στην περι-
οχική χρησιμοποίηση γλυκόζης σε εγκεφάλους αρου-
ραίων ευαίσθητων στο αλάτι, χωρίς δομικές αλλαγές 
των αρτηριών τους. Δεν παρατήρησαν στατιστικά ση-
μαντική διαφορά μεταξύ αρουραίων που είχαν δίαι-
τα υψηλή και δίαιτα χαμηλή σε αλάτι, με εξαίρεση τη 
μείωση της περιοχικής χρησιμοποίησης γλυκό-
ζης στον επικλινή πυρήνα42.

2.7  Όγκοι - καρκινογένεση
Οι Morreale et al. (1993) δημιούργησαν ένα μο-

ντέλο πρόκλησης όγκων στον εγκέφαλο αρουραίων 
μέσω στερεοτακτικής εμφύτευσης καρκινικών κυττά-
ρων στον κερκοφόρο πυρήνα. Μεταξύ των ευρημά-
των τους ήταν η απουσία ανάπτυξης όγκων στον επι-
κλινή πυρήνα43. Οι Rizvi et al. (1999) παρατήρησαν 
αυξημένο αριθμό αστροκυττάρων που παρήγα-
γαν μεγάλη ποσότητα της πρωτεΐνης GFAP στην 
περί τον υδραγωγό φαιά ουσία και στον επικλινή πυ-
ρήνα διαγονιδιακών ποντικιών, που ήταν ετερόζυγα 
για το γονίδιο Nf1 της νευροϊνωμάτωσης τύπου 1. Η 
έκφραση της πρωτεΐνης GFAP είναι αυξημένη σε ασθε-
νείς με αυτήν την κληρονομική νόσο44.

Οι Mizuguchi et al. (2000) περιέγραψαν την ανά-
πτυξη υποεπενδυματικού αμαρτώματος στον επι-
κλινή πυρήνα αρουραίου ο οποίος έφερε μετάλλαξη 
στο γονίδιο Tsc2, στα πλαίσια πειραματικού μοντέλου 
για τη μελέτη της οζώδους σκλήρυνσης. Ο όγκος είχε 
μορφή οζιδίου διαμέτρου 0,2 mm και τα κύτταρά του 
ήταν παρόμοια με βασεόφιλους νευρώνες (περιείχαν 
σωμάτια Nissl) και ηωσινόφιλα κύτταρα balloon45.

2.8  Μετωποκροταφική  άνοια
Η παράδοξη κοινωνική συμπεριφορά είναι ένα χα-

ρακτηριστικό σύμπτωμα της μετωποκροταφικής άνοιας 
και εκδηλώνεται κυρίως με απάθεια και άρση αναστο-
λών. Οι Zamboni et al. (2008) μελέτησαν με μαγνη-
τική τομογραφία εγκεφάλου 62 ασθενείς με αυτήν τη 
μορφή άνοιας, και παρατήρησαν ότι η βαρύτητα της 
άρσης αναστολών συσχετιζόταν θετικά με ατροφία 
του δεξιού επικλινή πυρήνα και ορισμένων κροταφι-
κών μεταιχμιακών δομών του δεξιού ημισφαιρίου46.

2.9  Ναρκοληψία
Η ναρκοληψία-καταπληξία (narcolepsy-cata-

plexy), μια μείζων διαταραχή ύπνου, οφείλεται στην 
καταστροφή νευρώνων του υποθαλάμου που περι-
έχουν ορεξίνες (orexins) και συνοδεύεται από συ-

ναισθηματικές διαταραχές47. Οι  Ponz et al. (2010) 
χρησιμοποίησαν λειτουργικές μαγνητικές τομογρα-
φίες εγκεφάλου από 12 ναρκοληπτικούς ασθενείς 
για να εξετάσουν το κατά πόσον παρουσιάζουν πα-
θολογική εγκεφαλική δραστηριότητα κατά τη διάρ-
κεια διαδικασιών ανταμοιβής. Παρατήρησαν ότι η 
δραστηριότητα του κοιλιακού ραβδωτού σώματος 
ήταν μειωμένη όταν οι ασθενείς κέρδιζαν κάτι. Επί-
σης βρήκαν ότι η δραστηριότητα στον επικλινή πυ-
ρήνα και στον κοιλιακό-έσω προμετωπιαίο φλοιό 
σχετιζόταν με τη διάρκεια της νόσου. Με βάση 
τα ευρήματά τους πρότειναν ότι ένα εναλλακτικό 
νευρικό κύκλωμα θα μπορούσε να διαμορφώνε-
ται με την πάροδο του χρόνου, το οποίο να ελέγ-
χει τις συναισθηματικές αποκρίσεις στις συναισθη-
ματικές προκλήσεις και να αντισταθμίζει την απου-
σία επίδρασης των κοιλιακών περιοχών του μεσε-
γκεφάλου47.

2.10  Νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική  αταξία
Η νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική  αταξία 17 (Spinocer-

ebellar Αtaxia 17) είναι μια σπάνια γενετική νόσος που 
χαρακτηρίζεται από παρεγκεφαλιδικά, εξωπυραμιδι-
κά, πυραμιδικά και ψυχιατρικά συμπτώματα. Οι Lasek 
et al. (2006) μελέτησαν απεικονιστικά τους εγκεφά-
λους 12 ασθενών με αυτήν τη νόσο και ισάριθμων 
υγιών ατόμων αντίστοιχης ηλικίας και φύλου. Παρα-
τήρησαν μια στατιστικώς πολύ σημαντική συσχέτιση 
μεταξύ των αποτελεσμάτων της βραχείας εξέτασης νο-
ητικής κατάστασης (Mini-Mental State Examination, 
MMSE) και της ατροφίας του επικλινή πυρήνα. Η τε-
λευταία είναι πιθανότατα υπεύθυνη για τα κυρίαρχα 
ψυχιατρικά συμπτώματα της νόσου48.

3.  Συμπεράσματα
Ο επικλινής πυρήνας είναι το κατώτερο τμήμα του 

ραβδωτού σώματος και συνδέεται με το μεταιχμιακό 
και το εξωπυραμιδικό κινητικό σύστημα. Ως κεντρι-
κή λειτουργικά δομή ανάμεσα στην αμυγδαλή, τα 
βασικά γάγγλια, τις μεσομεταιχμιακές ντοπαμινεργι-
κές περιοχές, το ραχιαίο έσω θάλαμο και τον προ-
μετωπιαίο φλοιό, παίζει έναν τροποποιητικό ρόλο 
στη ροή της πληροφορίας από το αμυγδαλοειδές 
σύμπλεγμα προς τις περιοχές αυτές. Η ντοπαμίνη 
είναι ένας κύριος νευροδιαβιβαστής στον επικλινή 
και ο πυρήνας αυτός θεωρείται ως ο νευρικός δια-
μεσολαβητής μεταξύ κινήτρων και δράσης. Εμπλέ-
κεται σε αρκετές νοητικές, συναισθηματικές και ψυ-
χοκινητικές λειτουργίες, που αλλάζουν σε μερικές 
περιπτώσεις ψυχοπαθολογίας. Εμπλέκεται επίσης σε 
μερικές από τις πιο συχνές και σοβαρές νευρολογι-
κές διαταραχές, όπως είναι η νόσος του Parkinson, 
η επιληψία, η χορεία του Huntington και η νόσος 
του Alzheimer.
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Περίληψη
Μελετήθηκαν αναδρομικά τα στοιχεία των ασθενών με επιληπτική κατάσταση ή status epilepticus (SE) οι 
οποίοι διακομίστηκαν στο ΓΝΑ «Ευαγγελισμός» κατά τη διάρκεια της γενικής εφημερίας για το διάστημα με-
ταξύ 1ης Ιουνίου 2010 έως και 30ης Μαΐου 2012. Εκτιμήθηκαν δημογραφικά δεδομένα, θεραπεία και έκβα-
ση. Συνολικά συγκεντρώθηκαν 73 περιστατικά με SE. Η  μέση ηλικία ήταν 55,1 έτη (εύρος 16-92 έτη). Η αιτι-
ολογία ήταν οξεία σε 37 ασθενείς, χρόνια σε 24 και ιδιοπαθής σε 12. Η πλέον σοβαρή μορφή του SE, αυτή 
των  γενικευμένων τονικοκλονικών σπασμών (είτε από την εγκατάσταση του είτε στην εξέλιξη του) αναγνωρί-
σθηκε σε 46 ασθενείς, παρέμεινε εστιακό σε 25 ενώ 2 διαγνώσθηκαν με εστιακό SE χωρίς σπασμούς (NCSE). 
Εξ αυτών 44 ασθενείς δεν είχαν προηγούμενο ιστορικό φαρμακευτικής αγωγής με αντιεπιληπτική αγωγή. Η 
αντιμετώπιση τους περιελάμβανε τις βενζοδιαζεπίνες ως αντιεπιληπτική αγωγή πρώτης γραμμής στο 82% των 
ασθενών, ενώ νοσηλεία σε ΜΕΘ απαιτήθηκε σε 27 ασθενείς. Ο μέσος χρόνος νοσηλείας ήταν 8 μέρες (εύ-
ρος 1-237 μέρες). Όσον αφορά την γενική τελική έκβαση το ποσοστό βελτίωσης και επιβίωσης των ασθενών 
ήταν 73%, ενώ η θνητότητα 27%.
Λέξεις κλειδιά: επιληπτική κατάσταση,  status epilepticus, ΤΕΠ, επιληψία

Status Epilepticus in emergency department: 
Retrospective analysis from the general community 
hospital “Evaggelismos”

Zisimopoulou V. [1], Verentzioti A. [1], Siatouni A.[2],  Politis A. [3], Aggelidakis P.[1], Karakalos D.[1], Tavernarakis A. [1], Gatzonis S. [2]

1. Department of Neurology, “Evaggelismos” Hospital, Athens, Greece
2. Epilepsy Outpatient Clinic, Neurosurgery Department, “Evaggelismos” Hospital, Athens, Greece
3. Department of Statistics and Insurance science, University of Piraeus

Abstract
We retrospectively identified patients from a large community hospital in Athens who had been diagnosed 
with status epilepticus (SE) at emergency department (ED) between 1st June 2010 and 30th May 2012. 
Their data were reviewed according to sociodemographic variables, treatment and outcome. Seventy-three 
patients with SE with a median age of 55.1 years (range 16-92) were included in the study. The etiology 
was acute symptomatic in 37 patients, remote symptomatic in 24 and idiopathic in 12 of them. Forty-six 
patients were presented with primary or secondary generalized convulsive SE, 25 patients remained in 
partial SE and 2 were diagnosed with non-convulsive SE (NCSE). Twenty nine patients were treated with 
anticonvulsant drugs (AED) before SE onset. At ED the first time treatment was benzodiazepines in 82% 
of patients. ICU admission was necessary for 27 patients. Median time of hospitalization was 8 days (range 
1-237 d). General outcome was good with over 70% survival. 
Key words: status epilepticus, emergency department, outcome, epilepsy
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Εισαγωγή
Η επιληπτική κατάσταση ή status epilepticus (SE), 

είναι μία σχετικά συχνή και ταυτόχρονα εξαιρετικά σο-
βαρή και επείγουσα κατάσταση, που σχετίζεται με υψη-
λή νοσηρότητα και θνητότητα. Έχει προταθεί ότι του 
φαινομένου υπόκειται η αδυναμία των αντιρροπιστι-
κών μηχανισμών του εγκεφάλου να διακόψουν μια 
τυπική επιληπτική κρίση [1].

Το θέμα του ορισμού του SE είναι ρευστό στη βι-
βλιογραφία κυρίως λόγω της φαινομενολογικής του 
ακόμη προσέγγισης. Αρχίζοντας από τον παλαιότε-
ρο ορισμό, που ορίζει  ως επιληπτική κατάσταση την 
επιληπτική κρίση διάρκειας μεγαλύτερης των 30 λε-
πτών ή δύο ή περισσότερες κρίσεις μεταξύ των οποί-
ων ο ασθενής δεν ανακτά συνείδηση, καταλήγουμε 
στον πρόσφατα προταθέντα ορισμό, που χαρακτηρί-
ζει το SE ως κρίσεις διάρκειας μεγαλύτερης των 5 λε-
πτών ή δύο ή περισσότερες κρίσεις μεταξύ των οποί-
ων ο ασθενής δεν ανακτά συνείδηση. Μείζονος ση-
μασίας αποτελεί εξάλλου και ο καθορισμός του ανθε-
κτικού SE (Refractory SE  - RSE), όταν  δηλαδή η επι-
ληπτική δραστηριότητα συνεχίζεται παρά τη χορήγη-
ση πρώτης γραμμής ΑΕΦ, ενώ ως υπερανθεκτικό SE 
θεωρείται η ανάγκη διασωλήνωσης και γενικής αναι-
σθησίας. [2,3]

Όσον αφορά την κατάταξη του SE ο πλέον λειτουρ-
γικός και κλινικά σημαντικός διαχωρισμός στηρίζεται 
στις εξής διακρίσεις: 

1)  σε  εστιακό και γενικευμένο SE καθώς και
2)  σε SE με σπασμούς (Convulsive Status  Epilepticus 

– CSE) και χωρίς σπασμούς (Non Convulsive Status 
Epilepticus - NCSE). 

Με βάση  τα ως άνω διακρίνονται τέσσερεις  βασι-
κές μορφές SE (Πίνακας 1).

Σύμφωνα με την μεγαλύτερη και καλύτερα σχεδια-
σμένη επιδημιολογική μελέτη (Richmond, Virginia) η 
συχνότητα του SE στο γενικό πληθυσμό είναι 50 ανά 
έτος ανά 100.000 πληθυσμό,  εμφανίζει συγκεκριμέ-
νη ηλικιακή κατανομή και συνολική θνητότητα 22% 
για τους ενήλικες [4].

Στην Ελλάδα δεν υπάρχουν επιδημιολογικά δεδο-
μένα για το SE και για το λόγο αυτό ξεκίνησε ο σχε-
διασμός  μια πολυεπίπεδης προσπάθειας άντλησης  
επιδημιολογικών δεδομένων (θέμα που λόγω της 
ιδιαιτερότητας του θα έπρεπε να έχει ήδη εξαντληθεί  
κατά τη γνώμη μας από την πολιτεία, κοινωνικούς ή 
επιστημονικούς φορείς).

Σαν πρώτο βήμα έγινε μια σκιαγράφηση του τι έχει 
γίνει τα προηγούμενα χρόνια, μέσω μιας αναδρομικής 
μελέτης των περιστατικών SE που διακομίστηκαν στο 
Γ.Ν.Α. «Ευαγγελισμός»  σε διάστημα 2 ετών.

Μέθοδος:
Έγινε αναδρομική μελέτη των δεδομένων των ασθε-

νών που προσήλθαν ή διακομίσθηκαν στο Τμήμα 
Επειγόντων Περιστατικών κατά τη διάρκεια της Γενι-
κής Εφημερίας του Γ.Ν.Α. «Ευαγγελισμός» μεταξύ 
Ιουνίου 2010 και Μαΐου 2012. Χρησιμοποιήθηκαν 
τα βιβλία καταγραφής επειγόντων των ΤΕΠ/Νευρο-
λογικού ιατρείου, καθώς και  το ηλεκτρονικό αρχείο 
του νοσοκομείου για τη χρονική περίοδο 1/6/2010 
έως 31/5/2012. Μελετήθηκαν  τα διαθέσιμα  στοι-
χεία των ασθενών και καταγράφηκαν τα εξής: φύλο, 
ηλικία, τόπος διαμονής, είδος SE, ΑΕΦ στο ΤΕΠ, ΑΕΦ 
που πιθανόν λάμβανε ο ασθενής, η ανάγκη υποστή-
ριξης αναπνευστικής λειτουργίας, αιτία SE, διαγνω-
στικές εξετάσεις (ΟΝΠ, απεικόνιση εγκεφάλου, ΗΕΓ), 
χρόνος νοσηλείας, αιτιολογία SE, ΑΕΦ επί εξιτηρίου 
και έκβαση της νοσηλείας. Οι παράμετροι που εκτι-
μήθηκαν ήταν ο αριθμός των περιστατικών, η αιτιο-
λογία και ο τύπος SE, η τελική έκβαση, η ηλικία, το 
φύλο και η θεραπεία εξόδου. Για τη διάγνωση χρη-
σιμοποιήθηκαν οι προτάσεις των Lowenstein DH και 
συν. δηλαδή ορίζεται το SE ως κρίσεις διάρκειας με-
γαλύτερης των 5 λεπτών ή δύο ή περισσότερες κρί-
σεις μεταξύ των οποίων ο ασθενής δεν ανακτά συνεί-

Πίνακας 1. Κατάταξη των μορφών του SE 

ΜΟΡΦΕΣ SE Εστιακό SE Γενικευμένο SE

Mε σπασμούς Απλό εστιακό με κινητικές εκδηλώσεις
Σύμπλοκο Εστιακό με κινητικές εκδηλώσεις

SE με γενικευμένους σπασμούς (τονι-
κό, ατονικό, μυοκλονικό, τονικοκλο-
νικό)

Χωρίς σπασμούς Εστιακό SE χωρίς κινητικές εκδηλώσεις Αφαιρετικό SE

Διάγραμμα 1: Ηλικιακή κατανομή ασθενών με SE 
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δηση [1]. Οι περιπτώσεις εκείνες που εκδήλωναν κλι-
νικό φαινότυπο SE, αλλά ηλεκτροεγκεφαλογραφικά, 
εργαστηριακά και κλινικά διαπιστώθηκε ότι επρόκει-
το για μη επιληπτικές κρίσεις (και κυρίως ψευδοκρί-
σεις) δεν συμπεριελήφθησαν στην μελέτη.

Αποτελέσματα:
Συνολικά μελετήθηκαν 73 περιστατικά με SE, σε 71 

ασθενείς που αντιμετωπίσθηκαν στο ΤΕΠ
Ηλικία
Η μέση ηλικία του συνόλου των ασθενών ήταν 55,1 

έτη. Οι ηλικίες κυμαίνονταν από 16 – 92 έτη. Στον Πί-
νακα 2 φαίνεται η κατανομή των ασθενών κατά ηλι-
κιακή ομάδα (διάγραμμα 1). Ασθενείς κάτω των 16 
ετών σύμφωνα με την ισχύουσα νομοθεσία παραπέ-
μπονται και νοσηλεύονται σε Παιδιατρικά Νοσοκομεία. 

Φύλο
Παρατηρείται ισοκατανομή μεταξύ των ασθενών με 

SE ως προς το φύλο με 35 άνδρες ασθενείς (46%), το 
οποίο επεκτείνεται και στην τελική έκβαση (διάγραμ-
μα 2). Επίσης, δεν φαίνεται να υπάρχουν στατιστικά 
σημαντικές διαφορές στην ηλικία μεταξύ των 2 φύλων.

Αιτιολογία SE
Η διάκριση των αιτιών έγινε σε 3 μεγάλες κατηγο-

ρίες σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά Hauser [4,5]:
Α) Οξείες: Σ’ αυτές περιλαμβάνονται ανοξία, υποξία, 

ΑΕΕ, λοίμωξη με εμπύρετο χωρίς συμμετοχή του ΚΝΣ, 
λοίμωξη ΚΝΣ οποιασδήποτε αιτιολογίας, μεταβολικές 
διαταραχές συμπεριλαμβανομένων των ηλεκτρολυτι-
κών διαταραχών, χαμηλά επίπεδα ΑΕΦ, φαρμακευτι-
κή τοξίκωση οξείας εγκατάστασης, κατάχρηση αλκοόλ/
στέρηση αλκοόλ, ΚΕΚ, όγκος ΚΝΣ πρωτοδιαγνωσθείς.

Β)  Χρόνιες: Χωρίς οξεία αιτία SE, αλλά με προη-
γούμενο ιστορικό προσβολής του ΚΝΣ, όπως ΑΕΕ, 
λοίμωξη ΚΝΣ, συγγενείς βλάβες ΚΝΣ, αρτηριοφλε-
βώδεις δυσπλασίες, ΚΕΚ, όγκοι ΚΝΣ.

Γ) Ιδιοπαθείς.
Στη γενική ταξινόμηση (Διάγραμμα 3) φαίνεται πως 

άνδρες και γυναίκες παρουσιάζουν τα ίδια ποσοστά 
όσον αφορά τις οξείες και τις χρόνιες αιτιολογίες SE 
(p=0.159). Η επιμέρους αναλυτική ταξινόμηση όσον 
αφορά τις οξείες αιτιολογίες για το SE φαίνεται στον 
Πίνακα 4.

Μεταβλητή 
 Σύνολο 

περιστατικών 
(Ν=73)

Ηλικία

Μέσος όρος/
στ. απόκλιση

55,10/ +/- 
18,12

Μέση τιμή/
εύρος

55,5 (16-92)

Φύλο Άρρεν 35 (46%)

Αιτιολογία

Οξεία 37 (51%)

Χρόνια 24 (33%)

Ιδιοπαθής 12 (16%)

Είδος SE

Grand mal 46 (63%)

Εστιακή 25 (34%)

NCSE 2 (3%)

ΑΕΦ προ SE Όχι 44 (60%)

ΜΕΘ νοσηλεία Ναι 27 (37%)

Μέρες 
νοσηλείας

Μέσος όρος/ 
στ. απόκλιση

15,61/ +/-29,49

Μέση τιμή/
εύρος

8 (1-237)

Τάση 6

Έκβαση Βελτίωση 53 (73%)

ΑΕΦ= Αντιεπιληπτικά φάρμακα,                                   
ΜΕΘ= Μονάδα Εντατικής Θεραπείας

Διάγραμμα 2: Έκβαση SE 

Διάγραμμα 3.  Αιτιολογία SE 

Πίνακας 2. SE: Επιδημιολογικά δεδομένα
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Όσον αφορά το ηλικιακό εύρος και την αιτιολογία, 
ο στατιστικός έλεγχος δείχνει απουσία συσχέτισης με-
ταξύ τους (p=0.356). Πιθανότατα όμως λόγω του πε-
ριορισμένου αριθμού ασθενών, η μελέτη να μην έχει 
επαρκή ισχύ για την ανάδειξη στατιστικά σημαντικών 
διαφορών για τις συγκεκριμένες μεταβλητές.

Είδος SE
Από το σύνολο των ασθενών οι 58 παρουσίασαν 

γενικευμένο SE είτε από την αρχή, είτε ως δευτερογε-
νή γενίκευση μετά από εστιακές κρίσεις (Πίνακας 2). 
Από αυτούς οι 26 είχαν προηγούμενο γνωστό ιστορι-
κό επιληπτικών κρίσεων, ενώ οι 22 όχι. Όλοι οι ασθε-
νείς με προηγούμενο γνωστό ιστορικό επιληψίας βελ-
τιώθηκαν, ενώ από αυτούς χωρίς ιστορικό, 11 απεβί-
ωσαν (50%). (Διάγραμμα 4.)

Έκβαση 
Η τελική έκβαση του SE απεικονίζεται  στο Διάγραμ-

μα 2 με συνολικό ποσοστό θανάτου 27%. Στο Διά-
γραμμα 5 φαίνεται ο αριθμός των ασθενών που χρει-
άστηκαν αναπνευστική υποστήριξη και ο συσχετισμός 
με το ΑΕΦ 1ης γραμμής που έλαβαν στο ΤΕΠ. Η βεν-
ζοδιαζεπίνη, που είναι το ΑΕΦ εκλογής στο SE, δόθη-
κε ως αρχική θεραπεία σε 60 ασθενείς. Σε 8 ασθενείς 
έγινε φόρτιση με βαλπροϊκό, καθώς λάμβαναν ήδη 
αυτή την αγωγή και είτε δε ρυθμίζονταν σωστά, είτε δε 
συμμορφώνονταν με την αγωγή.  Σε 3 ασθενείς έγινε 
φόρτιση με φαινυντοϊνη για τους ίδιους προαναφερ-
θέντες λόγους.  Από τους ασθενείς που έλαβαν βεν-
ζοδιαζεπίνη 43 συνολικά παρουσίασαν βελτίωση, ενώ 
17 απεβίωσαν. Από τους ασθενείς που έλαβαν βαλ-
προϊκό 7 παρουσίασαν βελτίωση, ενώ ένας απεβίω-
σε - αφού βελτιώθηκε για το SE - από αιτία μη συν-
δεόμενη με το SE (μικροκυτταρικό Ca πνεύμονα). Οι 

περισσότεροι θάνατοι (Ν=11) αφορούσαν τους ασθε-
νείς άνω των 61 ετών (p=0.026), καθώς και τους πά-
σχοντες από οξέα συμβάματα (Ν=11) (p=0.045) (Δι-
άγραμμα 6). Ο μέσος όρος χρόνου νοσηλείας ήταν 

Πίνακας 3.  Ηλικιακές ομάδες ασθενών με SE

Ηλικιακή ομάδα Σύνολο ασθενών με SE

Α  15-30 8     (Α=3,   Θ=6)

Β  31-45 11   (Α=5,   Θ=6)

Γ  46-60 15   (Α=8,   Θ=7)

Δ  61-75 21   (Α=11, Θ=10)

Ε  75< 7     (A=5,   Θ=2)

Πίνακας 4. Επιμέρους κατηγορίες οξέων αιτιών SE

Οξεία αιτιολογία SE
Αριθμός 
Ασθενών

ΑΝΕΠΑΡΚΗΣ  ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΑΕΦ 11

ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 7

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΧΕΣ 6

ΑΕΕ 5

ΚΑΤΑΧΡΗΣΗ ΟΥΣΙΩΝ 4

ΧΩΡΟΚΑΤΑΚΤΗΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ 2

ΕΚΛΑΜΨΙΑ 1

ΑΝΟΞΑΙΜΙΑ 1

ΣΥΝΟΛΟ 37

Διάγραμμα 4. Είδος SE 
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Ζησιμοπούλου Βάσω

15 μέρες (Πίνακας 2), κυρίως λόγω της παρουσίας 
δύο περιστατικών με ακραίες τιμές νοσηλείας (1 μέρα 
και 237 μέρες), ενώ η τιμή που εμφανίζεται συχνότε-
ρα είναι οι 6 μέρες, γεγονός που συνάδει με την κλι-

νική εμπειρία. Το βαλπροϊκό, η φαινυντοϊνη και η λε-
βετιρακετάμη ήταν τα συνηθέστερα συνταγογραφού-
μενα ΑΕΦ που χρησιμοποιήθηκαν για θεραπεία εξό-
δου, είτε ως μονοθεραπεία, είτε σε συνδυασμό με 
άλλα ΑΕΦ.(Διάγραμμα 7)

Συζήτηση
Η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών με SE02 δια-

κομίσθηκε από ασθενοφόρα του ΕΚΑΒ. Αυτό δίνει τη 
δυνατότητα για πιθανή εφαρμογή προνοσοκομειακών 
θεραπειών για τις οποίες υπάρχουν πλέον ισχυρές εν-
δείξεις ότι τροποποιούν θετικά την τελικά έκβαση (πχ 
μιδαζολάμη απορροφούμενη από το στοματικό βλε-
νογόννο) [6,7]. Το ενδεχόμενο αυτό οφείλει να εξε-
τασθεί τόσο από το ΕΚΑΒ όσο  και την Νευρολογική 
Εταιρεία για την έκδοση σχετικής οδηγίας.

Από την παρούσα έρευνα προκύπτει πως η μέση 
ηλικία των πασχόντων από SE είναι τα 55,1 έτη. Σε 
παρόμοιες επιδημιολογικές έρευνες [7-15], φαίνεται 
πως το SE είναι άμεσα σχετιζόμενο με την ηλικία και 
η συχνότητα εμφάνισης αυξάνει γραμμικά με αυτή. Σε 
μελέτη που έγινε σε γενικό νοσοκομείο της  Γερμανίας 
[8], η μέση ηλικία προσδιορίζεται στα 69 έτη και παρό-
μοια αποτελέσματα εμφανίζονται σε μελέτες στην Ελ-
βετία [13,14] και στην Τουρκία [15]. Στο San Francisco 
[12] η μέση τιμή υπολογίζεται κατά 15 έτη μικρότε-
ρη. Οι διαφορές αυτές πιθανότατα εξηγούνται λόγω 
της διαφορετικής σύνθεσης του πληθυσμού έρευνας. 

Περίπου το 60% των ασθενών δεν είχαν προηγού-
μενο ιστορικό και δεν ελάμβαναν φαρμακευτική αγωγή 
για επιληπτικές κρίσεις. Επίσης το 50% των ασθενών 
διαγνώσθηκαν με οξεία αιτιολογία SE. Το αντίστοιχο 
ποσοστό στην Ελβετία και στην Τουρκία [14,15] υπο-
λογίστηκαν στο 60%, ενώ στο San Francisco [12] εί-
ναι ακόμη μεγαλύτερο. Αντίθετα στη γερμανική μελέ-
τη [8] δίνεται ποσοστό μόλις 17%, αλλά χαρακτηρί-
ζουν ως «χρόνιες-υποξείες» αιτιολγίες SE, που χαρα-
κτηρίζονται ως οξείες στις άλλες μελέτες.

Όσον αφορά το είδος του SE υπολογίζεται ότι το  
63% αφορά το Γενικευμένο Τονικοκλονικό Status είτε 
από την έναρξη, είτε στη συνέχεια μετά από δευτερο-
παθή γενίκευση, ενώ το 34% αφορά SE εστιακών και 
μόνον κρίσεων. Αντίστοιχα ποσοστά αναφέρονται και  
στην μελέτη στο Richmond, Virginia [3].

Η θεραπεία πρώτης γραμμής για την συντριπτική 
πλειοψηφία ήταν η μονοθεραπεία με βενζοδιαζεπί-
νη. Η θεραπεία δεύτερης γραμμής περιλαμβάνει τη 
χορήγηση φαινυτοϊνης και βαλπροϊκού κατά την κρί-
ση του εφημερεύοντος ιατρού.

Σε 46 συνολικά ασθενείς (ποσοστό 63% περίπου) 
διακόπηκε το SE μετά τη φαρμακευτική αγωγή πρώ-
της ή δεύτερης γραμμής και δεν απαιτήθηκε καταστο-
λή με  καρδιοαναπνευστική υποστήριξη. Το υπόλοιπο  
37% νοσηλεύτηκε σε ΜΕΘ. Στη Γερμανία [10] τα αντί-
στοιχα ποσοστά ανθεκτικού SE με νοσηλεία σε ΜΕΘ 
ήταν 10%, στην Ελβετία 30% [14] και στην Τουρκία 
[15] μεγαλύτερο από 40%. Να σημειωθεί ότι στην 

Διάγραμμα 5. Έκβαση SE στους ασθενείς που έλαβαν 
βενζοδιαζεπίνη ως ΑΕΦ 1ης γραμμής

Διάγραμμα 6. Τελική έκβαση ανά αιτία SE

Διάγραμμα 7. ΑΕΦ εξιτηρίου
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Η επιληπτική κατάσταση (Status Epilepticus) στο τμήμα επειγόντων: Αναδρομική μελέτη στο ΓΝΑ «Ευαγγελισμός»

γερμανική μελέτη εξαιρέθηκαν από τα ποσοστά των 
νοσηλευθέντων  στη ΜΕΘ όσοι είχαν ως αιτιολογία 
την υποξία/ανοξία, γεγονός που ερμηνεύει εν μέρει 
τη μεγάλη διαφορά των ποσοστών.

Η τελική έκβαση εμφανίζει ποσοστά βελτίωσης και 
επιβίωσης των ασθενών πάνω από 70% (ποσοστό 
θανάτου 27%). Η μέση τιμή χρόνου νοσηλείας ήταν 
οι 8 μέρες, ενώ η επικρατούσα τιμή  με τη μεγαλύτε-
ρη συχνότητα εμφάνισης ήταν οι 6 μέρες. 

Η παρούσα μελέτη παρουσιάζει αρκετούς περιορι-
σμούς καθώς πρόκειται για αναδρομική ανάλυση και 
κατά συνέπεια υπάρχουν συστηματικά σφάλματα στη 
συλλογή και επεξεργασία των δεδομένων. Επίσης, στο 
ΤΕΠ είναι δύσκολη η καταγραφή όλων των επιμέρους 
ενεργειών από τους ιατρούς τόσο λόγω της επείγου-
σας φύσης του SE, όσο και λόγω του τεράστιου φόρ-
του εργασίας που καλείται το προσωπικό να διεκπαι-
ρεώσει, τοποθετώντας σε δεύτερη μοίρα την πλήρη 
καταγραφή των επιμέρους στοιχείων.

Η μη δυνατότητα επιτέλεσης ηλεκτροεγκεφαλογρα-
φήματος κατά τη διάρκεια της εφημερίας πιθανότατα 
έχει οδηγήσει στην διαφυγή ορισμένων περιπτώσε-
ων με SE χωρίς σπασμούς (non convulsive SE), ακό-
μη και όταν υπάρχει κλινική υποψία. Aυτό έχει σαν 
πιθανή συνέπεια  με τη σειρά του,  μειωμένο συνο-
λικό αριθμό περιπτώσεων και αυξημένη σχετική επί-
πτωση των βαρέων περιστατικών, δηλαδή αυτών με 
γενικευμένο τονικοκλονικό SE, που έχουν και χειρό-
τερη πρόγνωση.  Ταυτόχρονα, αποτελεί ίσως και μια 
από τις πιθανές ερμηνείες των διαφορών στη θνητό-
τητα μεταξύ της παρούσας μελέτης και αυτών από την 
Δυτική Ευρώπη.

Το θετικό σημείο της μελέτης είναι ότι ο  «Ευαγγε-
λισμός» ως τριτοβάθμιο νοσοκομείο έχει δυνατότη-
τα απορρόφησης όλων των SE την ημέρα της εφημε-
ρίας και κατά συνέπεια θα μπορούσε να δώσει αρκε-
τά ακριβή στοιχεία σχετικά με την επίπτωση στον γε-
νικό πληθυσμό. 

Συμπέρασμα
Aπό τα δεδομένα μας προκύπτει ότι το SE είναι  επεί-

γουσα κατάσταση, που απαιτεί σε ποσοστό 37% δι-
ασωλήνωση και νοσηλεία στη ΜΕΘ, ενώ είναι δυνη-
τικά θανατηφόρο σε ποσοστό 27%. Βέβαια, αν αντι-
μετωπισθεί  δεν καθηλώνει τον ασθενή στο νοσοκο-
μείο και η επανένταξή του είναι σύντομη, με συχνό-
τερο χρόνο νοσηλείας τις 6 μέρες.

Τέλος, από όλα τα ανωτέρω συνάγεται  η ανάγκη 
για διενέργεια  προοπτικών μελετών, με αποτελεσμα-
τικότερο σχεδιασμό, που να βελτιώνουν την ποιότη-
τα των συλλεγόμενων πληροφοριών, ώστε να προ-
κύψουν ακριβέστερα και με καλύτερη ανταπόκριση 
στον ελληνικό πληθυσμό, αποτελέσματα.
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Τι πρέπει να γνωρίζει ένας Νευρολόγος  
για τις κεφαλαλγίες;  
Η άποψη της Διεθνούς Εταιρείας Κεφαλαλγίας
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Περίληψη
Η Επιτροπή Εκπαίδευσης της International Headache Society (Διεθνής Εταιρεία Κεφαλαλγίας) δημιούργησε 
το παρόν κείμενο με σκοπό να οριστούν οι γνώσεις πάνω στις κεφαλαλγίες που θα πρέπει να έχουν όσοι κα-
τέχουν οι ειδικοί νευρολόγοι. Η συγγραφή του κειμένου αυτού βασίστηκε σε στοιχεία και πληροφορίες που 
συλλέχθησαν διεθνώς. η International Headache Society θεωρεί πως το κείμενο αυτό μπορεί να αποτελέ-
σει τη βάση για την εκπαίδευση των νευρολόγων διεθνώς, αν και σαφώς πρέπει να είναι δυνατόν να υπάρ-
χει ευελιξία για το ακριβές περιεχόμενο και να γίνουν προσαρμογές με βάση και την γνωμοδότηση των ειδι-
κών σε κεφαλαλγίες, ανά χώρα. 
Λέξεις-Κλειδιά: Κεφαλαλγία, εκπαίδευση, Διεθνής Εταιρεία Κεφαλαλγίας, 

What should a Neurologist know on headaches? The 
Core Curriculum of the Interantional Headache Society

Michail Vikelis
Neurologist, MSc, PhD
Member, the Education Committee of the International Headache Society

Abstract
The Education Committee of the International Headache Society created a Core Curriculum on Headaches 
for neurologists, with the aim to define the minimum knowledge about headache required by neurologists 
for qualification as a specialist in neurology. It is based on information collected from different regions 
worldwide. Although it is anticipated to represent a basis for education worlwide, this curriculum allows 
for flexibility and the exact content should be further defined by local headache specialists in the country 
in which it is used.
Key-Words: Headaches, education, International Headache Society, Core Curriculum

Εισαγωγή
Ο όρος Core Curriculum πάνω σε ένα εκπαιδευ-

τικό θέμα μπορεί να μεταφραστεί ως η «Βασική Εκ-
παιδευτική Ύλη», δηλαδή ως η απαραίτητη ύλη που 
ένας εκπαιδευόμενος πρέπει να γνωρίζει, ώστε να θε-
ωρηθούν επαρκείς οι γνώσεις του πάνω στο θέμα. 
Στα πλαίσια της συμβολής της στη βελτίωση της πα-
ρεχόμενης εκπαίδευσης πάνω στις κεφαλαλγίες πα-
γκοσμίως, η International Headache Society (Διε-
θνής Εταιρεία Κεφαλαλγίας) έθεσε ήδη από το 2009 
ως έναν βασικό εκπαιδευτικό στόχο την δημιουρ-
γία ενός Core Curriculum για χρήση από τις ιατρικές 
σχολές και τα προγράμματα εκπαίδευσης ειδικευομέ-
νων νευρολόγων, παγκοσμίως. Έτσι, η Επιτροπή Εκ-
παίδευσης (Education Committee) της International 
Headache Society ανέλαβε τη δημιουργία τριών Core 

Curriculum: ένα για νευρολόγους, ένα για γιατρούς 
της πρωτοβάθμιας φροντίδας υγείας και ένα φοιτη-
τές ιατρικής. 

Το Core Curriculum για νευρολόγους ολοκληρώ-
θηκε το 2011. Σκοπός αυτού του κειμένου είναι να 
οριστούν οι γνώσεις πάνω στις κεφαλαλγίες που θα 
πρέπει να έχουν όσοι κατέχουν τον τίτλο του ειδικού 
νευρολόγου. Η συγγραφή του βασίστηκε σε στοιχεία 
και πληροφορίες που συλλέχθησαν διεθνώς. Το τελι-
κό κείμενο τέθηκε σε διαβούλευση και εγκρίθηκε από 
τα μέλη της International Headache Society. 

Αν και, όπως προαναφέρθηκε, ο σκοπός αυτού του 
Core Curriculum είναι ο ορισμός των ελάχιστων γνώ-
σεων που πρέπει να έχει ένας νευρολόγος, ώστε να 
μπορεί να ολοκληρώσει την ειδίκευσή του και να θε-
ωρηθεί ειδικός νευρολόγος (εξετάσεις ειδικότητας), η 
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International Headache Society θεωρεί πως πρέπει να 
είναι δυνατόν να υπάρχει ευελιξία για το ακριβές περι-
εχόμενο και να γίνουν προσαρμογές με βάση και την 
γνωμοδότηση των ειδικών σε κεφαλαλγίες, ανά χώρα. 

Το Core Curriculum της International Head-
ache Society για τις Κεφαλαλγίες: Η  Ύλη

1. Ανατομία και παθοφυσιολογία
-

φάλου, τριδυμοαγγειακό σύστημα, εγκεφαλικό 
στέλεχος και αυτόνομο νευρικό σύστημα. 

 o Κλινική εξέταση των μυών, των συνδέσμων και 
άλλων μαλακών ιστών της περιοχής της κεφα-
λής και του τραχήλου, συμπεριλαμβανομένης 
της ψηλάφησης της κροταφικής αρτηρίας για την 
ανεύρεση ευαισθησίας, της κλινικής εξέτασης 
του αυχένα και του εύρους των κινήσεων στην 
αυχενική περιοχή για την ανεύρεση ευαισθησί-
ας, και την κλινική εξέταση των κροταφογναθι-
κών αρθρώσεων με σκοπό την ανίχνευση πε-
ριφερικών αιτιών κεφαλαλγίας. 

 o Μετάδοση του πόνου στην κεφαλή και τον τρά-
χηλο. 

 o Η έννοια της αλλοδυνίας γενικά, και πως αυτή 
εφαρμόζεται στην κεφαλή και στον τράχηλο. 

-
κολογία της ημικρανίας. 

του αυτόνομου νευρικού συστήματος και της κε-
φαλαλγίας τύπου τάσεως. 

-
λαλγιών. 

2. Επιδημιολογία, περιβαλλοντικοί παράγοντες, γε-
νετική και επιβάρυνση. 

-
πηρία) που η ημικρανία,  η κεφαλαλγία τύπου τά-
σεως, η αθροιστική κεφαλαλγία και οι σημαντικό-
τερες δευτεροπαθείς κεφαλαλγίες προκαλούν.

-
τικοί παράγοντες ή άλλοι επιβαρυντικοί παράγο-
ντες για τις πρωτοπαθείς κεφαλαλγίες). 

-
βανομένης της γνώσης των γονιδίων. 

-
ροντος (Για παράδειγμα: αθροιστική κεφαλαλγία) 
και δευτεροπαθών κεφαλαλγιών (π.χ. CADASIL, 
MELAS και άλλων μιτοχονδριακών εγκεφαλομυ-
οπαθειών). 

-
σμός και επιβάρυνση (αναπηρία) που προκαλούν 
οι κεφαλαλγίες σε παιδιά και ενήλικες.

3. Παρακλινικές εξετάσεις στις κεφαλαλγίες. 

ερμηνεία του παρακλινικού ελέγχου στις κεφαλαλ-
γίες, όπως οι αιματολογικές εξετάσεις, η νευροα-
πεικόνιση και η οσφυονωτιαία παρακέντηση. 

της Μαγνητικής Τομογραφίας (MRI) στις δευτερο-
παθείς κεφαλαλγίες, συμπεριλαμβανομένης γνώ-
σης για την Μαγνητική Αγγειογραφία και Φλεβο-
γραφία (MRA/MRV) και άλλων τεχνικών, οι οποί-
ες μπορεί να χρησιμοποιηθούν για να αναδείξουν 
αιτίες όπως η ιδιοπαθής ενδοκράνια υπόταση. 

-
σίας των ευρημάτων στις εξετάσεις νευροαπεικό-
νισης σε ασθενείς με πρωτοπαθείς κεφαλαλγίες, 
όπως για παράδειγμα οι βλάβες της λευκής ουσί-
ας στην ημικρανία. 

4. Διάγνωση και ταξινόμηση των κεφαλαλγιών σύμ-
φωνα με τη Διεθνή Ταξινόμηση των Διαταραχών Κεφα-
λαλγίας, δεύτερη έκδοση (International Classification 
of Headache Disorders, second edition – ICHD-II)*.

-
τήριά τους: 

 o Τύποι της ημικρανίας, συμπεριλαμβανομένης 
της χρόνιας ημικρανίας. 

 o Κεφαλαλγία τύπου τάσεως. 
 o Αθροιστική κεφαλαλγία και άλλες τριδυμικές 

κεφαλαλγίες του αυτόνομου νευρικού συστή-
ματος. 

 o Άλλες πρωτοπαθείς κεφαλαλγίες, συμπεριλαμ-
βανομένης της νέας επίμονης καθημερινής κε-
φαλαλγίας (New daily persistent headache), της 
υπνικής κεφαλαλγίας, της hemicrania continua, 
των κεφαλαλγιών που εκλύονται από την άσκη-
ση, της πρωτοπαθούς κεραυνοβόλου κεφα-
λαλγίας. 

 o Δευτεροπαθείς κεφαλαλγίες. 
 o Κεφαλαλγία από κατάχρηση αναλγητικών. 
 o Κεφαλαλγία που οφείλεται σε κάκωση ή τραύ-

μα της κεφαλής και του τραχήλου. 
 o Νευραλγία του τριδύμου νεύρου και άλλες 

κρανιακές νευραλγίες. 
 o Κεφαλαλγία που οφείλεται σε διαταραχές της 

κροταφογναθικής άρθρωσης. 
-

κών οντοτήτων. 
-

φαλαλγιών. 
 o Χρόνια έναντι επεισοδιακής ημικρανίας και κε-

φαλαλγίας τύπου τάσεως.
 o Χρόνιες έναντι επεισοδιακών τριδυμικών κεφα-

λαλγιών του αυτονόμου. 
 o Χρόνιες έναντι επεισοδιακών δευτεροπαθών 

κεφαλαλγιών. 
-

τρικές κεφαλαλγίες και γνώσεις πάνω στις διαφο-
ρές στην κλινική εικόνα των κεφαλαλγιών ανάμε-
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Μιχάλης Βικελής

σα σε παιδιά, εφήβους και ενήλικες. 

διαγνωστεί μια συγκεκριμένη περίπτωση μιας ασυ-
νήθους ή δευτεροπαθούς κεφαλαλγίας, συμπε-
ριλαμβανομένης μιας περίπτωσης ασθενούς στον 
οποίο συνυπάρχουν πολλαπλές διαταραχές κεφα-
λαλγίας. 

των κατάλληλων και ανά περίπτωση ενδεικνυόμε-
νων παρακλινικών εξετάσεων στη διάγνωση πρω-
τοπαθών και δευτεροπαθών κεφαλαλγιών. 

“Red Flags”) που ενδεχομένως υποδεικνύουν την 
ύπαρξη δευτεροπαθούς κεφαλαλγίας σε διάφορες 
κλινικές καταστάσεις (όπως η κεραυνοβόλος κεφα-
λαλγία και οι κεφαλαλγίες με συνύπαρξη εστια-
κών νευρολογικών συμπτωμάτων) και πως αυτά 
ερμηνεύονται. 

θεραπεία των ακόλουθων δευτεροπαθών κεφα-
λαλγιών. 

 o Γιγαντοκυτταρική αρτηριίτιδα (κροταφική αρτη-
ριίτιδα).

 o Ιδιοπαθής ενδοκράνια υπέρταση. 
 o Δευτεροπαθείς κεφαλαλγίες που σχετίζονται με 

χαμηλή πίεση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού. 
 o Μηνιγγίτιδα και εγκεφαλίτιδα. 
 o Υπαραχνοειδής αιμορραγία και άλλες αιμορ-

ραγίες του εγκεφάλου, καθώς και άλλες παθή-
σεις που μπορεί να παρουσιαστούν με οξεία κε-
ραυνοβόλο κεφαλαλγία. 

 o Φλεβική εγκεφαλική θρόμβωση, αρτηριακός 
διαχωρισμός και άλλες αγγειακές διαταραχές 
του κρανίου ή του τραχήλου. 

 o Επιληψία, με γνώση της περικριτικής κεφαλαλ-
γίας και των συσχετίσεων επιληψίας και ημικρα-
νίας. 

 o Σύνδρομο Tolosa Hunt.
 o Διαταραχές του ύπνου που σχετίζονται με κε-

φαλαλγία.
 o Ενδοκράνιοι όγκοι και άλλα κλινικά σημαντικά 

μη αγγειακά ενδοκράνια νοσήματα. 
 o Κεφαλαλγία που οφείλεται σε γλαύκωμα ή άλ-

λες παθολογικές καταστάσεις των οφθαλμών. 
 o Αναστρέψιμη οπίσθια εγκεφαλική αγγειοσύ-

σπαση. 
* Αν και σαφώς η διάγνωση σε έναν ασθενή με κε-

φαλαλγία μπορεί να γίνει και χωρίς τη χρήση αυ-
τών των διαγνωστικών κριτηρίων, τα μέλη της συγ-
γραφικής επιτροπής θεωρούν πως οι γνώσεις αυ-
τές είναι σημαντικές τόσο σε κλινικό, όσο και σε 
ερευνητικό επίπεδο.

5. Θεραπεία. 
-

ραπείες
 o Ημερολόγιο κεφαλαλγίας και η σημασία του 

στην παρακολούθηση ασθενών με κεφαλαλ-
γία. 

 o Συμπεριφοριολογικές ιατρικές θεραπείες (βιο-
ανάδραση, νευροβιοανάδραση, τεχνικές χαλά-
ρωσης, συμβουλευτική ψυχοθεραπεία, γνωσι-
ακή ψυχοθεραπεία και άλλα) και η γνώση των 
όσων στοιχείων για την αποτελεσματικότητά 
τους.

 o Φυσική άσκηση (σωματική άσκηση). 
 o Τεχνικές βελονισμού, συμπεριλαμβανομένης 

της γνώσης των όσων στοιχείων για την απο-
τελεσματικότητά τους. 

 o Ουσίες όπως οι βιταμίνες, τα άλατα και τα συ-
μπληρώματα διατροφής (Β12, Mgn, Feverque, 
συνένζυμο Q10, μελατονίνη κλπ) συμπεριλαμ-
βανομένης της γνώσης των όσων στοιχείων για 
την αποτελεσματικότητά τους. 

 o Αγιουβερδική θεραπεία της κεφαλαλγίας, συ-
μπεριλαμβανομένης της γνώσης των όσων απο-
δεικτικών στοιχείων για την αποτελεσματικότη-
τά της. 

(θεραπεία της ημικρανικής κρίσης), της χρόνιας 
ημικρανίας, της ημικρανικής κατάστασης (status 
migrainosus), της κεφαλαλγίας τύπου τάσεως, των 
τριδυμικών κεφαλαλγικών του αυτονόμου νευρι-
κού συστήματος και διάφορων άλλων κεφαλαλ-
γιών. 

 o Βασισμένες σε αποδείξεις κατευθυντήριες οδη-
γίες για τη χρήση οξείας φαρμακολογικής θε-
ραπείας. 

 o Τεκμηριωμένα στοιχεία για χρήση διαφόρων 
κατηγοριών φαρμάκων, καθώς και για τη χρή-
ση διαφόρων φαρμάκων εντός της ίδιας κατη-
γορίας. 

 o Μηχανισμός δράσης, ιδιότητες, δοσολογικό 
σχήμα, οδός χορήγησης, φαρμακευτικές αλλη-
λεπιδράσεις, ανεπιθύμητες ενέργειες και αντεν-
δείξεις των φαρμάκων οξείας θεραπείας. 

 o Θεραπευτικές στρατηγικές, όπως η στοχευμέ-
νη ή κλιμακωτή θεραπεία καθώς και η σημα-
σία της σωστής χρονικής στιγμής για τη λήψη 
και των σωστών δόσεων. 

 o Θεραπείες διαφυγής, όταν η θεραπεία πρώτης 
γραμμής αποτύχει. 

 o Περιορισμοί στη χρήση οξέων θεραπειών και 
κίνδυνος ανάπτυξης κεφαλαλγίας από κατά-
χρηση φαρμάκων. 

 o Θεραπευτικές επιλογές για την σχετιζόμενη με 
την έμμηνο ρύση ημικρανία. 

-
κρανίας, της χρόνιας ημικρανίας, της κεφαλαλγί-
ας τύπου τάσεως, των τριδυμικών κεφαλαλγιών 
του αυτονόμου νευρικού συστήματος και διάφο-
ρων άλλων κεφαλαλγιών. 

 o Βασισμένες σε αποδείξεις κατευθυντήριες οδη-
γίες για τη χρήση προφυλακτικής θεραπείας. 
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Τι πρέπει να γνωρίζει ένας Νευρολόγος για τις κεφαλαλγίες; Η άποψη της Διεθνούς Εταιρείας Κεφαλαλγίας

 o Τεκμηριωμένα στοιχεία για χρήση διαφόρων 
κατηγοριών φαρμάκων, καθώς και για τη χρή-
ση διαφόρων φαρμάκων εντός της ίδιας κατη-
γορίας. 

 o Μηχανισμός δράσης, ιδιότητες, δοσολογικό σχή-
μα, οδός χορήγησης, φαρμακευτικές αλληλε-
πιδράσεις, ανεπιθύμητες ενέργειες και αντενδεί-
ξεις των φαρμάκων προφυλακτικής θεραπείας. 

 o Στρατηγική στην προφυλακτική θεραπεία όπως 
πχ επιλογή ουσιών εν γνώσει των συνοσηρω-
τήτων, επιλογή ουσιών ανάλογα με τις συνο-
σηρότητες, ανάλογα με το αποτέλεσμά τους και 
το ΧΧΧΧΧ των ενεργειών καθώς και η αναγκαι-
ότητα αποφυγής και η αναγκαιότητα παράλλη-
λης απόσυρσης φαρμάκων για την οξεία θερα-
πεία της κρίσης για τα οποία γίνεται κατάχρηση. 

-
γία από κατάχρηση αναλγητικών. 

 o Θεραπεία για εξωτερικούς ή για εσωτερικούς 
ασθενείς. 

-
κιωμένους ασθενείς με πρωτοπαθείς κεφαλαλγίες. 

-
δείξεις και περιορισμοί). 

 o Τριδυμική νευραλγία, χρόνια και μη ανταποκρι-
νόμενη σε θεραπεία ημικρανία, αθροιστική κε-
φαλαλγία, άλλες τριδυμικές κεφαλαλγίες του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος. 

6. Συνοσηρότητες, πορεία και πρόγνωση των κε-
φαλαλγιών. 

-
φαλαλγίας τύπου τάσεως, της ημικρανίας, των τρι-
δυμικών κεφαλαλγιών του αυτονόμου νευρικού 
συστήματος, καθώς και σε άλλες πρωτοπαθείς ή 
δευτεροπαθείς κεφαλαλγίες. 

το αποτέλεσμά της στην εξέλιξη της κεφαλαλγίας. 
 o Η φυσική πορεία πρωτοπαθών και δευτεροπα-

θών κεφαλαλγιών. 
 o Μη ψυχολογικές συνοσηρότητες. 
 o Ψυχολογικές συνοσηρότητες της ημικρανίας, 

της κεφαλαλγίας τύπου τάσεως, της αθροιστι-
κής κεφαλαλγίας και άλλων πρωτοπαθών και 
δευτεροπαθών κεφαλαλγιών συμπεριλαμβα-
νομένης κατάθλιψης, αγχώδους διαταραχής, δι-

αταραχής πανικού, ψυχώσεως, διπολικής δια-
ταραχής και άλλων. 

 o Γνώση ερωτηματολογίων κατάθλιψης και αγ-
χώδους διαταραχής. 

 o Η ημικρανία ως παράγοντας κινδύνου για αγ-
γειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. 

 o Θεραπεία με χορήγηση οιστρογόνων σε ασθε-
νείς με ημικρανία με ή χωρίς αύρα. 

7. Διάφορα. 
-

κών θεμάτων μιας κλινικής μελέτης, συμπεριλαμ-
βανομένου του σχεδιασμού, της ισχύος, του μεγέ-
θους δείγματος, των συγκριτικών σκελών, της τυ-
φλοποίησης κλπ. 

Συμπεράσματα
Στα πλαίσια της συμβολής της στη βελτίωση της πα-

ρεχόμενης εκπαίδευσης πάνω στις κεφαλαλγίες παγκο-
σμίως, η International Headache Society (Διεθνής Εται-
ρεία Κεφαλαλγίας) δημιούργησε ένα Core Curriculum, 
με σκοπό τον ορισμό των ελάχιστων γνώσεων που 
πρέπει να κατέχει ένας νευρολόγος. Η International 
Headache Society θεωρεί πως αυτό το κείμενο μπορεί 
να αποτελέσει διεθνώς τη βάση για την εκπαίδευση 
των νευρολόγων στις κεφαλαλγίες, αλλά σαφώς και 
είναι δυνατόν να υπάρχει ευελιξία για το ακριβές περι-
εχόμενο και να γίνουν προσαρμογές με βάση και την 
γνωμοδότηση των ειδικών σε κεφαλαλγίες, ανά χώρα. 
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Φαινομενολογία και γενετική ταξινόμηση  
της πρωτοπαθούς δυστονίας - Νεώτερα δεδομένα 

Γκίζα Ευαγγελία1, Κατσαρού Ζωή2, Μποσταντζοπούλου Σεβαστή1
1. Γ΄ Νευρολογική Κλινική ΑΠΘ, Νοσοκομείο «Γ. Παπανικολάου», Θεσσαλονίκη
2. Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο», Θεσσαλονίκη

Περίληψη
Η δυστονία ορίζεται σαν ένα σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από παρατεταμένες μυϊκές συσπάσεις που προ-
καλούν στροφικές και επαναλαμβανόμενες κινήσεις ή ανώμαλες θέσεις του σώματος. Η ταξινόμηση της δυ-
στονίας βασίζεται σε τρεις άξονες: 1) ηλικία έναρξης των συμπτωμάτων, 2) ανατομική κατανομή και 3) αιτιο-
λογία. Η αιτιολογική ταξινόμηση διακρίνει τις πρωτοπαθείς, δευτεροπαθείς και κληρονομοεκφυλιστικές δυ-
στονίες. Οι πρωτοπαθείς δυστονίες χαρακτηρίζονται από τη δυστονία σαν το μόνο ή το κύριο κλινικό γνώρι-
σμα σε απουσία άλλης αναγνωρίσιμης εξωγενούς αιτίας ή στοιχείων νευροεκφύλισης. Οι πρωτοπαθείς δυ-
στονίες εμφανίζουν ισχυρό γενετικό υπόβαθρο, που είναι περισσότερο εμφανές στις μονογονιδιακές μορφές 
δυστονίας. Οι πρόοδοι στον τομές της γενετικής και η διαρκής ανακάλυψη νέων γενετικών θέσεων και γονιδί-
ων έχουν οδηγήσει στην κατονομασία πολλών από τις μονογονιδιακές μορφές δυστονίας χρησιμοποιώντας 
την “DYT” ταξινόμηση. Από αυτή την άποψη, αυτό παρείχε σημαντική εμβάθυνση στον τομέα των πρωτο-
παθών δυστονιών. Η ανασκόπηση αυτή θα περιγράψει τις πρωτοπαθείς αμιγείς δυστονίες και τα πρωτοπαθή 
σύνδρομα δυστονίας-plus εστιάζοντας στη φαινομενολογία και τα κλινικά γνωρίσματα με έμφαση στις πρό-
σφατες εξελίξεις στη γενετική και στη διεύρυνση του φαινοτύπου αυτών των διαταραχών.
Λέξεις κλειδιά: πρωτοπαθής δυστονία, δυστονία-plus, ταξινόμηση, γενετική, φαινομενολογία

Phenomenology and genetic classification of primary 
dystonia – New data

Giza Evangelia1, Katsarou Zoe2, Bostantjopoulou Sevasti1
1. 3rd Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki, “G. Papanikolaou” Hospital, Thessaloniki
2. Department of Neurology, Hippocration Hospital, Thessaloniki

Abstract 
Dystonia is defined as a syndrome of sustained muscular contractions frequently causing twisting and 
repetitive movements or abnormal posturing. The classification of dystonia is based on three axes: 1) age 
at onset of symptoms, 2) distribution, and 3) etiology. The etiological classification distinguishes primary, 
secondary and heredodegenerative dystonias. Primary dystonias are characterized by dystonia as the only 
or the prevalent clinical feature with no identifiable exogenous cause or evidence of neurodegeneration. 
Primary dystonias have a strong genetic component, which is more obvious in the monogenic forms of 
dystonia.  The advances in genetics and the continual unraveling of new genetic loci and genes have led to 
the labeling of many of the monogenic forms of dystonia using the “DYT” classification. In this regard, this 
provided substantial insights into the nature of primary dystonias. This review will describe primary pure 
dystonias and primary dystonia-plus syndromes focusing on the phenomenology and the genetic features 
with emphasis on recent advances in genetics and the widening phenotype of these disorders. 
Key words: primary dystonia, dystonia-plus, classification, genetics, phenomenology
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Φαινομενολογία και γενετική ταξινόμηση της πρωτοπαθούς δυστονίας - Νεώτερα δεδομένα 

Ορισμοί - Ταξινόμηση
Η δυστονία είναι ένα σύνδρομο που χαρακτηρίζεται 

από παρατεταμένες μυϊκές συσπάσεις που προκαλούν 
στροφικές και επαναλαμβανόμενες κινήσεις ή ανώμα-
λες θέσεις του σώματος σύμφωνα με τον ορισμό που 
προέκυψε από την Συμβουλευτική Επιστημονική Επι-
τροπή για τη μελέτη της Δυστονίας1,2.

Ενώ ο ορισμός της δυστονίας είναι ευρέως απο-
δεκτός και έχει παραμείνει αμετάβλητος τα τελευταία 
χρόνια, η ταξινόμηση της δυστονίας έχει υποστεί διά-
φορες τροποποιήσεις3,4.  Αυτό συμβαίνει, διότι η δυ-
στονία αποτελεί κλινικά και αιτιολογικά μια ετερογε-
νή κατάσταση που ποικίλει αξιοσημείωτα. Η ταξινό-
μηση της δυστονίας βασίζεται σε 3 διαφορετικούς και 
παράλληλους άξονες1: 1) την ηλικία έναρξης των συ-
μπτωμάτων, 2) την ανατομική κατανομή  και 3) την αι-
τιολογία. Με βάση αυτούς τους άξονες έχουν διατυ-
πωθεί διαφορετικά σχήματα ταξινόμησης, κάποια πο-
λύπλοκα και αντικρουόμενα, που έχουν υποστεί διά-
φορες αναθεωρήσεις. 

Η ευρέως διαδεδομένη κλινική ταξινόμηση βασίζεται 
στην ηλικία έναρξης της δυστονίας (πρώιμη: 26 έτη, 
όψιμη >26 έτη) και στην ανατομική κατανομή των συ-
μπτωμάτων (εστιακή, τμηματική, πολυεστιακή, γενικευ-
μένη)3-5. Η πιο πρόσφατη αιτιολογική ταξινόμηση της 
δυστονίας προτάθηκε από την European Federation 
of Neurological Societies και περιλαμβάνει τις πρω-
τοπαθείς, τις δευτεροπαθείς και τις κληρονομεκφυλι-
στικές δυστονίες6. 

Οι  πρωτοπαθείς δυστονίες αποτελούν σύνδρο-
μα στα οποία η δυστονία είναι το αποκλειστικό ή κύ-
ριο κλινικό γνώρισμα. Περιλαμβάνονται με βάση την 
τρέχουσα ταξινόμηση οι πρωτοπαθείς αμιγείς δυστο-
νίες, οι πρωτοπαθείς-plus δυστονίες και οι πρωτοπα-
θείς παροξυσμικές δυστονίες6. Οι πρωτοπαθείς αμιγείς 
δυστονίες παρουσιάζουν σαν  μόνη φαινοτυπική εκ-
δήλωση τη δυστονία (με εξαίρεση την παρουσία τρό-
μου) και δεν οφείλονται σε άλλη αναγνωρίσιμη εξω-
γενή αιτία ή άλλη κληρονομικοεκφυλιστική νόσο6. 
Οι πρωτοπαθείς-plus δυστονίες αποτελούν μια ιδιαί-
τερη ομάδα μη εκφυλιστικών συνδρόμων στις οποί-
ες η δυστονία συνυπάρχει με άλλη διαταραχή κινη-
τικότητας, όπως ο παρκινσονισμός και ο μυόκλονος. 
Η δυστονία που απαντά στην l-dopa (περιλαμβάνει 
συμπτώματα παρκινσονισμού) και το σύνδρομο μυ-
όκλονου-δυστονίας (μπορεί να κυριαρχεί ο μυόκλο-
νος) είναι τα πιο συχνά σύνδρομα δυστονίας-plus6. 
Οι πρωτοπαθείς παροξυσμικές δυστονίες αποτελούν 
μια σπάνια και ετερογενή ομάδα διαταραχών με αιφ-
νίδια και παροδικά επεισόδια δυστονίας μικρής διάρ-
κειας που επαναλαμβάνονται και μπορεί να συνδυά-
ζονται με άλλες υπερκινησίες6,7. Οι δευτεροπαθείς (ή 
συμπτωματικές) δυστονίες οφείλονται σε αναγνωρί-
σιμη επίκτητη αιτία, ενώ οι κληρονομοεκφυλιστικές 
δυστονίες οφείλονται σε νευροεκφυλιστικά νοσήμα-
τα που συνήθως κληρονομούνται6. 

Ένα σημαντικό γνώρισμα στην εκδήλωση της πρω-

τοπαθούς δυστονίας είναι η σχέση που παρατηρεί-
ται ανάμεσα στην ηλικία έναρξης της δυστονίας και 
στην ανατομική εντόπιση. Τα σύνδρομα που εμφανί-
ζονται στην παιδική ηλικία ή στην εφηβεία είναι γενι-
κά σπάνια, με συχνή μονογονιδιακή προέλευση και 
συνήθως εκδηλώνονται με δυστονία σε ένα άκρο που 
τείνει να εξελίσσεται σε γενικευμένη δυστονία,  ενώ 
η δυστονία με έναρξη στην ενήλικη ζωή είναι σχετι-
κά συχνή, αφορά κατά κανόνα σποραδικές περιπτώ-
σεις, σπάνια προσβάλλει τα κάτω άκρα και παραμέ-
νει συνήθως εστιακή6,8-10. Σημαντικά κλινικά στοιχεία 
που συντείνουν στον μονογονιδιακό τύπο δυστονίας 
είναι η πρώιμη έναρξη της νόσου, όπως προαναφέρ-
θηκε, το θετικό οικογενειακό ιστορικό, ο φαινότυπος 
και η εθνολογική προέλευση (π.χ. Εβραίοι Ασκενά-
ζυ, Αμις-Μεννονίτες)9.

Η πρόοδος στον τομέα της γενετικής έχει οδηγήσει 
στην ανακάλυψη αρκετών νέων γονιδίων και γενετι-
κών θέσεων που συνδέονται με δυστονία τα τελευ-
ταία 15 χρόνια και έχουν εμπλουτίσει το “DYT” σύ-
στημα ταξινόμησης βελτιώνοντας την προσπάθεια κα-
τανόησης της παθογένειας των πρωτοπαθών δυστονι-
ών4,5,11. Η DYT ταξινόμηση αποτελεί  περισσότερο μια 
λίστα που περιλαμβάνει μια ετερογενή κλινικά και γε-
νετικά ομάδα διαταραχών με δυστονία, παρά για μια 
γενετική ταξινόμηση με την ουσιαστική έννοια της λέ-
ξης12. Μέχρι σήμερα, έχουν αναγνωριστεί 21 διαφο-
ρετικές μορφές μονογονιδιακής δυστονίας και ταξινο-
μούνται σαν DYT γενετικές θέσεις, οι περισσότερες από 
τις οποίες κληρονομούνται με τον αυτοσωματικό κυ-
ρίαρχο χαρακτήρα με μειωμένη, όμως, διεισδυτικότη-
τα4,5,11. Η μειωμένη διεισδυτικότητα υποδηλώνει ένας 
δεύτερος «εκλυτικός παράγοντας», όπως ένας άλλος 
γενετικός ή περιβαλλοντολογικός παράγοντας είναι 
δυνατόν να εμπλέκεται στην πυροδότηση της έναρ-
ξης των δυστονικών συμπτωμάτων13. Έχουν συμπε-
ριληφθεί  οι DYT1-13, DYT15-21 και DYT23 δυστο-
νίες14 (πίνακας 1). Η DYT14 δυστονία έχει αφαιρεθεί 
και επαναταξινομηθεί, καθώς η προσβεβλημένη οικο-
γένεια αποδείχτηκε ότι ανήκει στην DYT5 δυστονία15.

Στις  περισσότερες DYT δυστονίες έχει αναγνωρι-
στεί γονίδιο ή γονιδιακή θέση, ενώ περιλαμβάνονται 
μορφές στις οποίες περιγράφεται μόνο ο φαινότυ-
πος (DYT2, DYT4). Από τις είκοσι μία διαφορετικές 
μορφές μονογονιδιακής δυστονίας, εννιά ανήκουν 
στις πρωτοπαθείς αμιγείς δυστονίες (DYT1, 2, 4, 6, 
7, 13, 16, 17, 21, 23), πέντε στα σύνδρομα δυστο-
νίας-plus (με παρκινσονισμό: DYT5, 12, 16,  με μυό-
κλονο: DYT11, 15) και έξι στις παροξυσμικές δυσκινη-
σίες (DYT8, 9, 10, 18, 19, 20). Ιδιαίτερη μνεία πρέπει 
να γίνει για τη DYT3 δυστονία (φυλοσύνδετη δυστο-
νία-παρκινσονισμός), που εμφανίζεται στις Φιλιππίνες. 
Παθολογοανατομικές μελέτες σε εγκεφάλους ασθε-
νών έχουν δείξει ατροφία με νευρωνική απώλεια και 
αστροκυττάρωση στον κερκοφόρο πυρήνα και το κέ-
λυφος16,17. Για το λόγο αυτό, πολλοί συγγραφείς κα-
τατάσσουν τη DYT3 δυστονία στις κληρονομοεκφυ-
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λιστικές δυστονίες5,10,11,17-19 και όχι στα σύνδρομα δυ-
στονίας-plus4,8,20,21.

 Σε αυτή την ανασκόπηση θα περιγράψουμε ανα-
λυτικά τις πρωτοπαθείς αμιγείς δυστονίες και τα πρω-
τοπαθή σύνδρομα δυστονίας-plus που συνδέονται 
με γνωστά γονίδια εστιάζοντας στη φαινομενολογία 
και στα γενετικά τους γνωρίσματα και συμβαδίζοντας 
με τις νεότερες εξελίξεις. Δε θα συμπεριλάβουμε τις 
πρωτοπαθείς παροξυσμικές δυστονίες που με βάση 
την τρέχουσα ταξινόμηση ανήκουν στις πρωτοπαθείς 
δυστονίες, καθώς αποτελούν ιδιαίτερη ομάδα διατα-
ραχών που καλύπτονται από τον όρο «παροξυσμικές 
δυσκινησίες» και εξαιτίας του παροξυσμικού χαρακτή-
ρα  ο φαινότυπός τους διαφέρει από της τυπικής δυ-
στονίας, ενώ συχνά χαρακτηρίζονται από την παρου-
σία άλλων ακούσιων κινήσεων4,7,9.

Σύνδρομα πρωτοπαθούς αμιγούς δυστονίας

DYT1 δυστονία
Η δυστονία Oppenheim, όπως ονομάστηκε προς 

τιμήν του Hermann Oppenheim που πρωτοχρησιμο-
ποίησε τον όρο δυστονία για την περιγραφή της το 
1911, είναι πλέον γνωστή ως DYT1 δυστονία. Απο-
τελεί τη συχνότερη και σοβαρότερη μορφή κληρονο-
μικής δυστονίας και είναι ιδιαίτερα συχνή στον πλη-
θυσμό των Εβραίων Ασκενάζυ σαν αποτέλεσμα μιας 
αρχικής μετάλλαξης που εμφανίστηκε πριν από περί-
που 350 χρόνια22.

Ο χαρακτηριστικός φαινότυπος της DYT1 δυστονί-
ας23 εκδηλώνεται συνήθως στην παιδική ηλικία (μέ-
σος όρος έναρξης τα 13 έτη) και σχεδόν πάντα από 
ένα άκρο, (συνήθως το πόδι), επεκτείνεται στη συνέ-
χεια στα άλλα άκρα και τους κορμικούς μύες και εξε-
λίσσεται σε γενικευμένη δυστονία μέσα σε λίγα χρό-
νια από την έναρξη των συμπτωμάτων, αλλά κατά κα-
νόνα δεν προσβάλλει τους κρανιακούς μύες και τους 
μύες του λάρυγγα. 

Ωστόσο, από τη στιγμή που έγινε εφικτός ο γενετι-
κός έλεγχος, ο φαινότυπος της DYT1 δυστονίας άρχι-
σε να διευρύνεται και να γίνεται αντιληπτή η κλινική 
ετερογένεια. Η φαινομενολογία είναι δυνατόν να ποι-
κίλει ακόμα και στα μέλη της ίδιας οικογένειας, από 
σοβαρή, πρώιμης έναρξης, γενικευμένη δυστονία που 
είναι δυνατόν να εξελιχθεί σε «δυστονική καταιγίδα» 
μέχρι ήπιας μορφής εστιακή δυστονία με πολύ όψιμη 
έναρξη24,25. Έχουν περιγραφεί επίσης «άτυποι» φαι-
νότυποι όπως γενικευμένη δυστονία με κρανιοαυχε-
νική συμμετοχή, τμηματική ή πολυεστιακή δυστονία, 
όψιμης έναρξης εστιακή δυστονία (π.χ. σπασμός γρα-
φέως) ή όψιμη εξέλιξη των συμπτωμάτων, σύνδρο-
μο μυόκλονου-δυστονίας23,26-29. Παρά τη φαινοτυπι-
κή ποικιλία, φαίνεται ότι δύο κλινικά γνωρίσματα πα-
ραμένουν σχετικά σταθερά: 1) η έναρξη πριν τα 26 
έτη και 2) η έναρξη της δυστονίας από ένα άκρο26.

Η DYT1 δυστονία κληρονομείται κατά τον αυτοσω-
ματικό κυρίαρχο χαρακτήρα αλλά με χαμηλή διεισ-

δυτικότητα, περίπου 30%, που σημαίνει ότι ένα με-
γάλο ποσοστό των φορέων της μετάλλαξης παραμέ-
νουν ασυμπτωματικοί 31. Αν τα συμπτώματα δεν εμ-
φανιστούν μέχρι τα 26 έτη στους φορείς του παθο-
λογικού γονιδίου, θεωρείται ασυνήθιστη η εκδήλωση 
συμπτωμάτων στην υπόλοιπη ζωή8. Το γονίδιο που 
συνδέεται με τη DYT 1 δυστονία βρίσκεται στο μακρύ 
σκέλος του χρωμοσώματος 9 (χρ 9q34), ονομάζεται 
TOR1A ή DYT1 γονίδιο και κωδικοποιεί την πρωτε-
ΐνη τορσίνη Α. Η έλλειψη μιας τριπλέτας νουκλεοτι-
δίων GAG στο εξόνιο 5 της περιοχής κωδικοποίησης 
του γονιδίου ΤOR1A είναι υπεύθυνη για σχεδόν όλες 
τις περιπτώσεις DYT1 δυστονίας32, γεγονός που καθι-
στά ευκολότερο το γενετικό έλεγχο33. 

Το προϊόν κωδικοποίησης του γονιδίου TOR1A, η 
τορσίνη Α, είναι μια πρωτεΐνη 332 αμινοξέων, που 
εντοπίζεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο και την πυρη-
νική μεμβράνη και κατανέμεται ευρέως στο κεντρικό 
νευρικό σύστημα. Αποτελεί μέλος της ΑΑΑ+-ΑΤΡάσης 
υπεροικογένειας, που φυσιολογικά θεωρείται ότι συμ-
μετέχουν σε πολλαπλές κυτταρικές λειτουργίες, όπως 
η σύντηξη των μεμβρανών, η διακίνηση κυστιδίων, η 
διαμόρφωση των πρωτεϊνών (συναρμολόγηση, αναδί-
πλωση, αποδόμηση) και η κυτταροσκελετική δυναμι-
κή. Παρά τις προόδους που έχουν σημειωθεί στη με-
λέτη της τορσίνης Α, η ακριβής μοριακή της λειτουρ-
γία και ο ρόλος της στην εκδήλωση της δυστονίας δεν 
έχουν ακόμη ξεκαθαριστεί8,34-36.

DYT6 δυστονία
Η DYT6 δυστονία περιγράφηκε το 1997 σε οικο-

γένειες Άμις-Μεννονιτών με ένα μικτό φαινότυπο με 
πρώιμη έναρξη και συχνή προσβολή των άκρων αλλά 
επίσης  των κρανιοαυχενικών μυών37. Κληρονομεί-
ται  κατά τον αυτοσωματικό κυρίαρχο χαρακτήρα με 
ατελή διεισδυτικότητα υπολογιζόμενη στο 60% για 
Άμις-Μεννονίτες38. Το 2009 οι Fuchs και συν39, ανα-
κάλυψαν το δεύτερο γονίδιο που συνδέεται με πρω-
τοπαθή αμιγή δυστονία και είναι υπεύθυνο για την 
DYT6 δυστονία, το THAP1 γονίδιο. 

Σχεδόν στους μισούς ασθενείς (47%) η έναρξη των 
συμπτωμάτων αφορά το άνω άκρο και περίπου στο 
ένα τέταρτο τους κρανιακούς μύες (πρόσωπο, λάρυγ-
γας), ενώ το υπόλοιπο ένα τέταρτο  τον αυχένα38,40. Στο 
45% περίπου των προσβεβλημένων ατόμων εξελίσ-
σεται σε γενικευμένη δυστονία40,41. Σπάνια η έναρξη 
εντοπίζεται στο κάτω άκρο38,41. Η ηλικία έναρξης το-
ποθετείται στην παιδική ηλικία ή την εφηβεία, αλλά 
κάπως αργότερα από την DYT1 δυστονία (μέσος όρος 
έναρξης τα 17 έτη) 40. Ο φαινότυπος της DYT6 δυστο-
νίας διαφέρει από της DYT1. Τα κλινικά χαρακτηριστι-
κά αφορούν προσβολή των άκρων αλλά και της κρα-
νιοαυχενικής περιοχής με συχνή προσβολή της ομι-
λίας και τη δυσφωνία να είναι κοινό γνώρισμα42-44. Η 
συχνή κρανιοαυχενική προσβολή και η δυσφωνία δι-
αφορογιγνώσκουν την DYT6 από τη DYT141. 

Το THAP1 γονίδιο κωδικοποιεί την Thanatos-
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associated protein 1, μια πρωτεΐνη 213 αμινοξέων η 
οποία ανήκει σε ομάδα πρωτεϊνών που εμπλέκονται 
στη μεταγραφική ρύθμιση, στην απόπτωση και στον 
έλεγχο του κυτταρικού κύκλου και εκφράζεται ευρέως 
στον εγκέφαλο και άλλους εξωνευρικούς ιστούς41,45. 
Ο μηχανισμός πίσω από τη δυσλειτουργία της THAP1 
πρωτεΐνης στη DYT6 δυστονία δεν είναι τόσο γνωστός 
όσο της τορσίνης Α. Έχει, όμως,  βρεθεί ότι το THAP1 
γονίδιο ρυθμίζει  την έκφραση του TOR1A γονιδίου 
αλληλεπιδρώντας με τον προαγωγέα του. Έτσι, μια 
μεταγραφική απορρύθμιση του TOR1A γονιδίου από 
THAP1 μεταλλάξεις μπορεί να αποτελεί αιτία δυστο-
νίας υποδηλώνοντας ένα κοινό παθογενετικό δρόμο 
για τις DYT1 και DYT6 δυστονίες46,47. 

Μεταλλάξεις στο THAP1 γονίδιο αντιπροσωπεύ-
ουν ένα σημαντικό ποσοστό πρώιμης έναρξης πρω-
τοπαθούς δυστονίας σε οικογένειες αρνητικές για 
DYT1 δυστονία., αλλά σε αντίθεση με την DYT1 δυ-
στονία οι ΤΗΑΡ1 μεταλλάξεις παρουσιάζουν μεγά-
λη ποικιλία39-44,48,49. Πολυάριθμες μεταλλάξεις, κυ-
ρίως δυσσυνθετικές, έχουν εντοπιστεί και στα 3 εξό-
νια του THAP1 γονιδίου σε οικογένειες με δυστονία 
με κρανιοαυχενική επικράτηση42,44. THAP1 μεταλλά-
ξεις έχουν επίσης βρεθεί σε μικρό ποσοστό σποραδι-
κών περιπτώσεων εστιακής ή τμηματικής όψιμης δυ-
στονίας (έναρξη την 5η ή 6η δεκαετία) που προσβάλ-
λει κυρίως την αυχενική περιοχή ή το λάρυγγα, υπο-
δηλώνοντας πιθανό ρόλο στην παθογένεση όψιμων, 
εστιακών/τμηματικών, σποραδικών μορφών δυστονί-
ας48,50. Οι ομόζυγες THAP1 μεταλλάξεις είναι σπάνι-
ες, προκαλούν δυστονία και είναι δυνατόν να συνδέ-
ονται με λιγότερο σοβαρή δυσλειτουργία της κωδικο-
ποιημένης πρωτεΐνης σε σχέση με τις ετερόζυγες με-
ταλλάξεις44,51. Μέχρι στιγμής δεν έχουν προκύψει ξε-
κάθαρες σχέσεις γονότυπου-φαινότυπου40-42,49, αλλά 
διαφαίνεται ότι ΤΗΑΡ1 μεταλλάξεις τείνουν να επηρε-
άσουν χαρακτηριστικά, όπως η ηλικία έναρξης και η 
ανατομική κατανομή των συμπτωμάτων40,49.

DYT23 δυστονία
Πρόκειται για την τελευταία είσοδο στη DYT ταξινό-

μηση (OMIM 614860). Πιο συγκεκριμένα, πολύ πρό-
σφατη γενετική μελέτη σε μεγάλη οικογένεια γερμανι-
κής καταγωγής με αυχενική δυστονία με έναρξη στην 
ενήλικη ζωή που πρωτοπεριγράφηκε το 199352 ανα-
γνώρισε μετάλλαξη στο γονίδιο CIZ153. Το γονίδιο 
CIZ1 κωδικοποιεί μια p21 Cip1/Waf1-αλληλεπιδρώσα με 
δακτύλιο Zn πρωτεΐνη 1 (CIZ1), που εμπλέκεται στη 
σύνθεση DNA και στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου 
G1/S. Η οικογένεια που περιλάμβανε και ένα ζευγά-
ρι μονοζυγωτικών διδύμων εμφάνιζε αυχενική δυ-
στονία με έναρξη στην ενήλικη ζωή, τυπικά κατά την 
4η και 5η δεκαετία ζωής. Η πρόσφατη γενετική μελέ-
τη των Xiao και συν53, αναγνώρισε δύο ακόμη CIZ1 
δυσσυνθετικές μεταλλάξεις σε πληθυσμό 308 καυ-
κάσιων με οικογενή ή σποραδική αυχενική δυστονία 
με έναρξη στην ενήλικη ζωή. 

Σύνδρομα δυστονίας-plus

Δυστονία που απαντά στην l-dopa (DYT5)
Πρωτοπεριγράφηκε από τον Segawa (1971) σαν 

κληρονομική προϊούσα δυστονία με αξιοσημείωτη 
ημερήσια διακύμανση54. Το 1988 εισήχθηκε ο όρος 
δυστονία που απαντά στην l-dopa (DRD) εξαιτίας της 
αξιοσημείωτης επίδρασης της l-dopa σε αυτή την 
ομάδα ασθενών55. Είναι γνωστή επίσης σαν σύνδρο-
μο Segawa ή αυτοσωματική κυρίαρχη ανεπάρκεια 
GCH156.

Ο κλασικός φαινότυπος54,56 χαρακτηρίζεται από εκ-
δήλωση της νόσου στην παιδική ηλικία (μέσος όρος 
έναρξης τα 6 έτη) με δυστονία στα κάτω άκρα που συν-
δέεται με παράξενο βάδισμα (ραιβοϊπποποδία και/ή 
βάδισμα στα δάκτυλα των ποδιών) και εξελίσσεται σε 
γενικευμένη δυστονία με επικράτηση στα κάτω άκρα. 
Παρκινσονισμός μπορεί να αναπτυχθεί σύγχρονα ή 
συνήθως αργότερα στη διάρκεια της νόσου, καθώς 
επίσης και τρόμος θέσεως. Ένα από τα γνωρίσματά 
της  είναι η σημαντική ημερήσια διακύμανση των συ-
μπτωμάτων, τα οποία επιδεινώνονται στη διάρκεια της 
ημέρας και βελτιώνονται με τον ύπνο. Είναι δυνατόν 
σε κάποιες περιπτώσεις να υπάρχουν «ψευδοπυρα-
μιδικά» στοιχεία, ζωηρά αντανακλαστικά, κλόνος και 
δυστονικός εκτατικός μέγας δάκτυλος στους παιδια-
τρικούς ασθενείς και έτσι πολλές φορές τίθεται λανθα-
σμένα η διάγνωση της εγκεφαλικής παράλυσης ή της 
κληρονομικής σπαστικής παραπληγίας57,58. 

Σε βάθος χρόνου το κλινικό φάσμα της νόσου έχει 
επεκταθεί και έχουν καταγραφεί και άλλοι φαινότυ-
ποι. Παρατηρείται πρώιμης έναρξης «ήπια» μορφή με 
επεισοδιακή δυστονία, βάδισμα στα δάκτυλα ή προο-
δευτική σκολίωση που συχνά δεν απαιτεί θεραπεία59. 
Παρκινσονισμός μπορεί να αποτελεί αρχική εκδήλω-
ση της νόσου στην ενήλικη ζωή με ήπια δυστονικά 
στοιχεία, απουσία ημερήσιας διακύμανσης και βρα-
δεία εξέλιξη. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις απαιτείται η δι-
άκριση από μορφές νεανικού παρκινσονισμού και ιδι-
αίτερα από την αυτοσωματική επικρατητική μορφή νό-
σου του Parkinson που οφείλεται σε μετάλλαξη στο 
γονίδιο της παρκίνης59-61. 

Το χαρακτηριστικό, όμως, σε όλους τους κλινικούς 
υποτύπους της DRD είναι μια θεαματική και παρατε-
ταμένη απάντηση σε χαμηλές δόσεις l-dopa. Χρόνιες 
ανεπιθύμητες ενέργειες από τη λήψη levodopa, όπως 
δυσκινησίες ή κινητικές διακυμάνσεις είναι ασυνήθι-
στο να συμβούν 59. Πρόκειται, επομένως, για μια θε-
ραπεύσιμη διαταραχή και για το λόγο αυτό είναι ση-
μαντική η έγκαιρη διάγνωση. Η DRD πρέπει να περι-
λαμβάνεται στη διαφορική διάγνωση οποιουδήπο-
τε δυστονικού συνδρόμου με έναρξη στην παιδική ή 
εφηβική ηλικία, καθώς επίσης και στις περιπτώσεις νε-
ανικού παρκινσονισμού4-6,59-61.  

Η κλασική δυστονία που απαντά στην l-dopa κλη-
ρονομείται κατά τον αυτοσωματικό επικρατητικό χα-
ρακτήρα με μειωμένη διεισδυτικότητα, η οποία, όμως, 
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είναι αξιοσημείωτα υψηλότερη στα κορίτσια62 και οφεί-
λεται σε μια από τις πολυάριθμες μεταλλάξεις (>100), 
συχνά και de novo, στο γονίδιο για την GTP κυκλοϋ-
δρολάση, 1 (GCH1), γεγονός που καθιστά το γενετικό 
έλεγχο δύσκολο και όχι ευρέως διαθέσιμο62,63. Το έν-
ζυμο GCH1 συμμετέχει στη σύνθεση της τετραϋδρο-
βιοπτερίνης, συμπαράγοντα της υδροξυλάσης της τυ-
ροσίνης, που συμμετέχει με τη σειρά της στη σύνθε-
ση της ντοπαμίνης από την τυροσίνη64. Η πλειοψηφία 
των μεταλλάξεων συνδέονται με τον κλασικό φαινό-
τυπο της νόσου. Ωστόσο, η φαινοτυπική ετερογένεια 
είναι μεγάλη και δεν επιτρέπει την ανίχνευση μέχρι 
στιγμής συσχετίσεων φαινότυπου-γονότυπου με συ-
γκεκριμένες ετερόζυγες μεταλλάξεις ακόμα και σε με-
γάλες σειρές περιστατικών6. Σε κάποιες περιπτώσεις 
με σύνθετες ετερόζυγες και ομόζυγες μεταλλάξεις η 
κλινική εικόνα είναι βαρύτερη59,64. 

Υπάρχουν και άλλες αρκετά σπάνιες κληρονομι-
κές διαταραχές στην οδό σύνθεσης της ντοπαμίνης 
που προκαλούν επίσης δυστονία που απαντά στην 
l-dopa,. Πρόκειται για αυτοσωματικές υπολειπόμε-
νες μορφές δυστονίας που απαντούν στην l-dopa και 
προκαλούνται από σύνθετες ή ομόζυγες μεταλλάξεις 
στο γονίδιο της υδροξυλάσης της τυροσίνης (TH)65 ή 
της ρεδουκτάσης της σεπιαπτερίνης (SPR)66  και συν-
δέονται με  ένζυμα που εμπλέκονται επίσης στη σύν-
θεση της ντοπαμίνης. Το φαινοτυπικό φάσμα αυτών 
των διαταραχών είναι πολύ ευρύτερο με πρόσθετα 
γνωρίσματα στα πλαίσια ενός βαρύτερου νευρολογι-
κού συνδρόμου με σύνθετο φαινότυπο64.  Η περαι-
τέρω ανάλυση αυτών ξεφεύγει από τους στόχους αυ-
τής της ανασκόπησης.

Μυόκλονος-δυστονία (DYT11)
Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

μυοκλονιών μεμονωμένα ή συχνά σε συνδυασμό με 
δυστονία67. Η έναρξη συνήθως συμβαίνει στην παιδι-
κή ηλικία ή την εφηβεία και νωρίτερα στα κορίτσια68. 
Στον τυπικό φαινότυπο67-72 κυριαρχεί ο μυόκλονος 
κυρίως στο άνω τμήμα του σώματος (αυχένας, κορ-
μός, άκρα) με επικράτηση των κεντρομελικών μυών. 
Τα μυοκλονικά τινάγματα είναι πολύ σύντομα, γι΄ αυτό 
και καλούνται «κεραυνοβόλα» τινάγματα69. Λιγότερο 
συχνά προσβάλλονται τα κάτω άκρα71,72,73,74. Η δυ-
στονία, όταν είναι παρούσα, είναι ήπια προς μέτρια, 
προσβάλλει συνήθως τον αυχένα ή τα άνω άκρα και 
εκδηλώνεται σαν αυχενική δυστονία, δυστονική θέση 
άκρας χείρας ή  σπασμό γραφέως69, 72. Ο φαινότυπος 
της αμιγούς δυστονίας έχει παρατηρηθεί μόνο σε λί-
γους ασθενείς67,68,70,72. Θεαματική είναι βελτίωση του 
μυόκλονου με την κατανάλωση αλκοόλ στην πλειο-
ψηφία των ασθενών4,67,69,71. Ψυχιατρικές εκδηλώσεις 
όπως κρίσεις πανικού, κατάθλιψη, ιδεοψυχαναγκαστική 
συμπεριφορά, κατάχρηση αλκοόλ, διάσπαση προσο-
χής εμφανίζονται συχνά στη DYT11 δυστονία67,73 ,75,76.

Παρατηρείται κλινική ετερογένεια και άτυποι φαι-
νότυποι, όπως πολύ πρώιμη ή όψιμη έναρξη της νό-

σου70,72, περιφερικός μυόκλονος στα άνω άκρα, σπα-
σμός γραφέως σαν μόνη εκδήλωση 72,74 και επικρα-
τούσα προσβολή των κάτω άκρων71,72,74.

Η DYT11 δυστονία είναι αυτοσωματική κυρίαρχη δι-
αταραχή που προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονί-
διο της ε-σαρκογλυκάνης (SCGE), που εντοπίζεται στη 
χρωμοσωμική περιοχή 7q2177. Αξιοσημείωτα μειω-
μένη διεισδυτικότητα παρατηρείται σε μητρική προέ-
λευση του μεταλλαγμένου αλληλόμορφου λόγω της 
μητρικής αποτύπωσης του SCGE γονιδίου, με αποτέ-
λεσμα η νόσος να εκδηλώνεται κατά κανόνα όταν το 
παθολογικό αλληλόμορφο προέρχεται από τον πα-
τέρα78,79. Η ε-σαρκογλυκάνη είναι μια διαμεμβρανι-
κή πρωτεΐνη, που ανήκει στην οικογένεια των σαρκο-
γλυκανών, οι οποίες αποτελούν τμήμα του συμπλέγ-
ματος δυστροφίνης-γλυκοπρωτεΐνης στον εγκέφαλο 
και τους μύες. Δεν είναι ακόμη γνωστός ο ρόλος της 
ε-σαρκογλυκάνης στον εγκέφαλο και στην παθογένε-
ση του συνδρόμου μυόκλονου-δυστονίας4,11,13. 

Η DYT11 δυστονία μπορεί να προκληθεί από μια 
ποικιλία μεταλλάξεων67. Δεν έχουν περιγραφεί ξεκά-
θαρες συσχετίσεις μεταξύ γονότυπου-φαινότυπου68, 

80. Εξαίρεση αποτελούν χρωμοσωμικές μικροελλεί-
ψεις που περιλαμβάνουν όλο το SCGE γονίδιο αλλά 
και γειτονικά γονίδια και μπορεί να προκαλέσουν σύν-
δρομο μυόκλονου-δυστονίας μαζί με πρόσθετα κλι-
νικά χαρακτηριστικά, γι’ αυτό και αποκαλείται σύν-
δρομο μυόκλoνου-δυστονίας plus. Ο σύνθετος φαι-
νότυπος περιλαμβάνει επιπρόσθετα νοητική καθυστέ-
ρηση, μικροκεφαλία, δυσμορφία προσώπου,  κοντό 
ανάστημα, κώφωση67,81,82.

Μια νέα γενετική θέση μυόκλονου-δυστονίας 
(DYT15) χαρτογραφήθηκε στο βραχύ σκέλος του χρω-
μοσώματος 18q11 σε μια μόνο μεγάλη Καναδέζικη 
οικογένεια83,84. Το υπεύθυνο γονίδιο δεν έχει ακόμη 
αναγνωριστεί. Σε αυτή την οικογένεια ο φαινότυπος 
είναι όμοιος με της DYT11 δυστονίας.

Ταχείας έναρξης δυστονία-παρκινσονισμός 
(DYT12)
Η ταχείας έναρξης δυστονία-παρκινσονισμός 

(DYT12) αποτελεί ένα εξαιρετικά σπάνιο σύνδρομο 
δυστονίας-plus που εκδηλώνεται σε νεαρή ηλικία με 
οξεία εμφάνιση δυστονίας-παρκινσονισμού που εξε-
λίσσεται γρήγορα σε λεπτά ως μέρες και πυροδοτεί-
ται από φυσικό ή συναισθηματικό στρες (λοίμωξη, 
άσκηση). Τα προτεινόμενα διαγνωστικά κριτήρια85 πε-
ριλαμβάνουν: 1) την απότομη εμφάνιση δυστονίας με 
στοιχεία παρκινσονισμού μέσα σε λεπτά ως ώρες, 2) 
μια ξεκάθαρη κεφαλοουραία συμμετοχή (πρόσωπο> 
άνω άκρα> κάτω άκρα), 3) προμηκικά συμπτώματα. 
Καταγράφονται επίσης ψυχικές διαταραχές86. Κληρο-
νομείται κατά τον αυτοσωματικό κυρίαρχο χαρακτήρα 
με ποικίλη διεισδυτικότητα. Το γονίδιο ATP1A3 χαρ-
τογραφήθηκε το 2004 στο χρ 19q13 και κωδικοποι-
εί  την Na+/K+ ΑΤΡάση α3 (ΑΤΡ1Α3), μια καταλυτική 
υπομονάδα της αντλίας νατρίου-καλίου87.  
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Δυστονία-παρκινσονισμός (DYT16)
Πρόσφατα, έχει περιγραφεί σε δύο ομόαιμες, 

μη συνδεόμενες οικογένειες από τη Βραζιλία μια 
πρώιμης έναρξης γενικευμένη μορφή δυστονίας-
παρκινσονισμού (DYT16) κληρονομούμενη κατά τον 
αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα, που οφεί-
λεται σε δυσνοηματικές μεταλλάξεις στο γονίδιο που 
απαντά στο στρες PRKRA88. Ο φαινότυπος88,89 χαρα-
κτηρίζεται από γενικευμένη δυστονία με προσβολή 
του κορμού και του αυχένα σε μεγαλύτερο βαθμό 
από τα άκρα, στοματογναθική δυστονία, σπασμωδι-
κή δυσφωνία, καθώς επίσης και στοιχεία παρκινσο-
νισμού σε κάποια μέλη, συμπτώματα που δεν απα-
ντούν σε θεραπεία με l-dopa. Έχει επίσης αναφερθεί 
ετερόζυγη μετάλλαξη σε νεαρό αγόρι από τη Γερμα-
νία, χωρίς οικογενειακό ιστορικό που ξεκίνησε με δυ-
στονία από το πόδι και γενικεύτηκε αλλά χωρίς συμ-
μετοχή των κρανιακών μυών90. Το PRKRA γονίδιο κω-
δικοποιεί μια πρωτεϊνική κινάση PRK, που εμπλέκεται 
στην μετάδοση πληροφοριών στην κυτταρική διαφο-
ροποίηση πολλαπλασιασμό και απόπτωση88.

Διαγνωστική προσέγγιση και 
κατευθυντήριες οδηγίες για τη γενετική 
διάγνωση της δυστονίας
Σε έναν ασθενή με αμιγή δυστονία η ηλικία έναρ-

ξης, η θέση εμφάνισης των πρώτων συμπτωμάτων 
και το οικογενειακό ιστορικό είναι από τα κύρια στοι-
χεία στη διαγνωστική προσέγγιση36. Η ύπαρξη οικο-
γενειακού ιστορικού συνηγορεί σαφώς υπέρ της μο-
νογονιδιακής μορφής δυστονίας. Ωστόσο, το αρνητι-
κό οικογενειακό ιστορικό είναι μικρής αξίας εξαιτίας 
της μειωμένης διεισδυτικότητας σε πολλές δυστονί-
ες. Η πρώιμη έναρξη συνηγορεί επίσης υπέρ της μο-
νογονιδιακής δυστονίας. Από τις αμιγείς δυστονίες η 
DYT1 είναι η συχνότερη και πρέπει να εξετάζεται σε 
περιπτώσεις με πρώιμη έναρξη δυστονίας από τα άκρα 
και γρήγορη γενίκευση. 

Με βάση τις EFNS κατευθυντήριες οδηγίες που έχουν 
θεσπιστεί για τη διάγνωση της δυστονίας6 συστήνεται 
γενετικός έλεγχος για DYT1 σε πρωτοπαθή δυστονία 
με έναρξη από τα άκρα σε άτομα ηλικίας < 30 ετών 
και σε >30 έτη,  εφόσον υπάρχει συγγενής με πρώιμη 
έναρξη δυστονίας, ενώ δε συνιστάται έλεγχος σε ασυ-
μπτωματικά μέλη της οικογένειας. Επίσης, συστήνεται 
έλεγχος για DYT6 σε πρώιμης έναρξης δυστονίες ή σε 
οικογενείς περιπτώσεις δυστονίας με κρανιο-αυχενική 
συμμετοχή ή μετά από αποκλεισμό της DYT1 δυστο-
νίας. Οι άλλες μορφές αμιγούς δυστονίας είναι πολύ 
λιγότερο συχνές. Άτομα με πρώιμης έναρξης μυόκλο-
νο στα άνω άκρα ή στον αυχένα, ειδικά αν κληρονο-
μείται κατά τον αυτοσωματικό επικρατητικό χαρακτή-
ρα και ενεργοποιείται με την κίνηση πρέπει να ελέγ-
χονται για το DYT11 γονίδιο.

Σημαντικό στοιχείο που πρέπει να έχει υπόψη ο 
κλινικός νευρολόγος είναι η διαγνωστική χορήγηση 
l-dopa σε κάθε ασθενή με πρώιμη έναρξη δυστονίας 

που δεν έχει τεθεί διάγνωση H δυστονία που απαντά 
στην l-dopa είναι φαινοτυπικά πολύ ετερογενής και 
χρειάζεται να λαμβάνεται υπόψη ακόμη και σε περι-
πτώσεις εστιακής δυστονίας με έναρξη στην ενήλικη 
ζωή. Σημαντική είναι η διαφορική διάγνωση από το 
νεανικό παρκινσονισμό. Χρειάζεται προσοχή σε πε-
ριπτώσεις ασθενών με νεανικό παρκινσονισμό, ειδι-
κά οφειλόμενο σε μετάλλαξη στο γονίδιο της παρκί-
νης, καθώς μπορεί να εμφανίσουν δυστονία με παρ-
κινσονισμό και καλή απάντηση στη levodopa4-6,59-61. 

Συμπερασματικά, το φάσμα των πρωτοπαθών δυ-
στονικών συνδρόμων είναι ιδιαιτέρως ευρύ και ετε-
ρογενές. Η εξέλιξη στον τομέα της γενετικής έχει συμ-
βάλλει σημαντικά στη διεύρυνση της φαινομενολο-
γίας αυτών των διαταραχών και στη διατύπωση και 
ανάλυση νέων γενετικών μορφών. Οι εξελίξεις φυσι-
κά δεν σταματούν. Από τη μια πλευρά, βρίσκεται η 
πρόσφατη εισαγωγή στη DYT ταξινόμηση της DYT23 
δυστονίας, από την άλλη, η αμφισβήτηση της DYT7 
γενετικής θέσης για την αυχενική δυστονία91, ενώ επί 
του παρόντος,  ομάδα εργασίας έχει αναλάβει την εκ 
νέου αναθεώρηση της ταξινόμησης της δυστονίας21. 
Περαιτέρω έρευνα στη γενετική αυτών των διαταρα-
χών θα συμβάλλει στην αποσαφήνιση της μοριακής 
βάσης αυτών των νοσημάτων και κατ’ επέκταση στο 
σχεδιασμό ειδικών θεραπειών.
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DYT ΟΜIΜ Ονοματολογία Φαινότυπος Κληρ. Γενετική θέση Γονίδιο Πρωτεΐνη

DYT1 128100 Δυστονία Oppenheim/ 
Μυϊκή παραμορφωτική 
δυστονία

Πρώιμης έναρξης από 
ένα άκρο γενικευμένη 
πρωτοπαθής στροφική 
δυστονία 23

AK 9q34 TOR1Α/ 
DYT1 32

Torsin A

DYT2 224500 Αυτοσωματική υπολει-
πόμενη στροφική δυ-
στονία

Αυτοσωματική υπο-
λειπόμενη γενικευμέ-
νη στροφική δυστονία σε 
ισπανούς τσιγγάνους92

AY άγνωστη άγνωστο άγνωστη

DYT3 314250 Φυλοσύνδετη δυστονί-
α-παρκινσονισμός /Δυ-
στονία Lubag

Δυστονία, παρκινσονι-
σμός σε άρρενες φιλιπ-
πινέζους,  έναρξη στην 
ενήλικη ζωή93

ΦΥ Xq13.1  TAF194 Μειωμένη έκ-
φραση TAF1 γο-

νιδίου95

DYT4 128101 «Μη DYT1» δυστονία/ 
Ψιθυριστή δυσφωνία

Μια Αυστραλέζικη οικο-
γένεια με προεξάρχου-
σα ψιθυριστή δυσφω-
νία96-98

ΑΚ άγνωστη άγνωστο άγνωστη

DYT5 128230 Δυστονία που απαντά 
στην l-dopa (DRD)/Σύν-
δρομο Segawa

Δυστονία ± παρκινσονι-
σμός, ημερήσια διακύ-
μανση συμπτωμάτων, 
θεαματική απάντηση 
στην l-dopa54

ΑΚ 14q22.2 GCH163 GTPCH1 (GTP 
κυκλοϋδρολά-

ση 1)

DYT6 602629 Δυστονία μικτού τύπου 
με έναρξη στην εφη-
βεία

Δυστονία μικτού τύ-
που, έναρξη στην εφη-
βική ηλικία συχνά από 
την κρανιοαυχενική πε-
ριοχή37

AK 8q11.21 THAP139 THAP1 
(thanatos-
associated 
protein 1)

DYT7 602124 Εστιακή δυστονία με 
έναρξη στην ενήλι-
κη ζωή

Γερμανική οικογένεια με 
αυχενική δυστονία  στην 
ενήλικη ζωή91, 99/σπο-
ραδικές περιπτώσεις 100

ΑΚ 18p άγνωστο άγνωστη

DYT8 118800 Παροξυσμική μη κινη-
σιογενής δυσκινησία 
(PNKD1)/ Παροξυσμική 
δυστονική χορειοαθέ-
τωση (PDC)

Επεισόδια δυστονίας ± 
χορείας από λεπτά ως 
ώρες  που εκλύονται  με 
αλκοόλ, καφέ, στρες,  
κόπωση, κάπνισμα 101

ΑΚ 2q35 MR-1102/ 
PNKD1

MR-1 (ρυθμι-
στής μυοϊνογέ-

νεσης 1)

DYT9 601042 Παροξυσμική χορειοα-
θέτωση/σπαστικότητα

Παροξυσμική μετά από 
κόπωση δυσκινησία 
(PED) με προϊούσα σπα-
στική παραπάρεση103

ΑΚ 1p SLC2A1103 GLUT1 (Μετα-
φορέας γλυκό-

ζης 1)

DYT10 128200 Παροξυσμική κινη-
σιογενής δυσκινησία 
(PKD)/ Παροξυσμική κι-
νησιογενής χορειοαθέ-
τωση (PKC)

Επεισόδια δυστονίας ± 
χορειοαθέτωσης μικρής 
διάρκειας εκλυόμενα 
από απότομη κίνηση104

ΑΚ 16p11.2 PRRT2 105, 
106

PRRT2 (Πλού-
σια σε προλίνη 
διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη 2)

DYT11 159900 Μυόκλονος-δυστονία Μυοκλονίες που απα-
ντούν στο αλκοόλ συν-
δυαζόμενες με δυστο-
νία67

ΑΚ 7q21.3 SGCE77 ε-σαρκογλυκάνη

Πίνακας 1: Γενετική ταξινόμηση δυστονίας 
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DYT ΟΜIΜ Ονοματολογία Φαινότυπος Κληρ. Γενετική θέση Γονίδιο Πρωτεΐνη

DYT13 607671 Πρωτοπαθής δυστονία 
τμηματική / άνω τμήμα-
τος σώματος 

Ιταλική οικογένεια με 
πρώιμης έναρξης δυστο-
νία κρανιοαυχενικής πε-
ριοχής ή άνω άκρων107, 
108

ΑΚ 1p36.32-p36.13 άγνωστο άγνωστη

DYT15 607488 Μυόκλονος-δυστονία Καναδική οικογένεια 
με μυόκλονο-δυστονία 
που απαντά στο αλκοόλ 
83, 84

ΑΚ 18p11 άγνωστο άγνωστη

DYT16 603424 Πρώιμης έναρξης δυ-
στονία-παρκινσονισμός

Γενικευμένη δυ-
στονία ή δυστονί-
α-παρκινσονισμός σε οι-
κογένειες από Βραζι-
λία88, 89

ΑΥ 2q31.2 PRKRA88 PRKRA 

DYT17 612406 Αυτοσωματική υπο-
λειπόμενη πρωτοπα-
θής δυστονία με έναρ-
ξη στην εφηβεία

Λιβανέζικη οικογένεια 
με αυχενική δυστονία 
στην εφηβική ηλικία εξε-
λισσόμενη αργότερα σε 
τμηματική/γενικευμένη, 
επίσης βαριά δυσφωνία, 
δυσαρθρία109

ΑΥ 20p11.22-q13.12 άγνωστο άγνωστη

DYT18 612126 Παροξυσμική μετά από 
κόπωση δυσκινησία 
(PED) 

Παροξυσμική μετά από 
παρατεταμένη κόπωση 
δυσκινησία (κυρίως δυ-
στονία) με ή χωρίς επι-
ληψία και/ή αιμολυτική 
αναιμία110, 111

ΑΚ 1p34.8 SLC2A1 
110, 111

GLUT1 (μετα-
φορέας γλυκό-

ζης 1)

DYT19 611031 Παροξυσμική κινησι-
ογενής δυσκινησία 2 
(PKD2)

Μεγάλη οικογένεια από 
Ινδία112/Όμοιος φαινό-
τυπος με DYT10

ΑΚ 16q13-q22.1 άγνωστο άγνωστη

DYT20 607488 Παροξυσμική μη κινη-
σιογενής δυσκινησία 2 
(PNKD2)

Μία Καναδέζικη οικογέ-
νεια113/Παροξυσμική 
δυστονία όμοια με DYT8

ΑΚ 2q31 άγνωστο άγνωστη

DYT21 614588 Όψιμης έναρξης μικτή 
δυστονία 

Σουηδική οικογένεια με 
μικτή δυστονία με έναρ-
ξη στην ενήλικη ζωή από 
άνω τμήμα σώματος114, 
115

ΑΚ 2q14.3-q21.3 άγνωστο άγνωστη

DYT23 614860 Πρωτοπαθής αυχενι-
κή δυστονία με έναρξη 
στην ενήλικη ζωή

Μεγάλη γερμανική οι-
κογένεια με αυχενική 
δυστονία στην ενήλικη 
ζωή52

ΑΚ 9q34.11 CIZ153 CIZ1

Επεξηγήσεις: ΟΜΙΜ: Online Mendelian Inheritance in Man: www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/, Κληρ: Κληρονομικότητα, 
ΑΚ: Αυτοσωματική κυρίαρχη, ΑΥ: Αυτοσωματική υπολειπόμενη, ΦΥ: Φυλοσύνδετη υπολειπόμενη
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1-4 Nοεμβρίου 2012
XII NEΥΡΟΜΕΣΟΓΕΙΑΚΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ
Coral Beach, Πάφος
E-mail: neuromed2012@cing.ac.cy
http://www.cing.ac.cy/neuromed2012

8th-10th November, 2012
ICNE2012
2nd INTERNATIONAL CONGRESS ON 
NEUROLOGY & EPIDEMIOLOGY
Nice, France
http://www.neuro-conference.com/2012

8th – 11th November, 2012
THE INTERNATIONAL CONFERENCE ON 
CLINICAL PRACTICE IN ALZHEIMER – CPAD
Budapest, Hungary
http://www.cpadconference.com

30 Noεμβρίου – 2 Δεκεμβρίου 2012
ΗΜΕΡΕΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ 2012
Λάρισα
Ξενοδοχείο : “Larisa Imperial”
Ε-mail: dpanakoulia@tmg.gr
http://www.tmg.gr

14-15 Δεκεμβρίου 2012
12Ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΠΑΙΔΟΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΟ 
ΣΥΝΕΔΡΙΟ
Αθήνα
Ξενοδοχείο “Crowne Plaza”
E-mail: v.papadopoulou@events.gr
http://www.events.gr

6-9 Mαρτίου 2013
3ο ΜΟΝΟΘΕΜΑΤΙΚΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΗΣ 
Αθήνα
Ξενοδοχείο: «Royal Olympic»
E-mail: psych@psych.gr
www.psych.gr

08-09 Mαρτίου 2013
5ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΑΓΓΕΙΑΚΩΝ
ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΝΟΣΩΝ
Θεσσαλονίκη
Ξενοδοχείο: «Grand Hotel Palace»
E-mail: info@praxicon.gr
www.praxicon.gr

16th -23rd March, 2013
65th ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN 
ACADEMY OF NEUROLOGY
San Diego
www.aan.com

11th – 14th April, 2013
CONTROVERSIES IN NEUROLOGY (CONy)
Istanbul, Turkey
www.comtecmed.com/cony

18-20 April, 2013
28th INTERNATIONAL CONFERENCE OF 
ALZHEIMER’S DISEASE
Taipei
www.adi2013.org

22-25 Μαϊου 2013
39o ETHΣΙΟ ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ
Αθήνα
Ξενοδοχείο «Ηilton»
E-mail: mednet@mednet.gr
www.iea.gr

28th –31st May, 2013
EUROPEAN STROKE CONFERENCE
London
United Kingdom
www.eurostroke.org

8th – 11th June, 2013
EUROPEAN NEUROLOGICAL SOCIETY
Barcelona, Spain
www.ensinfo.org

 2012  2013
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16th – 20th June, 2013 
17th INTERNATIONAL CONGRESS OF 
PARKINSON’S DISEASE AND MOVEMENT 
DISORDERS
Sydney, Australia
www.movementdisorders.org/congress

20-23 Ιουνίου 2013
26ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΕΛΛΗΝΩΝ 
ΝΕΥΡΟΛΟΓΩΝ

www.globalevents.gr

23rd – 27th June, 2013
30th INTERNATIONAL ΕPILEPSY CONGRESS
Montreal
Congress Secretariat, ILAE / IBE
7 Priory Hall, Dublin 18, Ireland
Tel: +353 1 205 6720, Fax: +353 1 205
http://epilepsycongress.org/index.php?id=83

18th-23rd August, 2013
15th INTERNATIONAL CONGRESS OF
NEUROIMMUNOLOGY
Rome, Italy, CongressSecretariat
Fax:39-06-3534-0213
E-mail: ici2013@gruppotriumph.it

21st -26th September, 2013
WORLD CONGRESS OF NEUROLOGY 
IN CO-OPERATION WITH EFNS
Vienna, Austria
E-mail: wcn@kenes.com
http://www.wcn-neurology.com

17th CONGRESS OF THE EUROPEAN 
FEDERATION OF NEUROLOGICAL SOCIETIES
Ιstanbul, Turkey

 spring 2014


