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ΠΛΑΓΙΑ ΜΥΑΤΡΟΦΙΚΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ.  
ΒΡΑΧΕΙΑ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Θωμάς Ζαμπέλης1, Βασιλική Ζούβελου1, Ελισάβετ Χρόνη2, Σωτήριος Παπαγιαννόπουλος3, Μιχάλης Ρέντζος1

1 Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, 1η Νευρολογική κλινική, Αιγινήτειο Νοσοκομείο
2 Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημίου Πατρών 
3 3η Νευρολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Νοσοκομείο  Γ. Παπανικολάου

Περίληψη

Ή Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνσις είναι μία εκφυλιστική, ανίατη νόσος του περιφερικού και κεντρικού κινη-
τικού νευρώνα με επίπττωση περίπου 2:100.000 και επιπολασμό 8: 100.000. Ή αιτιοπαθογένεση της νόσου 
παραμένει άγνωστη. Από διαγονιδιακά μοντέλλα της νόσου αλλά και από ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις, κυ-
ριότερες παθογενετικές θεωρίες-παθοφυσιολογικές διαταραχές είναι η διαταραχή του RNA, η διαταραχή της 
γλουταμινεργικής δραστηριότητας, η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και απόπτωση, η φλεγμονή και άλλες. Ο 
μέσος χρόνος από την έναρξη των συμπτωμάτων μέχρι τη διάγνωση της νόσου είναι 9-13 μήνες. Το 50% των 
ασθενών καταλήγει σε 2-3 χρόνια και μόνον το 20% επιβιώνει 5-10 χρόνια. Ο ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος 
είναι απαραίτητος για την επιβεβαίωση της νόσου, για την ανάδειξη υποκλινικής προσβολής του περιφερικού 
κυρίως κινητικού νευρώνα και για τη διαφορική διάγνωση από άλλα νοσήματα. Ή οσφυονωτιαία παρακέντηση 
και ο αιματολογικός-βιοχημικός έλεγχος είναι επίσης απαραίτητα, κυρίως στις άτυπες μορφές της νόσου. Ή μο-
ναδική μέχρι σήμερα αποδεκτή θεραπεία είναι η χορήγηση Ριλουζόλης, αναστολέα του γλουταμινικού οξέος.

Απαιτείται εκπαίδευση των νευρολόγων και των ιατρών άλλων ειδικοτήτων για την έγκαιρη διάγνωση και 
πρώιμη έναρξη θεραπείας με στόχο την παράταση της επιβίωσης και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των 
ασθενών, αλλά και για την αποφυγή άσκοπων φαρμακευτικών θεραπειών και χειρουργικών επεμβάσεων.

Λέξεις ευρετηρίου: Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνσις, διάγνωσις, παθογένεση, Ήλεκτροφυσιολογικός έλεγχος

AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS. A SHORT REVIEW

T. Zambelis1, Vasiliki Zouvelou1, Elizabeth Chroni2, Sotirios Papagiannopoulos3, Michael Rentzos1

1 1st Department of Neurology, National and Kapodistrian University of Athens, Aeghinition Hospital
2 Neurology Clinic of the University of Patras 
3 3rd Department of Neurology, Aristotelian University of Thessaloniki, G. Papanikolaou Hospital

Abstract

Amyotrophic lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative, incurable disease involving the central and 
peripheral nervous system. Its incidence is 2:100.000 and its prevalence 8:100.000 subjects. Peak age at 
onset is 60 years for sporadic and 50 years for familial disease. The etiology and pathogenesis of the dis-
ease remain unclear. The main theories, resulting from genetic and pathological studies are glutaminergic 
excitotoxicity, RNA dysregulation, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, inflammation, etc. Mean 
time from symptoms onset to diagnosis is 9-12 months. Half of the patients die in 2-3 years and only 20% 
of them survive up to 5-10 years. Electrophysiological study confirms the clinical diagnosis. Other labora-
tory studies, including cerebrospinal fluid examination and haematological biochemical parameters assess-
ment are indispensable in cases of atypical forms of the disease. The only approved treatment is riluzole, a 
glutaminergic antagonist, which delays the progression of the disease for 3-16 months.

Training of neurologists and of other medical specialties is indispensable for recognition of the disease 
in the early stages aiming the early onset of treatment and avoidment of unnecessary medical and inap-
propriate surgical treatments.

Key words: Amyotrophic Lateral Sclerosis, diagnosis, pathogenesis, Electrophysiological study

REVIEW  ΑΝΑΣΚΟΠΉΣΉ
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Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση. Βραχεία ανασκόπηση

Εισαγωγή

Ή Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση (ΠΜΣ) περι-
γράφηκε για πρώτη φορά από το JM Charcot στη 
Salpetriere το 1874. Σημαντική ήταν επίσης η συμβολή 
του καθηγητού Ίωάννη Πατρίκιου με την περιγραφή 
της « ψευδοπολυνευριτιδικής μορφής» της νόσου το 
1918. Είναι μία εκφυλιστική, ανίατη, συνεχώς επιδει-
νούμενη νόσος του περιφερικού και κεντρικού κινη-
τικού νευρώνα (ΠΚΝ, ΠΚΝ) με επίπττωση περίπου 2: 
100.000 και επιπολασμό 8:100.000 στην Ευρώπη 
[1]. Είναι πιο συχνή στους άνδρες (Α:Γ 1,5:1) με μέση 
ηλικία έναρξης περί τα 60 έτη στη σποραδική και περί 
τα 50 έτη στην οικογενή μορφή [2].

Τα ιστοπαθολογικά ευρήματα της νόσου συνίστα-
νται σε ατροφία της προκεντρικής έλικας, συρρίκνω-
ση-λέπτυνση των φλοιονωτιαίων δεματίων και των 
πρόσθιων νωτιαίων ριζών και ατροφία των μυών των 
άκρων και των προμηκικών μυών.

Όσον αφορά τις μικροσκοπικές αλλοιώσεις, παρα-
τηρείται καταστροφή >50% των κινητικών νευρώνων, 
ατροφία και βασεόφιλα έγκλειστα εντός των ζώντων 
κυττάρων, παρουσία εγκλείστων υπό μορφήν νηματί-
ων η κουβαριού (thread or skein like), διάχυτη αστρο-
κυτταρική γλοίωση και ενεργοποίηση της μικρογλοίας.

Κλινική εικόνα

Κλινικώς διακρίνονται 4 μορφές της νόσου:

1. Έναρξη από τα άνω η κάτω άκρα (ΠΜΣ).
2. Προμηκική μορφή.
3. Πρωτοπαθής πλαγία σκλήρυνση(ΠΠΣ) με προσβο-

λή μόνον του κεντρικού κινητικού νευρώνα.
4. Προοδευτική μυική ατροφία με προσβολή μόνον 

του περιφερικού κινητικού νευρώνα.

Ή πρώτη είναι η κλασική και πιο συχνή μορφή και 
απαντάται στο 70% των ασθενών. Κλινικώς εμφα-
νίζει σημεία προσβολής τόσο του ΚΚΝ όσο και του 
ΠΚΝ: Μυϊκή αδυναμία,υποτονία, μυικές ατροφίες, 
δεσμιδώσεις, αλλά και διατήρηση ή και ζωηρότητα 
των τενοντίων αντανακλαστικών και σπαστική, ψευ-
δοπρομηκική ομιλία. Σημείο Babinski ανευρίσκεται 
στους μισούς περίπου ασθενείς.

Ή προμηκική μορφή αντιπροσωπεύει το 20% των 
ασθενών και εμφανίζεται με ατροφία, δεσμιδώσεις και 
μυοκυμίες της γλώσσας, δυσκαταποσία και προμηκική 
ομιλία. Ή ΠΠΣ εκδηλώνεται με αμιγώς πυραμιδική 
συνδρομή, υπερτονία, ζωηρά τενόντια αντανακλαστικά 
και σημείο Babinski.

Ή προοδευτική μυική ατροφία εκδηλώνεται με 
μυική αδυναμία, μυικές ατροφίες, δεσμιδώσεις και 
κατάργηση τενοντίων αντανακλαστικών.

Στο 20% των ασθενών η νόσος εκδηλώνεται με 
προσβολή των αναπνευστικών μυών.

Σημαντικό είναι να τονιστεί ότι στην ΠΜΣ δεν προ-
σβάλλεται η οθαλμοκινητικότητα, οι σφιγκτήρες, το 
Αυτόνομο νευρικό σύστημα και η αισθητικότητα.

Αιτιολογία-παθογένεση

Ή αιτιολογία της νόσου δεν είναι γνωστή. Στο 90% 
των περιπτώσεων η νόσος είναι σποραδική και στο 
10% είναι κληρονομική: Στο 60% οφείλεται σε με-
ταλλάξεις στα γονίδια της υπεροξειδικής δισμουτά-
σης (SOD1), της TDP-43, TARDBP και της μετάλλαξης 
στο γονίδιο C9orf72 η οποία είναι η συχνότερη αιτία 
οικογενούς ΠΜΣ (40%) και συνύπαρξης ΠΜΣ και 
μετωποκροταφικής άνοιας (FTD) με επέκταση περισ-
σότερες από 30 φορές επαναλήψεων GGGGCC. Οι 
μεταλλάξεις της SOD1 ανευρίσκονται μόνο στο 2% 
των ασθενών με ΠΜΣ. Το10% επίσης των σποραδικών 
περιπτώσεων οφείλονται σε μεταλλάξεις [3].

Σύμφωνα με τα ευρήματα σε διαγονιδιακά μοντέλλα 
της νόσου αλλά και τις ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις 
σε θανόντες ασθενείς με ALS θεωρούνται πιθανές οι 
κάτωθι παθογενετικές θεωρίες-παθοφυσιολογικές 
διαταραχές:

1.  Διαταραχή στην επεξεργασία του RNA  
(RNA processing)

Ή ανακάλυψη της TDP-43 και της FUS πρωτείνης σε 
κυτταροπλασματικές συναθροίσεις ALS ασθενών και 
οι παθογενετικές TARDBP και FUS μεταλλάξεις ανα-
δεικνύουν ένα ρόλο για μια παθολογική επεξεργασία 
του RNA στην ΠΜΣ [4].

Οι πρωτεΐνες αυτές σχετίζονται με τη ρύθμιση της 
μεταγραφής, της σύμπλεξης και της Μεταφοράς του 
RNA. Ή απώλεια η η διαταραχή της φυσιολογικής 
RNA επεξεργασίας επιδρά καταλυτικά στην επιβίωση 
των κινητικών νευρώνων.

Ή TDP-43 πρωτεΐνη υπό φυσιολογικές συνθήκες 
ευρίσκεται στον πυρήνα του κυττάρου. Στην ΠΜΣ 
γίνεται παθολογική φωσφορυλίωση αυτής και πα-
ρατηρείται έλλειψη της στον πυρήνα και παθολογική 
συγκέντρωσίς της υπό μορφήν εγκλείστων στο κυττα-
ρόπλασμα, στο περικάρυο και στους δυστροφικούς 
δενδρίτες των νευρώνων.Το 98% των νευρώνων των 
σποραδικών μορφών της νόσου εμπεριέχουν την πα-
θολογική TDP-43.

Ή ανακάλυψη της TDP-43 και της FUS πρωτείνης 
σε κυτταροπλασματικές συναθροίσεις ασθενών με 
ΠΜΣ και οι παθογενετικές TARDBP και FUS μεταλ-
λάξεις αναδεικνύουν ένα ρόλο για μια παθολογική 
επεξεργασία του RNA στην ΠΜΣ. Υπάρχει μάλλον 
κοινός υποκείμενος μηχανισμός μεταξύ ALS/MND και 
μετωποκροταφικής δυσλειτουργίας και γι’ αυτό σήμε-
ρα η ALS θεωρείτα ότι αποτελεί τμήμα του φάσματος 
FTD-ALS.

2.  Γλουταμινεργική διεγερτοτοξικότητα-μειω-
μένη δράση των ανασταλτικών Κυκλωμάτων

Από δεδομένα που προέρχονται από ασθενείς με 
ALS καθώς και από ζωικά η κυτταρικά μοντέλλα έχουν 
διαπιστωθεί:
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Θωμάς Ζαμπέλης, Βασιλική Ζούβελου, Ελισάβετ Χρόνη, Σωτήριος Παπαγιαννόπουλος, Μιχάλης Ρέντζος

α. Αυξημένες συγκεντρώσεις γλουταμινικού οξέος 
στον ορό.

β. Μειωμένη επαναπρόσληψή του στις συνάψεις.
γ. Μειωμένη έκφραση του ΕΑΤΤ2 (Μεταφορέας του 

γλουταμινικού οξέος).
δ. Διαταραχή της συνθετάσης της γλουταμίνης.
ε. ΕΝΥ από ασθενείς με ALS προκαλεί διεγερτοτοξικό-

τητα σε καλλιέργειες νευρώνων που αναστρέφεται 
με ανταγωνιστές του γλουταμινικού [4, 5]. Σε αυτή 
τη θεωρία στηρίζεται η μοναδική εγκεκριμένη θε-
ραπεία με Ριλουζόλη.

3. Μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και απόπτωσις

Ενδείξεις συμμετοχής των μιτοχονδρίων στην αιτιο-
λογία-παθογένεια της νόσου προέρχονται από παρα-
τηρήσεις μορφολογικών και λειτουργικών ανωμαλιών 
σε πειραματικά μοντέλλα (SOD-1, TDP-43) αλλά και 
δείγματα ασθενών με ΠΜΣ [4]. Παρατηρούνται λοιπόν 
συναθροίσεις οιδηματωδών και κενοτοπιωδών μιτο-
χονδρίων, ελαττωματική ανάδρομη και προσθιόδρομη 
μεταφορά τους στους άξονες, μειωμένη δυνατότητα 
παραγωγής ενέργειας καθώς και ενεργοποίηση της 
απόπτωσης μέσω BAX/BAK και caspase-3. Ή συνυ-
πάρχουσα αστροκυτταρική μιτοχονδριακή δυσλειτουρ-
γία αυξάνει την παραγωγή οξειδωτικών προιόντων 
(ROS) που σε συνδυασμό με την αύξηση του ενδο-
μιτοχονδριακού ασβεστίου δυνατόν να προκαλέσει 
βλάβη των κινητικών νευρώνων. Τα ελαττωματικά 
μιτοχόνδρια που βρίσκονται στον σκελετικό μύ πλη-
σίον της νευρομυικής σύναψης μπορεί και αυτά να 
βλάψουν τους πλησίον ευρισκόμενους νευρώνες.

4. Οξειδωτική διαταραχή

Ή θεωρία της οξειδωτικής βλάβης η του οξειδωτικού 
stress στην ALS προέρχεται κυρίως από την αυξημένη 
υπεροξείδωση των λιπιδίων, την αυξημένη παραγωγή 
ελεύθερων ριζών καθώς και από την υπερέκφραση 
του NRF-2 μεταγραφικού παράγοντα. Ο τελευταίος 
προκαλεί μείωση του οξειδωτικού stress μέσω αύξησης 
της γλουταθειόνης, καθυστερεί την έναρξη της νόσου 
και αυξάνει το προσδόκιμο επιβίωσης στα πειραματικά 
μοντέλλα. Δεν έχει αποδειχθεί εάν οι οξειδωτικές διερ-
γασίες επισυμβαίνουν πρωτοπαθώς η είναι αποτέλεσμα 
τοξικότητας προερχόμενης από παραπλήσια κύτταρα 
[4]. Στη θεωρία αυτή στηρίζεται μια νέα θεραπεία με 
ένα αντι-οξειδωτικό σκεύασμα (endaravone) που έχει 
πάρει έγκριση σε ορισμένες χώρες.

5. Διαταραχή της αξονικής μεταφοράς

Ενδείξεις αυτού του παθογενετικού μηχανισμού 
προέρχονται από παθολογικές συναθροίσεις νευροι-
νιδίων (NF) λόγω αναστολής της προσθιόδρομης με-
ταφοράς, από αναστολή της ανάδρομης ροής μέσω 
του συμπλόκου δυνείνης-δυνακτίνης, ελαττωματι-
κής μεταφοράς των μιτοχονδρίων και επιβράδυνσης 

της ανάδρομης μεταφοράς αυξητικών παραγόντων, 
όπως του NGF στους κινητικούς νευρώνες. Επίσης 
σε πειραματικά μοντέλλα παρατηρήθηκε αύξηση της 
ανάδρομης μεταφοράς stress-death πρωτεϊνών, όπως 
p75, caspace-8 και Jun N-terminal Kinase (JNK) και 
αντίστοιχα μείωση των προεπιβιωτικών πρωτεϊνών, 
όπως του φωσφορυλιωμένου υποδοχέα της τυροσίνης 
κινάσης (Trk) και της εξωκυττάριας signal-regulated 
κινάσης1/2 (ERK1/2) [4].

6. Φλεγμονή - Ανοσολογική διαταραχή

Ενδείξεις από τα διαγονιδιακά πειραματικά μοντέλλα 
δεικνύουν ενεργοποίηση της μικρογλοίας, ένδειξη 
έμφυτης (innate) ανοσολογικής αντίδρασης.

Διαταραχές των κινητικών νευρώνων δυνατόν να 
προκαλέσουν έναρξη των παθογενετικών διεργασιών 
στην ΠΜΣ και να απελευθερώσουν επιδιορθωτικά 
μόρια, όπως CD200 και φρακταλκίνη που με τη σει-
ρά τους ενεργοποιούν τα νευροπροστατευτικά Μ2 
μικρογλοιακά κύτταρα. Στην πρώιμη αυτή φάση ο 
ρόλος των αστροκυττάρων είναι επίσης νευροπροστα-
τευτικός δια της έκκρισης νευροτροφικών παραγόντων 
και της μείωσης οξειδωτικής δραστηριότητας. Με την 
πάροδο του χρόνου και ιδιαίτερα στα όψιμα στάδια 
της νόσου αντίθετα κυριαρχούν τα νευροτοξικά Μ1 
νευρογλοιακά κύτταρα που από κοινού με τα ενεργο-
ποιημένα αστροκύτταρα παράγουν προφλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες και ελεύθερες ρίζες και επιτείνουν την 
νευροεκφύλιση [4, 6-9]. Ανοσοιστοχημικές μελέτες σε 
νωτιαίους μυελούς από διαγονιδιακά μοντέλλα ALS 
ανέδειξαν συμμετοχή της κυτταρικής ανοσίας (CD4, 
CD8 T λεμφοκύτταρα). Επίσης παρατηρείται ενεργο-
ποίηση της χυμικής ανοσίας όπως διαπιστώθηκε από 
την ανεύρεση αντισωμάτων έναντι καναλιών ιόντων 
Ca, αύξηση των επιπέδων IgG στον ορό, εναπόθεση 
ανοσοσφαιρίνης και παραγόντων συμπληρώματος 
στο ΚΝΣ ασθενών με ΑLS καθώς και ανεύρεση αντι-
LRP4 αντισωμάτων. Εύλογο καθίσταται το ερώτημα 
αν αντισώματα θα μπορούσαν να συμβάλλουν στην 
παθογένεση της νόσου. Σε παλαιότερες μελέτες ανο-
σοσφαιρίνες από ασθενείς με ALS αποδείχθηκαν το-
ξικές σε καλλιέργειες κινητικών νευρώνων δρώντας 
στα κανάλια των ιόντων Ca. Πρόσφατα η παθητική 
μεταφορά ανοσοσφαιρίνης προκάλεσε διαταραχές 
στις τελικές κινητικές πλάκες και εκφύλιση των κινη-
τικών νευρώνων σε πειραματόζωα. Δυστυχώς όμως 
τα αποτελέσματα ανοσοθεραπείας σε ασθενείς με 
ALS ήταν απογοητευτικά: δεν υπήρξε ανταπόκριση 
σε ανοσοτροποποιητική-ανοσοκατασταλτική αγωγή 
(κορτιζόνη, IVIg, αζαθειοπρίνη, κυκλοφωσφαμίδη, 
βλαστοκύτταρα κ.ά.), σε δε θεραπεία με μινοκυκλίνη 
παρατηρήθηκε επιδείνωση.

Σήμερα ο ρόλος του ανοσοποιητικού συστήματος 
είναι γενικά αποδεκτός. Το μεγάλο όμως ερώτημα αν 
είναι πρωτοπαθής η συμμετοχή του ανοσοποιητικού 
η επιφαινόμενο παραμένει αναπάντητο.
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Άλλες επίσης πιθανές αιτίες είναι η Παθολογική 
συσσώρευση πρωτεϊνών, η διαταραχή νευροτροφι-
κών παραγόντων (Nogo-A) και ο πιθανός ρόλος της 
εξωκυττάριας μεταλλάγμένης πρωτείνης.

Συμπερασματικά, η αιτιολογία της νόσου παραμέ-
νει άγνωστη. Ή ΠΜΣ δεν είναι μιά κλινική οντότητα, 
αλλά ένα σύνδρομο και υπάρχουν πολλοί κλινικοί 
υπότυποι, ποικίλη πορεία και πρόγνωση (προσδόκιμο 
επιβίωσης από λίγους μήνες έως >10 ετη).

Τα ευρήματα σε πειραματικές μελέτες είναι πολλά, 
αλλά οι επιτυχημένες θεραπείες στα πειραματικά μο-
ντέλλα αποτυγχάνουν στους ανθρώπουs. Απομένει 
πολύς δρόμος για την κατανόηση της αιτιοπαθογέ-
νεσης της νόσου. Τα ερωτήματα που γεννώνται είναι 
πολλά:

1. Υπάρχουν πολλαπλά παθογενετικά μονοπάτια;
2. Προκαλούν τη νόσο;
3. Είναι ειδικά για κάποιες μορφές της νόσου;
4. Είναι κοινοί δρόμοι μιάς αλυσίδας αντιδράσεων που 

η αρχική αιτία είναι η παθολογική συσσώρευση 
π.χ. της TDP-43;

Το ταξίδι του ασθενούς από την έναρξη  
των συμπτωμάτων μέχρι τη διάγνωση

Ή πρώϊμη διάγνωση της ΠΜΣ είναι σημαντική για 
την πρώϊμη πολυεπιστημονική (multidisciplinary) προ-
σέγγιση των ασθενών η οποία έχει στόχο την παράτα-
ση της επιβίωσης και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής 
τους. Επιπλέον, η πρώϊμη διάγνωση επιτρέπει την 
έγκαιρη είσοδο των ασθενών σε κλινικές μελέτες και 
την παροχή του κατάλληλου χρόνου στον πάσχοντα 
και στην οικογένειά του για τον προγραμματισμό και 
τη ρύθμιση προσωπικών υποθέσεων. Στην κλινική 
πράξη είναι σαφής η καθυστέρηση μέχρι να τεθεί η 
σωστή διάγνωση [10]. Κατ’ αρχήν, από την έναρξη 
των συμπτωμάτων μέχρι την αναζήτηση ιατρικής βο-
ήθειας μεσολαβεί ένα χρονικό διάστημα περίπου 3 
μηνών. Το διάστημα αυτό επηρεάζεται από διαφορες 
παραμέτρους [11], όπως η ηλικία του πάσχοντα και το 
είδος του εναρκτήριου συμπτώματος (π.χ περιφερική 
μυϊκή αδυναμία άκρου, δυσαρθρία, αναπνευστική 
δυσχέρεια). Αλλά και σε επίπεδο ιατρικής συμβουλής, 
υπάρχει καθυστερηση στη σωστή διάγνωση παρά την 
ύπαρξη κλινικών κριτηρίων διάγνωσης και την ευρεία 
διάδοση της πληροφορίας σε σχέση με την ΠΜΣ. Ως 
αποτελεσμα των ανωτερω, από την έναρξη των συ-
μπτωμάτων μέχρι τη σωστή διάγνωση μεσολαβεί χρο-
νικό διαστημα περίπου 1 έτους (9-13 μήνες), δηλαδή 
περίπου το 1/3 της φυσικής ιστορίας της νόσου [12].

Ειδικότερα, η ιατρική ειδικότητα την οποίαν πρώτη 
αναζητά ο ασθενής με ΠΜΣ εξαρτάται από το σύμπτω-
μα. Έτσι, όταν πρόκειται για προμηκική συμπτωμα-
τολογία (δυσαρθρία-δυσφαγία) συνήθως ο πρώτος 
γιατρός είναι ωτορινολαρυγγολόγος. Όταν πρόκειται 
για μυϊκή αδυναμία ενός ακρου, συχνά η πρώτη ειδι-
κότητα ιατρού είναι ορθοπαιδικός ή νευρολόγος, ενώ 

σε περίπτωση αναπνευστικής δυσπραγίας ο πρώτος 
ιατρός είναι πνευμονολόγος.

Όταν ο πρώτος ιατρός που εκτιμά τον ασθενή είναι 
νευρολόγος, πιθανά μειώνεται ο χρόνος της διαγνωστι-
κής καθυστερησης. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι 
σε περίπου 30% των νευρολόγων ξεφεύγει η σωστή 
διάγνωση [13]. H διάγνωση της ΠΜΣ ξεκινάει με την 
κλινική υποψία της νόσου και επιβεβαιώνεται με τον 
κατάλληλο παρακλινικό έλεγχο. Ή κλινική υποψία 
τίθεται εύκολα στην προχωρημένη μορφή της νόσου, 
όπου είναι προφανής η σημειολογία προσβολής ανώ-
τερου και κατώτερου κινητικού νευρώνα. Ωστόσο, στα 
αρχικά στάδια της νόσου, σε περιορισμένες μορφές της 
νόσου (π.χ προμηκική) ή σε μεμονωμένη παρουσία 
διαχύτων δεσμιδώσεων ή/και κραμπών, υφίσταται 
διαγνωστική σύγχυση [14].

Οι συνηθέστερες λανθασμένες διαγνώσεις είναι : 
σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα, ριζοπάθεια, αυχενική 
μυελοπάθεια, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, αγ-
γειακής αιτιολογίας ψευδοπρομηκική συνδρομή και 
μυασθένεια. Είναι προφανές ότι η λανθασμένη διάγνω-
ση συχνά οδηγεί σε άστοχες και δυνητικά επικίνδυνες 
για τη ζωή του ασθενούς θεραπευτικές παρεμβάσεις, 
όπως χειρουργικές επεμβάσεις σε ποσοστό 8-13% 
[15,16] ή ανοσολογική θεραπεία.

Συμπερασματικά:

1. Ή καθυστέρηση η διάγνωση της ΠΜΣ αφορά χρονι-
κά περίπου το 1/3 της φυσικής πορείας της νόσου.

2. Περίπου 1 στους 3 ασθενείς λαμβάνει λανθασμένη 
διάγνωση και περίπου 30-40% των λανθασμένων 
διαγνώσεων γίνεται από νευρολόγους.

3. Eίναι σημαντική η εκπαίδευση των νευρολόγων 
και των άλλων ιατρικών ειδικοτήτων, σχετικά με 
προειδοποιητικά συμπτώματα και σημεία.

4. Αν και η θανατηφόρος κατάληξη της ΠΜΣ είναι 
αναπόφευκτη, ωστόσο η πρώϊμη διάγνωση είναι 
σημαντική για την έγκαιρη εφαρμογή θεραπευ-
τικών παρεμβάσεων με στόχο την παράταση της 
επιβίωσης και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των 
ασθενών.

Διαφορική διάγνωση

Ή διάγνωση της νόσου στην τυπική της μορφή με τα 
κλινικά σημεία προσβολής του κεντρικού και περιφε-
ρικού κινητικού νευρώνα είναι κλινική και εύκολη. Ο 
ηλεκτροφυσιολογικός, όπως επίσης και ο υπόλοιπος 
παρακλινικός έλεγχος (Οσφυονωτιαία παρακέντηση, 
απεικόνιση, διακρανιακός μαγνητικός ερεθισμός, αιμα-
τολογικός και βιοχημικός έλεγχος) είναι απαραίτητος 
για την επιβεβαίωση της διάγνωσης, αλλά και για τη 
διαφορική διάγνωση στις άτυπες μορφές και για τη 
διαπίστωση υποκλινικής προσβολής του κινητικού 
νευρώνα. Διαφορική διάγνωσις απαιτείται κυρίως με:

1. Σύνδρομο κραμπών-δεσμιδώσεων: Το σύν-
δρομο αυτό δε συνοδεύεται από μυική αδυναμία, 
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προσβάλλει κυρίως τους μεγάλους μυς, οι δεσμιδώ-
σεις και οι κράμπες είναι συχνότερες μετά από αϋπνία 
και κόπωση και δεν επιδεινώνονται με το χρόνο.

2. Αυχενική ριζομυελοπάθεια: Συνοδεύεται από 
άλγη και αισθητικές διαταραχές, δεν υπάρχουν προ-
μηκικά συμπτώματα και διαγιγνώσκεται με MRI.

3. Διπλή παθολογία: Αυχενική μυελοπάθεια και 
πολυνευροπάθεια: Πυραμιδικά σημεία χωρίς υπερ-
μυελικά και με αισθητικές διαταραχές με νωθρά η και 
καταργημένα αχίλλεια αντανακλαστικά.Το ΉΜΓ και η 
MRI βοηθούν στη διάγνωση.

4. Πολυεστιακή κιν. νευροπάθεια με αποκλει-
σμό αγωγής: Συναντάται κυρίως σε νέους η μεσήλι-
κες με εικόνα αδυναμίας ενός συνήθως άνω άκρου, 
χωρίς αισθητικές διαταραχές και ο ηλεκτροφυσιο-
λογικός έλεγχος είναι απαραίτητος για τη διάγνωση.

5. Μυοσίτις μετ’ εγκλείστων (ΙΒΜ): Εμφανίζε-
ται με Περιφερική κυρίως αδυναμία χωρίς αισθητικά 
συμπτώματα. Ίδιαίτερα προσβάλλονται οι καμπτήρες 
των δακτύλων. Με το ΉΜΓ διαπιστώνεται ενεργός 
απονεύρωση στους μυς των άκρων αλλά και στους 
κορμικούς.

Το ποσοτικό ΉΜΓ θα μας βοηθήσει στην υποψία 
του νοσήματος με τη διαπίστωση πολυφασικών και 
μυοπαθητικών δυναμικών. Είναι χρόνιο νόσημα και 
έχει επίσης καλύτερη πρόγνωση από την ΠΜΣ.Ή βι-
οψία μυός θα δώσει τη διάγνωση.

Σπανιότερα μπορεί να χρειαστεί διαφορική διάγνω-
ση με GB, MG, LEMS, HIV, CMT, Post-polio syndrome, 
όγκους του νωτιαίου μυελού, αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, Πολυμυοσίτιδα, δερματομυοσίτιδα, όγκους 
του στελέχους, Καρκινοματώδη μηνιγγίτιδα, νωτιαία 
μυική ατροφία, μονομελική μυατροφία, πλεγματίτιδες, 
μετακτινική μυελοπλεγματίτιδα [17].

Ηλεκτροφυσιολογική διερεύνηση της ΠΜΣ

Σκοπός της ηλεκτροφυσιολογικής διερεύνησης της 
ΠΜΣ είναι:

1. Ή επιβεβαίωση της προσβολής του ΠΚΝ.
2. Ή διαπίστωση προσβολής σε κλινικά μη προσβε-

βλημένες περιοχές.
3. Ο αποκλεισμός άλλων νοσημάτων που μπορεί να 

μιμούνται την ΠΜΣ.

Τα διεθνώς χρησιμοποιούμενα κριτήρια για τη δι-
άγνωση της νόσου είναι τα El Escorial revιsed criteria 
[18] και Awaji-Shima κριτήρια [19].

Η διάγωση βεβαίας ΠΜΣ απαιτεί κλινικά η ηλε-
κτροφυσιολογικά ευρήματα προσβολής περιφερικού 
και κεντρικού κινητικού νευρώνα σε προμήκη και σε 
2 άλλες περιοχές (άκρα-κορμό) η σε 3 επίπεδα (κορ-
μό, άνω-κάτω άκρα). Στα Awaji κριτήρια η παρουσία 
δεσμιδικών δυναμικών σε μυς με στοιχεία χρόνιας 
απονεύρωσης θεωρούνται ισοδύναμα με τα ινιδικά 
και τα θετικά δυναμικά.

Τα δεσμιδικά αυτά, σε αντίθεση με τα καλοήθη, 

είναι συχνά πολυφασικά, είναι πιο συχνά στα αρχι-
κά στάδια της νόσου και συνήθως μειώνονται με την 
επιδείνωση της μυικής αδυναμίας και ατροφίας και με 
την εμφάνιση άφθονων ινιδικών και θετικών δυναμι-
κών. Αποτελούν ένδειξη αστάθειας και προέλευσης 
από ανανευρωμένες κινητικές μονάδες. Παράγονται 
κυρίως στους περιφερικούς άξονες και τελικά ινίδια 
και πιθανώς και στα πρόσθια κέρατα (εικόνα 1).

Σύμφωνα με τα Awaji κριτήρια, η προσβολή του 
ΚΚΝ διαπιστώνεται κλινικά και του ΠΚΝ με κλινικά, 
ηλεκτρομυογραφικά η παθολογοανατομικά στοιχεία. 
Απαιτείται επίσης η προοδευτική επιδείνωση με επέ-
κταση της βλάβης σε άλλες περιοχές του σώματος και 
απουσία ηλεκτροφυσιολογικών, παθολογοανατομι-
κών και ακτινολογικών στοιχείων ενδεικτικών άλλης 
νόσου [18].

Προσφάτως οι Shefner et al [20] πρότειναν πιο 
απλά διαγνωστικά κριτήρια και επίσης θεωρούν τα 
δεσμιδικά δυναμικά ισοδύναμα των ινιδικών.

Νευροφυσιολογικά κριτήρια ΠΚΝ

1. Μειωμένο διάγραμμα μεγίστης εκουσίας σύσπα-
σης (ΔΜΕΣ) με αυξημένη (>10Hz) χρονική επιστρά-
τευση, εκτός και αν συνυπάρχει προσβολή του ΚΚΝ.

2.Ενδείξεις χρόνιας απονεύρωσης: Ασταθή, μεγά-
λης διάρκειας, συχνά μεγάλου ύψους και αυξημένος 
αριθμός πολυφασικών δυναμικών κινητικών μονάδων 
(ΔΚΜ).

3. Ίνιδικά και θετικά δυναμικά.
Πρώιμα ηλεκτρομυογραφικά ευρήματα είναι η 

αστάθεια των δυναμικών, το μεγάλο ύψος των ΔΚΜ, 
τα μειωμένα διαγράμματ μεγίσης εκούσιας σύτσπασης 
και το αυξημένο jitter.

Οι κινητικές ταχύτητες αγωγής (ΚΤΑ) είναι φυσι-
ολογικές στην ΠΜΣ. Μικρή μείωση (έως 30%), όπως 
επίσης και παράταση του τελικού κινητικού χρόνου, 
χαμηλό ύψος μυικών προκλητών δυναμικών και διά-
σπασις αυτών μπορεί να παρατηρηθεί με καταγραφή 
των δυναμικών από απονευρωμένους, ατροφικούς 
μυς.

F-κύμα: Το παθολογικά F κύματα αποτελούν ένα 
από τα πρώιμα ηλεκτροφυσιολογικά ευρήματα στην 
ALS [21].

Οι παράμετροι των F κυμάτων τις οποίες αξιολογού-
μαι είναι: 1. Παράταση του λανθάνοντος χρόνου. 2. 
Μειωμένη συχνότητα έκλυσης (persistance) 3. Αυξη-
μένη χρονοδιακύμανση 4. Μειωμένη ταχύτητα αγωγής 
(εικόνα 2).

Οι αισθητικές ταχύτητες αγωγής (ATA) είναι 
φυσιολογικές στην ALS [22]. Ίστολογικά διαπιστώνεται 
όμως προσβολή του Γαστροκνημιαίου νεύρου στο 
70% έως 90% των ασθενών με ALS [23, 24] καθώς 
και προσβολή και των λεπτών ινών [25]. Οι Pougdahl 
et al [26] διαπίστωσαν μειωμένη αισθητική ταχύτητα 
αγωγής η χαμηλό ύψος αισθητικού προκλητού δυ-
ναμικού από το Γαστροκνημιαίο νεύρο στο 17% των 
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ασθενών με ALS. Όλοι οι συγγραφείς συμφωνούν στο 
ότι μικρές διαταραχές της αισθητικής αγωγής των πε-
ριφερικών νεύρων μπορούν να παρατηρηθούν στους 
ασθενείς με ALS.

Διακρανιακός μαγνητικός ερεθισμός (TMS): Ή 
βλάβη του ΚΚΝ ελέγχεται κλινικά και με το TMS. Οι 
Eisen και Weber [27] βρήκαν χρήσιμο το TMS για τη 
διάγνωση βλάβης του ΚΚΝ, ενώ οι Rossini και Rossi 
[28,29] αναφέρουν ότι ο κεντρικός κινητικός χρόνος 
ανευρίσκεται συχνά παρατεταμένος με καταγραφή από 
ένα τουλάχιστον άκρο. Ή σιωπηλή περίοδος (silent 
period (SΡ) ανευρίσκεται συχνά μειωμένη στη νόσο. Ή 
παράταση του κεντρικού κινητικού χρόνου σε συνδυ-
ασμό με τη μικρή SP αποτελούν ισχυρή ένδειξη ΠΜΣ. 
H μεγάλη SP θέτει σε αμφιβολία τη διάγνωση [30]. 
Μικρή SP και μειωμένη η απούσα διαμεσολοβιακή 
αναστολή διαπιστώθηκε επίσης από τους Zanette et 
al [31]. Οι Pouget et al [32] βρήκαν επίσης τη μικρή 
SP να είναι ο πιο ευαίσθητος δείκτης στη διάγνωση 
της ALS.

Μέτρηση του αριθμού των κινητικών μονάδων 
(MUNE): Εκτίμηση σε ελάχιστα προσβεβλημένους η 
ασυμπτωματικούς μυς. Οι Felice et al [33] αναφέρουν 

ότι η μελέτη του αριθμού των κινητικών μονάδων είναι 
ο πιο ευαίσθητος δείκτης για την τεκμηρίωση αλλαγών 
στην πορεία της νόσου. Ή χρήση της μεθόδου δεν είναι 
όμως τεκμηριωμένη για την εκτίμηση της έκβασης της 
νόσου. Είναι επιπλέον εξέταση η οποία απαιτεί εμπει-
ρία του εξεταστή και πολλές μετρήσεις και επίσης δεν 
είναι διαθέσιμη σε όλους τους ηλεκτρομυογράφους.

Πρόγνωση-Μελλοντικές επιδιώξεις: Το 50% 
των ασθενών με ΠΜΣ καταλήγει σε 2-3 χρόνια και μό-
νον το 20% επιβιώνει 5-10 χρόνια. Χειρότερη πρόγνω-
ση έχει η προμηκική μορφή. Ασθενείς με πρωτοπαθή 
πλαγία σκλήρυνση έχουν καλύτερη πρόγνωση αλλά, 
όπως και οι άλλοι χρήζουν και αυτοί φροντίδας λόγω 
της έντονης σπαστικότητας η οποία καθιστά δυσχερή 
έως αδύνατη την αυτόνομη βάδιση και εξυπηρέτησή 
τους. Ή πνευμονία από εισρόφηση και η αναπνευστική 
ανεπάρκεια είναι οι κυριότερες αιτίες θανάτου.Σήμερα 
γίνεται προσπάθεια, για την καλύτερη διερεύνηση της 
νόσου να αναδειχθούν παρακλινικοί αντικειμενικοί 
δείκτες που να αντανακλούν τη λειτουργία διαφόρων 
παθολογικών διεργασιών της νόσου και να είναι εύκο-
λα μετρήσιμοι. Αυτοί οι δείκτες καλούνται βιοδείκτες 
(biomarkers). Μπορεί να είναι διαγνωστικοί, προ-

Εικόνα 1. Πολυφασικά δεσμιδικά δυναμικά σε ασθενή με ΠΜΣ

ΠΜΣ = Πλαγία Μυατροφική σκλήρυνση



12

Νευρολογία 29:6-2020, 6-14

Θωμάς Ζαμπέλης, Βασιλική Ζούβελου, Ελισάβετ Χρόνη, Σωτήριος Παπαγιαννόπουλος, Μιχάλης Ρέντζος

γνωστικοί η θεραπευτικοί. Οι διαγνωστικοί βιοδείκτες 
πρέπει να εμφανίζουν ευαισθησία και ειδικότητα στη 
διάγνωση προ της εμφάνισης σημαντικής αδυναμίας 
η σε προσυμπτωματικό στάδιο σε οικογενείς μορφές.

Οι προγνωστικοί-θεραπευτικοί βιοδείκτες πρέπει 
να βοηθούν στη διάκριση σε πρώιμα στάδια μεταξύ 
των διαφόρων φαινοτύπων (προιούσα νωτιαία μυική 
ατροφία, πρωτοπαθής πλαγία σκλήρυνση, μονομελι-
κή μυική ατροφία η ταχέως εξελισσόμενη ΠΜΣ), να 
προβλέπουν την εντόπιση και την περιοχική επέκταση 
της νόσου (προμηκική μορφή, νωτιαία μορφή, προ-
σβολή αναπνευστικών μυων, προσβολή ανωτέρων 
νοητικών λειτουργιών) αλλά και να μεταβάλλονται με 
την επιδείνωση της νόσου η με την θεραπεία.

Οι βιοδείκτες μπορεί να είναι γονίδια (genomics), 
πρωτεινικά μόρια (proteomics), διάφορα προιόντα 
του μεταβολισμού (metabolomics) η ειδικές απει-
κονιστικές η νευροφυσιολογικές εξετάσεις (imaging-
electrophysiological markers), όπως π.χ. έκφραση 
διαφόρων υποτύπων λεμφοκυττάρων (CD4 T cells, 
Tregs), γενετικών υποτύπων (C9ORF72), πρωτεινικών 
μορίων (νευροινίδια στον ορό και το ΕΝΥ), ειδικών 
απεικονιστικών (MRI, fMRI, DTI, MRS, PET) και νευ-
ροφυσιολογικών (MUNE, MUNIX, axonal excitability, 
TMS) δεικτών [34].

Θεραπεία: Ένα σημαντικό ερώτημα είναι το γεγο-
νός ότι οι επιτυχημένες θεραπείες στα πειραματικά 
μοντέλλα αποτυγχάνουν στους ανθρώπουs. Αυτό 
μπορεί να συμβαίνει διότι:

1. Οι SOD1 μεταλλάξεις αποτελούν μόνο το 2% των 
συνολικών ALS περιπτώσεων (μέχρι πρότινος τα πε-
ρισσότερα διαγονιδιακά μοντέλλα είχαν την SOD1 
μετάλλαξη).

2. Είναι διαφορετική η φαρμακοκινητική του φαρμά-
κου σε κάθε ασθενή.

3. Οι θεραπείες στα πειραματόζωα γίνονται σε προ-
συμπτωματικό στάδιο.

4. Είναι μικρό το μέγεθος του δείγματος.
5. Υπάρχουν προβλήματα στην ποιότητα και το σχεδι-

ασμό των κλινικών μελετών (φάση III, χωρίς επαρκή 
δεδομένα από φάση II. Π.χ. εκτίμηση δραστηριότη-
τας στόχου, εύρους της δοσολογίας, παρενέργειες).

Ή Ριλουζόλη έλαβε έγκριση από το FDA το 1995 και 
από την Ευρωπαϊκή ένωση το 1996 για τη θεραπεία της 
ΠΜΣ σαν η μοναδική κάπως αποτελεσματική αγωγή 
αναστέλλοντας τη δράση του Γλουταμικού. Κυκλοφο-
ρεί σε δισκία (Rilutek) και σε εναιώρημα (Teglutik). Το 
τελευταίο ενδείκνυται για τους ασθενείς με δυσκατα-
ποσία, αλλά και από τα αρχικά στάδια αναλόγως με 
την προτίμηση του ασθενούς, όπως επίσης και για το 
ενδεχόμενο μελλοντικής άρνησης του ασθενούς στην 
αλλαγή θεραπείας. Ή ένδειξή της είναι η προμηκική, 
η βεβαία και η πιθανή ΠΜΣ. Ή έναρξη της θεραπείας 
πρέπει να γίνεται όσο το δυνατόν νωρίτερα [35, 36] 
και φαίνεται να καθυστερεί την εξέλιξη της νόσου από 
3-16 μήνες [35, 37-39] με βραδύτερη επιδείνωση της 
μυικής αδυναμίας και της αναπνευστικής λειτουργίας.

Ή Ριλουζόλη αποροφάται ταχύτατα από το γαστρε-
ντερικό, πιο γρήγορα με τη μορφή εναιωρήματος. 
Κατά 97% συνδέεται με πρωτεΐνες, και κυρίως με αλ-
βουμίνη. Μεταβολίζεται από το κυττόχρωμα P450. 
Οξειδώνεται και σχηματίζεται ο ενεργός μεταβολίτης 
της N-hydroxy-riluzole. ο οποίος ενώνεται με γλυκου-
ρονικό οξύ σχηματίζοντας Ο- και Ν-γλυκουρονίδια. 
Χρόνος ημίσειας ζωής 9-15 ώρες. Απεκκρίνεται με τα 
ούρα. Λαμβάνεται με άδειο στομάχι 50mg/2 (10ml 
χ2). Αντένδειξη σε ΧΝΑ και ηπατική ανεπάρκεια, στα 
παιδιά, στην εγκυμοσύνη και στο θηλασμό.

Ή Edaravone (αντι-οξειδωτικό σκεύασμα) χορηγείται 
ενδοφλεβίως σε διάστημα 6+6μηνών και επιφέρει 
μείωση του ρυθμού επιδείνωσης κατά το 1/3. Έχει 
πάρει έγκριση σε 4 χώρες (Ίαπωνία, Καναδάς,ΉΠΑ, 
Ελβετία [40-41].

Σε μια τόσο ταχέως εξελισσόμενη θανατηφόρο νόσο 
πολύ σημαντικό ρόλο διαδραματίζει η κατά το δυνα-
τόν βελτίωση του επιπέδου ζωής των ασθενών. Αυτό 
μπορεί να επιτευχθεί με την ανακουφιστική-καταπρα-
ϋντική φροντίδα (palliative treatment). Ή θεραπεία 
αυτή συνίσταται στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων 
και επιπτώσεων της νόσου στη σωματική και ψυχική 
υγεία των ασθενών.

Τα συνήθη συμπτώματα είναι η μυική αδυναμία, οι 
δεσμιδώσεις και κράμπες, η δυσαρθρία, η δυσφαγία, 
η σπαστικότητα, η δύσπνοια και η συναισθηματική 
ακράτεια.

Εικόνα 2. Μειωμένη συχνότητα έκλυσης και μειωμένη 
ποικιλομορφία κυμάτων F σε ασθενή με ΠΜΣ
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Ή μυική αδυναμία αντιμετωπίζεται με την κίνηση, 
την κολύμβηση και την φυσικοθεραπεία. Ή σπαστι-
κότητα με τα μυοχαλαρωτικά σκευάσματα (baclofen, 
tizanidine hydrochloride, τοξίνη της αλλαντίασης). 
Για τις κράμπες συνιστώνται δρώντα στη μεμβράνη η 
γκαμπαεργικά φάρμακα (θειική κινίνη, Γκαμπαπεντίνη, 
λεβατιρακετάμη, καρβαμαζεπίνη, φαινυτοΐνη, διαζεπά-
μη). Για τη δυσαρθρία-δυσφαγία προτείνεται αλλαγή 
των διατροφικών συνηθειών, αντιχολινεστερασικά 
σκευάσματα (πυριδοστιγμίνη) και λογοθεραπεία και 
σε τελικό στάδιο γαστροστομία.Για τη συναισθηματική 
ακράτεια (κλαυσίγελος) συνιστώνται αντι-καταθλιπτι-
κά σκευάσματα (π.χ.δουλοξετίνη) [42]. Ή δύσπνοια, 
σύμπτωμα αναπνευστικής ανεπάρκειας, αντιμετωπί-
ζεται με χορήγηση οξυγόνου, μη επεμβατικό τεχνητό 
αερισμό (BiPAP) και σύνδεση με αναπνευστήρα σε 
τελικό στάδιο. Ή δυσκοιλιότητα αντιμετωπίζεται με τα 
συνήθη κινητοποιητικά του εντέρου, την ενυδάτωση 
και την κινητοποίηση του ασθενούς, η σιελόρροια με 
τη λήψη αντιχολινεργικών, έγχυση τοξίνης της αλλα-
ντίασης στους σιελογόνους αδένες και ακτινοβολία. Οι 
παχύρρευστες εκκρίσεις με βλεννολυτικά, αναπνευ-
στική φυσιοθεραπεία, ενυδάτωση και αναρρόφηση 
με ειδικές αντλίες. Τα άλγη μπορεί να εμφανίζουν 
μεγάλη ποικιλία στην εντόπιση, στην ένταση και την 
υφή και αντιμετωπίζονται με τα συνήθη απλά αναλγη-
τικά. Κάποιες από τις επιπτώσεις της νόσου μπορεί να 
είναι οι ψυχικές διαταραχές και χρήζουν ψυχιατρικής 
παρακολούθησης και αντιμετώπισης. Οι διαταραχές 
του ύπνου μπορεί να οφείλονται σε ψυχολογική επι-
βάρυνση η αναπνευστική ανεπάρκεια.

Όπως γίνεται αντιληπτό από τα ανωτέρω, η παρα-
κολούθηση και αντιμετώπιση αυτών των ασθενών 
απαιτεί μια ομάδα ειδικών επιστημόνων με εποπτεύ-
οντα το θεράποντα νευρολόγο. Αυτοί μπορεί να είναι 
πνευμονολόγοι, γαστρεντερολόγοι, φυσικοθεραπευ-
τές, λογοθεραπευτές, ψυχολόγοι-ψυχίατροι, κοινωνικοί 
λειτουργοί, διαιτολόγοι, ειδικοί περί την ανακουφιστική 
ιατρική, ειδικοί περί την αποκατάσταση και εξειδικευ-
μένο νοσηλευτικό προσωπικό [2].
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Η ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΩΝ ΕΞΩΦΘΑΛΜΙΩΝ ΜΥΩΝ  
ΣΤΙΣ ΜΥΟΠΑΘΕΙΕΣ

Ευάγγελος Αναγνώστου 

Α΄ Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

Περίληψη

Οι ιστολογικές και νευροφυσιολογικές ιδιαιτερότητες των εξωφθάλμιων μυών συνεισφέρουν στην πολύ 
εξειδικευμένη και ακριβή λειτουργία τους, καθιστώντας τους είτε ιδιαίτερα ευαίσθητους είτε ανθεκτικούς σε 
συγκεκριμένα νευρομυϊκά νοσήματα ανάλογα με τον υποκείμενο παθοφυσιολογικό μηχανισμό. 

Ή παρούσα ανασκόπηση θα εστιάσει τόσο στις συχνές όσο και στις σπανιότερες μυοπάθειες που είτε έχουν 
σαν κύριο σύμπτωμα τη δυσλειτουργία των εξωφθάλμιων μυών (μιτοχονδριακές μυοπάθειες, οφθαλμοφα-
ρυγγική μυϊκή δυστροφία, οφθαλμική μυοσίτιδα, δυσθυρεοειδική οφθαλμοπάθεια Graves) είτε παρουσιά-
ζουν ηπιότερη συνοδό διαταραχή οφθαλμοκινητικότητας ενώ κυριαρχούνται φαινοτυπικά από παρέσεις σε 
σκελετικούς μυς. 

Επιπλέον, θα συζητηθούν σύγχρονες αναίμακτες μέθοδοι διάγνωσης και ποσοτικοποίησης της (δυσ)λει-
τουργίας των εξωφθάλμιων μυών βασιζόμενες στην νευροαπεικόνιση και την ηλεκτροφυσιολογία.

Λέξεις ευρετηρίου: εξωφθάλμιοι μυς, μυοπάθεια, οφθαλμοπληγία, οφθαλμοκινητικότητα

EXTRAOCULAR MUSCLE DYSFUNCTION IN MYOPATHIES

Evangelos Anagnostou 

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

Abstract

The distinct histological and neurophysiological features of extraocular muscles form the basis for their 
extremely specialized and accurate function. This contributes to either their characteristic vulnerability, 
or their resilience to particular neuromuscular disorders, depending on the underlying pathophysiological 
mechanism.

The present review focusses on both common and rare myopathies that present with extraocular muscle 
dysfunction as a core symptom (such as mitochondrial myopathies, oculopharyngeal muscular dystrophy, 
orbital myositis and dysthyroid Graves’ orbitopathy) or involve eye movements to a lesser degree, while 
skeletal muscle weakness predominates the phenotype.

Lastly, contemporary non-invasive neuroimaging and electrophysiological techniques used for diagnosis 
and quantification of extraocular muscle dysfunction will be discussed.

Key words: extraocular muscles, myopathy, ophthalmoplegia, eye movements
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Εισαγωγή

Οι επτά εξωφθάλμιοι μυς (6 στροφείς του οφθαλμού 
και ένας ανελκτήρας του βλεφάρου) παρουσιάζουν 
αρκετές ιδιομορφίες συγκρινόμενοι με τους γραμμω-
τούς μυς των άκρων, τόσο όσο ως προς τα ιστολογι-
κά χαρακτηριστικά τους όσο και ως προς την τρόπο 
νεύρωσής τους από τους κινητικούς νευρώνες του 

στελέχους του εγκεφάλου [1]. Ή κλασσική κατηγορι-
οποίηση των μυϊκών ινών που βασίζεται στη διαφορά 
της έκφρασης της μυοσίνης, όπως αυτή απαντάται σε 
γραμμωτούς μυς των άκρων, δεν μπορεί να εφαρμοστεί 
στους εξωφθάλμιους μυς, οι οποίοι εκφράζουν ταυτό-
χρονα τουλάχιστον τέσσερεις τύπους βαρέων αλύσων 
μυοσίνης [2-4]. Κάθε εξωφθάλμιος μυς αποτελείται 
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από δύο στοιβάδες: μία εξωτερική λεπτή και μία εσω-
τερική σφαιρική. Κάθε στοιβάδα περιλαμβάνει μυϊκές 
ίνες με μονήρη και άλλες με πολλαπλή νεύρωση, οι 
τελευταίες με πλειάδα τελικών κινητικών πλακών καθ’ 
όλο το μήκος τους [2]. Ή διάμετρος των μυϊκών ινών 
χαρακτηρίζεται από σημαντική διακύμανση και είναι 
κατά μέσο όρο μικρότερη από αυτή των σκελετικών 
μυών [1]. Οι παραπάνω ιδιαιτερότητες των εξωφθάλ-
μιων μυών συνεισφέρουν στην πολύ εξειδικευμένη και 
ακριβή λειτουργία τους και τους καθιστούν είτε ιδιαίτερα 
ευαίσθητους [3] είτε ανθεκτικούς [2] σε συγκεκριμένα 
νευρομυϊκά νοσήματα ανάλογα με τον υποκείμενο 
παθοφυσιολογικό μηχανισμό. 

Ο εγκέφαλος των πρωτευόντων έχει αναπτύξει μία 
πλειάδα διαφορετικών κυκλωμάτων ελέγχου, κάθε 
ένα εκ των οποίων εξυπηρετεί και ένα διαφορετικό 
είδος (συζυγούς ή μη) οφθαλμικής κίνησης. Κινήσεις 
που απαιτούν ανάπτυξη μεγάλων γωνιακών ταχυτήτων 
(από 150 έως και 600 μοίρες το δευτερόλεπτο) όπως 
οι σακκάδες ή το ταχύ αιθουσο-οφθαλμικό αντανα-
κλαστικό, δεν θα ήταν εφικτές εάν δεν υποστηριζό-
ντουσαν από μία νευρομυϊκή συσκευή αντίστοιχης 
βαλλιστικής απόκρισης. Αυτή την λειτουργία την ανα-
λαμβάνουν εξειδικευμένες εξωφθάλμιες μυϊκές ίνες 
που περιέχουν την υπερταχεία μυοσίνη MYH13 [5].

Στην παρούσα ανασκόπηση θα παρουσιαστούν 
τόσο οι συχνές όσο και οι σπανιότερες μυοπάθειες που 
είτε έχουν σαν κύριο σύμπτωμα τη δυσλειτουργία των 
εξωφθάλμιων μυών, είτε παρουσιάζουν ήπια συνοδό 
διαταραχή οφθαλμοκινητικότητας ενώ κυριαρχούνται 
φαινοτυπικά από παρέσεις σε σκελετικούς μυς. Τέλος 
θα συζητηθούν σύγχρονες αναίμακτες διαγνωστικές 
μέθοδοι ποσοτικοποίησης της (δυσ)λειτουργίας των 
εξωφθάλμιων μυών βασιζόμενες στην ηλεκτροφυσι-
ολογία και την νευροαπεικόνιση.

Μυοπάθειες με προσβολή των εξωφθάλμιων 
μυών

1. Μυοτονική δυστροφία

Ή μυοτονική δυστροφία τύπου Ί (νόσος Steinert) 
χαρακτηρίζεται, μεταξύ άλλων, από αμφοτερόπλευ-
ρη βλεφαρόπτωση καθώς και από, σαφή ή λιγότερο 
έντονη, αδυναμία οφθαλμοκινητικών μυών. Ή τελευταία 
είναι κατά κανόνα συμμετρική γι’ αυτό και σπανίως οι 
ασθενείς παραπονούνται για διπλωπία. Οι σακκαδι-
κές κινήσεις των οφθαλμών παρουσιάζουν επιβρά-
δυνση [6] ενώ με κατάλληλες μεθόδους ανιχνεύεται 
διαταραχή και των λείων οφθαλμικών κινήσεων [7]. 
Υπάρχουν ενδείξεις ότι η τελευταία είναι κεντρικής αι-
τιολογίας και συνδέεται με βλάβες της λευκής ουσίας 
σε βρεγματο-ινιακές περιοχές [8]. Ή μειωμένη ταχύτητα 
των σακκαδικών κινήσεων οφείλεται το πιθανότερο σε 
περιφερικούς παράγοντες. Υπάρχει διχογνωμία σχετικά 
με το εάν αντικατοπτρίζει μία, δυστροφικού χαρακτήρα, 
μείωση της μυϊκής ισχύος ή εάν αποτελεί έκφραση ενός 
μυοτονικού φαινομένου στους εξωφθάλμιους μυς. Το 

γεγονός ότι νευροφυσιολογικές τεχνικές έχουν αποδείξει 
τη δυνατότητα παροδικής βελτίωσης των κινηματικών 
παραμέτρων ύστερα από επανειλημμένες σακκάδες (σε 
αντιστοιχία με το φαινόμενο “warm-up” σε μυς των 
άκρων) θέτει την πιθανότητα ύπαρξης μυοτονικού τύπου 
δυσκολίας αποσύσπασης στους εξωφθάλμιους μυς [9].

Ή μυοτονική δυστροφία τύπου 2 είναι αμφίβολο εάν 
προσβάλλει του εξωφθάλμιους μυς δεδομένου ότι δεν 
έχει μελετηθεί επαρκώς υπό αυτό το πρίσμα. Μπορεί 
ωστόσο να υποστηριχθεί ότι τουλάχιστον κλινικά, η 
κινητικότητα των οφθαλμών φαίνεται ότι διασώζεται. 
Σε μία μικρή σειρά περιστατικών αναφέρθηκε ότι 7 
στους 8 ασθενείς παρουσίασαν νυσταγμό αναπήδησης 
(rebound) κατά την επιστροφή του βλέμματος στην 
πρωτεύουσα θέση αφού είχαν παραμείνει για ένα 
διάστημα προσηλωμένοι σε έκκεντρο στόχο [10]. Ή 
ερμηνεία αυτού του ευρήματος δεν είναι σαφής.

2. Οφθαλμοφαρυγγική μυϊκή δυστροφία

Τα δύο χαρακτηριστικά της νόσου είναι η βλεφαρό-
πτωση και η δυσφαγία τα οποία εκδηλώνονται συνή-
θως μετά το 40ο έτος της ηλικίας [11]. Χαρακτηριστικά, 
η αδυναμία του ανελκτήρα του βλεφάρου προηγείται 
αρκετά χρόνια της εμφάνισης κλινικά σημαντικής δυ-
σφαγίας. Ή βλεφαρόπτωση ενδέχεται να εμφανιστεί 
αρχικά ετερόπλευρα, σύντομα όμως (εντός εβδομά-
δων ή μηνών) προσβάλλεται και ο άλλος ανελκτήρας 
οδηγώντας σε μία συμμετρική πτώση των βλεφάρων 
στη συντριπτική πλειονότητα των περιστατικών. Ή πτώ-
ση είναι συνήθως ατελής και οι ασθενείς υιοθετούν τη 
χαρακτηριστική «στάση του αστρονόμου» (στροφή του 
προσώπου προς τα επάνω μέσω οπίσθιας κλίσης της 
κεφαλής) προκειμένου να έχουν απρόσκοπτο οπτικό 
πεδίο προς τα εμπρός. Εξωτερική οφθαλμοπληγία 
εμφανίζεται σε μεγάλο ποσοστό ασθενών στην πορεία 
της νόσου [12], κυρίως με τη μορφή αδυναμίας της 
άνω στροφής του βλέμματος. Ή κάτω στροφή του 
βλέμματος είναι κατά κανόνα καλύτερα διατηρημένη 
και είναι η αιτία της χρησιμότητας της «στάσης του 
αστρονόμου». Αντιθέτως, η στάση αυτή δεν απαντάται 
σε μιτοχονδριακές μυοπάθειες όπου η βαριά οφθαλ-
μοπληγία την καθιστά άχρηστη. 

3. Μιτοχονδριακές μυοπάθειες

Οι εξωφθάλμιοι μυς είναι ιδιαίτερα ευάλωτοι σε 
διαταραχές της μιτοχονδριακής λειτουργίας. Από τη 
σκοπιά της νευροοφθαλμολογίας, δύο νοσολογικές 
οντότητες παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον: Ή Χρό-
νια Προϊούσα Εξωτερική Οφθαλμοπληγία (CPEO) και 
το Σύνδρομο Kearns-Sayre. 

H CPEO είναι η συχνότερη μιτοχονδριακή μυοπά-
θεια και χαρακτηρίζεται από προοδευτικά επιδεινού-
μενη βλεφαρόπτωση και οφθαλμοπληγία. Λόγω της 
ιδιαίτερα βραδείας και συμμετρικής επιδείνωσης, οι 
ασθενείς στην πλειονότητά τους δεν παραπονούνται 
για διπλωπία [13]. Συχνά η βλεφαρόπτωση προηγεί-
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ται του περιορισμού της κινητικότητας του οφθαλμι-
κού βολβού, ωστόσο υπάρχουν και περιπτώσεις με 
οφθαλμοπληγία χωρίς βλεφαρόπτωση. Σε αντίθεση 
με την οφθαλμοπληγία, η βλεφαρόπτωση, αν και 
αμφοτερόπλευρη, δεν είναι απόλυτα συμμετρική. 

Το σύνδρομο Kearns-Sayre παρουσιάζεται κλινικά 
σαν CPEO με συνοδό μελαγχρωστική αμφιβληστρο-
ειδοπάθεια και καρδιακή αρρυθμία με τη μορφή κολ-
πο-κοιλιακού αποκλεισμού [14]. Αρκετοί ασθενείς 
εμφανίζουν αυξημένο λεύκωμα στο ΕΝΥ. Ως προς τα 
νευροοφθαλμολογικά σημεία, δεν διαφοροποιείται 
από την CPEO.

Ή νευρο-γαστρο-εντερική μυοπάθεια είναι ένα 
άλλο, σπανιότερο, μιτοχονδριακό νόσημα που ενίο-
τε παρουσιάζει νευροοφθαλμολογική σημειολογία. 
Ορισμένοι ασθενείς παρουσιάζουν βλεφαρόπτωση 
και οφθαλμοπληγία επιπλέον της χαρακτηριστικής 
πολυνευροπάθειας, λευκοεγκεφαλοπάθειας και εντε-
ρικής υποκινητικότητας [15]. 

4. Σπάνιες μυοπάθειες

Συγγενείς μυϊκές δυστροφίες όπως τα σύνδρομα με 
μυϊκή δυστροφία και εγκεφαλο-οφθαλμικές δυσπλα-
σίες (Walker-Warburg, Μυο-οφθαλμο-εγκεφαλική 
νόσος) και η νόσος Fukuyma προσβάλλουν συχνά τους 
εξωφθάλμιους μυς. Ή κίνηση των οφθαλμών και των 
βλεφάρων περιορίζεται συχνά και στις, συνήθως βρα-
δέως εξελισσόμενες, συγγενείς μυοπάθειες. Σε αυτές 
ανήκουν η μυοπάθεια με κεντρικό μόρφωμα (central 
core myopathy), η μυοπάθεια με ραβδία νημαλίνης 
(nemaline myopathy), η κεντροπυρηνική μυοπάθεια 
(centronuclear myopathy), η μυοπάθεια με δυσαναλο-
γία των ινών τύπου 1 και 2 (fiber type dysproportion) 
και η μυοπάθεια με πολλαπλά μικρο-μορφώματα 
(multiminicore disease). Μάλιστα στην τελευταία η 
εξωτερική οφθαλμοπληγία αποτελεί χαρακτηριστικό 
του φαινοτύπου [16, 17]. Τέλος, σπάνιες αναπτυξιακές 
διαταραχές, οφειλόμενες σε αποτυχία ενός ή περισσοτέ-
ρων οφθαλμοκινητικών νεύρων να φτάσουν τους αντί-
στοιχους μυς στην πορεία της οντογένεσης οδηγούν σε 
σύνδρομα συγγενούς ίνωσης των εξωφθάλμιων μυών 
με πληγία των οφθαλμικών κινήσεων [18]. Στην ίδια 
κατηγορία ανήκουν και, οι ακόμα σπανιότερες, περι-
πτώσεις αγενεσίας ενός ή περισσοτέρων εξωφθάλμιων 
μυών. Πρέπει να σημειωθεί ότι οι συγγενείς μυοπάθειες 
έως σήμερα ορίζονται με βάση την ιστολογική εικόνα 
στη βιοψία μυός. Πολλές από αυτές φαίνεται ότι σχετί-
ζονται με επικρατητικές ή υπολειπόμενες μεταλλάξεις 
στο γονίδιο της ρυανοδίνης, το οποίο φαίνεται ότι παίζει 
σημαντικό ρόλο στη λειτουργία των μυών των οφθαλ-
μών και του προσώπου [19].

5.  Δυσθυρεοειδική κογχοπάθεια  
(«Οφθαλμοπάθεια Graves»)

Ή οφθαλμοπάθεια Graves έχει επίπτωση 10 πε-
ριστατικών ανά 100000 και αφορά συχνότερα τις 

γυναίκες. Πρόκειται για αυτοάνοση φλεγμονή με αύ-
ξηση του όγκου των μυών και του κογχικού λίπους 
και συνδετικού ιστού ως αποτέλεσμα εναπόθεσης 
γλυκοζαμινογλυκανών με επακόλουθη διάχυτη ίνω-
ση. Συχνά υφίσταται λανθάνων ή κλινικά έκδηλος 
υπερθυρεοειδισμός, δεν είναι σπάνια, ωστόσο, και τα 
ευθυρεοειδικά περιστατικά [20]. Στην τελευταία περί-
πτωση, η διάγνωση υποστηρίζεται από την ανίχνευση 
θυρεοειδικών αυτοαντισωμάτων.

Αρχικά προσβάλλεται συνήθως ο κάτω ορθός και 
ο έσω ορθός μυς. Ή οφθαλμοπάρεση έχει περιορι-
στικά και όχι αδυναμικά χαρακτηριστικά, οδηγώντας 
σε περιορισμό της άνω στροφής και της έξω στροφής 
του οφθαλμού. Συνυπάρχει βαθμός εξωφθάλμου και 
ανάσπασης βλεφάρου. Σε βαριά προσβολή όλων των 
μυών ενδέχεται να προκύψει συμπίεση το οπτικού 
νεύρου με μείωση της οπτικής οξύτητας. Επιπλέον, 
η συνύπαρξη με μυασθένεια είναι σαφώς συχνό-
τερη από ότι στον γενικό πληθυσμό [21]. Συνεπώς 
χρειάζεται προσοχή εκ μέρους του κλινικού γιατρού 
προκειμένου να αποδώσει σωστά τα νευροοφθαλ-
μολογικά σημεία σε αμιγή Graves οφθαλμοπάθεια 
ή/και σε συνυπάρχουσα αυτοάνοση διαταραχή της 
νευρομυϊκής σύναψης.

Θεραπευτικά δίδεται κορτιζόνη (αρχικά ενδοφλέ-
βια) η οποία μπορεί στην πορεία να συνδυαστεί με 
αζαθειοπρίνη. Παράλληλα, πρωταρχικός στόχος εί-
ναι η επίτευξη ευθυρεοειδικής λειτουργίας. Σε βαριές 
περιπτώσεις προστίθεται η εστιακή ακτινοθεραπεία 
του κόγχου, ενώ μπορεί να παραστεί αναγκαία και η 
χειρουργική αποσυμπίεση, ιδίως εάν έχει προσβληθεί 
και το οπτικό νεύρο. Το κάπνισμα είναι αποδεδειγμένα 
προδιαθεσικός παράγοντας για την οφθαλμοπάθεια 
Graves και ως εκ τούτου η άμεση διακοπή αυτού είναι 
επιβεβλημένη άπαξ και τεθεί η διάγνωση.

6. Οφθαλμική μυοσίτιδα

Τα αίτια φλεγμονώδους διήθησης των εξωφθάλμι-
ων μυών είναι ποικίλα. Ή οφθαλμική μυοσίτιδα μπορεί 
να παριστά μεμονωμένο φαινόμενο ή να αποτελεί εκ-
δήλωση συστηματικής μυοσίτιδας. Ενίοτε είναι ένα εκ 
των εκδηλώσεων του συνδρόμου Tolosa-Hunt, μαζί 
με τις παρέσεις των οφθαλμοκινητικών νεύρων, την 
ένεση του επιπεφυκότα και την πρόπτωση του οφθαλ-
μού. Ή βιοψία σε αυτές τις περιπτώσεις αναδεικνύει 
διηθήσεις χρόνιων μορφών φλεγμονωδών κυττάρων 
[22]. Φλεγμονή εξωφθάλμιων μυών έχει παρατη-
ρηθεί στη σαρκοείδωση καθώς και σε συστηματικές 
αγγειίτιδες στο πλαίσιο συστηματικού ερυθηματώδους 
λύκου, ρευματοειδούς αρθρίτιδας και κοκκιωμάτω-
σης του Wegener. Ή συστηματική πολυμυοσίτιδα και 
δερματομυοσίτιδα πολύ σπάνια εμπλέκουν τους εξω-
φθάλμιους μυς, ωστόσο, ιδίως στη δερματομυοσίτιδα, 
έχει περιγραφεί συνοδός οφθαλμική μυοσίτιδα [23]. 

Άμεση λοιμώδης προσβολή από ιούς ή βακτήρια 
έχει αναφερθεί σε ορισμένες περιπτώσεις, θεωρεί-
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ται ωστόσο εξαιρετικά σπάνια. Επίσης σπάνια είναι 
η οφθαλμική μυοσίτιδα από παράσιτα (τριχίνωση, 
κυστικέρκωση, εχινοκοκκίαση, τοξοπλάσμωση). Φλεγ-
μονή εξωφθάλμιων μυών σε διαβητιούς αρρώστους 
οφείλει να εγείρει την υποψία μυκητιασικής λοίμωξης 
από ασπέργιλλο ή mucor.

Ακτινολογική διερεύνηση εξωφθάλμιων μυών

Ορισμένες από τις παθήσεις των εξωφθάλμιων 
μυών παρουσιάζουν χαρακτηριστικές εικόνες στην 
απεικόνιση των οφθαλμικών κόγχων οι οποίες ανα-
δεικνύονται καλύτερα είτε με MRI είτε με CT είτε και 
με συνδυασμό των δύο τεχνικών.

Ή διάγνωση της οφθαλμοπάθειας Graves, με τη 
συνήθη αρχική προσβολή του κάτω ορθού και εν 
συνεχεία του έσω ορθού μυός υποστηρίζεται πάντα 
από την απεικόνιση των οφθαλμικών κόγχων. Τόσο 
στη CT όσο και στην MRI αναδεικνύεται παθολογική 
ατρακτοειδής μεγέθυνση των μυών χωρίς να υπάρχει 
αντίστοιχη μεγέθυνση στις τενόντιες καταφύσεις στον 
οφθαλμικό βολβό. Οι αλλοιώσεις απεικονίζονται ιδα-
νικά σε στεφανιαίες τομές. Ή MRI, σε αντίθεση με τη 
CT, μπορεί να διαφοροποιήσει τα αρχικά, φλεγμο-
νώδη, από τα χρόνια στάδια της νόσου, καθώς στην 
αρχή το υπάρχον οίδημα ανιχνεύεται με “short tau 
inversion recovery” ακολουθίες [24] υποδεικνύοντας 
ένα κλινικό παράθυρο όπου η ανοσοκατασταλτική 
αγωγή αναμένεται να είναι αποτελεσματική.

Ή οφθαλμική μυοσίτιδα (ιδιοπαθής ή στο πλαίσιο 
άλλου –συνήθως συστηματικού αυτοάνοσου– νοσή-
ματος) διαφοροποιείται ακτινολογικά από την οφθαλ-
μοπάθεια Graves διότι (α) αφορά μόνο τον έναν κόγχο, 
(β) προσβάλλει και τον τένοντα του μυός, (γ) εκδηλώ-
νεται τυχαία σε κάποιον από τους 6 εξωφθάλμιους 
μυς (όχι αναγκαστικά στο κάτω και τον έσω ορθό), και 
(δ) συχνά παραμένει σε έναν μυ. Στην MRI ο πάσχων 
μυς έχει αυξημένο Τ2 σήμα, είναι πεπαχυσμένος και 
προσλαμβάνει σκιαγραφικό [25].

Οι μεταστάσεις σε εξωφθάλμιους μυς απεικονίζο-
νται ως χωροκατακτητικές παχύνσεις των μυών κα-
ταλαμβάνοντας όλο το μήκος αυτών. Μεγαλώνουν 
διάχυτα εντός το μυός και έχουν ανομοιογενές σήμα 
[26]. Πρωτοπαθής όγκος είναι συνήθως το μελάνωμα, 
σπανιότερα ο καρκίνος του μαστού.

Σε αμιγείς μυοπάθειες με καθ’ υπεροχήν προσβολή 
των εξωφθάλμιων μυών, οι απεικονστικές τεχνικές δεν 
έχουν μελετηθεί συστηματικά. Είναι, ωστόσο, σαφές 
ότι τόσο η CT όσο και η MRI κόγχων με καταστολή 
του λίπους είναι σε θέση να αναδείξουν την (συνήθως) 
συμμετρική ατροφία των εξωφθάλμιων μυών [27, 28]. 
Ως εκ τούτου, η ακτινολογία με τις τρέχουσες ευρέως 
χρησιμοποιούμενες απεικονιστικές μεθόδους, συμ-
βάλλει κυρίως στη διαφορική διάγνωση των αμιγών 
μυοπαθειών, από καταστάσεις προσβολής του κόγχου 
που δίνουν χαρακτηριστικές εικόνες όπως αυτές που 
αναφέρθηκαν παραπάνω.

Ηλεκτροφυσιολογική διερεύνηση  
οφθαλμικών κινήσεων

Ή κλινική νευρολογική εξέταση των εξωφθάλμιων 
μυών εστιάζει στην ανίχνευση της μείωσης του εύρους 
στροφής του οφθαλμού σε κάποια κατεύθυνση, έχοντας 
πολύ χαμηλή ευαισθησία σε μικρού βαθμού οφθαλ-
μοπαρέσεις. Επιπλέον, το γεγονός ότι στις μυοπάθειες η 
μείωση της μυϊκής ισχύος είναι σχεδόν ισόποσα κατανε-
μημένη και στους δύο οφθαλμούς, δεν υφίσταται παρα-
λυτικός στραβισμός και κατά συνέπεια αποτυγχάνει και 
η εξέταση με βάση τη διπλωπία ή την εναλλασσόμενη 
κάλυψη των οφθαλμών. Ή νευροφυσιολογική ποσοτική 
καταγραφή των οφθαλμικών κινήσεων παρέχει λύση σε 
τέτοιες περιπτώσεις αφού είναι σε θέση να ανιχνεύσει 
πολύ μικρές αλλαγές στην κινηματική συμπεριφορά 
των οφθαλμών. Από όλες τις οφθαλμικές κινήσεις, η 
καταγραφή των σακκαδικών κινήσεων παρουσιάζει την 
μεγαλύτερη ευαισθησία στην ανίχνευση νευρομυϊκών 
συνδρόμων των εξοφθάλμιων μυών, καθώς εδώ, οι 
κινητικοί νευρώνες, οι νευρομυϊκές συνάψεις και οι μυ-
ϊκές ίνες καλούνται να αποδώσουν σε πολύ μεγάλες 
επιταχύνσεις του οφθαλμού επιστρατεύοντας οριακά 
μέγιστες συχνότητες εκφόρτισης.

Ανεξάρτητα από την εργαστηριακή τεχνική που 
θα επιλεγεί για την καταγραφή των κινήσεων (συμ-
βατικό DC-ηλεκτρονυσταγμογράφημα, συστήματα 
αντανάκλασης υπερύθρων, βιντεο-οφθαλμογραφία 
ή μαγνητικά ανιχνευτικά πηνία), έχει δειχθεί ότι η μέ-
γιστη ταχύτητα του οφθαλμού κατά τη διάρκεια μιας 
σακκαδικής κίνησης είναι πολύ ευαίσθητος δείκτης πα-
θολογίας, συγκρινόμενος με άλλες κινηματικές παρά-
μετρους όπως το εύρος ή η διάρκεια της κίνησης του 
οφθαλμού [29, 30]. Σε αντίθεση με την κατεύθυνση 
και το εύρος της κίνησης, η ταχύτητα του οφθαλμού 
δεν υπόκειται στον έλεγχο της συνείδησης και αυτός 
είναι ένας από τους λόγους που θεωρείται κρίσιμη 
νευροφυσιολογική παράμετρος, έχοντας τεκμηριω-
μένη αξιοπιστία και ευαιισθησία συγκρινόμενη με το 
(πλέον μη-χρησιμοποιούμενο) ηλεκτρομυογράφημα 
των εξωφθάλμιων μυών [31]. 

Καταγραφές σακκαδικών κινήσεων έχουν καταφέρει 
στο παρελθόν να δείξουν συμμετοχή των εξωφθάλ-
μιων μυών σε μυοπάθειες στις οποίες, από κλινική 
σκοπιά, η οφθαλμοκινητικότητα φαίνεται να μην πά-
σχει [32-34] και, αντίθετα, έχουν τεκμηριώσει την άρτια 
λειτουργία των οφθαλμικών κινήσεων σε μυοπάθειες 
όπου ιστολογικά προϋπήρχαν ενδείξεις προσβολής 
των εξωφθάλμιων μυών [35, 36]. Το μειονέκτημα 
της μεθόδου είναι ότι, σε αντίθεση με την μαγνητική 
τομογραφία των οφθαλμικών μυών, δεν είναι ευρέως 
διαθέσιμη παρά μόνο σε τριτοβάθμια κέντρα όπου 
υπάρχουν ανάλογες καταγραφικές διατάξεις και εξει-
δικευμένο επιστημονικό προσωπικό
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ΤΟ ΜΥΑΣΘΕΝΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ LAMBERT-EATON:  
ΚΛΙΝΙΚΑ ΚΑΙ ΗΛΕΚΤΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ  
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Περίληψη

Εισαγωγή-Σκοπός: Το Μυασθενικό σύνδρομο Lambert-Eaton είνα ένα σπάνιο αυτοάνοσο παρανεο-
πλασματικό η ιδιοπαθές προσυναπτικό νόσημα. Σκοπός της μελέτης είναι η περιγραφή των κλινικών και 
ηλεκτροφυσιολογικών ευρημάτων στους ασθενείς με Μυασθενικό σύνδρομο.

Υλικό-Μέθοδος: Περιγράφουμε 35 ασθενείς με Lambert-Eaton. Oι 32 έχουν διαγνωστεί στο εργαστήριό 
μας από το 1991 μέχρι σήμερα και 3 σε ιδιωτικά νοσοκομεία της Αθήνας.

Αποτελέσματα: Οι 20 ήταν άνδρες και οι 15 ήταν γυναίκες, μέσης ηλικίας 62,2 έτη (35-81). Κεντρομελική 
αδυναμία παρουσίαζε το 76,5% των ασθενών και διάχυτη μυϊκή αδυναμία το 23,5%. Τα τενόντια αντανακλα-
στικά ήταν νωθρά ή καταργημένα στο 96,7% και όλοι σχεδόν είχαν συμπτώματα από το Αυτόνομο Νευρικό 
Σύστημα, κυρίως ξηροστομία (86,4%) και ανικανότητα (93,3% των ανδρών). Ή διάγνωση του συνδρόμου 
έγινε κατά μέσον όρο 8,5 μήνες από την εμφάνιση των συμπτωμάτων (0,5-48). Όλοι οι ασθενείς πληρού-
σαν τα ηλεκτροφυσιολογικά κριτήρια του συνδρόμου. Το σύνδρομο ήταν παρανεοπλασματικό στο 78,1%. 
Μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονος (ΜΚΠ) διαπιστώθηκεσε στους 21 από τους 32 ασθενείς (65,6%) για 
τους οποίους είχαμε διάγνωση. Σε 4 ασθενείς διαπιστώθηκε άλλη κακοήθεια. Τα αντισώματα έναντι των 
υποδοχέων ακετυλοχολίνης (AchR) ήταν αρνητικά σε όλους τους ασθενείς. Αντισώματα έναντι των διαύλων 
ασβεστίου (VGCC) ήταν θετικά στο 90,5% των ασθενών στους οποίους αναζητήθηκαν (19/21).

Συμπέρασμα: Σε ασθενείς με άτυπη κεντρομελική αδυναμία, νωθρά ή καταργημένα τενόντια αντανα-
κλαστικά, ξηροστομία και ανικανότητα, η διάγνωση του LEMS πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπ’ όψιν και οι 
ασθενείς να υποβάλλονται σε έλεγχο για μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονoς.

Λέξεις ευρετηρίου: μυασθενικό σύνδρομο Lambert-Eaton, μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονος,  
παρανεοπλασματικό σύνδρομο, επαναληπτικός ερεθισμός

LAMBERT-EATON MYASTHENIC SYNDROME. CLINICAL 
AND ELECTROPHYSIOLOGICAL FINDINGS IN 35 PATIENTS

Thomas Zambelis, Evangelos Anagnostou, Vasiliki Zouvelou, Nikolaos Karandreas

National and Kapodistrian University of Athens, 1st department of Neurology, Aeghinition Hospital

Abstract

Objective: To describe the clinical and electrophysiological characteristics of patients with Lambert-
Eaton myasthenic syndrome.

Material: We present 35 patients with LEMS.
Results: 20 patients were male, and the mean age of all was 61,97 years (35-81). Proximal muscle 

weakness presented 76,5% and generalized 23,5%. Tendon reflexes were absent οr depressed in 96,7%. 
The syndrome was diagnosed 8.5 months from the onset of the symptoms (0.5-48). Acetylcholine recep-
tors antibodies were negative in all patients and anti-VGCC antibodies were measured in 21 patients and 
were positive in 19 (90,5%). All patients fulfilled the electrophysiological criteria for LEMS: Low amplitude 
of muscle action potential at rest and increment after 15 sec of voluntary contraction, decrement at 3Hz 
and increment more than 60% at 30-40Hz. The syndrome was paraneoplastic in 78,1% and in 65,6% a 
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Εισαγωγή

Το Μυασθενικό σύνδρομο (ΜΣ) Lambert-Eaton 
(LEMS) (1) είναι ένα σπάνιο αυτοάνοσο, ιδιοπαθές 
η παρανεοπλασματικό προσυναπτικό σύνδρομο της 
νευρομυικής σύναψης μe συχνότητα 0,75/εκαττομύριο 
και επίπτωση 3,4/εκαττομύριο (2). Kλινικώς xαρακτη-
ρίζεται από κεντρομελική κυρίως αδυναμία, νωθρά η 
καταργημένα τενόντια αντανακλαστικά και συμπτώμα-
τα από το Αυτόνομο νευρικό Σύστημα (ξηροστομία, 
διαταραχές στύσης κ.λπ.) (1, 2). Ήλεκτροφυσιολογικά 
χαρακτηρίζεται από μια τριάδα ευρημάτων: 1. Χαμηλό 
ύψος σύνθετου μυϊκού προκλητού δυναμικού στην 
ηρεμία και αύξησή του μετά από εκούσια σύσπαση 
10-15 sec. 2. Μείωση του ύψους των προκλητών 
δυναμικών με μικρή συχνότητα ερεθισμάτων (3-5Hz). 
3. Αύξηση των προκλητών δυναμικών, συνήθως μεγα-
λύτερη από 100% στον τετανικό ερεθισμό (30-50 Hz) 
(3-5). Σε ποσοστό 85%-100 των ασθενών ανιχνεύονται 
στον ορό αντισώματα έναντι των διαύλων ασβεστίου 
(P/Q VGCC) (6-10).

Στο 50-74% των ασθενών το σύνδρομο συνοδεύε-
ται από κακόηθες νεόπλασμα, κυρίως μικροκυτταρικό 
πνεύμονος (ΜΚΠ), το οποίο στην πλειοψηφία των 
περιπτώσεων διαγιγνώσκεται εντός 2 ετών από τη 
διάγνωση του συνδρόμου (11-15).

Ή κλινική και ηλεκτροφυσιολογική εικόνα του συν-
δρόμου δε διαφέρει στους ασθενείς με κακοήθεια από 
αυτούς χωρίς κακοήθεια (11, 14, 16). Στο ιδιοπαθές 
ΜΣ συχνή είναι η συνύπαρξη στον ίδιο ασθενή και 
άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων, όπως μυασθένεια, 
θυρεοειδοπάθεια, σακχαρώδης διαβήτης, συστηματι-
κός ερυθηματώδης λύκος και άλλα (11, 14, 17, 18). 
Οι ασθενείς χωρίς κακοήθεια έχουν καλή πρόγνωση 
με μακροχρόνια επιβίωση και καλή ποιότητα ζωής 
με τη βοήθεια της κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής 
(15, 19, 20).

Υλικό-Μέθοδος

Μελετήσαμε αναδρομικά και προοπτικά τα κλι-
νικά και ηλεκτροφυσιολογικά στοιχεία 32 ασθενών 
με LEMS οι οποίοι παραπέμφθηκαν στο εργαστήριο 
Ήλεκτρομυογραφίας και κλινικής Νευροφυσιολογίας 
του Πανεπιστημίου Αθηνών (Αιγινήτειο Νοσοκομείο) 
από το 1991 μέχρι σήμερα. Τα κλινικά στοιχεία για 
τρεις ακόμη ασθενείς μας χορηγήθηκαν από συνα-

δέλφους ιδιωτικών θεραπευτηρίων στα οποία είχαν 
νοσηλευτεί και διαγνωστεί. Τρεις μόνον νοσηλευ-
όμενοι ασθενείς είχαν παραπεμφθεί με την κλινική 
υποψία του LEMS. Οι υπόλοιποι, κυρίως εξωτερικοί 
ασθενείς, είχαν σταλεί με διαφορετική διάγνωση: Μυ-
οπάθεια, οσφυαλγία, κεντρομελική αδυναμία, κ.λπ. 
Για τη διάγνωση του συνδρόμου ηλεκτροφυσιολογι-
κά έπρεπε να πληρούν τα κάτωθι κριτήρια: Χαμηλό 
ύψος του μυϊκού προκλητού δυναμικού στην ηρεμία 
από τους μυς της άκρας χειρός και αύξησή του μετά 
από εκούσια σύσπαση 10-15 sec, μείωση του ύψους 
μυικού προκλητού δυναμικού σε συχνότητα ερεθι-
σμών 3 Hz και αύξηση του στον τετανικό ερεθισμό 
(30-40Hz) μεγαλύτερη από 60%. Μυϊκό προκλητό 
δυναμικό ελαμβάνετο από τους μυς της άκρας χειρός 
Βραχύ απαγωγό του αντίχειρος (ΒΑΑ) και απαγωγό 
του μικρού δακτύλου (ΑΜΔ) και ενίοτε και από το 
βραχύ εκτείνοντα τους δακτύλους (ΒΕΔ). Ή δοκιμασία 
επαναληπτικών ερεθισμών εγένετο επίσης στο ΒΑΑ 
και ΑΜΔ με ερεθισμό στον καρπό του Μέσου και 
του Ωλενίου νεύρου αντίστοιχα. Ή θερμοκρασία του 
δέρματος διατηρούνταν μεταξύ 32 και 34οC.

Αποτελέσματα

Ελλιπή στοιχεία υπήρχαν σε παλαιότερους ασθενείς 
και αφορούσαν την παρουσία η μη αντισωμάτων, τη 
διάγνωση κακοήθειας, και κλινικά και ηλεκτροφυσιο-
λογικά στοιχεία, όπως φαινεται στους πίνακες 1 και 2.

Από τους 35 ασθενείς με LEMS (Πίνακας 1) οι 20 
ήταν άνδρες μέσης ηλικίας 64,5 ετών (53-73) και οι 
15 ήταν γυναίκες μέσης ηλικίας 59,4 ετών (35-81). Κε-
ντρομελική αδυναμία παρουσίαζαν οι 26/34 (76,5%) 
ασθενείς και διάχυτη μυϊκή αδυναμία 8/34 (23,5%). Τα 
τενόντια αντανακλαστικά ήταν νωθρά ή καταργημένα 
στο (96,7%). Ξηροστομία είχε το 86,4% των ασθενών, 
ανικανότητα το 93,3% των ανδρών και ορθοκυστικές 
διαταραχές και υπόταση το 38,5%. Ή διάγνωση του 
συνδρόμου έγινε κατά μέσον όρο 8,5 μήνες από την 
εμφάνιση των συμπτωμάτων (0,5-48). Όλοι οι ασθε-
νείς πληρούσαν τα ηλεκτροφυσιολογικά κριτήρια του 
συνδρόμου (πίνακας 2): 1. Χαμηλό ύψος σύνθετου 
μυϊκού προκλητού δυναμικού στην ηρεμία, συνήθως 
μικρότερο των 5mV, ενώ σε 4 ήταν μεγαλύτερο σε ένα 
μυ (έως και 10 mV). 2. Aύξηση του δυναμικού μετά 
από εκούσια σύσπαση 10-15 sec κατά 30-7100%. 

histologically verified small cell lung cancer (SCLC) was diagnosed. Four more patients were diagnosed with 
other malignancies, mainly leukaemia.

Conclusion: In patients with atypical proximal weakness, absent or depressed tendon reflexes and 
autonomic symptoms, mainly impotence and dry mouth, the diagnosis of LEMS must be considered and, 
mainly in the older male subjects, the possibility of small-cell lung cancer must be seriously considered and 
investigated. In the non-cancer LEMS group the prognosis is favorable.

Key words: Lambert-Eaton myasthenic syndrome, small cell lung cancer, paraneoplastic syndrome,  
Repetitive nerve stimulation 
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3. Μείωση του ύψους του μυϊκού προκλητού δυνα-
μικού σε μικρή (3 Hz) συχνότητα ερεθισμών 30,4% 
(0-56) και μεγάλη αύξηση στον τετανικό ερεθισμό 
(19-1500%). Στους 24 από τους 32 (75%) ασθενείς 
για τους οποίους διαθέτουμε στοιχεία το σύνδρομο 

ήταν ήταν παρανεοπλασματικό και στους 8 (23,5%) 
ιδιοπαθές. ΜΚΠ διαπιστώθηκεσε στους 21/32 ασθε-
νείς (65,6%). Δύο ακόμη έπασχαν από λευχαιμία 
(5,9%) και ένας από νευροενδοκρινικό μικροκυτταρικό 
όγκο ασαφούς προέλευσης 9 χρόνια πριν. Οι δύο 

Πίνακας 1. Κλινικά και επιδημιολογικά στοιχεία 35 ασθενών με Μυασθενικό σύνδρομο

Πίνακας 2. Ήλεκτροφυσιολογικά ευρήματα 31 ασθενών με Μυασθενικό σύνδρομο

ΣΜΠΔ = Σύνθετο μυικό προκλητό δυναμικό, 
ΒΑΑ =  Βραχύς απαγωγός αντίχειρα,
ΑΜΔ = Απαγωγός μικρού δακτύλου,
ΒΕΔ = Βραχύς εκτείνων τους δακτύλους

Φύλο Α=20, Γ=15

Ήλικία: έτη Χ (εύρος) 61,97 (35-81)

Μυϊκή αδυναμία Ν (%) Κεντρομελική
Γενικευμένη  

26/34 (76,5)
8/34 (23,5)

Οφθαλμοπρομηκικά συμπτώματα Ν (%) 19/31 (61,3)

Τενόντια αντανακλαστικά Ν (%) Νωθρά
Καταργημένα
Φυσιολογικά

10/31 (32,2)
20/31 (64,5)
1/31 (3,3)

Διαταραχές αυτονόμου Ν (%) Ξηροστομία
Ανικανότητα
Ορθ/κά, Υπόταση

19/22 (86,4)
14/15 (93,3)
10/26 (38,5)

Κάπνισμα Ν, (%) 10/14 (71,4)

Διάρκεια συμπτωμάτων πριν  
τη διάγνωση (μήνες) Χ (εύρος)

Σε 26 ασθενείς 8,5 (0,5-48)

Κακοήθεια Ν (%)
SCLC
Άλλος όγκος

24/32 (75)
21/32 (65,6)
 3/32 (9,4)

Διάρκεια νόσου Ίδιοπαθές 
SCLC
Λευχαιμία

13 έτη έως σήμερα
14,2 μήνες έως σήμερα
10,2 έτη

VGCC Ν (%) 19/21 (90,5)

Άλλα αυτοάνοσα νοσήματα Ν (%) Σ.Δ., Θυεοειδής,Sjogren,θρομβοκυττάρωσις 9/26 (34,6)

Άλλα παρανεοπλασματικά σύνδρομα, Ν (%) Πολυνευροπάθεια 13/29 (44,8)

ΣΜΠΔ στην ηρεμία, mV (εύρος) ΒΑΑ
ΑΜΔ
ΒΕΔ

3,53 (0,1-10)
2,95 (0,3-7)
2,49 (0,2-6)

Αύξηση  ΣΜΠΔ μετά εκούσια σύσπαση, % (εύρος %) ΒΑΑ
ΑΜΔ
ΒΕΔ

682 (30-7100)
550 (84-2000)
384 (76-1100)

Πτώση δυναμικού στα 3Hz, % (εύρος%) ΒΑΑ
ΑΜΔ

25,3 (7-51)
26,5 (10-50)

Αύξηση δυναμικού στα 30-40Hz, % (εύρος%) ΒΑΑ
ΑΜΔ
ΒΕΔ

466 (22-1500)
203 (80-491)
252 (31-625)
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τελευταίοι ασθενείς είχαν θετικά VGCC αντισώματα 
αλλά ο παρακλινικός έλεγχος δεν έχει ολοκληρωθεί. 
Αισθητική αξονική πολυνευροπάθεια διαπιστώθηκε 
σε 13/29 ασθενείς (44,8%). Μυοπαθητικά δυναμικά 
διαπιστώθηκαν στο 72% των ασθενών. Τα αντισώματα 
έναντι των υποδοχέων ακετυλοχολίνης (AchR) ήταν 
αρνητικά σε όλους τους ασθενείς. Αντισώματα έναντι 
των διαύλων ασβεστίου (VGCC) αναζητήθηκαν σε 21 
ασθενείς και βρέθηκαν θετικά σε 19, όλα σε ασθενείς 
με παρανεοπλασματικό σύνδρομο (90,5%).

Συζήτηση

Όλοι οι ασθενείς μας πληρούσαν τα κλινικά και ηλε-
κτροφυσιολογικά κριτήρια του LEMS (1-3, 5). Το LEMS 
είναι συνήθως παρανεοπλασματικό σύνδρομο σε πο-
σοστό έως 84% (11) και ο ΜΚΠ, είναι ο πιο συνήθης 
κακοήθης όγκος που παρατηρείται στους ασθενείς 
αυτούς (2, 11). Από τους ασθενείς μας, νεόπλασμα 
είχαν 24 από τους 32 ασθενείς (75%), κυρίως ΜΚΠ. 
Άλλοι κακοήθεις όγκοι, πλην του ΜΚΠ, αναφέρονται 
σπανιότερα και περιλαμβάνουν νευροενδοκρινικό 
όγκο πνεύμονος (18), θύμωμα (14, 21, 22), καρκίνο 
προστάτη 14 (23), λευχαιμία (14) κ.λπ. Οι Wirtz et 
al (14) σε ανασκόπηση 227 περιπτώσεων LEMS δια-
πίστωσαν κακοήθη όγκο στο 62%. Στο 86% αυτών η 
εμφάνιση του LEMS προηγήθηκε της διάγνωσης του 
όγκου. Στο παρανεοπλασματικό σύνδρομο ο όγκος 
εμφανίζεται συνήθως στα δύο πρώτα χρόνια από την 
έναρξη των σμπτωμάτων, ενώ η διάγνωση του καθυ-
στερεί έως και 5 έτη (5, 11).

Οι Gutmann et al (12) διαπίστωσαν κακοήθεια στο 
50% των ασθενών και οι Ο’ Neill et al  (11) επίσης στο 
50% των ασθενών, ενώ στο 84% αυτών επρόκειτο 
για ΜΚΠ. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, οι ασθε-
νείς με LEMS είχαν 62% πιθανότητα να εμφανίσουν 
ΜΚΠ εντός 2 ετών από τη διάγνωση του LEMS. Οι 
περισσότεροι από τους ασθενείς μας (57,1%) ήταν 
άνδρες όπως συμβαίνει στο 70% των ασθενών με 
LEMS (14). Oι ασθενείς με παρανεοπλασματικό μυα-
σθενικό σύνδρομο είναι μεγαλύτερης ηλικίας από τους 
ασθενείς με ιδιοπαθές σύνδρομο. Στην ανασκόπηση 
των Wirtz et al (14) όλοι οι ασθενείς με κακοήθη 
όγκο εμφάνισαν τη νευρολογική συνδρομή σε μέση 
ηλικία 58 ετών, ενώ αυτοί χωρίς καρκίνο σε ηλικία 
49,5 ετών. Με εξαίρεση την απώλεια βάρους που 
παρατηρείται στους ασθενείς με LEMS και κακοήθη 
όγκο, δεν παρατηρούνται άλλες κλινικές διαφορές 
στις δύο ομάδες ασθενών. Τα νωθρά η καταργημένα 
τενόντια αντανακλαστικά, η κεντρομελική αδυναμία και 
διαταραχές από το αυτόνομο νευρικό σύστημα είναι 
επίσης σταθερά κλινικά ευρήματα στο LEMS και στους 
ασθενείς μας, για τους οποίους είχαμε πληροφορίες, 
ήταν παρόντα σε ποσοστά 96,7%, 76,5% και πάνω 
από 94% αντίστοιχα.

Το 44,8% των ασθενών μας παρουσίαζε και αι-
σθητική αξονική πολυνευροπάθεια. Ή συνύπαρξη 

και άλλων παρανεοπλασματικών συνδρόμων δεν 
είναι σπάνια στους ασθενείς με LEMS και καρκίνο: 
Παρεγκεφαλιδική εκφύλιση, πολυνευροπάθεια, εγκε-
φαλομυελίτιδα, γεγονός που ενισχύει την άποψη της 
παρανεοπλασματικής φύσης του συνδρόμου (24-27). 
Στο ηλεκτρομυογράφημα, τα μυοπαθητικά δυναμικά 
τα οποία στους ασθενείς μας διαπιστώθηκαν στο 72%, 
μπορούν να αποδοθούν σε μυοπάθεια αλλά και σε 
λειτουργικά αίτια.

Τα οφθαλμικά και τα προμηκικά συμπτώματα (δι-
πλωπία, νυσταγμός, πτώση βλεφάρων,δυσαρθρία,δυ-
σκαταποσία),αντίθετα από ότι πιστεύεται είναι αρκετά 
συχνά και συναντώνται στο 50-78% των ασθενών (11, 
28). Στους ασθενείς μας ήταν παρόντα στο 61,3%.

Στο LEMS κυκλοφορούν αντισώματα IgG έναντι των 
καναλιών ασβεστίου και κυρίως των P και Q τύπου 
(VGCC) και συναντώνται σε ποσοστό > 85% των ασθε-
νών. Ο ρόλος των αντισωμάτων έναντι των διαύλων 
ασβεστίου στο LEMS δεν έχει όμως πλήρως διευκρι-
νισθεί. Ο τίτλος τους φαίνεται να είναι ανεξάρτητος 
από την κλινική εικόνα του συνδρόμου καθώς και από 
την παρουσία κακοήθους όγκου (2, 7, 8). Ένα ποσο-
στό 54% περίπου των ασθενών με ΜΚΠ έχουν άλλα 
παρανεοπλασματικά σύνδρομα αλλά όχι LEMS και 
επίσης εμφανίζουν αντισώματα (7). Θετικά αντισώματα 
παρατηρούνται επίσης στο 40% περίπου των ασθενών 
με παρανεοπλασματική παρεγκεφαλιδική εκφύλιση 
από τους οποίους μόνον το 44% έχουν LEMS (27). 
Ανιχνεύονται επίσης στο 23% των ασθενών με Πλαγία 
Μυατροφική Σκλήρυνση (7). Εκτός από την παρουσία 
των αντισωμάτων, η αυτοάνοση φύση του συνδρόμου 
ενισχύεται τόσο από τη συχνή παρουσία και άλλων 
αυτοάνοσων νοσημάτων (Σακχαρώδης διαβήτης, θυ-
ρεοειδοπάθεια, ρευματοειδής αρθρίτις, μυασθένεια, 
συστηματικός ερυθηματώδης λύκος κ.λπ.) (11, 14) 
όσο και από πειραματικές μελέτες LEMS (29).

Το χαμηλό ύψος του μυϊκού προκλητού δυναμικού 
στην ηρεμία είναι ένα σταθερό ηλεκτροφυσιολογικό 
εύρημα στους ασθενείς με LEMS. Ήλεκτροφυσιολο-
γικά οι οροθετικοί ασθενείς εμφανίζουν χαμηλότερο 
ύψος μυικού προκλητού στην ηρεμία και μεγαλύτε-
ρη μετατετανική αύξηση από τους οροαρνητικούς 
(16) και ο καλύτερος ηλεκτροφυσιολογικός δείκτης 
βαρύτητος του συνδρόμου θεωρείται το ύψος του 
σύνθετου μυικού προκλητού (ΣΜΠΔ) στην ηρεμία (3). 
Οι Chalk et al (30) διαπίστωσαν καλύτερη πρόγνωση 
σε όσους ασθενείς με καρκίνο είχαν πριν τη θεραπεία 
μυϊκό προκλητό δυναμικό μεγαλύτερο από 3 mV. 
Αύξηση επίσης του ύψους του ΣΜΠΔ στον τετανικό 
ερεθισμό μεγαλύτερη του 60% θεωρείται διαγνωστι-
κή του συνδρόμου (31). Όπως όμως παρατηρήθηκε 
στους ασθενείς μας, φυσιολογικό ΣΜΠΔ και αύξηση 
του λιγότερο από 60% στον τετανικό ερεθισμό σε 
ένα μυ δεν αποκλείει το σύνδρομο. Παρατηρήσαμε 
φυσιολογικό ύψος ΣΜΠΔ η/και φυσιολογική δοκι-
μασία επαναληπτικών ερεθισμών, καθώς επίσης και 
μη διαγνωστική αύξηση του ΣΜΠΔ στην εκούσια σύ-
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σπαση η/και στον τετανικό ερεθισμό σε έναν μυ και 
παθολογικό σε άλλον. Οι πιο αξιόπιστοι είναι ο ΒΑΑ 
και ο ΑΜΔ και απαιτείται έλεγχος και στους δύο αυ-
τούς μυς. Οι Madison et al (4) αναφέρουν ότι παρότι 
η μυϊκή αδυναμία στο LEMS είναι κεντρομελική, το 
σύνδρομο είναι γενικευμένο και οι πιο αξιόπιστοι μύες 
για τον ηλεκτροφυσιολογικό έλεγχο θεωρούνται ο 
ΑΜΔ, ακολουθούμενος από το ΒΑΑ.

Ή πρόγνωση του συνδρόμου στο ιδιοπαθές σύν-
δρομο είναι καλή. Ή αρχική καλή μυϊκή ισχύς θεω-
ρείται καλός προγνωστικός δείκτης της πορείας των 
ασθενών. Οι Maddison et al (4) διαπίστωσαν σημαντι-
κή βελτίωση των κλινικών και ηλεκτροφυσιολογικών 
ευρημάτων και μείωση των αντισωμάτων στο 45% των 
ασθενών τους μετά θεραπεία με ανοσοκαταστολή και 
παρακολούθηση έως και 17 χρόνια.

Ή θεραπεία του ιδιοπαθούς συνδρόμου είναι συ-
μπτωματική: 3,4 διαμινοπυριδίνη (32, 33), κορτιζόνη, 
πλασμαφαίρεση και μακροχρόνιια ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία. Στο παρανεοπλασματικό, η επιτυχής αντι-
μετώπιση του όγκου συχνά οδηγεί στην ύφεση η και 
πλήρη ίαση του συνδρόμου και αρνητικοποίηση των 
αντισωμάτων (22, 30, 34).

Συμπέρασμα

Πολλοί ασθενείς με LEMS παραμένουν συχνά αδι-
άγνωστοι για αρκετό χρόνο ή διαγιγνώσκονται ως πά-
σχοντες από μυασθένεια. Ή άτυπη κλινική εικόνα με 
το αίσθημα κόπωσης, αναντίστοιχο με τη σχετικά καλή 
μυϊκή ισχύ, τα καταργημένα τενόντια αντανακλαστικά, 
η ξηροστομία και η κεντρομελική αδυναμία πρέπει να 
οδηγούν στην υποψία του συνδρόμου. Ο ηλεκτρο-
φυσιολογικός έλεγχος θα επιβεβαιώσει τη διάγνωση 
σε ποσοστό που αγγίζει το 95% των περιπτώσεων. Ή 
ανίχνευση αντισωμάτων έναντι των διαύλων ασβεστίου 
θα είναι μια περαιτέρω επιβεβαίωση. Ένα ποσοστό 
60 -85% των ασθενών θα αναπτύξει κακοήθη όγκο, 
κυρίως ΜΚΠ, εντός 2 ετών από τη διάγνωση του συν-
δρόμου. Ίδιαίτερα κλινικά αρνητικά προγνωστικά για 
την παρανεοπλασματική φύση του συνδρόμου στοι-
χεία είναι η μεγάλη ηλικία του ασθενούς, η απώλεια 
βάρους, το κάπνισμα, η ανικανότητα στους άνδρες και 
τα προμηκικά συμπτώματα (15). Επίσης το χαμηλό 
ύψος του σύνθετου μυϊκού προκλητού δυναμικού 
στην ηρεμία καθώς και η παρουσία άλλου παρα-
νεοπλασματικού συνδρόμου. Ασθενείς νεότεροι σε 
ηλικία, και κυρίως αυτοί που πάσχουν και από άλλο 
αυτοάνοσο νόσημα, έχουν πολλές πιθανότητες να 
πάσχουν από ιδιοπαθές LEMS και να μην εμφανίσουν 
κακοήθεια. Στους ασθενείς αυτούς είναι απαραίτητη 
η θεραπεία η οποία βελτιώνει την κλινική εικόνα και 
τους εξασφαλίζει μακρόχρονη ικανοποιητική επιβίωση.
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Περίληψη

Ή λοίμωξη από τον ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV) προκαλεί συχνά νευρομυϊκές διαταραχές, 
σε όλα τα στάδια της νόσου. Οι αιτίες των διαταραχών αυτών είναι πολλαπλές και περιλαμβάνουν την ίδια 
τη λοίμωξη από τον HIV, τη δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος, συνυπάρχουσες νόσους, ευ-
καιριακές λοιμώξεις και λεμφώματα στα πλαίσια της ανοσοκαταστολής, καθώς και παρενέργειες της φαρμα-
κευτικής αγωγής. Τα τελευταία χρόνια, με την εισαγωγή της υψηλής δραστικότητας αντιρετροϊκής θεραπείας 
(highly active antiretroviral treatment-HAART) το προσδόκιμο ζωής των ασθενών με HIV, τουλάχιστο στις 
ανεπτυγμένες χώρες έχει πλησιάσει αυτό του γενικού πληθυσμού, με αποτέλεσμα την εμφάνιση χρονίων 
παθήσεων του περιφερικού νευρικού συστήματος, όπως πολυνευροπάθεια. Σε αυτήν την ανασκόπηση συ-
νοψίζονται οι κυριότερες νευρομυϊκές εκδηλώσεις της λοίμωξης από τον HIV στην εποχή της HAART. Ανα-
φέρονται επίσης καταστάσεις που παρατηρούνταν συχνότερα στο παρελθόν, αλλά εξακολουθούμε να τις 
συναντούμε σε παραμελημένους ασθενείς.
Λέξεις ευρετηρίου: πολυνευροπάθεια, προσβολή κινητικού νευρώνα, μυασθένεια, μυοπάθεια,  
υψηλής δραστικότητας αντιρετροϊκή θεραπεία

NEUROMUSCULAR MANIFESTATIONS OF HUMAN  
IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV) INFECTION

Sophia Erimaki, Christina Dalakoura

Laboratory of Clinical Neurophysiology, Department of Neurology, University Hospital of Heraklion

Abstract

Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection often causes neuromuscular disorders, at all stages of the 
disease. These disorders have diverse etiologies, including HIV infection itself, immune system dysregula-
tion, co-morbidities, opportunistic infections and lymphomas in the context of immunosuppression, and 
side effects of medication. In recent years, with the introduction of highly active antiretroviral treatment 
(HAART), the life expectancy of HIV patients, at least in developed countries, has approached that of the 
general population. Thus, HIV patients also develop chronic diseases that affect the peripheral nervous 
system, such as polyneuropathy. This review summarizes the major neuromuscular manifestations of HIV 
infection in the HAART era. Conditions more frequent in the past but still found in patients diagnosed at 
an advanced stage of the HIV infection are also mentioned.
Key words: polyneuropathy, motoneuron disease, myasthenia gravis, myopathy, highly active antiretroviral treatment
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Εισαγωγή

Το Σύνδρομο Επίκτητης Ανοσολογικής Ανεπάρκειας 
(AIDS) προκαλείται από λοίμωξη από τους ιούς της 
ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας τύπου 1 και 2 (HIV1 
και HIV2). Αυτοί οι ρετροϊοί προκαλούν σοβαρή δυ-

σλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος, η οποία 
είναι προοδευτικής φύσεως και θανατηφόρα χωρίς αι-
τιολογική θεραπεία. Λόγω της προοδευτικής εξέλιξης 
ήδη από τα πρώτα χρόνια της πανδημίας το Κέντρο 
Ελέγχου Λοιμώξεων (CDC) των Ήνωμένων Πολιτειών 
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σταδιοποίησε τη λοίμωξη από HIV σε κατηγορίες, 
ανάλογα με τον αριθμό των CD4+ λεμφοκυττάρων και 
τις κλινικές εκδηλώσεις που εμφάνιζαν οι ασθενείς1.

Ανάλογα με τον αριθμό των CD4+ λεμφοκυττά-
ρων, οι ασθενείς κατατάσσονται σε τρεις κατηγορίες, 
σύμφωνα με τον πίνακα 1.

Αξίζει να σημειωθεί ότι για την κατάταξη χρησι-
μοποιείται ο χαμηλότερος αριθμός λεμφοκυττάρων 
που έχει καταγραφεί στο ιστορικό κάθε ασθενούς, ο 
οποίος δεν είναι κατ΄ ανάγκη ο πλέον πρόσφατος. Για 
παράδειγμα, αν ένας ασθενής με αρχική τιμή CD4+ 
λεμφοκυττάρων 350/μL λάβει θεραπεία και αυξήσει 
τον αριθμό τους πάνω από 500/mL, εξακολουθεί να 
κατατάσσεται στην κατηγορία 2.

Ανάλογα με τις κλινικές εκδηλώσεις της λοίμωξης 
από HIV, οι ασθενείς κατατάσσονται σε τρεις κατηγο-
ρίες, σύμφωνα με τον πίνακα 2.

Και σε αυτήν την περίπτωση αν ένας ασθενής εκδη-
λώσει πάθηση ανώτερης κατηγορίας και θεραπευτεί 
από αυτή, δεν μπορεί να επιστρέψει στην πρότερή του 
κατηγορία. Με βάση τα ανωτέρω, ένας ασθενής με HIV 
που εμφανίζει περιφερική νευροπάθεια, εξ’ ορισμού 
κατατάσσεται σε στάδιο τουλάχιστο Β1.

Νευρομυϊκές εκδηλώσεις της λοίμωξης  
από HIV

Οι νευρομυϊκές εκδηλώσεις του HIV ποικίλουν 
ανάλογα με το στάδιο της νόσου. Μια κατάταξή τους 
δίνεται στον πίνακα 3.

Ή απορρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος 
είναι υπαίτια για την πρόκληση βλαβών στα αρχικά 
στάδια. Πράγματι, η εκλεκτική ελάττωση του αριθμού 
των CD4+ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων επάγει την 
ενεργοποίηση άλλων πληθυσμών CD4+ λεμφοκυτ-
τάρων, με αποτέλεσμα τη διάχυτη διέγερση των Β-
λεμφοκυττάρων που παράγουν αντισώματα καθώς και 
των CD8+ κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων2. Σε πιο 
προχωρημένα στάδια, με πολύ ελαττωμένο αριθμό 
CD4+ λεμφοκυττάρων, η κυριότερη αιτία νευρομυϊ-
κών εκδηλώσεων είναι οι ευκαιριακές λοιμώξεις και το 
λέμφωμα. Ή συχνότητα εμφάνισης αυτών των διατα-
ραχών παρουσιάζει σημαντική μεταβλητότητα, καθώς 
εξαρτάται από την πρόσβαση και τη συμμόρφωση 
στην υψηλής δραστικότητας αντιρετροϊκή θεραπεία 
(Highly Active Retroviral Treatment – HAART). Στην 
ανασκόπηση αυτή θα αναλύσουμε τις συχνότερες 
νευρομυϊκές εκδηλώσεις όπως αυτές διαμορφώνονται 
μετά την εισαγωγή της HAART. Θα αναλύσουμε επίσης 
εκδηλώσεις που ήταν συχνές παλαιότερα αλλά τώρα 
παρατηρούνται μόνο σε παραμελημένους ασθενείς. 

Πίνακας 1. Κατάταξη ασθενών με HIV ανάλογα με τον αριθμό CD4+ λεμφοκυττάρων

Πίνακας 2. Κατάταξη των ασθενών με HIV ανάλογα με τις κλινικές εκδηλώσεις 

Κατηγορία Αριθμός CD4+ λεμφοκυττάρων/μL

1 >=500

2 200-499

3 <200

Κατηγορία Α Κατηγορία Β Κατηγορία Γ

Ασυμπτωματική λοίμωξη Καντιντίαση Ευκαιριακές λοιμώξεις

Εμμένουσα γενικευμένη  
λεμφαδενοπάθεια

Δυσπλασία τραχήλου μήτρας ή καρκίνωμα insitu Λοιμώξεις από ερπητοϊκούς (HSV)

Οξεία συμπτωματική λοίμωξη 
από HIVή ιστορικό αυτής

Φλεγμονώδης νόσος πυέλου Εγκεφαλική τοξοπλάσμωση

Πυρετός > 38.5οCή διάρροια για >1 μήνα Λέμφωμα

Λευκοπλακία στόματος Εγκεφαλοπάθεια λόγω HIV

Έρπης ζωστήρ, τουλάχιστο δύο επεισόδια  
ή επινέμεση >1 δερματοτομύου

Καχεξία λόγω HIV

Ίδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα

Λιστερίωση

Περιφερική νευροπάθεια
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Τέλος, θα αναφερθούμε σε μερικές καταστάσεις που 
παρατηρούνται συχνότερα τελευταία, στα πλαίσια της 
αποκατάστασης της λειτουργίας του ανοσοποιητικού 
συστήματος.

Περιφερική αισθητική πολυνευροπάθεια

Αυτού του είδους η πολυνευροπάθεια είναι η κυριό-
τερη εκδήλωση της λοίμωξης από HIV στο περιφερικό 
νευρικό σύστημα. Εμφανίζεται σε ποσοστό >50% των 
ασθενών με προχωρημένη λοίμωξη από HIV3και είναι 
η συχνότερη πολυνευροπάθεια που εμφανίζεται στην 
εποχή της HAART4. Υπάρχουν πειραματικά δεδομένα 
που εμπλέκουν τόσο την γλυκοπρωτεϊνη gp120 όσο 
και άλλες επιφανειακές πρωτεϊνες του ΉΊV στη γένε-
σή της5. Oι πρωτεϊνες αυτές επάγουν την έκφραση 
προφλεγμονωδών κυτοκινών, όπως η ιντερφερόνη γ 
και η ιντερλευκίνη 1β, οι οποίες προκαλούν μείωση 
του αριθμού των νευριτικών προβολών και νέκρωση 
νευρώνων σε μικτές καλλιέργειες κυττάρων νωτιαίων 
γαγγλίων6.

Ή περιφερική αισθητική πολυνευροπάθεια του HIV 
δεν μπορεί να διακριθεί κλινικά ή ιστολογικά από την 
περιφερική συμμετρική πολυνευροπάθεια που παρα-
τηρείται μετά από χρήση των διδεοξυνουκλεοσιδικών 
αναστολέων της ανάστροφης τρανσκριπτάσης του HIV 
(stavudine,didanosine, zalcitabine). Πιστεύεται ότι η 
τοξική δράση των φαρμάκων αυτών ασκείται μέσω 

της ικανότητάς τους να αναστέλλουν τη μιτοχονδριακή 
πολυμεράση γ, με αποτέλεσμα τη συσσώρευση με-
ταλλάξεων στα γονίδια που κωδικοποιούν τα ένζυμα 
της αναπνευστικής αλυσίδας7, την καταστροφή των 
μιτοχονδρίων και τέλος τη βλάβη νευρώνων8. Φαίνε-
ται δε ότι μερικοί πολυμορφισμοί στο μιτοχονδριακό 
DNA επάγουν ή προστατεύουν από την εκδήλωση 
της πολυνευροπάθειας αυτής9, 10.

Διάφοροι άλλοι παράγοντες φαίνεται να αυξάνουν 
την πιθανότητα εμφάνισης συμπτωμάτων πολυνευρο-
πάθειας. Έτσι η περιφερική αισθητική πολυνευροπά-
θεια φαίνεται να σχετίζεται με την αύξηση της ηλικίας 
των ασθενών καθώς το προσδόκιμο επιβίωσής τους 
έχει παραταθεί σημαντικά με τις νέες αντιρετροϊκές 
θεραπείες11. Ο σακχαρώδης διαβήτης, η πιο συχνή 
αιτία περιφερικής αισθητικής πολυνευροπάθειας στο 
γενικό πληθυσμό φαίνεται να επηρεάζει την εμφάνιση 
συμπτωμάτων και στους ασθενείς με HIV12. Ομοίως, τα 
αυξημένα τριγλυκερίδια στο μεταβολικό σύνδρομο13, 
ή η έλλειψη βιταμινών, όπως η Β1214, φαίνεται να 
αυξάνουν την πιθανότητα εκδήλωσης συμπτωμάτων. 
Τέλος, σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία έχει και 
η κατανάλωση αλκοόλ, η κατάχρηση του οποίου είναι 
συχνή στους ασθενείς με HIV15.

Κλινικά, οι πάσχοντες αναφέρουν κυρίως αισθητι-
κές διαταραχές με κατανομή κάλτσας-γαντιού, όπως 
παραισθησίες, αιμωδίες, αίσθημα τάσεως, πόνο- 
υπερπάθεια-υπεραλγησία-αλλοδυνία, ενώ η κινητική 

Πίνακας 3. Κατάταξη των νευρομυΪκών εκδηλώσεων στη λοίμωξη από HIV 

Αρχικά στάδια Προχωρημένα στάδια 

Νευροπάθειες

Σύνδρομο Guillain-Barré (AIDP) Περιφερική αισθητική πολυνευροπάθεια

Χρόνια φλεγμονώδης απομυελινωτική πολυνευροπάθεια 
(CIDP)

Χρόνια φλεγμονώδης απομυελινωτική πολυνευροπάθεια

Βραχιόνια πλεξίτιδα Μονονευρίτιδα

Μονονευρίτιδα-Πολλαπλή μονονευρίτιδα Πολλαπλή μονονευρίτιδα

Προσβολή κατώτερου κινητικού νευρώνα Ταχέως εξελισσόμενη ιππουριδική συνδρομή

Σύνδρομο διάχυτης λεμφοκυταρικής διήθησης Αυτόνομη νευροπάθεια

Μυοπάθειες-διαταραχές νευρομυϊκής σύναψης

Νευρομυοτονία Μυοπάθειες σχετιζόμενες με φάρμακα 

Βαρεία μυασθένεια Zidovudine (AZT)

Φλεγμονώδης μυοπάθεια Άλλα φάρμακα

Μυοπάθεια με ενδοκυττάρια έγκλειστα Καχεξία

Μυοσίτιδα από λοιμώδη αίτια

Ανεπάρκεια καρνιτίνης

Νεκρωτική μυοπάθεια 

Μυοπάθεια με ενδοκυττάρια έγκλειστα
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λειτουργία είναι πολύ λιγότερο επηρεασμένη16. Στη 
νευρολογική εξέταση διαπιστώνονται σημεία δυσλει-
τουργίας αισθητικών ινών με έκπτωση στην αντίληψη 
της παλλαισθησίας και του θερμού-ψυχρού με κατα-
νομή κάλτσας, που με την πρόοδο της νόσου επεκτεί-
νεται κεντρομελικότερα ενώ εμφανίζονται σημεία από 
τα άνω άκρα σε κατανομή γαντιού. Ή αντίληψη θέσης 
μελών στο χώρο και η κινητική λειτουργία είναι λιγό-
τερο επηρεασμένες. Ατροφίες των περιφερικών μυών 
των κάτω άκρων εμφανίζονται σε πολύ προχωρημένα 
στάδια. Τα αχίλλεια αντανακλαστικά είναι ελαττωμένα 
σε σχέση με τα επιγονάτια, τα οποία συχνά ανευρίσκο-
νται πολύ ζωηρά, λόγω συνυπάρχουσας προσβολής 
του κεντρικού νευρικού συστήματος από τον HIV.

Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος είναι συμβατός με 
περιφερική, κυρίως αισθητική πολυνευροπάθεια 
αξονικού τύπου: μείωση του ύψους των αισθητικών 
δυναμικών με μικρή ίσως μείωση των ταχυτήτων 
αγωγής (ΤΑ). Τα προκλητά μυϊκά δυναμικά (ΠΜΔ) 
είναι εντός φυσιολογικών ορίων ενώ οι λανθάνοντες 
χρόνοι (ΛΧ) των κυμάτων F ή του αντανακλαστικού 
Hoffmann μπορεί να είναι ελαφρά αυξημένοι17. 
Στο ηλεκτρομυογράφημα (ΉΜΓ) συνήθως ανευρί-
σκεται ελαφρά χρόνια νευρογενής αναδιοργάνωση 
κινητικών μονάδων στους περιφερικότερους μυς, 
ενώ σπανιότερα αναδεικνύονται λίγα σημεία οξείας 
απονεύρωσης18. Μερικές φορές, λόγω προσβολής 
κυρίως των μικρών αμύελων νευρικών ινών, ο νευ-
ροφυσιολογικός έλεγχος είναι φυσιολογικός17. Στη 
βιοψία νεύρου ανευρίσκεται εκφύλιση νευραξόνων, 
απώλεια αμύελων νευρικών ινών και διαφόρου 
βαθμού διήθηση των περιφερικών νεύρων και των 
νωτιαίων γαγγλίων από μακροφάγα19.

Ή διάγνωση τις περισσότερες φορές είναι εύκολη 
από την κλινική εξέταση μόνο. Ο νευροφυσιολογικός 
έλεγχος συνήθως γίνεται για τον αποκλεισμό άλλων 
καταστάσεων, κυρίως απομυελινωτικής πολυνευρο-
πάθειας ή πολλαπλής μονονευρίτιδας. Επί αρνητι-
κού ελέγχου, η βιοψία δέρματος μπορεί να αναδείξει 
σημαντική ελάττωση των ενδοδερμικών νευρικών 
ινών που σχετίζεται με την κατανομή των αισθητικών 
διαταραχών20, 21. Ή συμμετοχή των μικρών ινών μπο-
ρεί επίσης να διαπιστωθεί με ειδικές δοκιμασίες της 
λειτουργίας του αυτονόμου22. Παράλληλα, πρέπει να 
αποκλειστούν άλλα αίτια πολυνευροπάθειας όπως η 
κατανάλωση αλκοόλ, η ύπαρξη σακχαρώδους διαβή-
του ή παθολογικής ανοχής στη δοκιμασία γλυκόζης, 
η έλλειψη βιταμίνης Β12 καθώς και η λοίμωξη από ιό 
ηπατίτιδος C, που είναι αρκετά συχνή σε ασθενείς με 
HIV που κάνουν χρήση ενδοφλεβίων ναρκωτικών23. 
Επιπλέον, πρέπει να αξιολογηθεί η αντιρετροϊκή αγω-
γή του ασθενούς και να ελεγχθεί το λοιπό φαρμακευ-
τικό ιστορικό του για έκθεση σε νευροτοξικά φάρμακα 
όπως π.χ. χλωραμφενικόλη, δαψόνη, αιθαμβουτόλη, 
ισονιαζίδη, μετρονιδαζόλη, θαλιδομίδη, βινκριστίνη.

Ή θεραπευτική παρέμβαση στην περιφερική αι-
σθητική πολυνευροπάθεια του HIV έχει σαν στόχο 

τον έλεγχο του νευροπαθητικού πόνου. Οι συστάσεις 
για την αντιμετώπιση έχουν προέλθει από μελέτες σε 
πληθυσμούς ασθενών με HIV ή από μελέτες αντιμετώ-
πισης της επώδυνης διαβητικής νευροπάθειας και της 
μεθερπητικής νευραλγίας. Μπορούν να χρησιμοποιη-
θούν διάφορες κατηγορίες φαρμάκων: αντιεπιληπτικά, 
αντικαταθλιπτικά, αναλγητικά, τοπικές θεραπείες και 
εναλλακτικές θεραπείες. Δυστυχώς, οι κλινικές μελέτες 
όπου χρησιμοποιήθηκε αμιτριπτυλίνη24, γκαμπαπεντί-
νη25, πρεγκαμπαλίνη26, και ντουλοξετίνη27 απέτυχαν 
να δείξουν ανωτερότητα των φαρμάκων αυτών σε 
σχέση με το εικονικό φάρμακο στον έλεγχο του νευ-
ροπαθητικού πόνου σε ασθενείς με HIV. Mια μελέτη 
της λαμοτριγίνης σε λίγους ασθενείς που λάμβαναν 
ταυτόχρονα αναστολείς της ανάστροφης τρανσκριπτά-
σης έδειξε θετικά αποτελέσματα28, εύρημα που δεν 
επιβεβαιώθηκε σε μεταγενέστερη μελέτη με περισσό-
τερους ασθενείς29. Ο λόγος της αποτυχίας των κλινικών 
μελετών πιθανώς να οφείλεται στη μεγαλύτερη αντα-
πόκριση των ασθενών με HIV στο εικονικό φάρμακο 
εν μέρει για ψυχολογικούς λόγους30, εν μέρει γιατί τα 
συμπτώματα της νευροπάθειας αυτής υποχωρούν με 
την πάροδο του χρόνου31. Παρά τις αρνητικές κλινικές 
μελέτες, η πλειονότητα των ασθενών αναφέρει βελ-
τίωση μετά τη χρήση τέτοιων φαρμάκων. Ο έλεγχος 
του πόνου επιτυγχάνεται τελικά με δοκιμή διαφόρων 
φαρμάκων ή συνδυασμών τους32.

Σε περίπτωση αποτυχίας των προαναφερθέντων 
παρεμβάσεων, μπορεί να χρησιμοποιηθεί έμπλα-
στρο καψαϊκίνης 8%. Ή καψαϊκίνη είναι ένας εκλεκτικός 
αγωνιστής του παροδικού υποδοχέα βανιλλοειδούς 1 
(TRPV1) που βρίσκεται στις δερματικές ίνες του πόνου. 
Ή υπερδιέγερση του TRPV1 από τις υψηλές δόσεις 
καψαϊκίνης προκαλεί την απευαισθητοποίησή του33. 
Ή τοπική εφαρμογή του εμπλάστρου αυτού βελτιώ-
νει τα συμπτώματα του νευροπαθητικού πόνου σε 
ασθενείς με HIV σε σχέση με τη χαμηλής συγκέντρω-
σης (0.075%) κρέμα καψαϊκίνης34. Μειονεκτήματα 
της μεθόδου είναι το αυξημένο κόστος και ο χρόνος 
εφαρμογής, καθώς απαιτείται ειδική προετοιμασία του 
δέρματος προ της τοποθέτησης, και ειδικός τρόπος 
αφαίρεσης του εμπλάστρου. Εναλλακτικά, μπορεί να 
χρησιμοποιηθούν τοπικά επιθέματα λιδοκαΐνης. Εάν 
υπάρχουν κρίσεις οξέος πόνου μπορεί να χορηγηθούν 
κατ΄επίκληση μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη, ενώ η 
χρήση οπιοειδών πρέπει να γίνεται με προσοχή, ιδίως 
όταν υπάρχει ιστορικό κατάχρησης ουσιών. Μερικοί 
ασθενείς αναφέρουν βελτίωση με εντριβές, ζεστά μπά-
νια, ασκήσεις κ.λπ. Μια καλή ανασκόπηση των μη 
φαρμακολογικών θεραπειών στο νευροπαθητικό πόνο 
σε ασθενείς με HIV είναι αυτή των Amaniti και συν.35. 
Σε κάθε περίπτωση, οι ασθενείς με HIV και πολυνευ-
ροπάθεια καλό είναι να λαμβάνουν συμπληρώματα 
βιταμινών. Οι ασθενείς που λαμβάνουν ισονιαζίδη 
πρέπει να παίρνουν και συμπλήρωμα πυριδοξίνης. 
Τέλος, σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, καλό θα είναι 
να αποφεύγεται η χρήση νευροτοξικών αντιρετροϊκών 



31

Νευρολογία 29:6-2020, 27-40

Νευρομυϊκές εκδηλώσεις της λοίμωξης από τον ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV)

φαρμάκων και να αντιμετωπίζονται οι συνυπάρχουσες 
μεταβολικές διαταραχές.

Σύνδρομο Guillain-Barré

Το σύνδρομο Guillain-Barré (οξεία φλεγμονώδης 
απομυελινωτική πολυνευροπάθεια – AIDP) στους 
ασθενείς με HIV παρουσιάζεται ως ταχέως εξελισσό-
μενη ανιούσα αδυναμία με κατάργηση αντανακλά-
σεων. Τυπικά, τα συμπτώματα εξελίσσονται εντός 4 
εβδομάδων, με το μέγιστο της αδυναμίας να επέρχεται 
στις 2 εβδομάδες από την έναρξη των συμπτωμάτων. 
Στους ασθενείς με ΉΊV η ΑΊDPεμφανίζεται στη φάση της 
ορομετατροπής36 ή στα αρχικά στάδια με φυσιολογικό 
αριθμό CD4+λεμφοκυττάρων37. Μερικοί ασθενείς 
εμφανίζουν AIDP εντός χρονικού διαστήματος 2 μηνών 
από την έναρξη της αντιϊκής θεραπείας, όταν ο αριθμός 
των CD4+ λεμφοκυττάρων αρχίζει να ανακάμπτει, στα 
πλαίσια συνδρόμου αποκατάστασης του ανοσοποιητι-
κού συστήματος38. H εμφάνιση AIDP σε προχωρημένα 
στάδια λοίμωξης από ΉΊV, όταν ο αριθμός των CD4+ 
λεμφοκυττάρων είναι <50/μL, υποδηλώνει λοίμωξη 
από κυτταρομεγαλοϊό (CMV), η οποία θα πρέπει να 
θεραπευτεί με ganciclovir, foscarnet ή valganciclovir.

Όπως και στους πάσχοντες από AIDP χωρίς ΉΊV, ο 
νευροφυσιολογικός έλεγχος αναδεικνύει απομυελι-
νωτική πολυνευροπάθεια με παράταση τελικού ΛΧ 
των ΠΜΔ, ελάττωση ΤΑ, αποκλεισμό της αγωγής ή 
αυξημένη χρονική διασπορά των ΠΜΔ, και παράταση 
ΛΧ κυμάτων F ή απουσία έκλυσής τους. O έλεγχος με 
μαγνητική τομογραφία αυχενικής ή οσφυϊκής μοίρας 
σπονδυλικής στήλης συνήθως είναι φυσιολογικός, 
σπανιότερα μπορεί να βρεθεί πάχυνση αυχενικών ή 
οσφυϊκών ριζών. Στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό ανευ-
ρίσκεται αυξημένη πρωτείνη, αντίθετα όμως με την 
AIDP σε μη πάσχοντες από HIV, τα λεμφοκύτταρα 
είναι ελαφρά αυξημένα39. Παθολογοανατομικά ανευ-
ρίσκεται τμηματική απομυελίνωση των περιφερικών 
νεύρων με ελαφρά εκφύλιση αξόνων και διήθηση από 
CD8+ λεμφοκύτταρα40. Στα πλαίσια του HIV έχουν 
περιγραφεί άλλες μορφές οξείας πολυνευροπάθειας 
όπως το σύνδρομο Miller Fisher41 και η οξεία κινητική 
αξονική νευροπάθεια42.

Θεραπευτικά χορηγούνται ανοσοσφαιρίνες43, 44 ή 
γίνονται συνεδρίες πλασμαφαιρέσεων. Σύμφωνα και 
με τη δική μας εμπειρία, οι ασθενείς ανταποκρίνονται 
καλά σε αυτές τις θεραπείες. Στην αναγκαία περίπτωση 
μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής, οι ασθενείς 
με HIV και αριθμό CD4+ λεμφοκυττάρων >200/μL 
φαίνεται να έχουν παρόμοια έκβαση με αυτούς που 
δεν έχουν ΉΊV45. Μερικοί ασθενείς παρουσιάζουν αυ-
τόματη βελτίωση μετά την έναρξη της αντιρετροϊκές 
αγωγής46. Τέλος, οι ασθενείς που εμφανίζουν AIDP στα 
πλαίσια συνδρόμου αποκατάστασης του ανοσοποι-
ητικού συστήματος φαίνεται να ανταποκρίνονται στις 
ανοσοσφαιρίνες47 ενώ μερικοί φαίνεται να χρειάζονται 
επιπλέον πρεδνιζόνη.

Χρόνια φλεγμονώδης απομυελινωτική  
πολυνευροπάθεια

Ή χρόνια φλεγμονώδης απομυελινωτική πολυ-
νευροπάθεια (CIDP) χαρακτηρίζεται από υποξεία (>8 
εβδομάδες) πορεία. Στους ασθενείς με HIV φαίνεται 
να είναι συνηθέστερη από την AIDP16, και εμφανίζεται 
τόσο στα αρχικά όσο και στα πιο προχωρημένα στά-
δια της λοίμωξης. Αντίθετα από τον πληθυσμό των 
ασθενών με CIDP χωρίς AIDS, εμφανίζεται πιο συχνά 
σε γυναίκες μικρότερης ηλικίας, και παρουσιάζει αργή 
προοδευτική επιδείνωση, χωρίς ιδιαίτερες εξάρσεις 
και υφέσεις48.

Κλινικά εμφανίζεται με συμμετρική κεντρομελική και 
περιφερική αδυναμία άκρων, αισθητικές διαταραχές, 
άλγος και ελάττωση ή κατάργηση οστεοτενοντίων 
αντανακλάσεων. Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος είναι 
συμβατός με απομυελίνωση. Ενίοτε η CIDP μπορεί 
να εμφανιστεί με προσβολή των κάτω άκρων ή με 
ασύμμετρη προσβολή των άνω άκρων, ως επί συν-
δρόμου Lewis-Sumner18. Εμείς είχαμε ασθενή που 
εκδήλωσε σοβαρό άλγος στην αριστερή ωμοπλάτη, 
ενώ αργότερα εμφάνισε σύστοιχα ατροφία μυών της 
ωμικής ζώνης και του αντιβραχίου, ως επί συνδρό-
μου Parsonage-Turner. Ή διάγνωση της γενικευμένης 
απομυελίνωσης των περιφερικών νεύρων τέθηκε από 
το νευροφυσιολογικό έλεγχο.

Στις περισσότερες περιπτώσεις, στην οσφυονωτιαία 
παρακέντηση ανευρίσκεται αυξημένη πρωτεΐνη με 
μικρή αύξηση των λεμφοκυττάρων (<50/μL). Ο έλεγ-
χος του εγκεφαλονωτιαίου υγρού είναι επιτακτικός σε 
ασθενείς με χαμηλό αριθμό CD4+ λεμφοκυττάρων 
(<200 /μL) για τον αποκλεισμό ευκαιριακών λοιμώ-
ξεων ή λεμφώματος49. Ή θεραπευτική παρέμβαση 
περιλαμβάνει πλασμαφαιρέσεις και χορήγηση ανοσο-
σφαιρινών, αν και φαίνεται οι ασθενείς αυτοί να αντα-
ποκρίνονται ικανοποιητικά στη θεραπεία με κορτικοει-
δή48. Σκόπιμη είναι επίσης η έγκαιρη έναρξη HAART, 
καθώς υπάρχουν αναφορές ότι μερικοί ασθενείς με 
HIV και CIDP μπορεί να βελτιωθούν αποκλειστικά και 
μόνο με την αντιρετροΪκή θεραπεία50.

Σύνδρομα προσβολής κινητικού νευρώνα

H πρώτη περιγραφή προσβολής κινητικού νευρώνα 
(KN) σε λοίμωξη από HIV έγινε από τους Hoffman 
και συν.51, οι οποίοι απομόνωσαν τον ιό του HIV σε 
ασθενή 26 ετών που ανέπτυξε ταχέως εξελισσόμενη 
μορφή της πλαγίας μυατροφικής σκλήρυνσης (ALS). 
Οι Verma και συν. περιέγραψαν ασθενή 32 ετών με 
λοίμωξη από HIV που εμφάνισε μυϊκή αδυναμία κάτω 
άκρων με κράμπες και δεσμιδώσεις, φυσιολογικά 
οστεοτενόντια αντανακλαστικά πλην αχιλλείων που 
ήταν κατηργημένα52. Οι Moulignier και συν. περιέ-
γραψαν 6 ασθενείς με HIV που εμφάνιζαν προσβολή 
κατώτερου KN και πυραμιδικής οδού53. Ένας από τους 
6 πληρούσε τα κριτήρια του Εl Escorial για βέβαιη 
ALS. Μέχρι στιγμής έχουν περιγραφεί 29 ασθενείς με 
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προσβολή κατώτερου KN με ή χωρίς συμμετοχή του 
ανώτερου54. Οι ασθενείς αυτοί παρουσίαζαν κάποιες 
διαφορές σε σχέση με τους ασθενείς με την κλασσική 
μορφή της ALS καθώς ήταν νεώτεροι σε ηλικία, οι 
περισσότεροι ήταν άνδρες, είχαν ταχύτερη εξέλιξη της 
νόσου, και σταθεροποιήθηκαν ή βελτιώθηκαν μετά 
την αντιρετροϊκή θεραπεία. Αξίζει να σημειωθεί ότι 
η προσβολή KN παρατηρήθηκε σε διάφορα στάδια 
της λοίμωξης από ΉΊV (Α-C), με τον αριθμό CD4+ 
λεμφοκυττάρων να κυμαίνεται από 2-618/μL.

Κλινικά οι ασθενείς με HIV και προσβολή KN πα-
ρουσιάζουν γενικευμένη ή εστιακή αδυναμία άκρων 
όπως διπληγία άνω άκρων55, 56 ή μονομελική αδυνα-
μία άνω άκρου57 και δεσμιδώσεις. Ενίοτε υπάρχουν 
σημεία προσβολής ανώτερου ΚΝ όπως αυξημένα 
οστεοτενόντια αντανακλαστικά και εκτατικά πέλματα. 
Στην κινητική νευρογραφία ανευρίσκονται ελαττωμένα 
ΠΜΔ με φυσιολογική ΤΑ, ενώ στο ΉΜΓ σημεία οξείας 
απονεύρωσης και χρόνια νευρογενής βλάβη με αναδι-
οργάνωση κινητικών μονάδων. Στο εγκεφαλονωτιαίο 
υγρό ανευρίσκεται υψηλή πρωτεΐνη με ελαφρά αύ-
ξηση των κυττάρων. Ή μαγνητική τομογραφία συχνά 
είναι μη διαγνωστική55, σπανιότερα μπορεί να δείχνει 
προσβολή της φαιάς ουσίας του νωτιαίου μυελού58.

Ο μηχανισμός πρόκλησης βλάβης των ΚΝ σε ασθε-
νείς με HIV δεν είναι σαφής. Ο ΉΊV προσβάλλει τα 
μακροφάγα, τα μικρογλοιακά κύτταρα και τα αστρο-
κύτταρα, όχι όμως τους νευρώνες59. Ή προσβολή των 
τελευταίων πιθανώς να γίνεται με έμμεσο τρόπο μέσω 
ενεργοποίησης του ανθρώπινου ενδογενούς ρετροϊ-
ού Κ (HERV-K) από πρωτεΐνες του περιβλήματος του 
ΉΊV60. Ως γνωστό, σε διαγονιδιακά μοντέλα επίμυων, 
η ενεργοποίηση του HERV-K προκαλεί εκφυλιστικές 
αλλοιώσεις στους ΚΝ όμοιες με την ALS61. Πράγμα-
τι, σε ασθενείς με HIVκαι προσβολή KN έχει βρεθεί 
ενεργοποίηση του HERV-K, τα επίπεδα του οποίου 
ελαττώθηκαν σε όσους από αυτούς έλαβαν έγκαιρα 
αντιρετροϊκή θεραπεία62.

Όπως προαναφέρθηκε, η προσβολή του ΚΝ στους 
ασθενείς με HIV διαφέρει από την κλασσική ALS καθώς 
ανταποκρίνεται στην αντιρετροϊκή αγωγή, με την προ-
ϋπόθεση ότι θα επιτευχθεί έγκαιρα η αποκατάσταση 
της λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος57, 63.  
Καλό είναι να επιλεγεί συνδυασμός αντιρετροϊκών 
φαρμάκων που να στοχεύουν διαφορετικές φάσεις του 
κύκλου πολλαπλασιασμού του HIV και να έχουν υψη-
λή διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού64. 
Επίσης καλό είναι η θεραπεία να ξεκινήσει το πολύ 
εντός εξαμήνου από την εμφάνιση των συμπτωμάτων 
και να επιτευχθεί μέγιστη συμμόρφωση των ασθενών, 
καθώς φαίνεται ότι υπάρχει ένα χρονικό περιθώριο 
όπου η βλάβη των ΚΝ είναι αναστρέψιμη62.

Σύνδρομο διάχυτης λεμφοκυτταρικής  
διήθησης

Το σύνδρομο αυτό πρωτοπεριγράφηκε σε ασθενείς 

με AIDS που παρουσιάζονταν στους ρευματολόγους 
με ξηροφθαλμία, ξηροστομία και διόγκωση των σιε-
λογόνων αδένων, ως επί συνδρόμου Sjogren65. Χα-
ρακτηριστικά οι ασθενείς εμφανίζουν πολύ μεγάλη 
αύξηση (>1000/μL) των κυκλοφορούντων CD8+ λεμ-
φοκυττάρων στο περιφερικό αίμα66. Αυτά τα κυκλο-
φορούντα λεμφοκύτταρα διηθούν τους λεμφαδένες, 
τους σιελογόνους αδένες, το γαστρεντερικό σωλήνα, 
το ήπαρ, τους νεφρούς, τους πνεύμονες και τα πε-
ριφερικά νεύρα. Προ της εισαγωγής της HAART, το 
σύνδρομο αυτό εμφανιζόταν στο 3-8% των ασθενών 
με HIV, η συχνότητά του έχει παρουσιάσει σημαντική 
μείωση με τις νέες θεραπείες67.

Κλινικά, οι ασθενείς αυτοί πέραν του χαρακτη-
ριστικού συνδρόμου Sjogren, εμφανίζουν οξεία ή 
υποξεία επώδυνη αισθητικοκινητική πολυνευροπά-
θεια49. Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος αναδεικνύει 
αισθητικοκινητική πολυνευροπάθεια αξονικού κυρίως 
τύπου. Στην οσφυονωτιαία παρακέντηση ανευρίσκο-
νται λεμφοκύτταρα με αυξημένη πρωτεΐνη. Ή βιοψία 
νεύρου αναδεικνύει έντονη αγγειοκεντρική διήθηση 
στο επινεύριο και το ενδονεύριο, χωρίς νέκρωση68, 
με μακροφάγα που εκφράζουν στην επιφάνειά τους 
την πρωτεΐνη p24 του ιού. Ή πολυνευροπάθεια αυτή 
ανταποκρίνεται στην αντιρετροϊκή θεραπεία και στη 
χορήγηση στεροειδών, καθώς αποτελεί υπεράνοση 
αντίδραση του οργανισμού στον ΉΊV και όχι Τ-λέμ-
φωμα των περιφερικών νεύρων69.

Μονονευροπάθειες-Κρανιακές νευροπάθειες

Οι μονονευροπάθειες από παγίδευση, όπως του 
μέσου νεύρου στον καρπό, του ωλενίου νεύρου στον 
αγκώνα και του κοινού περονιαίου νεύρου στην κε-
φαλή της περόνης, κοινές στο γενικό πληθυσμό είναι 
επίσης κοινές και στους ασθενείς με HIV. Ή συχνότητά 
τους πιθανώς να αυξάνεται στον πληθυσμό των ασθε-
νών με HIV καθώς η επιβίωση τους παρατείνεται και 
εμφανίζονται νοσήματα φθοράς όπως ο σακχαρώ-
δης διαβήτης. Σε ασθενείς τελικού σταδίου με βαριά 
ανοσοκαταστολή και παρατεταμένη κατάκλιση έχει 
περιγραφεί παραισθητική μηραλγία καθώς και πάρεση 
κοινού περονιαίου νεύρου70.

Οι ασθενείς με HIVεμφανίζουν πολύ συχνότερα 
σε σχέση με το γενικό πληθυσμό ετερόπλευρη71 ή 
αμφοτερόπλευρη72, 73 πάρεση του προσωπικού νεύ-
ρου. Ή πάρεση συνήθως συμβαίνει στο διάστημα της 
ορομετατροπής στα πλαίσια άσηπτης μηνιγγίτιδας και 
συνήθως υποχωρεί χωρίς ιδιαίτερη αγωγή. Μερικές 
φορές στα αρχικά στάδια της λοίμωξης, η πάρεση του 
προσωπικού νεύρου μπορεί να αποτελεί την πρώτη 
εκδήλωση συνδρόμου Guillain-Barré74. Σε προχωρη-
μένη ανοσοκαταστολή, η πάρεση του προσωπικού 
νεύρου σχετίζεται κυρίως με την αναζωπύρωση του 
ιού του έρπητα ζωστήρα75.

Σε σοβαρά ανοσοκατασταλμένους ασθενείς, οι πα-
ρέσεις κρανιακών νεύρων είναι συχνά αποτέλεσμα 
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διήθησης των λεπτομηνίγγων ή του σηραγγώδους 
κόλπου από Β-κυτταρικό λέμφωμα. Έχουν περιγρα-
φεί περιπτώσεις προσβολής μεμονωμένων νεύρων, 
όπως οφθαλμοκινητικών76-78, του γενειακού79, του 
προσωπικού80 και του ακουστικού νεύρου81 καθώς 
και πολλαπλές παρέσεις82, 83. Πολλαπλές παρέσεις 
κρανιακών νεύρων μπορούν να παρατηρηθούν και 
σε συνοδό φυματιώδη μηνιγγίτιδα, καθώς αυτή προ-
σβάλλει τις μήνιγγες της βάσης του κρανίου84.

Πολλαπλή μονονευρίτιδα

H σπάνια αυτή κατάσταση χαρακτηρίζεται από 
ασύμμετρη επώδυνη προσβολή δύο ή περισσότερων 
περιφερικών νεύρων, στα πλαίσια ισχαιμικής βλάβης. 
Πιο συχνά προσβάλλεται το κοινό περονιαίο και το 
κερκιδικό νεύρο, και ενίοτε η προσβολή μπορεί να 
αφορά τμήμα των πλεγμάτων85. Στον νευροφυσιολο-
γικό έλεγχο διαπιστώνεται ασύμμετρη προσβολή των 
κινητικών και αισθητικών ινών με αξονικά χαρακτηρι-
στικά, ευρήματα που επιβεβαιώνονται από τη βιοψία 
νεύρου. Στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό ανευρίσκεται αυ-
ξημένη πρωτεΐνη και μονοκύτταρα.

Ή πολλαπλή μονονευρίτιδα μπορεί να συμβεί στα 
αρχικά στάδια της λοίμωξης από HIV ή σε προχωρη-
μένη ανοσοκαταστολή, με αριθμό CD4+ λεμφοκυτ-
τάρων <50/mL. Ο μηχανισμός της βλάβης στα αρχικά 
στάδια είναι αυτός της αγγειίτιδος86. Ή συνύπαρξη 
λοίμωξης από τον ιό της ηπατίτιδας C, κατάσταση που 
συνοδεύεται από την παραγωγή κρυοσφαιρινών πιθα-
νώς να συνεργεί στην εκδήλωσή της87. H κατάσταση 
αυτή έχει σχετικά ήπια πορεία, είναι αυτοπεριοριζό-
μενη και προκαλεί μικρό έλλειμα88. Σε περίπτωση 
επιμονής των συμπτωμάτων, μπορεί να δοκιμαστούν 
ανοσοτροποποιητικές θεραπείες όπως η κορτιζόνη, οι 
ανοσοσφαιρίνες και ίσως η πλασμαφαίρεση89. Σε κα-
ταστάσεις προχωρημένης ανοσοκαταστολής η πορεία 
είναι πολύ πιο γρήγορη, η προσβολή των νεύρων 
είναι συρρέουσα και η πρόγνωση είναι γενικά κακή. Ο 
κύριος μηχανισμός στην περίπτωση αυτή είναι η ανα-
ζωπύρωση λοίμωξης από CMV. H θεραπεία σε αυτήν 
την περίπτωση περιλαμβάνει φάρμακα ειδικά για τον 
CMV όπως η ganciclovir, foscarnet, valganciclovir και 
την έναρξη HAART90.

Ταχέως εξελισσόμενη ιππουριδική συνδρομή

Ή ιππουριδική συνδρομή, πολύ συχνότερη την 
εποχή προ της εισαγωγής της HAART, εκδηλώνε-
ται τυπικά στα προχωρημένα στάδια της νόσου σε 
σοβαρά ανοσοκατασταλμένους ασθενείς, με αριθμό 
CD4+ λεμφοκυττάρων συνήθως <50/μL91. Κλινικά 
χαρακτηρίζεται από έντονη οσφυαλγία η οποία ακο-
λουθείται από ταχέως, εντός ημερών εξελισσόμενη 
χαλαρή παραπληγία και διαταραχές σφιγκτήρων92. 
Ενίοτε μπορεί να παρατηρηθούν εκτατικά πέλματα αν 
υπάρχει προσβολή και του μυελικού κώνου93. Στην 
MRI οσφυϊκής μοίρας συχνά παρατηρείται πρόσληψη 

της παραμαγνητικής ουσίας από τις οσφυϊκές ρίζες94, 
μερικές φορές όμως η απεικόνιση μπορεί να είναι 
αρνητική. Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος, συνήθως 
αρνητικός τις πρώτες μέρες, αναδεικνύει ελαττωμένα 
ΠΜΔ στα νεύρα των κάτω άκρων, διατήρηση των 
αισθητικών δυναμικών και σημεία μαζικής οξείας απο-
νεύρωσης στους προσβεβλημένους μυς.

Ή πιο συχνή αιτία της ταχέως εξελισσόμενης ιπ-
πουριδικής συνδρομής είναι η λοίμωξη από CMV. Ο 
CMV προκαλεί διάσπαση του αιματονευρικού φραγ-
μού95. Με τον τρόπο αυτό προσβάλλει τα κύτταρα των 
λεπτομηνίγγων που περιβάλλουν το μυελικό κώνο 
και τις οσφυοϊερές ρίζες, προκαλώντας φλεγμονή και 
νέκρωση αυτών96. Στην ιστολογική εξέταση ανευρίσκο-
νται χαρακτηριστικά ενδοθηλιακά και ενδονευριακά 
γιγαντοκύτταρα με βασεόφιλα πυρηνικά έγκλειστα97. 
Στην οσφυονωτιαία παρακέντηση ανευρίσκεται πλειο-
κυττάρωση με πολυμορφοπυρηνικό τύπο, αύξηση της 
πρωτεϊνης και υπογλυκορραχία98. Ο CMV μπορεί να 
ανιχνευθεί στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό με τη μέθοδο 
της αλυσσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (PCR), 
η οποία έχει μεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα99. Ο 
CMVμπορεί να προσβάλλει άλλα όργανα, συχνή είναι 
σε αυτές τις περιπτώσεις η αμφιβληστροειδίτιδα, με χα-
ρακτηριστική εικόνα που είναι εύκολο να διαγνωσθεί.

Σε περιοχές που ενδημεί η φυματίωση, σε ασθενείς 
με HIVκαι μέτρια ή σοβαρή ανοσοκαταστολή που πα-
ρουσιάζονται με ιππουριδική συνδρομή η φυματιώδης 
μηνιγγίτιδα τίθεται στη διαφορική διάγνωση100. Το 
μυκοβακτηρίδιο προκαλεί κοκκιωματώδη φλεγμονή 
των λεπτομηνίγγων και παραγωγή εξιδρώματος. Οι 
οσφυοϊερές ρίζες είναι πιο ευάλωτες λόγω της μεγάλης 
τους πορείας στο νωτιαίο σάκο εντός του σπονδυλικού 
σωλήνα101. Ή ιππουριδική συνδρομή σε αυτήν την 
περίπτωση έχει υποξεία πορεία και ανάλογα ευρήματα 
στην οσφυονωτιαία παρακέντηση όπως στη λοίμωξη 
από CMV. Σε πολύ ανοσοκατασταλμένους ασθενείς 
τα ευρήματα από το εγκεφαλονωτιαίο υγρό μπορεί να 
είναι αρνητικά84. Στη μαγνητική τομογραφία ανευρίσκε-
ται διάχυτη ή οζώδης πρόσληψη της παραμαγνητικής 
ουσίας από τις οσφυϊκές ρίζες102. H διάγνωση ενίοτε 
μπορεί να είναι δύσκολη, καθώς κανένα από τα δι-
αθέσιμα τεστ για τη φυματίωση δε διαθέτει επαρκή 
ευαισθησία και ειδικότητα103. Άλλες καταστάσεις που 
μπορεί να προκαλέσουν ιππουριδική βλάβη είναι η 
σύφιλη104, ο κρυπτόκοκκος105, ο ιός του απλού έρπητα 
και της ανεμευλογιάς106, το λέμφωμα106, ακόμα και 
το σύνδρομο διάχυτης λεμφοκυτταρικής διήθησης69. 
Ας μην ξεχνάμε επίσης ότι ασθενείς με HIV που λαμ-
βάνουν HAART και διατηρούν καλή λειτουργία του 
ανοσοποιητικού συστήματος, μπορεί να εμφανίσουν 
ιππουριδική βλάβη εκφυλιστικής αιτιολογίας107.

Σε κάθε περίπτωση, η θεραπευτική παρέμβαση έχει 
στόχο την πρόληψη της μόνιμης νευρολογικής αναπηρί-
ας. Σε σοβαρά ανοσοκατασταλμένους ασθενείς αρχικά 
μπορεί να χορηγηθεί εμπειρική θεραπεία για ερπητο-
ϊούς και CMV (ακυκλοβίρη, ganciclovir ή foscarnet) 
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καθώς και αντιφυματική αγωγή σε χώρες που ενδημεί η 
φυματίωση. Ή θεραπεία πρέπει να εξειδικευτεί ανάλογα 
με τα αποτελέσματα των εργαστηριακών εξετάσεων. 
Επίσης θα πρέπει να ξεκινήσει έγκαιρα η αντιρετροϊκή 
θεραπεία με στόχο την αύξηση του αριθμού των CD4+ 
λεμφοκυττάρων. Ασθενείς με δομική βλάβη, χωρίς 
στοιχεία λοίμωξης και καλή λειτουργία του ανοσοποι-
ητικού πρέπει να υποβάλλονται άμεσα σε χειρουργική 
θεραπεία107, αντίστοιχα με τους μη πάσχοντες από HIV. 
H πρόγνωση της ιππουριδικής συνδρομής σε ασθενείς 
με βαριά ανοσοκαταστολή, ιδίως σε αυτούς με λοίμωξη 
από CMV εξακολουθεί να είναι κακή108.

Διαταραχές νευρομυϊκής σύναψης-βαρεία 
μυασθένεια

Ή εμφάνιση διαταραχών της νευρομυϊκής σύναψης 
σε ασθενείς με HIVείναι σπάνια και λίγες αναφορές 
υπάρχουν στη βιβλιογραφία. Οι Nath και συν. πε-
ριέγραψαν ασθενή με HIV ο οποίος εμφάνισε στην 
αρχή της λοίμωξης κλινική και νευροφυσιολογική 
εικόνα συμβατή με μυασθένεια, με θετικούς τίτλους 
αντισωμάτων έναντι του νικοτινικού υποδοχέα της 
ακετυλοχολίνης109. Προϊούσας της λοίμωξης και με 
την ελάττωση του αριθμού των CD4+ λεμφοκυττά-
ρων, τα συμπτώματά του βελτιώνονταν και ο τίτλος 
των αντισωμάτων ελαττωνόταν. Οι Wüllenweber και 
συν. περιέγραψαν ασθενή με HIV και μυασθένεια, ο 
οποίος βελτιώθηκε σημαντικά μετά από θυμεκτομή110. 
Οι Strong και Zochodne περιέγραψαν ασθενή με ορο-
αρνητική μυασθένεια και HIV, που ανταποκρίθηκε 
στη χορήγηση ανοσοσφαιρινών και πρεδνιζόνης111.

H ΉΑΑRT που χορηγείται τα τελευταία έτη, με την 
αύξηση του αριθμού των CD4+ λεμφοκυττάρων 
προκάλεσε την ανάδυση αυτοάνοσων διαταραχών 
στα πλαίσια συνδρόμου αποκατάστασης του ανοσο-
ποιητικού συστήματος. Για παράδειγμα, οι Knopf και 
Menkes περιέγραψαν ασθενή με HIV η οποία εμφάνισε 
μυασθένεια τρία χρόνια μετά την έναρξη της HAART112. 
Στα πλαίσια αυτού του συνδρόμου, άλλοι ασθενείς 
με HIV εμφάνισαν μυασθένεια με θετικά αντισώματα 
έναντι της ειδικής των μυών κινάσης της τυροσίνης 
(MuSK). Αυτοί οι ασθενείς ανταποκρίθηκαν σε διάφο-
ρες ανοσοκατασταλτικές θεραπείες113, 114. Πρόσφατα, 
οι Heckmann και Marais ανασκόπησαν τα κλινικά 
χαρακτηριστικά 11 ασθενών με ΉΊV που ανέπτυξαν 
μυασθένεια115. Οι ασθενείς αυτοί αντιμετωπίστηκαν 
αποτελεσματικά με διάφορες ανοσοκατασταλτικές 
αγωγές όπως οι ασθενείς με μυασθένεια χωρίς HIV, 
ανάλογα με τη βαρύτητα της μυασθένειας χωρίς να 
εμφανίσουν αύξηση του ιϊκού τους φορτίου. Από τα 
παραπάνω προκύπτει ότι η συχνότητα εμφάνισης της 
μυασθένειας πιθανώς να αυξηθεί με τις νέες αντιρε-
τροϊκές θεραπείες. Επομένως, οι ασθενείς με HIV που 
αναφέρουν κόπωση ιδίως με ημερήσια διακύμανση, 
σκόπιμο είναι να ελέγχονται για την πιθανότητα μυ-
ασθένειας.

Πολυμυοσίτιδα του HIV

Ή κατάσταση αυτή μπορεί να εκδηλωθεί στα διά-
φορα στάδια της λοίμωξης από HIV116, ενίοτε μπορεί 
να αποτελεί την πρώτη εκδήλωσή της117. Χαρακτη-
ρίζεται από κεντρομελική μυϊκή αδυναμία με υπο-
ξεία έναρξη, χωρίς εξάνθημα, χωρίς προσβολή των 
οφθαλμικών μυών ή των μυών του προσώπου118. 
Στην ηλεκτομυογραφική εξέταση ανευρίσκεται μυ-
οπαθητικό διάγραμμα με αυτόματη δραστηριότητα 
και μικρά πολυφασικά δυναμικά κινητικών μονάδων 
με πρώϊμη επιστράτευση116. Ή κινάση της κρεατίνης 
(CK) μπορεί να είναι αυξημένη ή φυσιολογική. Ή 
ιστολογική εικόνα είναι παρόμοια με των ασθενών 
χωρίς HIV: νεκρωτικές μυϊκές ίνες, περιδεσμιδικές και 
ενδοδεσμιδικές διηθήσεις από CD8+ λεμφοκύτταρα, 
και έκφραση πρωτεϊνών του συμπλέγματος μείζονος 
ιστοσυμβατότητας Ί στην επιφάνεια των μη νεκρωτικών 
μυϊκών ινών119. Ή βέλτιστη θεραπεία για αυτήν την 
κατάσταση δεν είναι σαφής, καθώς μερικοί ασθενείς 
βελτιώνονται χωρίς αγωγή, μερικοί ανταποκρίνονται 
σε θεραπεία με κορτικοειδή ή ανοσοσφαιρίνες, ενώ 
άλλοι χρειάστηκε να λάβουν πιο ισχυρή ανοσοκατα-
στολή116, 120.

Μυοπάθειες σχετιζόμενες με την αντιρετροϊκή 
αγωγή

Μερικά από τα αντιρετροϊκά φάρμακα προκαλούν 
τοξική μυοπάθεια, λόγω επίδρασης στα μιτοχόν-
δρια121. Ή μυοπάθεια από zidovudine (AZT) μπορεί 
να εκδηλωθεί ως εμμένουσα μυϊκή αδυναμία ή ως 
δυσανεξία στην άσκηση. Εκδηλώνεται μετά από μα-
κροχρόνια χορήγηση, όταν η συνολική αθροιστική 
δόση υπερβαίνει τα 200 gr122, 123. Κλινικά παρατηρείται 
μικρή αύξηση της CK. Στη βιοψία μυός εμφανίζονται 
σκωροφαγωμένες κόκκινες ίνες124. Ή μυοπάθεια ανα-
στρέφεται μερικούς μήνες μετά τη διακοπή της ΑΖΤ, 
με υποστροφή των ιστολογικών αλλοιώσεων124. Τα 
αντιρετροϊκά didanosine, lamivudine, ritonavir και 
indinavir μπορεί να προκαλέσουν ραβδομυόλυση, 
με μυαλγίες, οίδημα και μεγάλη αύξηση της CK125. Tα 
φάρμακα αυτά αλληλεπιδρούν επίσης με τις στατίνες, 
αυξάνοντας τα επίπεδα των τελευταίων126 και αυξά-
νουν τον κίνδυνο ραβδομυόλυσης. H stavudine, που 
πλέον χρησιμοποιείται στις αναπτυσσόμενες χώρες, 
προκαλεί το σχετιζόμενο με ΉΊV σύνδρομο νευρομυ-
ϊκής εξασθένησης. Αυτό το σύνδρομο χαρακτηρίζεται 
από προοδευτική μυϊκή αδυναμία με ναυτία, εμέ-
τους, απώλεια βάρους, ηπατομεγαλία και γαλακτική 
οξέωση. Ο νευροφυσιολογικός έλεγχος αναδεικνύει 
στοιχεία αξονικής πολυνευροπάθειας και μυοπάθειας, 
και η βιοψία μυός σκωροφαγωμένες κόκκινες ίνες, ως 
επί μιτοχονδριοπάθειας127. Οι ασθενείς ανακάμπτουν 
μετά τη διακοπή της stavudine αν και σε βαρειές κα-
ταστάσεις η πρόγνωση είναι πτωχή128.
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Συμπεράσματα

Ή λοίμωξη από ΉΊV μπορεί να προκαλέσει πλη-
θώρα νευρομυϊκών διαταραχών. Μερικές από αυτές, 
όπως το σύνδρομο Guillain-Barré και η πολυμυοσίτιδα 
εκδηλώνονται στα αρχικά στάδια της λοίμωξης, και 
μπορεί να αποτελούν πρώιμο σημείο για τη διάγνωση 
του HIV. Άλλες, όπως η περιφερική αισθητική πολυ-
νευροπάθεια εμφανίζονται σε μεταγενέστερα στάδια. 
Μερικά νευρομυϊκά σύνδρομα μπορεί να είναι απο-
τέλεσμα της αντιρετροϊκής θεραπείας, είτε λόγω άμε-
σης τοξικότητας αυτής είτε λόγω αποκατάστασης της 
λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος. Τέλος, 
σύνδρομα όπως η οξεία ιππουριδική συνδρομή από 
CMV, που στις ανεπτυγμένες χώρες παρατηρούνται 
σπάνια, κυρίως σε ασθενείς που δεν έχουν πρόσβαση 
σε υπηρεσίες υγείας ή δεν συμμορφώνονται στη θε-
ραπευτική τους αγωγή, είναι πολύ συχνότερα στις υπό 
ανάπτυξη χώρες. Ή εισαγωγή της HAART έχει αυξήσει 
σημαντικά την επιβίωση των ασθενών με ΉΊV, με απο-
τέλεσμα αυτοί να εμφανίζουν νοσήματα φθοράς όμοια 
με του γενικού πληθυσμού, όπως ο σακχαρώδης 
διαβήτης, γεγονός που περιπλέκει την κλινική εικόνα. 
Σε κάθε περίπτωση, ο νευρολόγος πρέπει να είναι 
σε θέση να αναγνωρίσει τις καταστάσεις αυτές και τις 
διαφορετικές αιτιολογίες τους, για τη βελτιστοποίηση 
της θεραπευτικής αγωγής των ασθενών.
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