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ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΚΙΝΗΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΕ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ  
ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

Σεβαστή Μποσταντζοπούλου, Ζωή Κατσαρού, Ιωάννης Δαγκλής

Γ΄ Νευρολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης

Περίληψη

Οι μεταβολικές διαταραχές καλύπτουν ένα ευρύ φάσμα νοσημάτων και έχουν σαν υπόβαθρο επίκτητες και 
κληρονομικές δυσλειτουργίες οργάνων, ανεπάρκειες ενζυμικών μηχανισμών, ελλείψεις τροφικών παραγό-
ντων κ.λ.π. Συχνά οι διαταραχές αυτές επηρεάζουν λειτουργικά και δομικά τον εγκέφαλο, οπότε μαζί με την 
υπόλοιπη συμπτωματολογία των μεταβολικών συνδρόμων εμφανίζονται πλήθος νευρολογικών εκδηλώσε-
ων που συχνά υπάγονται στην κατηγορία των κινητικών διαταραχών. Συνήθης είναι η εμφάνιση τρόμου, μυ-
όκλονου, παρκινσονισμού, χορείας κ.ά., που μπορεί να υποχωρήσουν με τη βελτίωση της μεταβολικής δυ-
σλειτουργίας (π.χ. κινητικές διαταραχές σε ηπατική ή ουραιμική εγκεφαλοπάθεια) ή άλλοτε παραμένουν και 
εξελίσσονται (π.χ. επίκτητη ηπατοεγκεφαλική εκφύλιση). Στο άρθρο αυτό θα περιγράψουμε τις διαταραχές 
κινητικότητας που εμφανίζονται σε μεταβολικές διαταραχές, όπως ηπατική ανεπάρκεια, νεφρική ανεπάρκεια, 
διαταραχή ηλεκτρολυτών και διαταραχή του μεταβολισμού του χαλκού, μαγγανίου και σιδήρου, προσφέρο-
ντας στους νευρολόγους μία σύντομη ενημέρωση που αφορά σε αυτό το συχνό πρόβλημα.
Λέξεις ευρετηρίου: μεταβολικές διαταραχές, ηπατική ανεπάρκεια, νεφρική ανεπάρκεια, κινητικές διαταραχές,  
παρκινσονισμός

MOVEMENT DISORDERS IN METABOLIC DISORDERS

Sevasti Bostantjopoulou, Zoe Katsarou, Ioannis Dagklis

3rd University Dept. of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki

Abstract

Systemic metabolic disorders are frequently accompanied by movement disorders. Tremor, asterixis, parkin-
sonism, dystonia e.t.c. may be an important component of the clinical spectrum of these disorders, which 
sometimes is subtle and transient and other times predominant and debilitating, needing emergency treat-
ment. Frequently a neurological consultation may contribute significantly to the evaluation and treatment 
of patients with metabolic disorders and motor symptoms. The scope of this article is to highlight the 
importance of movement disorders in the clinical course of metabolic disorders, such as hepatic and renal 
insufficiency, electrolyte imbalance and metal metabolism defects, providing the neurologist with a quick 
update to this significant everyday problem.
Key words: metabolic disorders, hepatic failure, renal failure, movement disorders, parkinsonism

Διαταραχές κινητικότητας συχνά αναδύονται από τις 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ σύνθετων παθοφυσιολογι-
κών μηχανισμών μεταξύ του Νευρικού Συστήματος 
(ΝΣ) και των διαφόρων οργάνων. Οι διαταραχές κινητι-
κότητας μπορεί να είναι το αρχικό σύμπτωμα μιας με-
ταβολικής διαταραχής ή να εμφανισθούν στην πορεία 
της νόσου. Πολλές μεταβολικές παθήσεις εμφανίζουν 
νευρολογική σημειολογία και οι διαταραχές κινητικό-

τητας (τρόμος, μυόκλονος, χορεία κ.λπ.) μπορεί να 
αποτελέσουν το κλειδί για την διάγνωση. Στο άρθρο 
αυτό θα περιγράψουμε τις διαταραχές κινητικότητας 
που εμφανίζονται σε μεταβολικές διαταραχές, όπως 
ηπατική ανεπάρκεια, νεφρική ανεπάρκεια, διαταρα-
χή ηλεκτρολυτών και διαταραχή μεταβολισμού των 
μετάλλων.

REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ
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Διαταραχές κινητικότητας σε μεταβολικές διαταραχές

ΚΙΝΗΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΕ ΝΟΣΗΜΑΤΑ  
ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

Ο εγκέφαλος εξαρτάται απόλυτα από το ήπαρ για: 
α) τη  διατήρηση φυσιολογικών επίπεδων γλυκόζης, 
β) τον ενδιάμεσο μεταβολισμό θρεπτικών ουσιών, 
βιταμινών, ιχνοστοιχείων κ.ά. απαραίτητων για τη 
φυσιολογική του λειτουργία και γ) την απομάκρυν-
ση τοξικών παραγώγων του μεταβολισμού [1]. Ένα 
πλήθος νοσημάτων κληρονομικής και επίκτητης αιτι-
ολογίας μπορεί να επηρεάσει πρωτοπαθώς το ήπαρ 
και τον εγκέφαλο ταυτόχρονα (π.χ. αλκοολισμός, 
ν.Niemmann-Pick τύπου C κ.λ.π.) ή δευτεροπαθώς 
λόγω πρόκλησης βαριάς ηπατικής ανεπάρκειας και/ ή 
λόγω πυλαίας υπέρτασης με ενεργοποίηση πυλαιο-
συστηματικών αναστομώσεων, που συνεπάγεται, σε 
υψηλό ποσοστό, σοβαρή διαταραχή σε επίπεδο ΚΝΣ 
[2, 3]. Στην παρούσα ανασκόπηση θα γίνει αναφορά 
μόνο σε κινητικές διαταραχές, που εμφανίζονται σε 
ασθενείς με δευτεροπαθή προσβολή του εγκεφάλου 
λόγω επίκτητης ηπατικής βλάβης. 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια (ΗΕ)

Πρόκειται για επιπλοκή της οξείας (κεραυνοβόλου) 
και της χρόνιας ηπατικής ανεπάρκειας. Χαρακτηρίζε-
ται από προοδευτικά επιδεινούμενη διαταραχή της 
προσωπικότητας, των γνωστικών λειτουργιών, της 
συνείδησης και της κινητικής λειτουργίας. Υπάρχουν 
τρεις κύριοι τύποι ΗΕ, που διαχωρίζονται ανάλογα 
με το υποκείμενο αίτιο. Ο τύπος Α εμφανίζεται στην 
κεραυνοβόλο ηπατική ανεπάρκεια, ο τύπος Β στις 
περιπτώσεις πυλαιο-συστηματικής αναστομωτικής κυ-
κλοφορίας, χωρίς εμφανή ηπατική δυσλειτουργία και 
ο τύπος Γ σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος και πυλαιο-
συστηματική αναστομωτική κυκλοφορία. Ορισμένοι 
αναγνωρίζουν και ένα τύπο Δ, για τις περιπτώσεις που 
σε χρόνια ΗΕ εμφανίζεται οξεία έξαρση. Ο πιο συχνός 
και χαρακτηριστικός τύπος ΗΕ είναι ο τύπος Γ [4]. Με 
βάση ένα διεθνές σύστημα ταξινόμησης η ΗΕ διαιρείται 
σε τέσσερα κύρια στάδια (Ι-ΙV), που διαφοροποιού-
νται ανάλογα με μια κλιμακούμενη επιδείνωση της 
διαταραχής των γνωστικών λειτουργιών και της συνεί-
δησης, με κορύφωση το ηπατικό κώμα. Προτείνεται 
και ένα πέμπτο, πρόδρομο, στάδιο της υποκλινικής ή 
ελάσσονος ΗΕ, που γίνεται αντιληπτό μόνο με ειδικές 
ψυχομετρικές δοκιμασίες [5-7]. Εκτός από τις γνωστικές 
και συνειδησιακές διαταραχές, στην κλινική εικόνα, 
συνυπάρχουν πολλαπλές κινητικές διαταραχές όπως, 
αστηριξία (asterixis), παρκινσονισμός, τρόμος θέσης, 
μυόκλονος, δυσαρθρία, αταξία και σπάνια χορεία, 
βαλλισμός, στοματο-προσωπική δυσκινησία. Οι κι-
νητικές διαταραχές μπορεί να εμφανιστούν σε όλα τα 
στάδια της ΗΕ, ακόμη και χωρίς να υπάρχει εμφανής 
διαταραχή των γνωστικών λειτουργιών [2-4].

Αστηριξία: Είναι η πιο  χαρακτηριστική κινητική 
διαταραχή της ΗΕ, αλλά μπορεί να εμφανισθεί και σε 
άλλες μεταβολικές εγκεφαλοπάθειες ή να σχετίζεται 

με φάρμακα (π.χ. υδαντοΐνη, βαλπροϊκό, λίθιο κ.λπ.) 
[2]. Περιγραφή της αστηριξίας γίνεται στην ουραιμι-
κή εγκεφαλοπάθεια. Στην ΗΕ η εμφάνιση αστηριξίας 
αναμένεται στο ελαφρό ως μέσο στάδιο, αλλά όχι στο 
τελευταίο. Αν σε έναν ασθενή τρίτου σταδίου εξαφα-
νισθεί η αστηριξία, που προϋπήρχε μέχρι εκείνη τη 
στιγμή, αυτό αποτελεί σοβαρή ένδειξη επιδείνωσης 
και κινδύνου μετάπτωσης σε ηπατικό κώμα [8].

Η αστηριξία στην ΗΕ μπορεί να περιορίζεται μόνο 
στα δάκτυλα, έχει μικρό εύρος και συχνότητα 5-12Ηz 
(mini asterixis). Κλινικά μοιάζει με τρόμο και η διαφο-
ροποίηση της μπορεί, στις περισσότερες περιπτώσεις, 
να γίνει μόνο νευροφυσιολογικά [2].

Παρκινσονισμός: Η υποκινησία και η ασυνέργεια 
των κινήσεων στη ΗΕ είναι σύνηθες φαινόμενο, όμως 
αυτό εντάσσεται μέσα στο σύνολο των συμπτωμά-
των της πάθησης και είναι δύσκολο να διαχωριστεί 
από το γενικό πλαίσιο. Παρκινσονισμός αναφέρεται 
στο 4-21% των ασθενών με κίρρωση ήπατος [5, 9, 
10]. Στις διάφορες μελέτες όμως συμπεριλαμβάνο-
νται περιστατικά ασθενών με κίρρωση του ήπατος 
και παρκινσονισμό, που είτε συνυπάρχει με επεισόδια 
τυπικής ΗΕ ή χωρίς. Αναφέρονται περιπτώσεις που ο 
παρκινσονισμός υποχωρεί με τη θεραπεία της ΗΕ μαζί 
με τα υπόλοιπα συμπτώματα της εγκεφαλικής δυσλει-
τουργίας και άλλες που παραμένει και εξελίσσεται. Οι 
ασθενείς αυτοί ανήκουν στην κατηγορία της επίκτητης 
ηπατο-εγκεφαλικής εκφύλισης [10].

Σπάνιες κινητικές διαταραχές: Στη βιβλιογραφία 
αναφέρονται μεμονωμένες περιπτώσεις με γενικευμέ-
νη χορεία ή βαλλισμό, στοματο-προσωπική δυσκι-
νησία μαζί με τρόμο θέσης στα άνω άκρα, κορμική 
δυστονία με εκδήλωση συνδρόμου Πίζας κ.ά., που 
υποχώρησαν με θεραπευτική αντιμετώπιση της ΗΕ 
[11-13]. Η παθοφυσιολογία της ΗΕ είναι πολύπλο-
κη και σε αρκετά σημεία αδιευκρίνιστη [5, 6]. Στον 
εγκέφαλο παρατηρούνται βλάβες στην αστρογλοία 
(αστροκύτταρα Alzheimer τύπου ΙΙ), τη μικρογλοία 
και τους νευρώνες. Οι βλάβες αυτές αποδίδονται στη 
συγκέντρωση τοξικών ουσιών (αμμωνία, μαγγάνιο), 
σε φλεγμονή με αύξηση προφλεγμονωδών κυτοκινών 
(TNFα, IL-1β, IL-6), σε μεταβολικές και τροφικές διατα-
ραχές, καθώς και σε ενεργοποίηση της GABA-εργικής 
νευρομεταβίβασης λόγω έκλυσης νευροστεροειδών 
(αλλοπρεγνανολόνη) [6].

Η διάγνωση της ΗΕ είναι κλινική. Τα εργαστηριακά 
ευρήματα που έχουν μεγάλη σημασία είναι η αύξη-
ση των επιπέδων της αμμωνίας στο αίμα, που είναι 
χαρακτηριστικό εύρημα. Η αυξημένη αμμωνία δεν 
συμβαδίζει με την βαρύτητα της ΗΕ και συνήθως δεν 
χρησιμεύει ως προγνωστικό στοιχείο. Τα φυσιολο-
γικά επίπεδα αμμωνίας μας απομακρύνουν από τη 
διάγνωση ΗΕ [4, 7].

Στο ΗΕΓ παρατηρείται επιβράδυνση των ρυθμών 
ιδιαίτερα στις πρόσθιες περιοχές και είναι πιθανό να 
εμφανισθούν τα χαρακτηριστικά τριφασικά συμπλέγ-
ματα της ΗΕ. Τα ευρήματα του ΗΕΓ δεν είναι ειδικά 
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για την ΗΕ και δεν χρησιμοποιούνται στη διάγνωση, 
αλλά είναι χρήσιμα για παρακολούθηση της εξέλιξης 
της νόσου [3].

Στην MRI εγκεφάλου περιγράφονται ευρήματα που 
αντιστοιχούν σε εγκεφαλικό οίδημα με αυξημένο σήμα 
στην Τ2 ακολουθία στο φλοιό και τις υποφλοιώδεις 
δομές. Κάποιες φορές ειδικά σε χρονίζουσες καταστά-
σεις αναφέρεται αυξημένο σήμα στα βασικά γάγγλια 
στην Τ1 ακολουθία. Τα ευρήματα υποχωρούν με τη 
θεραπεία της ΗΕ. Δεν αποτελούν διαγνωστικό κριτή-
ριο [5, 10].

Η θεραπεία της ΗΕ αρχίζει με τον προσδιορισμό 
και διόρθωση του εκλυτικού παράγοντα (λοίμωξη, 
αιμορραγία πεπτικού, ηλεκτρολυτικές διαταραχές, 
διατροφικές παρεκτροπές, φάρμακα π.χ. διουρητικά, 
βενζοδιαζεπίνες, οπιούχα κ.λπ.). Παράλληλα γίνεται 
προσπάθεια μείωσης της απορρόφησης της αμμωνίας 
από το έντερο με τη χρήση λακτουλόζης, ριφαξιμίνης, 
ορνιθίνης-ασπαραγινικού, προβιοτικών. Η πλήρης 
θεραπευτική αντιμετώπιση γίνεται μόνο με τη μετα-
μόσχευση ήπατος [5, 7].

Επίκτητη ηπατοεγκεφαλική εκφύλιση (ΕΗΕ)

Η ΕΗΕ είναι ένα ετερογενές νευρολογικό σύνδρομο 
με προοδευτική εξέλιξη, που περιλαμβάνει ποικίλες 
κινητικές και γνωστικές διαταραχές και εμφανίζεται σε 
έδαφος ηπατικής κίρρωσης ή πυλαιο-συστηματικής 
αναστομωτικής κυκλοφορίας [2, 3, 14-17]. Σημαντικός 
παράγοντας στην εμφάνιση του συνδρόμου είναι η 
σοβαρού βαθμού πυλαιο-συστηματική αναστομω-
τική κυκλοφορία, καθόσον μέσω αυτής προκαλείται 
άμεση διαρροή τοξικών παραγόντων του μεταβο-
λισμού στη συστηματική κυκλοφορία. Για το λόγο 
αυτό ΕΗΕ μπορεί να εμφανιστεί και σε ασθενείς που 
έχουν μεν φυσιολογική ηπατική λειτουργία, αλλά 
παρουσιάζουν πυλαιο-συστηματική αναστομωτική 
κυκλοφορία εξω-ηπατικής αιτιολογίας [3, 15, 16]. Η 
συχνότητα ΕΗΕ ανέρχεται στο 1-2% των ασθενών με 
χρόνια ηπατική νόσο [15,16]. Επειδή δεν υπάρχουν 
σαφή διαγνωστικά κριτήρια και η ετερογένεια της ΕΗΕ 
είναι μεγάλη είναι πιθανό πολλά περιστατικά να πα-
ραμένουν αδιάγνωστα.

Ανάλογα με την κλινική εικόνα διακρίνουμε τις εξής 
μορφές EHE: 1) με κινητικές διαταραχές, 2) με γνω-
στικές και ψυχικές εκδηλώσεις, 3) με ηπατική μυελο-
πάθεια. Οι τρεις μορφές μπορεί να αλληλοεπικαλύ-
πτονται και στον ίδιο ασθενή και χαρακτηριστικά της 
μιας εμφανίζονται μαζί με τα κύρια συμπτώματα της 
άλλης [3,15,16].

Στην παρούσα ανασκόπηση θα γίνει αναφορά στις 
περιπτώσεις με κύρια εκδήλωση τις κινητικές διατα-
ραχές.

ΕΗΕ με κινητικές διαταραχές: Αποτελεί την πολυ-
πληθέστερη ομάδα (60%) των ασθενών με ΕΗΕ [15]. 
Κλινικά μοιάζει με τη νόσο του Wilson και σε παλαιό-
τερες κλινικές αναφορές υπάρχει ο όρος επίκτητη ηπα-

τοφακοειδής εκφύλιση μη Wilson [9].Διαφοροποιείται 
από τη νόσο του Wilson από το γεγονός ότι στην ΕΗΕ 
δεν παρατηρείται μείωση της σερουλοπλασμίνης στον 
ορό, απουσιάζει ο δακτύλιος Kayser-Fleischer και η 
απέκκριση του χαλκού στα ούρα είναι φυσιολογική 
[3]. Οι ασθενείς με ΕΗΕ μπορεί να εμφανίσουν παρ-
κινσονισμό, τρόμο θέσης, μυόκλονο, χορεία, αταξία, 
δυστονία κ.ά., μεμονωμένα ή σε συνδυασμούς. Τα 
συμπτώματα ενδέχεται να εμφανιστούν στη διάρκεια 
επεισοδίου ΗΕ, αλλά δεν υποχωρούν με τη θεραπεία 
και συνεχίζουν να επιδεινώνονται μέσα στο χρόνο 
ή εκδηλώνονται ανεξάρτητα από την ΗΕ [2]. Η συ-
χνότερη κινητική διαταραχή είναι ο παρκινσονισμός 
(10-25%) [15]. Τα συμπτώματα του παρκινσονισμού 
σε έδαφος ΕΗΕ είναι: αμφοτερόπλευρη συμμετρική 
βραδυκινησία, δυσκαμψία και διαταραχή βάδισης. Η 
δυσκολία στη βάδιση ενδέχεται να είναι από τα πρώ-
ιμα συμπτώματα. Ο τρόμος ηρεμίας είναι σπάνιος και 
επικρατεί ο τρόμος θέσης και ενέργειας. Διαχωρίζεται 
έτσι από τη νόσο του Parkinson, η οποία έχει ασύμ-
μετρη έναρξη, ο τρόμος ηρεμίας είναι συχνός και η 
διαταραχή βάδισης εμφανίζεται όψιμα. Πολύ σπάνια 
αναφέρονται μεμονωμένα περιστατικά με τρόμο ηρεμί-
ας και ασύμμετρη έναρξη [18]. Η κλινική εικόνα μπορεί 
να γίνει σύνθετη, με εμφάνιση στο ίδιο άτομο, άλλων 
κινητικών διαταραχών όπως χορεία, στοματοπροσω-
πική δυσκινησία, δυστονία και αταξία [2, 3]. Υπάρχει 
μικρό ποσοστό ασθενών που κλινικά παρουσιάζουν 
εικόνα παρεγκεφαλιδικής αταξίας χωρίς παρκινσο-
νικά ή χορειο-δυστονικά συμπτώματα [19]. Αρκετοί 
ασθενείς με ΕHE παρουσιάζουν σοβαρές γνωστικές 
και συμπεριφορικές διαταραχές [20]. 

To χαρακτηριστικό απεικονιστικό εύρημα της ΕΗΕ 
στην MRI είναι η εμφάνιση αυξημένου σήματος στην 
Τ1 ακολουθία στην ωχρά σφαίρα άμφω. Το αυξημένο 
αυτό σήμα μπορεί να επεκτείνεται σε όλο το φακοειδή 
πυρήνα, τη μέλαινα ουσία και τον οδοντωτό πυρήνα 
της παρεγκεφαλίδας. Η παρουσία του οφείλεται σε 
συσσώρευση μαγγανίου [2, 3]. Αναφέρονται και σπά-
νιες περιπτώσεις με ΕΗΕ χωρίς απεικονιστικά ευρήματα 
[21]. Μια ιδιαίτερη απεικονιστική εμφάνιση στην MRI, 
αναφέρεται στις περιπτώσεις με αμιγή αταξία, όπου 
περιγράφεται παρεγκεφαλιδική ατροφία και αυξημέ-
νο σήμα στα μέσα παρεγκεφαλιδικά σκέλη στην Τ2 
ακολουθία [19].

Σε αρκετούς ασθενείς με ΕΗΕ και παρκινσονισμό 
παρατηρήθηκαν παθολογικά ευρήματα στο DaTSCAN, 
γεγονός που δείχνει ύπαρξη προσυναπτικού ελλείμ-
ματος ντοπαμίνης, ενώ σε άλλους τα ευρήματα ήταν 
φυσιολογικά [9, 22]. Το ίδιο συνέβη και με το Ι123 
ΙΒΖΜ SPECT.Η επικρατέστερη θεωρία για την παθογέ-
νεια της ΕΗE στηρίζεται στην τοξικότητα του μαγγανίου 
καθόσον αυξημένα επίπεδα μαγγανίου παρατηρούνται 
στο 38% των ασθενών με ΕΗΕ και σε νεκροτομικά 
ευρήματα έχει παρατηρηθεί συγκέντρωση μαγγανίου 
στα βασικά γάγγλια ασθενών με ΕΗΕ [10, 20]. 

Εκτός από την ΕΗE συσσώρευση μαγγανίου πα-
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ρατηρείται σε δηλητηριάσεις λόγω επαγγελματικής 
ή διατροφικής έκθεσης σε μαγγάνιο και σε σπάνια 
κληρονομικά σύνδρομα διαταραχής του μεταβολι-
σμού του μαγγανίου [23]. 

Η θεραπεία του παρκινσονισμου στη ΕΗΕ δεν είναι 
απλή διότι θα πρέπει να λάβουμε υπόψη την ηπατική 
ανεπάρκεια και τις επιπτώσεις της στο μεταβολισμό 
πολλών φαρμάκων, καθώς επίσης το παθολογοανα-
τομικό υπόστρωμα και τα άλλα συνοδά συμπτώματα 
της ΕΗΕ, κυρίως στον τομέα της ψυχικής και γνωστι-
κής σφαίρας. Προτείνεται η χρήση της λεβοντόπα σε 
όλους τους ασθενείς και η αύξηση της δόσης σταδι-
ακά ανάλογα με την ανοχή και το αποτέλεσμα. Έχει 
παρατηρηθεί ότι η δράση του φαρμάκου σε ασθενείς 
με ΕΗΕ πολλές φορές δεν είναι ικανοποιητική. Πρέπει 
να γνωρίζουμε ότι στις περιπτώσεις που η βλάβη στα 
βασικά γάγγλια είναι καταστροφική η θεραπεία δεν 
μπορεί να έχει αποτέλεσμα. Οι ντοπαμινεργικοί αγω-
νιστές θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν, αλλά η 
αποτελεσματικότητα τους θεωρείται ότι είναι μικρή, 
ιδιαίτερα υπό το πρίσμα της ύπαρξης διαταραχής των 
D2 υποδοχέων στα βασικά γάγγλια. Η χρήση αντιχο-
λινεργικών δεν είναι επιθυμητή λόγω του κινδύνου 
επιδείνωσης των γνωστικών λειτουργιών. Η χορήγη-
ση χηλικών παραγόντων για την απομάκρυνση του 
μαγγανίου δεν έδωσε θεραπευτικό όφελος [2, 3, 10, 
23, 24].

Πάντοτε αντιμετωπίζοντας ένα περιστατικό με ΕΗΕ 
θα πρέπει να έχουμε υπόψη τον κίνδυνο εμφάνισης 
επεισοδίων ΗΕ καθώς και περαιτέρω επιδείνωσης της 
ηπατικής λειτουργίας. Είναι απαραίτητη η συνεργασία 
με γαστρεντερολόγο για την από κοινού αντιμετώπιση 
όλων των παραμέτρων της ηπατοπάθειας.

Τέλος η μεταμόσχευση ήπατος έχει δώσει σε αρ-
κετούς ασθενείς τη δυνατότητα να βελτιωθούν τόσο 
κλινικά όσο και απεικονιστικά και θεωρείται η καλύ-
τερη λύση για την αντιμετώπιση της ΕΗΕ [25].

Κινητικές διαταραχές σε μεταμόσχευση ήπατος

Η μεταμόσχευση ήπατος δίνει τη δυνατότητα στους 
ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια να επανέλθουν σε 
μια καλή λειτουργική κατάσταση. Στην πορεία της 
εξέλιξης του μεταμοσχευμένου ασθενή όμως, μπο-
ρεί να ανακύψουν νευρολογικές επιπλοκές, που είτε 
σχετίζονται με άμεσες μετεγχειρητικές επιπτώσεις ή 
με τα φάρμακα που χορηγούνται για την αποφυγή 
απόρριψης του μοσχεύματος ή με την επανεμφάνιση 
ηπατικής ανεπάρκειας σε περίπτωση δυσλειτουργίας 
του μοσχεύματος. H συχνότερη κινητική διαταραχή 
είναι ο τρόμος (26.5%) με χαρακτήρες ενισχυμένου 
φυσιολογικού τρόμου και ο μυόκλονος (3.1%) [26]. 
Ο τρόμος οφείλεται κυρίως στη δράση των φαρμάκων 
(τακρόλιμους, κυκλοσπορίνη) και έχουν παρατηρηθεί 
περιπτώσεις, που προϋπήρχε τρόμος πριν τη μεταμό-
σχευση και επιδεινώθηκε μετά. Ο μυόκλονος σχετίζεται 
με εγκεφαλοπάθεια που μπορεί να προκληθεί από 

τοξική δράση φαρμάκου ή στα πλαίσια εγκεφαλικού 
οιδήματος και λευκοεγκεφαλοπάθειας. Σπάνια αναφέ-
ρονται περιστατικά με εμφάνιση παρκινσονισμού μετά 
τη μεταμόσχευση ήπατος [27]. Οι κινητικές διαταραχές 
σε άτομα με μεταμόσχευση ήπατος αντιμετωπίζονται 
με προσπάθεια διόρθωσης του αιτιολογικού παρά-
γοντα. 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΚΙΝΗΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΕ ΠΑΘΗΣΕΙΣ 
ΤΩΝ ΝΕΦΡΩΝ

Οι χρόνιες παθήσεις των νεφρών παρουσιάζουν 
μία συνεχή αύξηση της συχνότητας και του επιπολα-
σμού τους. Το 2017 νοσούσαν από χρόνια πάθηση 
των νεφρών 697.5 εκατομμύρια άτομα σε όλο τον 
κόσμο με επιπολασμό 9.1% παγκοσμίως [28]. Η 
σχέση μεταξύ ΝΣ και παθήσεων των νεφρών είναι 
σύνθετη και πολύπλευρη. Η παθογενετική βάση των 
διαταραχών κινητικότητας σε παθήσεις των νεφρών 
είναι πολλαπλή. Οι διαταραχές κινητικότητας μπορεί 
να προκαλούνται από την ουραιμία, από τις ηλεκτρο-
λυτικές διαταραχές, από την τοξικότητα διαφόρων 
φαρμάκων των οποίων ο μεταβολισμός επηρεάζεται 
από την διαταραγμένη νεφρική λειτουργία, από τις 
επιπλοκές της αιμοκάθαρσης και από τις επιπλοκές 
της νεφρικής μεταμόσχευσης. Αντίστροφα νεφρική 
δυσλειτουργία μπορεί να προκληθεί από ορισμένες 
διαταραχές κινητικότητας. Τέλος υπάρχουν γενετικά 
και επίκτητα αίτια τα οποία μπορούν να προσβάλλον 
ταυτόχρονα το ΝΣ (προκαλώντας διαταραχές κινητι-
κότητας) και τους νεφρούς.

Ι.  Διαταραχές κινητικότητας λόγω νεφρικής 
νόσου

Α.  Άμεσα αποτελέσματα της νεφρικής  
ανεπάρκειας

α. Ουραιμική εγκεφαλοπάθεια. Το σύνδρομο της 
ουραιμικής εγκεφαλοπάθειας αποτελεί την εκδήλωση 
της ουραιμίας από τον εγκέφαλο. Οι πιο χαρακτηριστι-
κές διαταραχές κινητικότητας που εμφανίζονται στην 
ουραιμική εγκεφαλοπάθεια είναι η αστηριξία, ο τρόμος 
και ο μυόκλονος [29-32]. Οι διαταραχές κινητικότητας 
συνήθως εμφανίζονται σε συνδυασμό με τα άλλα 
συμπτώματα της ουραιμίας από το ΚΝΣ. Στην πρώιμη 
φάση μαζί με τις διαταραχές μνήμης και συγκέντρωσης, 
τις διακυμάνσεις της διάθεσης και τις διαταραχές λόγου 
εμφανίζονται η αστηριξία και ο τρόμος. Στα προχω-
ρημένα στάδια η έκπτωση του επιπέδου συνείδησης 
(που φτάνει μέχρι και το κώμα), το παραλήρημα και οι 
ψευδαισθήσεις συνοδεύονται από επιληπτικές κρίσεις 
και μυόκλονο. Στην παθοφυσιολογία της ουραιμικής 
εγκεφαλοπάθειας εμπλέκονται συσσώρευση τοξι-
κών μεταβολιτών, ανισορροπία μεταξύ διεγερτικών 
και ανασταλτικών νευροδιαβιβαστών και ορμονικές 
διαταραχές. Τα συμπτώματα της ουραιμίας είναι πιο 
βαριά και εξελίσσονται πιο γρήγορα στην οξεία νε-
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φρική ανεπάρκεια [29, 30]. To ΗΕΓ είναι συνήθως 
παθολογικό με γενικευμένη επιβράδυνση (με δέλτα 
και θήτα δραστηριότητα), κυρίως μετωπιαία [29-32]. 
Επίσης υπάρχουν συμπλέγματα αιχμής-βραδέως κύ-
ματος, που δεν σχετίζονται όμως με τον μυόκλονο. Η 
MRI του εγκεφάλου μπορεί να είναι φυσιολογική ή να 
έχει μη ειδικά ευρήματα. Σπάνια έχουν παρατηρηθεί 
αλλοιώσεις στα βασικά γάγγλια, στην περικοιλιακή 
λευκή ουσία και στην έσω κάψα [29-30].

Αστηριξία: η πιο συχνή μορφή αρνητικού μυό-
κλονου χαρακτηρίζεται από ακούσιες, επαναλαμ-
βανόμενες, άρρυθμες, βραχείας διάρκειας (1-3sec) 
πτερυγοειδείς κινήσεις των τεντωμένων άκρων, λόγω 
παροδικής αναστολής των μυών που διατηρούν την 
στάση (50-200 msec silent period στο ηλεκτρομυ-
ογράφημα) [29, 33]. Οι αγωνιστές μύες εμφανίζουν 
απώλεια τόνου που ακολουθείται από αντιρροπιστικό 
τίναγμα των ανταγωνιστών μυών. Κλασσικά προσβάλ-
λει τα άνω άκρα (παρατηρούμε κυρίως αστηριξία όταν 
τα άνω άκρα είναι απλωμένα με τεντωμένους τους 
αγκώνες και τους καρπούς και ανοιχτά τα δάχτυλα), 
αλλά μπορεί να εμφανίζεται και στα κάτω άκρα ή μαζί 
στα άνω και κάτω άκρα. Επίσης αναφέρεται και αστη-
ριξία του κορμού, του προσώπου (κλείσιμο ματιών, 
έλξη γωνίας στόματος) και της γλώσσας.

Τρόμος: ο τρόμος στην ουραιμία είναι αδρόs τρό-
μος στάσης και κίνησης. Δεν υπάρχει τρόμος ηρεμίας. 

Μυόκλονος: είναι συχνός στους ουραιμικούς 
ασθενείς και γενικά εμφανίζεται στην βαριά μεταβολική 
διαταραχή. Ο μυόκλονος είναι κυρίως πολυεστιακός, 
αλλά μπορεί να είναι και αυθόρμητος, κινητικός και 
αντανακλαστικός (εκλυόμενος κυρίως από ακουστι-
κά ερεθίσματα) ή διάχυτος mini-μυόκλονος [24, 29, 
31]. Η ανατομική προέλευση του μυόκλονου είναι 
είτε φλοϊική είτε υποφλοιώδης. Προσβάλλει τόσο 
τους κεντρικούς όσο και τους περιφερικούς μύες. Σε 
μερικούς ασθενείς μπορεί να συμβαίνουν ταυτόχρονα 
μυοκλόνος και αστηριξία, οπότε προκύπτει ο όρος 
uremic twitching [29, 34]. Ο μυόκλονος και η αστη-
ριξία συνήθως υποχωρούν με την αιμοκάθαρση [24, 
29]. Εάν χρειάζεται θεραπεία τα προτεινόμενα φάρμα-
κα είναι η κλοναζεπάμη και η λεβετιρασετάμη. Επειδή 
η κλοναζεπάμη απεκκρίνεται από τους νεφρούς πρέπει 
να χορηγείται σε χαμηλές δόσεις. Η λεβετιρασετά-
μη απεκκρίνεται με την αιμοκάθαρση, γι’ αυτό είναι 
καλό να χορηγείται μετά το τέλος της αιμοκάθαρσης ή 
20min πριν από το πέρας της αιμοκάθαρσης [24]. Δεν 
υπάρχουν οδηγίες για την αντιμετώπιση του τρόμου. 
Εάν χρησιμοποιηθεί η πιριμιδόνη θα πρέπει να δοθεί 
σε πολύ χαμηλές δόσεις [24]. 

β. Βλάβες βασικών γαγγλίων στην ουραιμία (ουραι-
μικό σύνδρομο ραβδωτού σώματος). Στο σύνδρομο 
αυτό, σε ασθενείς με ουραιμία, εμφανίζονται οξέως 
διαταραχές κινητικότητος σε συνδυασμό με αμφο-
τερόπλευρες βλάβες στα βασικά γάγγλια [29, 31]. 
Πρόκειται συνήθως για ασθενείς με τελικού σταδίου 
νεφρική ανεπάρκεια που χρειάζονται (ή βρίσκονται) 

υπό αιμοκάθαρση (συνήθως πάσχουν και από διαβη-
τική νεφροπάθεια). Οι κύριες διαταραχές κινητικότητος 
είναι παρκινσονισμός ή χορεία ανάλογα με το πόσο 
έντονη είναι η προσβολή της έσω ή της έξω μοίρας 
της ωχράς σφαίρας [29, 31]. Ο παρκινσονισμός χαρα-
κτηρίζεται από βραδυκινησία, δυσκαμψία, διαταραχή 
ισορροπίας και βάδισης, χωρίς τρόμο ηρεμίας και έχει 
πτωχή απάντηση στην ντοπαμινεργική αγωγή. Η χορεία, 
οξεία ή υποξεία, μπορεί να είναι γενικευμένη, εστιακή ή 
ετερόπλευρη. Η MRI εγκεφάλου δείχνει αμφοτερόπλευ-
ρες, σχεδόν συμμετρικές βλάβες στα βασικά γάγγλια, 
οι οποίες είναι υψηλού σήματος στις Τ2 και χαμηλού 
στις Τ1 ακολουθίες [29, 31]. Στην Diffusion Weighted 
Imaging οι βλάβες στα βασικά γάγγλια έχουν υψηλό 
σήμα με αντίστοιχο χαμηλό σήμα στους ADC maps 
(κυτταροτοξικό οίδημα). Άλλοι όμως ερευνητές βρήκαν 
στα βασικά γάγγλια αυξημένο σήμα στην Diffusion 
Weighted Imaging και επίσης ελαφρά αυξημένο στις 
ADC values (αγγειογενές οίδημα) [29, 31]. Στη μελέτη 
με PET βρέθηκε μειωμένος μεταβολισμός γλυκόζης 
στα βασικά γάγγλια και στη μελέτη με SPECT μειω-
μένη αιματική ροή [29, 31]. Στην MRI αγγειογραφία 
βρέθηκαν εκσεσημασμένες φακορραβδωτές αρτηρίες 
(αγγειογενές οίδημα). Η MR Spectroscopy έδειξε μειω-
μένη κορυφή της N-ακετυλο-ασπαρτάτης και αυξημένη 
κορυφή γαλακτικού μέσα στις βλάβες των βασικών 
γαγγλίων (όπως σε ισχαιμικές βλάβες) [29, 31, 35]. Οι 
διαταραχές κινητικότητας και οι απεικονιστικές βλάβες 
των βασικών γαγγλίων υποχωρούν με την θεραπεία της 
νεφρικής ανεπάρκειας. Πρώτα υποχωρούν οι απεικονι-
στικές βλάβες των βασικών γαγγλίων, ενίοτε αφήνοντας 
μικρές εστίες κυστικής εκφύλισης. Ο παρκινσονισμός 
υποχωρεί μερικώς ή τελείως μέσα σε εβδομάδες ή 
μήνες. Η χορεία υποχωρεί σε ημέρες ή εβδομάδες και 
γενικά αυτοί οι ασθενείς έχουν καλύτερη πρόγνωση. Τα 
νευρολογικά συμπτώματα σπάνια υποχωρούν τελείως 
παρά την απεικονιστική βελτίωση. Γενικά η πρόγνωση 
της ουραιμίας με βλάβες στα βασικά γάγγλια είναι πτω-
χή και η εμφάνιση αυτού του συνδρόμου είναι δείκτης 
επικείμενων επιπλοκών.

γ. Σύνδρομο ανησύχων άκρων. Το σύνδρομο των 
ανησύχων άκρων εμφανίζεται σε >40% των ασθενών 
με διαφόρου βαθμού νεφρική ανεπάρκεια συχνά σε 
συνδυασμό με ουραιμική πολυνευροπάθεια [36]. Είναι 
συχνότερο σε βαριά νεφρική ανεπάρκεια και στους 
ασθενείς με αιμοκάθαρση. Στους αιμοκαθαιρόμενους 
ασθενείς η συχνότητα εμφάνισης του συνδρόμου μπο-
ρεί να φτάσει μέχρι το 83% των ασθενών [29, 30, 
37]. Ανεπάρκεια σιδήρου και αναιμία σχετίζονται με 
αυξημένη συχνότητα εμφάνισης του συνδρόμου. Στις 
καταστάσεις αυτές συνιστάται θεραπεία με σίδηρο 
ενδοφλεβίως και θεραπεία συντήρησης με ερυθροποι-
ϊτίνη [29, 30]. Οι λίγες μελέτες που υπάρχουν για την 
αντιμετώπιση του συνδρόμου δείχνουν ότι η λεβοντό-
πα, οι ντοπαμινεργικοί αγωνιστές, η γκαμπαπεντίνη και 
η κλονιδίνη έχουν την τάση να είναι αποτελεσματικές 
[29,32]. Για την γκαμπαπεντίνη προτείνεται μία αρχική 
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δόση 300-400mg και στη συνέχεια δόση διατήρησης 
200-300mg τρείς φορές την εβδομάδα μετά την αι-
μοκάθαρση [29, 30].

Β. Επιπλοκές της αιμοκάθαρσης. Οι κυριότερες 
παρενέργειες της αιμοκάθαρσης είναι το σύνδρομο 
ρήξης της ωσμωτικής ισορροπίας, η ανεπάρκεια θεια-
μίνης με εγκεφαλοπάθεια Wernicke και η εγκεφαλο-
πάθεια αιμοκάθαρσης ή άνοια αιμοκάθαρσης.

Το σύνδρομο ρήξης της ωσμωτικής ισορρο-
πίας [29, 30, 34, 37, 38] είναι μία επιπλοκή η οποία 
οφείλεται στην ταχεία μεταβολή της ουρίας και άλλων 
ωσμωτικών ουσιών που προκαλεί οίδημα του εγκε-
φάλου. Εμφανίζεται κατά την διάρκεια ή στο τέλος της 
αιμοκάθαρσης σε ασθενείς που αρχίζουν αιμοκάθαρ-
ση ή την έχουν διακόψει και την ξαναρχίζουν. Μαζί με 
τα συμπτώματα του εγκεφαλικού οιδήματος μπορεί 
να εμφανισθούν μυόκλονος, τρόμος, και σπάνια, δυ-
στονία. Το σύνδρομο αυτό εμφανίζεται τώρα σπάνια 
λόγω βελτίωσης της τακτικής της αιμοκάθαρσης.

Ανεπάρκεια θειαμίνης και εγκεφαλοπάθεια 
Wernicke [29, 30, 37]: οι ασθενείς που βρίσκονται σε 
αιμοκάθαρση είναι επιρρεπείς σε ανεπάρκεια θειαμίνης 
(περίπου 18% των ασθενών σε αιμοκάθαρση έχουν 
χαμηλά επίπεδα θειαμίνης). Σε μερικούς ασθενείς η 
αρχική εκδήλωση της εγκεφαλοπάθειας είναι χορεία και 
μυόκλονος.Επίσης οι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν 
αταξία. Οι ασθενείς που εμφανίζουν χορεία έχουν αμ-
φοτερόπλευρες βλάβες στα βασικά γάγγλια στην MRI 
του εγκεφάλου (υψηλής έντασης σήμα στις Τ2 ακο-
λουθίες). Τόσο οι διαταραχές κινητικότητας όσο και οι 
βλάβες στην MRI υποχωρούν με χορήγηση θειαμίνης.

Εγκεφαλοπάθεια αιμοκάθαρσης ή Ανοια αι-
μοκάθαρσης [29, 30, 34, 36, 37]: η εγκεφαλοπά-
θεια αυτή είναι ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο που 
έχει συσχετισθεί με υψηλά επίπεδα αλουμινίου στον 
ορό και στον εγκέφαλο. Το πρώτο σύμπτωμα του 
συνδρόμου είναι συνήθως δυσαρθρία και απραξία 
του λόγου και ακολουθούν ψευδαισθήσεις με ψύ-
χωση μαζί με μυόκλονο, αστηριξία, τρόμο, αταξία 
και επιληπτικές κρίσεις. Αρχικά τα συμπτώματα είναι 
διαλείποντα αλλά στη συνέχεια εγκαθίσταται γνωστική 
διαταραχή και άνοια. Στα πρώιμα στάδια ο μυόκλονος 
απαντά στην διαζεπάμη αλλά στα όψιμα στάδια δεν 
μπορεί να ελεγχθεί.

Μαγγανισμός: η σχέση παρκινσονισμού, μαγγανί-
ου και βλαβών στα βασικά γάγγλια παραμένει ακόμα 
ασαφής [29]. Σε περιορισμένο αριθμό ασθενών οι da 
Silva και συν[39] αναφέρουν εμφάνιση παρκινσονι-
σμού με τρόμο και σπανιότερα μυόκλονο σε ασθενείς 
σε αιμοκάθαρση σε συνδυασμό με αυξημένα επίπεδα 
μαγγανίου στον ορό και αμφοτερόπλευρες υψηλού 
σήματος βλάβες στα βασικά γάγγλια.

Γ. Καρκίνος νεφρού. Παρανεοπλασματικές εκ-
δηλώσεις από τον καρκίνο του νεφρού δεν είναι συ-
χνές. Σε μικρό αριθμό ασθενών εμφανίσθηκε χορεία 
(με αντισώματα CV2/CRMP5) [28, 40] και σύνδρομο 
οψόκλονου-μυόκλονου [28].

Δ. Φάρμακα που προκαλούν διαταραχές κινη-
τικότητας σε ασθενείς με ουραιμία. Οι ασθενείς με 
νεφρική ανεπάρκεια έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνι-
σης νευρολογικών επιπλοκών από διάφορα φάρμα-
κα. Η πιο συχνή διαταραχή είναι ο μυόκλονος και τα 
φάρμακα που τον προκαλούν είναι η ακυκλοβίρη, οι 
κεφαλοσπορίνες, η σιπροφλοξασίνη, η δοβουταμίνη, 
η μετοκλοπραμίδη, οι φαινοθειαζίνες, τα οπιοειδή (ιδι-
αίτερα η μεπεριδίνη) και η γκαμπαπεντίνη [31, 41]. Οι 
αναστολείς της καλσινευρίνης που χρησιμοποιούνται 
στις μεταμοσχεύσεις νεφρού μπορεί να προκαλέσουν 
τρόμο και αταξία [31].

ΙΙ. Κινητικές διαταραχές που προκαλούν νε-
φρική βλάβη. Σπάνια κινητικές διαταραχές μπορεί 
να προκαλέσουν νεφρική βλάβη, κυρίως μέσω μη-
χανισμού ραβδομυόλυσης και μυοσφαιρινουρίας 
[28]. Τέτοια μεμονωμένα παραδείγματα πρόκλησης 
νεφρικής βλάβης είναι η έντονη χορεία (στην νόσο 
Huntington), η έντονη δυστονία, η όψιμη δυσκινησία 
και το κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο. Η αντιμετώ-
πιση στοχεύει στην θεραπεία της διαταραχής κινητικό-
τητας μαζί με ενυδάτωση. Ενίοτε μπορεί να χρειασθεί 
και αιμοκάθαρση. 

ΙΙΙ. Παθήσεις που προκαλούν ταυτόχρονα 
διαταραχή κινητικότητας και νεφρική βλάβη. 
Πολλές τόσο κληρονομικές (λυσοσωμικές παθήσεις, 
μιτοχονδριοπάθειες, οργανικές οξυουρίες, διαταραχές 
του κύκλου της ουρίας, διαυλοπάθειες κ.λπ.) όσο και 
επίκτητες παθήσεις (αγγειακές, αυτοάνοσες, τοξικές) 
που προσβάλλουν το νεφρό (σωληναριακή βλάβη ή 
βλάβη του σπειράματος) μαζί με το ΝΣ σχετίζονται με 
την εμφάνιση διαταραχών κινητικότητας [29, 31]. Ένα 
χαρακτηριστικό σύνδρομο είναι το σύνδρομο κινητι-
κού μυόκλονου με νεφρική ανεπάρκεια (action 
myoclonus-renal failure syndrome)[29,31,34,41]. Το 
σύνδρομο αυτό είναι μία μορφή προιούσας μυοκλο-
νικής επιληψίας. Εμφανίζεται στη 2η με 3η δεκαετία της 
ζωής. Νευρολογικά οι ασθενείς εμφανίζουν τρόμο 
(στα άνω άκρα, που είναι ηρεμίας και επιτείνεται με 
την κίνηση, καθώς και στο κεφάλι και τον κορμό), 
κινητικό μυόκλονο, αταξία και επιληπτικές κρίσεις. Με 
την εξέλιξη της νόσου ο μυόκλονος γίνεται πολύ έντο-
νος πολυεστιακός κινητικός μυόκλονος που επιφέρει 
σοβαρή αναπηρία. Ταυτόχρονα από το νεφρό παρατη-
ρείται πρωτεϊνουρία που εξελίσσεται στην συνέχεια σε 
νεφρική ανεπάρκεια. Το σύνδρομο κληρονομείται με 
τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο τύπο και οφείλεται 
σε μετάλλαξη του γονιδίου SCARB2 που κωδικοποι-
εί μία πρωτείνη των λυσοσωματίων, την πρωτείνη 
LIMP-2. Θεραπευτικά χορηγούνται λεβετιρασετάμη, 
τοπιραμάτη, ζονισαμίδη και κλοναζεπάμη.

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΚΙΝΗΤΙΚΟΤΗΤΑΣ  
ΣΕ ΗΛΕΚΤΡΟΛΥΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Oι ηλεκτρολυτικές διαταραχές συχνά εκδηλώνονται 
με νευρολογική σημειολογία τόσο από το ΚΝΣ όσο 
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και από το ΠΝΣ. Εκτός από την εγκεφαλοπάθεια οι 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές μπορεί να προκαλέσουν 
διάφορες διαταραχές κινητικότητας.

ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΊΑ. Ως υπονατριαιμία ορίζεται συ-
γκέντρωση νατρίου αίματος μικρότερη των 135mmol/L 
[42]. Η υπονατριαιμία έχει πολλαπλά αίτια και η νευ-
ρολογική σημειολογία της είναι ποικίλη, η κύρια όμως 
ανησυχία αφορά στην ενδεχόμενη πρόκληση εγκε-
φαλικού οιδήματος και ενδοκρανίου υπερτάσεως. 
Συμπτώματα από το ΝΣ, όπως εγκεφαλοπάθεια και 
επιληπτικές κρίσεις, εμφανίζονται στην οξεία εγκατά-
σταση της υπονατριαιμίας [31, 42-44]. Όσον αφορά σε 
διαταραχές κινητικότητας οι ασθενείς με υπονατριαιμία 
είναι δυνατόν να εμφανίσουν τρόμο, μυόκλονο, αταξία 
και δυσκαμψία [31, 42-43]. Ιδιαίτερη προσοχή χρειά-
ζεται η αποκατάσταση της υπονατριαιμίας (αποφυγή 
ταχείας αποκατάστασης των επιπέδων του νατρίου) 
για να μην προκληθεί το ωσμωτικό απομυελινωτικό 
σύνδρομο που περιλαμβάνει την κεντρική γεφυρική 
και την εξωγεφυρική μυελινόλυση [31,41-45]. Στη 
γεφυρική μυελινόλυση παρατηρείται τετραπάρεση, 
προμηκική παράλυση και κώμα, με χαρακτηριστική 
εικόνα στη γέφυρα στην MRI εγκεφάλου. Εξωγεφυ-
ρική μυελινόλυση: Στο σύνδρομο αυτό προσβάλ-
λονται τα βασικά γάγγλια (σε άλλες αναφορές 34% 
και σε άλλες >76%), η παρεγκεφαλίδα(33%-55%), 
ο θάλαμος (34%), ο ιππόκαμπος, ο μετωπο-κροτα-
φικός φλοιός και η υποφλοιώδης λευκή ουσία. Οι 
ασθενείς εμφανίζουν πρώιμες και όψιμες διαταραχές 
κινητικότητας. Στις πρώιμες περιλαμβάνονται παρκιν-
σονισμός (44%-50%), εστιακή ή τμηματική δυστονία, 
μυόκλονος, τρόμος, οψόκλονος, διαταραχή βάδισης 
και κατατονία. Οι όψιμες εκδηλώσεις περιλαμβάνουν 
παρκινσονισμό, δυστονία, χορεία-χορειοαθέτωση και 
διαταραχές βάδισης. Οι ασθενείς επίσης όψιμα μπο-
ρεί να εμφανίσουν υποφλοιώδη άνοια, κατάθλιψη 
και άλλες νευροψυχιατρικές διαταραχές. Στην MRI 
εγκεφάλου φαίνονται συμμετρικές βλάβες στα βασικά 
γάγγλια και στον θάλαμο, υψηλού σήματος στις Τ2 
και FLAIR ακολουθίες και χαμηλού σήματος στην T1 
ακολουθία. Στην εξέταση με SPECT βρέθηκε παθο-
λογική απεικόνιση των μεταφορέων της ντοπαμίνης 
και των ντοπαμινεργικών υποδοχέων, εύρημα που 
συνηγορεί υπερ προσυναπτικής και μετασυναπτικής 
βλάβη της μελαινοραβδωτής οδού. Η οξεία εμφάνι-
ση παρκινσονισμού απαντά καλά στην θεραπεία με 
λεβοντόπα και με πραμιπεξόλη. Η κλινική βελτίωση 
του παρκινσονισμού συμβαδίζει με την απεικονιστική 
βελτίωση στο SPECT. O παρκινσονισμός που εμφανί-
ζεται όψιμα δεν απαντά στην θεραπεία.

ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ. Ως υπερνατριαιμία ορίζε-
ται συγκέντρωση νατρίου αίματος μεγαλύτερη των 
145mmol/L [41]. Τα συμπτώματα της υπερνατριαιμίας 
συνήθως εμφανίζονται στην οξεία εγκατάσταση της. 
Από το ΚΝΣ έχουμε εγκεφαλοπάθεια (που κυμαίνεται 
από υπνηλία μέχρι κώμα), επιληπτικές κρίσεις και 
διαταραχές κινητικότητας (τρόμος, χορεία, μυόκλονος 

και δυσκαμψία) [31, 41-44]. Η υπερνατριαιμία είναι 
ανάμεσα στα αίτια του συνδρόμου που αποκαλείται 
«σύνδρομο αναστρέψιμης βλάβης σπληνίου» [43] 
και χαρακτηρίζεται από εντετοπισμένο κυτταροτοξικό 
οίδημα στο σπληνίο (μη προσλαμβάνουσα υψηλού 
σήματος βλάβη στις Τ2 και FLAIR ακολουθίες στην 
MRI εγκεφάλου).

ΑΛΛΕΣ ΗΛΕΚΤΡΟΛΥΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ. Οι 
νευρολογικές εκδηλώσεις της υπομαγνησιαιμίας 
[31,42-44] περιλαμβάνουν εγκεφαλοπάθεια (σύγ-
χυση, παραλήρημα, λήθαργο, κώμα), επιληπτικές 
κρίσεις, σημείο Chvostek και Trousseau καθώς και δι-
αταραχές κινητικότητας όπως τρόμο, χορεία, μυόκλονο 
και υπερέκπληξη (startle). Αυτή η συμπτωματολογία 
εμφανίζεται με τιμές μαγνησίου ορού < 0.8mEq/liter.

Στην υποφωσφαταιμία [31, 42-44] υπάρχει συμ-
μετοχή του ΚΝΣ όταν ο φωσφόρος είναι <0.5mg/
dL. Οι εκδηλώσεις μοιάζουν με την εγκεφαλοπάθεια 
Wernicke με επιληπτικές κρίσεις, νυσταγμό, αμφο-
τερόπλευρη παράλυση απαγωγών νεύρων, τρόμο 
και αταξία.

Οι διαταραχές του καλίου δεν προκαλούν δι-
αταραχές κινητικότητας όπως και η αύξηση του 
μαγνησίου και του φωσφόρου. Οι διαταραχές 
του ασβεστίου έχουν σχέση με τις παθήσεις των 
παραθυροειδών αδένων. 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  
ΜΕΤΑΛΛΩΝ

Ι.  ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  
ΤΟΥ ΧΑΛΚΟΥ

Ο χαλκός είναι απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τον 
οργανισμό και τόσο ή έλλειψη του όσο και η περίσ-
σεια του οδηγούν σε νευρολογικές διαταραχές. Ο 
σημαντικότερος εκπρόσωπος των διαταραχών του 
μεταβολισμού του χαλκού είναι η νόσος του Wilson, 
η οποία συχνά δεν γίνεται έγκαιρα αντιληπτή και η 
καθυστέρηση στη διάγνωση της θέτει σε κίνδυνο τη 
ζωή του ασθενούς. 

1. Νόσος του Wilson

Η ηπατοφακοειδής εκφύλιση ή νόσος του Wilson 
είναι μία κληρονομική πάθηση της μεταφοράς του 
χαλκού και οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδί-
ου ΑΤP7B, που κωδικοποιεί μία P- τύπου ΑΤPάση 
(ΑΤP7B), η οποία είναι υπεύθυνη για την μεταφορά 
του χαλκού από τις συνοδούς ενδοκυττάριες πρωτεΐνες 
στην απεκκριτική οδό. Αποτέλεσμα της απώλειας της 
λειτουργικότητας της πρωτεΐνης ΑΤP7B είναι η συσ-
σώρευση χαλκού στο ήπαρ, στο ΚΝΣ και σε άλλα 
όργανα [46, 47]. Κληρονομείται με τον αυτοσωμικό 
υπολειπόμενο χαρακτήρα. Οι γνωστές μεταλλάξεις του 
γονιδίου ATP7B είναι πολλές και μέχρι σήμερα έχουν 
ανιχνευθεί 659 με παθογνωμονικό χαρακτήρα, ενώ 
υπάρχουν και άλλες με άγνωστη σημασία. Στη βάση 
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δεδομένων: http://clingen.igib.res.in/WilsonGen/,έ-
χουν καταχωρηθεί όλες οι γνωστές μεταλλάξεις και 
μπορούν οι ενδιαφερόμενοι να πληροφορηθούν, αν 
μια συγκεκριμένη μετάλλαξη έχει διαγνωστική σημα-
σία για τη νόσο του Wilson [48]. O επιπολασμός της 
νόσου παγκοσμίως υπολογίζεται σε 1:30000-1:50000. 
Σε ορισμένες χώρες, λόγω ειδικών συνθηκών π.χ. 
συνήθεις γάμοι μεταξύ συγγενών ή με πληθυσμούς σε 
απομόνωση, ο επιπολασμός αυξάνει σημαντικά [49].

Κλινικές εκδηλώσεις: Η νόσος εμφανίζει μεγάλη 
φαινοτυπική ετερογένεια και απαιτείται ιδιαίτερη ευ-
αισθητοποίηση για την σωστή διάγνωση και έγκαιρη 
έναρξη της θεραπείας. Μπορεί να εμφανιστεί σε οποια-
δήποτε ηλικία. Το νεότερο περιστατικό που αναφέρεται 
είχε έναρξη σε ηλικία 9 μηνών και το γηραιότερο σε 
ηλικία 72 ετών [46, 50]. Τα αρχικά συμπτώματα και 
σημεία είναι από το ήπαρ στο 40-50% των ασθε-
νών, από το νευρικό σύστημα στο 40%-60% ή από 
την ψυχική σφαίρα στο 30-40% των ασθενών. Η νό-
σος μπορεί να αρχίσει με σύνθετη κλινική εικόνα και 
συνδυασμούς συμπτωμάτων [50]. Στις νευρολογικές 
εκδηλώσεις της νόσου περιγράφονται διαταραχές κινη-
τικότητας (τρόμος, δυστονία, παρκινσονισμός, αταξία), 
επιληπτικές κρίσεις, δυσαυτονομία, πυραμιδική ση-
μειολογία, κεφαλαλγία, ψευδο-προμηκική παράλυση 
και νοητική έκπτωση. Τρεις διαφορετικές κλινικές νευ-
ρολογικές μορφές έχουν περιγραφεί, ανάλογα με τα 
συμπτώματα που επικρατούν: δυστονικό σύνδρομο, 
αταξικό και παρκινσονικό [46]. Τις περισσότερες φορές 
υπάρχει μεγάλη αλληλοεπικάλυψη συμπτωμάτων και 
τα σύνδρομα δεν μπορούν να διαχωριστούν [51]. Στις 
εκδηλώσεις από την ψυχική σφαίρα περιλαμβάνονται 
κατάθλιψη, διπολική διαταραχή, ψύχωση, κατανα-
γκαστική διαταραχή και διαταραχή συμπεριφοράς με 
άρση αναστολών [47]. Η σημειολογία από το ήπαρ 
κυμαίνεται από απλή, ήπια, αύξηση τρανσαμινασών, 
μέχρι οξεία ηπατική ανεπάρκεια [47]. Επίσης μπορεί 
να εμφανιστούν οξεία ή χρόνια ηπατίτιδα, κίρρωση 
και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. Ο δακτύλιος Kayser-
Fleischer βρίσκεται περίπου στο 50% των ασθενών 
με ηπατική βλάβη και στο 90-99% των ασθενών με 
νευρολογικές εκδηλώσεις [47]. Στην νόσο μπορεί να 
υπάρχει προσβολή και άλλων οργάνων όπως προ-
σβολή των νεφρών, καρδιομυοπάθεια, σκελετικές 
ανωμαλίες, υποπαραθυρεοειδισμός, στειρότητα κ.ά. 
[50].

Εργαστηριακά ευρήματα: Oι εργαστηριακές εξετά-
σεις που είναι σημαντικές για τη διάγνωση της νόσου 
του Wilson είναι: α) Σερουλοπλασμίνη ορού. Μείωση 
των επιπέδων σερουλοπλασμίνης ορού κάτω του 
20 mg/dL είναι παθογνωμονικό εύρημα για τη νόσο 
του Wilson. Θα πρέπει να έχουμε υπόψη ότι χαμηλά 
επίπεδα σερουλοπλασμίνης μπορεί να παρατηρη-
θούν σε συστηματικές παθήσεις, όπως βαριά ηπατι-
κή ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο, υποθρεψία, 
στους ετεροζυγώτες φορείς, σε σπάνια κληρονομικά 
σύνδρομα διαταραχής του μεταβολισμού του χαλ-

κού, όπως τα σύνδρομα MEDNIK (γονίδιο AP1S1) 
και Huppke-Brendl (γονίδιο SLC33A1) καθώς και σε 
ασερουλοπλασμιναιμία [46, 47]. Η φυσιολογική τιμή 
σερουλοπλασμίνης δεν αποκλείει την παρουσία της 
νόσου [50], β) 24ώρη απέκκριση χαλκού στα ούρα: 
η αύξηση της απέκκρισης χαλκού στα ούρα >100 mg 
το 24ωρο είναι διαγνωστική της νόσου σε συμπτω-
ματικούς ασθενείς. Σε ασυμπτωματικούς ασθενείς, αν 
ακόμη η αντιρροπιστική λειτουργία του ήπατος είναι 
καλή, ο χαλκός των ούρων μπορεί να είναι φυσιο-
λογικός [50], γ) Χαλκός αίματος: O χαλκός στο αίμα 
με βάση τις συνηθισμένες μετρήσεις είναι μειωμένος, 
αλλά η εξέταση αυτή δεν έχει πρακτικό χαρακτήρα 
για τη διάγνωση της νόσου, επειδή η μείωση οφεί-
λεται στη μειωμένη σερουλοπλασμίνη [50]. Σημασία 
έχει ο προσδιορισμός των επιπέδων του ελεύθερου 
χαλκού στο αίμα, τα οποία είναι αυξημένα και όταν 
η αύξηση υπερβεί το όριο των 25μg/Dl, θεωρείται 
διαγνωστικό εύρημα της νόσου. Πρακτικά τα επίπεδα 
του ελεύθερου χαλκού στο αίμα δεν χρησιμοποιού-
νται, γιατί υπάρχουν μεθοδολογικά προβλήματα στον 
προσδιορισμό τους [50], 4) Χαλκός ήπατος: η αύξηση 
του χαλκού του ηπατικού παρεγχύματος, σε επίπεδο 5 
φορές πάνω από το φυσιολογικό θέτει την διάγνωση 
σε αδιευκρίνιστες περιπτώσεις [46].

Άλλες εργαστηριακές εξετάσεις: Ενδείξεις ηπατικής 
δυσλειτουργίας και αιμολυτικής αναιμίας με αρνητική 
Coombs παρατηρούνται στις εξετάσεις αίματος. Υπάρ-
χει περίπτωση σε ασθενείς με νευρολογικές εκδηλώ-
σεις, οι εξετάσεις αυτές να είναι φυσιολογικές [46].

Ευρήματα στη MRI εγκεφάλου: Παθολογικά ευρή-
ματα παρατηρούνται σε περισσότερους από το 90% 
των ασθενών με νευρολογικά συμπτώματα και στο 
20% των ασυμπτωματικών [51].Οι πιο συχνές βλάβες 
εντοπίζονται στα βασικά γάγγλια (κέλυφος, κερκοφό-
ρος πυρήνας), στο θάλαμο, τη γέφυρα, το μεσεγκέ-
φαλο και χαρακτηρίζονται από υπέρπυκνη εμφάνιση 
στην Τ2 ακολουθία. Η χαρακτηριστική εικόνα για τη 
νόσο του Wilson «το πρόσωπο του γιγάντιου πάντα» 
στο μεσεγκέφαλο, παρατηρείται μόνο στο 14.3% των 
ασθενών [46].Συχνές είναι οι απομυελινωτικού τύ-
που βλάβες στην γέφυρα. Πολλές από τις βλάβες 
υποχωρούν με τη θεραπεία. Όσες αντιστοιχούν σε 
μη αναστρέψιμες αλλοιώσεις παραμένουν παρά την 
κλινική βελτίωση [46, 47, 50].

Η διάγνωση της νόσου του Wilson τίθεται με βάση 
τα κλινικά και τα εργαστηριακά ευρήματα. Απαραίτητα 
για τη διάγνωση του ασθενή με νευρολογική σημει-
ολογία είναι: μειωμένη σερουλοπλασμίνη στο αίμα, 
αύξηση του χαλκού στα ούρα, δακτύλιος Kayser-
Fleischer. Σε αμφίβολες περιπτώσεις καθώς για την 
ανίχνευση ασυμπτωματικών συγγενών ο γενετικός 
έλεγχος συμβάλλει σημαντικά. Επίσημες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες προτείνουν ως διαγνωστικό οδηγό τα 
κριτήρια Leipzig, που ενσωματώνουν σε λειτουργικό 
σύνολο τα βασικά χαρακτηριστικά της νόσου [47, 
52, 53]. 
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Θεραπεία: Η θεραπεία της νόσου του Wilson βα-
σίζεται είτε σε σκευάσματα που σχηματίζουν χηλικές 
ενώσεις με το χαλκό και προάγουν την απέκκριση 
του από τα ούρα (D-πενικιλλαμίνη, τριεντίνη), είτε σε 
σκευάσματα που αποτρέπουν την απορρόφηση του 
χαλκού από το έντερο (ψευδάργυρος). Η θεραπευτική 
παρέμβαση περιλαμβάνει μια αρχική οξεία θεραπεία 
απομάκρυνσης του χαλκού και όταν βελτιωθούν τα 
συμπτώματα και τα εργαστηριακά ευρήματα, ακολου-
θεί η εφ’ όρου ζωής θεραπεία διατήρησης. Συνοπτικά 
η αντιμετώπιση έχει ως εξής: α) Ασυμπτωματικοί ασθε-
νείς: Χορήγηση μόνο ψευδαργύρου (zinc acetate tabl. 
150mg ημερησίως). Σε περίπτωση που δεν απαντήσει 
ο ασθενής και εμφανιστούν συμπτώματα προσθέτουμε 
χηλική ένωση μαζί ή χωρίς ψευδάργυρο, β) Ασθενείς 
με ηπατική βλάβη: χηλικοί παράγοντες και ψευδάργυ-
ρος, γ) Ασθενείς με νευρολογική σημειολογία: χηλικοί 
παράγοντες και ενδεχομένως ψευδάργυρος [50, 53].
Είναι σημαντικό να έχουμε υπόψη τον κίνδυνο επιδεί-
νωσης του ασθενή με την έναρξη της θεραπείας με 
χηλικό παράγοντα που παρατηρείται σε σημαντικό 
ποσοστό ασθενών λόγω τοξικής δράσης του ελεύθε-
ρου χαλκού,o οποίος κινητοποιείται με το φάρμακο. 
Για το λόγο αυτό συνιστάται έναρξη αγωγής με μικρή 
δόση και σταδιακή αύξηση [47, 50].

Λοιπές θεραπευτικές δυνατότητες: α) Συμπτωματι-
κή αντιμετώπιση. Σε μερικούς ασθενείς, ιδιαίτερα σε 
αυτούς που δεν υπάρχει βελτίωση της νευρολογικής 
συμπτωματολογίας, η συμπτωματική θεραπεία μπορεί 
να επιφέρει βελτίωση. Ανάλογα με τα συμπτώματα 
χορηγούνται λεβοντόπα, βακλοφαίνη, αντιχολινερ-
γικά, νευροληπτικά, αντιεπιληπτικά και ενέσεις αλ-
λαντικής τοξίνης για εστιακή δυστονία, β) Μεταμό-
σχευση ήπατος. Ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος 
πραγματοποιείται σε ασθενείς, που εμφανίζουν οξεία 
ηπατική ανεπάρκεια ή μη αντιρροπούμενη κίρρωση. 
Η επιβίωση είναι ικανοποιητική και είναι καλύτερη 
για τους ασθενείς με χρόνια ηπατική νόσο, παρά για 
αυτούς με οξεία ηπατική βλάβη [46, 47, 50]. Μερικοί 
προτείνουν μεταμόσχευση ήπατος σε βαριά νευρολο-
γική κλινική εικόνα, που δεν απαντά στην αγωγή με 
χηλικούς παράγοντες, αλλά αυτό δεν είναι αποδεκτό 
από τις επίσημες κατευθυντήριες οδηγίες [53, 54], γ) 
Γονιδιακή θεραπεία. Σε πειραματικό επίπεδο γίνονται 
προσπάθειες για παρέμβαση στο παθολογικό γονί-
διο ΑΤP7B με σκοπό τη διόρθωση της βλάβης, με 
ενθαρρυντικές ενδείξεις, αλλά ακόμη η εφαρμογή 
στον άνθρωπο θεωρείται πρόωρη [55].

Για λεπτομερή ανάλυση της θεραπείας της νόσου 
του Wilson ο αναγνώστης μπορεί να ανατρέξει σε 
ανάλογη δημοσίευση μας στο περιοδικό Νευρολογία, 
2018,27:18-20.

2. Νόσος του Menkes

Η νόσος Menkes είναι μια φυλοσύνδετη γενετι-
κή διαταραχή του μεταβολισμού του χαλκού, λόγω 

μετάλλαξης που εντοπίζεται στο γονίδιο ΑΤΡ7Α στο 
χρωμόσωμα Xq12-q13.Σε αντίθεση με τη νόσο του 
Wilson ο χαλκός είναι μειωμένος στο αίμα, φυσιολο-
γικός στα ούρα και η σερουλοπλασμίνη ορού είναι 
φυσιολογική. Στην τυπική της μορφή χαρακτηρίζεται 
από έναρξη στη βρεφική ηλικία με επιληψία, υποτο-
νία, χαλαροδερμία, χαρακτηριστική αλλοίωση των 
μαλλιών (kinky hair), σκελετικές βλάβες κ.ά. Στον 
εγκέφαλο μεταξύ άλλων παρατηρούνται βλάβες και 
στα βασικά γάγγλια. Η επιβίωση, χωρίς αγωγή σπάνια 
ξεπερνά τα 2-3 χρόνια [46]. Στο 5-10% των πασχόντων 
οι μεταλλάξεις στο γονίδιο ΑΤΡ7Α, εκδηλώνονται με 
ηπιότερα συμπτώματα και η επιβίωση είναι μακρό-
χρονη. Σε αυτή την κατηγορία αναφέρονται περιστα-
τικά με αμφοτερόπλευρη σπαστικότητα, δυστονία και 
παρεγκεφαλιδική αταξία [56, 57]. Θεραπευτικά προ-
τείνεται περιοδική ενδοφλέβια χορήγηση συμπλόκου 
χαλκού-ιστιδίνης, που έχει καλά αποτελέσματα, αν 
αρχίσει νωρίς. Δυστυχώς η αγωγή αυτή δεν μπορεί 
να χορηγηθεί μακροχρόνια λόγω κινδύνου νεφρικής 
βλάβης [46, 56].

ΙΙ.  ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  
ΤΟΥ ΜΑΓΓΑΝΙΟΥ

Το μαγγάνιο είναι απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τον 
οργανισμό γιατί λειτουργεί ως συνένζυμο για αρκετά 
σημαντικά ένζυμα [58]. H αυξημένη συγκέντρωση του 
μαγγανίου στο σώμα είναι τοξική για τον εγκέφαλο, 
με χαρακτηριστικό παράδειγμα το «μαγγανισμό», δη-
λαδή την επαγγελματική νόσο των εργατών ορυχεί-
ων μαγγανίου και άλλων εργασιακών χώρων, όπου 
χρησιμοποιείται το μαγγάνιο, που χαρακτηρίζεται από 
άτυπο παρκινσονισμό χωρίς ικανοποιητική απάντηση 
στη λεβοντόπα, μαζί με δυστονία και ψυχικές διατα-
ραχές [59]. Έχει σημασία να αναφερθούν δύο σπάνια 
κληρονομικά νοσήματα με υπερμαγγαναιμία, επειδή 
μπορούν να θεραπευτούν, αν διαγνωστούν έγκαιρα.

1. Yπερμαγγαναιμία με δυστονία-1 (HMNDYT1). 
Πρόκειται για κληρονομική μεταβολική διαταραχή του 
μαγγανίου, που κληρονομείται με τον αυτοσωμικό 
υπολειπόμενο χαρακτήρα και οφείλεται σε μετάλλαξη 
στο γονίδιο SLC30A10 στο χρωμόσωμα 1q41 [60]. 
Χαρακτηρίζεται από μεγάλη αύξηση των επιπέδων του 
μαγγανίου στον ορό, κινητικές διαταραχές (δυστονία, 
παρκινσονισμός), πολυκυτταραιμία, ηπατική βλάβη, 
που σε ορισμένες περιπτώσεις οδηγεί σε κίρρωση. Οι 
γνωστικές λειτουργίες δεν επηρεάζονται. Η νόσος αρ-
χίζει στην παιδική και εφηβική ηλικία με προοδευτικά 
επιδεινούμενα δυστονικά συμπτώματα. Χαρακτηρι-
στικό είναι το δυστονικό βάδισμα τύπου «πετεινού», 
με κάμψη των ισχίων, των γονάτων και έντονη πελ-
ματιαία κάμψη του άκρου ποδός, που αναφέρεται 
και σε άτομα με επαγγελματική έκθεση σε μαγγάνιο 
[23, 61]. Αναφέρονται 2 περιστατικά με κλινική ει-
κόνα παρκινσονισμού και έναρξη στην ενήλικη ζωή 
[61]. Στην ΜRI εγκεφάλου παρατηρείται εναπόθεση 
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μαγγανίου με αυξημένο Τ1 σήμα στην ωχρά σφαίρα 
και λιγότερο στο κέλυφος και τον κερκοφόρο, ενώ ο 
θάλαμος δεν επηρεάζεται. Αυξημένο σήμα παρατη-
ρείται επίσης στη λευκή ουσία, την παρεγκεφαλίδα 
και το ραχιαίο τμήμα της γέφυρας. Ένα χαρακτηριστικό 
εύρημα είναι η απουσία βλάβης στο κοιλιακό τμήμα 
της γέφυρας. Στην Τ2 ακολουθία εμφανίζεται μειωμένο 
σήμα στην ωχρά σφαίρα. Στο αίμα παρατηρείται υπερ-
βολικά μεγάλη αύξηση των επιπέδων του μαγγανίου 
(κατά μέσο όρο δεκαπλάσια από τα φυσιολογικά). Η 
θεραπεία της νόσου είναι ισόβια και βασίζεται στην 
απομάκρυνση του μαγγανίου με μηνιαία, ενδοφλέ-
βια χορήγηση Calcium edetate de sodium (φάρμακο 
ΙΦΕΤ), με πολύ καλά αποτελέσματα. Συνιστάται επίσης 
χορήγηση σιδήρου [61].

2. Yπερμαγγαναιμία με δυστονία-2 (HMNDYT2). 
Πρόκειται για κληρονομική μεταβολική διαταραχή του 
μαγγανίου, που κληρονομείται με τον αυτοσωμικό 
υπολειπόμενο χαρακτήρα και οφείλεται σε μετάλλα-
ξη στο γονίδιο SLC39A14 στο χρωμόσωμα 8p21.Τα 
συμπτώματα εμφανίζονται από τον πρώτο χρόνο της 
ζωής με καθυστέρηση των σταδίων κινητικής ανάπτυ-
ξης. Αργότερα εμφανίζονται γενικευμένη δυστονία, 
σπαστικότητα, σημεία παρκινσονισμού και προμηκικής 
διαταραχής. Οι ασθενείς χάνουν την ικανότητα βάδισης 
μέσα στον πρώτο χρόνο της ζωής. Δεν αναφέρεται πο-
λυκυτταραιμία, ούτε ηπατική δυσλειτουργία. Στην ΜRI 
εγκεφάλου παρατηρείται εναπόθεση μαγγανίου με αυ-
ξημένο σήμα στην ωχρά σφαίρα και τις άλλες εγκεφα-
λικές δομές που προσβάλλονται στην HMNDYT1 [62]. 
Η θεραπεία επίσης στηρίζεται στη μηνιαία χορήγηση 
Calcium edetate de sodium. Θα πρέπει να λάβουμε 
υπόψη το γεγονός ότι τα αποτελέσματα της θεραπείας 
είναι καλύτερα, όσο νωρίτερα αρχίσει η θεραπεία. 
Είναι αυτονόητο ότι στα προχωρημένα στάδια έχουν 
ήδη γίνει στον εγκέφαλο ανεπανόρθωτες βλάβες και 
το θεραπευτικό όφελος είναι μικρότερο [61, 62]. 

III.  ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  
ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ

 Ο σίδηρος αποτελεί βασικό στοιχείο απαραίτητο για 
την παραγωγή ενέργειας, για την μυελίνωση και των 
μεταβολισμό των φωσφoλιπιδίων και τη σύνθεση νευ-
ροδιαβιβαστών. Ο όρος Νευροεκφύλιση με συσσώ-
ρευση σιδήρου στον εγκέφαλο (Νeurodegeneration 
with brain iron accumulation – NBIA) περιλαμβάνει 
μία μεγάλη ομάδα ετερογενών νευρολογικών διατα-
ραχών που χαρακτηρίζονται από την συσσώρευση 
σιδήρου σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου (που 
απεικονίζεται στην MRI εγκεφάλου). Από τις παθήσεις 
αυτές δύο οφείλονται σε διαταραχή πρωτεϊνών που 
συνδέονται άμεσα με τον μεταβολισμό του σιδήρου: η 
κληρονομική φερριτινοπάθεια και η ασερουπλασμιναι-
μία [63]. Οι άλλες Νευροεκφυλίσεις με συσσώρευση 
σιδήρου στον εγκέφαλο (PKAN, PLAN, FAHN, Kufor-
Rakeb, MPAN κ.λπ.) προκαλούνται από μεταλλάξεις 

σε γονίδια που δεν εμπλέκονται άμεσα στην μεταβο-
λική οδό του σιδήρου και οφείλονται σε άλλα αίτια 
(π.χ. διαταραχή μεταβολισμού κηραμιδίων/φωσφω-
λιπιδίων, λυσοσωμικές διαταραχές, κ.λπ.).

1. Νευροφερριτινοπάθεια. Η Νευροφερριτινοπά-
θεια (ή κληρονομική φερριτινοπάθεια) είναι μια σπάνια 
γενετική νόσος που κληρονομείται με τον αυτοσωμικό 
επικρατούντα χαρακτήρα και προκαλεί την παθολογική 
εναπόθεση σιδήρου σε διάφορες περιοχές του εγκεφά-
λου (ιδίως στα βασικά γάγγλια), λόγω ελαττωματικής 
λειτουργίας του γονιδίου της ελαφριάς αλυσίδας της 
φερριτίνης 1 (FTL1) [64].Τα συμπτώματα εμφανίζονται 
συνήθως την 3η με 5η δεκαετία της ζωής και περιλαμ-
βάνουν κινητικές διαταραχές όπως δυστονία (80%), 
ιδίως στα κάτω άκρα, χορεία (70%), στερεοτυπίες και 
σπανιότερα παρκινσονισμό (10%) [63, 64]. Χαρακτη-
ριστικό κλινικό εύρημα μπορεί να είναι η στοματογνα-
θική δυστονία (65%) με δήξη γλώσσας (σύμπτωμα 
που μοιάζει με την χορεία-νευροακανθοκυττάρωση) 
[63, 64]. Σε πιο προχωρημένο στάδια εμφανίζονται 
επιπλέον νοητικές και ψυχιατρικές διαταραχές [65].
Από τον εργαστηριακό έλεγχο, διαπιστώνονται χαμηλά 
επίπεδα της φερριτίνης του ορού ενώ απεικονιστικά 
η MRI εγκεφάλου, μέσω των ακολουθιών T2* και 
SWI, αναδεικνύει εναποθέσεις σιδήρου στα βασικά 
γάγγλια (κυρίως στην ωχρά σφαίρα και στο κέλυ-
φος) στα αρχικά στάδια της νόσου και αργότερα στον 
φλοιό του εγκεφάλου, στον οδοντωτό πυρήνα και 
στην μέλαινα ουσία. Η οριστική διάγνωση γίνεται με 
γενετικό έλεγχο.Οι θεραπείες που χρησιμοποιήθηκαν 
για την τροποποίηση των εναποθέσεων του σιδήρου 
ήταν ανεπιτυχείς [63, 65]. Οι συμπτωματικές θεραπείες 
(όπως για την δυστονία αντιχολινεργικά, βενζοδιαζεπί-
νες, μυοχαλαρωτικά, ενέσεις αλλαντικής τοξίνης, για 
τον παρκινσoνισμό λεβοντόπα και για την χορεία και 
τα τικς σουλπιρίδη και τετραβεναζίνη) είχαν ποικίλη 
αποτελεσματικότητα [63,65].

2. Ασερουλοπλασμιναιμία. Η Ασερουλοπλα-
σμιναιμία είναι επίσης μια σπάνια γενετική νόσος 
κληρονομούμενη με τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο 
χαρακτήρα. Η σερουλοπλασμίνη είναι μια πρωτεΐνη 
του πλάσματος που παίζει σημαντικό ρόλο στη μετα-
φορά του χαλκού αλλά και στην είσοδο του σιδήρου 
στα κύτταρα. Η ελαττωματική λειτουργία της μπορεί 
να οδηγήσει σε αυξημένη εναπόθεση σιδήρου σε 
σημαντικά όργανα (όπως ο εγκέφαλος, το ήπαρ, το 
πάγκρεας, η καρδιά κ.ά.) καθώς και σε διαταραχή της 
φυσιολογικής αιμοποίησης [66]. Η ηλικία εμφάνισης 
των συμπτωμάτων είναι συνήθως τα 40-60 χρόνια. 
Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν ένα 
ευρύ φάσμα κινητικών διαταραχών όπως τρόμο, δυ-
στονία (βλεφαρόσπασμος, προσώπου, αυχενική), 
χορεία, παρκινσονισμό καθώς και εκδηλώσεις από 
την παρεγκεφαλίδα (αταξία, δυσαρθρία) ή νοητική 
διαταραχή [63, 67]. Επιπρόσθετα, συχνή είναι η εμ-
φάνιση σακχαρώδους διαβήτη (συνήθως ινσουλινοε-
ξαρτώμενου), αναιμίας και αμφιβληστροειδοπάθειας. 
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Τα συνήθη εργαστηριακά ευρήματα είναι νορμόχρωμη 
μικροκυτταρική αναιμία, ελαττωμένη σερουπλασμίνη 
πλάσματος και αυξημένες τιμές φερριτίνης με χαμηλό 
κορεσμό τρανσφερρίνης [67]. H MRI εγκεφάλου μέσω 
των ακολουθιών T2* και SWI αναδεικνύει εναποθέσεις 
σιδήρου στα βασικά γάγγλια, στον οδοντωτό πυρήνα 
της παρεγκεφαλίδας και στον θάλαμο. Η θεραπεία 
στηρίζεται στην χορήγηση χηλικών παράγοντων του 
σιδήρου, που σκοπό έχουν την απομάκρυνση του 
πλεονάζοντος σιδήρου, χωρίς όμως να βοηθά ιδιαί-
τερα στην αντιμετώπιση των νευρολογικών εκδηλώ-
σεων. Ενθαρρυντικά αποτελέσματα, σε μεμονωμένες 
όμως περιπτώσεις, έδειξαν η χορήγηση ψευδαργύρου, 
τετρακυκλινών καθώς και η χορήγηση ανθρώπινης 
σερουλοπλασμίνης [67].

3. Αιμοχρωμάτωση. Η αιμοχρωμάτωση είναι διατα-
ραχή του μεταβολισμού του σιδήρου που έχει ως απο-
τέλεσμα τη συσσώρευση και εναπόθεσή του σε όργανα 
όπως το ήπαρ, το πάγκρεας, η καρδιά, οι αρθρώσεις 
και η υπόφυση. Μπορεί να οφείλεται σε γενετικά αίτια 
(κληρονομική ή ιδιοπαθής) ή να είναι αποτέλεσμα άλ-
λου υποκείμενου αιτίου (δευτεροπαθής) [68].

 Η κληρονομική αιμοχρωμάτωση κληρονομείται με 
τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και ανάλο-
γα με το γονίδιο που εμπλέκεται μπορεί να ταξινομηθεί 
σε δύο κατηγορίες: συσχετιζόμενη με το γονίδιο HFE 
και μη συσχετιζόμενη με το γονίδιο {69]. Στην πρώτη 
περίπτωση οι μεταλλάξεις C282Y και H63D του γο-
νιδίου HFE συναντώνται στο 87% των περιπτώσεων 
ενώ στη δεύτερη συχνότερες είναι οι HJV, HAMP, FPN 
και TfR2 μεταλλάξεις [66]. Τα συμπτώματα της νόσου 
εμφανίζονται συνήθως στη μέση ηλικία και αρχικά 
είναι μη ειδικά περιλαμβάνοντας κόπωση, αρθραλγίες 
και κοιλιακό άλγος. Εν συνεχεία, μπορεί να εμφανι-
στούν οι βασικές επιπλοκές από τα όργανα στόχος, 
όπως είναι η κίρρωση ήπατος, το ηπατοκυτταρικό 
καρκίνωμα, ο σακχαρώδης διαβήτης, η συμφορητική 
καρδιακή ανεπάρκεια και αρρυθμίες, οι αρθρίτιδες, ο 
υπογοναδισμός και η καφεοειδής χρώση του δέρμα-
τος [66]. Οι νευρολογικές εκδηλώσεις είναι σπάνιες. 
Ωστόσο, έχουν περιγραφεί ασθενείς με κληρονομική 
αιμοχρωμάτωση και παρουσία κινητικών διαταρα-
χών (παρκινσονισμός, χορεία, τρόμος, δυστονία) [70]. 
Επιπλέον, έχει αναφερθεί η πιθανότητα αυξημένου 
κινδύνου εμφάνισης πολυνευροπάθειας σε αυτούς 
τους ασθενείς [71].

 Η διάγνωση της αιμοχρωμάτωσης βασίζεται συ-
νήθως στην εύρεση αυξημένων τιμών της φερριτίνης 
και σιδήρου στον ορό καθώς και του κορεσμού της 
τρανσφερρίνης, ενώ η οριστική διάγνωση γίνεται με 
γενετικό έλεγχο. Η φλεβοτομία θεωρείται η μοναδική 
αποδεδειγμένα αποτελεσματική θεραπεία για τη συσ-
σώρευση σιδήρου στον οργανισμό [66]. 
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ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ ΑΣΘΕΝΟΥΣ

Ασθενής ηλικίας 17 ετών παρουσίασε αύξηση 
τρανσαμινασών, παράταση του ΙΝR και αναιμία, που 
διαπιστώθηκαν σε εργαστηριακό έλεγχο για διερεύ-
νηση εμμηνορρυσιακών διαταραχών. Χορηγήθηκε 

ορμονική θεραπεία για αποκατάσταση της εμμήνου 
ρύσεως και δεν έγινε περαιτέρω διερεύνηση της ηπατι-
κής λειτουργίας. Τρεις μήνες μετά παρουσίασε συμπε-
ριφορικές διαταραχές με αντικοινωνική συμπεριφορά, 
διαταραχή προσοχής και ύπνου. Τρεις μήνες αργότερα 
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επιδεινώθηκαν οι συμπεριφορικές διαταραχές και προ-
στέθηκε νευρολογική σημειολογία με τρόμο και δυ-
σχέρεια βάδισης. Προκειμένου να αντιμετωπιστούν τα 
ψυχιατρικά συμπτώματα χορηγήθηκαν νευροληπτικά, 
αντικαταθλιπτικά και βενζοδιαζεπίνες. Η κατάσταση της 
ασθενούς, κυρίως στα πλαίσια της κίνησης, συνέχισε 
να επιδεινώνεται και 3 μήνες μετά έχασε την ικανότητα 
βάδισης και παρουσίασε δυσκολία στην ομιλία και 
τη σίτιση. Εισήχθη αρχικά σε ψυχιατρική κλινική για 
διερεύνηση πιθανής αντίδρασης μετατροπής. Με τη 
συνδρομή νευρολόγου υπεβλήθη σε ΜRΙ, η οποία 
ανέδειξε συμμετρικές, αμφοτερόπλευρες, υψηλού 
σήματος βλάβες στον κερκοφόρο και το φακοειδή 
πυρήνα στην Τ2 και FLAIR ακολουθία, μαζί με εστίες 
υψηλού σήματος στους θαλάμους, το μεσεγκέφαλο 
και τη γέφυρα. Στην ωχρά σφαίρα παρατηρήθηκε 
αύξηση του σήματος στην Τ1 ακολουθία. Η κλινική 

εικόνα και τα ευρήματα της MRI ήταν ύποπτα για νόσο 
του Wilson και ο περαιτέρω έλεγχος, που έδειξε χα-
μηλό επίπεδο σερουλοπλασμίνης στο αίμα (12mg/
dL), αυξημένο επίπεδο χαλκού στα ούρα 24ώρου 
(195 μg/24h), δακτύλιο Kayser-Fleisher, ηπατικές 
διαταραχές κιρρωτικού τύπου, επιβεβαίωσαν τη δι-
άγνωση της νόσου Wilson. Η ασθενής τη στιγμή της 
διάγνωσης παρουσίαζε βαριά γενικευμένη δυστονία 
με μόνιμη παραμόρφωση του προσώπου, του κορμού 
και άκρων (εικόνα 1), πλήρη αδυναμία ομιλίας και 
σίτισης. Υποβλήθηκε σε αγωγή με τριεντίνη, διϋδρι-
κό οξικό ψευδάργυρο και συμπτωματική αγωγή για 
τη δυστονία (αντιχολινεργικά και βενζοδιαζεπίνες). Η 
κατάσταση της σταθεροποιήθηκε αρχικά και κατόπιν 
βελτιώθηκε, αλλά η ασθενής σήμερα, 2 χρόνια μετά 
τη διάγνωση δεν ανέκτησε ακόμη τη δυνατότητα ανε-
ξάρτητης κίνησης. 

Εικόνα 1. 
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Περίληψη

Σκοπός: Παραθέτουμε μια ανασκόπηση των κινητικών διαταραχών που μπορεί να εμφανιστούν σε κά-
ποιες ενδοκρινολογικές διαταραχές και να περιπλέξουν την εικόνα τους.

Δεδομένα: Το νευρικό και το ενδοκρινικό σύστημα είναι άμεσα συνδεδεμένα μεταξύ τους και συμβάλουν 
στην ομοιόσταση του οργανισμού. Οι ενδοκρινολογικές διαταραχές μπορεί να δημιουργήσουν διάφορα νευ-
ρολογικά συμπτώματα μεταξύ των οποίων και κινητικές διαταραχές όπως τρόμο, χορεία, αταξία, βαλλισμό, 
Παρκινσονισμό, και μυόκλονο. 

Συμπέρασμα: Οι κινητικές διαταραχές μπορεί να εμφανιστούν σαν το πρώτο σύμπτωμα ενός ενδοκρινο-
λογικού νοσήματος ή σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή της νόσου και η σύνδεσή τους με την υποκείμενη νόσο 
είναι πολλές φορές δύσκολο να αναγνωριστεί. Κάποιες φορές αποτελούν αποτέλεσμα της θεραπείας ενός 
ενδοκρινολογικού νοσήματος, ενώ άλλες φορές, υποχωρούν με την αντιμετώπιση της υποκείμενης νόσου. 
Σε πολλές περιπτώσεις η υποκείμενη παθοφυσιολογία που προκαλεί τις κινητικές διαταραχές δεν έχει ακόμα 
αποσαφηνιστεί.

Λέξεις ευρετηρίου: κινητικές διαταραχές, τρόμος, υπερθυρεοειδισμός, υποθυρεοειδισμός, υπεργλυκαιμία,  
υποπαραθυρεοειδισμός

MOVEMENT DISORDERS IN ENDOCRINOLOGICAL  
CONDITIONS

Athina Maria Simitsi, Leonidas Stefanis

First Department of Neurology, Eginitio Hospital, Medical School, National and Kapodistrian University of Athens

Abstract

Objective: We provide a review of the movement disorders that can occur and complicate selected 
endocrine disorders.

Background: The nervous and the endocrine system are closely related and work together to maintain 
homeostasis of the human body. Endocrine dysfunctions may lead to various neurologic manifestations 
including movement disorders such as tremor, chorea, ataxia, ballism, parkinsonism and myoclonus. 

Conclusions: Movement disorders may occur as the initial symptom of an endocrine disease or at 
any time during its course and their association with the underlying disease is often difficult to identify. 
Sometimes they are the result of the medical interventions required for the management of the endocrine 
condition, while other times they subside with the treatment of the underlying disease. In many cases, the 
underlying pathophysiology that causes movement disorders in the setting of endocrine dysfunction has 
not been clarified.

Key words: movement disorders, tremor, hyperthyroidism, hypothyroidism, hyperglycemia, hypoparathyroidism 
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Πολλά ενδοκρινολογικά νοσήματα προκαλούν 
κινητικές διαταραχές. Αυτά τα οποία σχετίζονται με 
κλασσικές εκδηλώσεις κινητικών διαταραχών είναι 
τα ακόλουθα:

1) Διαταραχές θυρεοειδούς αδένα:
 α) Υπερθυρεοειδισμός
 β) Υποθυρεοειδισμός
2)  Διαταραχές της ενδοκρινούς μοίρας του παγκρέα-

τος:
 α) Υπεργλυκαιμία
 β) Υπογλυκαιμία
3) Διαταραχές παραθυρεοειδών αδένων:
 α) Υπερπαραθυρεοειδισμός
 β) Υποπαραθυρεοειδισμός
4) Διαταραχές του φλοιού των επινεφριδίων:
  Πρωτοπαθής φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια (νό-

σος Addison)

ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

Η πιο συνηθισμένη αιτία του υπερθυρεοειδισμού 
είναι η νόσος του Graves, αλλά τα αυξημένα επίπεδα 
θυρεοειδικών ορμονών μπορεί να εμφανιστούν και 
λόγω καταστροφικής θυρεοειδίτιδας, θυλακιώδους 
αδενώματος, τοξικής πολυοζώδους βρογχοκήλης ή 
υπερβολικού συμπληρώματος θυρεοειδικής ορμό-
νης(φαρμακευτική θυρεοτοξίκωση). Οι κινητικές διατα-
ραχές που μπορεί να εμφανιστούν είναι οι ακόλουθες:

Τρόμος:

Ο τρόμος είναι η πιο συχνή κινητική διαταραχή 
στον υπερθυρεοειδισμό και ειδικά στην θυρεοτοξί-
κωση. Ο τρόμος τυπικά είναι υψηλής συχνότητας και 
μικρού εύρους, μπορεί να επηρεάσει την κεφαλή και 
τα άκρα και μπορεί να μοιάζει με ιδιοπαθή ή επαυξη-
μένο φυσιολογικό τρόμο. Σε μια μικρή σειρά ασθενών 
με πρωτοδιάγνωση υπερθυρεοειδισμού, βρέθηκε 
ότι το 76% εμφάνισε τρόμο1. Τα χαρακτηριστικά του 
τρόμου και η απαντητικότητα του στην προπανολόνη 
υπαινίσσονται ότι η παθογένειά του διαμεσολαβείται 
από μια αυξημένη β-αδρενεργική κατάσταση2. Επίσης 
έχουν αναφερθεί και σπάνιες περιπτώσεις ορθοστα-
τικού τρόμου λόγω υπερθυρεοειδισμού3. Τέλος θα 
πρέπει να έχουμε υπ’οψιν μας τον υπερθυρεοειδισμό 
σε περιπτώσεις επιδεινούμενου παρκινσονικού τρόμου 
ο οποίος δεν ανταποκρίνεται στην αντιπαρκινσονική 
αγωγή4. 

Χορεία:

Μια σπάνια κινητική διαταραχή που σχετίζεται με 
τον υπερθυρεοειδισμό είναι η χορεία. Η χορεία εμφα-
νίζεται κυρίως σε νεαρές γυναίκες με νόσο Grave’s5. 
Η χορεία μπορεί να είναι αμφοτερόπλευρη ή ετερό-
πλευρη, συνεχής ή παροξυσμική6, 7, 8, 9,10. Η χορεία 
πιστεύεται ότι είναι αποτέλεσμα της άμεσης επίδρασης 
της θυρεοτοξίκωσης στο κεντρικό νευρικό σύστημα. 

Φαίνεται ότι ο υπερθυρεοειδισμός οδηγεί μέσω δια-
φόρων μηχανισμών σε μια αναστρέψιμη, αυξημένη 
ανταπόκριση των υποδοχέων της ντοπαμίνης του ρα-
βδωτού σώματος στη ντοπαμίνη11. 

Μυόκλονος και άλλα:

Μυόκλονος έχει επίσης σπάνια αναφερθεί στον 
υπερθυρεοειδισμό, προσβάλλοντας τους κορμικούς 
μυς ή το πλάτυσμα12, 13.

Άλλες κινητικές διαταραχές όπως βαλλισμός και 
task-specific δυστονία έχουν επίσης σπάνια αναφερ-
θεί14, 15.

Τα παραπάνω συμπτώματα συνήθως ανταποκρί-
νονται στη διόρθωση των υψηλών τιμών θυρεοει-
δικών ορμονών. Επιπρόσθετα ο τρόμος μπορεί να 
ανταποκριθεί και στη χορήγηση β αναστολέων όπως 
ειπώθηκε παραπάνω και η χορεία στη χορήγηση ντο-
παμινεργικών ανταγωνιστών.

ΥΠOΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

Η πιο συχνή αιτία είναι η θυρεοειδίτιδα Hashimoto. 
Άλλα αίτια μπορεί να είναι η χειρουργική αφαίρεση 
του θυρεοειδούς, η ακτινοθεραπεία και διάφορα φάρ-
μακα όπως το λίθιο.

Ο υποθυρεοειδισμός έχει πολλά κοινά κλινικά χα-
ρακτηριστικά με τη Νόσο Πάρκινσον όπως βραδυκι-
νησία, υπομιμία, υποφωνία, απάθεια και κατάθλιψη. 
Γι’ αυτό το λόγο θα πρέπει να έχουμε στο νου μας 
να ελέγχουμε την θυρεοειδική λειτουργία σε ασθενείς 
με νόσο Πάρκινσον που δεν ανταποκρίνονται καλά 
στην φαρμακευτική αγωγή γιατί μπορεί να συνυπάρχει 
υποθυρεοειδισμός16. Άλλες κινητικές διαταραχές που 
έχουν σχετιστεί με την παρουσία υποθυρεοειδισμού 
είναι οι εξής:

Παρεγκεφαλιδική αταξία:

Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις με αταξικό βάδισμα 
σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό17, 18 ενώ σε κάποιες 
περιπτώσεις συνυπάρχει και τρόμος τελικού σκοπού, 
δυσμετρία και δυσαρθρία19. Επίσης έχουν περιγραφεί 
περιπτώσεις εγκεφαλοπάθειας Hashimoto με συμπτώ-
ματα παρεγκεφαλιδικής αταξίας20, 21.

Η εγκεφαλοπάθεια Hashimoto είναι μια αυτοάνοση 
εγκεφαλοπάθεια ανταποκρινόμενη στα στεροειδή που 
σχετίζεται με τη θυρεοειδίτιδα Hashimoto. Μπορεί να 
εμφανιστεί και χωρίς την παρουσία υποθυρεοειδι-
σμού, και για αυτό τον λόγο η εξέταση των σχετικών 
αντισωμάτων anti-TPO, anti-TG θα πρέπει να γίνεται 
ακόμη και σε ευθυρεοειδικές καταστάσεις.

Χορεία και άλλα:

Έχει περιγραφεί περίπτωση αναστρέψιμης χορείας 
σε περίπτωση υποθυρεοειδισμού που υφέθηκε μετά 
από θεραπεία υποκατάστασης πολλών εβδομάδων22. 
Μια άλλη περίπτωση επίσης αναφέρθηκε όπου μια 
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ηλικιωμένη γυναίκα με εγκεφαλοπάθεια Hashimoto 
ανέπτυξε αιφνίδια έναρξη διαταραχών συμπεριφοράς 
με ταυτόχρονες χορειόμορφες κινήσεις των άκρων23. 

Επίσης έχει αναφερθεί μια περίπτωση ασθενούς 
με νόσο Πάρκινσον που εμφάνισε μυόκλονο και 
εγκεφαλοπάθεια σε έδαφος υποθυρεοειδισμού. Τα 
συμπτώματα υφέθηκαν πλήρως μετά από θεραπεία 
υποκατάστασης24.

ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ

Η υπεργλυκαιμία παρουσιάζεται συνήθως στον 
πρωτοπαθή σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) τύπου Ι (ινσου-
λινοεξαρτώμενος) και ΙΙ (μη ινσουλινοεξαρτώμενος) 
και σπανιότερα στον δευτεροπαθή ΣΔ (νοσήματα που 
καταστρέφουν το πάγκρεας όπως παγκρεατίτιδα, διά-
φορες ενδοκρινοπάθειες, όπου έχουμε υψηλά επίπεδα 
ανταγωνιστών της ινσουλίνης, όπως στο σύνδρομο 
Cushing, φαρμακογενή ΣΔ κτλ).

Μη κετωτική υπεργλυκαιμία μπορεί να εμφανι-
στεί οξέως σε ασθενείς με ΣΔΙΙ και οι ασθενείς να 
αναπτύξουν, χορεία, ημι-χορεία και ημιβαλλισμό. Η 
MRI-εγκεφάλου στις Τ1 ακολουθίες μπορεί να δείξει 
αυξημένο σήμα στο αντίπλευρο κέλυφος25, 26. Επίσης 
έχει αναφερθεί αταξία27.

ΥΠΟΓΛΥΚΑΙΜΙΑ

Η υπογλυκαιμία μπορεί να αποτελεί επιπλοκή της 
αγωγής με ινσουλίνη και στους δύο τύπους ΣΔ, αλλά 
και της από του στόματος αντιδιαβητικής αγωγής. Επί-
σης μπορεί να οφείλεται σε όγκους του παγκρέατος 
όπως το ινσουλίνωμα. Η υπογλυκαιμία συμβαίνει 
συχνά κατά τη διάρκεια άσκησης και νηστείας.

Τα αρχικά συμπτώματα οφείλονται στην έκκριση 
κατεχολαμινών: τρόμος, εφιδρώσεις και αίσθημα 
παλμών. Άλλες κινητικές διαταραχές που μπορεί να 
εμφανιστούν είναι παροξυσμική χορεία, αθέτωση και 
βαλλισμός28, 29, 30.

Σε ασθενείς με ινσουλινοεξαρτώμενο ΣΔ έχει περι-
γραφεί παρατεταμένη παρεγκεφαλιδική αταξία μετά 
από υπερβολική δόση ινσουλίνης31. Επίσης έχει ανα-
φερθεί μυόκλονος σε περίπτωση υπογλυκαιμίας από 
ινσουλίνωμα, ο οποίος διαγνώστηκε κατά λάθος ως 
μυοκλονική επιληψία32 καθώς και άλλες μυοκλονι-
κόμορφες κινήσεις κεφαλής και άκρων33, 34. Τέλος 
έχει αναφερθεί παρκινσονισμός35 και παροξυσμική 
δυστονία προκαλούμενη από άσκηση σε περίπτωση 
ινσουλινώματος36. 

Εκτός από τον τρόμο, η υπεργλυκαιμία και η υπο-
γλυκαιμία προκαλούν παρόμοιες κινητικές διαταραχές 
και ίσως αυτό οφείλεται σε ένα κοινό παθογενετικό 
μηχανισμό με τον οποίο οι διαταραχές των επιπέδων 
γλυκόζης στο αίμα επηρεάζουν τη λειτουργία του 
εγκεφάλου και το κύκλωμα των βασικών γαγγλίων. 
Στην υπογλυκαιμία μάλιστα φαίνεται να παίζει ρόλο 
μια διαταραχή στον κύκλο του Krebs37. 

ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΚΑΙ ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΗΣ  
ΥΠΕΡΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

Τα συνήθη αίτια πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεο-
ειδισμού είναι μονήρη αδενώματα, υπερπλασία των 
παραθυρεοειδών αδένων, μέρος του συνδρόμου 
της πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας (ΜΕΝ) και 
καρκίνωμα των παραθυρεοειδών αδένων. Ο δευτε-
ροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός αφορά τη διάχυτη 
αδενωματώδη υπερπλασία που επάγεται από κάποια 
διαταραχή εκτός των παραθυρεοειδών αδένων. 

Και στις δύο περιπτώσεις το αποτέλεσμα είναι η υπε-
ρασβεστιαιμία η σχέση της οποίας με κάποιες κινητικές 
διαταραχές και τον παρκινσονισμό δεν είναι σαφώς 
τεκμηριωμένη. Ο υπερπαραθυρεοειδισμός που σχε-
τίζεται με παρκινσονισμό ίσως είναι συμπτωματικός ή 
ίσως μπορεί να επιδεινώσει έναν προϋπάρχοντα παρ-
κινσονισμό, και φαίνεται να βελτιώνεται με τη διόρθω-
ση των επιπέδων ασβεστίου και παραθορμόνης38, 39.

ΥΠΟΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

Οι περισσότερες περιπτώσεις υποπαραθυρεοει-
δισμού οφείλονται σε μετεγχειρητική επιπλοκή σε 
επεμβάσεις των θυρεοειδούς ή των παραθυρεοειδών 
αδένων. Άλλες αιτίες μπορεί να είναι αυτοανοσία, 
γενετική διαταραχή, δευτεροπαθώς λόγω υπερφόρ-
τωσης σιδήρου στη νόσο Wilson, δευτεροπαθώς 
λόγω ανεπάρκειας μαγνησίου κ.ά.40. Στον ψευδοϋ-
ποπαραθυρεοειδισμό, παρά τα φυσιολογικά επίπεδα 
παραθορμόνης, υπάρχει μειωμένη ανταπόκριση των 
οργάνων-στόχων.

Το αποτέλεσμα των παραπάνω είναι η υπασβεστι-
αιμία. Η υπασβεστιαιμία μπορεί να προκαλέσει παρ-
κινσονισμό, δυστονία, μυόκλονο, και χορεία41, 42, 43, 44.  
Επίσης έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις παροξυσμι-
κής κινησιογενούς χορειοαθέτωσης45 παρεγκεφαλιδική 
αταξία46 καθώς και παρκινσονισμός με σχεδόν κατηρ-
γημένη κάθετη οφθαλμοκινητικότητα – σακκάδες, ει-
κόνα παρόμοια με προϊούσα υπερπυρηνική παράλυση 
(Progressive Supranuclear Palsy-Like Phenotype)47.

Χαρακτηριστικό του υποπαραθυρεοειδισμού με 
νευρολογικές διαταραχές είναι η παρουσία ασβεστώ-
σεων στα βασικά γάγγλια όπως στη νόσο Fahr48, 49.

Ο ψευδοπαραθυρεοειδισμός επίσης έχει συσχε-
τιστεί με παρκινσονισμό, παροξυσμική δυσκινησία 
και παρουσία ασβεστώσεων στα βασικά γάγγλια50, 51.

ΝΟΣΟΣ ADDISON

Η πρωτοπαθής φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια 
(νόσος Addison) συνήθως οφείλεται σε αυτοάνοσης 
αιτιολογίας καταστροφή του φλοιού των επινεφριδίων 
με αποτέλεσμα μείωση της κορτιζόλης στο πλάσμα 
και αύξηση της ACTH. Έχει αναφερθεί στη βιβλιο-
γραφία μια περίπτωση ασθενούς με νόσο Addison η 
οποία παρουσίασε κλασσικό παρκινσονισμό: έντονη 
βραδυκινησία, υπομιμία, υποφωνία, δυσκαμψία και 



23

Νευρολογία 30:2-2021, 20-28

Διαταραχές κινητικότητας σε ενδοκρινολογικά νοσήματα

παρκινσονικό βάδισμα χωρίς όμως παρουσία τρόμου. 
Τα συμπτώματα υφέθηκαν με τη λήψη αγωγής για τη 
νόσο Addison (πρεδνιζολόνη και υδροκορτιζόνη). 
Δεν έχει βρεθεί κάποιος σαφής υποκείμενος μηχανι-
σμός που να συνδέει τον παρκινσονισμό με τη νόσο 
Addison52.

Στον Πίνακα 1 φαίνονται συνοπτικά οι πιο συχνές 
κινητικές διαταραχές που προκαλούνται από ενδοκρι-
νολογικά νοσήματα.

Παρακάτω παρουσιάζεται συνοπτικά περίπτωση 
ασθενούς με πρωτοπαθή υποπαραθυρεοειδισμό και 
φαινότυπο προϊούσας υπερπυρηνικής παράλυσης 
(PSP) που πρόσφατα αξιολογήθηκε στο Νοσοκομείο 
μας. 
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ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

Πρόκειται για άνδρα 72 ετών με προϊούσα δυσαρ-
θρία-υποφωνία από 10ετίας. Εν συνεχεία στα συμπτώ-
ματα προστέθηκαν δυσκολία στην έγερση από καθιστή 
και ύπτια θέση και σταδιακά μια ήπια διαταραχή στην 
βάδιση. Από το α/α αναφέρεται ιδιοπαθής υποαπα-
ραθυρεοειδισμός από 40ετίας, στεφανιαία νόσος και 
αρθρίτιδα χειρών άμφω. Από 4ετίας η βάδιση επι-
δεινώθηκε περαιτέρω και άρχισαν οι πτώσεις. Από 
6μήνου ο ασθενής εμφάνισε μεγάλη αστάθεια στην 
βάδιση με αποτέλεσμα συνεχείς πτώσεις, ενώ πλέον η 
δυσαρθρία και η υποφωνία ήταν τόσο έντονες, σε βαθ-
μό που με δυσκολία γινόταν κατανοητός. Το τελευ-
ταίο διάστημα είχε εμφανίσει και δυσκαταποσία. Όταν 
προσήλθε στα εξωτερικά ιατρεία του νοσοκομείου μας 
παρουσίαζε την εξής εικόνα: έντονη υποφωνία-δυ-
σαρθρία χωρίς όμως αφασία πρόσληψης ή εκπομπής 
όσο αυτό μπορούσε να εκτιμηθεί. Παρουσίαζε επίσης 
έντονη δυσκαμψία στον αυχένα και ελάχιστη στον αρι-
στερό αγκώνα. Το δεξιό κάτω άκρο εμφάνιζε δυστονία 
με στροφή προς τα έσω, ενώ έπασχε και από γενικευ-
μένη βραδυκινησία. Εκλύονταν το μασητήριο αντα-
νακλαστικό και αρχέγονα αντανακλαστικά, όπως το 
μυζητικό. Παρουσίαζε έκπληκτο βλέμμα, μειωμένους 
βλεφαρισμούς, αργή παρακολούθηση στον οριζόντιο 
άξονα και περιορισμό της οφθαλμοκινητικότητας στον 
κάθετο άξονα και ειδικά στην προς τα άνω κίνηση η 
οποία ήταν σχεδόν κατηργημένη. Οι σακκαδικές κινή-
σεις στον κάθετο άξονα και προς τις δύο κατευθύνσεις 
ήταν κατηργημένες. Η έγερση ήταν εφικτή μόνο με 
αμφοτερόπλευρη στήριξη, ενώ η βάδιση ήταν πολύ 
ασταθής με τάση πτώσης προς τα πίσω. Ειδικά στη 
στροφή χρειαζόταν να υποβαστάζεται για να μην πέσει. 
Επίσης εμφάνιζε ήπια μελοκινητική απραξία και θετικό 
σημείο χειροκροτήματος. Η ενδελεχέστερη εξέταση 
των νοητικών του λειτουργιών δεν κατέστη δυνατή 
λόγω της επιβαρυμένης κατάστασης του. Η Μαγνη-
τική Τομογραφία Εγκεφάλου την οποία προσκόμισε 
ανέδειξε εστίες χαμηλού σήματος στην Τ2 και FLAIR 
στο κέλυφος των φακοειδών πυρήνων και στην ωχρά 

σφαίρα, στους θαλάμους, ιδιαίτερα προς την οπίσθια 
επιφάνεια αυτών και το προσκεφάλαιο, στην περιοχή 
των οδοντωτών πυρήνων της παρεγκεφαλίδας, ενώ 
στην ακολουθία SWI οι αλλοιώσεις αυτές αναδεικνύ-
ονται με μεγαλύτερη έκταση και χαμηλότερο σήμα 
(Εικόνα 1a,b). Επίσης εμφάνιζε βαθμό μετωπιαίας 
ατροφίας, χωρίς όμως ατροφία μεσεγκεφάλου) (Εικόνα 
1c). Στην Τ1 ακολουθία σε μερικά τμήματα οι βλάβες 
παρουσιάζουν αυξημένο σήμα που πιθανώς οφείλε-
ται στην παράδοξη συμπεριφορά που μερικές φορές 
εμφανίζει το ασβέστιο στις Τ1 ακολουθίες(Εικόνα 1d). 
Το σπινθηρογράφημα βασικών γαγγλίων (DAT SCAN) 
στο οποίο είχε υποβληθεί ανέδειξε σαφή μείωση της 
πρόσληψης του ραδιοφαρμάκου στα κελύφη των 
φακοειδών πυρήνων άμφω, με εντονότερη μείωση 
δεξιά (Εικόνα 2). Στο παρελθόν είχε λάβει αγωγή με 
λεβοντόπα χωρίς ιδιαίτερη ανταπόκριση. Ελάμβανε 
θεραπεία υποκατάστασης με ασβέστιο (χωρίς όμως 
ικανοποιητική ρύθμιση), αντιυπερτασικά και δονεπεζί-
λη. Συνεστήθη διενέργεια νέας αξονικής τομογραφίας 
εγκεφάλου, η οποία παρουσίαζε εικόνα παρόμοια 
με παλαιότερα, με αμφοτερόπλευρες εναποθέσεις 
ασβεστίου στα βασικά γάγγλια, στον θάλαμο, στους 
οδοντωτούς πυρήνες της παρεγκεφαλίδας και στην εν 
τω βάθει λευκή ουσία των εγκεφαλικών ημισφαιρίων 
(Εικόνα 3). Εν κατακλείδι, παρουσιάζουμε έναν ασθενή 
με ιδιοπαθή υποπαραθυρεοειδισμό, διαταραχή της 
κάθετης οφθαλμοκινητικότητας και αξονικής κατανο-
μής παρκινσονισμό, με δυσκαμψία αυχένα, έκπλη-
κτο βλέμμα, πτώσεις, δυσαρθρία και δυσκαταποσία, 
προσομοιάζοντα φαινότυπό PSP, χωρίς ανταπόκριση 
στη ντοπαμινεργική θεραπεια. Είναι ενδιαφέρον ότι 
ο ασθενής, με το παθολογικό DAT SCAN, είχε σαφή 
ένδειξη εκφύλισης της μελαινοραβδωτής οδού, υπο-
δηλώνοντας ότι ο υποπαραθυρεοειδισμός/ υπασβεστι-
αιμία, πέραν της παθολογικής εναπόθεσης ασβεστίου 
μετασυναπτικά, μπορεί να επηρεάσει τον άξονα αυτόν 
και προσυναπτικά. Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, 
υπάρχουν σχετικές αναφορές στην βιβλιογραφία που 
συνδέουν φαινότυπο PSP με υποπαραθυρεοειδισμό, 
αλλά πρόκειται για εξαιρετικά σπάνιο φαινόμενο.
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Εικόνα 1. Στην ακολουθία FLAIR της MRI εγκεφάλου φαίνονται εστίες χαμηλού σήματος στο κέλυφος των φακοειδών πυ-
ρήνων, στην ωχρά σφαίρα και στους θαλάμους (1a), στην ακολουθία SWI χαμηλό σήμα στους οδοντωτούς πυρήνες της 
παρεγκεφαλίδας (1b), σε οβελιαία τομή Τ1 φαίνεται βαθμός μετωπιαίας ατροφίας, χωρίς όμως ατροφία μεσεγκεφάλου άλλα 
ίσως ήπια αυξημένο σήμα σε αυτόν (βέλος) (1c) ενώ σε αξονικές τομές Τ1 σε μερικά τμήματα των βασικών γαγγλίων και των 
θαλάμων παρουσιάζεται αυξημένο σήμα (1d).
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Εικόνα 2. Σπινθηρογράφημα βασικών γαγγλίων εγκεφάλου
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Εικόνα 3. Αξονική τομογραφία εγκεφάλου: Φαίνονται αμφοτερόπλευρες εναποθέσεις ασβεστίου στα βασικά γάγγλια, στον 
θάλαμο, στους οδοντωτούς πυρήνες της παρεγκεφαλίδας και στην εν τω βάθει λευκή ουσία των εγκεφαλικών ημισφαιρίων (A-D).
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Περίληψη

Οι κινητικές διαταραχές, αντίθετα με άλλα νευρολογικά συμπτώματα, αποτελούν σπάνιες εκδηλώσεις των 
αιματολογικών νοσημάτων. Εμφανίζονται σε διαφορετικές κατηγορίες αιματολογικών διαταραχών, όπως επί-
σης και στα πλαίσια σπάνιων γενετικών συνδρόμων που συνδυάζουν κινητικές διαταραχές με αιματολογικές 
εκδηλώσεις, όπως η νεροακανθοκυττάρωση. Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι η περιγραφή του φάσμα-
τος των κινητικών διαταραχών που εμφανίζονται στα πλαίσια αιματολογικών νοσημάτων και των ιδιαίτερων 
χαρακτηριστικών τους με στόχο την αναγνώριση και την αντιμετώπισή τους.

Λέξεις ευρετηρίου: κινητικές διαταραχές, αιματολογικά νοσήματα, νευροακανθοκυττάρωση

MOVEMENT DISORDERS IN HEMATOLOGIC DISEASES

Evangelia Giza1, Chrysanthi Vadikolia2
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Abstract

Unlike other neurologic symptoms, movement disorders represent uncommon manifestations of hema-
tologic diseases. They occur in different categories of hematologic disorders as well as a part of genetic 
syndromes, which combine movement disorders and hematologic abnormalities, such as neuroacanthocy-
tosis. The purpose of this review is to describe the spectrum of the movement disorders in the context of 
hematologic diseases and their distinguishing features focusing on recognition and management of these 
disorders.

Key words: movement disorders, hematologic diseases, neuroacanthocytosis

REVIEW  ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι κινητικές διαταραχές γενικά αποτελούν σπάνιες 
νευρολογικές διαταραχές των αιματολογικών νοση-
μάτων. Πρόκειται για δευτεροπαθείς εκδηλώσεις κι-
νητικών διαταραχών, όπως η χορεία, ο μυόκλονος, ο, 
παρκινσονισμός κ.ά. με παροδικό συνήθως χαρακτήρα 
ή μπορεί να αποτελούν βασικό στοιχείο γενετικού 
συνδρόμου, που συνδυάζει νευρολογικές και αιμα-
τολογικές εκδηλώσεις, όπως η νευροακανθοκυττάρω-
ση. Σε αρκετές περιπτώσεις πρόκειται για αναφορές 
μεμονωμένων περιστατικών στη βιβλιογραφία, σε 
αντιδιαστολή με το συχνότερο σύνδρομο ανήσυχων 
άκρων στη σιδηροπενική αναιμία. Σε ό,τι αφορά την 
αντιμετώπιση των κινητικών διαταραχών, χαρακτηριστι-
κό είναι ότι βασίζεται σε μεγάλο βαθμό στη θεραπεία 
του υποκείμενου αιματολογικού νοσήματος.

ΣΙΔΗΡΟΠΕΝΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

Ο όρος Σιδηροπενική Αναιμία (ΣΑ) αναφέρεται στην 
ερυθροποίηση υπό συνθήκες απόλυτης έλλειψης σι-
δήρου, που προϋποθέτει την εξάντληση των αποθη-
κών του σιδήρου στον οργανισμό. Αποτελεί τη συχνό-
τερη μορφή αναιμίας σε παγκόσμια κλίμακα [1]. Είναι 
μικροκυτταρική αναιμία με χαμηλές τιμές σιδήρου και 
φερριτίνης (<10 μg/L) και χαμηλή σιδηροδεσμευτική 
ικανότητα (<16%). Αίτια περιορισμένης πρόσληψης ή 
απορρόφησης σιδήρου αποτελούν: 1. Κακή θρέψη 
στα παιδιά, 2. Δυσαπορρόφηση (κοιλιοκάκη, νόσος 
του Crohn, ολική γαστρεκτομή, χειρουργική παρά-
καμψη στομάχου κ.ά.), 3. Παθολογική λειτουργία 
τρανσφερρίνης (συγγενής ατρανσφερριναιμία, αυτο-
αντισώματα έναντι του υποδοχέα της τρανσφερρίνης, 
πολυμορφισμοί τρανσφερρίνης).
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To σύνδρομο ανήσυχων άκρων (Restless Legs 
Syndrome, RLS) αποτελεί τη συχνότερη κινητική δια-
ταραχή, που πολλές φορές συνυπάρχει με νευρολο-
γικά ή άλλα νοσήματα και με τον όρο δευτεροπαθές 
σύνδρομο ανήσυχων άκρων να χρησιμοποιείται στο 
παρελθόν για αυτές τις περιπτώσεις [2]. Η σιδηρο-
πενική αναιμία αποτελεί το χαρακτηριστικότερο πα-
ράδειγμα. Καταγράφεται υψηλότερη συχνότητα RLS 
σε ασθενείς με σιδηροπενική αναιμία αλλά και σε 
ασθενείς με έλλειψη σιδήρου, χαμηλή τιμή φερριτίνης 
στον ορό, αλλά φυσιολογικές τιμές αιμοσφαιρίνης` 
[3, 4]. Δεν παρατηρείται διαφοροποίηση στη φαινο-
μενολογία, αλλά η αναγνώριση αυτών των ασθενών 
κατά τη διαγνωστική προσέγγιση είναι σημαντική, δι-
ότι η αναπλήρωση της έλλειψης σιδήρου βελτιώνει 
ή εξαλείφει τα συμπτώματα στην πλειονότητα των 
περιπτώσεων [5]. Έχουν δημοσιευτεί κατευθυντήριες 
οδηγίες για χορήγηση σιδήρου για τη θεραπεία RLS 
σε ενήλικες και παιδιά σύμφωνα με τις οποίες η από 
του στόματος χορήγηση ferroussulfate 325mg δύο 
φορές ημερησίως είναι δυνητικά αποτελεσματική σε 
ασθενείς με φερριτίνη <75 μg/l [6]. Συστήνεται η χρή-
ση ενδοφλεβίως ferric carboxymaltose (1000 mg σε 
μία έγχυση) για τη θεραπεία μέτριου και σοβαρού RLS 
όταν τα επίπεδα της φερριτίνης είναι < 300 μg/L και ο 
κορεσμός της τρανσφερρίνης < 45% [6].

ΜΥΕΛΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Τα Μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα είναι χρόνιες 
παθήσεις που οφείλονται στον κλωνικό πολλαπλα-
σιασμό ενός άωρου πολυδύναμου αιμοποιητικού 
κυττάρου του μυελού των οστών, και οδηγούν σε 
υπερπαραγωγή μίας ή περισσοτέρων αιμοποιητικών 
σειρών.

Αληθής πολυκυτταραιμία

Η Αληθής πολυκυτταραιμία ή πολυερυθραιμία ή 
ερυθροκυττάρωση (Polycythemia Vera, PV) είναι η 
αύξηση του αριθμού των ερυθρών αιμοσφαιρίων, 
της αιμοσφαιρίνης και του αιματοκρίτη, πάνω από τα 
αποδεκτά φυσιολογικά όρια. Η αυξημένη Hb (>18,5g/
dl στους άνδρες, >16.5g/dl στις γυναίκες) διακρίνεται 
σε απόλυτη (ή αληθή) (αύξηση της μάζας ερυθρών) 
και σχετική (ή ψευδή) ερυθροκυττάρωση (φυσιολο-
γική μάζα). Η απόλυτη διακρίνεται σε πρωτοπαθή και 
δευτεροπαθή πολυκυτταραιμία. Συνήθως ανευρίσκεται 
μετάλλαξη στο γονίδιο της janus kinase 2 (JAK2) [7]. 
Eρυθρότητα προσώπου, ζάλη, κεφαλαλγία, διαταρα-
χές όρασης, παραισθησίες, κνησμός, ερυθρομελαλγία 
(αύξηση θερμοκρασίας δέρματος, αίσθημα καύσου, 
ερυθρότητα) είναι τα κύρια κλινικά συμπτώματα.

Νευρολογικές επιπλοκές συμβαίνουν συχνά στην 
αληθή πολυκυτταραιμία. H χορεία αποτελεί μια σπά-
νια εκδήλωση αλλά τη συχνότερη κινητική διαταραχή 
που απαντάται στην αληθή πολυκυτταραιμία (0.5-5% 
των περιπτώσεων) [8]. Εμφανίζεται κυρίως σε γυναίκες 

ηλικίας >50 έτη και γι’ αυτό το λόγο πρέπει να λαμ-
βάνεται υπόψη στη διαφορική διάγνωση χορείας με 
όψιμη έναρξη [9,10]. Εκδηλώνεται συνήθως με οξεία 
έναρξη με τη μορφή γενικευμένης χορείας με κυρίως 
στοματογναθική προβολή και σε κάποιες περιπτώσεις 
ημιχορείας [9, 11, 12]. Σε μεμονωμένες περιπτώσεις 
εμφανίζονται βαλλιστικού τύπου κινήσεις [12]. Η χο-
ρεία και άλλα νευρολογικά συμπτώματα μπορεί να 
προηγούνται των αιματολογικών διαταραχών [13, 14] 
ή να συνδέονται με επιδείνωση των αιματολογικών 
παραμέτρων [15]. Ο μηχανισμός που οδηγεί στην 
εμφάνιση χορείας στην αληθή πολυκυτταραιμία δεν 
είναι ξεκαθαρισμένος και έχουν προταθεί διάφορες 
ερμηνείες. Δεδομένου ότι απαντάται εξαιρετικά σπάνια 
στη δευτεροπαθή πολυκυτταραιμία [16], θεωρείται 
πιθανή η εμπλοκή μοριακής διαταραχής [10].

Η πορεία της χορείας συχνά υφίσταται διακυμάνσεις 
ανάλογα με τις τιμές του αιματοκρίτη χωρίς να υπάρχει 
στενή σχέση μεταξύ τους. Η χορεία που εμφανίζεται 
στην πολυκυτταραιμία είναι συνήθως αναστρέψιμη, 
αλλά μπορεί να διαρκέσει από εβδομάδες μέχρι χρό-
νια εμμένοντας στη θεραπεία [11]. H θεραπεία της 
νόσου γίνεται με: α. αφαιμάξεις (Ht <45%), β. ασπιρίνη 
(80-250 mg/dl), γ. κυτταροστατικά φάρμακα με σκοπό 
την καταστολή της ερυθροποίησης (υδροξυουρία, 
ιντερφερόνη) και τα τελευταία χρόνια με αναστολείς 
της JAK2 κινάσης (Jakavi). H φαρμακευτική θεραπεία 
της νόσου μαζί με επαναλαμβανόμενες αφαιμάξεις 
συνήθως βελτιώνουν τη χορεία [8, 12, 17]. Ωστόσο, 
κάποιες ανθιστάμενες περιπτώσεις έχουν αντιμετω-
πιστεί επιτυχώς με τετραβεναζίνη και αλοπεριδόλη 
[11, 12, 14, 17].

Ιδιοπαθής θρμβοκυττάρωση

Μυελοϋπερπλαστική νόσος που χαρακτηρίζεται 
από επίμονη αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων. 
Η κλωνική αιμοποίηση δεν συνοδεύεται από χαρα-
κτηριστική κυτταρογενετική ανωμαλία (καρυότυπος 
φυσιολογικός στο 95% των περιπτώσεων). Φυσιο-
λογικά ή αυξημένα επίπεδα θρομβοποιητίνης έχουν 
βρεθεί σε ασθενείς με ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση. 
H μετάλλαξη V617F της JAK2 έχει βρεθεί στο 50% 
των ασθενών. Οι μισοί ασθενείς είναι ασυμπτωματι-
κοί (θρομβοκυττάρωση σαν τυχαίο εύρημα σε γενική 
αίματος). Κατά την πορεία της νόσου οι περισσότεροι 
ασθενείς παρουσιάζουν αγγειοκινητικές, θρομβωτικές 
και αιμορραγικές εκδηλώσεις [10].

Εκτός από την περιγραφή της χορείας στην αληθή 
πολυκυτταραιμία αναφέρονται στη βιβλιογραφία δύο 
περιπτώσεις γενικευμένης χορείας όψιμης έναρξης με 
κυρίως στοματογναθική προσβολή που συνδέονται 
με JAK2 θετική μετάλλαξη σε ιδιοπαθή θρομβοκυτ-
ταραιμία [18,19].

ΕΛΛΕΙΨΗ B12

Η βιταμίνη Β12 (κοβαλαμίνη) διαδραματίζει σημα-
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ντικό ρόλο στη σύνθεση του DNA και στη λειτουρ-
γία των νευρικού συστήματος. Η έλλειψή της μπορεί 
να οδηγήσει σε ένα ευρύ φάσμα αιματολογικών και 
νευροψυχιατρικών διαταραχών οι οποίες συχνά εί-
ναι αναστρέψιμες μετά από την ορθή διάγνωση και 
τη θεραπεία. Αίτια έλλειψης αποτελούν: ανεπαρκής 
πρόσληψη (π.χ. αλκοόλ, ηλικιωμένοι, χορτοφάγοι), 
σύνδρομα δυσαπορρόφησης, παρατεταμένη χρήση 
αναστολέων αντλίας πρωτονίων και αποκλειστών των 
Η2 υποδοχέων της ισταμίνης, έλλειψη ενδογενούς 
παράγοντα ή τοιχωματικών κυττάρων (κακοήθης 
αναιμία, ατροφική γαστρίτιδα, μετά από γαστρεκτο-
μή), ειλεϊκή δυσαπορρόφηση, εντερίτιδα (νόσος του 
Crohn), εκτομή ειλεού, βακτηριακή υπερανάπτυξη, 
μόλυνση με Ταινία, μη αποτελεσματική μεταφορά, 
ανεπάρκεια τρανσκοβαλαμίνης. Η έλλειψη Β12 είναι 
συνηθέστερη σε αυτοάνοσα νοσήματα (διαβήτης, νο-
σήματα θυρεοειδούς, ΡΑ, σύνδρομο Sjögren, ΣΕΛ, 
Addison, λεύκη κ.ά.). Η έλλειψη μπορεί να επηρεάσει 
πολλά συστήματα. Μπορεί να εμφανισθεί αιμόλυση 
και πανκυτταροπενία. Σταδιακά εμφανίζεται κόπωση, 
καύσος γλώσσας, απώλεια μαλλιών [20, 21].

Oι νευρολογικές εκδηλώσεις της έλλειψης B12 πε-
ριλαμβάνουν ένα ευρύ φαινοτυπικό φάσμα, μπορεί να 
προηγούνται της μακροκυττάρωσης και της αναιμίας 
και ενίοτε να είναι τα μόνα συμπτώματα [21]. Οι κινη-
τικές διαταραχές αποτελούν σπάνιες εκδηλώσεις της 
έλλειψης B12 και μπορεί να αφορούν τρόμο, χορεία, 
δυστονία, μυόκλονο, παρκινσονισμό ή συνδυασμό 
αυτών τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά [22]. Έχουν 
διατυπωθεί διάφορες θεωρίες ερμηνείας της εμφάνι-
σης κινητικών διαταραχών [23]. Το χαρακτηριστικό 
πάντως είναι η απάντηση στην αναπλήρωση της B12 
[21].

ΔΡΕΠΑΝΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ

Η Δρεπανοκυτταρική αναιμία (Sickle cell disease, 
SCD) αφορά σοβαρές κληρονομούμενες διαταραχές 
που προκαλούνται από μεταλλάξεις στο γονίδιο της 
β-σφαιρίνης σχηματίζοντας την Αιμοσφαιρίνη S. Όταν 
υπάρχει έλλειψη οξυγόνου η Αιμοσφαιρίνη S αλλά-
ζει μορφή σχηματίζοντας τα τυπικά δρεπανοκύτταρα 
Αυτά τα ερυθρά είναι άκαμπτα και προκαλούν ισχαιμία 
μπλοκάροντας την μικροκυκλοφορία και δίνουν κλι-
νικές εκδηλώσεις. Καθώς τα κύτταρα καταστρέφονται 
απομακρύνονται από την κυκλοφορία από μακροφάγα 
και προκαλούν οξειδωτικό stress και φλεγμονή από 
την απελευθέρωση ελεύθερων μορίων αίμης και αι-
μολυτική αναιμία [24-26].

Αν και κατά κανόνα η δρεπανοκυτταρική αναιμία 
συνδέεται με την εμφάνιση ΑΕΕ [27], έχουν καταγραφεί 
περιπτώσεις εμφάνισης κινητικών διαταραχών τόσο σε 
ασθενείς όσο και σε φορείς. Υπάρχουν αναφορές σε 
παιδιά και ενήλικες για αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 
περιοδικών κινήσεων των άκρων στον ύπνο (Periodic 
Limb Movement Syndrome, PLMS) και μάλιστα συν-

δέεται με τη βαρύτητα των αιματολογικών διαταραχών 
στη δρεπανοκυτταρική αναιμία [28-30]. Πρόκειται για 
περιοδικές, στερεότυπες κινήσεις των άνω ή των κάτω 
άκρων, που συνδέονται με διακοπή του ύπνου και 
συμπτώματα του συνδρόμου των ανήσυχων κάτω 
άκρων. Ο ακριβής μηχανισμός PLMS δεν είναι γνωστός 
αν και πιθανολογείται διαταραχή στο μεταβολισμό 
του σιδήρου παρόμοια με το σύνδρομο ανήσυχων 
άκρων [28]. Υπάρχουν επίσης μεμονωμένες αναφορές 
περιπτώσεων χορείας σε ασθενή αλλά και φορέα 
δρεπανοκυτταρικής αναιμίας [31, 32].

ΝΕΥΡΟΑΚΑΝΘΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Ο όρος νευροακανθοκυττάρωση αναφέρεται σε μια 
ετερογενή ομάδα συνδρόμων με νευρολογικές διατα-
ραχές που συνδέονται με την παρουσία ακανθοκυττά-
ρων στο περιφερικό αίμα [33,34]. Τα ακανθοκύτταρα 
είναι ερυθρά αιμοσφαίρια με ακανθώδεις προσεκβο-
λές στην επιφάνεια των ερυθρών αιμοσφαιρίων και 
μπορεί να βρεθούν σε καταστάσεις όπως αβηταλιπο-
πρωτειναιμία, Huntington’s disease like-2, και νευ-
ροακανθοκυττάρωση [35]. Η ακανθοκυττάρωση στο 
επίχρισμα περιφερικού αίματος είναι το χαρακτηριστικό 
διαγνωστικό εύρημα, με τα ακανθοκύτταρα να απο-
τελούν σχεδόν το 50% των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
που κυκλοφορούν. Η παρουσία ακανθοκυττάρων σε 
ποσοστό πάνω από 3% σε δύο διαδοχικά επιχρίσματα 
περιφερικού αίματος είναι αρκετή για τεκμηρίωση της 
διάγνωσης, εφόσον υπάρχει η συμβατή κλινική εικόνα.

Υπάρχουν δύο μεγάλες ομάδες διαταραχών. Η 
μία ομάδα του φάσματος των συνδρόμων νευρο-
ακανθοκυττάρωσης για την οποία θα γίνει αναφορά 
περιλαμβάνει κυρίως δύο σπάνια γενετικά εκφυλι-
στικά νοσήματα στα οποία οι κινητικές διαταραχές 
αποτελούν σημαντικό στοιχείο της κλινικής εικόνας και 
παίζουν ρόλο στην αιτιολογική διάγνωση. Πρόκειται 
για τη χορεία-νευροακανθοκυττάρωση (αυτοσωματική 
υπολειπόμενη κληρονομικότητα) και το σύνδρομο 
McLeod (φυλοσύνδετο νόσημα), που εμφανίζουν 
πολλές ομοιότητες στο φαινότυπό τους [34].

Χορεία-Νευροακανθοκυττάρωση

Η χορεία-νευροακανθοκυττάρωση (XA) εκδηλώνε-
ται σε νεαρά άτομα, συνήθως την 3η δεκαετία ζωής, με 
προοδευτικά εξελισσόμενη κλινική εικόνα. Οι κινητικές 
διαταραχές που απαντώνται στη ΧΑ είναι κυρίως χο-
ρεία, αλλά επίσης δυστονία, παρκινσονισμός και τικς 
[34,36]. Παρατηρείται γενικευμένη χορεία με στομα-
τοπροσωπική δυσκινησία. Σοβαρή στοματογλωσσική 
δυστονία με αυτοτραυματισμούς της γλώσσας και 
των χειλέων είναι χαρακτηριστικό γνώρισμα της ΧΑ 
[37]. Η δυστονική προβολή της γλώσσας με έρπου-
σες κινήσεις που επάγεται με τη σίτιση οδηγούν στη 
λεγόμενη «δυστονία σίτισης», που αποτελεί επίσης 
χαρακτηριστικό της ΧΑ. Προκαλείται συχνά σημαντική 
δυσκολία στη σίτιση, καθώς η δυστονική προβολή 
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της γλώσσας απωθεί την τροφή από τη στοματική 
κοιλότητα και ενίοτε είναι αναγκαία η γαστροστομία 
[38,39]. Δυσκολία υπάρχει επίσης στην ομιλία και 
στην κατάποση. Κινητικά και φωνητικά τικ μπορεί να 
εμφανισθούν [40]. Είναι δυνατόν να παρατηρηθούν 
εκτατικοί/καμπτικοί μυϊκοί σπασμοί που οδηγούν σε 
βίαιη εκτίναξη της κεφαλής [41]. Με την πάροδο του 
χρόνου παρατηρείται μετάπτωση από μια υπερκινητική 
διαταραχή σε παρκινσονισμό [33], ενώ σπάνια μπορεί 
να είναι το κυρίαρχο γνώρισμα στην κλινική εικόνα 
[42]. Απεικονιστικά εντοπίζεται συμμετρική ατροφία 
στους κερκοφόρους πυρήνες παρόμοια με τη νόσο 
Huntington.

Σε ό,τι αφορά την υπόλοιπη συμπτωματολογία εμ-
φανίζονται επιληπτικές κρίσεις με το 1/3 των ασθενών 
να εκδηλώνονται αρχικά με επιληπτική κρίση. Αξονι-
κού τύπου πολυνευροπάθεια με απουσία αντανακλά-
σεων μπορεί να αποτελεί κύριο γνώρισμα της νόσου, 
ενώ ανευρίσκεται αύξηση CPK [34, 36]. Αναφέρονται 
καρδιακές αρρυθμίες και μυοκαρδιοπάθεια αλλά λι-
γότερο συχνά σε σχέση με το σύνδρομο McLeod. 
Στους ασθενείς με χορεία-ακανθοκυττάρωση παρατη-
ρούνται επίσης συμπεριφορικές διαταραχές αλλά και 
γνωστική δυσλειτουργία που μπορεί να οδηγήσει σε 
άνοια. Υπάρχουν αναφορές περιστατικών με έναρξη 
των ψυχικών διαταραχών μέχρι και μια δεκαετία πριν 
την έναρξη των νευρολογικών συμπτωμάτων [43].

Η ΧΑ είναι κληρονομικό νόσημα κατά τον αυτοσω-
ματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα που οφείλεται σε 
μεταλλάξεις στο γονίδιο VPS13A στο χρωμόσωμα 9q, 
που παράγει την πρωτεΐνη χορεΐνη, της οποίας ο ρόλος 
δεν είναι πλήρως κατανοητός [36]. Υπάρχει πληθώρα 
μεταλλάξεων που είναι δύσκολο να ανιχνευθούν και 
ο γενετικός έλεγχος δεν είναι ευρέως διαθέσιμος.

Δεν υπάρχει ειδική θεραπεία. Η θεραπεία σε μεγάλο 
βαθμό είναι συμπτωματική [34, 43].

Σύνδρομο McLeod

Το σύνδρομο McLeod εμφανίζεται σε μεγαλύτε-
ρη ηλικία (συνήθως τα 50 έτη ηλικία έναρξης) με τη 
χορεία στα άκρα να είναι περισσότερο συχνή από τις 
περιστοματικές κινήσεις και το δάγκωμα της γλώσσας. 
Η στοματοπροσωπική δυστονία και οι αυτοτραυμα-
τισμοί δεν είναι τόσο χαρακτηριστικά στην McLeod 
[34, 36, 44]. Συχνά συνδέεται με περιφερική πολυ-
νευροπάθεια αξονικού τύπου, κατηργημένες τενόντιες 
αντανακλάσεις και αυξημένη τιμή CPK. Η μυοκαρδιο-
πάθεια αποτελεί χαρακτηριστικό της νόσου και σημα-
ντική αιτία θνητότητας και θνησιμότητας. Επιληπτικές 
κρίσεις εμφανίζονται σε μια ομάδα ασθενών [34,36]. 
Οι ψυχικές διαταραχές είναι δυνατόν να προηγούνται 
των νευρολογικών συμπτωμάτων με τη σχιζοφρενι-
κού τύπου ψύχωση και την ιδεοψυχκαταναγκαστική 
διαταραχή να είναι οι συχνότερες [45]. Παρατηρείται 
επίσης γνωστική έκπτωση.

Το σύνδρομο McLeod είναι φυλοσύνδετη διατα-

ραχή που οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο ΧΚ 
(θέση Χp21.1), που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη XΚ και 
συνδέεται με το αντιγόνο Κx και το σύστημα Kell των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων [44].

Δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία και γίνεται 
κυρίως συμπτωματική διαχείριση της νόσου. Σημαντική 
είναι η στενή καρδιολογική παρακολούθηση [44].

ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ

Λευχαιμία και λέμφωμα

Η λευχαιμία αποτελεί αιματολογική κακοήθεια που 
χαρακτηρίζεται από υπέρμετρο και ανεξέλεγκτο πολ-
λαπλασιασμό κυττάρων που παράγονται στον μυελό 
των οστών (κυρίως των λευκών αιμοσφαιρίων).Δια-
κρίνεται σε Μυελογενή και Λεμφογενή, ανάλογα με 
τον τύπο των παθολογικών κυττάρων και καθένας από 
αυτούς τους τύπους λευχαιμίας σε οξεία και χρόνια. 
Τα Λεμφώματα είναι ετερογενής ομάδα κακοήθων 
νόσων του λεμφικού ιστού με ποικίλη συμπεριφορά, 
που προέρχονται από τα Β, λιγότερο από τα Τ λεμ-
φοκύτταρα και πολύ σπανιότερα από ΝΚ κύτταρα. 
Διακρίνονται σε Hodgkin και μη Hodgkin Λεμφώματα.

Η εμφάνιση κινητικών διαταραχών σε αιματολογι-
κές κακοήθειες είναι εξαιρετικά σπάνια και μπορεί να 
συνδέεται με άμεση διήθηση του ΚΝΣ, παρανεοπλα-
σματική προσβολή ή να είναι αποτέλεσμα τοξικότητας 
από την θεραπεία [46]. Τα λεμφώματα είναι περισ-
σότερο πιθανό να συνδέονται με κινητικές διαταραχές 
σε σχέση με τις υπόλοιπες αιματολογικές κακοήθειες. 
Έχουν καταγραφεί μεμονωμένες περιπτώσεις χορεί-
ας [47], δυστονίας [48] και παρκινσονισμού [49,50] 
σαν εκδήλωση συστηματικού λεμφώματος, ειδικά 
non-Hodgkin λεμφώματος. Περιγράφεται περίπτωση 
παροξυσμικής μη κινησιογενούς δυσκινησίας που 
συνδέεται με διήθηση του νωτιαίου μυελού από Β-
κυτταρικό non-Hodgkin λέμφωμα [51].

Παρανεοπλασματικές διαταραχές, που συμβαίνουν 
σε <1% των ασθενών με λέμφωμα είναι πιο συχνές 
στο λέμφωμα Hodgkin [46,52] αλλά συμβαίνουν και 
στο non-Hodgkin λέμφωμα [47, 53-55]. Παρανεο-
πλασματική χορεία έχει καταγραφεί σε περιπτώσεις 
non-Hodgkin αλλά και Hodgkin λεμφώματος με τα 
CV2/CRMP5 αντισώματα να ανιχνεύονται στην πλειο-
νότητα των περιπτώσεων [56, 57]. Η σχέση ανάμεσα 
στην παρανεοπλασματική παρεγκεφαλιδική εκφύ-
λιση και το λέμφωμα Hodgkin καταγράφηκε αρχι-
κά τη δεκαετία ‘50 και ’60 [58]. Πλέον είναι γνωστό 
ότι αμιγές παρεγκεφαλιδικό σύνδρομο εμφανίζεται 
στη συντριπτική πλειοψηφία σε ασθενείς με Hodgkin 
λέμφωμα, κυρίως άντρες, συνδέεται με τα anti-Tr 
(DNER) αντισώματα και προηγείται της διάγνωσης στην 
πλειονότητα των περιπτώσεων [59, 60]. Ελάχιστες 
περιπτώσεις καταγράφηκαν σε σχέση με non-Hodgkin 
λέμφωμα [61]. Έχει περιγραφεί περίπτωση προοδευτι-
κής εγκεφαλομυελίτιδας με δυσκαμψία και μυόκλονο 
(Paraneoplastic Encephalomyelitis with Rigidity and 
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Myoclonus, PERM) με παρουσία anti-GlyR αντισωμά-
των σαν πρώτη εκδήλωση Hodgkin λεμφώματος [62]. 
Παρανεοπλασματικό σύνδρομο δύσκαμπτων άκρων 
(SLS) που συνδέονται με την παρουσία anti-GlyR αντι-
σωμάτων έχει περιγραφεί σε ασθενή με χρόνια λεμ-
φοκυτταρική λευχαιμία [63]. Οψόκλονος-μυόκλονος 
χωρίς την παρουσία αντινευρωνικών αντισωμάτων 
καταγράφηκε σε λίγες περιπτώσεις non-Hodgkin λεμ-
φώματος και σε έναν ασθενή με Hodgkin λέμφωμα 
[56, 64, 65].

Η θεραπεία με ανοσοκατασταλτικούς-χημειοθερα-
πευτικούς παράγοντες στις αιματολογικές κακοήθειες 
είναι δυνατόν να συνδεθεί με πληθώρα νευρολογικών 
συμπτωμάτων και εκδήλωση κινητικών διαταραχών. 
Υπάρχουν σπάνιες αναφορές χορείας [66,67] και 
ημιαταξίας [66] σε παιδιά που έλαβαν θεραπεία με 
ενδοραχιαία χορήγηση μεθοτρεξάτης για οξεία λεμ-
φοβλαστική λευχαιμία. Παρομοίως, η μακρόχρονη 
χρήση ιντερφερόνης-α σε χρόνια μυελογενή λευχαιμία 
έχει συνδεθεί με εκδήλωση χορείας [68]. Παρκιν-
σονισμός έχει περιγραφεί στα πλαίσια θεραπείας με 
κυκλοσπορίνη μετά από μεταμόσχευση μυελού των 
οστών [69,70]. Η χλωραμβουκόλη έχει βρεθεί ότι 
συνδέεται με την εμφάνιση μυόκλονου αναστρέψι-
μου με τη διακοπή της χορήγησή της [71]. Κατά την 
εξέταση της νευρολογικής τοξικότητας σε θεραπεία 
με χιμαιρικό αντιγόνο έναντι υποδοχέα Τ-κυττάρων σε 
αιματολογικές κακοήθειες (CAR-T cells) καταγράφηκε 
μεταξύ άλλων τρόμος στο 38% των περιπτώσεων. 
Πρόκειται κυρίως για ενισχυμένο φυσιολογικό τρό-
μο, ενώ σε έναν ασθενή λόγω έντονου τρόμου στο 
πρόσωπο και τη γλώσσα χρειάστηκε παρεντερική 
διατροφή. Επίσης, περιγράφηκε asterixis αλλά και 
μυόκλονος. Ο τρόμος και ο μυόκλονος ήταν συχνά τα 
πρώιμα σημεία νευτοτοξικότητας μετά την έγχυση [72]. 
Έχει καταγραφεί περίπτωση με στοματοφαρυγγική και 
λαρυγγική δυστονία (σπασμωδική δυσφωνία) [73]. 
To Blinatumomab (anti-CD19) μπορεί να προκαλέ-
σει τρόμο, αταξία και λιγότερο μυόκλονο [74] και το 
Imatinib (TKI) τρόμο [75].

Οι νευρολογικές επιπλοκές είναι σημαντική αιτία 
θνητότητας σχετιζόμενης με την μεταμόσχευση αρχέ-
γονων αιμοποιητικών κυττάρων. Η αιτιολογία περιλαμ-
βάνει φαρμακευτική τοξικότητα (π.χ. τοξικότητα από 
αναστολείς της καλσινευρίνης (CNIs), κορτικοειδή), 
λοιμώξεις, αιμορραγία, ισχαιμία, μεταβολικά αίτια, 
σύνδρομο PRES, τοξικότητα από την έγχυση κρυοδι-
ατηρημένου μοσχεύματος και διήθηση από την νόσο. 
Τόσο το ΚΝΣ όσο και το περιφερικό νευρικό σύστημα 
μπορεί να προσβληθεί. Τα συμπτώματα περιλαμβά-
νουν σπασμούς, εγκεφαλοπάθεια, εστιακά νευρο-
λογικά προβλήματα και περιφερική νευροπάθεια. 
Σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση 
μυελού των οστών στα ήπια νευρολογικά συμπτώματα 
περιγράφεται τρόμος στο 27% των ασθενών, που 
είναι παροδικός, αναστρέψιμος και είναι δυνατόν να 
συνδέεται με τη λήψη κυκλοσπορίνης [76].

Παραπρωτεϊναιμίες

Οι παραπρωτεϊναιμίες είναι μία ετερογενής ομάδα 
διαταραχών που χαρακτηρίζονται από απέκκριση μο-
νοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης από το μυελό των οστών. 
Είναι το πολλαπλούν μυέλωμα, η Waldenstrom μα-
κροσφαιριναιμία, η αμυλοείδωση ελαφρών αλύσε-
ων, το σύνδρομο POEMS (πολυνευροπάθεια, οργα-
νομεγαλία, ενδοκρινοπάθεια, πλασματοκυτταρική 
δυσκρασία και δερματικές αλλοιώσεις) και η καλο-
ήθης μονοκλωνική γαμμαπάθεια. Οι παραπρωτεΐνες 
είναι ανοσοσφαιρίνες που παράγονται σε αυξημένη 
ποσότητα λόγω ανώμαλου πολλαπλασιασμού των 
Β-λεμφοκυττάρων ή των πλασμοκυττάρων. Αυτές 
οι μονοκλωνικές πρωτείνες υπάρχουν σαν βαρειές 
αλυσίδες (IgG, IgA, IgG, και λιγότερο συχνά IgD ή 
IgE) και σαν ελαφρές αλυσίδες (κάππα ή λάμδα) [77]. 
Κλωνικός πολλαπλασιασμός μπορεί να συμβεί στα 
πλαίσια αιματολογικής κακοήθειας. Παραπρωτεΐνες 
βρίσκονται στον ορό σχεδόν του 1 % του γενικού 
πληθυσμού. Σε άτομα μεγαλύτερα των 70 ετών το 
ποσοστό φθάνει στο 5.3 και πάνω από 10% σε άτο-
μα μεγαλύτερα των 80 ετών. Ανάμεσα στα άτομα 
με κρυπτογενή νευροπάθεια η επίπτωση της παρα-
πρωτειναιμίας είναι 10%. Παραπρωτειναιμία κυρίως 
παρατηρείται με IgM γαμμαπάθεια (48%), μετά IgG 
(37%), και IgA (15 %) [77].

Κινητικές διαταραχές δεν αναμένονται γενικά στις μο-
νοκλωνικές γαμμαπάθειες. Ωστόσο, τρόμος θέσεως και 
κινητικός τρόμος ανευρίσκεται συχνά σε συνδυασμό 
με παραπρωτεϊναιμικές νευροπάθειες (IgM-MGUS, 
anti-MAG) [77-80]. Παρανεοπλασματική αταξία έχει 
αναφερθεί σε περιπτώσεις ασθενών με πολλαπλούν 
μυέλωμα [55,81]. Η μακροσφαιριναιμία Walderstrom 
μπορεί σπάνια να εκδηλώνεται με νευρολογικά συ-
μπτώματα λόγω διήθησης του ΚΝΣ από κακοήθη 
λεμφοκύτταρα που καλείται ‘Bing-Neel’ σύνδρομο. 
Στα πλαίσια αυτά μπορεί να εμφανισθεί προοδευτικά 
εξελισσόμενο παρεγκεφαλιδικό σύνδρομο [82, 83].
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ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ

Ασθενής ηλικίας 45 ετών εμφάνισε από 5ετίας ιστο-
ρικό προοδευτικά εξελισσόμενου παρκινσονισμού 
χωρίς απάντηση στην αγωγή με levodopa. Από 2ετίας 
παρουσίασε γνωστική επιβράδυνση, έλλειψη αυθορ-
μητισμού, απάθεια. Στο οικογενειακό ιστορικό υπήρχε 
αναφορά ενός αδερφού με παρκινσονισμό άγνωστης 
αιτιολογίας που κατέληξε σε ηλικία 47 ετών.

Η νευρολογική εξέταση ανέδειξε υπομιμία προσώ-
που, υπομετρικές σακκαδικές κινήσεις, δυσκολία στη 
διάνοιξη του στόματος και την κίνηση της γλώσσας και 
φυσιολογική κατάποση. Η δυσκαμψία ήταν εντονότε-
ρη στον αυχένα και τα κάτω άκρα. Υπήρχε σοβαρού 
βαθμού βραδυκινησία με υπεροχή στην αριστερή 
πλευρά. Σημαντική δυσκολία υπήρχε και στη βάδιση 
με καμπτική θέση του κορμού, μικροβηματισμό και 

αυτόματη απώλεια ισορροπίας ιδιαίτερα κατά τη στρο-
φή. Δεν παρατηρήθηκε ούτε αναφέρθηκε τρόμος ή 
άλλη ακούσια κινητικότητα. Οι τενόντιες αντανακλάσεις 
ήταν αμφοτερόπλευρα μειωμένες. Δεν υπήρχε μυϊκή 
ατροφία ούτε δεσμιδώσεις. Η υπόλοιπη νευρολογι-
κή εξέταση ήταν φυσιολογική. Ο νευροψυχολογικός 
έλεγχος (Test of Nonverbal Intelligence-2, Dementia 
Rating Scale, Wisconsin Card Sorting Test) ανέδειξε 
ήπια γνωστική διαταραχή.

Πρόκειται επομένως για μια περίπτωση άτυπου κλη-
ρονομικού παρκινσονισμού με γνωστική έκπτωση. 
Στα πλαίσια της αιτιολογικής διερεύνησης και από 
τον εργαστηριακό έλεγχο βρέθηκε υψηλή τιμή CPK 
(1340 U/L). To λιπιδαιμκό προφίλ ήταν φυσιολογικό. 
Φυσιολογικές ήταν επίσης οι τιμές Cu, σερουλοπλα-
σμίνης και βιταμίνης Ε. Διενεργήθηκε ΗΕΓ και ΗΜΓ 
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και ήταν φυσιολογικά. Η MRI εγκεφάλου ανέδειξε 
ελαφρά διάταση του κερκοφόρου πυρήνα άμφω με 
διάταση πλαγίων κοιλιών. Ο γενετικός έλεγχος για 
νόσο Huntington και DRPLA ήταν αρνητικός.

Η διαδοχική εξέταση επιχρισμάτων περιφερικού 
αίματος ανέδειξε >15% ακανθοκύτταρα (Εικόνα 1). Η 
τυποποίηση του αντιγόνου Kell απέκλεισε το φαινότυ-
πο McLeod και συνηγόρησε υπέρ της διάγνωσης του 
άλλου κύριου νοσήματος που ανήκει στο σύνδρομο 
νευροακανθοκυττάρωσης, της χορείας-νευροακαν-
θοκυττάρωσης. Το ιδιαίτερο φαινομενολογικό χαρα-
κτηριστικό στο στο συγκεκριμένο περιστατικό είναι 
η κυρίαρχη εικόνα του παρκινσονικού με απουσία 
άλλων κινητικών διαταραχών.

Εικόνα 1. Επίχρισμα περιφερικού αίματος, όπου δι-
ακρίνονται ανάμεσα σε φυσιολογικά ερυθρά αιμο-
σφαίρια και ακανθοκύτταρα
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Περίληψη

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η περιγραφή των κινητικών διαταραχών τις οποίες μπορεί να συ-
ναντήσει ο κλινικός γιατρός στην πορεία μιας λοίμωξης η σαν αποτέλεσμα της προσβολής από έναν λοιμώ-
δη παράγοντα. Ολόκληρο το φάσμα των κινητικών διαταραχών έχει περιγραφεί, είτε μεμονωμένα είτε, πιο 
συχνά, σαν μέρος μιας γενικότερης εγκεφαλικής δυσλειτουργίας. Οι λοιμώδεις παράγοντες που ενοχοποι-
ούνται περιλαμβάνουν νευροτρόπους ιούς, βακτήρια, παράσιτα κ.ά. Η κλινική εικόνα μπορεί να οφείλεται 
σε απευθείας προσβολή κινητικών περιοχών και κυκλωμάτων από την φλεγμονώδη εξεργασία ή να είναι 
αποτέλεσμα καθυστερημένης ανοσολογικής διεργασίας η οποία σχετίζεται με τον λοιμώδη παράγοντα. Η 
διάγνωση συχνά απαιτεί σημαντικό βαθμό κλινικής υποψίας και είναι σημαντική καθώς η έγκαιρη χορήγηση 
της κατάλληλης θεραπείας μπορεί να έχει σημαντική επίπτωση στο κλινικό αποτέλεσμα.
Λέξεις ευρετηρίου: κινητικές διαταραχές, λοιμώξεις, παρκινσονισμός, κορωνοϊός
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Abstract

The scope of the present review is to describe the movement disorders that a clinician may encounter 
during the course or as a consequence of infectious diseases. The whole spectrum of movement disorders 
has been described, either in isolation or, more commonly, as part of a broader brain dysfunction. Various 
infectious agents have been implicated including neurotropic viruses, bacterial or parasitic infections etc. 
The clinical picture may be the consequence of direct involvement of motor structures or networks by an 
inflammatory process or a delayed immune-mediated response, triggered by the infectious agent. Proper 
diagnosis sometimes requires a high degree of clinical suspicion and the timely administration of the ap-
propriate treatment may have a significant impact on the outcome.
Key words: movement disorders, Infections, parkinsonism, COVID-19
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Η συσχέτιση των κινητικών διαταραχών με λοι-
μώδη νοσήματα χρονολογείται από τις αρχές του 
19ου αιώνα, όταν ο Βρετανός γιατρός Richard Bright 
συνέδεσε για πρώτη φορά την ιδιαίτερη κινητική 
διαταραχή (χορεία) την οποία είχε περιγράψει δυο 
αιώνες νωρίτερα ο Thomas Sydenham, με μια από 
τις μάστιγες της εποχής, τον ρευματικό πυρετό (1). 
Στο δεύτερο μισό του ίδιου αιώνα, χάρη στις εργασί-
ες επιστημόνων όπως ο Louis Pasteur και ο Robert 
Koch εδραιώθηκε η «μικροβιακή θεωρία» για τα 
λοιμώδη νοσήματα, εκτοπίζοντας (όχι χωρίς μάχη) 

την θεωρία για τον μολυσμένο αέρα («μίασμα»). 
Τα επόμενα χρόνια, οι κινητικές διαταραχές ήταν πα-
ρούσες σε όλες τις επιδημικές εκρήξεις του εικοστού 
αιώνα, με πιο χαρακτηριστική την ληθαργική εγκεφα-
λίτιδα του Von Economo, μια νόσο που προσέβαλε 
περισσότερους από ένα εκατομμύριο ανθρώπους 
μεταξύ 1916 και το 1925, αφήνοντας πίσω της, ανά-
μεσα σε όσους επιβίωσαν, εκατοντάδες χιλιάδες ασθε-
νείς με βαρύ παρκινσονισμό (2). Η κατάσταση αυτή 
ονομάστηκε μετεγκεφαλιτιδικός παρκινσονισμός και 
υπήρξε αφορμή προβληματισμού για το κατά πόσον 
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η ιδιοπαθής νόσος του Parkinson μπορεί να σχετίζεται 
αιτιολογικά (και) με λοιμώδεις παράγοντες. Κινητικές 
διαταραχές έχουμε βεβαίως στις σύγχρονες επιδημί-
ες του AIDS καθώς και στις διάφορες εγκεφαλίτιδες 
(Ιαπωνική, Δυτικού Νείλου, Zika) ενώ δεν θα πρέπει 
να παραλείψουμε να συμπεριλάβουμε στην αναφο-
ρά παθήσεις όπως η σύφιλη, η φυματίωση του ΚΝΣ 
και τα νοσήματα prion. Τέλος, ιδιαίτερη αναφορά θα 
πρέπει να γίνει στην σημερινή πανδημία COVID-19.

Προσεγγίζοντας τις κινητικές διαταραχές που σχετί-
ζονται με λοιμώδη νοσήματα, θα πρέπει κατ’ αρχήν να 
σχολιάσουμε και να αναλύσουμε τα στοιχεία εκείνα που 
οδηγούν την σκέψη σε λοιμώδη αιτιολογία. Θα πρέ-
πει επίσης να εξετάσουμε τους πιθανούς μηχανισμούς 
στους οποίους αποδίδονται οι κινητικές διαταραχές κα-
θώς και τις γενικές αρχές της θεραπευτικής προσέγγισης. 

Μιλώντας για μηχανισμούς, η βασική διάκριση 
πρέπει να γίνει ανάμεσα στις κινητικές διαταραχές 
που είναι αποτέλεσμα άμεσης προσβολής (φλεγμο-
νή, αποστημάτια, κοκκιώματα, κύστεις) των βασικών 
γαγγλίων από τον λοιμώδη παράγοντα και σε εκείνες 
που οφείλονται σε καθυστερημένη προσβολή, με την 
μεσολάβηση κάποιου ανοσολογικού μηχανισμού 
όπως η χορεία του Sydenham που αναφέρθηκε πιο 
πάνω. Ανάλογα με τον εμπλεκόμενο μηχανισμό, η 
σημειολογία μπορεί να εμφανιστεί με οξύ η υποξύ 
τρόπο και να είναι ασύμμετρη η συμμετρική. H ίδια 
η κλινική σημειολογία εμφανίζει ιδιαίτερη ποικιλο-
μορφία: Κάθε είδους κινητική διαταραχή μπορεί να 
εμφανισθεί, με την δυστονία και την χορειοαθέτωση 
να είναι οι συχνότερες. Μπορεί ωστόσο να εμφανισθεί 
παρκινσονισμός, μυόκλονος, τικς, παροξυσμικές δυ-
σκινησίες κ.α. Η διάγνωση συχνά απαιτεί σημαντικό 
βαθμό κλινικής υποψίας καθώς τα σημεία της υπο-
κείμενης λοίμωξης δεν είναι πάντα εμφανή. Ο γενικός 
παρακλητικός έλεγχος (γενικές εξετάσεις, απεικόνιση, 
νευροφυσιολογικός έλεγχος, εξέταση εγκεφαλονωταί-
ου υγρού) σχεδόν πάντα θα δώσει παθολογικά αλλά 
μη ειδικά ευρήματα ενώ η διάγνωση θα γίνει με ειδικές 
εξετάσεις, κατά περίπτωση. Τέλος, η αντιμετώπιση 
κατά κανόνα στρέφεται τόσο κατά της συμπτωματο-
λογίας όσο και κατά του αιτιολογικού παράγοντα, 
λοιμώδους ή ανοσολογικού.

Στην συνέχεια θα αναφερθούμε σε συγκεκριμένες 
κλινικές οντότητες.

Χορεία του Sydenham

Είναι η συχνότερη μορφή χορείας στα παιδιά. Οφεί-
λεται σε λοίμωξη από Β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο 
ομάδας Α και εμφανίζεται στο 25% των ασθενών μετά 
από ρευματικό πυρετό. Πιο συχνή στα κορίτσια, συ-
νήθως εμφανίζεται σε ηλικία 8-9 ετών με περιστοματι-
κές υπερκινησίες, τικ, γενικευμένες χορειακές κινήσεις 
(κάποτε ασύμμετρες). Αποδίδεται σε αυτοάνοσους 
μηχανισμούς, ωστόσο δεν έχει προσδιοριστεί συγκε-
κριμένο αυτοαντίσωμα.

Θεραπευτικά, χορηγείται αντιβίωση για το υποκεί-
μενο νόσημα. Επίσης χορηγούνται κορτικοειδή και 
ενδοφλεβια γ-σφαιρίνη. Τέλος, για την συμπτωμα-
τική αντιμετώπιση συνήθως χορηγείται βαλπροϊκό η 
καρβαμαζεπίνη (3)

Νόσος Whipple

Είναι σπάνια νόσος (επίπτωση 1:1εκ.) Εμφανίζεται 
στην μέση ηλικία, συχνότερα στους άνδρες. Οφείλεται 
στο βακτήριο Tropheryma Whipplei (Gram <+> αναε-
ρόβιο ακτινοβακτηρίδιο). Προσβάλλει τον βλεννογόνο 
του λεπτού εντέρου αλλά και κάθε όργανο. Εκδη-
λώνεται με διάρροιες, στεατόρροια, υποθρεψία (4).

Από το ΚΝΣ προεξάρχει η νοητική έκπτωση. Η συ-
χνότερη κινητική διαταραχή είναι η υπερπυρηνική 
παράλυση του βλέμματος η οποία μπορεί να συνο-
δεύεται από διαταραχές ισορροπίας και παρκινσονισμό 
και να προσομοιάζει με προοδευτική υπερπυρηνική 
παράλυση. Σε ένα 20% των ασθενών εμφανίζεται 
η χαρακτηριστική οφθαλμομασητήρια μυορυθμία: 
Κινήσεις σύγκλισης με ταυτόχρονη σύσπαση μασητή-
ρων με συχνότητα 1 Hz. Η παρουσία τους θεωρείται 
παθογνωμονική και επιβάλλει την άμεση χορήγηση 
αντιβιοτικής αγωγής χωρίς να αναμένεται το αποτέλε-
σμα άλλων εξετάσεων.

 Η διάγνωση γίνεται με βιοψία δωδεκαδάκτυλου 
και με PCR εγκεφαλονωτιαίου υγρού. Θεραπευτικά 
χορηγούνται αντιβιοτικά: Κεφτριαξόνη ενδοφλέβια 
επί 2-4 εβδομάδες και στην συνέχεια Τριμεθοπριμη-
Σουλφαμεθοξαζόλη από το στόμα επί 1-2 χρόνια. 

Φυματίωση του ΚΝΣ

Οι κινητικές διαταραχές δεν είναι σπάνιες τόσο στην 
φυματιώδη μηνιγγίτιδα (17%) όσο και στην περίπτωση 
παρουσίας φυματωμάτων στο εγκεφαλικό παρέγχυμα 
(30%). Έχουν αναφερθεί δυστονία, χορεία, μυόκλονος 
και παρκινσονισμός. Συχνότερα ωστόσο εμφανίζε-
ται τρόμος. Αποδίδονται σε δευτερογενείς αγγειακές 
βλάβες είτε στην χωροκατακτητική δράση των φυ-
ματωμάτων στα βασικά γάγγλια. Η διάγνωση γίνεται 
με αναζήτηση οξεάντοχων βακίλλων στο ΕΝΥ ή με 
θετική PCR για Μ. Τuberculosis. Θεραπευτικά χορη-
γείται αντιφυματική αγωγή μαζί με κορτικοειδή (4).

Νευροσύφιλη

Οι κινητικές διαταραχές στην σύφιλη του ΚΝΣ δεν 
είναι συχνές. Ωστόσο η νόσος δικαιολογεί απόλυτα 
τον τίτλο του «μεγάλου υποκριτή» καθώς μπορεί να 
εμφανισθεί σαν φλοιοβασικό σύνδρομο με ασύμμετρη 
βραδυκινησία και μυόκλονο, σαν γενικευμένη χορεία, 
ημιχορεία, παρκινσονισμός, αταξία. Έχει περιγράφει 
επίσης κλινική εικόνα που αντιστοιχεί σε προοδευτική 
υπερπυρηνική παράλυση (2, 4). Η κλινική υποψία 
μπορεί να μπει από την εικόνα ισχαιμίας η φλεγμονής 
στον μεσεγκέφαλο και τα βασικά γάγγλια ενώ η διά-
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γνωση μπαίνει από την ανεύρεση στο εγκεφαλονωτιαίο 
υγρό αντισωμάτων έναντι του Treponema Pallidum με 
την μη ειδική εξέταση συγκολλητικοαντίδραση VDRL 
και με τις ειδικές για το τρεπόνημα οροαντιδράσεις 
όπως η FTA και άλλες. Θεραπεία εκλογής παραμένει 
η Πενικιλλίνη G.

AIDS

Θα αναφέρουμε την λοίμωξη από HIV χωριστά από 
τις άλλες ιογενείς λοιμώξεις λόγω της μεγάλης συχνότη-
τας αλλά και της ιδιαίτερης κλινικής εικόνας. Σύμφωνα 
με τα στοιχεία του ΕΟΔΥ, στην χωρά μας υπάρχουν 
περισσότεροι από 15 χιλιάδες άνθρωποι με τον ιό του 
AIDS ενώ η ετήσια επίπτωση είναι 4,4 ανά 100 χιλιάδες 
πληθυσμού. Σε παγκόσμιο επίπεδο υπάρχουν περίπου 
38 εκατομμύρια άνθρωποι που νοσούν η είναι φορείς 
του ιού. Η συχνότητα εμφάνισης κλινικά σημαντικών 
κινητικών διαταραχών στους ασθενείς με HIV είναι πε-
ρίπου 3%, ωστόσο, μακροχρόνια παρακολούθηση 
των ασθενών αυτών δείχνει ότι το 50% θα εμφανίσει 
κάποια στιγμή τρόμο, ημιχορεία-ημιβαλλισμό ή άλλες 
κινητικές διαταραχές όπως παρκινσονισμό ή σύνδρομο 
ανήσυχων ποδιών (7). Πιο σπάνια μπορεί να δούμε 
δυστονία, χορεία, μυόκλονο, τικς, παροξυσμικές δυσκι-
νησίες. Από τις κινητικές διαταραχές που αναφέρθηκαν, 
συχνότερες είναι ο τρόμος και η ημιχορεία-ημιβαλλι-
σμός. Ειδικά στους ασθενείς με άνοια, η συχνότητα του 
τρόμου φθάνει το 44%. Κατά κανόνα παρατηρείται 
τρόμος θέσεως, χωρίς να αποκλείεται τρόμος ηρεμίας 
η και τρόμος ερυθρού πυρήνα. Σε ότι έχει να κάνει με 
την ημιχορεία, σε κάποιες περιπτώσεις μπορεί να είναι 
το πρώτο σύμπτωμα της λοίμωξης από HIV (2). Ας 
σημειωθεί ότι οι ασθενείς αυτοί κατά κανόνα εμφανί-
ζουν και άλλες εκδηλώσεις από το νευρικό σύστημα: 
‘Ανοια, επιληπτικές κρίσεις, μυελοπάθεια, περιφερική 
νευροπάθεια. Τέλος, σε περίπτωση πρόσφατης εμ-
φάνισης κινητικών διαταραχών, ειδικά ασύμμετρων, 
πρέπει πάντα να αποκλεισθεί η ευκαιριακή λοίμωξη 
(τοξοπλάσμωση, προοδευτική πολυεστιακή εγκεφα-
λοπάθεια, φυματίωση του ΚΝΣ κ.λπ.).

Άλλες ιογενείς λοιμώξεις

Ποικίλες κινητικές διαταραχές μπορεί να εμφανι-
σθούν μετά από ιογενείς λοιμώξεις. Κλινική υποψία 
μπαίνει όταν η εμφάνιση είναι οξεία η υποξεία, όταν 
υπάρχουν άλλα σημεία εγκεφαλοπάθειας η συμπτώ-
ματα συστηματικής προσβολής από λοιμώδη πα-
ράγοντα λοίμωξης. Ο μηχανισμός μπορεί να είναι 
απευθείας προσβολή των βασικών γαγγλίων από τον 
ιό ενώ σε κάποιες περιπτώσεις ενοχοποιούνται αυτο-
άνοσοι μηχανισμοί (9). Ο πιο κάτω πίνακας αναφέρει 
τις συνηθέστερες από αυτές. 

Στην περίπτωση του απλού έρπητα, αξίζει να ση-
μειωθεί ότι χορειοαθέτωση μπορεί να εμφανισθεί σαν 
σημείο υποτροπής, με ή χωρίς απεικόνιση βλάβης στα 
βασικά γάγγλια (10). Για τον ιό της Ιλαράς θα πρέπει να 

αναφερθεί το (σπάνιο μετά την καθιέρωση του εμβο-
λιασμού) ενδεχόμενο της υποξείας σκληρυντικής πα-
νεγκεφαλίτιδας (Subacute Sclerosing Panencephalitis, 
SSPE) η οποία συνήθως εμφανίζεται στην εφηβική 
ηλικία με διαταραχές συμπεριφοράς, αρκετά χρόνια 
μετά την αρχική λοίμωξη. Μπορεί ωστόσο να εμφανι-
στεί και σε νέους ενήλικες με διαταραχή στην όραση, 
μυόκλονο και παρκινσονισμό (11).

Τέλος, άξια ιδιαίτερου σχολιασμού είναι η εμφά-
νιση παρκινσονισμού μετά από λοίμωξη, ιδιαίτερα 
από RNA ιούς όπως ο ιός του Δυτικού Νείλου και 
της Ιαπωνικής Εγκεφαλίτιδας (12), ενώ αντίστοιχες 
παρατηρήσεις έχουν γίνει και για τους ιούς της γρίπης 
(13). Στο ζήτημα αυτό, έχει ενδιαφέρον η άποψη ότι 
η α-συνουκλεϊνη, η οποία αποτελεί κεντρικό στοιχείο 
στην παθογένεια της νόσου του Parkinson, εμπλέκεται 
στην προστασία του ΚΝΣ από νευροτρόπους ιούς και 
ο πολλαπλασιασμός της, στην περίπτωση ιογενούς 
προσβολής του ΚΝΣ μπορεί να οδηγήσει σε ανώμα-
λη αναδίπλωση και συσσώρευση. Το κατά πόσο ο 
μηχανισμός αυτός εμπλέκεται στην παθογένεια της 
ιδιοπαθούς νόσου του Parkinson, αποτελεί θέμα εν-
διαφέρουσας συζήτησης που φέρνει στην επιφάνεια 
την παλαιά «ιογενή θεωρία» της νόσου.

Λοιμώξεις από μύκητες-πρωτόζωα

Ήδη έχουμε αναφερθεί στην τοξοπλάσμωση η 
οποία συναντάται σχεδόν αποκλειστικά σε ανοσο-
κατασταλμένους. Η κλινική σημειολογία εξαρτάται 
από την θέση της βλάβης. Ημιχορεία, ημιβαλλισμός, 
εστιακή δυστονία είναι οι συχνότερες εκδηλώσεις, χω-
ρίς να αποκλείεται η εμφάνιση γενικευμένης χορείας, 
Παρκινσονισμού, δυστονίας στην περίπτωση αμφοτε-
ρόπλευρων βλαβών στα βασικά γάγγλια. Θεραπευτικά 
χορηγείται συνδυασμός σουλφαδιαζίνης με πυριμεθα-
μίνη, με συνοδεία φυλλινικού οξέος, ωστόσο συχνά 
τα συμπτώματα επιμένουν παρά την υποχώρηση της 
λοίμωξης. Στην περίπτωση αυτή χορηγείται συμπτω-
ματική θεραπεία: Αντιντοπαμινεργική σε ημιχορεία, 
ντοπαμινεργική σε παρκινσονισμό, αλλαντική τοξίνη 
σε δυστονία. Αντίστοιχη σημειολογία παρουσιάζε-
ται και μετά από μυκητιασικές βλάβες, ιδιαίτερα από 
κρυπτόκοκκο, ο οποίος επίσης είναι συνηθισμένος σε 
ανοσοκατασταλμένους ασθενείς (4).

Παρασιτώσεις

Η συχνότερη παρασιτική λοίμωξη είναι από κυστί-
κερκο ο οποίος είναι ενδημικός στην Ασία, την Ανα-
τολική Ευρώπη και την Νότια Αμερική. Παρόλο που 
παρασιτικές κύστεις ανιχνεύονται στα βασικά γάγγλια 
σε ποσοστό 25%, κινητικές διαταραχές διαπιστώνονται 
μόνο στο 3.5%. Η κλινική σημειολογία, όταν εμφα-
νίζεται, αντιστοιχεί σε χορεία, μυόκλονο, ημίσπασμο 
προσώπου ενώ έχουν περιγραφεί περιπτώσεις παρ-
κινσονισμού. Θεραπευτικά χορηγείται αντιελμινθική 
αγωγή με αλβενδαζόλη ή πραζικουαντέλη (14).
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Νοσήματα Prion

Παρά το ότι δεν οφείλονται σε λοιμώδη παράγοντα, 
οι «πραϊονοπάθειες» συνήθως εξετάζονται μαζί με τις 
λοιμώξεις, λόγω της μεταδοτικότητας τους. Η αίτια, 
όπως είναι γνωστό, είναι μια παθολογικά αναδιπλω-
μένη ισομορφή της πρωτεΐνης prion, μιας φυσιολο-
γικής πρωτεΐνης που απαντάται στην μεμβράνη των 
νευρικών κυττάρων (αλλά και των κυττάρων του ανο-
σοποιητικού). Η παθολογική μορφή της πρωτεΐνης πυ-
ροδοτεί ένα είδος «αλυσιδωτής αντίδρασης» κατά την 
οποία φυσιολογικές πρωτεΐνες prion μετατρέπονται σε 
παθολογικές, με αποτέλεσμα την εκθετική αύξηση και 
συσσώρευση των πρωτεϊνών αυτών και τελικά τον θά-
νατο του κυττάρου. Η πιο γνωστή νόσος είναι η Σπογ-
γώδης Εγκεφαλοπάθεια (νόσος Creutzfeldt-Jacob). Σε 
αυτήν διακρίνουμε την κλασική σποραδική μορφή, η 
οποία εμφανίζεται σαν ταχέως εξελισσόμενη άνοια και 
αντιπροσωπεύει το 85% των κρουσμάτων. Λιγότερο 
συχνές είναι η οικογενής μορφή (10%), η ιατρογενής 
(από μετάγγιση αίματος η μεταμόσχευση, συνήθως 
κερατοειδούς) και η παραλλαγή (variant) η οποία 
σχετίζεται με την σπογγώδη εγκεφαλοπάθεια των βοο-
ειδών («νόσος των τρελών αγελάδων»). Εκτός από την 
Creutzgfeldt-Jacob, στα νοσήματα prion ανήκουν η 
νόσος Gerstmann-Straussler, κληρονομική νόσος που 
εκδηλώνεται με αταξία και δυσαρθρία, καθώς και η Οι-
κογενης Θανατηφόρα Αϋπνία (Fatal Familiar Insomnia) 

Οι κινητικές διαταραχές είναι αρκετά συχνές στα νο-
σήματα αυτά (15). Μιλώντας για την συχνότερη σπο-
ραδική μορφή της Creutzfeldt-Jacob, πιο πρώιμα 
εμφανίζεται ο μυόκλονος, ωστόσο στην πορεία της 
νόσου συχνότερη κινητική διαταραχή είναι η αταξία. 
Επιπρόσθετα, μια σειρά από κινητικές διαταραχές (δυ-
στονία, παρκινσονισμός, χορεία, τρόμος) μπορεί να 
εμφανισθούν μέσα στους επόμενους μήνες.

COVID-19

Αφήσαμε τελευταία την πανδημία της εποχής. Με 
περισσότερα από 130 εκατομμύρια κρούσματα και 
σχεδόν 3 εκατομμύρια θανάτους παγκοσμίως μέχρι 
στιγμής (αρχές Απριλίου 2021) και με πορεία που δεί-
χνει ότι πιθανότατα θα ξεπεράσει τα 200 εκατομμύρια 
κρούσματα, η COVID-19 είναι αυτή τη στιγμή η κορυ-
φαία σε συχνότητα λοιμώδης νόσος. Είναι επίσης σα-
φές ότι ο SARS-CoV-2 εμφανίζει σαφή νευροτροπισμό, 
με αρκετά συχνή προβολή του νευρικού συστήματος 
(εγκεφαλοπάθεια, αγγειακά συμβατά, φλεγμονώδεις 
παθήσεις του κεντρικού και του περιφερικού νευρι-
κού συστήματος). Αυτό αποδίδεται σε μεγάλο βαθμό 
στο ότι ο υποδοχέας του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτενσίνης ΙΙ (ACE-2) ο οποίος αποτελεί βασικό 
σημείο σύνδεσης του ιού με τα κύτταρα, βρίσκεται σε 
αφθονία σε διάφορες περιοχές του νευρικού συστή-

Πίνακας 1. Κινητικές διαταραχές από ιογενείς λοιμώξεις (4, 5, 6)

Οικογένεια Είδος Κινητική διαταραχή

DNA

Ερπητοϊοί Απλός Έρπης
Epstein Barr
Κυτταρομεγαλοϊός
Έρπης Ζωστήρ

Χορεία, Αθέτωση, Τικς, Παρκινσονισμός
Χορεία, Οψόκλονος-μυόκλονος, Παρκινσονισμός
Χορεία, Παρκινσονισμός
Μυόκλονος, Ημιχορεία, Αταξία, Παρκινσονισμός

RΝΑ 

Φλαβοϊοί Ιός Δυτικού Νείλου
Ιαπωνική Εγκεφαλίτιδα 
Εγκεφαλίτιδα από κρότωνες

Ιός Zika
Ιός Δάγγειου πυρετού

Οψόκλονος-μυόκλονος, Παρκινσονισμός
Παρκινσονισμός, Χορεία, Δυστονία
Χορεία, Τρόμος
Δυστονία, Παρκινσονισμός
Δυστονία, Παρκινσονισμός

Παραμυξοϊοί Ιός Ιλαράς Μυόκλονος, Χορεία, Παρκινσονισμός

Πικορναϊοί Coxsackie
Echo
Πολιομυελίτιδας

Παρκινσονισμός
Παρκινσονισμός
Παρκινσονισμός

Ορθομυξοϊοί Ιός γρίπης Χορεία, Παρκινσονισμός

Borna ιοί Ιός νόσου Borna Παρκινσονισμός

Toga ιοί Ιός Ερυθράς Χορεία

Ρετροϊοί  HIV Ημιχορεία/ημιβαλλισμός, Παρκινσονισμός, Τρόμος (σπάνια, δυστονία,  
Μυόκλονος, Οψόκλονος, Παροξυσμικές δυσκινησίες)
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ματος, συμπεριλαμβανομένων των ντοπαμινεργικών 
νευρώνων. Ωστόσο, μέχρι σήμερα, οι αναφορές για 
κινητικές διαταραχές είναι αρκετά περιορισμένες. Κατά 
κύριο λόγο έχουν αναφερθεί περιστατικά μυόκλονου 
με η χωρίς οψόκλονο, αταξίας και τρόμου (17) ενώ 
υπάρχουν περιορισμένες αναφορές για ασθενείς που 
εμφάνισαν παρκινσονισμό (18, 19).

Υπάρχει ωστόσο αρκετός προβληματισμός για 
ενδεχόμενες μακροχρόνιες επιπλοκές, κυρίως σε 
ότι έχει να κάνει με παρκινσονισμό (20). Kατ’ αρ-
χάς η σύνδεση με τον υποδοχέα ACE-2 φαίνεται ότι 
καταργεί έναν βασικό μηχανισμό για την καταπολέ-
μηση της φλεγμονής, γεγονός που πιθανόν κάνει 
τους ντοπαμινεργικούς νευρώνες ευαίσθητους σε 
χρόνιες βλαπτικές επιδράσεις (21). Στα πλαίσια αυτά, 
συζητείται το ενδεχόμενο ενεργοποίησης από την 
λοίμωξη της διαδικασίας παθολογικής συσσώρευσης 
της α-συνουκλεϊνης. Ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα είναι η 
υπόθεση που προαναφέρθηκε, ότι η α-συνουκλεϊνη 
αποτελεί μέρος της φυσικής άμυνας απέναντι στις 
ιώσεις και αυξάνεται σε λοιμώξεις του ΚΝΣ από RNA 
ιούς. Σύμφωνα με την υπόθεση αυτή, η μακρόχρονη 
αύξηση σε περίπτωση παρατεταμένης φλεγμονής πι-
θανόν οδηγεί στην δημιουργία συσσωματωμάτων, τα 
οποία ενεργοποιούν την εκφυλιστική διαδικασία, με 
τελικό αποτέλεσμα τον θάνατο των ντοπαμινεργικών 
νευρώνων (12). Στην κατεύθυνση αυτή, πρόσθετο 
προβληματισμό προκαλεί η παρατήρηση της συ-
χνής (80%) εμφάνισης ανοσμίας στην διάρκεια της 
λοίμωξης από τον SARS-CoV2. Παρά το ότι η διατα-
ραχή της όσφρησης φαίνεται ότι οφείλεται σε βλάβη 
υποστηρικτικών κυττάρων του οσφρητικού επιθηλίου 
και όχι οσφρητικών νευρώνων (21), η ανίχνευση 
του ιού στον οσφρητικό βολβό υποδηλώνει ότι η 
οσφρητική οδός αποτελεί δυνητικό σημείο εισόδου 
του ιού στο κεντρικό νευρικό σύστημα (22). Η παρα-
τήρηση αυτή προκαλεί αναπόφευκτους συνειρμούς 
με την παθολογική διεργασία που οδηγεί στην νόσο 
του Parkinson. H μακρόχρονη παρακολούθηση των 
ασθενών που έχουν νοσήσει από COVID-19 θα δώ-
σει απαντήσεις σχετικά με το κατά πόσο η συγκεκρι-
μένη ανησυχία είναι βάσιμη.

Ολοκληρώνοντας το κεφάλαιο των κινητικών δι-
αταραχών σε λοιμώδη νοσήματα, θα επισημάνουμε 
για μια ακόμη φορά ότι η διάγνωση απαιτεί μεγάλο 
βαθμό κλινικής υποψίας, καθώς τα σημεία της λοίμω-
ξης μπορεί να μην είναι εμφανή. Πρέπει να έχουμε 
στο μυαλό μας ότι οι λοιμώξεις αποτελούν δυνητικά 
θεραπεύσιμες καταστάσεις και ότι έγκαιρη διάγνωση 
αποτελεί συχνά τον καθοριστικό παράγοντα για την 
αποτελεσματική θεραπεία.
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Περίληψη

Οι κινητικές διαταραχές εμφανίζονται κατά κανόνα στο πλαίσιο, ανίατων συνήθως, νευροεκφυλιστικών νοση-
μάτων για τα οποία υπάρχει μόνο συμπτωματική θεραπεία. Όχι σπάνια όμως, κινητικές διαταραχές μπορούν 
να εμφανιστούν ως μέρος του φαινοτύπου αυτοάνοσων νοσημάτων. Πληθώρα κινητικών διαταραχών έχουν 
περιγραφεί σε ασθενείς με αυτοάνοσες εγκεφαλίτιδες ή εγκεφαλοπάθειες από αντισώματα έναντι ενδοκυτ-
ταρικών αντιγόνων ή αντιγόνων επιφανείας αλλά και σε ασθενείς με συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα και 
ρευματοπάθειες. Συγκεκριμένες συσχετίσεις ειδικών παθογενετικών αυτοαντισωμάτων ή αυτοάνοσων πα-
θήσεων με κινητικές εκδηλώσεις έχουν ταυτοποιηθεί και η αναγνώρισή τους είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στο 
να καθοδηγήσει τη διαφοροδιαγνωστική σκέψη. Στις περιπτώσεις των κινητικών διαταραχών με αυτοάνοση 
βάση, η κινητική φαινομενολογία εμφανίζει συχνά ατυπίες π.χ. υποξεία εισβολή, πολυεστιακότητα και κυμαι-
νόμενη πορεία. Προκαλείται από μια ανοσολογικά διαμεσολαβούμενη φλεγμονή ή δυσλειτουργία του ΚΝΣ 
που απαιτεί εντελώς διαφορετική θεραπεία (ανοσοθεραπεία) από αυτή των νευροεκφυλιστικών νοσημάτων. 
Η έγκαιρη αναγνώριση των κινητικών διαταραχών αυτοάνοσης αιτιολογίας είναι σημαντική καθώς η πρώιμη 
αντιμετώπιση τους έχει τη δυνατότητα να οδηγήσει στην ίαση και στην αποφυγή μόνιμης αναπηρίας και μα-
κροχρόνιων αναποτελεσματικών θεραπειών.
Λέξεις ευρετηρίου: κινητικές διαταραχές, αυτοανοσία, αυτοαντισώματα, εγκεφαλίτιδα, ρευματοπάθειες
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Abstract

Movement Disorders are commonly considered as incurable, progressive neurodegenerative diseases. How-
ever, movement disorders can occasionally develop in patients with autoimmune encephalopathies or in 
the context of systemic autoimmune diseases. In such patients, the underlying mechanism involves an 
aberrant immune response to neural self-antigens. The neurological manifestations can be atypical, some-
times multifocal, subacute in onset and may have a fluctuating course. The antibody specificity may predict 
the movement disorder phenotype, etiology and response to immunotherapy. In this article, we review 
autoimmune-mediated movement disorders and discuss their phenomenology, diagnosis, and treatment.
Key words: movement disorders, autoimmunity, autoantibodies, encephalitis, rheumatic diseases

REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

1.  Οι κινητικές διαταραχές στα πλαίσια αυτο-
άνοσης εγκεφαλίτιδας-εγκεφαλοπάθειας

Οι κινητικές διαταραχές είναι μια μάλλον συχνή 
εκδήλωση σε πολλά νευρολογικά σύνδρομα που 

συσχετίζονται με την παρουσία αυτοαντισωμάτων ένα-
ντι αντιγόνων του νευρικού ιστού. Τα αντιγόνα αυτά 
εντοπίζονται είτε στην επιφάνεια των νευρικών κυττά-
ρων (νευρώνων και γλοίας) είτε ενδοκυτταρικά. Στο 
90-95% των περιπτώσεων τα αντισώματα έναντι εν-
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Οι κινητικές διαταραχές αυτοάνοσης αιτιολογίας

δοκυτταρικών αντιγόνων υποδηλώνουν την παρουσία 
κακοήθειας και ονομάζονται κλασσικά παρανεοπλα-
σματικά αντισώματα π.χ. τα αντισώματα αντί-Hu και 
αντί-Υο. Τα αντισώματα έναντι αντιγόνων επιφανείας, 
για τα οποία και θα συζητήσουμε αναλυτικά, μπορεί 
επίσης να συσχετίζονται με καρκίνο ή όχι και για αυτά 
υπάρχει πληθώρα κλινικών και πειραματικών αποδεί-
ξεων ότι είναι παθογενετικά. Τα αντιγόνα επιφανείας 
είναι κανάλια ιόντων ή νερού (π.χ. κανάλια AQP4) ή 
υποδοχείς της πλασματικής μεμβράνης (π.χ. υποδοχείς 
NMDA). Η απευθείας πρόσδεση αντισωμάτων σε αυτά 
διαταράσσει την λειτουργία των καναλιών/υποδο-
χέων με αποτέλεσμα την κυτταρική δυσλειτουργία. 
Ανάλογα με το αντίσωμα και τον τρόπο πρόσδεσης 
του, η δράση του μπορεί να είναι αντιστρεπτή π.χ. εάν 
το αντίσωμα αλλάξει την πυκνότητα των υποδοχέων 
στην μεμβράνη ή μπορεί η δράση του να προκαλέσει 
μόνιμες βλάβες, π.χ. εάν το αντίσωμα κινητοποιεί το 
συμπλήρωμα και επάγει κυτταρικό θάνατο. 

Το φάσμα των κινητικών διαταραχών με αυτοάνο-
σο υπόβαθρο ή και διακριτή αυτοάνοση παθολογία 
περιλαμβάνει κυρίως δυσκινησίες, χορεία, δυστονίες 
και αταξίες όπου κάποιες διαταραχές συσχετίζονται 
κυρίως με ένα αυτοαντίσωμα ενώ άλλες με πολλαπλά 
αυτοαντισώματα. Στην συνέχεια θα περιγράψουμε 
συνοπτικά το κάθε διακριτό σύνδρομο-διαταραχή με 
τα συνοδά αντισώματα έναντι αντιγόνων επιφανείας 
με αναφορά στην παθοφυσιολογία και πως αυτή κα-
θοδηγεί την ανοσοθεραπευτική προσέγγιση. 

Α. Χορεία και δυσκινησίες

Η χορεία χαρακτηρίζεται από βραχείες, ακανόνιστες 
και άσκοπες κινήσεις που με απρόβλεπτο τρόπο εμφα-
νίζονται σε διαφορετικά μέρη του σώματος (Edwards 
et al, 2016). H χορεία μπορεί να είναι το κύριο χα-
ρακτηριστικό είτε σε γενετικές παθήσεις π.χ. νόσος 
Huntington είτε σε αυτοάνοσα σύνδρομα. Διακριτές 
δυσκινησίες, που κυρίως επηρεάζουν το στόμα και τα 
άκρα είναι χαρακτηριστικά της εγκεφαλίτιδας που συ-
σχετίζεται με τα NMDAR αντισώματα. Τα συγκεκριμένα 
αντισώματα, προσδένουν τον στόχο τους στην NR2 
υπομονάδα και έχουν ως αποτέλεσμα την εσωτερικο-
ποίησή του και την μείωση της συναπτικής πυκνότητας 
του NMDAR στην επιφάνεια της μεμβράνης του κυτ-
τάρου (Titulaer et al, 2013). H NMDAR εγκεφαλίτιδα 
έχει τυπικές εκδηλώσεις ανάλογα με την ηλικία. Οι 
ενήλικοι ασθενείς κατά την έναρξη της νόσου εμφα-
νίζουν κυρίως νευροψυχιατρικές και συμπεριφορικές 
διαταραχές ενώ στα παιδιά η επιληψία και η χορεία 
προεξάρχουν (Hacohen et al, 2014). Έχει ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον το γεγονός ότι NMDAR ανταγωνιστές όπως 
η κεταμίνη μπορεί να προκαλέσουν παρόμοια κινητική 
συμπτωματολογία (χορεία, δυσκινησίες, δυστονία, 
στερεοτυπίες) (Stamelou et al, 2012) αλλά και το γεγο-
νός ότι ένας παρόμοιος φαινότυπος έχει παρατηρηθεί 
και σε ασθενείς με μεταλλαγές στο γονίδιο GRIN1 το 

οποίο κωδικοποιεί την NR1 υπομονάδα του NMDAR 
υποδοχέα (Lemke et al, 2016).

Πέρα από τα τυπικά συμπτώματα της NMDAR 
εγκεφαλίτιδας, ένα επιπλέον σημάδι που πρέπει να 
κινητοποιήσει τον κλινικό γιατρό να αναζητήσει τα 
NMDAR αντισώματα είναι η πρότερη διάγνωση ερπη-
τικής εγκεφαλίτιδας. Η ερπητική εγκεφαλίτιδα μπορεί 
να πυροδοτήσει ανοσία έναντι νευρωνικών αντιγό-
νων. Οι καλά αναγνωρισμένες χορειαικές, βαλλιστικές 
και αθετωσικές υποτροπές που συχνά ακολουθούν 
την ερπητική εγκεφαλίτιδα εντός 1-6 εβδομάδων, σε 
πολλές περιπτώσεις έχουν αποδοθεί στην παρουσία 
και δράση των NMDAR αντισωμάτων (Armangue et 
al, 2014, Alexopoulos et al, 2018). Επιπλέον των 
περιπτώσεων με παρουσία NMDAR αντισωμάτων, η 
χορεία έχει παρατηρηθεί και σε αποκλειστικά παιδια-
τρικούς ασθενείς με αντισώματα έναντι του υποδοχέα 
DR2 είτε σε ιδιοπαθή περιστατικά είτε σε περιστατικά 
μετά από ερπητική εγκεφαλίτιδα (Dale et al, 2012). O 
ακριβής παθογενετικός μηχανισμός δράσης των DR2 
αντισωμάτων δεν είναι γνωστός.

Β. Δυστονία

Η δυστονία (παρατεταμένες ή διακοπτόμενες μυ-
ϊκές συσπάσεις που προκαλούν αφύσικες κινήσεις 
ή στάσεις σώματος) επίσης μπορεί να είναι στο φά-
σμα των συμπτωμάτων πολλών συνδρόμων, που 
περιλαμβάνουν και αυτοάνοσα νοσημάτων (Edwards 
et al, 2016). Υπάρχουν περιορισμένες αναφορές σε 
παιδιά και νεαρούς ενήλικες με NMDAR αντισώμα-
τα που εμφάνισαν ημιδυστονία και κράνιο-αυχενική 
δυστονία (Rubio-Agusti e tal, 2011, Mohammad et 
al, 2014). Επίσης έχουν περιγραφεί και περιστατικά 
δυστονίας της κάτω γνάθου δίκην «κλειδώματος του 
σαγονιού» (jaw closing dystonia, παθογνωμονική σε 
παρανεοπλασματική εγκεφαλίτιδα του στελέχους) σε 
ασθενείς του φάσματος του συνδρόμου δύσκαμπτου 
ατόμου (Stiff person spectrum) με συνοδό παρουσία 
αντισωμάτων έναντι των υποδοχέων γλυκίνης (Doppler 
et al, 2016).

Γ. Μυόκλονος

Ο μυόκλονος συχνά αποτελεί χαρακτηριστικό 
σύμπτωμα πολλών και διαφορετικών υποκείμενων 
διεργασιών και εγείρει ένα ευρύ φάσμα πιθανών δια-
γνώσεων, συμπεριλαμβανομένων μεταβολικών (π.χ. 
νεφρική ανεπάρκεια), τοξικών (π.χ. δηλητηρίαση από 
μόλυβδο) και λοιμωδών παθολογιών. Ο μυόκλονος 
είναι χαρακτηριστικό εύρημα σε ασθενείς με εγκεφα-
λίτιδα με DPPX αντισώματα, οι οποίοι συχνά έχουν 
πρόδρομη και παρατεταμένη διάρροια με συνοδό 
απώλεια βάρους και άλλα σημεία δυσαυτονομίας 
(Bonorat et al, 2013). Ακόμα συχνότερα ο μυόκλονος 
έχει αναφερθεί στις εγκεφαλίτιδες με LGI1 και CASPR2 
αντισώματα (Geschwind et al, 2008). Αλλά σημεία 
που μας οδηγούν σε διάγνωση LGI1 εγκεφαλίτιδας 
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είναι οι επιληπτικές κρίσεις, κυρίως οι λεγόμενες προ-
σωποβραχιόνιες-δυστονικές κρίσεις, η επεισοδιακή 
βραδυκαρδία και η υπονατριαιμία (Naasan et al, 
2014). Ο προεξάρχων μυόκλονος στα κάτω άκρα, 
που επηρεάζει την στάση και την βάδιση είναι ένας 
φαινότυπος που συσχετίζεται κυρίως με τα CASPR2 
αντισώματα (Govert et al, 2016). Αυτοί οι ασθενείς 
ήταν κυρίως μεσήλικες ή και γηραιότεροι άνδρες με 
συνοδό νευροπαθητικό πόνο και μυοκυμίες που όμως 
αποκρίθηκαν καλά σε ανοσοθεραπεία. 

Ο μυόκλονος είναι επίσης ένα κύριο χαρακτηριστικό 
στην προοδευτική εγκεφαλομυελίτιδα με ακαμψία και 
μυόκλονο (PERM) που συσχετίζεται με αντισώματα 
έναντι του υποδοχέα γλυκίνης και στο σύνδρομο οψό-
κλονου-μυόκλονου. Στο δεύτερο, έχουν περιγραφεί 
πολλαπλά αυτοαντισώματα αλλά χωρίς κανένα να 
είναι ειδικό. Μπορεί επίσης να συνιστά παρανεοπλα-
σματική εκδήλωση κυρίως σχετιζόμενη με καρκίνο του 
πνεύμονα και του μαστού (Armangue et al, 2016). 
Στα παιδιά, το σύνδρομο οψόκλονου-μυόκλονου έχει 
συσχετιστεί με νευροβλάστωμα και τυπικά εμφανίζεται 
στην πρώτη τριετία της ζωής.

Δ. Παροξυσμικές δυσκινησίες

Οι τυπικές παροξυσμικές δυσκινησίες είναι μια 
ομάδα σπάνιων, αυτοσωμικών και επικρατών κλη-
ρονομικών διαταραχών με σύντομα και αυτοπεριο-
ριζόμενα επεισόδια ακούσιων κινήσεων (Edwards et 
al, 2016). Στα πλαίσια της αυτοανοσίας, η συχνότερα 
εμφανιζόμενη διαταραχή είναι οι προσωποβραχιόνιες 
δυστονικές επιληπτικές κρίσεις (FBDS) με μέση ηλικία 
εμφάνισης τα 66 έτη (Irani et al, 2011, 2013). Ο φαι-
νότυπος είναι πολύ χαρακτηριστικός με βραχέα (<3s) 
αλλά ιδιαίτερα συχνά (έως και αρκετές εκατοντάδες 
εντός του 24ώρου) επεισόδια. Αυτά, όπως λέει και 
το όνομα τους, επηρεάζουν το πρόσωπο, τα χέρια, 
τα πόδια ή και συνδυασμό αυτών και συνηθέστερα 
είναι μονόπλευρα, αν και η πλευρά του σώματος που 
εκδηλώνει τις κρίσεις μπορεί να εναλλάσσεται ακόμα 
και στον ίδιο ασθενή. Όπως αναφέραμε και ανωτέρω 
αυτή η κινητική διαταραχή συσχετίζεται με τα LGI1 
αντισώματα. To FBDS μοιάζει να απαντά καλά στην 
ανοσοθεραπεία και έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι η 
έγκαιρη θεραπεία προλαμβάνει την ανάπτυξη πλήρους 
συμπτωματικής μεταιχμιακής εγκεφαλίτιδας λόγω των 
LGI1 αντισωμάτων (Irani et al, 2013).

Ε. Παρκινσονισμός

Η βραδυκινησία και η δυσκαμψία  είναι τυπικά χα-
ρακτηριστικά της νόσου Πάρκινσον. Στην ιδιοπαθή 
νόσο Πάρκινσον, η συμπτωματολογία συνήθως έχει 
μονόπλευρη έναρξη και εμμένουσα ασυμμετρία, 
περιλαμβάνει ενίοτε τρόμο ηρεμίας και χαρακτηρί-
ζεται από πολύ καλή έως εξαιρετική απόκριση στην 
L-DOPA. Στον άτυπο παρκινσονισμό, πέρα από την 
όποια ομοιότητα ή διαφοροποίηση στα συμπτώματα 

έχουμε και φτωχή απόκριση στην L-DOPA. Οι αιτίες 
του άτυπου παρκινσονισμού είναι πολλές και περιλαμ-
βάνουν συνήθως άλλες νευροεκφυλιστικές ασθένειες 
όπως η προοδευτική υπερπυρηνική παράλυση (PSP) 
και η ατροφία πολλαπλών συστημάτων (MSA). Έχουν 
όμως αναφερθεί περιστατικά με  παρανεοπλασματικής 
αρχής παρκινσονισμό με συνοδά CRMP5, Ri και Ma2 
αντισώματα. Παρκινσονισμός μπορεί επίσης να εμφα-
νιστεί στο πλαίσιο αυτοάνοσων εγκεφαλίτιδων.  Έχουν 
περιγραφεί περιπτώσεις ασθενών με LGI1, DPPX και 
GAD αντισώματα που έλαβαν αρχική διάγνωση είτε 
νόσου Parkinson, είτε PSP είτε ατροφίας πολλαπλών 
συστημάτων (Pittock et al, 2006, Tobin et al, 2014, 
Kurtis et al, 2015) αλλά τελικά οι εκδηλώσεις αυτές 
είχαν αυτοάνοση αιτιολογία.

ΣΤ. Παρεγκεφαλιδική αταξία 

Η αυτοανοσία, είτε παρανεοπλασματική είτε ιδι-
οπαθής, είναι μια σημαντική αιτία αταξίας όπου η 
ηλικία, η προοδευτικότητα της νόσου και τα συνο-
δά σημεία καθοδηγούν την διάγνωση. Η συχνότε-
ρη αυτοάνοση αταξία συσχετίζεται με τα αντί-GAD 
αντισώματα, όπως και με το σύνδρομο δύσκαμπτου 
ατόμου (Stiff person syndrome, SPS). Το ένζυμο GAD 
είναι το κύριο αυτοαντιγόνο και στον διαβήτη τύπου-1 
(T1D). Χαμηλοί τίτλοι της τάξεως των 20-200 IU/ml 
συσχετίζονται με τον Τ1D, ενώ υψηλοί της τάξεως των 
2000-1000000 IU/ml με α) Σύνδρομο δύσκαμπτου 
ατόμου β) Παρεγκεφαλιδική αταξία με συμπτώματα 
διαταραχής της ισορροπίας και αστάθεια στο βάδισμα 
γ) μεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα με συμπτώματα αμνησίας, 
σύγχυσης, επιληπτικών κρίσεων και διαταραχών στις 
γνωσιακές λειτουργίες, δ) αυτοάνοση επιληψία και ε) 
διαταραχές των οφθαλμοκινητικών κινήσεων όπως 
οφθαλμικός νυσταγμός (Alexopoulos and Dalakas, 
2013). H αντί-GAD αταξία έχει συνήθως βραδεία και 
προοδευτική εξέλιξη με διακριτά παρεγκεφαλιδικά 
σημεία που όμως μπορεί να εξελιχτούν σε σύνδρομο 
δύσκαμπτου ατόμου και με συνοδό κάθετο νυσταγ-
μό. Σε περιπτώσεις που η αταξία έχει υποξεία έναρ-
ξη, με προοδευτικότητα εντός εβδομάδων ή μηνών 
συνήθως είναι ένα σύνδρομο παρανεοπλασματικής 
παρεγκεφαλιδικής εκφύλισης που συσχετίζεται με τα 
κλασικά παρανεοπλασματικά αντισώματα π.χ. αντί-
Yo ή αντί-DNER. Ένας συνδυασμένος φαινότυπος, 
παρεγκεφαλιδικής αταξίας με εγκεφαλοπάθεια ή/και 
δυσλειτουργία του στελέχους έχει επίσης παρατηρη-
θεί και με πολλά άλλα αυτοαντισώματα όπως με τα 
GABAb, CASPR2 και GFAP (Becker et al, 2012, Jarius 
et al, 2013, Flanagan et al, 2017).

Z.  Σύνδρομο δύσκαμπτου ατόμου (SPS)  
και υπερεκπληξία

Το SPS είναι μία νευρολογική ασθένεια που προ-
σβάλλει κυρίως γυναίκες και μπορεί να είναι είτε 
ιδιοπαθής είτε σπανιότερα παρανεοπλασματική 
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(Alexopoulos and Dalakas, 2013). Χαρακτηρίζεται 
από επώδυνους μυϊκούς σπασμούς και δυσκαμψία των 
κορμικών μυών. Οι μυϊκοί σπασμοί είτε προκύπτουν 
αυθόρμητα είτε μπορεί να προκληθούν από εξωγενή 
ερεθίσματα, όπως ξαφνικοί θόρυβοι, κινήσεις ή συ-
ναισθηματική σύγχυση. Στο σύνδρομο αυτό, οι κινη-
τικοί νευρώνες είναι σε φάση συνεχούς διέγερσης με 
αποτέλεσμα την συνεχή σύσπαση ορισμένων μυϊκών 
ομάδων, κυρίως στον κορμό με αποτέλεσμα πλέον της 
κορμικής δυσκαμψίας, πόνους, διαταραχή στο βάδι-
σμα και συχνές, ξαφνικές πτώσεις στο έδαφος. Το ίδιο 
κλινικό σύνδρομο μπορεί επίσης να συσχετίζεται και με 
αντισώματα έναντι του υποδοχέα γλυκίνης. Συχνά το 
σύνδρομο, διαγιγνώσκεται λανθασμένα ως ψυχογενές 
ή παρκινσονικό. Η παρουσία των αντισωμάτων, αν και 
δεν έχει πλήρως τεκμηριωθεί η παθογονικότητα τους, 
είναι σημαντικό στοιχείο για την ορθή διάγνωση (Balint 
et al, 2016). Τα αντισώματα έναντι του υποδοχέα γλυ-
κίνης, όπως αναφέραμε και παραπάνω, συσχετίζονται 
και με το σύνδρομο προοδευτικής εγκεφαλίτιδας με 
προσβολή του στελέχους και ακαμψία, μυόκλονο, 
υπερεκπληξία (startlesyndrome) αλλά και αισθητικά 
και δυσαυτονομικά συμπτώματα (Martinez-Hernandez 
et al, 2016).

H. Τρόμος 

Ο τρόμος ορίζεται σαν μια ρυθμική ταλάντωση 
λόγω εναλλασσόμενης ενεργοποίησης αγωνιστών 
και ανταγωνιστών μυών. Ο τρόμος δεν έχει παρατη-
ρηθεί σαν μεμονωμένη εκδήλωση μιας αυτοάνοσης 
διαταραχής λόγω αντισωμάτων αλλά παρόλα αυτά 
μπορεί να είναι μέρος των εκδηλώσεων μιας εγκε-
φαλοπάθειας σχετιζόμενης LGI1, CASPR2, NMDAR 
και DPPX αντισώματα (Tan et al, 2008; Tobin et al, 
2014). Επιπλέον, ο τρόμος είναι συχνή εκδήλωση μη-
νιγγοεγκεφαλομυελίτιδας με συνοδά αντί-GFAP αντι-
σώματα και τυπική εικόνα στην μαγνητική (Flanagan 
et al, 2017).

Θ. Διαταραχές κίνησης του ύπνου

Η συχνότερη κινητική διαταραχή στον ύπνο, η REM 
Sleep Behaviour Disorder (RBD), είναι η κινητική δι-
αταραχή που εκδηλώνεται με άρση της αναστολής 
των εκούσιων μυϊκών κινήσεων κατά την φάση ύπνου 
REM. H συνηθέστερη εκδήλωση RBD αποτελεί μια 
πρόδρομη εκδήλωση παρκινσονισμού. Ο νευροφυ-
σιολογικός μηχανισμός δεν είναι ξεκάθαρος αλλά 
φαίνεται να περιλαμβάνει πυρήνες του στελέχους και 
τις συνδέσεις τους με την αμυγδαλή. Η RBD έχει πε-
ριγραφεί και σε LGI1 εγκεφαλίτιδα και σε εκφυλιστι-
κή εγκεφαλοπάθεια παρουσία IgLON5 αντισωμάτων 
(Sabater et al, 2014). H διαταραχή status dissociatus 
(διαταραχή των ορίων μεταξύ της εγρήγορσης, του 
ύπνου βραχέων κυμάτων και του ύπνου REM με συ-
νοδό κινητική υπερδιέγερση) και η διαταραχή agrypnia 
excitata (αυπνία, υπερδιέγερση του αυτόνομου και 

της κινητικότητας) είναι τυπικές εκδηλώσεις του συν-
δρόμου Morvan με συνοδά CASPR2 και σπανιότερα 
LGI1 αντισώματα. Στο σύνδρομο Morvan, άλλη συχνή 
εκδήλωση είναι και η νευρομυοτονία, μια κατάστα-
ση υπερδιεγερσιμότητας των περιφερικών κινητικών 
νεύρων.

Διαταραχές κίνησης και έλεγχος  
αυτοαντισωμάτων

Όπως αναδείξαμε παραπάνω ένα ευρύ φάσμα κι-
νητικών διαταραχών συσχετίζεται με ένα ευρύ φάσμα 
αυτοαντισωμάτων με παθογενετικό ή μη ρόλο. Η σω-
στή διάγνωση αυτών των συνδρόμων απαιτεί και τον 
ορθό προσδιορισμό των αντίστοιχων αντισωμάτων. 
Όπως σε όλες τις περιπτώσεις, η κλινική υποψία είναι 
ο οδηγός και για την ορθή εργαστηριακή διερεύνηση. 
Η αρχική υποψία μιας σχετιζόμενης με αντισώματα 
διαταραχής μπορεί να προκύψει λόγω μίας οξείας ή 
υποξείας εξέλιξης, λόγω των κλινικών χαρακτηριστι-
κών, ενός οικογενειακού ιστορικού αυτοανοσίας ή, 
στην περίπτωση υποψίας ενός παρανεοπλασματικού 
συνδρόμου, λόγω οικογενειακού ιστορικού νεοπλασί-
ας. Περαιτέρω υποψίες μπορούν να προκύψουν λόγω 
ενδείξεων φλεγμονής είτε στην μαγνητική είτε στο ΕΝΥ. 
Πολλές και διαφορετικές δοκιμασίες χρησιμοποιού-
νται πλέον για την ανίχνευση αυτοαντισωμάτων. Για 
τα αντιγόνα επιφανείας η μέθοδος επιλογής είναι η 
ανίχνευση σε κύτταρα που εκφράζουν στην επιφάνεια 
τους το αντιγόνο σε υψηλή συγκέντρωση (Cell-based 
assay). Αυτές είναι δοκιμασίες υψηλής ευαισθησίας και 
ειδικότητας που απαιτούν όμως εξειδικευμένο εργα-
στήριο. Για τα αντί-GAD αντισώματα συγκεκριμένα, η 
μέθοδος επιλογής είναι η ELISA, ενώ για τα κλασικά 
παρανεοπλασματικά αντισώματα (ενδοκυτταρικά αντι-
γόνα) συνίσταται η ανίχνευση τους με δύο μεθόδους, 
την μέθοδο Western Blot και την μέθοδο έμμεσου 
ανοσοφθορισμού σε ιστό από εγκέφαλο μυός η 
επίμυος. Η ίδια μέθοδος μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
και σε περιπτώσεις όπου παρά την ισχυρή κλινική 
υποψία ενός αυτοάνοσου νευρολογικού συνδρόμου 
δεν ανιχνεύουμε κανένα από τα γνωστά αυτοαντισώ-
ματα. Σε αρκετές περιπτώσεις, το πρότυπο χρώσης, 
μπορεί να μας επιβεβαιώσει την παρουσία αντι-νευ-
ρωνικών αντισωμάτων έναντι αντιγόνων επιφανείας 
και να καθοδηγήσει την διαγνωστική αλλά και την 
θεραπευτική προσέγγιση. Τέλος, σημασία έχει και το 
βιολογικό υλικό στο οποίο επιχειρούμε την ανίχνευση 
αυτοαντισωμάτων, καθώς για κάποια παρατηρούμε 
μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα στο ΕΝΥ (π.χ. 
αντι-NMDAR αντισώματα), ενώ για άλλα η ευαισθησία 
είναι μεγαλύτερη στον ορό (π.χ. αντι-AQP4 αντισώ-
ματα) (Alexopoulos and Dalakas, 2019). 

Θεραπευτικές προσεγγίσεις

Το παρατηρούμενο εύρος αντισωμάτων στις κινη-
τικές διαταραχές και οι συσχετίσεις με τους αλληλε-
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πικαλυπτόμενους κλινικούς φαινοτύπους αποτελεί 
οδηγό για την θεραπεία. Σημαντική παράμετρος είναι 
το αν τα αντισώματα είναι παθογενετικά ή απλοί βι-
οδείκτες. Σε γενικές γραμμές οι ασθενείς με αντισώ-
ματα έναντι αντιγόνων επιφανείας απαντούν καλά σε 
ανοσοθεραπείες, αλλά αυτό δεν παύει να είναι μια 
κυρίως εμπειρική παρατήρηση καθώς λείπουν οι τυ-
χαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (Graus et al, 2016). 
Έχει παρατηρηθεί ότι οι ασθενείς με LGI1 αντισώματα 
απαντούν εξαιρετικά στα κορτικοστεροειδή, ενώ μόνο 
οι μισοί περίπου ασθενείς με NMDAR εγκεφαλίτιδα 
(χωρίς συνοδό όγκο) απαντούν καλά σε ανοσοθερα-
πείες πρώτης γραμμής όπως τα κορτικοστεροειδή, η 
πλασμαφαίρεση και η IVIg (Irani et al, 2013, Titulaer 
et al, 2013). Σε κάθε περίπτωση, και παρά τον κίνδυνο 
λοιμώξεων λόγω της χρήσης μη-ειδικών ανοσοθερα-
πειών, ο είτε ξεκάθαρος είτε πιθανός παθογενετικός 
ρόλος των αντισωμάτων έναντι αντιγόνων επιφανείας 
οδηγεί την έρευνα για την ανάπτυξη καλύτερων και 
πιο στοχευμένων ανοσοθεραπειών.

2.  Οι κινητικές διαταραχές στα συστηματικά 
αυτοάνοσα νοσήματα

Οι κινητικές διαταραχές μπορούν να αποτελούν 
μέρος του φαινοτύπου μιας συστηματικής αυτοάνοσης 
νόσου. Η πρόκληση σε αυτούς τους ασθενείς είναι το 
να διασαφηνιστεί εάν πρόκειται για μια τυχαία συνύ-
παρξη δύο διαφορετικών νοσημάτων ή αν η κινητική 
συμπτωματολογία προκαλείται από τους υποκείμε-
νους παθογενετικούς μηχανισμούς της συστηματικής 
νόσου. Βασικά σημεία κλειδιά που υποστηρίζουν την 
αιτιολογική τους συσχέτιση είναι τα ασυνήθιστα χα-
ρακτηριστικά της κινητικής διαταραχής π.χ υποξεία 
εισβολή, άτυπη φαινομενολογία, ανθεκτικότητα στη 
θεραπεία, κυμαινόμενη κλινική εικόνα που σχετίζεται 
με την κλινική και εργαστηριακή δραστηριότητα της 
συστηματικής νόσου κ.ά. 

Στη διεθνή βιβλιογραφία, η κινητική διαταραχή που 
φαίνεται να σχετίζεται συχνότερα από κάθε άλλη με 
συστηματικό αυτοάνοσο νόσημα είναι η εμφάνιση 
χορείας σε ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 
και συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 

Α.  Πρωτοπαθές Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδρομο 
(ΑΦΣ)

Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο είναι μια αυ-
τοάνοση, μη φλεγμονώδης διαταραχή που διαμε-
σολαβείται από την παρουσία αντισωμάτων έναντι 
φωσφολιπιδίων (το αντιπηκτικό του Λύκου και τα 
αντισώματα εναντίον της καρδιολιπίνης και της β2 
γλυκοπρωτεϊνης). Μπορεί να εμφανιστεί είτε μεμο-
νωμένα ως πρωτοπαθές ΑΦΣ, είτε σε έδαφος άλλων 
αυτοάνοσων διαταραχών (δευτεροπαθές ΑΦΣ). Η δι-
άγνωσή του βασίζεται σε συγκεκριμένα κριτήρια που 
περιλαμβάνουν 1. ιστορικό φλεβικών ή αρτηριακών 
θρομβώσεων (με τις εν τω βάθει φλέβες των κάτω 

άκρων και τα ενδοκράνια αγγεία να προσβάλλονται 
συχνότερα). 2. κυήσεις με ατυχή έκβαση και 3. την 
παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων σε ικανό 
τίτλο και σε δύο μετρήσεις με απόσταση μεταξύ τους 
3 μηνών (Miyaki et al, 2006). 

Η παρουσία των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων 
προάγει μια προθρομβωτική κατάσταση μέσω 1. της 
αλληλεπίδρασής τους με ενδογενείς μηχανισμούς 
αντιπηξίας, 2. της ενεργοποίησης αιμοπεταλίων, 3. 
της επαγωγής της έκφρασης μορίων προσκόλλησης 
και ιστικού παράγοντα στα ενδοθηλιακά κύτταρα, 4. 
της ενεργοποίησης του καταρράκτη του συμπληρώ-
ματος. Η πρόκληση δομικής βλάβης στα αγγεία, η 
σύνδεση των αντιφωσφολιδικών αντισωμάτων με 
αντιγόνα του ΚΝΣ και η σύνδεση των αντισωμάτων 
της β2 γλυκοπρωτεϊνης στα ενδοθηλιακά κύτταρα με 
συνέπεια διάσπαση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 
και εμφάνιση φλεγμονής και νευροεκφύλισης είναι 
επιπρόσθετοι παθογενετικοί μηχανισμοί του ΑΦΣ 
(Ricarte et al, 2018).

Το πρωτοπαθές ΑΦΣ προσβάλει το νευρικό σύ-
στημα συνήθως με αγγειακά επεισόδια. Αντίθετα, οι 
κινητικές διαταραχές εμφανίζονται σπάνια. Συνηθέστε-
ρη είναι η χορεία με την επίπτωση της να κυμαίνεται 
από 1,3-4,5% (Appenzeller et al, 2012; Cervera et 
al, 2002). Είναι κατά κανόνα ήπιας ή μέτριας βαρύτη-
τας, αφορά συνήθως γυναίκες, εμφανίζεται σε νεαρές 
ηλικίες (Orzechowski et al, 2008) και μπορεί να είναι 
το πρώτο σύμπτωμα του συνδρόμου (Safarpour et 
al, 2015; Baizabal-Carvallo and Jankovic 2018). Η 
μαγνητική τομογραφία συνήθως είναι φυσιολογική 
ή αναδεικνύει μη ειδικά ευρήματα. Πολύ πιο σπάνια 
εμφανίζονται άλλου τύπου κινητικές διαταραχές όπως 
δυστονικές και βαλλιστικές κινήσεις, παροξυσμικές 
δυσκινησίες, μυόκλονος, τρόμος, στερεοτυπίες (τικς) ή 
άτυπα παρκινσονικά σύνδρομα (είτε δίκην φλοιοβασι-
κού συνδόμου είτε προϊούσας υπερπυρηνικής παρά-
λυσης) με φτωχή απάντηση στη λεβοντόπα (Carecchio 
2009; Martino et al, 2006; Reitblat et al, 2003). 

Η παθοφυσιολογία των κινητικών διαταραχών που 
σχετίζονται με ΑΦΣ παραμένει αδιευκρίνιστη. Η παρου-
σία ισχαιμικών εμφράκτων και αλλοιώσεων λευκής 
ουσίας στον εγκέφαλο κάποιων ασθενών με χορεία 
συνηγορούν υπέρ ενός υποκείμενου θρομβωτικού 
αγγειακού μηχανισμού (Tanne et al, 2001). Εντούτοις, 
μια παθολογική άμεση αλληλεπίδραση των αντιφω-
σφολιπιδικών αντισωμάτων με αντιγονικούς επιτόπους 
των βασικών γαγγλίων έχει επίσης περιγραφεί παρό-
τι δεν έχει γίνει εφικτό να συνδεθούν συγκεκριμένα 
αντισώματα (ή αντιγόνα) με συγκεκριμένες κλινικές 
εκδηλώσεις (Yelnik 2016; Dale 2011). Τέλος, υπάρ-
χουν ενδείξεις ότι τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα 
διαταράσσουν τη νευρωνική λειτουργία είτε μέσω 
διαταραχής του υποδοχέα GABA και εκπόλωσης των 
συναπτονευροσωμάτων είτε μέσω δέσμευσής τους με 
το ATP και πρόκλησης κυτταρικής ενεργειακής ένδειας 
(Chapman 1999 and 2005; Carecchio 2014). 
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Η θεραπεία των κινητικών διαταραχών στο ΑΦΣ 
περιλαμβάνει πρωτίστως την αντιμετώπιση της υπο-
κείμενης νόσου που μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική 
βελτίωση και συμπτωματική θεραπεία (π.χ νευρολη-
πτικά για τη χορεία, λεβοντόπα για τον παρκινσονισμό) 
με σχετικά καλά αποτελέσματα. 

Β.  Κινητικές διαταραχές στο Συστηματικό  
Ερυθηματώδη Λύκο (ΣΕΛ) 

Ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ) προ-
σβάλει κυρίως μέσης ηλικίας γυναίκες και έχει εκ-
δηλώσεις από πολλαπλά όργανα όπως το δέρμα, 
τα νεφρά, τις αρθρώσεις και το νευρικό σύστημα. 
Χαρακτηρίζεται από την παρουσία αντιπυρηνικών 
αντισωμάτων (ANA, anti-dsDNA) ενώ συχνή είναι 
και η παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων 
(δευτεροπαθές ΑΦΣ). Οι νευρολογικές εκδηλώσεις 
δεν είναι σπάνιες. Σε μια μετανάλυση 5.057 ασθενών 
με ΣΕΛ, νευροψυχιατρικά συμπτώματα περιγράφηκαν 
στο 56,6% των ασθενών με την επίπτωση των κινη-
τικών διαταραχών να εκτιμάται στο 0,9% (0-6,7%) 
(Unterman et al, 2011). Από τις κινητικές διαταραχές, 
η συχνότερη είναι η χορεία. Εμφανίζεται στο 2-3% 
των ασθενών (Cervera et al, 1997) και μπορεί να 
εκδηλώνεται ως ημιχορεία ή να είναι γενικευμένη. 
Αφορά συνήθως γυναίκες νεαρής ηλικίας με υψηλό 
τίτλο αυτοαντισωμάτων και συχνά συνυπάρχει με δι-
αταραχές συμπεριφοράς και ψυχωσικά συμπτώματα. 

Η παθοφυσιολογία της χορείας δεν είναι σαφής. 
Απεικονιστικές μελέτες PET με 18F-δεοξυγλυκοζη 
έδειξαν αυξημένο μεταβολισμό στο ραβδωτό αντί-
θετα με ό,τι συμβαίνει σε αγγειακής και κληρονομικής 
αρχής χορεία. Tα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα είναι 
θετικά σε πάνω από 90% των ασθενών με ΣΕΛ και 
χορεία (Cervera et al, 1997). Εντούτοις υποκείμενα 
θρομβωτικά επεισόδια δεν φαίνεται να εμπλέκονται 
συχνά στην εκδήλωση της. Αντίθετα, τα αντιφωσφο-
λιπιδικά αντισώματα προκαλούν μια ανοσολογικά 
διαμεσολαβούμενη εγκεφαλίτιδα όπως και στο ΑΦΣ 
(Baizabal-Cavallo et al, 2013). Παραμένει αδιευκρί-
νιστο τι προκαλεί τη χορεία σε ασθενείς με ΣΕΛ που 
δεν έχουν αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα. 

Η συμπτωματική θεραπεία της εμμένουσας χορείας 
περιλαμβάνει αντι-ντοπαμινεργικά φάρμακα (τετρα-
βεναζίδη νευροληπτικά κ.ά.), τα οποία θα πρέπει να 
συνδυαστούν με αντιαιμοπεταλιακά αν συνυπάρχουν 
αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα (Bertsias 2010), ενώ 
το βαλπροϊκό, η κλονιδίνη και η καρβαμαζεπίνη έχουν 
ενίοτε κάποια αποτελεσματικότητα. Αντιπηκτικά θα 
πρέπει να χορηγούνται σε ασθενείς με θρομβωτικά 
επεισόδια. Σε ανθεκτικές περιπτώσεις, ενδοφλέβια 
σχήματα κορτικοστεροειδών, ανοσοσφαιρίνες, πλα-
σμαφαίρεση ή κυκλοφωσφαμίδη μπορεί να βοηθή-
σουν (Baizabal-Cavallo et al, 2013). 

Ο παρκινσονισμός είναι η δεύτερη σε συχνότητα 
κινητική διαταραχή σε ασθενείς με ΣΕΛ. Εμφανίζεται 

συνήθως σε γυναίκες και σε πολύ μικρότερες ηλικίες 
από ότι η νόσος Πάρκινσον ως ένα ταχέως εξελισσό-
μενο μετωπιαίο σύνδρομο με συμμετρικό παρκινσο-
νισμό και κύρια χαρακτηριστικά τη βραδυκινησία, τη 
δυσκαμψία, τη φτωχή απάντηση στη λεβοντόπα και 
τις συνυπάρχουσες νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις. 
Τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα ανιχνεύονται στο 
50% περίπου των ασθενών. Η περιγραφή αντισω-
μάτων εναντίον αντιγόνων των ντοπαμινεργικών νευ-
ρώνων (Kunas et al, 1995; Baizabal-Cavallo et al, 
2011) έθεσε την υποψία μιας υποκείμενης αυτοάνοσης 
εγκεφαλίτιδας παρότι η συνύπαρξη κάποιου βαθμού 
υποκείμενης αγγειοπάθειας και ισχαιμίας δεν μπορεί 
να αποκλεισθεί. Η θεραπεία περιλαμβάνει στεροει-
δή, ενίοτε με αζαθειοπρίνη και κυκλοφωσφαμίδη σε 
συνδυασμό με ντοπαμινεργικα φάρμακα με ποικίλου 
βαθμού αποτελέσματα.

Η αταξία έχει αναφερθεί σε λιγότερο από 2% των 
ασθενών με ΣΕΛ. Αφορά γυναίκες νεαρής ηλικίας χω-
ρίς κατά κανόνα άλλες νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις. 
Θεωρείται ανοσολογικά διαμεσολαβούμενη μέσω 
αντισωμάτων έναντι αντιγόνων των κυττάρων Purkinje 
της παρεγκεφαλίδας αλλά έχει συσχετιστεί και με 
υποκείμενη αγγειοπάθεια και ισχαιμία (Baizabal-
Cavallo et al, 2013). Άλλες κινητικές διαταραχές 
που έχουν περιγραφεί σε ασθενείς με ΣΕΛ και ΑΦΣ 
είναι το σύνδρομο δύσκαμπτου ανθρώπου (με αντι-
GAD αντισώματα), ο μυόκλονος, ο τρόμος, η εστιακή 
δυστονία, τα τικς, η παροξυσμική μη κινησιογενής 
δυσκινησία, φλοιοβασικό σύνδρομο κ.ά. Εντούτοις 
δεν είναι σαφής η αιτιακή σύνδεσή τους με το ΣΕΛ 
και η πιθανότητα συνύπαρξης δύο νοσημάτων στον 
ίδιο ασθενή δεν μπορεί να αποκλεισθεί (Baizabal-
Cavallo et al, 2013).

Γ.  Κινητικές διαταραχές στο Σύνδρομο Sjogren

Tο σύνδρομο Sjogren χαρακτηρίζεται από λεμφο-
κυτταρική διήθηση των δακρυϊκών και σιελογόνων 
αδένων. Οι ασθενείς εμφανίζουν ξηροστομία και ξη-
ροφθαλμία ενώ συχνά έχουν θετικά αντισώματα SSA/
Ro και SSB/La. Η πιο συχνή κινητική διαταραχή που 
εμφανίζεται στο πλαίσιο αυτού του συνδρόμου είναι ο 
παρκινσονισμός. Μπορεί να εκδηλωθεί ως ένα συμμε-
τρικό ακινητικό δυσκαμπτικό εξωπυραμιδικό σύνδρομο 
που δεν απαντάει στη λεβοντόπα. Εντούτοις, έχουν 
περιγραφεί αρκετοί ασθενείς με σύνδρομο Sjogren που 
εμφάνισαν την κλινική εικόνα της ιδιοπαθούς νόσου 
Πάρκινσον με κινητικές διακυμάνσεις και καλή απάντη-
ση στη λεβοντόπα (Walker et al, 1999; Hassin-Baer et 
al, 2007). Παρά μένει ασαφές αν υπάρχει μια αιτιακή 
σύνδεση του σ. Sjogren με τη ν. Πάρκινσον. Μεμο-
νωμένα περιστατικά ασθενών με χορεία, δυστονία, και 
δυστονικό τρόμο έχουν επίσης περιγραφεί. Η θεραπεία 
των κινητικών διαταραχών στο πλαίσιο του συνδρό-
μου Sjogren είναι συμπτωματική και περιλαμβάνει την 
αντιμετώπιση της υποκείμενης νόσου. 
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Δ.  Κινητικές διαταραχές στη Νόσο  
Αδαμαντιάδη-Behcet

Οι κινητικές διαταραχές στη ν. Αδαμαντιάδη-Behcet 
είναι σπάνιες. Σε μια μελέτη 925 ασθενών (Benamour 
et al, 2006), 154 είχαν συμμετοχή από το νευρικό 
σύστημα κι από αυτούς μόνο ένας εμφάνισε κινητι-
κή συμπτωματολογία (χορεία). Η χορεία είναι η πιο 
συνηθισμένη εκδήλωση της νόσου από το κινητικό 
σύστημα (Kimura et al, 2001; Revilla et al, 2000; 
Bussone et al, 1982; Joseph and Scholding 2007). 
Μπορεί να εμφανιστεί είτε με στην έναρξη της, είτε 
πολλές δεκαετίας αργότερα και φαίνεται να σχετίζε-
ται με μεγάλο φορτίο Τ2 βλαβών στην περικοιλιακή 
λευκή ουσία και τα βασικά γάγγλια. Καθώς υπάρ-
χουν αναφορές θεαματικής βελτίωσης της χορείας με 
κορτικοστεροειδή, ένας υποκείμενος ανοσολογικός 
μηχανισμός πιθανόν εμπλέκεται στην εμφάνισή της 
(Kurikawa et al, 2004). 

Ε.  Κινητικές διαταραχές στη Ρευματοειδή  
Αρθρίτιδα

Ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών με ρευμα-
τοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) (25%) έχουν εξωπυραμιδικά 
συμπτώματα και στο 2.3% των ασθενών έχει παρα-
τηρηθεί συνοσηρότητα με νόσο Parkinson. Φαίνεται 
να υπάρχει μια αιτιακή σύνδεση της ΡA με τη νόσο 
Πάρκινσον που ίσως σχετίζεται με την, επί μακρόν, 
κυκλοφορία διαμεσολαβητών φλεγμονής και την 
ιδιαίτερη ευπάθεια των ντοπαμινεργικών νευρώνων 
της μέλαινας ουσίας σε αυτούς, θεωρία που μένει να 
αποδειχθεί. 
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Περίληψη

Τα κλασσικά παρανεοπλασματικά νευρολογικά σύνδρομα (δηλαδή αυτά που σχετίζονται με αντισώματα 
έναντι ενδοκυττάριων αντιγόνων) και η κοιλιοκάκη έχουν συσχετιστεί με μια πληθώρα νευρολογικών δια-
ταραχών, μεταξύ αυτών και οι κινητικές διαταραχές. Αν και οι δύο κατηγορίες έχουν συσχετιστεί κατά βάση 
με παρεγκεφαλιδικά συμπτώματα, ένα μεγάλο εύρος εξωπυραμιδικής σημειολογίας έχει αποδοθεί και στις 
δύο οντότητες. Μεταξύ αυτών συγκαταλέγονται ο μυόκλονος, το σύνδρομο οψόκλονου-μυόκλονου, το σύν-
δρομο δύσκαμπτου ανθρώπου, η δυστονία, η χορεία και ο παρκινσονισμός. Η αναγνώρισή τους μπορεί να 
συμβάλει στην πρώιμη διάγνωση. Η πρώιμη διάγνωση είναι καθοριστικής σημασίας για την ανίχνευση και 
την τυχόν αντιμετώπιση του όγκου στα κλασσικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα, καθώς μπορεί να οδηγή-
σει, αν όχι στη βελτίωση, τουλάχιστον στη σταθεροποίηση της νόσου. Επίσης, μπορεί να αποδειχθεί σωτή-
ρια για τον ασθενή. Από την άλλη, στην κοιλιοκάκη η έγκαιρη διάγνωση η και έναρξη δίαιτας ελεύθερης 
γλουτένης μπορεί να οδηγήσει ακόμα και στην αναστροφή του συνδρόμου. Για τις ανθεκτικές περιπτώσεις, 
υπάρχει η δυνατότητα ανοσολογικής, αλλά και συμπτωματικής θεραπείας. Στο παρόν άρθρο, παρουσιάζου-
με ένα χαρακτηριστικό περιστατικό παρανεοπλασματικού συνδρόμου, μία ασθενή με παρανεοπλασματική 
παρεγκεφαλιδική εκφύλιση στο πλαίσιο anti-Yo αντισωμάτων. Επίσης, παραθέτουμε μια ανασκόπηση για 
την αιτιοπαθογένεια, την κλινική εικόνα, τη διάγνωση και τη θεραπεία των κλασσικών παρανεοπλασματικών 
συνδρόμων και της κοιλιοκάκης.

Λέξεις ευρετηρίου: κινητικές διαταραχές, παρανεοπλασματικό νευρολογικό σύνδρομο, κοιλιοκάκη

MOVEMENT DISORDERS IN SYSTEMIC DISEASES:  
CLASSIC PARANEOPLASTIC SYNDROMES  
AND CELIAC DISEASE

Alexandros Giannakis1, Vasiliki Kostadima1, Pantelis Stathis2, Spiridon Konitsiotis1 

1 Neurology Clinic, University of Ioannina Medical School, University Hospital of Ioannina, Greece
2 Faculty of Occupational Therapy, West Attica University, Greece

Abstract

Classical paraneoplastic neurological syndromes (i.e. those associated with antibodies to intracellular an-
tigens) and celiac disease have been associated with a variety of neurological syndromes, including move-
ment disorders. Although both categories have been primarily associated with cerebellar symptoms, a wide 
range of extrapyramidal clinical pictures has been linked to both entities. These include myoclonus, opsoc-
lonus-myoclonus syndrome, stiff-person syndrome, dystonia, chorea and parkinsonism. Their recognition 
can contribute to early diagnosis. Early diagnosis is crucial for the detection and treatment of the tumor in 
classical paraneoplastic syndromes, which can lead, if not to improvement, at least to the stabilization of 
the disease. It may also to prove to be a lifesaver for the patient. In celiac disease, on the other hand, early 
diagnosis and initiation of a gluten-free diet can even lead to reversal of the syndrome. For refractory cases, 
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1. Εισαγωγή

Τα συστηματικά νοσήματα αποτελούν συχνή αιτία 
κινητικών διαταραχών. Μεταξύ αυτών, η κοιλιοκάκη 
και τα κλασσικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα μπο-
ρούν να προκαλέσουν μέσω ανοσολογικών μηχανι-
σμών πρωτίστως παρεγκεφαλιδική σημειολογία [1-5], 
αλλά και ευρέος φάσματος εκδηλώσεις κινητικών 
διαταραχών [1-3, 6-10]. Οι εκδηλώσεις αυτές εξακο-
λουθούν να αποτελούν διαγνωστική πρόκληση για τον 
κλινικό Νευρολόγο, καθότι, αφενός στην κοιλιοκάκη οι 
κινητικές διαταραχές μπορούν να εκδηλωθούν χωρίς 
εμφανή σημεία υποκείμενης εντεροπάθειας [1, 2] και 
αφετέρου στην περίπτωση των παρανεοπλασματικών 
συνδρόμων υπεισέρχεται η αναγκαιότητα ενδελεχούς 
ελέγχου για την ανεύρεση υποκείμενης νεοεξεργα-
σίας [3-10]. Ειδικά στην περίπτωση των κλασσικών 
παρανεοπλασματικών συνδρόμων, τα οποία σχετί-
ζονται με ενδοκυττάρια αυτοαντισώματα, οι εφαρ-
μοζόμενες ανοσοθεραπείες δε φαίνεται να έχουν την 
ίδια αποτελεσματικότητα σε σχέση με τα εξωκυττάρια 
παρανεοπλασματικά αυτοαντισώματα [3, 7-10]. Η 
μόνη σχετικά αποτελεσματική παρέμβαση φαίνεται 
να είναι η εξαίρεση του υποκείμενου όγκου. Κατά 
συνέπεια, η ανάγκη αυτή είναι εν προκειμένω ακόμη 
πιο επιτακτική, σε μία κατηγορία νοσολογικών οντοτή-
των, όπου, λόγω της συχνά υποξείας έναρξης και της 
πολυποίκιλης σημειολογίας, η διάγνωση καθυστερεί, 
όπως χαρακτηριστικά συνέβη και στην ασθενή μας. 

2. Παρουσίαση περιστατικού

Πρόκειται για γυναίκα 65 ετών. Η έναρξη της συ-
μπτωματολογίας της τοποθετείται προ εξαετίας, αρχικά 
ως προοδευτικά επιδεινούμενη δυσχέρεια βάδισης 
με επώδυνες μυϊκές συσπάσεις. Έχει ιστορικό καπνί-
σματος με προ 15ετίας διακοπή, θυρεοειδοπάθει-
ας Hashimoto υπό αγωγή, φωτοευαισθησίας, προ 
8ετίας επέμβασης κατάργησης κολπικής μαρμαρυγής 
(ablation), καθώς και προ 10ετίας εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωσης. Η ασθενής εκτιμήθηκε αρχικώς αλλαχού, 
τέσσερις μήνες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων της. 
Διενεργήθηκε μαγνητική τομογραφία (MRI) αυχενικής 
μοίρας σπονδυλικής στήλης, όπου αναδείχθηκε εικόνα 
στένωσης σπονδυλικού σωλήνα και πίεσης εξερχό-
μενων ριζών, χωρίς εικόνα ενδομυελικής βλάβης, 
καθώς και οσφυϊκής μοίρας σπονδυλικής στήλης, 
όπου, πλην ήπιων οστεοεκφυλιστικών αλλοιώσεων, 

δεν αναδείχθηκαν ιδιαίτερα παθολογικά ευρήματα. 
Είχε διενεργηθεί βασικός βιοχημικός και ανοσολογικός 
έλεγχος, όπου αναδείχθηκε ήπια έλλειψη βιταμίνης 
Β12, οπότε τα συμπτώματα της ασθενούς αποδόθηκαν 
σε αυτή και δόθηκε θεραπεία υποκατάστασης Β12, 
καθώς και συμπληρώματα μαγνησίου.

Παρά την πρόσκαιρη βελτίωση της ασθενούς και 
την αποκατάσταση της Β12, εντός του επόμενου τρι-
μήνου η δυσχέρεια στη βάδισή της επιδεινώθηκε, ενώ 
πλέον συνοδευόταν από αστάθεια και συχνές πτώσεις 
εξ ιδίου ύψους. Η ασθενής ζήτησε δεύτερη ιατρική 
γνώμη. Κατά τη δεύτερη εκτίμησή της διαπιστώνονται 
τετρασπαστικότητα υπέρ αριστεράς, καθώς και αταξία 
και δυσμετρία αριστερού κάτω άκρου. Διενεργήθηκε 
MRI εγκεφάλου, όπου αναδείχθηκαν ολιγάριθμες 
περικοιλιακές στικτές αλλοιώσεις υψηλού σήματος 
στις Τ2 ακολουθίες, καθώς και ήπια διεύρυνση του 
κοιλιακού συστήματος στο πλαίσιο ατροφίας. Ακο-
λούθησε MRI θωρακικής μοίρας σπονδυλικής στήλης, 
χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. Ο απεικονιστικός έλεγχος 
ολοκληρώθηκε με triplex αγγείων τραχήλου, όπου 
αναδείχθηκαν αθηρωματικές αλλοιώσεις καρωτίδων 
και σπονδυλικών αρτηριών. Ο αιματολογικός, βιο-
χημικός και ανοσολογικός έλεγχος δεν είχε αναδείξει 
ιδιαίτερα ευρήματα, πλην ήπια αυξημένης ταχύτητας 
καθίζησης ερυθρών, που προϋπήρχε από ετών. Τελι-
κώς, δόθηκαν οδηγίες για έναρξη αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής στο πλαίσιο των ευρημάτων της MRI εγκεφά-
λου και επανεκτίμηση σε τρεις μήνες.

Εντός διμήνου, η κλινική εικόνα της ασθενούς 
επιδεινώθηκε, με πλήρη αδυναμία ορθοστάτησης 
λόγω έντονης κορμικής αταξίας, δυσμετρίας άνω και 
κάτω άκρων, ιδίως αριστερά, καθώς και κολλώδους, 
σκοντάπτουσας ομιλίας. Ως αποτέλεσμα, η ασθενής 
ζήτησε τρίτη ιατρική γνώμη, ένα χρόνο μετά την έναρξη 
των συμπτωμάτων της. Λόγω της προεξάρχουσας, 
πλέον, παρεγκεφαλιδικής σημειολογίας, χωρίς σχε-
τιζόμενες αλλοιώσεις από την MRI εγκεφάλου που 
θα μπορούσαν να την ερμηνεύσουν, εστάλη έλεγχος 
έναντι παρανεοπλασματικών αντισωμάτων (Hu, Ri, 
Yo, Amphiphysin, SOX1, PNMA2, Recoverin, CV2, 
zic4, Tr), όπου αναδείχθηκε θετικός τίτλος έναντι αντι-
σωμάτων Yo. Στο πλαίσιο διερεύνησης υποκείμενης 
κακοήθειας, διενεργήθηκε ποζιτρονική υπολογιστική 
τομογραφία (PET-CT), όπου αναδείχθηκε παθολογική 
πρόσληψη στην περιοχή των εξαρτημάτων, κατά μήκος 
του ενδομήτριου και σε παραορτικούς λεμφαδένες. Η 

there is the possibility of immunological and symptomatic treatment. In this article, we present a typical 
case of paraneoplastic syndrome, a patient with paraneoplastic cerebellar degeneration in the context of 
anti-Yo antibodies. We also provide an overview of the etiology, clinical picture, diagnosis and treatment 
of classic paraneoplastic syndromes and celiac disease.

Key words: movement disorders, paraneoplastic neurological syndrome, celiac disease
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ασθενής υπεβλήθη σε λαπαροσκοπική σταδιοποίηση, 
όπου πραγματοποιήθηκε ολική υστερεκτομή μετά 
εξαρτημάτων, επιπλοεκτομή και σκωληκοειδεκτομή, 
καθώς και δειγματοληψία παραορτικών λεμφαδένων. 
Η ιστολογική εξέταση ανάδειξε ορώδες καρκίνωμα 
δεξιάς ωοθήκης, υψηλής κακοήθειας, χωρίς λεμφαδε-
νική συμμετοχή, ενώ υπεβλήθη και σε μετεγχειρητική 
χημειοθεραπεία. Άμεσα μετά τη λαπαροσκοπική υστε-
ρεκτομή, έγινε έναρξη υπεράνοσης γ-σφαρίνης (IVIg) 
σε πλήρη δόση, με τακτικές επανεγχύσεις.

Δεκαοκτώ μήνες μετά την έναρξη θεραπείας με IVIg 
και τριάντα μετά την έναρξη των συμπτωμάτων, η 
ασθενής δεν παρουσίαζε ιδιαίτερη βελτίωση, ενώ η 
κλινική της εικόνα συνοδευόταν πλέον από σακκα-
δοποίηση των οριζόντιων και κάθετων οφθαλμικών 
κινήσεων. Ακολούθως, η ασθενής απευθύνθηκε στην 
κλινική μας για μια τέταρτη ιατρική γνώμη. Διενερ-
γήθηκε επαναληπτική MRI εγκεφάλου που ανάδειξε 
εικόνα ικανής ατροφίας των παρεγκεφαλιδικών ημι-
σφαιρίων. Εντονότερη δε ήταν η ατροφία του σκώ-
ληκα, με εστία υψηλού σήματος στις Τ2 ακολουθίες 
στο οπίσθιο τμήμα αυτού. Ακολούθησε αξονική το-
μογραφία (CT) θώρακος, κοιλίας και οπισθοπεριτο-
ναϊκού χώρου, χωρίς οξέα παθολογικά ευρήματα. 
Τέλος, αναδείχθηκε ισχυρά θετικός τίτλος έναντι Yo 
αντισωμάτων σε επανέλεγχο αυτών. Έκτοτε, η ασθε-
νής παρακολουθείται στην κλινική μας και συνεχίζει 
να υποβάλλεται σε επαναληπτικές εγχύσεις IVIg ανά 
εξάμηνο. Η κλινική της εικόνα είναι σταθερή, χωρίς 
αξιόλογη βελτίωση, αλλά ούτε επιδείνωση.

3. Κλασσικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα

Η ασθενής αποτελεί μία περίπτωση παρανεοπλα-
σματικού συνδρόμου, με εξαρχής τυπικά χαρακτη-
ριστικά, όπως η αταξία (παρά την ασυνήθη έναρξη 
αυτής από τα κάτω άκρα), αλλά και άτυπα, όπως η 
σπαστικότητα, που συχνά περιπλέκουν την κλινική 
εικόνα και καθυστερούν τη διάγνωση. Τα κλασσικά 
παρανεοπλασματικά αντισώματα αποτελούν τα πρώτα 
αντισώματα για τα οποία βρέθηκε ισχυρή συσχέτιση με 
υποκείμενη κακοήθεια και πτωχή πρόγνωση [3]. Στόχο 
τους αποτελούν ενδοκυττάρια αντιγόνα, πυρηνικά ή 
κυτταροπλασματικά, τα οποία, εκτός των κλασσικών 
παρανεοπλασματικών συνδρόμων, όπως η μεταιχ-
μιακή εγκεφαλίτιδα, σχετίζονται πλέον με ένα ευρύ 
φάσμα κλινικών εκδηλώσεων [3, 6-10]. Σημειωτέο, 
παρανεοπλασματικά σύνδρομα δύνανται να εκδηλω-
θούν ακόμα και χωρίς την ανίχνευση σχετιζόμενων 
αντισωμάτων [3].

3.1.  Επιδημιολογία κλασσικών  
παρανεοπλασματικών συνδρόμων

Λόγω της σπανιότητας τους, κλασσικών και μη, τα 
επιδημιολογικά δεδομένα είναι περιορισμένα. Συνο-
λικά, η επίπτωση φαίνεται να είναι 0,89 ανά 100.000 
και ο επιπολασμός 4,37 ανά 100.000, με τα παρανεο-

πλασματικά νευρολογικά σύνδρομα να συμβαίνουν σε 
περίπου 1 ανά 300 καρκίνους. Η συχνότητα φαίνεται 
να έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια, πιθανότατα χάρη 
στην ανακάλυψη των αυτοαντισωμάτων που παρέχουν 
εργαστηριακή επιβεβαίωση της διάγνωσης. Επίσης, η 
συχνότητα φαίνεται να επηρεάζεται και από τον τύπου 
του όγκου, με το μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμο-
να να σχετίζεται με παρανεοπλασματικό νευρολογικό 
σύνδρομο έως και στο 10% των περιπτώσεων [3].

3.2.  Αιτιοπαθογένεση κλασσικών  
παρανεοπλασματικών συνδρόμων

Ωστόσο, πρέπει να αναφερθεί ότι, παρά τη συχνή 
ανίχνευση υποκείμενης κακοήθειας και την ύπαρξη 
ακόμα και ενδοθηκικής παραγωγής σχετικών αντισω-
μάτων [11], ο ακριβής αιτιοπαθογενετικός τους ρόλος 
παραμένει αμφιλεγόμενος. Η ενεργός μεταφορά των 
αντισωμάτων σε πειραματόζωα απέτυχε να καταδείξει 
πρόσδεση στα αντιγόνα-στόχους [12]. Επίσης, παρότι 
είναι αποδεδειγμένο ότι ορισμένοι όγκοι μπορεί να 
εκφράζουν αντιγόνα που προκαλούν διασταυρού-
μενη ανοσολογική απάντηση [13], αυτά φαίνονται να 
εκφράζονται τόσο σε ασθενείς με όσο και σε ασθενείς 
χωρίς νευρολογική σημειολογία [14]. Παρόλα αυτά, 
έχει παρατηρηθεί ότι, ειδικά για τα anti-Yo, παρά την 
ιστοπαθολογική ομοιότητα των ωοθηκικών όγκων 
που τα εκφράζουν σε σχέση με αυτά που δεν τα εκ-
φράζουν, στους πρώτους αναδεικνύεται σημαντικού 
βαθμού διήθηση από πλασματοκύτταρα και CD8+ 
T-λεμφοκύτταρα σε σχέση με τους δεύτερους [15].

Πράγματι, τα Τ-λεμφοκύτταρα φαίνεται να παίζουν 
σημαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεση και αυτός εί-
ναι, πιθανότατα, ο λόγος της πτωχής απόκρισης των 
συνδρόμων αυτών στην ανοσοθεραπεία [9]. Ακόμα, 
CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα έχουν ανιχνευθεί τόσο στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) ασθενών με anti-Yo 
αντισώματα και παρανεοπλασματική παρεγκεφαλιδική 
εκφύλιση [16], όσο και σε εγκεφαλικό ιστό ασθενών 
με anti-Hu αντισώματα και εγκεφαλομυελίτιδα [17]. 
Τέλος, υποδοχείς διασταυρούμενης αντίδρασης για 
Τ-λεμφοκύτταρα έχουν βρεθεί στη μεμβράνη εγκεφα-
λικών νευρώνων και κυττάρων του όγκου σε ασθενή 
με παρανεοπλασματική εγκεφαλομυελίτιδα [18].

Εντούτοις, ενώ ο ρόλος της κυτταρικής ανοσίας είναι 
ικανοποιητικά τεκμηριωμένος, δε συμβαίνει το ίδιο 
και για τη χυμική, κυρίως λόγω της αποτυχίας in vivo 
πρόσληψης των αυτοαντισωμάτων [12], αλλά και της 
εν γένει θεωρητικής αντίστασης των νευρώνων στην 
ενσωμάτωση IgG αντισωμάτων [8]. Παρόλα αυτά, έχει 
καταδειχθεί, τουλάχιστον σε πειραματικά μοντέλα, ότι 
η ενσωμάτωση αυτή είναι εφικτή [19, 20]. Ακόμα, έχει 
καταδειχθεί ότι τα anti-Yo αντισώματα μπορούν να 
ενσωματωθούν σε κύτταρα Purkinje σε καλλιέργειες 
παρεγκεφαλιδικών κυττάρων και να προκαλέσουν 
κυτταρικό θάνατο [21-24], ενώ παρόμοια ευρήματα 
έχουν καταδειχθεί και με τα anti-Hu [25, 26].
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3.3.  Κλινικές εκδηλώσεις κλασσικών  
παρανεοπλασματικών συνδρόμων

Ο πίνακας 1 συνοψίζει τα κλασσικά παρανεοπλα-
σματικά αντισώματα, τις συχνότερες υποκείμενες 
νεοπλασίες και τις συχνότερες κλινικές εκδηλώσεις. 
Όπως γίνεται αντιληπτό από τον πίνακα, τα κλασσικά 
παρανεοπλασματικά σύνδρομα εκδηλώνονται κατά 
βάση με πέντε τρόπους συνδρομής, είτε αμιγώς είτε 
σε συνδυασμούς αυτών, που είναι: 1) εγκεφαλίτιδα 
ή εγκεφαλομυελίτιδα 2) εγκεφαλίτιδα στελέχους 3) 
μεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα 4) παρεγκεφαλιδική εκφύ-
λιση 5) αυτόνομη ή περιφερική πολυνευροπάθεια [9, 
27-29]. Σε όλες τις περιπτώσεις, ίσως με την εξαίρεση 
των anti-Ri και anti-amphiphysin, η κλινική πορεία 
του εκάστοτε συνδρόμου χαρακτηρίζεται από οξεία 

έως υποξεία εισβολή και προοδευτική, μη αναστρέ-
ψιμη νευρωνική εκφύλιση, με πτωχή απόκριση στην 
ανοσοθεραπεία [8, 9].

Η παρεγκεφαλιδική εκφύλιση αποτελεί τη συχνό-
τερη εκδήλωση των κλασσικών παρανεοπλασματι-
κών συνδρόμων, ιδίως με τα Hu, Ri και Yo, αλλά και 
άλλα αυτοαντισώματα, όπως τα Tr, Ma2, CV2/CRMP5 
(collapsin response mediated protein-5) και αυτά της 
κατηγορίας των αταξιών κεφαλής Μέδουσας (π.χ. 
ITPR1 και CARP VIII) [4-6, 9], με το μικροκυτταρικό 
καρκίνωμα πνεύμονα να είναι η πιο συχνή υποκείμενη 
κακοήθεια [30].

Το σύνδρομο οψόκλονου-μυόκλονου είναι άλλη 
μία χαρακτηριστική εκδήλωση, που αφορά κυρίως τα 
anti-Ri σε σχέση με καρκίνο μαστού ή μικροκυτταρικό 

Πίνακας 1. Κλασσικά (ενδοκυττάρια) παρανεοπλασματικά αντισώματα [3, 5, 8, 10]

Αντίσωμα 
Συχνότερα  

σχετιζόμενες  
κακοήθειες

Συχνότερες  
νευρολογικές  
εκδηλώσεις

Συχνότερες κινητικές  
διαταραχές

Απόκριση  
στη θεραπεία

Anti-Hu 
(ANNA-1)

SCLC,  
νευροενδοκρινείς 
όγκοι,  
ρετινοβλάστωμα  
(σε νεογνά),  
νευροβλάστωμα  
(σε παιδιά)

Εγκεφαλομυελίτιδα,  
μεταιχμιακή  
εγκεφαλίτιδα,  
περιφερική αισθητική  
νευρωνοπάθεια,  
εγκεφαλίτιδα στελέχους

Αταξία, παρεγκεφαλιδική  
συνδρομή, ψευδοαθέτωση  
(στο πλαίσιο αισθητικής  
νευρωνοπάθειας), σύνδρομο  
οψόκλονου-μυόκλονου-αταξίας  
(σε παιδιά με νευροβλάστωμα)

Πτωχή

Anti-Ri 
(ANNA-2)

Μαστός, SCLC Εγκεφαλίτιδα στελέχους Παρεγκεφαλιδική εκφύλιση,  
σύνδρομο οψόκλονου-μυόκλονου- 
αταξίας, δυσκαμψία, δυστονία  
διάνοιξης γνάθου

Σταθεροποίηση, σε 
κάποιους ασθενείς

Anti-Yo 
(PCA-1)

Ωοθήκη, μαστός, 
μήτρα

(-) Παρεγκεφαλιδική εκφύλιση Πτωχή

Anti-CV2/
CRMP5

SCLC, μαστός,  
θύμωμα,  
non-Hodgkin  
λέμφωμα

Mεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα,  
εγκεφαλομυελίτιδα,  
ραγοειδίτιδα,  
αμφιβηστροειδίτιδα,  
οπτική νευρίτιδα, ανοσμία, 
αγευσία, περιφερική  
πολυνευροπάθεια

Χορεία, δυστονία, βαλλισμός,  
παρεγκεφαλιδική συνδρομή

Πτωχή

Anti-Ma2 Όρχις, (γερμίνωμα), 
SCLC, μαστός

Mεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα, 
εγκεφαλίτιδα στελέχους, 
ναρκοληψία, υπερβολική 
ημερήσια υπνηλία,  
υπερφαγία

Υποκινητικό σύνδρομο με PSP,  
παρεγκεφαλιδική συνδρομή,  
καταπληξία

Καλή επί  
ανίχνευσης όγκου  
όρχεος και επιτυ-
χούς αντιμετώπισης 
αυτού 

Anti-Tr Hodgkin λέμφωμα Mεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα 
(σπάνια)

Παρεγκεφαλιδική συνδρομή Πτωχή

Anti-
amphiphysin

Μαστός, SCLC Εγκεφαλομυελίτιδα με 
δυσκαμψία, αισθητική 
νευρωνοπάθεια

Σύνδρομο δύσκαμπτου ανθρώπου, 
μυόκλονος

Καλή στα στεροειδή 
και επί αντιμετώπι-
σης ης υποκείμενης 
νεοπλασίας

Συντομογραφίες:  ANNA-1: antineuronal nuclear antibody type 1, SCLC: μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα,  
PCA-1: Purkinje cell cytoplasmic antibody type 1, CRMP5: collapsin response mediated protein-5,  
PSP: προϊούσα υπερπυρηνική παράλυση
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(οπότε σημειώνεται μια σχετικά αυξημένη συχνότητα 
στο γυναικείο φύλο) και λιγότερο συχνά τα anti-Hu 
σε παιδιά με ιστορικό νευροβλαστώματος [31, 32]. Ως 
οψόκλονος ορίζονται οι συζυγείς, χαοτικές σακκαδικές 
οφθαλμικές κινήσεις προς όλες τα κατευθύνσεις [9]. 
Ο μυόκλονος αφορά κυρίως τα άκρα, αλλά δεν είναι 
σπάνιος και ο κορμικός, όπως και ο κρανιοαυχενικός 
[9].

Τα anti-Ma2 είναι τα κυριότερα αντισώματα που 
έχουν συσχετιστεί με υποκινητική-παρκινσονική συν-
δρομή. Η συχνότερη υποκείμενη νεοπλασία είναι το 
γερμίνωμα όρχεων. Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις 
που προσιδιάζουν σε προϊούσα υπερπυρηνική παρά-
λυση ή ακόμα και οφθαλμοπληγία, διαταραχή συμπε-
ριφοράς κατά τον ύπνο REM, ναρκοληψία, καταπληξία 
και, σπανιότερα, παρεγκεφαλιδική συνδρομή [6, 9, 
33]. Λιγότερο συχνά, δυσκαμψία παρατηρείται και με 
τα anti-Ri [9].

Άλλες εξωπυραμιδικές διαταραχές που συναντώνται 
είναι η χορεία, συχνότερα σχετιζόμενη με anti-CV2/
CRMP5 (που απαντώνται σε μικροκυτταρικό, καρκί-
νο μαστού και non-Hodgkin λέμφωμα) και anti-Hu. 
Συχνά δε συνυπάρχει βαλλισμός, δυστονία ή ακόμα 
και σύνδρομο Meige [34, 35]. Το τελευταίο μπορεί 
να εμφανιστεί τμηματικά ως δυστονία κάτω γνάθου ή 
λαρυγγόσπασμος και με τα anti-Ri [36].

Τέλος, τα anti-amphiphysin εμφανίζονται συχνότερα 
σε καρκίνο μαστού και μικροκυτταρικό [10]. Παρότι 
μπορούν να εμφανιστούν και ως μυόκλονος, εντούτοις 
η πιο συχνή μορφή τους είναι το σύνδρομο δύσκα-
μπτου ανθρώπου (stiff-person syndrome – SPS) [10, 
37]. Το SPS χαρακτηρίζεται από υπερτονία των μυών 
του κορμού και των άκρων, στην οποία επικάθονται 
παροξυντικοί μυϊκοί σπασμοί. Το αποτέλεσμα είναι τε-
λικά η υπερλόρδωση του κορμού, δυσχέρεια βάδισης 
και πτώσεις [38, 39]. Ακόμα, συχνό εύρημα αποτελεί η 
δυσαυτονομία με ταχυκαρδία, αύξηση της αρτηριακής 
πίεσης, υπεριδρωσία κ.ά., καθώς και οι μυοκλονίες 
κορμού και άκρων, προκαλούμενες από αισθητηριακά 
ερεθίσματα [9]. Το SPS από anti-amphiphysin διαφέρει 
από το κλασσικό SPS που προκαλείται από τα αντισώ-
ματα έναντι της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμικού 
(glutamic acid decarboxylase – GAD), καθότι είναι 
λιγότερο συχνό, εμφανίζεται σχεδόν αποκλειστικά 
σε γυναίκες, έχει πολύ υψηλότερη συσχέτιση με κα-
κοήθεια, προσβάλει ισομερώς όλους τους μυς τους 
σώματος (στο SPS μεσολαβούμενο από GAD υπάρχει 
συνήθως ουραιοκεφαλική εξέλιξη της συνδρομής, 
τουλάχιστον αρχικά), ενώ η απόκριση στην IVIG συχνά 
είναι φτωχή και απαιτούνται εναλλακτικά θεραπευτικά 
σχήματα (λεπτομέρειες στην ενότητα των θεραπειών 
– 3.5) [10].

3.4.  Διαγνωστική προσέγγιση κλασσικών  
παρανεοπλασματικών συνδρόμων

Όπως είναι εμφανές και από την περίπτωση της 
ασθενούς μας, η διάγνωση μπορεί συχνά να καθυστε-

ρήσει. Κατά συνέπεια, κάθε περίπτωση ασθενούς με 
οξεία ή υποξεία έναρξη των ανωτέρω κλινικών συν-
δρόμων ή συνδυασμού αυτών, ειδικά εάν υπάρχουν 
στοιχεία που αυξάνουν την πιθανότητα υποκείμενης 
κακοήθειας (π.χ. ιστορικό καπνίσματος, απώλεια βά-
ρους, ιστορικό ανοσοκατασταλτικής θεραπείας, θετι-
κό οικογενειακό ιστορικό για κακοήθεια, ανεξήγητη 
υπερπηκτικότητα, γνωστό ιστορικό κακοήθειας κτλ), 
ειδικά εφόσον άλλες αιτίες που θα μπορούσαν να 
εκδηλωθούν με παρόμοια συμπτωματολογία έχουν 
αποκλειστεί.

Η εισαγωγή της ανίχνευσης παρανεοπλασματικών 
αντισωμάτων στον ορό ή/και στο ΕΝΥ έχει συνδράμει 
σημαντικά στην έγκαιρη διάγνωση. Εκτός της σημα-
ντικής συμβολής στη διάγνωση, αποτελούν και έν-
δειξη του τόπου και του τύπου και της υποκείμενης 
κακοήθειας, αφού κάθε αντίσωμα έχει συσχετιστεί 
με συγκεκριμένους τύπους καρκίνων [3]. Οι νεότερες 
τεχνικές που χρησιμοποιούνται τα τελευταία χρόνια, 
ειδικά όταν συνδυάζονται, αυξάνουν σημαντικά την 
ευαισθησία και την ειδικότητα [3]. Εκτός της ανίχνευσης 
με την τεχνική Western blot, υπάρχει η δυνατότητα 
της έμμεσης ανοσοϊστοχημείας σε δείγματα εγκεφάλου 
ποντικών ή νεότερων τεχνικών με cell-based assays 
ή ακόμα και η έγχυση ορού ή ΕΝΥ του ασθενούς σε 
καλλιέργειες γλοιακών κυττάρων [3]. 

Ο απεικονιστικός έλεγχος με MRI εγκεφάλου με και 
χωρίς έγχυση σκιαγραφικού είναι εκ των ων ουκ άνευ 
στη διαγνωστική προσέγγιση. Αφενός, είναι απαραί-
τητος για τον αποκλεισμό άλλων παθολογιών του 
κεντρικού νευρικού συστήματος, ιδίως δε της άμε-
σης προσβολής αυτού από καρκινικά κύτταρα (π.χ. 
μετάσταση ή καρκινωμάτωση) η ακόμα και μιας σχε-
τιζόμενης με τον όγκο λοίμωξης, αγγειΐτιδας, κτλ. [3, 
40]. Επιπλέον, ορισμένες εστιακές αλλοιώσεις μπορεί 
να σχετίζονται με συγκεκριμένα παρανεοπλασματικά 
σύνδρομα. Σε υπερκινητικές διαταραχές μπορεί να 
αναδειχθούν βλάβες με αυξημένη ένταση σήματος 
στις Τ2 ακολουθίες στα βασικά γάγγλια [3]. Επίσης, 
στην περίπτωση των anti-Ma2 συχνά υπάρχουν αντί-
στοιχες βλάβες τις μέσης γραμμής, κυρίως στην πε-
ριοχή του διεγκεφάλου και ειδικά όταν εκδηλώνεται 
ως σύνδρομο ναρκοληψίας-καταπληξίας [41]. Τέλος, 
στην περίπτωση της παρανεοπλασματικής παρεγκε-
φαλιδικής εκφύλισης, η MRI αρχικά μπορεί να μην 
αναδείξει ιδιαίτερα ευρήματα. Ωστόσο, με την πάροδο 
του χρόνου, αναδεικνύεται εμφανής παρεγκεφαλιδική 
ατροφία [3, 8, 9], όπως χαρακτηριστικά συνέβη και 
στην περίπτωση της ασθενούς μας.

Ο έλεγχος του ΕΝΥ είναι επίσης σημαντικός για τη 
διαφορική διάγνωση από νευροεκφυλιστικές νόσους, 
τη λεπτομηνιγγική διήθηση ή τις λοιμώξεις του ΚΝΣ. 
Γενικώς, η ύπαρξη ήπιας πλειοκύττωσης ή/και η πα-
ρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών είναι υπέρ της διά-
γνωσης του παρανεοπλασματικού συνδρόμου, αν 
και παρόμοια ευρήματα θα μπορούσαν να αφορούν 
και μια οποιαδήποτε αυτοάνοση διεργασία, ενώ οι 
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φυσιολογικές παράμετροι του ΕΝΥ δεν αποκλείουν 
οπωσδήποτε ένα παρανεοπλασματικό σύνδρομο [3, 
8].

Ο ηλεκτροεγκεφαλογραφικός έλεγχος μπορεί να 
έχει κάποια αξία, κυρίως σε σύνδρομα που συνδυάζο-
νται με μεταιχμιακές εγκεφαλίτιδες (Hu, CV2/CRMP5, 
Ma2, Tr). Αντίστοιχα, ο ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος 
μπορεί να έχει εφαρμογή σε κλασσικά παρανεοπλα-
σματικά αντισώματα που συνδυάζονται με περιφερική 
πολυνευροπάθεια (Hu, CV2/CRMP5, amphiphysin).

Τέλος, καθοριστικής σημασίας είναι η έγκαιρη διά-
γνωση του υποκείμενου όγκου, αφού από αυτή εξαρ-
τάται εν πολλοίς η εξέλιξη του παρανεοπλασματικού 
συνδρόμου και της νόσου εν γένει [3, 6, 8, 9]. Ένας 
αρχικός έλεγχος με CT θώρακος, κοιλίας και οπισθο-
περιτοναϊκού χώρου μπορεί να παραγγελθεί ακόμα 
εν αναμονή των παρανεοπλασματικών αντισωμάτων 
[3]. Ακόμα, σε περιπτώσεις αντισωμάτων με ισχυρή 
συσχέτιση με γυναικολογικούς καρκίνους (Ri, Yo, CV2/
CRMP5, Tr, amphiphysin) και όρχεων (Ma2) σημαντι-
κός είναι και ο έλεγχος με υπέρηχο μαστών, πυέλου, 
μαστογραφία και υπέρηχο όρχεων, αντίστοιχα [8].

Ωστόσο, σε αρκετούς ασθενείς με εμφανές και 
βαρύ παρανεοπλασματικό σύνδρομο, συχνά η CT 
αδυνατεί να αναδείξει μικρού μεγέθους υποκείμε-
νους όγκους [3]. Σε αυτές τις περπτώσεις, ο συνδυ-
ασμός τεχνικών ποζιτρονικής τομογραφίας, δηλαδή 
του Fludeoxyglucose Positron Emission Tomography 
(FDG-PET) και του PET-CT, μπορεί να αυξήσει την ευ-
αισθησία, ειδικά σε περιπτώσεις που ένα ανιχνευθέν 
αντίσωμα έχει αυξημένη θετική προγνωστική αξία για 
την ανίχνευση υποκείμενης κακοήθειας (π.χ. Hu, CV2/
CRMP5) [3, 42].

Τέλος, δεν είναι σπάνιο φαινόμενο ο αρχικός δια-
γνωστικός έλεγχος να αποτύχει να αναδείξει υποκεί-
μενη κακοήθεια. Έτσι, στα κλασσικά παρανεοπλα-
σματικά αντισώματα, είναι απαραίτητο ο έλεγχος να 
επαναλαμβάνεται ανά εξάμηνο. Συνήθως, η υπεύθυνη 
εξεργασία αναγνωρίζεται εντός έτους από την ανάδειξη 
των θετικών παρανεοπλασματικών αντισωμάτων [3, 8].

3.5.  Θεραπεία κλασσικών παρανεοπλασματικών 
συνδρόμων

Ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας είναι η αντιμε-
τώπιση της υποκείμενης κακοήθειας, χειρουργική, 
ακτινοθεραπευτική ή/και χημειοθεραπευτική, πάντα 
σε στενή συνεργασία με συναδέλφους της εκάστοτε 
αρμόδιας ειδικότητας. Μάλιστα, υπάρχουν περιπτώ-
σεις ασθενών, όπου η πορεία του παρανεοπλασμα-
τικού συνδρόμου, αν δε βελτιώθηκε, τουλάχιστον 
σταθεροποιήθηκε, μόνο από την αντιμετώπιση του 
όγκου [3, 6-9].

Σημαντικό ρόλο στην πορεία της νόσου παίζει και 
η ανοσολογική θεραπεία. Η έναρξη της θεραπείας 
οφείλει να γίνει είτε ταυτόχρονα με την ογκολογική 
θεραπεία, εκτός και αν αυτή αρκέσει για τη λύση των 

συμπτωμάτων, πράγμα σπάνιο [3]. Δυστυχώς, λόγω 
της σπανιότητας των συνδρόμων, απουσιάζουν μεγά-
λες, τυχαιοποιημένες, μελέτες και οι οδηγίες προκύ-
πτουν από μικρές σειρές ασθενών. Πάντως, φαίνεται 
ότι η πρώιμη έναρξη θεραπείας συνήθως συνδυάζε-
ται με καλύτερα αποτελέσματα, προλαμβάνοντας σε 
ορισμένες περιπτώσεις τον κυτταρικό θάνατο, μετά 
τον οποίο το μόνο που μπορεί να επιτευχθεί είναι η 
σταθεροποίηση της πορείας, όπως συνέβη και με την 
ασθενή μας [9, 43].

Η αρχική θεραπεία είναι η ενδοφλέβια χορήγηση 
στεροειδών (μεθυπρεδνιζολόνη 1000mg σε 3 έως 5 
ημέρες), που μπορεί να ακολουθηθεί είτε από τακτικές 
επαναλήψεις εγχύσεων των 1000mg ανά εβδομάδα 
για 6 με 12 εβδομάδες, είτε ο ασθενής να περάσει σε 
ένα σχήμα per os πρεδνιζολόνης 60mg ημερησίως 
με προοδευτική μείωση, αναλόγως και της απόκρισης 
στην αγωγή [3, 8, 9, 44]. Η χορήγηση στεροειδών 
συνήθως ακολουθείται ή γίνεται παράλληλα με τη 
χορήγηση IVIg, 0,4gr/kg σωματικού βάρους (ΣΒ) ανά 
ημέρα για 5 ημέρες και ακόλουθες τακτικές επανεγχύ-
σεις, παράλληλα με τη χορήγηση στεροειδών [3, 9, 
45]. Εναλλακτικά της IVIg, μπορούν διενεργηθούν 5 
με 7 συνεδρίες πλασμαφαίρεσης, ταυτόχρονα ή μετά 
τη χορήγηση στεροειδών, αν και ο ρόλος της πλα-
σμαφαίρεσης στα ενδοκυττάρια παρανεοπλασματικά 
αντισώματα είναι περιορισμένος [3, 9, 46]. Επίσης, 
δόκιμος είναι και ο συνδυασμός της διενέργειας πλα-
σμαφαίρεσης με τη χορήγηση IVIg, εφόσον η δεύτερη 
ακολουθήσει της πρώτης, καθότι με την πλασμαφαί-
ρεση μπορούν να αφαιρεθούν οι IgG σφαιρίνες που 
χορηγήθηκαν με την IVIg [9].

Συνήθως, οι ανωτέρω πρώτης γραμμής θεραπείες 
δεν έχουν αποτέλεσμα στα κλασσικά παρανεοπλασμα-
τικά αντισώματα, οπότε είναι απαραίτητη η εφαρμογή 
δεύτερης γραμμής θεραπειών [3, 8, 9]. Σε αυτό το 
πλαίσιο έχει δοκιμαστεί η έγχυση 1000mg Rituximab 
εφάπαξ, με επανάληψη της δόσης σε 14 ημέρες και 
εν συνεχεία ανά 6μηνο, με περιορισμένα, ωστόσο, 
αποτελέσματα [3, 8, 9, 47]. Ωστόσο, πιθανώς πιο 
αποτελεσματική έναντι των ενδοκυττάριων αντισωμά-
των είναι η χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης, λόγω και 
της δράσης της στα Τ-λεμφοκύτταρα [3, 8, 43, 48]. 
Η χορήγηση μπορεί να συνοδευτεί από χορήγηση 
στεροειδών, ενώ η αρχική θεραπεία με ενδοφλέβιες 
εγχύσεις των 500 έως 1000mg ανά μήνα μπορεί να 
αλλάξει σε per os και να συνεχιστεί ως συντήρηση [8]. 
Άλλες ανοσοθεραπείες που έχουν εφαρμοστεί γενικά 
στα παρανεοπλασματικά νευρολογικά σύνδρομα είναι 
η αζαθειοπρίνη, η μεθοτρεξάτη, η μυκοφαινολική 
μοφετίλη και το τακρόλιμους [3, 9].

Σαφείς συστάσεις για το χρονικό σημείο διακοπής 
της ανοσοθεραπείας δεν υφίστανται. Παρόλα αυτά, 
θα είχε νόημα η διακοπή της μετά από 3 έως 5 έτη 
σταθεροποίησης της κλινικής εικόνας του ασθενούς 
[49]. Δυστυχώς, όσον αφορά τα κλασσικά παρανεο-
πλασματικά σύνδρομα, φαίνεται ότι η δράση οποιασ-
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δήποτε ανοσοθεραπείας είναι περιορισμένη και ότι η 
πορεία της νόσου είναι, συνήθως, εξελισσόμενη ή 
αμετάβλητη [3, 6, 8, 9].

Τέλος, αναλόγως της εκάστοτε κινητικής διαταραχής, 
μπορεί να δοθεί η αντίστοιχη συμπτωματική θεραπεία. 
Ο πίνακας 2 συνοψίζει τις ουσίες που μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν στα κλασσικά παρανεοπλασματικά 
σύνδρομα, καθώς και τις κυριότερες ενδείξεις τους [6].

4. Κοιλιοκάκη

Η κοιλιοκάκη είναι ένα χρόνιο αυτοάνοσο νόσημα, 
όπου κυριαρχεί η εντεροπάθεια του λεπτού εντέρου, 
πυροδοτούμενη από τη γλουτένη που εμπεριέχεται 
στις τροφές, ενώ απαραίτητη είναι και η ύπαρξη γενετι-
κής προδιάθεσης [50-52]. Η συμπτωματολογία αφορά 
τόσο εντερικά όσο και εξωεντερικά συμπτώματα, όπως 
σιδηροπενική αναιμία, δερματίτιδα, οστεοπόρωση, 
αλλά και νευρολογικές επιπλοκές [53]. Μάλιστα, τα 
επιδημιολογικά δεδομένα φαίνεται να δείχνουν ότι τα 
τελευταία χρόνια οι εξωεντερικές εκδηλώσεις φαίνεται 
να αυξάνονται, ακόμα και ως πρώτο σύμπτωμα, χωρίς 
την ταυτόχρονη ύπαρξη εντερικών συμπτωμάτων [54-
56], με αποτέλεσμα την καθυστέρηση στη διάγνωση 
[57]. Λόγω των πολλαπλών κλινικών εκδηλώσεων 
και την κατά το μάλλον ή ήττον συσχέτισή τους με 
την εντεροπάθεια, το σύνολο αυτών των νοσολογι-
κών εκδηλώσεων εντάσσεται πλέον υπό τη σκέπη 
του γενικού όρου των διαταραχών σχετιζόμενων με 
γλουτένη (gluten related disorders – GRD). 

4.1.  Αιτιοπαθογένεση κινητικών διαταραχών 
στην κοιλιοκάκη

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί των νευρολογικών 
εκδηλώσεων του νευρικού συστήματος στην κοιλιο-
κάκη δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως [58]. Ωστό-
σο, φαίνεται να έχει ανοσολογικό και γενετικό υπό-
βαθρο, με τους ασθενείς με συγκεκριμένα αλλήλια 
του αντιγόνου ιστοσυμβατότητας (Human Leukocyte 
Antigen – HLA), τα DQ2 και DQ8, να έχουν αυξημένη 

συσχέτιση με νευρολογικές εκδηλώσεις [6]. Επίσης, 
είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με κοιλιοκάκη εμφανίζουν 
κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα, όπως αυτά έναντι 
της γλιαδίνης (anti-gliadin antibodies – AGA) [59.] 
Φαίνεται να υπάρχει μια αυξημένη συσχέτιση μεταξύ 
των AGA και των νευρολογικών εκδηλώσεων, ειδικά 
της αταξίας [60], που δεν αναδεικνύεται, ωστόσο, σε 
όλες τις μελέτες [61, 62]. Επίσης, αυξημένος τίτλος 
AGA μπορεί να αναδειχθεί και σε άλλους τύπους πα-
ρεγκεφαλιδικών εκφυλίσεων, όπως η παρεγκεφαλι-
δική μορφή της ατροφίας πολλαπλών συστημάτων 
και η νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική αταξία τύπου 2 [63, 
64]. Επομένως, είναι πιθανό τόσο σε αυτές όσο και 
στην αταξία που σχετίζεται με την κοιλιοκάκη (αταξία 
γλουτένης) τα αυξημένα AGA να είναι αποτέλεσμα και 
όχι αίτιο της παρεγκεφαλιδικής εκφύλισης [6]. Από την 
άλλη, τουλάχιστον για την αταξία γλουτένης, φαίνε-
ται να υπάρχουν ευρήματα διήθησης του παρεγκε-
φαλιδικού φλοιού από Τ-λεμφοκύτταρα με συνοδό 
περιαγγειακή φλεγμονή και τμηματική απώλεια κυτ-
τάρων του Purkinje [58, 61, 65]. Επίσης, φαίνεται ότι 
τα αντισώματα έναντι της τρανσγλουταμινάσης (TG) 
6, ενός ενζύμου που σχετίζεται με την κοιλιοκάκη και 
εκφράζεται και στον εγκέφαλο, μειώνονται μετά από 
δίαιτα χωρίς γλουτένη [66, 67].

 4.2.  Κινητικές διαταραχές σχετιζόμενες  
με την κοιλιοκάκη 

Οι συχνότερες νευρολογικές εκδηλώσεις της κοιλι-
οκάκης αφορούν την περιφερική πολυνευροπάθεια 
γλουτένης και την αταξία γλουτένης [68]. Ως αταξία 
γλουτένης έχει οριστεί η σποραδική αταξία με θετικά 
IgG ή IgA AGA [65, 68]. Μέση ηλικία εμφάνισης είναι 
τα 53 έτη, αν και έχουν περιγραφεί ακόμα και παιδικές 
μορφές της νόσου [65, 69]. Η συμπτωματολογία έχει 
συνήθως βραδεία εισβολή, αν και έχουν περιγραφεί 
και περιπτώσεις με υποξεία ή ακόμα και οξεία εισβο-
λή, που προσιδιάζουν στην παρανεοπλασματική πα-
ρεγκεφαλιδική εκφύλιση. Το πλέον κλασσικό εύρημα 
είναι η αταξία βάδισης με επόμενη την αταξία των 

Πίνακας 2. Συμπτωματικές θεραπείες στα κλασσικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα [6]

Σύνδρομο Αγωγή
Οψόκλονος-μυόκλονος Κλοναζεπάμη 0,5mg ημερησίως (δόση έναρξης)

Διαζεπάμη 5mg ημερησίως (δόση έναρξης)

Μυόκλονος Κλοναζεπάμη 0,5mg ημερησίως (δόση έναρξης)
Γκαμπαπεντίνη 300-900mg x3
Λεβετιρακετάμη 500-1000mg x2
Πιρακετάμη 7,2gr-24gr διαιρεμένη σε δύο έως τρεις δόσεις

Σύνδρομο δύσκαμπτου ανθρώ-
που 

Κλοναζεπάμη 0,5mg ημερησίως (δόση έναρξης)
Διαζεπάμη 5mg ημερησίως (δόση έναρξης)
Βακλοφαίνη 10-60mg per os διαιρεμένη σε 3 δόσεις ή 50-150μg ενδοθηκικά ημερησίως 

Χορεία Τετραβεναζίνη 12,5-50mg x3
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άκρων, σχεδόν στο σύνολο των περιπτώσεων [6, 65, 
68]. Ακολουθεί ο νυσταγμός, ιδίως ο προκαλούμενος 
από την ενατένιση, η παρεγκεφαλιδική ομιλία και η 
διαταραχή των λεπτών κινήσεων, όπως της γραφής [6, 
65, 68]. Ενίοτε, μπορεί να συνδυάζεται με μυόκλονο, 
μυόκλονο υπερώας ή οψόκλονο [70-73]. Ο μυόκλο-
νος είναι συνήθως εστιακός ή ασύμμετρος και μπορεί 
να εμφανίζεται και χωρίς αταξία [73]. Παρόμοια περι-
στατικά έχουν περιγραφεί, όπως νωτιαίος μυόκλονος 
(κυρίως κορμού και αυχένα), μυορρυθμίες γλώσσας, 
παρειών και δακτύλων, καθώς και μυοκυμίες [73]. 

Επίσης, συχνά παρατηρούνται μορφές εστιακού 
τρόμου, κυρίως θέσης, που αφορά τα άνω άκρα και 
λιγότερο συχνά την κεφαλή, την κάτω γνάθο και τη 
γλώσσα, ενώ μπορεί να υπάρχει συσχέτιση με τη 
μετέπειτα ανάπτυξη αταξίας [73-77]. Άλλες εξωπυ-
ραμιδικές διαταραχές που έχουν παρατηρηθεί είναι 
η χορεία, συνήθως γενικευμένη, που αφορά κυρίως 
τα άνω άκρα, η εστιακή δυστονία, ακόμα και η παρο-
ξυσμική δυσκινησία [73]. Αυξημένη συσχέτιση έχει, 
επίσης, βρεθεί μεταξύ του SPS και των αντισωμάτων 
της κοιλιοκάκης, ενώ η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης 
έχει συσχετιστεί με βελτίωση της συμπτωματολογίας. 
Παρόμοια βελτίωση έχει παρατηρηθεί και σε ασθενείς 
με τικ, χωρίς, ωστόσο να έχει εξαχθεί σαφής συσχέ-
τιση με την κοιλιοκάκη [78-81]. Ακόμα, περιστατικά 
παρκινσονισμού και, μάλιστα, ασύμμετρου, έχουν 
περιγραφεί, χωρίς, όμως να έχουν συσχετιστεί σαφώς 
με την υποκείμενη GRD [73]. Τέλος, η αυξημένη συ-
χνότητα του συνδρόμου ανήσυχων ποδιών (restless 
legs syndrome – RLS) και της κοιλιοκάκης δεν έχει 
αποσαφηνιστεί αν οφείλεται σε μηχανισμό αυτοανο-
σίας ή στη συχνή συνύπαρξη σιδηροπενικής αναιμίας 
στο πλαίσιο της κοιλιοκάκης [73, 82-84].

4.3.  Διαγνωστική προσέγγιση κινητικών  
διαταραχών στην κοιλιοκάκη

Η διάγνωση των νευρολογικών GRD αποτελεί πρό-
κληση. Μόνο το 10% των ασθενών με νευρολογικές 
εκδηλώσεις έχουν και γαστρεντερικά συμπτώματα, 
ενώ μόνο το 40% έχουν ευρήματα εντεροπάθειας 
στη βιοψία [65]. Για αυτό το λόγο, η ηλικία διάγνωσης 
ασθενών με νευρολογικές εκδηλώσεις είναι σημαντικά 
μεγαλύτερη σε σχέση με την ηλικία που διαγνώστηκαν 
οι ασθενείς με γαστρεντερικά συμπτώματα (61 έτη 
έναντι 47, αντίστοιχα) [85]. Παρόλα αυτά, η πρόσφατη 
είσοδος αντισωμάτων anti-TG 6, που σχετίζονται με 
νευρολογικές εκδηλώσεις (αλλά και τα anti-TG 2 και 
3), επιπλέον των anti-deaminated έναντι πεπτιδίων 
γλιαδίνης IgA and IgG αντισωμάτων, έχουν συμβάλει 
σημαντικά στη διάγνωση [6, 65]. Επίσης, τουλάχιστον 
όσον αφορά την αταξία γλουτένης, η MRI εγκεφά-
λου μπορεί να αναδείξει παρεγκεφαλιδική ατροφία 
στο 60% των ασθενών με αταξία, ενώ το ποσοστό 
αυξάνεται αν χρησιμοποιηθούν τεχνικές Voxel-Based 
Morphometry. Σημειωτέο, όλοι οι ασθενείς εμφανί-

ζουν φασματοσκοπικές ανωμαλίες, ειδικά στο σκώ-
ληκα, που αφορούν σε μείωση του λόγου Ν-ακετυ-
λοασπαρτικού/κρεατινίνης [86]. Επιπλέον, ο έλεγχος 
του ΕΝΥ μπορεί να αναδείξει ήπια πλειοκύττωση με 
λεμφοκυτταρικό τύπο, ήπια αυξημένο λεύκωμα και 
παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών, ευρήματα που είναι, 
ωστόσο, μη ειδικά [65].

Ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας είναι η δίαιτα 
ελεύθερη γλουτένης [6, 58, 65, 73]. Η έγκαιρη έναρξη 
αυτής είναι εξαιρετικά σημαντική, καθώς, τουλάχιστον 
όσον αφορά την αταξία γλουτένης, εάν έχει επέλθει 
η καταστροφή των κυττάρων του Purkinje, η κλινική 
εικόνα είναι μη αναστρέψιμη. Αντίθετα, επί πρώιμης 
διάγνωσης και έναρξης της δίαιτας, είναι δυνατή η 
σταθεροποίηση, ακόμα και η βελτίωση αυτής [65]. 
Ωστόσο, πάντα η παρακολούθηση της ασθενούς πρέ-
πει να γίνεται σε στενή συνεργασία με το θεράποντα 
γαστρεντερολόγο [65], καθώς αρκετοί ασθενείς δεν 
αποκρίνονται στη δίαιτα και, εκτός της επιδείνωσης της 
κλινικής εικόνας, κινδυνεύουν να εμφανίσουν λέμφω-
μα σχετιζόμενο με την εντεροπάθεια [87]. Σε αυτούς 
τους ασθενείς έχει δοκιμαστεί συχνά με επιτυχία η 
ανοσοθεραπεία, όπως η IVIg, καθώς και η χορήγηση 
βιταμίνης Ε [6, 65, 70, 88, 89]. Ωστόσο, παρότι η 
ανοσοθεραπεία φαίνεται να βελτιώνει την αταξία, δε 
συμβαίνει το ίδιο και με το μυόκλονο, ο οποίος πρέπει 
να αντιμετωπιστεί και με συμπτωματική θεραπεία [65]. 
Για τη θεραπεία του μυόκλονου, όπως και των υπό-
λοιπων κινητικών διαταραχών, ο αναγνώστης μπορεί 
να ανατρέξει εκ νέου στον πίνακα 2, που μπορεί να 
εφαρμοστεί και στην κοιλιοκάκη.

5. Συμπέρασμα

Τόσο τα κλασσικά παρανεοπλασματικά όσο και η 
κοιλιοκάκη μπορούν να εκδηλωθούν με ευρεία γκάμα 
νευρολογικής σημειολογίας, με προεξάρχουσα την 
παρεγκεφαλιδική. Η έγκαιρη διάγνωση τους επιτρέπει 
στα μεν παρανεοπλασματικά σύνδρομα την αντιμε-
τώπιση του υποκείμενου όγκου, στη δε κοιλιοκάκη 
την αποχή από τη γλουτένη, δίνοντας τη δυνατότητα 
να τροποποιηθεί καθοριστικά η εκάστοτε πορεία της 
νόσου. Η καθυστέρηση της διάγνωσης μπορεί να 
έχει μοιραίες συνέπειες στην πρώτη περίπτωση και 
μη αναστρέψιμη βλάβη στη δεύτερη. Κατά συνέπεια, 
πρέπει πάντα να βρίσκονται στη διαφορική διάγνωση 
των κινητικών διαταραχών και ιδιαίτερα της παρεγκε-
φαλιδικής σημειολογίας. 
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