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H νόσος Parkinson (NP) αποτελεί τη δεύτερη συχνότερη εκφυλιστική νόσο του κεντρικού 
νευρικού συστήματος, με συχνότητα 1% στις ηλικίες άνω των 60 ετών. Με τη βελτίω-
ση της θεραπείας για τα κινητικά συμπτώματα της νόσου, οι νευροψυχιατρικές εκδηλώ-
σεις αναγνωρίζονται όλο και περισσότερο ως κύρια αιτία της αναπηρίας και της κακής 

ποιότητας ζωής στους ασθενείς με NP. Εξάλλου, σε ορισμένες περιπτώσεις, νευροψυχιατρικές 
εκδηλώσεις προϋπάρχουν της εμφάνισης των κινητικών συμπτωμάτων της νόσου και δυνητικά 
μπορούν να αποτελέσουν σημεία έγκαιρης ανίχνευσης της νόσου και πρώιμων νοσοτροποποιη-
τικών παρεμβάσεων. Επιπλέον, τα συμπτώματα αυτά σχετίζονται με σημαντική επιβάρυνση των 
φροντιστών και αυξημένη υγειονομική δαπάνη. Η αιτιοπαθογένεια των νευροψυχιατρικών εκδη-
λώσεων στη NP είναι πολυπαραγοντική και περιλαμβάνει μηχανισμούς που σχετίζονται με την α-
ντιπαρκινσονική αγωγή, τη νευροεκφυλιστική διεργασία καθώς και με ψυχολογικούς παράγοντες 
που συνοδεύουν τη νόσο. Το στρες της νόσου, η εκφύλιση ντοπαμινεργικών, νοραδρενεργικών και 
σεροτονινεργικών συστημάτων, η δυσλειτουργία των υποφλοιωδών πυρήνων, του προμετωπιαί-
ου φλοιού και των ραβδωτό-θαλαμικών-προμετωπιαίων κυκλωμάτων θεωρούνται ως πιθανοί πα-
θογενετικοί μηχανισμοί. Σε ορισμένες περιπτώσεις, οι νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις αποτελούν 
επιπλοκές της θεραπείας με εν τω βάθει ερεθισμό του υποθαλαμικού πυρήνα. Τα περισσότερα 
νευροψυχιατρικά συμπτώματα της NP παραμένουν αδιάγνωστα και υποθεραπευόμενα στην κλι-
νική πράξη. Υπάρχει συνεπώς ανάγκη για ορθή και έγκαιρη αναγνώριση, διάγνωση και θεραπεία 
των συμπτωμάτων αυτών. H έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση των νευροψυχιατρικών διατα-
ραχών της NP μπορεί να βελτιώσει την ποιότητα ζωής και τη λειτουργικότητα των ασθενών και 
να περιορίσει τη νοσηρότητα. Η θεραπευτική αντιμετώπιση των νευροψυχιατρικών εκδηλώσεων 
της NP είναι σύνθετη και συνίσταται στη βελτιστοποίηση της αντιπαρκινσονικής αγωγής, στην 
αντιμετώπιση υποκείμενων παθολογικών καταστάσεων, και σε περιπτώσεις, στη λήψη ψυχοτρό-
πων φαρμάκων. Παρόλο που η χορήγηση των νεότερων αντικαταθλιπτικών και άτυπων αντιψυχω-
σικών φαρμάκων έχει θετικά αποτελέσματα στην αντιμετώπιση των ψυχιατρικών συμπτωμάτων 
της NP, η ανταπόκριση στη φαρμακευτική αγωγή είναι συχνά κατώτερη της επιθυμητής και χωρίς 
επαρκή ερευνητική τεκμηρίωση. Σημαντικό ρόλο παίζουν οι ψυχοκοινωνικές και συμπεριφορι-
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Εισαγωγή

Η νόσος Parkinson (NP) αποτελεί τη δεύτερη συχνό-
τερη εκφυλιστική νόσο του κεντρικού νευρικού συ-
στήματος με συχνότητα 1% στις ηλικίες άνω των 60 ε-
τών. Είναι μια προοδευτικά εξελισσόμενη νόσος με κύ-
ριες εκδηλώσεις τον τρόμο ηρεμίας, τη δυσκαμψία, τη 
βραδυκινησία και την απώλεια των αντανακλαστικών 
στάσεων. Με τη βελτίωση της θεραπείας για τα κινητι-
κά συμπτώματα της νόσου, οι μη κινητικές διαταραχές 
της νόσου αναγνωρίζονται όλο και περισσότερο ως 
κύρια αιτία της αναπηρίας και της κακής ποιότητας 
ζωής στους ασθενείς με NP. Εξάλλου, σε ορισμένες 
περιπτώσεις, νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις προϋπάρ-
χουν της εμφάνισης των κινητικών συμπτωμάτων της 
νόσου και δυνητικά μπορούν να αποτελέσουν σημεία 
έγκαιρης ανίχνευσης της νόσου και πρώιμων νοσο-
τροποποιητικών παρεμβάσεων.1 Η παρούσα ανασκό-
πηση αναφέρεται στις συχνότερες νευροψυχιατρικές 
εκδηλώσεις της NP. 

Κατάθλιψη

Επιδημιολογία

Η κατάθλιψη αποτελεί τη συχνότερη νευροψυχι-
ατρική διαταραχή στη NP,2,3 συνήθως συνυπάρχει 
με κάποια αγχώδη διαταραχή και σε ορισμένες πε-
ριπτώσεις προηγείται της εμφάνισης των κινητικών 
συμπτωμάτων της νόσου επί έτη.2,4 Πρόσφατες επι-
δημιολογικές μελέτες αναφέρουν ότι 5–20% των α-
σθενών με NP πάσχουν από μείζονα κατάθλιψη ενώ 
επιπλέον 10–30% των ασθενών εμφανίζει συμπτώ-
ματα δυσθυμίας ή άτυπης κατάθλιψης.5–8 Η κατά-
θλιψη στους ασθενείς με NP σχετίζεται με ταχύτερη 
εξέλιξη των σωματικών συμπτωμάτων, μεγαλύτερη 

αναπηρία και μεγαλύτερη έκπτωση των νοητικών 
δεξιοτήτων και της αυτοφροντίδας. 

Αιτιοπαθογένεια

Παράγοντες επικινδυνότητας για την εμφάνιση 
κατάθλιψης αποτελούν η ηλικία, το γυναικείο φύ-
λο,7 ο βαθμός έκπτωσης των νοητικών λειτουργιών, 
το ατομικό9 ή οικογενειακό10 ιστορικό κατάθλιψης, 
η πρώιμης έναρξης NP,11 τα συμπτώματα άτυπου 
παρκινσονισμού12 και η συνύπαρξη με ψύχωση, άγ-
χος, απάθεια, κόπωση και αϋπνία.7,13,14 Η έλλειψη 
τεστοστερόνης και η συνύπαρξη υποθυρεοειδισμού 
μπορεί να συμβάλουν στην εμφάνιση κατάθλιψης.15 
Το στρες της νόσου, η εκφύλιση ντοπαμινεργικών, 
νοραδρενεργικών και σεροτονινεργικών συστημά-
των, η δυσλειτουργία των υποφλοιωδών πυρήνων, 
του προμετωπιαίου φλοιού και των ραβδωτό-θαλα-
μικών-προμετωπιαίων κυκλωμάτων συντελούν στην 
εμφάνιση της κατάθλιψης στη NP. 

Διάγνωση και κλινικά χαρακτηριστικά

Σημαντικό ποσοστό ασθενών με NP και κατάθλι-
ψη μπορεί να υποδιαγνωσθεί εφόσον χρησιμοποι-
ηθούν τα DSM IV διαγνωστικά κριτήρια για τη μεί-
ζονα κατάθλιψη, λόγω της αλληλοεπικάλυψης των 
συμπτωμάτων της NP και των καταθλιπτικών συμ-
πτωμάτων.

Η κατάθλιψη στη NP παρουσιάζει συχνότερα συμ-
πτώματα άγχους, λιγότερες ενοχές ή αίσθημα απο-
τυχίας και συχνές ιδέες αυτοκτονίας αλλά σπάνια 
απόπειρες (πρόσφατα δεδομένα αμφισβητούν την 
τελευταία διαπίστωση).16 Ψυχωσικά συμπτώματα, 
κυρίως με τη μορφή ψευδαισθήσεων, εμφανίζονται 

κές παρεμβάσεις στον ασθενή και στον φροντιστή. H κατάλληλη ενημέρωση των επαγγελματιών 
υγείας αποκτά ιδιαίτερη σημασία για την αναγνώριση και αντιμετώπιση των νευροψυχιατρικών 
διαταραχών με σκοπό την καλύτερη έκβαση της NP. Η παρούσα ανασκόπηση αναφέρεται στην 
επιδημιολογία, στην αιτιο παθογένεια, στα κλινικά χαρακτηριστικά, στη διάγνωση και στην αντι-
μετώπιση των νευροψυχια τρικών εκδηλώσεων της NP, και συγκεκριμένα στην κατάθλιψη, στις αγ-
χώδεις διαταραχές, στην ψύχωση, στην απάθεια, στην κόπωση, στις μεταβολές προσωπικότητας, 
στις διαταραχές των ανώτερων νοητικών λειτουργιών, στις διαταραχές ύπνου, στις διαταραχές 
ελέγχου των παρορμήσεων και στις σεξουαλικές διαταραχές. 

Λέξεις ευρετηρίου: Nόσος Parkinson (ΝP), νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις, ψυχοπαθολογία, κατάθλι-
ψη, ψύχωση, γνωσιακή έκπτωση.
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σε ποσοστό 20% των παρκινσονικών ασθενών με 
κατάθλιψη. 

Θεραπεία

Στις περισσότερες περιπτώσεις ήπιας συμπτωμα-
τολογίας, μη φαρμακευτικές προσεγγίσεις, όπως ε-
νημέρωση του ασθενούς και ψυχοθεραπεία17 αποτε-
λούν τις θεραπείες επιλογής. Σε πολλές περιπτώσεις, 
η βελτιστοποίηση της αντιπαρκινσονικής αγωγής εί-
ναι αρκετή για τη βελτίωση της διάθεσης. Υπάρχουν 
μελέτες που αναφέρουν ότι η πραμιπεξόλη και η ρο-
πινιρόλη βραδείας αποδέσμευσης βελτιώνουν την 
κατάθλιψη της NP.18,19

Γενικά, 20–25% των παρκινσονικών ασθενών λαμ-
βάνουν αντικαταθλιπτική αγωγή, συνηθέστερα με 
κάποιον αναστολέα επαναπρόσληψης της σεροτονί-
νης (SSRIs),20,21 οι οποίοι αποτελούν την αντικαταθλι-
πτική αγωγή πρώτης επιλογής. Οι SSRIs δεν επιδεινώ-
νουν γενικά τα κινητικά συμπτώματα της νόσου, ενώ 
έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις βελτίωσης.22 Η εμ-
φάνιση σεροτονινεργικού συνδρόμου από τη συγχο-
ρήγηση σελεγιλίνης και SSRIs στην κλινική πράξη εί-
ναι σπάνια αλλά πρέπει να θεωρείται ενδεχόμενο. Η 
βουπροπριόνη και η βενλαφαξίνη αποτελούν εναλ-
λακτικές επιλογές εφόσον δεν υπάρξει ανταπόκρι-
ση στους SSRIs. Η χορήγηση λιθίου και αμoξαπίνης 
πρέπει να αποφεύγεται λόγω της επιδείνωσης των 
κινητικών συμπτωμάτων της νόσου. Σε ασθενείς με 
σοβαρή κατάθλιψη που απαιτείται είτε άμεση βελτί-
ωση είτε παρουσιάζουν ανεπαρκή ανταπόκριση στη 
φαρμακευτική αγωγή ή εμφανίζουν παρενέργειες α-
πό τη λήψη της, ενδείκνυται η ηλεκτροσπασμοθερα-
πεία η οποία οδηγεί και σε παροδική βελτίωση των 
κινητικών συμπτωμάτων της νόσου. Εκτός από τις 
καθιερωμένες θεραπείες, πρόσφατες μελέτες έδει-
ξαν ικανοποιητική αποτελεσματικότητα με την εφαρ-
μογή διακρανιακού μαγνητικού ερεθισμού (rTMS) 
στον αριστερό προμετωπιαίο φλοιό23 όπως και με τη 
χορήγηση ωμέγα-3 λιπαρών οξέων.24

Αγχώδεις διαταραχές

Επιδημιολογία

Από τις διάφορες μελέτες προκύπτει ότι το 40% 
των ασθενών με NP αντιμετωπίζει συμπτώματα άγ-
χους.25,26 Τα συμπτώματα άγχους συνήθως εμφανί-
ζονται μετά τη διάγνωση της νόσου, αλλά μπορεί να 
προηγούνται μέχρι και 20 χρόνια από την εμφάνιση 

των κινητικών συμπτωμάτων της νόσου.27 Οι αγχώ-
δεις διαταραχές εκδηλώνονται ως απλή φοβία, δια-
ταραχή πανικού, διαταραχή γενικευμένου άγχους, 
κοινωνική φοβία και ιδεοψυχαναγκαστική διαταρα-
χή. Συχνότερες είναι η διαταραχή πανικού (30%) και 
η διαταραχή γενικευμένου άγχους (11%).22 Οι αγχώ-
δεις εκδηλώσεις μπορεί να σχετίζονται με τις διακυ-
μάνσεις των επιπέδων λεβοντόπα και στις περιπτώ-
σεις αυτές εμφανίζονται κυρίως κατά την έναρξη των 
«περιόδων off» και συχνά συνυπάρχουν με νευροπα-
θητικά άλγη και μυικές κράμπες.15

Αιτιοπαθογένεια

Τα συμπτώματα άγχους αποτελούν σε σημαντικό 
βαθμό ψυχολογική αντίδραση στη νόσο και στη λει-
τουργική έκπτωση που τη συνοδεύει. Το άγχος έχει 
συσχετισθεί με αυτονομική δυσλειτουργία και αρι-
στερή πλαγίωση των συμπτωμάτων της NP28 και ως 
επιπλοκή του αμφοτερόπλευρου εν τω βάθει ερεθι-
σμού των υποθαλαμικών πυρήνων.29 Διαταραχές του 
χολινεργικού, νοραδρενεργικού και σεροτονινεργι-
κού συστήματος, μεταβολές των νοραδρενεργικών 
ώσεων από τον υπομέλανα τόπο ως αποτέλεσμα της 
απώλειας της ντοπαμινεργικής αναστολής επί του 
υπο μέλανος τόπου, και απώλεια αναστολής των θα-
λαμοφλοιωδών προβολών σχετίζονται με την εμφά-
νιση αγχωδών διαταραχών. Επίσης, αυξημένα επίπε-
δα άγχους έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς που φέ-
ρουν το βραχύ αλλήλιο της περιοχής του προαγωγέα 
του μεταφορέα της σεροτονίνης (promoter region 
for serotonin transporter).15

Διάγνωση και κλινικά χαρακτηριστικά 

Οι αγχώδεις διαταραχές στη NP μοιάζουν κλινικά 
με τις πρωτογενείς αγχώδεις διαταραχές. Εντούτοις, 
η συνύπαρξή τους με κατάθλιψη και η αλληλοεπικά-
λυψη των σωματικών συμπτωμάτων του άγχους με 
τα συμπτώματα της NP δυσχεραίνουν τη διάγνωση 
των αγχωδών διαταραχών.30 Στη NP παρατηρούνται 
μεγαλύτερες ημερήσιες διακυμάνσεις της έντασης 
του άγχους συγκριτικά με τη διαταραχή γενικευμέ-
νου άγχους.15

Θεραπεία

Δεν υπάρχουν συστηματικές μελέτες για τη θερα-
πεία των αγχωδών διαταραχών στη NP. Η βελτιστο-
ποίηση της αντιπαρκινσονικής αγωγής, ο έλεγχος 
του πόνου και η αντιμετώπιση των υποκείμενων πα-
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θολογικών καταστάσεων συχνά επαρκούν για την 
ύφεση των συμπτωμάτων του άγχους. Σημαντικό 
ρόλο παίζουν οι ψυχοκοινωνικές και συμπεριφορι-
κές παρεμβάσεις στην αντιμετώπιση των αγχωδών 
εκδηλώσεων. Εντούτοις, σε αρκετές περιπτώσεις 
χρειάζεται φαρμακευτική αγωγή. Οι βενζοδιαζεπί-
νες καλό είναι να αποφεύγονται λόγω ανεπιθύμη-
των ενεργειών. Η βουσπιρόνη βελτιώνει τη δυσκι-
νησία στους παρκινσονικούς ασθενείς. Τα αντικα-
ταθλιπτικά φάρμακα όπως η S-σιταλοπράμη και η 
βενλαφαξίνη μπορούν να αποτελέσουν τη θεραπεία 
πρώτης γραμμής. Η νορτριπτυλίνη που έχει χρησι-
μοποιηθεί για τη θεραπεία της κατάθλιψης στη NP 
είναι αποτελεσματική και για τα συμπτώματα του 
άγχους. Επίσης, χαμηλές δόσεις τραζοδόνης συνι-
στώνται στις περιπτώσεις αϋπνίας.

Ψύχωση
Επιδημιολογία

Ψύχωση παρατηρείται σε ποσοστό μικρότερο από 
10% των ασθενών με NP που δεν λαμβάνουν φαρ-
μακευτική αγωγή.31 Το ποσοστό αυτό αυξήθηκε μετά 
την εισαγωγή στη θεραπευτική της νόσου των ντο-
παμινεργικών παραγόντων. Ψύχωση με τη μορφή 
οπτικών ψευδαισθήσεων ή παραισθήσεων αναφέ-
ρεται σε ποσοστό 10–40% των ασθενών που λαμβά-
νουν αντιπαρκινσονική αγωγή22 και παραληρητικές 
ιδέες σε ποσοστό 5–10% των ασθενών.32 Η ύπαρξη 
ψύχωσης συσχετίζεται με μεγαλύτερη λειτουργική 
αναπηρία, σημαντική επιβάρυνση του φροντιστή και 
εισαγωγή του ασθενούς σε οικοτροφείο.

Αιτιοπαθογένεια

Η αιτιοπαθογένεια της ψύχωσης στη NP είναι πο-
λυπαραγοντική. Έχει προταθεί ότι η χρόνια λήψη 
θεραπείας υποκατάστασης της ντοπαμίνης οδηγεί 
σε υπέρμετρο ερεθισμό ή υπερευαισθησία των με-
σοφλοιωδομεταιχμιακών υποδοχέων D2/D3.33 Τα 
χολινεργικά ελλείμματα και η διαταραγμένη σερο-
τονινεργική/ντοπαμινεργική ισορροπία κυρίως στον 
πρωτοταγή οπτικό φλοιό και στις πρόσθιες/ραχιαίες 
συνειρμικές οδούς5 θεωρούνται ως πιθανοί παθογε-
νετικοί μηχανισμοί. Εκφύλιση της μεταιχμιακής, νεο-
φλοιώδους φαιάς ουσίας, συμπεριλαμβανομένου 
του προμετωπιαίου φλοιού, σχετίζεται με την ψύχω-
ση στη NP.5

Παράγοντες κίνδυνου για την εμφάνιση ψύχωσης 
στη NP αποτελούν η ηλικία, η συνύπαρξη ανοϊκής 
συμπτωματολογίας, η λήψη ντοπαμινεργικών σκευ-
ασμάτων, η διάρκεια και η βαρύτητα της NP, η πο-
λυφαρμακία, η παρουσία κατάθλιψης ή άγχους, οι 
παρατεταμένες διαταραχές ύπνου και η διαταραχή 
της όρασης.31 Σε ορισμένες περιπτώσεις, η ψύχωση 
αποτελεί επιπλοκή του εν τω βάθει ερεθισμού του 
υπο θαλαμικού πυρήνα. 

Διάγνωση και κλινικά χαρακτηριστικά 

Πρόσφατα προτάθηκαν κριτήρια για την ψύχω-
ση στη NP με σκοπό τη διαφοροποίησή της από 
την ψύχωση που εμφανίζεται στο πλαίσιο κάποιου 
σωματικού νοσήματος.34 Έτσι, στις ψευδαισθήσεις 
περιλαμβάνονται επιπρόσθετα οι παραισθήσεις, τα 
ψευδαισθητικά φαινόμενα παρουσίας (η έντονη αί-
σθηση ότι κάποιος βρίσκεται πίσω από τον ασθενή, 
έξω από το οπτικό του πεδίο) και τα «ψευδαισθητι-
κά φαινόμενα passage» (η αντίληψη ότι ένα άτομο ή 
ζώο πέρασε γρήγορα μέσα από το οπτικό πεδίο του 
ασθενούς).32 Στους ασθενείς που εκδηλώνουν ψυχω-
σικά συμπτώματα πρώιμα κατά την πορεία της NP ή 
πριν την έναρξη αγωγής με ντοπαμινεργικά φάρμα-
κα πρέπει να θεωρείται πιθανή η διάγνωση άνοιας με 
σωμάτια Lewy.31 Σημειωτέον ότι οι ασθενείς μπορεί 
να παρουσιάσουν ψευδαισθήσεις κατά τη διάρκεια 
των «περιόδων οn-οff».35 Η εμφάνιση ψυχωσικών 
συμπτωμάτων θεωρείται καθοριστική στην εξέλιξη 
της νόσου καθόσον υποστηρίζεται ότι η παρουσία 
ήπιων ψευδαισθήσεων προαναγγέλλει την εμφάνιση 
άνοιας.36

Θεραπεία

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της ψύχωσης στη NP 
είναι σύνθετη. Η τροποποίηση του περιβάλλοντος 
και των συνθηκών ζωής είναι απαραίτητη για τον πε-
ριορισμό της ανησυχίας και της διέγερσης. Η αντιμε-
τώπιση της συννόσησης με σωματικά νοσήματα, η 
αντιμετώπιση συνυπάρχοντος delirium και η ρύθμι-
ση τής αντιπαρκινσονικής αγωγής μπορεί να επαρκέ-
σει σε αρκετές περιπτώσεις, ιδίως βραχυπρόθεσμα. 

H αντιπαρκινσονική αγωγή συνήθως μειώνεται 
σταδιακά και κατά σειρά ξεκινώντας από τα αντιχο-
λινεργικά φάρμακα, στη συνέχεια τη σελεγιλίνη, την 
αμανταδίνη, τους αγωνιστές ντοπαμίνης, τους ανα-
στολείς της κατεχολαμινο-Ο-μεθυλτρανσφεράσης 
(COMT) και τη λεβοντόπα. 
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Η προσεκτική χορήγηση αντιψυχωσικής αγωγής 
συνιστάται όταν τα παραπάνω μέτρα έχουν αποτύχει 
και η ψυχωσική συμπτωματολογία εμμένει. Τα αντι-
ψυχωσικά πρώτης γενιάς δεν χρησιμοποιούνται στη 
NP λόγω της πιθανότητας επιδείνωσης των κινητι-
κών συμπτωμάτων της νόσου. Η κουετιαπίνη είναι το 
πλέον δοκιμασμένο άτυπο αντιψυχωσικό στη NP και 
αποτελεί την αντιψυχωσική αγωγή πρώτης επιλογής 
στους παρκινσονικούς ασθενείς.5 Η κλοζαπίνη απο-
τελεί το μόνο μεθοδολογικά ορθά μελετημένο φάρ-
μακο για την ψύχωση στη NP και είναι αποτελεσματι-
κό σε πολύ χαμηλότερες δόσεις από τις χρησιμοποι-
ούμενες στις πρωτοπαθείς ψυχώσεις, αλλά σπάνια 
χρησιμοποιείται λόγω της προϋπόθεσης για τακτικές 
εξετάσεις αίματος. Η κλοζαπίνη οδηγεί σε βελτίωση 
του παρκινσονικού τρόμου και των δυσκινησιών που 
σχετίζονται με τη λήψη λεβοντόπα. H χρήση της πε-
ριορίζεται σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται ή 
εμφανίζουν ανεπιθύμητες ενέργειες από την κουετι-
απίνη.

Αναφορικά με την αριπιπραζόλη, μελέτες στη σχι-
ζοφρένεια έδειξαν ότι είτε δεν προκαλεί είτε προκα-
λεί μικρού βαθμού παρκινσονισμό. Παρόλ’ ταύτα, 
σε μετα-ανάλυση μελετών στη σχιζοφρένεια, δια-
πιστώθηκε ότι η αριπιπραζόλη προκαλούσε περισ-
σότερο τρόμο από τη ρισπεριδόνη.37 Επίσης, πρό-
σφατη μελέτη σε εφήβους με σχιζοφρένεια έδειξε 
δοσο εξαρτώμενη εμφάνιση παρκινσονισμού.38 Δύο 
μικρές μελέτες στη NP, εντούτοις, διαπίστωσαν επι-
δείνωση της κινητικής λειτουργίας ακόμη και με χα-
μηλές δόσεις του φαρμάκου.39,40

Τόσο η ρισπεριδόνη όσο και η ολανζαπίνη σχετί-
ζονται με επιδείνωση των κινητικών διαταραχών. Η 
πιμαβανσερίνη, αποτελεί την πλέον πρόσφατη υπό 
δοκιμή θεραπεία για την ψύχωση στη NP. Η πιμαβαν-
σερίνη είναι αντίστροφος αγωνιστής του υποδοχέα 
2Α της σεροτονίνης και δρα με μηχανισμό παρόμοιο 
με της κλοζαπίνης σε χαμηλές δοσολογίες.41 Δεν υ-
πάρχουν δεδομένα για τη χρήση της ασεναπίνης στη 
NP. Η ζιπρασιδόνη, σύμφωνα με ανασκόπηση, τοπο-
θετείται μεταξύ της ρισπεριδόνης (παρόμοιο προφίλ 
με τα αντιψυχωσικά πρώτης γενιάς) και της κλοζα-
πίνης (χωρίς αντιπαρκινσονικές παρενέργειες) όσον 
αφορά στην επίδραση στην κινητικότητα.42

Όσον αφορά στην επίδραση των αναστολέων της 
χολινεστεράσης στην ψυχωσική συμπτωματολογία, 
προκύπτει μικρό μόνο όφελος στα ψυχωσικά συμ-

πτώματα με αμελητέα ή μικρή επιδείνωση της κινητι-
κής λειτουργίας, κυρίως του τρόμου.32

Η οντασετρόνη, ανταγωνιστής των 5ΗΤ3 υποδο-
χέων της σεροτονίνης αναφέρεται ότι βελτιώνει τις 
ψευδαισθήσεις χωρίς να επιδεινώνει την κινητική λει-
τουργία αλλά είναι αναποτελεσματική στην αντιμε-
τώπιση των παραληρητικών ιδεών.32

Τέλος, η ηλεκτροσπασμοθεραπεία μπορεί να χρη-
σιμοποιηθεί σε ασθενείς με ψυχωσική κατάθλιψη, κα-
θώς και σε φαρμακοεπαγόμενη ψύχωση.

Απάθεια και κόπωση

Επιδημιολογία και κλινικά χαρακτηριστικά
της απάθειας

Απάθεια παρατηρείται σε ποσοστό 4–30% των α-
σθενών με NP5 και συνυπάρχει συχνά με κατάθλιψη 
και γνωσιακή έκπτωση. Την απάθεια χαρακτηρίζει η 
απουσία στοχοκατευθυνόμενης συμπεριφοράς και 
το μειωμένο ενδιαφέρον και κίνητρο για την ολοκλή-
ρωση μιας δραστηριότητας. Αποτέλεσμα της απάθει-
ας είναι η παραμέληση του εαυτού, η κακή συμμόρ-
φωση στη θεραπεία και η κοινωνική απομόνωση. 
Διάφορες μελέτες έχουν συσχετίσει την απάθεια στη 
NP με διαταραχή των εκτελεστικών λειτουργιών και 
της λεκτικής μνήμης, βραδυψυχισμό, μειωμένο όγκο 
των κατώτερων μετωπιαίων ελίκων, χαμηλά επίπεδα 
τεστοστερόνης5,15 και λήψη αναστολέων επαναπρόσ-
ληψης της σεροτονίνης.43

Επιδημιολογία και κλινικά χαρακτηριστικά
της κόπωσης

Κόπωση αναφέρεται από το 1/3 των ασθενών με 
NP, παρουσιάζεται συνήθως πρώιμα στην πορεία της 
NP και μπορεί να προϋπάρχει των κινητικών συμπτω-
μάτων της νόσου. Συνήθως συνυπάρχει με κατάθλι-
ψη, γνωστικά ελλείμματα και υπνηλία κατά τη διάρ-
κεια της ημέρας.44 Μπορεί να διαδράμει χρονίως ή να 
εμφανίζεται περιοδικά, και παρουσιάζει επιδείνωση 
κατά τη διάρκεια των περιόδων off.45

Αιτιοπαθογένεια

H απάθεια και η κόπωση αποδίδονται σε παθολογία 
των βασικών γαγγλίων και σε διαταραχή των μετωπο-
υποφλοιωδών συνδέσεων.46 Απάθεια μπορεί να πα-
ρουσιαστεί ως επιπλοκή μετά από διατομή της ωχράς 
σφαίρας και αμφοτερόπλευρο εν τω βάθει ερεθισμό 
των υποθαλαμικών πυρήνων. Η απάθεια σχετίζεται 
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συνήθως με προϋπάρχουσα διαταραχή των γνωστι-
κών λειτουργιών, κυρίως εκτελεστική δυσλειτουργία, 
ενώ η κόπωση με διαταραχή σε δοκιμασίες που αφο-
ρούν στην προσοχή και συγκέντρωση και την ταυτό-
χρονη εκτέλεση πολλαπλών δοκιμασιών.47

Διάγνωση

Η απάθεια, η οποία μπορεί να αποτελεί παροδική 
κλινική κατάσταση, μεμονωμένο σύμπτωμα ή σύν-
δρομο, ορίζεται ανεπαρκώς στη βιβλιογραφία και σε 
αυτό συμβάλλει η έλλειψη κοινά αποδεκτών κριτη-
ρίων. Τα κριτήρια Marin για την απάθεια είναι τα χρη-
σιμοποιούμενα διεθνώς παρόλο που δεν θεωρού-
νται επαρκή για τη χρήση τους σε ασθενείς με NP.44 
Επιπλέον, απαραίτητη είναι η διαφορική διά γνωση 
της απάθειας από την κατάθλιψη λόγω της διαφο-
ρετικής θεραπευτικής αντιμετώπισης των δύο κατα-
στάσεων. Δεν γνωρίζουμε κατά πόσο η συνύπαρξη 
κατάθλιψης και απάθειας είναι συχνότερη από την 
απάθεια χωρίς κατάθλιψη ή την κατάθλιψη χωρίς α-
πάθεια46,48 και ο διαχωρισμός τους είναι ευκρινέστε-
ρος σε άλλα σωματικά νοσήματα όπως στην προϊού-
σα υπερπυρηνική παράλυση σε σχέση με τη NP. Στη 
βιβλιογραφία γίνεται αναφορά σε διάφορα εργαλεία 
εκτίμησης της απάθειας σε ασθενείς NP.49

Όσον αφορά στην κόπωση, υπάρχει μεγάλος αριθ-
μός κλιμάκων για χρήση στον γενικό πληθυσμό όπως 
και σε ειδικές ομάδες ασθενών. Η κλίμακα κόπωσης 
στη νόσο Parkinson (Parkinson’s Fatigue Scale) δημι-
ουργήθηκε για να ξεπεραστούν οι περιορισμοί των 
κλιμάκων αυτών που δεν υπολογίζουν τη συνύπαρξη 
των κινητικών συμπτωμάτων της νόσου, και επιδιώ-
κει να μετρήσει αποκλειστικά τον βαθμό σωματικής 
κόπωσης.50

Θεραπεία

Οι μελέτες που αφορούν στη θεραπεία της απάθει-
ας στη NP είναι περιορισμένες, και σε μια μελέτη πα-
ρατήρησης η απάθεια που εμφανίστηκε μετά από εν 
τω βάθει εγκεφαλικό ερεθισμό βελτιώθηκε με λήψη 
αγωνιστών ντοπαμίνης.5 Η χορήγηση μοδαφινίλης, 
τεστοστερόνης και ψυχοδιεγερτικών έχει δοκιμαστεί 
χωρίς σαφή αποτελέσματα. Τέλος, σημαντική βοή-
θεια προσφέρουν οι μη φαρμακευτικές προσεγγίσεις 
όπως η εφαρμογή ενός εξατομικευμένου προγράμ-
ματος καθημερινής ρουτίνας με ποικίλες δραστηριό-
τητες.

Όσον αφορά στη θεραπευτική αντιμετώπιση της 
σωματικής κόπωσης, βελτίωση έχει παρατηρηθεί 
με τη χορήγηση μεθυλφαινιδάτης, λεβοντόπα44 και 
αγωνιστών ντοπαμίνης. Μια διπλή τυφλή μελέτη 
με μοδαφινίλη έδειξε βελτίωση της υπερβολικής 
υπνηλίας αλλά όχι της κόπωσης.51 Τέλος, η λήψη γ-
υδροξυβουτυρικού οξέος (sodium oxybate) βελτίω-
σε τόσο την κόπωση όσο και την υπερβολική υπνη-
λία ασθενών με NP.52

Μεταβολές της προσωπικότητας

Η προνοσηρή προσωπικότητα των παρκινσονικών 
ασθενών χαρακτηρίζεται συχνά από ακρίβεια, συ-
νέπεια, εργατικότητα, ανελαστικότητα και έλλειψη 
αναζήτησης καινοφανών εμπειριών.53 Τα χαρακτηρι-
στικά αυτά παραμένουν και μετά την έναρξη των κι-
νητικών συμπτωμάτων της νόσου. Αριθμός επιδημι-
ολογικών μελετών υποστηρίζει ότι τα άτομα που θα 
εμφανίσουν NP έχουν χαμηλό διά βίου κίνδυνο για 
κατανάλωση αλκοόλ, καφέ και νικοτίνης υποδηλώ-
νοντας ότι υπάρχει ένα μοντέλο συμπεριφορών που 
σχετίζονται με χαμηλό ουδό του συστήματος αντα-
μοιβής, που προϋπάρχει της εμφάνισης της νόσου.53

Στο 1/3 των ασθενών μετά από θεραπεία με αμφο-
τερόπλευρο εν τω βάθει ερεθισμό των υποθαλαμι-
κών πυρήνων παρατηρούνται μεταβολές της προσω-
πικότητας με απάθεια, επιθετικότητα, παρορμητικό-
τητα, άρση αναστολών, συναισθηματική ευμεταβλη-
τότητα και παθολογικό κλάμα.15

Μεταβολές της προσωπικότητας μπορεί να προκύ-
ψουν και από τη λήψη της αντιπαρκινσονικής φαρ-
μακευτικής αγωγής. Η πραμιπεξόλη έχει ενοχοποιη-
θεί για την εμφάνιση παθολογικής χαρτοπαιξίας15 και 
η αντιψυχωσική αγωγή έχει συσχετιστεί με δυσφο-
ρία και απάθεια. 

Κατά τη διάγνωση των μεταβολών της προσωπικό-
τητας είναι σημαντικό να αποκλείονται άλλες πρωτο-
παθείς καταστάσεις οι οποίες μπορεί να ευθύνονται 
για τις μεταβολές αυτές όπως η ύπαρξη κατάθλιψης, 
θυρεοειδοπάθειας, ώσεων άλγους, η μη ορθή λήψη 
της αντιπαρκινσονικής αγωγής και η κατάχρηση ου-
σιών.

Σεξουαλικές διαταραχές

Οι διαταραχές της σεξουαλικότητας είναι συχνές 
στη NP. Η σωματική αναπηρία, οι παρενέργειες της 
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αντιπαρκινσονικής αγωγής και ψυχολογικοί παρά-
γοντες που συνοδεύουν τη NP επηρεάζουν σημα-
ντικά τη σεξουαλική ζωή των ασθενών και των συ-
ντρόφων τους. Οι ασθενείς εμφανίζουν διαταραχές 
της επιθυμίας, της διέγερσης και του οργασμού. 
Εκτιμάται ότι 79% των ανδρών με NP παρουσιάζει 
στυτική δυσλειτουργία και διαταραχή εκσπερμάτι-
σης και ότι 44% παρουσιάζει μειωμένη διάθεση για 
σεξουαλική επαφή ενώ το ποσοστό αυτό στις γυναί-
κες ανέρχεται σε 70%.54

Οι διαταραχές αυτές οφείλονται εν μέρει στην 
εκφύλιση κεντρικών συμπαθητικών νευρώνων και 
μεταγαγγλιακών νευρικών ινών καθώς και σε παθο-
λογία του κελύφους του φακοειδούς πυρήνα και της 
πρόσθιας έσω κάψας.55 Η υπερσεξουαλικότητα και 
διάφορες παραφιλίες που εμφανίζονται σε ορισμένες 
περιπτώσεις συνήθως σχετίζονται με τη λήψη αγωνι-
στών της ντοπαμίνης. 

Στην αντιμετώπιση των σεξουαλικών διαταραχών, 
συνιστάται χορήγηση σιλδεναφίλης, βαρδεναφί-
λης ή τανταλαφίλης54 με προσοχή για το ενδεχό-
μενο εμφάνισης ορθοστατικής υπότασης. Έρευνες 
έχουν δείξει βελτίωση της στυτικής λειτουργίας με 
τη λήψη απομορφίνης.56 Ενδείκνυται ελάττωση της 
δόσης των αγωνιστών ντοπαμίνης και χορήγηση 
κλοζαπίνης στις επαγόμενες από ντοπαμινεργικούς 
παράγοντες παραφιλίες.15 Σε ποσοστό περίπου 35% 
των ασθενών με NP έχει παρατηρηθεί έλλειψη τε-
στοστερόνης,57 οπότε συνιστάται θεραπεία υποκα-
τάστασης.

Διαταραχές ύπνου

Επιδημιολογία

Οι διαταραχές του ύπνου αποτελούν συχνότατες 
μη κινητικές διαταραχές της NP, με ποσοστό έως 
και 90% των ασθενών να αναφέρει αϋπνία, υπερ-
βολική ημερήσια υπνηλία, κατακερματισμό του 
ύπνου, παραϋπνίες, σύνδρομο ανήσυχων κάτω ά-
κρων, περιοδικές κινήσεις των άκρων και υπνική 
άπνοια.5 Το 40% των ασθενών με NP κάνει χρήση 
υπνωτικών, ποσοστό σημαντικά μεγαλύτερο από 
το αναφερόμενο στον γενικό πληθυσμό.1 Εξάλλου, 
η διαταραχή συμπεριφοράς κατά τον REM ύπνο, η 
διαταραχή της όσφρησης και η παρουσία άγχους 
ή κατάθλιψης αποτελούν πρόδρομα συμπτώματα 
της NP.58

Αιτιοπαθογένεια

Οι διαταραχές ύπνου στη NP αποδίδονται σε στα-
διακή εκφύλιση του χολινεργικού σκελιαιογεφυρι-
κού πυρήνα και σε μειωμένη ντοπαμινεργική δρα-
στηριότητα στο ραβδωτό σώμα.5 Πολλές από τις εκ-
φυλιστικές αλλοιώσεις στη NP επηρεάζουν τους μη-
χανισμούς ύπνου/εγρήγορσης. Νευροδιαβιβαστές 
που εμπλέκονται στις λειτουργίες του ύπνου, όπως 
η νορεπινεφρίνη, η σεροτονίνη, η ακετυλοχολίνη, η 
ντοπαμίνη και το GABA διαταράσσονται στη NP. Οι 
κινητικές δυσκολίες κατά την κατάκλιση, οι δυστο-
νικές κινήσεις και το άλγος, η ύπαρξη κατάθλιψης, 
η αντιπαρκινσονική αγωγή και οι μεταβολές του ύ-
πνου που σχετίζονται με την ηλικία επηρεάζουν την 
ποιότητα του ύπνου. Σχετικά με την αντιπαρκινσο-
νική αγωγή, η λεβοντόπα ελαττώνει τη διάρκεια του 
ύπνου REM και οι αγωνιστές ντοπαμίνης αυξάνουν 
τη διάρκεια του σταδίου 1 του ύπνου και τον αριθ-
μό των νυκτερινών αφυπνίσεων. Οι χαμηλές δόσεις 
αγωνιστών ντοπαμίνης σχετίζονται με αϋπνία, ενώ 
οι υψηλές δόσεις μπορούν να προκαλέσουν υπερ-
βολική ημερήσια υπνηλία. Η νυκτερινή ενούρηση 
που απαντάται σε ποσοστό έως και 80% των ασθε-
νών με NP μπορεί επιπλέον να επιδεινώσει την ποιό-
τητα του ύπνου.1

Αϋπνία

Οι παρκινσονικοί ασθενείς εμφανίζουν συχνότατα 
(74–88%) αϋπνία τύπου επελεύσεως και διακεκομ-
μένο ύπνο. Πέραν του ιστορικού, η εκτίμηση των 
διαταραχών ύπνου μπορεί να γίνει με την εξειδικευ-
μένη κλίμακα “Parkinson΄s Disease Sleep Scale”,59 
ή σε ορισμένες περιπτώσεις με υπνοπολυγραφική 
καταγραφή. 

Η αντιμετώπιση της αϋπνίας περιλαμβάνει μη φαρ-
μακευτικούς (συμπεριφορικούς και γνωσιακούς) και 
φαρμακευτικούς χειρισμούς. Συχνά, η ρύθμιση της 
αντιπαρκινσονικής αγωγής αρκεί για να ανακουφίσει 
τον ασθενή από την αϋπνία. Για παράδειγμα, θετικό 
αποτέλεσμα μπορεί να έχει η ελάττωση των ντοπα-
μινεργικών ή χολινεργικών φαρμάκων, η χορήγηση 
χαμηλής δόσης λεβοντόπα για βελτίωση της αϋπνίας 
που οφείλεται στα κινητικά συμπτώματα της νόσου 
ή η αποφυγή βραδινής λήψης της σελεγιλίνης και η 
χρήση ρασαγιλίνης που έχει μικρότερη επίδραση 
στον ύπνο.22
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Τα μη βενζοδιαζεπινούχα υπνωτικά προτιμώνται 
έναντι των βενζοδιαζεπινών αλλά δεν είναι άνευ 
παρενεργειών. Σε ασθενείς με σημαντική γνωσιακή 
έκπτωση, ψυχωσική συμπτωματολογία ή έντονα ό-
νειρα, η χρήση άτυπων αντιψυχωσικών σε χαμηλή 
δοσολογία, όπως η κουετιαπίνη ή η κλοζαπίνη, απο-
τελούν προτεινόμενες επιλογές.60

Υπερβολική ημερήσια υπνηλία

Η υπερβολική ημερήσια υπνηλία παρατηρείται σε 
ποσοστό 15–50% των ασθενών με NP, σχετίζεται με 
γνωσιακή έκπτωση και κατάθλιψη, και η συχνότη-
τα εμφάνισής της αυξάνεται με την επιδείνωση της 
νόσου. Η αιτιολογία της είναι πολυπαραγοντική και 
οφείλεται σε δυσλειτουργία του ραβδωτό-θαλαμό-
μετωπιαίου συστήματος, στην έλλειψη ντοπαμίνης 
και άλλων νευροδιαβιβαστών, στη λήψη αγωνιστών 
ντοπαμίνης και λεβοντόπα και τέλος στη συνύπαρ-
ξη άλλων διαταραχών του ύπνου, όπως η αϋπνία. Η 
νευροεκφύλιση περιοχών όπως ο δικτυωτός ενεργο-
ποιητικός σχηματισμός, ο υπομέλας τόπος και ο σκε-
λιαιογεφυρικός πυρήνας μπορεί να ευθύνεται για την 
υπερβολική ημερήσια υπνηλία στη NP.

Η διάγνωση της ημερήσιας υπνηλίας βασίζεται στο 
ιστορικό, στην εκτίμηση με την κλίμακα “Epworth 
Sleepiness Scale” και τη δοκιμασία “Multiple Sleep 
Latency Test” στο εργαστήριο ύπνου.

Η θεραπεία συνίσταται σε συμπεριφορικές και πε-
ριβαλλοντικές παρεμβάσεις. Μείωση της δοσολογίας 
του αγωνιστή ντοπαμίνης ή αντικατάστασή του με 
άλλον μπορεί να βοηθήσει στη θεραπεία της υπνη-
λίας.22 Μελέτες με μοδαφινίλη σε ασθενείς με NP και 
υπερβολική υπνηλία αναφέρουν μικρή βελτίωση. Η 
χορήγηση μελατονίνης μπορεί επίσης να βελτιώσει 
την ποιότητα του ύπνου και να περιορίσει την ημερή-
σια υπνηλία στη NP.1

Ασθενείς που παρουσιάζουν υπερβολική ημερήσια 
υπνηλία μπορεί να εκδηλώσουν αιφνίδιες προσβολές 
ύπνου σε ποσοστό μέχρι και 30%. Συχνά σχετίζονται 
με τη λήψη ροπινιρόλης και πραμιπεξόλης.61 Στην 
αντιμετώπισή τους περιλαμβάνεται η εκπαίδευση 
και η λήψη μέτρων ασφαλείας. 

Κινητικές διαταραχές κατά τον ύπνο

Στις κινητικές διαταραχές κατά τον ύπνο στη NP 
περιλαμβάνονται το σύνδρομο ανήσυχων κάτω ά-

κρων, οι περιοδικές κινήσεις των άκρων και οι νυ-
κτερινές κράμπες, διαταραχές οι οποίες απαντώνται 
στο 15% των ασθενών και μπορούν να προκαλέ-
σουν διακεκομμένο ύπνο και υπερβολική ημερήσια 
υπνηλία.62

Αναφέρεται ότι το σύνδρομο ανήσυχων κάτω ά-
κρων μπορεί να οφείλεται σε ένδεια σιδήρου στη 
μέλαινα ουσία, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε ντο-
παμινεργική δυσλειτουργία παρά σε πρωτοπαθή 
νευροεκφυλιστική διεργασία.1 H ροπινιρόλη και η 
πραμιπεξόλη χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του 
συνδρόμου, όπως επίσης οι βενζοδιαζεπίνες και τα 
οπιοειδή. 

Υπνική άπνοια

Η υπνική άπνοια χαρακτηρίζεται από επαναλαμ-
βανόμενα επεισόδια διακοπής της αναπνοής κατά τη 
διάρκεια του ύπνου. Η αποφρακτικού τύπου υπνική 
άπνοια παρατηρείται σε ποσοστό μέχρι 20% στους 
παρκινσονικούς ασθενείς.63 Η κεντρικού τύπου ά-
πνοια και οι μεικτές μορφές υπνικής άπνοιας παρου-
σιάζονται εξίσου συχνά στους ασθενείς με NP.64

Μετά την υπνοπολυγραφική επιβεβαίωση του 
προβλήματος μπορεί να χρειαστεί η θεραπευτική ε-
φαρμογή μάσκας CPAP (continuous positive airway 
pressure) ή χορήγηση οξυγόνου κατά τη διάρκεια 
της νύκτας.

Διαταραχή συμπεριφοράς
κατά τον REM ύπνο 

Η διαταραχή συμπεριφοράς κατά τον REM ύπνο 
παρατηρείται σε ποσοστό 15–50% των ασθενών με 
NP και απαντάται συχνότερα στους ασθενείς που 
φέρουν την Park2 μετάλλαξη.15 Η διαταραχή, πλην 
των ιδιοπαθών περιπτώσεων, αποδίδεται σε εκφυ-
λιστικές αλλοιώσεις του εγκεφάλου, κυρίως του 
στελέχους, και μπορεί να είναι συχνά πρώιμο-πρό-
δρομο σύμπτωμα της NP ή ανοϊκής συνδρομής.60 
Επίσης, η διαταραχή συμπεριφοράς κατά τον REM 
ύπνο αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εμφάνι-
ση ψύχωσης σε ασθενείς με NP22 και μπορεί να πα-
ρουσιαστεί σε άλλες συνουκλεοπάθειες, όπως την 
άνοια με σωμάτια Lewy και την ατροφία πολλαπλών 
συστημάτων.1 Η λήψη τρικυκλικών αντικαταθλιπτι-
κών, εκλεκτικών αναστολέων επαναπρόσληψης της 
σεροτονίνης και της νοραδρεναλίνης σχετίζεται με 
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συμπτώματα της διαταραχής συμπεριφοράς κατά 
τον REM ύπνο.

Θεραπευτικά χορηγείται με καλά αποτελέσματα η 
κλοναζεπάμη πριν τη νυκτερινή κατάκλιση ενώ σε 
ορισμένες περιπτώσεις βοηθά και η μελατονίνη.60

Διαταραχή των ανώτερων νοητικών λειτουργιών

Γνωσιακή έκπτωση και άνοια της NP
Επιδημιολογία

Περίπου το 25% των ασθενών με NP παρουσιάζουν 
ήπια γνωσιακή έκπτωση65 και διατρέχουν αυξημένο 
κίνδυνο για την εμφάνιση άνοιας.66,67 Η άνοια της NP 
παρατηρείται στο 30–78% των ασθενών15,68 ανάλογα 
με τη μελέτη. Η γνωσιακή έκπτωση στη NP περιλαμ-
βάνει διαταραχές στην εκτελεστική και οπτικοχωρι-
κή λειτουργία, στην προσοχή, στη μνήμη και στον 
λόγο,5 με σημαντική ετερογένεια ως προς το είδος 
της γνωσιακής έκπτωσης. Η γνωσιακή έκπτωση μπο-
ρεί να εμφανισθεί πρώιμα στην πορεία της νόσου και 
συμβάλλει καθοριστικά στην αναπηρία από τη νόσο, 
στην κακή ποιότητα ζωής67 και στην επιβάρυνση των 
φροντιστών. 

Αιτιοπαθογένεια

Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση γνωσιακής 
έκπτωσης στη NP αποτελούν η γηραιότερη ηλικία 
και το άρρεν φύλο, η μεγαλύτερη ηλικία έναρξης της 
νόσου, η διάρκεια της νόσου, τα άτυπα παρκινσονικά 
συμπτώματα και μη κινητικά συμπτώματα όπως οι 
οπτικές ψευδαισθήσεις, η απάθεια, η κατάθλιψη και 
η διαταραχή συμπεριφοράς κατά τον REM ύπνο.5 H 
εμφάνιση πρωίμως άνοιας σχετίζεται με τη βαρύτητα 
των κινητικών συμπτωμάτων, κυρίως των διαταραχών 
βάδισης και την παρουσία αμφοτερόπλευρων κινητι-
κών συμπτωμάτων κατά την έναρξη της νόσου,15 με 
ιστορικό ήπιας γνωσιακής έκπτωσης, κυρίως διαταρα-
χών της μνήμης και των εκτελεστικών λειτουργιών,69 
και με την παρουσία οπτικών ψευδαισθήσεων.67

Διάφορες μελέτες δείχνουν ότι παθολογοανατο-
μικά η διάχυτη υποφλοιώδης παρουσία σωματίων 
Lewy συμβάλλει στην εμφάνιση της γνωσιακής έκ-
πτωσης στη NP.70 Η πρώιμη εμφάνιση άνοιας στη 
NP μοιράζεται περισσότερα παθολογοανατομικά 
χαρακτηριστικά με την άνοια με σωμάτια Lewy, με 
αυξημένο φορτίο σωματίων Lewy και πλακών αμυ-
λοειδούς στον φλοιό του εγκεφάλου, συγκριτικά με 
ασθενείς που εμφανίζουν άνοια σε προχωρημένα 

στάδια της NP, οι οποίοι παρουσιάζουν υποφλοιώ-
δεις κυρίως παθολογοανατομικές βλάβες.71

Η ανεπάρκεια διαφόρων νευροδιαβιβαστών, όπως η 
ντοπαμίνη, η ακετυλοχολίνη, και η νορεπινεφρίνη, σε 
συνδυασμό με διάχυτη εκφύλιση της φαιάς και λευκής 
ουσίας, μεταβολικά ελλείμματα, γενετικές επιδράσεις 
όπως ο πολυμορφισμός val66met του νευροτροφικού 
παράγοντα BDNF και val158met της COMT, καθώς και 
διαταραχές στο φλοιοραβδωτό κύκλωμα συμβάλ-
λουν στη γνωσιακή έκπτωση στη NP.5 Οι φορείς με-
ταλλάξεων στο γονίδιο της α-συνουκλεϊνης τείνουν να 
εμφανίσουν άνοια σε πρώιμο στάδιο της NP.67

Διάγνωση

Υπάρχουν επίσημα κλινικά κριτήρια για τη διάγνω-
ση της άνοιας στη NP (Μοvement Disorder Society).72 
Είναι σημαντική η διαφορική διάγνωση της άνοι-
ας της NP από τη νόσο Alzheimer και την άνοια με 
σωμάτια Lewy διότι τα συμπτώματα, η πορεία και 
η αντιμετώπισή τους διαφέρουν. Η έκθεση της επι-
τροπής DLB Consortium (Dementia of Lewy Body 
Consortium) προτείνει ότι ο παρκινσονισμός πρέπει 
να προηγείται για 12 ή περισσότερους μήνες της γνω-
σιακής έκπτωσης ώστε να τεθεί η διάγνωση άνοιας 
της NP,73 διαφορετικά πρέπει να τίθεται η διάγνωση 
άνοιας με σωμάτια Lewy. 

Στην άνοια της NP παρατηρούνται παρκινσονικά 
συμπτώματα, διαταραχή της ομιλίας με δυσαρθρία 
και υποφωνία, διαταραχή της μνήμης με δυσκολία 
στην ανάκληση πληροφοριών, και ψυχωσικά συμ-
πτώματα τα οποία συνήθως σχετίζονται με την αντι-
παρκινσονική αγωγή.22 Η ανταπόκριση των ασθενών 
στην αντιψυχωσική αγωγή ποικίλλει, με επιδείνωση 
του παρκινσονισμού σε υψηλές δοσολογίες, σε αντί-
θεση με την άνοια με σωμάτια Lewy όπου μπορεί να 
εμφανιστούν συμπτώματα παρκινσονισμού σε υπερ-
βολικό βαθμό ακόμη και σε χαμηλές δόσεις αντιψυ-
χωσικών φαρμάκων. 

Στην άνοια με σωμάτια Lewy συνυπάρχουν συνή-
θως ψυχωσικά και παρκινσονικά συμπτώματα με 
την έναρξη της ανοϊκής συνδρομής. Τα ψυχωσικά 
συμπτώματα συνήθως είναι οπτικές ψευδαισθήσεις 
με ή χωρίς παραληρητικές ιδέες. Τόσο η διαταραχή 
της ομιλίας όσο και η διαταραχή της μνήμης εμφα-
νίζονται καθυστερημένα στην πορεία της άνοιας. 
Επιπλέον, αναφέρονται διαταραχές του επιπέδου συ-
νείδησης, διαταραχή συμπεριφοράς κατά τον REM 
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ύπνο, συγκοπτικά επεισόδια και συχνές πτώσεις. 
Όσον αφορά στα παρκινσονικά συμπτώματα, συνή-
θως είναι ηπιότερα της NP, ο τρόμος ηρεμίας είναι εμ-
φανής στο 20–50% των ασθενών, και η ανταπόκριση 
στη λεβοντόπα ποικίλλει.

Θεραπεία 

Οι ενδείξεις ύπαρξης διαταραχής του χολινεργικού 
συστήματος στην άνοια της NP καθιστούν εύλογη τη 
χρήση αναστολέων της χολινεστεράσης για την αντι-
μετώπιση των γνωσιακών διαταραχών. Τα δεδομέ-
να δείχνουν ότι η ριβαστιγμίνη παρουσιάζει μέτρια 
αποτελεσματικότητα στο 20% των ασθενών.74,75 Οι 
αναστολείς της χολινεστεράσης σπάνια μπορεί να ε-
πιδεινώσουν τον τρόμο και άλλα παρκινσονικά συμ-
πτώματα.74 Πρόσφατα έχουν αναφερθεί θετικά απο-
τελέσματα με τη χορήγηση μεμαντίνης (ανταγωνιστής 
NMDA υποδοχέων) αναφορικά με τη βελτίωση της 
γνωσιακής λειτουργίας χωρίς όμως να βελτιώνονται 
τα υπόλοιπα συμπτώματα της άνοιας (ψυχωσική συ-
μπτωματολογία, απάθεια, άγχος, διαταραχές ύπνου).76 
Βελτίωση της εκτελεστικής λειτουργίας έχει αναφερ-
θεί με τη χορήγηση φλουοξετίνης, λεβοντόπα και την 
εφαρμογή διακρανιακού μαγνητικού ερεθισμού.15 
Όσον αφορά στις μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις εν-
διαφέρον παρουσιάζει η χρήση της άσκησης στη βελ-
τίωση των ανώτερων νοητικών λειτουργιών.71

Ντελίριο
(οξύ οργανικό ψυχοσύνδρομο)

Το ντελίριο (delirium) εμφανίζεται συνήθως στα 
πλαίσια επιπλοκών της NP (π.χ. εισρόφηση, ειλεός), 
φαρμακευτικής αγωγής και απόσυρσης ντοπαμι-
νεργικών παραγόντων (σύνδρομο που προσομοι-
άζει στο κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο) ή α-
μανταδίνης.15

Μετεγχειρητικό ντελίριο μπορεί να εμφανιστεί με-
τά την επέμβαση διατομής της ωχράς σφαίρας ή την 
εμφύτευση ηλεκτροδίων για εν τω βάθει εγκεφαλικό 
ερεθισμό.15

Η θεραπεία του delirium συνίσταται στην αντιμε-
τώπιση του υποκείμενου αιτίου, σε θεραπευτικά μέ-
τρα υποστήριξης, και συμπτωματική αγωγή. Η χο-
ρήγηση λοραζεπάμης και άτυπων αντιψυχωσικών 
δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς στη NP και πρέπει να 
χρησιμοποιούνται προσεκτικά διότι μπορούν να ε-
κλύσουν ή να επιδεινώσουν το ντελίριο.15

Διαταραχές ελέγχου των παρορμήσεων
και συναφείς διαταραχές – 
Διαταραχές ελέγχου των παρορμήσεων

Επιδημιολογία

Οι διαταραχές ελέγχου των παρορμήσεων απα-
ντώνται στο 1,5% του γενικού πληθυσμού (2), ενώ σε 
ασθενείς με NP αναφέρονται σε ποσοστό 6–25%77 
και κυρίως σε ασθενείς που λαμβάνουν αγωνιστές 
ντοπαμίνης.5 Στις διαταραχές αυτές περιλαμβάνονται 
πληθώρα συμπεριφορών με συχνότερες στη NP την 
παθολογική χαρτοπαιξία, τις καταναγκαστικές αγο-
ρές, την καταναγκαστική σεξουαλική συμπεριφορά 
και την ανεξέλεγκτη υπερφαγία. 

Αιτιοπαθογένεια

Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση των διατα-
ραχών ελέγχου των παρορμήσεων στη NP θεωρού-
νται το άρρεν φύλο, το οικογενειακό ιστορικό αλκο-
ολισμού και παθολογικής χαρτοπαιξίας, το ατομικό 
ιστορικό διαταραχών ελέγχου των παρορμήσεων 
προ της έναρξης της NP, χαρακτηριστικά προσωπι-
κότητας όπως η παρορμητική συμπεριφορά και η 
αναζήτηση καινοφανών εμπειριών, η πρώιμης έναρ-
ξης NP, η λήψη ντοπαμινεργικών φαρμάκων,5 και το 
ιστορικό διπολικής διαταραχής και κατάθλιψης.77 
Στην παθοφυσιολογία των διαταραχών εμπλέκονται 
περιοχές του εγκεφάλου όπως ο προμετωπιαίος 
φλοιός, το ραβδωτό σώμα και κυρίως ο επικλινής 
πυρήνας, και ο αμυγδαλοειδής πυρήνας.77 Η διατα-
ραχή του ντοπαμινεργικού συστήματος, με υπερευ-
αισθητοποίηση των D2/D3 υποδοχέων και μειωμένη 
διαθεσιμότητα του μεταφορέα της ντοπαμίνης, έχει 
ενοχοποιηθεί στην αιτιολογία τόσο των διαταραχών 
ελέγχου των παρορμήσεων όσο και στο σύνδρομο 
απορρύθμισης της ντοπαμίνης.5

Διάγνωση και κλινικά χαρακτηριστικά

Οι διαταραχές ελέγχου των παρορμήσεων υποδια-
γιγνώσκονται στην καθημερινή κλινική πρακτική. Οι 
ασθενείς προτού ενδώσουν στην παρόρμηση μπορεί 
να αισθάνονται έντονη επιθυμία ή διέγερση, ενώ κα-
τόπιν βιώνουν αισθήματα απόλαυσης, ικανοποίησης, 
αίσθημα μεταμέλειας, ενοχή ή αυτομομφή.

Θεραπεία

Η αντιμετώπιση των διαταραχών ελέγχου των πα-
ρορμήσεων συνίσταται στην τροποποίηση της αντι-
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παρκινσονικής αγωγής και σε ορισμένες περιπτώσεις 
στη χορήγηση ψυχοτρόπων φαρμάκων. Εντούτοις, 
αρκετοί ασθενείς δεν θέλουν ή δεν μπορούν να δια-
κόψουν τη ντοπαμινεργική αγωγή. Πρόσφατα έχει 
περιγραφεί το σύνδρομο απόσυρσης από αγωνι-
στές της ντοπαμίνης με χαρακτηριστικά παρόμοια 
των συνδρόμων απόσυρσης από άλλες ουσίες (όπως 
άγχος, κρίσεις πανικού, κατάθλιψη, δυσφορία, κόπω-
ση, άλγη, ορθοστατική υπόταση, έντονη επιθυμία 
για την ουσία).78 Για τη θεραπεία της παθολογικής 
χαρτοπαιξίας στη NP έχει χορηγηθεί η αμανταδίνη 
με ικανοποιητικά αποτελέσματα. Παρόλο που οι α-
ναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης και τα 
αντιψυχωσικά φάρμακα χρησιμοποιούνται στη θε-
ραπεία των διαταραχών ελέγχου των παρορμήσεων, 
δεν υπάρχουν εμπειρικά δεδομένα για τη χρήση τους 
σε ασθενείς με NP.5,77 Υπάρχουν θετικές μεμονωμέ-
νες αναφορές για τη χρήση βαλπροϊκού και λιθίου.77 
Ο εν τω βάθει ερεθισμός του υπoθαλαμικού πυρήνα 
σχετίζεται με βελτίωση των παρορμητικών συμπερι-
φορών αλλά υπάρχουν αναφορές για πυροδότηση 
ή παροδική επιδείνωση των συμπεριφορών μετά τη 
θεραπεία.79 Η ψυχοθεραπεία μπορεί να αποτελέσει 
χρήσιμη συμπληρωματική προσέγγιση.

Σύνδρομο απορρύθμισης της ντοπαμίνης

Το σύνδρομο απορρύθμισης της ντοπαμίνης απο-
τελεί μια σχετικά πρόσφατα περιγραφείσα ιατρογενή 
διαταραχή η οποία μπορεί να περιπλέξει τη χρόνια 
θεραπεία της NP. Ο επιπολασμός του συνδρόμου σε 
ασθενείς που παρακολουθούνται σε ειδικά ιατρεία 
για NP είναι 3–4%80 και στη βιβλιογραφία περιγράφο-
νται τα σχετικά διαγνωστικά κριτήρια.81 Oι ασθενείς 
περιγράφουν αναποτελεσματικότητα της φαρμα-
κευτικής αγωγής στην αντιμετώπιση των κινητικών 
συμπτωμάτων τους και χαρακτηριστικά αναγνωρί-
ζουν την αποφυγή της δυσφορίας που αισθάνονται 
κατά τις «περιόδους off» ως τη σημαντικότερη αιτία 
για την κατάχρηση των φαρμάκων που λαμβάνουν. 
Στην πορεία της διαταραχής οι ασθενείς παρουσιά-
ζουν δυσκινησίες οφειλόμενες στην κατάχρηση της 
ντοπαμινεργικής αγωγής και διαταραχές της συμπε-
ριφοράς, αλλά συνεχίζουν να λαμβάνουν την αγωγή 
παρά τις βλαβερές συνέπειες. Έχουν περιγραφεί δι-
αταραχές του συναισθήματος, επιθετικότητα, ψυχο-
κινητική ανησυχία, και διαταραχές ελέγχου των πα-

ρορμήσεων σχετιζόμενες με τη λήψη λεβοντόπα και 
αγωνιστών ντοπαμίνης.80

Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση του συν-
δρόμου απορρύθμισης της ντοπαμίνης αποτελούν 
η πρώιμης έναρξης NP, το ατομικό ιστορικό χρήσης 
αλκοόλ ή ουσιών, η παρορμητικότητα και η αναζή-
τηση γρήγορης απόλαυσης ως χαρακτηριστικά της 
προσωπικότητας, το ιστορικό καταθλιπτικών συ-
μπτωμάτων, και η λήψη μεγάλης ποσότητας ντοπαμι-
νεργικών φαρμάκων γρήγορης δράσης, όπως ενέσεις 
απομορφίνης και λεβοντόπα γρήγορης δράσης.80

Για την αντιμετώπιση του συνδρόμου είναι ιδιαίτε-
ρα σημαντική η αναγνώρισή του και η αντιμετώπισή 
του με τη βοήθεια της οικογένειας του ασθενούς ώ-
στε να επιτευχθεί σταδιακή μείωση των ντοπαμινερ-
γικών φαρμάκων και καθιέρωση σταθερού προγράμ-
ματος λήψης της αγωγής. Τυχόν επεισόδια ψύχω-
σης χρήζουν νοσηλείας και αντιψυχωσικής αγωγής. 
Παρεμβάσεις του τύπου της γνωσιακής συμπεριφο-
ρικής ψυχοθεραπείας, οικογενειακές προσεγγίσεις, 
τεχνικές πρόληψης της υποτροπής και αντιμετώπι-
σης της κρίσης μπορούν να είναι χρήσιμες. 

Στερεοτυπικές συμπεριφορές (punding)

Ως “punding” ορίζεται μια σύνθετη στερεοτυπική 
συμπεριφορά, η οποία χαρακτηρίζεται από έντονη 
ενασχόληση με επαναλαμβανόμενες τροποποιήσεις 
που αφορούν τεχνικό εξοπλισμό, με συνεχή συλλο-
γή, διερεύνηση και ταξινόμηση αντικειμένων, με μο-
νολόγους χωρίς περιεχόμενο, αποθησαύριση, άσκο-
πη οδήγηση και περιπάτους.80 Σε πρόσφατη μελέτη, 
οι στερεοτυπικές συμπεριφορές παρατηρήθηκαν σε 
ποσοστό 14% των ασθενών με NP, εκ των οποίων το 
60% έκανε υπερδοσολόγηση ντοπαμινεργικής αγω-
γής με καταναγκαστικό τρόπο.80,82 Οι περισσότεροι 
ασθενείς αναγνωρίζουν την άσκοπη και αυτοκατα-
στροφική φύση των συμπεριφορών αλλά δύσκολα 
μπορούν να αντισταθούν στο καταναγκαστικό στοι-
χείο της συμπεριφοράς. Πρόσφατα αναφέρθηκε βελ-
τίωση της στερεοτυπικής συμπεριφοράς σε ασθενή 
με NP μετά από χορήγηση αμανταδίνης.83

Ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή

Η ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή απαντάται σπά-
νια στη NP. Τα ιδεοψυχαναγκαστικά συμπτώματα στη 
NP παρατηρούνται συχνότερα σε ασθενείς με βαρύ-
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τερα κινητικά συμπτώματα με αριστερή πλαγίωση15 
Οι συμπεριφορές «τακτοποίησης» αποτελούν τη συ-
χνότερη εκδήλωση στους ασθενείς με NP.15 Η ιδεοψυ-
χαναγκαστική διαταραχή όπως είναι γνωστό σχετί-
ζεται με δυσλειτουργία των κυκλωμάτων μετωπιαίου 
φλοιού και βασικών γαγγλίων.15 Η διάγνωση τίθεται με 
βάση τα γνωστά διαγνωστικά κριτήρια. Έχει αναφερ-
θεί βελτίωση της ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής 
με εν τω βάθει ερεθισμό του υποθαλαμικού πυρήνα.15

Συμπέρασμα

Παρόλο που η NP θεωρείται παραδοσιακά ως δια-
ταραχή της κινητικότητας και διαγιγνώσκεται με 
βάση αυτό το κριτήριο, ο υψηλός επιπολασμός των 

γνωσιακών ελλειμμάτων και των πολλαπλών ψυχια-
τρικών διαταραχών που τη συνοδεύουν καθιστά ορ-
θότερο τον προσδιορισμό της ως νευρογνωσιακής 
ψυχιατρικής διαταραχής.5

Τα νευροψυχιατρικά συμπτώματα και η γνωσιακή 
έκπτωση στη NP σχετίζονται με σημαντική αναπηρία 
και υποβάθμιση της ποιότητας ζωής του ασθενούς, 
επιβάρυνση τού φροντιστή και δαπάνη σημαντικών 
υγειονομικών πόρων. Η έγκαιρη και ορθή αναγνώρι-
ση και αντιμετώπιση των νευροψυχιατρικών εκδηλώ-
σεων κρίνεται ιδιαίτερα σημαντική για τη βελτίωση 
της λειτουργικότητας του ασθενούς, αλλά και για την 
επιστημονική διερεύνηση των νευροεκφυλιστικών 
διεργασιών στη NP. 

Neuropsychiatric manifestations
in Parkinson’s disease
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1st Psychiatric Department, Neuropsychiatric Unit, University of Athens, Eginition Hospital, Athens, Greece

Psychiatriki 2015, 26:116–130

Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease after Alzheimer’s 
disease affecting 1–2% of the population over 60. Although diagnosed by its characteristic motor 
manifestations, PD may be preceded, and is frequently accompanied, by a wide range of psychiat-
ric and cognitive symptoms. These symptoms are often more debilitating than its motor complica-
tions and it is nowadays appreciated that they can be an important cause of excess disability in PD, 
frequently necessitating hospitalization and institutionalization. Despite their frequent occurrence, 
most PD-related neuropsychiatric symptoms remain under-recognized and undertreated in clinical 
practice and their diagnosis is challenging because of the overlap of the somatic features of the psy-
chiatric disorders and the motor symptoms of PD. Even when identified, there is a common percep-
tion that many of these symptoms are untreatable. Their recognition is essential not only for ascer-
taining the functional status of patients but also for better appreciating the nature of the neurode-
generative process in PD. These symptoms may precede the onset of motor symptoms and can be 
used as screening tools allowing for very early disease identification and for trials of possible disease-
modifying interventions. The pathophysiology of neuropsychiatric symptoms in PD involves com-
plex and multifactorial mechanisms, including disease-related and psychological factors. Alterations 
in neurotransmitters like dopamine, serotonin, acetylcholine, involving subcortical projections and 
synaptic and neuronal changes involving limbic and cortical structures combine to result in these 
nonmotor symptoms. Potentially earlier evaluation and treatment of comorbid psychiatric and cog-
nitive disorders in PD could improve quality of life and patient productivity, reduce morbidity and 
caregiver burden, and minimize healthcare costs. Management strategies include adjustment of do-
paminergic medication, use of psychotropic treatments and behavioral and psychological interven-
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