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Πότε πρέπει να διενεργείται έλεγχος  
για μεταβολικά νοσήματα σε παιδιά  
με νευρολογικά και ψυχιατρικά 
συμπτώματα;

Τα νοσήματα του μεταβολισμού μπορεί να συνδέονται με ποικίλες εκδηλώσεις 

από όλα σχεδόν τα συστήματα του οργανισμού. Στην παρούσα ανασκόπηση 

παρουσιάζονται δεδομένα από τη βιβλιογραφία σχετικά με τις ενδείξεις δι-

ενέργειας ελέγχου για μεταβολικά νοσήματα σε παιδιά με νευροψυχιατρικά 

συμπτώματα. Τα νοσήματα του μεταβολισμού που συνδέονται συχνότερα με 

επιληψία είναι οι οργανικές οξυουρίες και η ανεπάρκεια καρνιτίνης, ενώ στους 

ασθενείς αυτούς συνυπάρχει συχνά ψυχοκινητική καθυστέρηση και θετικό 

οικογενειακό ιστορικό. Η ηλικία του παιδιού αλλά και οι συνθήκες κάτω από 

τις οποίες εμφανίζονται οι επιληπτικές κρίσεις κατευθύνουν καλύτερα τη δια-

γνωστική διερεύνηση. Οι οργανικές οξυουρίες μπορεί να είναι το υποκείμενο 

νόσημα και σε περιπτώσεις εγκεφαλικής παράλυσης, ιδιαίτερα όταν συνυ-

πάρχουν εξωπυραμιδικά ή δυστονικά συμπτώματα. Αντίθετα, τα μεταβολικά 

νοσήματα αποτελούν σπάνιες αιτίες μεμονωμένης νοητικής υστέρησης στον 

παιδικό πληθυσμό. Όσον αφορά στα παιδιά με αυτισμό, η προσέγγιση πρέπει 

να εξατομικεύεται βασιζόμενη στα ευρήματα της κλινικής εξέτασης και στο 

οικογενειακό ιστορικό. Τέλος, η διάσπαση προσοχής-υπερκινητικότητα, αλλά 

και ορισμένες ψυχιατρικές οντότητες μπορεί να συνδέονται με συγκεκριμένα 

νοσήματα του μεταβολισμού και οι ιατροί των αντίστοιχων ειδικοτήτων θα 

πρέπει να είναι εξοικειωμένοι με τις εν λόγω οντότητες.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα ενδογενή νοσήματα του μεταβολισμού αποτελούν 

γενετικές διαταραχές που οδηγούν σε δυσλειτουργία εν-

ζύμων, τα οποία υπεισέρχονται σε μεταβολικές οδούς του 

οργανισμού. Οι κατηγορίες στις οποίες ταξινομούνται είναι 

οι εξής: διαταραχές του μεταβολισμού των υδατανθράκων, 

διαταραχές του μεταβολισμού των αμινοξέων, διαταραχές 

του μεταβολισμού των πουρινών και των πυριμιδινών, 

διαταραχές του μεταβολισμού των στεροειδών, διατα-

ραχές του μεταβολισμού των πορφυρινών, διαταραχές 

των μιτοχονδρίων, διαταραχές του κύκλου της ουρίας, 

οργανικές οξυουρίες, διαταραχές της οξείδωσης των λι-

παρών οξέων, λυσοσωμικά νοσήματα, διαταραχές της 

λειτουργίας των υπεροξεισωματίων. Η ηλικία διάγνωσης 

και οι κλινικές εκδηλώσεις τους ποικίλλουν και αφορούν 

σε όλα τα συστήματα του οργανισμού με προεξάρχουσα 

την εμφάνιση νευρολογικών σημείων και συμπτωμάτων, 

ενώ συχνά μπορεί να εμφανίζονται με μη ειδικά σημεία και 

συμπτώματα. Σε άλλες περιπτώσεις, η συμπτωματολογία 

είναι δυνατόν να επάγεται από συγκεκριμένους διατροφι-

κούς ή περιβαλλοντικούς παράγοντες.1 Τα τελευταία έτη, 

η πρόοδος στις διαγνωστικές μεθόδους έχει καταστήσει 

ευχερέστερη τη διάγνωσή τους, αν και σε συστήματα υγεί-

ας με περιορισμένους οικονομικούς πόρους ο ενδελεχής 

έλεγχος ενδέχεται να είναι ασύμφορος. Από θεραπευτικής 

άποψης, για αρκετά από τα νοσήματα αυτά υπάρχουν 

διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές (ενζυμική αποκατάστα-

ση, τροποποίηση του διαιτολογίου, αποφυγή εκλυτικών 

παραγόντων) που μπορεί να μεταβάλλουν σημαντικά τη 

φυσική τους πορεία. Για τον λόγο αυτόν η όσο το δυνατόν 

πιο έγκαιρη διάγνωσή τους ενδέχεται να έχει καθοριστική 

επίδραση τόσο στην πρόγνωση όσο και στην ποιότητα 

ζωής των παιδιών.1,2

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσίαση 

δεδομένων από τη βιβλιογραφία σχετικά με το πότε παιδιά 
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με νευρολογικά και ψυχιατρικά σημεία και συμπτώματα 

πρέπει να ελέγχονται για νοσήματα του μεταβολισμού.

2. ΕΠΙΛΗΨΙΑ

Παρ’ όλο που η επιληψία είναι μια σχετικά συχνή νευ-

ρολογική πάθηση στην παιδική ηλικία, η σχετιζόμενη με 

μεταβολικά νοσήματα επιληψία είναι αρκετά σπανιότερη. 

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί μέσω των οποίων ένα μεταβο-

λικό νόσημα μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση σπασμών 

είναι πολλοί και περιλαμβάνουν διαταραχή της λειτουργίας 

των νευρώνων, διαταραχή στη σύνθεση νευροδιαβιβα-

στών, τοξική επίδραση συσσωρευμένων μεταβολιτών ή 

εξάντληση των ενεργειακών αποθεμάτων. Επίσης, μπο-

ρεί να ευθύνονται συγγενείς δυσπλασίες του κεντρικού 

νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) που συνυπάρχουν συχνά με 

ορισμένα νοσήματα του μεταβολισμού. Παράλληλα, αξίζει 

να αναφερθεί ότι οι επιληπτικές κρίσεις στο πλαίσιο ενός 

μεταβολικού νοσήματος μπορεί να αποτελούν την πρώτη 

και κύρια κλινική εκδήλωση, να εμφανίζονται αργότερα ως 

αποτέλεσμα εκφύλισης δομών του ΚΝΣ (επιφαινόμενο) ή, 

τέλος, να λαμβάνουν χώρα σε καταστάσεις μεταβολικής 

απορρύθμισης (π.χ. ως αποτέλεσμα υπεραμμωνιαιμίας ή 

υπογλυκαιμίας) (πίν. 1). Όσον αφορά στην ηλικία εμφάνισης 

των επιληπτικών κρίσεων (νεογνική, βρεφική, παιδική/

εφηβεία), αυτή παρέχει συχνά χρήσιμες πληροφορίες 

που κατευθύνουν προς τη διάγνωση συγκεκριμένων με-

ταβολικών νοσημάτων3,4 (πίν. 1). Σε θεραπευτικό επίπεδο, 

η διάγνωση συγκεκριμένων μεταβολικών νοσημάτων συ-

νεπάγεται θεραπευτικές παρεμβάσεις, οι οποίες μπορεί να 

οδηγήσουν σε βελτίωση ή και σε εξάλειψη των επιληπτικών 

κρίσεων4 (πίν. 2). Δεδομένου, όμως, ότι ο καθολικός έλεγχος 

των παιδιών με επιληψία για μεταβολικά νοσήματα είναι 

ασύμφορος, το κρίσιμο ερώτημα που πρέπει να απαντηθεί 

είναι ποια παιδιά με επιληψία θα πρέπει να ελέγχονται για 

την ύπαρξη μεταβολικού νοσήματος.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα πρόσφατης μελέτης, 

η διάγνωση συγκεκριμένου νοσήματος του μεταβολι-

σμού τέθηκε σε ποσοστό περίπου 20% των παιδιών με 

βρεφικούς σπασμούς και παρουσίαζε σημαντική θετική 

συσχέτιση με την ύπαρξη ψυχοκινητικής καθυστέρησης, 

καθώς και με παθολογικά ευρήματα στον απεικονιστικό 

έλεγχο του ΚΝΣ. Είναι, επίσης, αξιοσημείωτο ότι στην ίδια 

μελέτη διαπιστώθηκε σημαντική βελτίωση στον έλεγχο 

των κρίσεων μετά από εφαρμογή της ειδικής για τα συγκε-

κριμένα μεταβολικά νοσήματα θεραπείας (μεθυλμαλονική 

οξυουρία, φαινυλκετονουρία, γλουταρική οξυαιμία τύπου 

Πίνακας 1. Ταξινόμηση των μεταβολικών νοσημάτων που συνδέονται με επιληψία ανάλογα με την ηλικία εμφάνισης των επιληπτικών κρίσεων. 
Σημειώνεται αλληλοεπικάλυψη όσον αφορά στην ηλικία.
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Ι, ανεπάρκεια βιοτίνης, 4-υδροξυβουτυρική οξυουρία).5 Σε 

διαφορετική μελέτη, η συχνότητα διάγνωσης νευρομετα-

βολικού νοσήματος μεταξύ ασθενών με βρεφικούς σπα-

σμούς υπολογίστηκε στο 12% (μεθυλμαλονική οξυουρία, 

μη κετωτική υπεργλυκαιμία, λευκοδυστροφία, ανεπάρκεια 

της αφυδρογονάσης των λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου, 

ανεπάρκεια καρνιτίνης, ανεπάρκεια του συμπαράγοντα 

μολυβδαινίου). Παράγοντες που σχετίζονταν σημαντικά 

με τη διάγνωση μεταβολικού νοσήματος ήταν το θετικό 

οικογενειακό ιστορικό, η συγγένεια μεταξύ των γονέων και 

η υψαρρυθμία στο ηλεκτροεγκεφαλογράφημα. Αντίθετα, 

το είδος των σπασμών και τα ευρήματα του νευροαπεικο-

νιστικού ελέγχου δεν παρουσίαζαν σημαντική συσχέτιση.6 

Παρομοίως, η διάγνωση συγκεκριμένου μεταβολικού νο-

σήματος μεταξύ 187 παιδιών με επιληψία και ψυχοκινητική 

καθυστέρηση τέθηκε στο 5,35%. Τα μεταβολικά νοσήματα 

που διαγνώστηκαν ήταν: γλουταρική οξυουρία τύπου Ι, με-

θυλμαλονική οξυαιμία, προπιονική οξυαιμία και ανεπάρκεια 

του υποδοχέα καρνιτίνης. Ωστόσο, η διάγνωση υποκείμε-

νου μεταβολικού νοσήματος δεν παρουσίασε σημαντική 

συσχέτιση με κάποια συγκεκριμένη μορφή ψυχοκινητικής 

καθυστέρησης (π.χ. επιβράδυνση στην ανάπτυξη του λόγου, 

καθυστέρηση στην κατάκτηση κινητικών δεξιοτήτων).7 

Όμως, πρέπει να επισημανθεί ότι οι παραπάνω μελέτες 

έχουν αναδρομικό σχεδιασμό, με αποτέλεσμα η ισχύς των 

συμπερασμάτων τους να είναι περιορισμένη.

Με βάση τα παραπάνω, στοιχεία που επιβάλλουν τη 

μεταβολική διερεύνηση σε παιδιά με επιληψία είναι η 

συνύπαρξη ψυχοκινητικής καθυστέρησης ή διαταραχών 

από άλλα συστήματα, το θετικό οικογενειακό ιστορικό, 

η συγγένεια μεταξύ των γονέων, καθώς και η ύπαρξη 

υψαρρυθμίας στο ηλεκτροεγκεφαλογράφημα παιδιών με 

βρεφικούς σπασμούς.8 Ανάμεσα στα υποκείμενα νοσήματα 

κυρίαρχη θέση κατέχουν οι οργανικές οξυουρίες και η 

ανεπάρκεια καρνιτίνης.

3. ΝΟΗΤΙΚΗ ΥΣΤΕΡΗΣΗ

Το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο της νοητικής υστέ-

ρησης στην πλειοψηφία των περιπτώσεων παραμένει 

άγνωστο, αν και έχουν ενοχοποιηθεί τόσο γενετικοί όσο και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες. Παρά τη σημαντική πρόοδο 

στη διαγνωστική διερεύνηση των εν λόγω παιδιών, σε 

ποσοστό 50% περίπου των παιδιών με νοητική υστέρηση 

δεν ανευρίσκεται συγκεκριμένη υποκείμενη αιτία.9

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα πολυκεντρικής μελέτης 

που διενεργήθηκε μεταξύ 1.000 περίπου ατόμων, ηλικίας 

<18 ετών με νοητική υστέρηση άγνωστης αιτίας, η ύπαρξη 

υποκείμενου μεταβολικού νοσήματος ευθυνόταν μόνο για 

το 0,8% των περιπτώσεων. Τα νοσήματα που διαγνώστηκαν 

ήταν φαινυλκετονουρία, ανεπάρκεια αδενυλοσουκινάσης 

και σύνδρομα εγκεφαλικής ανεπάρκειας της κρεατίνης. 

Σε όλες αυτές τις περιπτώσεις συνυπήρχαν επιπρόσθετα 

συμπτώματα (επιληψία, κινητικές διαταραχές, ψυχιατρικά 

νοσήματα).10 Τα αποτελέσματα της σχετικής μελέτης συμ-

φωνούν με προγενέστερες μελέτες στις οποίες η συχνότητα 

της διάγνωσης μεταβολικού νοσήματος σε παιδιά με νο-

ητική υστέρηση ανερχόταν στο 1% των περιπτώσεων και 

ήταν σημαντικά χαμηλότερη σε σχέση με άλλα γενετικά 

αίτια (π.χ. κυτταρογενετικές ανωμαλίες, ανωμαλίες των 

τελομερών, σύνδρομο εύθραυστου Χ).11 Παρομοίως, η 

επίπτωση διαταραχών των αμινοξέων (π.χ. υπερβαλιναιμία, 

υπερτυροσιναιμία, υδροξυπρολιναιμία) μεταξύ παιδιών με 

νοητική υστέρηση ανερχόταν στο 0,9% σε μελέτη του 2004. 

Στο ήμισυ των περιπτώσεων αυτών διαπιστώθηκε συγγέ-

νεια μεταξύ των γονέων, ενώ η συχνότητα ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη στα άρρενα άτομα.12 Ελαφρώς υψηλότερη 

συχνότητα διάγνωσης μεταβολικού νοσήματος (2,4%) 

καταγράφηκε στη μελέτη των Bhatt et al που διενεργήθηκε 

σε πληθυσμό 2.000 παιδιών με νοητική υστέρηση. Τα υπο-

κείμενα μεταβολικά νοσήματα περιελάμβαναν βλεννοπο-

λυσακχαρίδωση, λυσοσωμικό νόσημα και διαταραχές των 

αμινοξέων, ενώ και στη συγκεκριμένη μελέτη η συχνότητα 

άλλων γενετικών αιτιών (π.χ. χρωμοσωμικές διαταραχές) 

ήταν σημαντικά υψηλότερη.13

Παρ’ όλο που τα νοσήματα του μεταβολισμού αποτελούν 

σπάνια αιτία νοητικής υστέρησης, η διάγνωσή τους μπορεί 

να επιτρέψει την εφαρμογή αποτελεσματικών θεραπευτι-

κών παρεμβάσεων και να συμβάλλει στη σωστή γενετική 

καθοδήγηση των οικογενειών. Δεδομένης της σχετικά 

χαμηλής συχνότητας μεταβολικών νοσημάτων μεταξύ 

των ασθενών αυτών και προκειμένου να αποφευχθεί το 

οικονομικό κόστος ενός εκτενούς μεταβολικού ελέγχου, 

έχει δοκιμαστεί η χρήση μεταβολικών δεικτών ως μέθοδος 

διαλογής ασθενών αυξημένου κινδύνου. Πιο συγκεκριμένα, 

έχει χρησιμοποιηθεί ο λόγος κρεατίνης/κρεατινίνης ούρων 

ως ανιχνευτική δοκιμασία ανεπάρκειας του μεταφορέα 

κρεατίνης σε παιδιά με νοητική υστέρηση ή και αυτισμό. 

Ωστόσο, καταγράφηκε υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών 

αποτελεσμάτων, ενώ η αξιοπιστία της εξέτασης επηρεά-

ζεται σημαντικά από τις διατροφικές συνήθειες.14 Άλλοι 

συγγραφείς προτείνουν η διενέργεια μεταβολικού ελέγχου 

να αποφασίζεται, λαμβάνοντας υπ’ όψη και τα ευρήματα 

επιπρόσθετων διαγνωστικών δοκιμασιών, όπως ηλεκτρο-

εγκεφαλογράφημα ή οφθαλμολογικός έλεγχος, καθώς σε 

αρκετές περιπτώσεις κατευθύνουν αποτελεσματικά τον 

έλεγχο. Επίσης, από τους ίδιους συγγραφείς προτείνεται 

αρχικά η διενέργεια διαγνωστικών εξετάσεων πρώτης 

γραμμής (ορός: αμμωνία, γαλακτικό, αμινοξέα, κετόνες, 
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ακυλκαρνιτίνες, ομοκυστεΐνη, χαλκός, σερουλοπλασμίνη 

και ούρα: οργανικά οξέα, πουρίνες-πυριμιδίνες, κρεατίνη, 

ολιγοσακχαρίτες, γλυκοζαμινογλυκάνες), και με βάση τα 

αποτελέσματά τους να εκτιμάται η ανάγκη για περαιτέρω 

έλεγχο.15

Όσον αφορά στην καθυστέρηση λόγου ως ειδική εκ-

δήλωση της νοητικής υστέρησης, στη βιβλιογραφία εντο-

πίστηκαν τέσσερα περιστατικά παιδιών με καθυστέρηση 

λόγου και υποκείμενο μεταβολικό νόσημα.16–19 Από αυτά, 

μόνο σε ένα παιδί με ανεπάρκεια μεθυλοτρανσφεράσης του 

γουανιδινοοξικού οξέος, η καθυστέρηση λόγου αποτελού-

σε το μοναδικό σύμπτωμα.16 Στις υπόλοιπες περιπτώσεις 

υπήρχαν και άλλα συνοδά σημεία και συμπτώματα και, πιο 

συγκεκριμένα, υπερκινητικότητα με αδρά χαρακτηριστικά 

προσώπου, ηπατική δυσλειτουργία, έκπτωση γλωσσικών 

δεξιοτήτων και ακοής, ενώ οι αντίστοιχες διαγνώσεις ήταν 

σύνδρομο Sanfilippo, ομοκυστινουρία και βλεννοπολυσακ-

χαρίδωση VII, αντίστοιχα.17–19

Υπό το πρίσμα των παραπάνω ευρημάτων μπορεί να 

προκύψει το συμπέρασμα ότι τα νοσήματα του μεταβολι-

σμού αποτελούν εξαιρετικά σπάνιες αιτίες μεμονωμένης 

νοητικής υστέρησης. Τα συχνότερα μεταβολικά νοσήματα 

που σχετίζονται με νοητική υστέρηση είναι οι διαταραχές 

αμινοξέων. Η ύπαρξη μεταβολικού νοσήματος θα πρέπει 

να θεωρείται πιθανή σε περιπτώσεις συγγένειας μεταξύ 

των γονέων, καθώς και όταν συνυπάρχουν επιπρόσθετα 

νευρολογικά σημεία και συμπτώματα. Σε κάθε περίπτωση 

απαιτείται η λήψη εκτενούς οικογενειακού ιστορικού και ο 

αποκλεισμός άλλων καταστάσεων (π.χ. γενετικά σύνδρομα, 

δομικές ανωμαλίες του ΚΝΣ).20

4. ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΗ ΠΑΡΑΛΥΣΗ

Με τον όρο «εγκεφαλική παράλυση» νοείται μια ομάδα 

μη εξελισσόμενων διαταραχών της στάσης και της κίνησης. 

Η εγκεφαλική παράλυση αποτελεί μια από τις συχνότερες 

αιτίες αναπηρίας στην παιδική ηλικία. Συχνά, οι κλινικές εκ-

δηλώσεις ορισμένων γενετικών νοσημάτων (π.χ. νοσήματα 

του μεταβολισμού) μπορούν να μιμηθούν την εικόνα της 

εγκεφαλικής παράλυσης. Από την άλλη πλευρά, μη ειδικά 

συμπτώματα ή η βραδεία εξέλιξη της κλινικής εικόνας 

ενδέχεται να διαλανθάνουν της προσοχής, με αποτέλεσμα 

να καθυστερήσει η οριστική διάγνωση.21

Στη βιβλιογραφία υπάρχει, επίσης, περιγραφή 7 παιδιών 

με εγκεφαλική παράλυση προερχόμενων από πέντε διαφο-

ρετικές οικογένειες, στα οποία τέθηκε, τελικά, η διάγνωση 

της μεθυλογλουτακονικής οξυουρίας. Σημειώνεται ότι τα 

παιδιά αυτά παρουσίαζαν εξωπυραμιδικά σημεία ή και 

ατροφία του οπτικού νεύρου, κλινικά ευρήματα χαρακτη-

ριστικά για το συγκεκριμένο μεταβολικό νόσημα.22 Το ίδιο 

μεταβολικό νόσημα διαγνώστηκε και σε αγόρι ηλικίας 5 

ετών, στο οποίο η αρχική διάγνωση της εγκεφαλικής πα-

ράλυσης αναθεωρήθηκε λόγω εξέλιξης –βραδείας αλλά 

σταθερής– των κινητικών του συμπτωμάτων. Επί πλέον, 

η μαγνητική τομογραφία (magnetic resonance imaging, 

MRI) εγκεφάλου στο παιδί αυτό είχε ευρήματα που έθεταν 

ισχυρή υποψία για την ύπαρξη υποκείμενου νοσήματος του 

μεταβολισμού (πολλαπλές περιοχές υψηλού σήματος στην 

υποφλοιώδη λευκή ουσία).23 Ένας άλλος τύπος οργανικής 

οξυουρίας (γλουταρική οξυουρία) ήταν, τελικά, η υποκείμε-

νη διάγνωση σε άρρεν προνήπιο με σπαστική τετραπληγία 

και σοβαρού βαθμού δυστονία που αρχικά είχε θεωρηθεί 

ότι παρουσίαζε εγκεφαλική παράλυση.24

Λαμβάνοντας υπ’ όψη τα παραπάνω περιστατικά, οι 

οργανικές οξυουρίες θα πρέπει να περιλαμβάνονται στη 

διαγνωστική διερεύνηση παιδιών με άτυπη εικόνα εγκε-

φαλικής παράλυσης, ιδιαίτερα όταν συνυπάρχουν εξω-

πυραμιδικά ή δυστονικά σημεία και ατροφία του οπτικού 

νεύρου. Παράλληλα, τα ευρήματα του νευροαπεικονιστικού 

ελέγχου μπορούν να κατευθύνουν τη διαγνωστική σκέψη 

προς τη σωστή κατεύθυνση.25

5. ΔΙΑΧΥΤΗ ΑΝΑΠΤΥΞΙΑΚΗ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ

Ένας σημαντικός αριθμός μεταβολικών νοσημάτων 

περιλαμβάνει τις διαταραχές αυτιστικού φάσματος στην 

κλινική του εικόνα. Τα εν λόγω νοσήματα είναι τα εξής: 

φαινυλκετονουρία, σύνδρομα ανεπάρκειας της κρεατίνης, 

ανεπάρκεια βιοτινιδάσης, ιστιδιναιμία, διαταραχές του 

μεταβολισμού των πουρινών και των πυριμιδινών, διατα-

ραχές του κύκλου της ουρίας, διαταραχές βιοσύνθεσης 

της χοληστερόλης, βρεφική κηροειδής λιποφουσκίνωση, 

ανεπάρκεια της αφυδρογονάσης της σουκινικής ημιαλδε-

ΰδης, σύνδρομο Sanfilippo. Στις περιπτώσεις των εν λόγω 

νοσημάτων οι διαταραχές αυτιστικού φάσματος μπορεί να 

αποτελούν είτε ένα από τα συνοδά σημεία ή συμπτώματα 

είτε να είναι η μόνη κλινική εκδήλωση.26 Η ηλικία εμφάνισης, 

τα επιπρόσθετα κλινικά ευρήματα, οι διαγνωστικές εξετά-

σεις, αλλά και οι διαθέσιμες θεραπείες ποικίλλουν ευρέως 

και παρουσιάζονται συνοπτικά στον πίνακα 3.

Για αρκετά από τα νοσήματα του μεταβολισμού που 

σχετίζονται με αυτιστικού τύπου διαταραχές υπάρχουν 

διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές (π.χ. απομάκρυνση ή 

συμπληρωματική χορήγηση συγκεκριμένων διατροφικών 

παραγόντων), οι οποίες μπορεί να βελτιώσουν ορισμένες 

από τις παραμέτρους του φαινοτύπου.26–29 Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν σαφείς οδηγίες για το πόσο εκτενής πρέπει να 

είναι η μεταβολική διερεύνηση των παιδιών που έχουν 
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διαγνωστεί με διάχυτη αναπτυξιακή διαταραχή. Στη δι-

εθνή βιβλιογραφία εντοπίσαμε, συνολικά, 7 άρθρα που 

διαπραγματεύονταν το παραπάνω ερώτημα. Από αυτά, 

τα 3 ήταν ανασκοπήσεις της βιβλιογραφίας-γνώμες των 

συγγραφέων και τα υπόλοιπα 4 αναδρομικές αναλύσεις 

εργαστηριακών δεδομένων παιδιών με αυτισμό (χωρίς τη 

χρήση ομάδων ελέγχου).30–35,38

Ειδικότερα, σε μια μεγάλη αναδρομική μελέτη του 

2011 η συχνότητα των μεταβολικών νοσημάτων μεταξύ 

παιδιών με αυτισμό δεν υπερέβαινε σημαντικά τη συχνό-

τητά τους στον γενικό πληθυσμό. Με τον τρόπο αυτόν, 

η αναζήτησή τους ως εξέταση ρουτίνας δεν φαίνεται ότι 

συμβάλλει ουσιαστικά στη διαγνωστική προσέγγιση των 

συγκεκριμένων παιδιών. Οι συγγραφείς της ίδιας μελέτης 

υποστηρίζουν ότι ο έλεγχος για μεταβολικά νοσήματα στα 

παιδιά με αυτισμό υπαγορεύεται από συγκεκριμένα κλινικά 

ευρήματα (δύσμορφα χαρακτηριστικά, αταξία, επιληψία, 

μικροκεφαλία, σοβαρή νοητική υστέρηση, κυκλικοί έμετοι) 

ή από στοιχεία του ιστορικού (π.χ. συγγένεια γονέων).32 Πα-

ρομοίως, μεταβολικό νόσημα δεν διαπιστώθηκε σε κανένα 

από τα 79 και τα 406 παιδιά με αυτισμό που υποβλήθηκαν 

σε εκτεταμένο μεταβολικό έλεγχο στις μελέτες των Isaksen 

και Campistol, αντίστοιχα.33,34 Όλα τα παραπάνω ευρήματα 

βρίσκονται σε συμφωνία με τις οδηγίες του Κέντρου Ελέγ-

χου και Πρόληψης Νοσημάτων των Ηνωμένων Πολιτειών 

της Αμερικής, οι οποίες συστήνουν επιλεκτικό έλεγχο για 

μεταβολικά νοσήματα σε συγκεκριμένες μόνο περιπτώσεις 

παιδιών με αυτισμό. Θα έπρεπε, βέβαια, να αναφερθεί ότι 

υπάρχουν περιπτώσεις μεταβολικών νοσημάτων όπου οι 

διαταραχές αυτιστικού φάσματος αποτελούν τη μοναδική 

κλινική εκδήλωση. Τέτοια νοσήματα είναι η ανεπάρκεια 

της αφυδρογονάσης της σουκινικής ημιαλδεΰδης και η 

βλεννοπολυσακχαρίδωση IIIA στα πρώιμα στάδιά της.36,37 

Ωστόσο, οι εν λόγω περιπτώσεις φαίνεται ότι αποτελούν 

την εξαίρεση παρά τον κανόνα.

Αντίστροφα, σύμφωνα με αναδρομική μελέτη, τα παι-

διά που πάσχουν από κάποιο μεταβολικό νόσημα (κυρίως 

φαινυλκετονουρία, έλλειψη G6PD, προπιονική οξυουρία, 

ανεπάρκεια της απαμινάσης της αδενοσίνης, μιτοχονδριακές 

διαταραχές) παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

χαρακτηριστικών του αυτιστικού φάσματος κατά τη διάρ-

κεια της ζωής τους. Για τον λόγο αυτόν πρέπει να παρακο-

λουθούνται συστηματικά, ώστε η διάγνωση του αυτισμού 

και η έναρξη των κατάλληλων παρεμβάσεων να γίνονται 

Πίνακας 3. Ενδογενείς διαταραχές του μεταβολισμού που περιλαμβάνουν τον αυτισμό στις κλινικές τους εκδηλώσεις.

Νόσημα Ηλικία 

εμφάνισης

Πρόσθετα κλινικά σημεία Διαγνωστικές δοκιμασίες Θεραπεία

Φαινυλκετονουρία Νεογνική Νοητική υστέρηση, σπασμοί Φαινυλαλανίνη στο πλάσμα  
>20 mg/dL, test Guthrie

Απόσυρση φαινυλαλανίνης 
από τη διατροφή

Διαταραχές μεταβολισμού 
πουρινών και πυριμιδινών

1ο έτος Ψυχοκινητική καθυστέρηση, 
επιληψία, ανοσοανεπάρκεια

Προσδιορισμός ουρικού οξέος  
σε πλάσμα και ούρα 24ώρου

Εξαρτάται από το ακριβές 
έλλειμμα

Σύνδρομα ανεπάρκειας 
κρεατίνης

3–24 μήνες Καθυστέρηση ομιλίας, νοητική 
υστέρηση, επιληψία

Προσδιορισμός κρεατίνης  
σε πλάσμα και ούρα, έλλειψη 
peak κρεατίνης σε MRS

Χορήγηση κρεατίνης

Ανεπάρκεια βιοτινιδάσης 3–12 μήνες Αταξία, επιληψία, ανθεκτικό στη 
θεραπεία έκζεμα

Προσδιορισμός βιοτινιδάσης  
στο πλάσμα

Χορήγηση βιοτίνης

Βρεφική κηροειδής 
λιποφουσκίνωση

≥2ο έτος Μυοκλονίες, χορειακές κινήσεις, 
απώλεια όρασης

Γενετικός έλεγχος,  
ιστοπαθολογική εξέταση

Υπό δοκιμή

Διαταραχές βιοσύνθεσης 
χοληστερόλης (Smith-
Lemli-Opitz)

>1ο έτος Ψυχοκινητική καθυστέρηση, 
διαταραχές λόγου, 
προβλήματα συμπεριφοράς, 
αυτοτραυματισμοί

Χαμηλή χοληστερόλη  
πλάσματος, αυξημένη 
7-δεϋδροχοληστερόλη

Χορήγηση χοληστερόλης

Ιστιδιναιμία Περιγεννητική 
περίοδος

Διαταραχές του λόγου, νοητική 
υστέρηση, ασυμπτωματικοί

Αυξημένη ιστιδίνη  
σε πλάσμα και ούρα

Δίαιτα πτωχή σε ιστιδίνη

Διαταραχές του κύκλου  
της ουρίας

Οποιαδήποτε Επιληψία, προβλήματα 
συμπεριφοράς, έμετοι

Υπεραμμωνιαιμία Δίαιτα πτωχή σε πρωτεΐνη, 
αργινίνη, νάτριο

Σύνδρομο Sanfilippo 1ο έτος Νοητική υστέρηση, 
υπερκινητικότητα

Ανάλυση γλυκοζαμινογλυκανών 
στα ούρα

Μη ειδική

Ανεπάρκεια  
αφυδρογονάσης της 
σουκινικής ημιαλδεΰδης 

>3ο μήνα Καθυστέρηση ομιλίας, 
νοητική υστέρηση, επιληψία, 
ασυμπτωματικοί

Συγκέντρωση 
γ-υδροξυβουτυρικού  
σε πλάσμα/ούρα/ΕΝΥ

Βιγκαμπατρίνη

ΕΝΥ: Εγκεφαλονωτιαίο υγρό
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σε όσο το δυνατό μικρότερη ηλικία.38 Παράλληλα, σε μια 

ελληνική μελέτη 187 παιδιών με επιβεβαιωμένα αυτιστικά 

χαρακτηριστικά, μεταβολικό νόσημα διαγνώστηκε σε 5 

από αυτά (2,7%), ενώ βιοδείκτες ενδεικτικοί για κάποιο 

μεταβολικό νόσημα ανευρέθηκαν σε 12 από αυτά (7%). Τα 

εν λόγω παιδιά παρουσίασαν σημαντική κλινική βελτίωση 

μετά τις κατάλληλες διατροφικές παρεμβάσεις.35

Συνοψίζοντας, η τρέχουσα βιβλιογραφία συστήνει μια 

εξατομικευμένη προσέγγιση που βασίζεται στην ενδελεχή 

κλινική εξέταση του παιδιού και στη λήψη ενός εκτεταμένου 

ατομικού και οικογενειακού ιστορικού. Ισχυρές ενδείξεις για 

μεταβολικό έλεγχο ρουτίνας σε όλα τα παιδιά με αυτισμό 

δεν προκύπτουν από τα μέχρι στιγμής δεδομένα. Επί πλέον, 

τα παιδιά με φαινότυπο αυτισμού θα πρέπει να βρίσκονται 

υπό συστηματική παρακολούθηση, καθώς συμπτώματα 

και σημεία ενδεικτικά μεταβολικού νοσήματος μπορεί να 

εμφανιστούν με την πρόοδο της ηλικίας (εικ. 1).

6. ΔΙΑΣΠΑΣΗ ΠΡΟΣΟΧΗΣ-ΥΠΕΡΚΙΝΗΤΙΚΟΤΗΤΑ

Η διάσπαση προσοχής-υπερκινητικότητα είναι μια νευ-

ροαναπτυξιακή διαταραχή με πολύπλοκο παθοφυσιολογικό 

υπόβαθρο. Γονίδια σχετιζόμενα με τα νευροδιαβιβαστικά 

συστήματα της ντοπαμίνης έχουν ενοχοποιηθεί, ενώ έχει 

αναδειχθεί και ο ρόλος περιβαλλοντικών παραγόντων 

(προγεννητικοί παράγοντες, περιγεννητικές συνθήκες, 

διατροφικές συνήθειες).39 Σύμφωνα με τους Todd et al, 

η συγκεκριμένη διαταραχή αποτελεί συνέπεια της εξά-

ντλησης των ενεργειακών αποθεμάτων στον φλοιό του 

εγκεφάλου.40 Στη βιβλιογραφία αναφέρονται περιπτώσεις 

παιδιών και εφήβων με νοσήματα του μεταβολισμού, στα 

οποία η διάσπαση προσοχής-υπερκινητικότητα αποτελεί 

μέρος του φαινοτύπου είτε ως κύρια είτε ως δευτερεύουσα 

κλινική εκδήλωση.

Ειδικότερα, η διάσπαση προσοχής-υπερκινητικότητα 

Εικόνα 1. Προτεινόμενος αλγόριθμος διερεύνησης παιδιών με αυτισμό για πιθανό μεταβολικό νόσημα.
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απαντάται συχνά μεταξύ ασθενών με φαινυλκετονουρία. 

Συχνά συνυπάρχει με επιπρόσθετα νευροαναπτυξιακά 

προβλήματα (π.χ. δυσλεξία) και διαταραχές της συμπε-

ριφοράς, ενώ η οριστική διάγνωση του υποκείμενου με-

ταβολικού νοσήματος είναι δυνατόν να τεθεί και μετά 

την πρώτη παιδική ηλικία.41–43 Το σύνδρομο διάσπασης 

προσοχής-υπερκινητικότητας έχει, επίσης, περιγραφεί ως 

κλινική εκδήλωση σε ασθενείς με σύνδρομο Smith-Lemli-

Opitz, αδρενολευκοδυστροφία, Χ-ιχθύαση (ανεπάρκεια της 

σουλφατάσης των στεροειδών), καθώς και σε νόσο ως από 

οσμής ούρων σφενδάμου.44–48 Τέλος, η διάσπαση προσοχής-

υπερκινητικότητα συνυπάρχει συχνά σε παιδιά με αυτισμό, 

οπότε στις περιπτώσεις αυτές η αναζήτηση ενός πιθανού 

μεταβολικού νοσήματος είναι ακόμη πιο αναγκαία.49

7. ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΕΣ ΟΝΤΟΤΗΤΕΣ

Αν και τα νοσήματα του μεταβολισμού και οι ψυχιατρι-

κές παθήσεις αποτελούν δύο φαινομενικά μη σχετιζόμενες 

οντότητες, στην πραγματικότητα υπάρχουν δεδομένα στη 

βιβλιογραφία που δείχνουν ότι ψυχιατρικές εκδηλώσεις 

όπως η ψύχωση ή η σχιζοφρένεια μπορεί να αποτελούν 

τα πρώτα συμπτώματα ενός μεταβολικού νοσήματος. 

Παραδείγματα τέτοιων μεταβολικών νοσημάτων είναι οι 

λυσοσωμικές διαταραχές (μαννοσιδώσεις, γαγγλιοσιδώ-

σεις, νόσος Fabry, νόσος Tay-Sachs, νόσος Niemann-Pick), 

οι διαταραχές του κύκλου της ουρίας, τα μιτοχονδριακά 

νοσήματα, η ομοκυστινουρία, η οξεία διαλείπουσα πορ-

φυρία, η νόσος Wilson. Στις περιπτώσεις αυτές απαντώνται 

σε υψηλή συχνότητα επιπρόσθετες διαταραχές, όπως 

έκπτωση της νοητικής λειτουργίας, επιληψία, μυοκαρδιο-

πάθεια ή μπορεί να ανευρίσκονται δερματικές εκδηλώσεις 

και αδρά χαρακτηριστικά του προσώπου. Επίσης, όταν 

υποκρύπτεται μεταβολικό νόσημα, ενδέχεται οι εκδηλώ-

σεις από την ψυχική σφαίρα να παρουσιάζονται μετά την 

επίδραση συγκεκριμένων εκλυτικών παραγόντων (π.χ. 

νηστεία, πυρετός, συνθήκες stress, λήψη συγκεκριμένων 

τροφών). Μια ειδική κατηγορία ψυχιατρικών διαταραχών 

είναι οι διαταραχές πρόσληψης τροφής, οι οποίες μπορούν, 

επίσης, να αποτελούν σύμπτωμα μεταβολικού νοσήματος. 

Παραδείγματα τέτοιων νοσημάτων είναι τα μιτοχονδριακά 

νοσήματα, οι οργανικές οξυουρίες (κυρίως η προπιονική 

και η μεθυλμαλονική) και οι διαταραχές του κύκλου της 

ουρίας.50–53

Από τα παραπάνω γίνεται αντιληπτό ότι απαιτείται αυ-

ξημένη επαγρύπνηση από την πλευρά των παιδοψυχιάτρων 

για την έγκαιρη διάγνωση ενός μεταβολικού νοσήματος 

που θα άλλαζε ριζικά τη θεραπευτική προσέγγιση των 

εν λόγω ασθενών. Σημεία που υποδηλώνουν αυξημένη 

πιθανότητα για υποκείμενο μεταβολικό νόσημα είναι η 

παρουσία νευρολογικών συμπτωμάτων, η άτυπη ηλικία 

εμφάνισης, καθώς και το θετικό οικογενειακό ιστορικό.52,53

8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα ενδογενή νοσήματα του μεταβολισμού περιλαμ-

βάνουν συχνά στον κλινικό τους φαινότυπο ποικίλες νευ-

ροψυχιατρικές εκδηλώσεις. Η συνύπαρξη επιπρόσθετων 

συνοδών σημείων και συμπτωμάτων από άλλα συστήματα 

ενισχύει περισσότερο την υποψία για κάποιο υποκείμενο 

μεταβολικό νόσημα. Τα συχνότερα μεταβολικά νοσήματα 

που συνδέονται με νευροψυχιατρικά συμπτώματα είναι οι 

οργανικές οξυουρίες, οι διαταραχές των αμινοξέων και η 

ανεπάρκεια καρνιτίνης. Η διαγνωστική διερεύνηση θα πρέ-

πει να βασίζεται στον συνδυασμό των κλινικών εκδηλώσεων, 

ενώ έμφαση θα πρέπει να δίνεται στη διάγνωση εκείνων 

των νοσημάτων με διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές.
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