
Νόσος Alzheimer

ΝΕΥΡΟΨΥΧΟΛΟΓΙΑ ΙΙ



Το συνεχές από την αμνησιακή Ήπια 
Νοητική Έκπτωση (ΗΝΕ) στα πρώτα 
στάδια της ΝΑ



Νόσος Alzheimer (NA)

Βιωματική μνήμη

Γνωσιακή μνήμη

Άδηλη μνήμη

Πρωτογενής μνήμη



Παθοφυσιολογία



Νόσος Alzheimer

O Alois Alzheimer το 1901 περιέγραψε μια γυναίκα 51 ετών 
(Auguste D) με προοδευτική απώλεια μνήμης, νοητικά ελλείμματα, 
παραλήρημα. Η γυναίκα πέθανε 5 έτη αργότερα. Παθολογο-
ανατομικά ευρήματα έδειξαν την ύπαρξη πρωτεϊνικών πλακών και 
νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων, τα παθοφυσιολογικά
χαρακτηριστικά της νόσου Alzheimer.



Νευριτικές πλάκες (β-αμυλοειδές) & νευροϊνιδιακά
συμπλέγματα

Νευροϊνιδιακά
συμπλέγματα

Αμυλοειδείς πλάκες



Νευριτικές πλάκες νευροϊνιδιακά συμπλέγματα

Νευροϊνιδιακά
συμπλέγματα

Αμυλοειδείς
πλάκες



Νευροϊνιδιακά συμπλέγματα 
(πρωτεΐνη tau & ουβικουϊτίνη)



Νευροδιαβιβαστές -1

• Μείωση ακετυλοχολίνης (ACh) λόγω νευρωνικής
απώλειας στο βασικό πυρήνα Meynert (nucleus 
basalis of Meynert)

• Ο πυρήνας παράγει ακετυλομεταφοράση της 
χολίνης (ChAT), η οποία μεταφέρεται στις 
συναπτικές απολήξεις και διεγείρει 
μετασυναπτικούς χολινεργικούς υποδοχείς

• Επακόλουθο έλλειμμα παραγωγής ACh
• Μείωση ιδιαίτερα έντονη στον ιππόκαμπο σε 

προχωρημένη ΝΑ



Νευροδιαβιβαστές -2



Νευροδιαβιβαστές -3



Braak & Braak στάδιο Ι
συνάθροιση πρωτεΐνης tau στο δια-ενδορινικό φλοιό

(περιοχή επικοινωνίας μεταιχμιακού συστήματος, φλοιού-
ιππόκαμπου)

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes, 

Braak & Braak, Acta Neuropathol (1991) 82:239-259.



Braak & Braak στάδιο ΙΙ
εξάπλωση νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων πρωτεΐνης tau (tau 

tangles) στο δια-ενδορινικό φλοιό, έναρξη συνάθροισης πρωτεΐνης 
στον ιππόκαμπο 

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes, 

Braak & Braak, Acta Neuropathol (1991) 82:239-259.



Braak & Braak στάδιο ΙΙ
δια-ενδορινικός φλοιός: ενδιάμεσος σταθμός πριν την τελική 

αποθήκευση πληροφοριών στο φλοιό

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes, 

Braak & Braak, Acta Neuropathol (1991) 82:239-259.



Στάδια I & II: 

NFT (νευροϊνιδιακά
συμπλέγματα) περιορισμένα 
κυρίως στον ενδορινικό φλοιό
(transentorhinal region)

Braak Heiko et al. “Staging of Alzheimer disease associated neurofibrillary pathology using paraffin  sections and immunocytochemistry.” Acta Neuropathol. 112 (2006) 393



Braak & Braak στάδιο ΙΙΙ
εξάπλωση νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων πρωτεΐνης tau, εκτενής 

νευρωνικός θάνατος, εξάπλωση tau στον ιππόκαμπο, έναρξη 
εξάπλωσης στο φλοιό 

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes, 

Braak & Braak, Acta Neuropathol (1991) 82:239-259.



Braak & Braak στάδιο IV
εκτενής εξάπλωση νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων & νευρωνικός

θάνατος σε δια-ενδορινικό φλοιό και ιππόκαμπο, εξάπλωση 
πρωτεΐνης στο φλοιό 

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes, 

Braak & Braak, Acta Neuropathol (1991) 82:239-259.



Braak & Braak στάδιο IV
επίδραση και σε άλλες νοητικές λειτουργίες

το 70% των ασθενών σε αυτό το στάδιο έχει τη διάγνωση της άνοιας

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes, 

Braak & Braak, Acta Neuropathol (1991) 82:239-259.



Στάδια III & IV: λιμβικές περιοχές (ιππόκαμπος)

Braak Heiko et al. “Staging of Alzheimer disease associated neurofibrillary pathology using paraffin  sections and immunocytochemistry.” Acta Neuropathol. 112 (2006) 393



Braak & Braak στάδιο V
εκτενής εξάπλωση νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων &  νευρωνικός

θάνατος σε δια-ενδορινικό φλοιό, ιππόκαμπο, & φλοιό

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes, 

Braak & Braak, Acta Neuropathol (1991) 82:239-259.



Braak & Braak στάδιο V
σοβαρή διαταραχή μνήμης και νοητική έκπτωση, το 80% των 

ασθενών έχει διάγνωση μέτριας-σοβαρής άνοιας 

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes, 

Braak & Braak, Acta Neuropathol (1991) 82:239-259.



Braak & Braak στάδιο VΙ
εκτενής εξάπλωση νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων & νευρωνικός

θάνατος σε δια-ενδορινικό φλοιό, ιππόκαμπο, & φλοιό

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes, 

Braak & Braak, Acta Neuropathol (1991) 82:239-259.



Braak & Braak στάδιο VΙ
εκτενής εξάπλωση νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων & νευρωνικός

θάνατος στον εγκέφαλο, σοβαρή άνοια, παντελής απώλεια 
αυτονομίας    

Δια-ενδορινικό στάδιο (Ι-ΙΙ) Λιμβικό στάδιο (ΙΙΙ-ΙV) Φλοιικό στάδιο (V-VI)



ΣτάδιαV & VI: 
εκτενής εξάπλωση στο φλοιό

Braak Heiko et al. “Staging of Alzheimer disease associated neurofibrillary pathology using paraffin  sections and immunocytochemistry.” Acta Neuropathol. 112 (2006) 393



Μέσος όρος σταδίου Braak ανά ηλικία

Ώχρα: Στάδιο 1 Braak ή υψηλότερο
Πράσινο: Στάδιο 2 Braak ή υψηλότερο
Κόκκινο: Στάδιο 3 Braak stage 3 ή υψηλότερο
Γκρι: Στάδιο 4 Braak stage 4 ή υψηλότερο

Ηλικία



Αμυλοειδείς πλάκες, νευροϊνιδιακά συμπλέγματα

Πρόοδος αμυλοειδών πλακών

Πρόοδος νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων



Χρονολογική σειρά εμφάνισης της παθολογίας, των κλινικών 
συμπτωμάτων και των βιοδεικτών



Νευροψυχολογική διερεύνηση





Shape Binding





STM conjunctive (feature) binding

Μειωμένη επίδοση στη ΝΑ μόνο

•Δεν επηρεάζεται από την ηλικία, την κατάθλιψη

•Έσω κροταφικός λοβός (εκτός ιππόκαμπου)

•Κλινικό εργαλείο για την πολύ πρώιμη αξιολόγηση 
της ΝΑ





(Familial AD)

STM conjunctive (feature) binding



ΗΝΕ

Κληρονομική ΝΑ με πρώιμη έναρξη 

Σποραδική ΝΑ με όψιμη έναρξη 

Ασυμπτωματικοί φορείς (ΝΑ-πρώιμη έναρξη) 

Το συνεχές της νόσου Alzheimer

Υποκειμενική 
νοητική έκπτωση 



Απεικόνιση



Διαφορές των υποτύπων ως προς την παθολογία, τη 
γενετική και τα κλινικά χαρακτηριστικά. Τα παραπάνω 
στάδια αφορούν μόνο την τυπική ΝΑ. Το 25% των 
περιπτώσεων ΝΑ δεν ακολουθεί την τυπική μορφή 
εξάπλωσης των νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων.

Τυπικός – 75%
Κυρίως λιμβικός – 14%
Διατήρηση ιππόκαμπου – 11%

Κλινικοπαθολογικοί υπότυποι ΝΑ



Κλινικοπαθολογικοί υπότυποι ΝΑ

Ατροφία:
Έσω κροταφικός λοβός (MTA)
Οπίσθια ατροφία (PA)
Μετωπιαία ατροφία (GCA-F)



Κλινικοπαθολογικοί υπότυποι ΝΑ

Ατροφία:
Έσω κροταφικός λοβός (MTA)
Οπίσθια ατροφία (PA)
Μετωπιαία ατροφία (GCA-F)



Κλινικοπαθολογικοί υπότυποι ΝΑ

Ατροφία:
Έσω κροταφικός λοβός (MTA)
Οπίσθια ατροφία (PA)
Μετωπιαία ατροφία (GCA-F)



Νόσος Alzheimer (NA)

Α) Εγκάρσια τομή MRI σε ακολουθία T1 προσανατολισμού, η οποία δείχνει αμφοτερόπλευρη

ατροφία του κροταφικού λοβού (ιππόκαμπος, νεοφλοιός), διεύρυνση αυλάκων (& πλάγιας αύλακας)

Β) Στεφανιαία τομή MRI σε ακολουθία T1 προσανατολισμού, η οποία δείχνει ήπια διάχυτη ατροφία 

του μετωπιαίου & κροταφικού φλοιού

Σ. Γ. Παπαγεωργίου

Α
Β





FDG PET: μεταβολισμός εγκεφάλου 
(fluorodeoxyglucose)
Amyloid PET: ανιχνεύει Αβ
Ραδιοσημασμένες ουσίες (π.χ. C-PiB) διαπερνούν τον 
αιματεγκεφαλικό φραγμό και συσσωρεύονται σε περιοχές με Αβ



Επιπολασμός, δημογραφικά



Κληρονομική ΝΑ με πρώιμη έναρξη

Σποραδική ΝΑ με όψιμη έναρξη 



Επιπολασμός, φύλο



Επιπολασμός, φύλο



Αιτίες διαφοράς ως προς το φύλο

Οι γυναίκες ζουν περισσότερα χρόνια από τους άνδρες

Άλλες αιτίες; Ασαφή ευρήματα

Οι γυναίκες έχουν μικρότερη εκπαίδευση (παράγων 
κινδύνου για εμφάνιση ΝΑ)

Οι γυναίκες έχουν αυξημένη γενετική προδιάθεση 

Αλλά: απουσία σχέσης APOE e4 γονότυπου και φύλου

Μεγαλύτερη επίδραση Αβ και tau στις γυναίκες;



Συμπεράσματα

• Συσχέτιση σταδίου Braak & Braak με νοητικά 
ελλείμματα, λειτουργικότητα

• Συσχέτιση νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων με ηλικία

• Κλινικοπαθολογικοί υπότυποι ΝΑ

• Νευροψυχολογική διερεύνηση-ευαίσθητοι δείκτες;

• Βιοδείκτες-πιο πρώιμοι;

• Απεικόνιση

• Επιπολασμός και δημογραφικά χαρακτηριστικά


