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Περίληψη

Οι λοιµώξεις του κεντρικού νευρικού συστήµατος

(ΚΝΣ) αποτελούν σηµαντικό αίτιο ανάπτυξης επιλη-

ψίας, ενώ είναι η πρώτη σε δυνατότητα πρόληψης

αιτία της πάθησης. Η ιογενής εγκεφαλίτιδα και η

βακτηριακή µηνιγγίτιδα είναι οι συχνότερες µεταξύ

των λοιµώξεων που προκαλούν επιληψία στις ανε-

πτυγµένες χώρες, ενώ η νευροκυστικέρκωση, η ελο-

νοσία, ο HIV και τα εγκεφαλικά αποστήµατα κυριαρ-

χούν ως αίτια ανάπτυξης επιληψίας σε ενδηµικές

χώρες µε χαµηλού επιπέδου ιατροκοινωνικής περί-

θαλψη. Η εµφάνιση κρίσεων επιπλέκει τις λοιµώξεις

του ΚΝΣ, είτε κατά την οξεία φάση τους, είτε µετά την

αποδροµή τους µε την πιθανότητα ανάπτυξης µετα-

λοιµώδους επιληψίας να είναι γενικά ανάλογη της

βαρύτητας της πρωτολοίµωξης. Τόσο η άµεση δράση

του µικροοργανισµού, όσο και η ανοσολογική από-

κριση του ξενιστή φαίνεται να παίζουν κάποιο ρόλο

στην παθογένεια του φαινοµένου. Η διαλεύκανση της

παραπάνω συσχέτισης και της παθοφυσιολογίας της

µπορεί να βοηθήσει στην πρόληψη της εµφάνισης

επιληψίας σε επιζήσαντες από λοιµώξεις του ΚΝΣ και

µείωση της παγκόσµιας επίπτωσης της νόσου.
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φαλίτιδα 

1)Εισαγωγή

Σύµφωνα µε τον ορισµό που πρότεινε η ∆ιεθνής

Επιτροπή κατά της Επιληψίας (International League

Against Epilepsy- ILAE) και το ∆ιεθνές Γραφείο

Επιληψίας (International Bureau for Epilepsy- IBE) το

2005, «επιληψία είναι µία διαταραχή του εγκεφάλου

που χαρακτηρίζεται από τη συνεχή προδιάθεση για

γένεση επιληπτικών κρίσεων µε συνυπάρχουσες

νευροβιολογικές, νοητικές, ψυχολογικές και κοινωνι-

κές επιπτώσεις στον ασθενή, ενώ είναι απαραίτητη η

εµφάνιση τουλάχιστον ενός επεισοδίου επιληπτικής

κρίσης»1. Από την άλλη, ως επιληπτική κρίση ορίζε-

ται «η παροδική εµφάνιση σηµείων ή/και συµπτωµά-

των εξαιτίας της ανώµαλης υπέρµετρης ή σύγχρονης

δραστηριότητας των νευρώνων του εγκεφάλου»1. Η

αυξηµένη αυτή διεγερσιµότητα οφείλεται στην ανι-

σορροπία που δηµιουργείται µεταξύ των διεγερτικών

και ανασταλτικών ερεθισµάτων που φθάνουν στους

νευρώνες. Σε µοριακό επίπεδο αυτό εκφράζεται ως

διαταραχή στα δυναµικά ενέργειας των νευρώνων

που δηµιουργούνται και ρυθµίζονται από διαύλους

ιόντων και ανισορροπία µεταξύ των διεγερτικών

(όπως το γλουταµικό) και ανασταλτικών (όπως το

GABA) νευροδιαβιβαστών2. 

Η επιληψία είναι µία από τις συχνότερες νευρολο-

γικές διαταραχές µε την επίπτωσή της να κυµαίνεται

από 40 έως 70 νέες περιπτώσεις/ 100000 άτοµα ετη-

σίως στις βιοµηχανοποιηµένες χώρες και από 100

έως 190 περιπτώσεις/ 100000 άτοµα ετησίως στις

χαµηλότερου κοινωνικό-οικονοµικού επιπέδου

χώρες. Επιπλέον, ο επιπολασµός της νόσου κυµαί-

νεται από 6 έως 10 περιπτώσεις/1000 άτοµα, ενώ

περίπου 5% του πληθυσµού θα εµφανίσει µη πυρε-

τικούς επιληπτικούς σπασµούς κατά τη διάρκεια της

ζωής του. Αν και η πιθανότητα πρόωρου θανάτου

στους ασθενείς µε επιληψία είναι αυξηµένη (κυρίως

σε οµάδες ασθενών µε χρόνια µορφή της νόσου και

οµάδες που δεν λαµβάνουν θεραπεία), η γενική πρό-

γνωση είναι καλή και περίπου 70%  επιτυγχάνουν

πλήρη ύφεση3.

Η αιτιολογία της πάθησης φαίνεται να είναι πολυ-

παραγοντική, καθώς τόσο γενετικοί όσο και περιβαλ-

λοντικοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί για την ανά-

πτυξή της. Στο 60% των περιπτώσεων, χαρακτηρίζε-

ται ως ιδιοπαθής, αφού δεν είναι δυνατή η ανίχνευση

κάποιας υποκείµενης νόσου. Οι δευτεροπαθείς µορ-

φές επιληψίας οφείλονται συνηθέστερα σε συγγενείς,

αναπτυξιακές ή γενετικές διαταραχές, αγγειακά εγκε-

φαλικά επεισόδια, κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις,
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όγκους του εγκεφάλου και λοιµώξεις του ΚΝΣ, ανάλο-

γα µε την ηλικία και την καταγωγή των ασθενών.

Συγκεκριµένα, οι λοιµώξεις του ΚΝΣ αποτελούν πιθα-

νότατα την πρώτη αιτία επιληψίας σε χαµηλού οικονο-

µικού επιπέδου χώρες, όπου ενδηµούν παρασιτώσεις,

όπως η κυστικέρκωση και η ελονοσία. Σε ανεπτυγµένες

χώρες η επίπτωσή αυτών των λοιµώξεων είναι µικρότε-

ρη, όµως η βακτηριακή µηνιγγίτιδα και η ιογενής εγκε-

φαλίτιδα συνεχίζουν να απειλούν µεγάλο ποσοστό του

πληθυσµού, κυρίως µικρότερης ηλικίας, µε µία από τις

µακροχρόνιες επιπλοκές τους να είναι η ανάπτυξη επι-

ληψίας4. 

Από τους παραπάνω παράγοντες, οι λοιµώξεις του

ΚΝΣ αποτελούν πιθανώς την µόνη δυνητικά ιάσιµη και

αποτρέψιµη αιτία ανάπτυξης επιληψίας. Έτσι, στην

παρούσα ανασκόπηση της βιβλιογραφίας επιχειρείται

µία επιδηµιολογική προσέγγιση της συσχέτισης των

λοιµωδών παραγόντων που έχουν ενοχοποιηθεί για

επιληπτογένεση και της πιθανότητας εµφάνισης επιλη-

πτικών κρίσεων ή µεταγενέστερης επιληψίας. Ακόµη,

συζητούνται τα κλινικά χαρακτηριστικά αυτής της

συσχέτιση, οι προτεινόµενοι παθοφυσιολογικοί µηχανι-

σµοί που διέπουν το φαινόµενο, καθώς και η πρόγνω-

ση των ασθενών αυτών.

2)Η επιληψία ως αποτέλεσµα λοίµωξης του ΚΝΣ

Αυτό που πρέπει να σηµειωθεί είναι ότι ως επιπλο-

κή της λοίµωξης του ΚΝΣ η εµφάνιση επιληπτικών κρί-

σεων, µπορεί να πάρει την µορφή µίας µόνο κρίσης ή

να οδηγήσει στη χρόνια µορφή επιληψίας. Ανάλογα µε

τον λοιµώδη παράγοντα, τη διάρκεια της λοίµωξης και

τη βαρύτητα της βλάβης στον εγκέφαλο, η κρίση µπο-

ρεί να εµφανιστεί ως οξεία, υποξεία ή µακροχρόνια επι-

πλοκή5. 

Οι οξείες κρίσεις συµβαίνουν γενικώς εντός 7 ηµε-

ρών από τη λοίµωξη και δεν έχουν την τάση να επανεµ-

φανίζονται, αν και σχετίζονται γενικά µε αυξηµένο κίν-

δυνο για ανάπτυξη επακόλουθης επιληψίας.

Προκαλούνται στο 31% συνολικά των λοιµώξεων του

ΚΝΣ και αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου

για θνητότητα από τη λοίµωξη (OR=17,6) 6. 

Λόγω της µεγάλης γεωγραφικής ετερογένειας είναι

δύσκολο κανείς να κάνει γενικεύσεις για το ποσοστό

των επιληπτικών ασθενών που  οφείλουν τη νόσο τους

σε λοιµώδη παράγοντα. Σε µία µεγάλη επιδηµιολογική

µελέτη (Rochester Epidemiology Study) το 1996 σε

πληθυσµό από τις ΗΠΑ, από το σύνολο των νεοδια-

γνωσµένων περιπτώσεων επιληψίας, το 3% αποδόθη-

κε σε λοίµωξη του ΚΝΣ4.  Αντιθέτως, στις αναπτυσσό-

µενες χώρες το ποσοστό αυτό είναι πολύ µεγαλύτερο:

ενδεικτικά στις χώρες της υποσαχάριας Αφρικής οι λοι-

µώξεις του ΚΝΣ αποτελούν το αίτιο της επιληψίας στο

26% των πασχόντων7.  

Από την άλλη πλευρά, λίγες µελέτες έχουν διενερ-

γηθεί για τον υπολογισµό του κινδύνου εµφάνισης επι-

ληπτικών κρίσεων και επιληψίας ύστερα από  λοίµωξη

του ΚΝΣ λόγω του απαιτητικού του χαρακτήρα τους.

Στην µεγαλύτερη εξ αυτών, µελετήθηκαν αναδροµικά

όλοι οι επιζήσαντες από εγκεφαλίτιδα ή µηνιγγίτιδα από

το 1935 έως το 1981 και βρέθηκε ότι το 6,8% εξ αυτών

µετά από 20 χρόνια εµφάνιζε κρίσεις8. Ο σχετικός κίν-

δυνος των παρατηρούµενων προς τις αναµενόµενες

περιπτώσεις επιληψίας ήταν 6,9 ενώ ο κίνδυνος ήταν

µεγαλύτερος  τα 5 πρώτα χρόνια µετά τη λοίµωξη.

Παράγοντας κινδύνου για την µακροχρόνια εµφάνιση

κρίσεων βρέθηκε ότι ήταν η εµφάνιση επιληπτικής κρί-

σης κρίση ως οξεία επιπλοκή της λοίµωξης. Ο κίνδυνος

ήταν στατιστικά σηµαντικός για την ιογενή εγκεφαλίτιδα

και την βακτηριακή µηνιγγίτιδα. Μετά από ιογενή µηνιγ-

γίτιδα, η πιθανότητα οι ασθενείς να εµφανίσουν κρίσεις

µετά από 20 έτη υπολογίστηκε σε 2,1% που θεωρήθη-

κε στατιστικά µη σηµαντική σε σχέση µε την αναµενό-

µενη στο γενικό πληθυσµό8. 

Πίνακας 1. Ποσοστό των επιζησάντων που πάσχουν από

επιληψία 20 χρόνια µετά από βακτηριακή µηνιγγίτιδα ή

ιογενή εγκεφαλίτιδα (Annegers et al, 1988 8)

Είδος λοίµωξης Με κρίση ως     Χωρίς κρίση ως                 

επιπλοκή          οξεία επιπλοκή    

Ιογενής  22% 10% 

εγκεφαλίτιδα

Βακτηριακή 13% 2.4%        

µηνιγγίτιδα

3)Ιογενείς λοιµώξεις

3.1)Ιογενής εγκεφαλίτιδα

Η ιογενής εγκεφαλίτιδα όπως αναφέρθηκε και ανω-

τέρω αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης επιληψίας από 10

έως 22 φορές (συνολικά 16) ενώ η πιθανότητα είναι

µεγαλύτερη σε σχέση µε την προσβολή από βακτηρια-

κή µηνιγγίτιδα8. Μάλιστα, φαίνεται να είναι υπεύθυνη

για τις µισές περίπου περιπτώσεις επιληψίας που οφεί-

λονται σε λοίµωξη9. Στην έρευνα του 2007 στην Ταϊβάν,

τα 54 από τα 330 παιδιά µε ιογενή εγκεφαλίτιδα

(16,4%)  ανέπτυξαν επιληψία σε έναν µέσο χρόνο

παρακολούθησης 6 χρόνια10. 

Αν και η ιογενής εγκεφαλίτιδα οποιασδήποτε

αιτιολογίας είναι δυνατόν να προκαλέσει επιληπτικές

κρίσεις κατά την οξεία προσβολή της νόσου ή επιλη-
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ψία νευρολογικό έλλειµµα, δεν έχουν διενεργηθεί

µελέτες που να ελέγχουν ξεχωριστά τον κίνδυνο για

κάθε διαφορετικό ιό, αφού η εξακρίβωση του ιού πολ-

λές φορές δεν είναι δυνατή. Ο ιός του απλού έρπητα

(HSV-1) αποτελεί τη συχνότερη αιτία και προκαλεί

την βαρύτερη µορφή, τόσο από άποψη θνητότητας

όσο και νοσηρότητας των επιζησάντων, µε τους υπό-

λοιπους ερπητοϊούς (HSV-2, HSV-6, VZV, CMV,

EBV), τους εντεροϊούς (Coxsaxkie, Echo) και τους

ιούς της γρίπης, ιλαράς και παρωτίτιδας να ακολου-

θούν9. 

Οι ερπητοϊοί αποτελούν το συχνότερο αίτιο σπο-

ραδικών µορφών εγκεφαλίτιδας και ο συνηθέστερος

εξ αυτών είναι ο HSV-1 σε παιδιά και ενηλίκους, ενώ

ο HSV-2 αποτελεί συχνό αίτιο στα νεογνά. Γύρω στο

50% των περιπτώσεων εγκεφαλίτιδας οφειλόµενης

σε ιό του απλού έρπητα εµφανίζονται επιληπτικές

κρίσεις ως οξεία επιπλοκή11. Οι κρίσεις είναι κυρίως

εστιακές και συνοδεύονται από µεταβολές στο ηλε-

κτροεγκεφαλογράφηµα (ΗΕΓ) των ασθενών12, ενώ η

ερπητική εγκεφαλίτιδα φαίνεται να αποτελεί µία πιθα-

νή αιτία status epilepticus13. Η εγκεφαλίτιδα από

απλό έρπητα µπορεί να οδηγήσει σε ανάπτυξη επι-

ληψίας στο 40-65% των ασθενών που προσβάλει14,

15. Η λοίµωξη από HSV, η εµφάνιση status epilepti-

cus και το παθολογικό ΗΕΓ αποτελούν παράγοντες

κινδύνου για την ανάπτυξη επιληψίας µετά από ιογε-

νή εγκεφαλίτιδα15. 

Οι κρίσεις φαίνεται να οφείλονται στην τάση του

HSV-1 να προσβάλλει δοµές του έσω κροταφικού

λοβού και συγκεκριµένα τον ιππόκαµπο, όπως είναι

εµφανές από ακτινολογικές εικόνες. Μάλιστα, τα πει-

ραµατόζωα εµφάνισαν οξείες αλλαγές στο ΗΕΓ και

κλινική εικόνα επιληπτικών κρίσεων όταν έγινε ενο-

φθαλµισµός του HSV-1 στο ιππόκαµπο του εγκεφά-

λου τους16. Η παθογένεση των κρίσεων πιθανώς

σχετίζεται κυρίως µε την ικανότητα του ιού να θέτει

τους νευρώνες κυρίως της περιοχής CA3 του ιππο-

κάµπου σε κατάσταση υπερδιεγερσιµότητας17, αλλά

ίσως παίζει κάποιο ρόλο και η κυτταρική ανοσολογική

απάντηση του οργανισµού µέσω της έκκρισης κυττα-

ροκινών για την αντιµετώπιση του ιού, η οποία έχει

δειχθεί ότι συµµετέχει στην παθοφυσιολογία της επι-

ληψίας του κροταφικού λοβού18. 

Οξεία εµφάνιση κρίσεων παρατηρείται στο 48%

της σπάνιας εγκεφαλίτιδας λόγω EBV στα παιδιά19,

ενώ σε διάφορες σειρές ασθενών έως και στο 1/3

των περιπτώσεων έχει αναφερθεί ανάπτυξη επιλη-

ψίας20. 

Ο κυτταροµεγαλοϊός ως ευκαιριακή λοίµωξη

στους ανοσοκατεσταλµένους, η παρωτίτιδα, η ιλαρά,

η γρίπη και σπανίως οι εντεροϊοί, ίσως προκαλούν

ανάπτυξη επιληψίας αλλά δεν είναι καταγεγραµµένη

η επίπτωση της επιπλοκής αυτής. Στην παραπάνω

µελέτη σε παιδιά στην Ταϊβάν που αναφέραµε, για

κανέναν από τους ιούς αυτούς δεν βρέθηκε αυξηµέ-

νη επίπτωση επιληψίας µετά την λοίµωξη10. 

Παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη επιλη-

ψίας είναι η εµφάνιση κρίσεων στην οξεία φάση της

νόσου, η εµφάνιση status epilepticus ως πρώτη

κρίση, η λοίµωξη από τον ιό του απλού έρπητα,

πολυεστιακές αιχµές στο ΗΕΓ, η προσβολή του έσω

κροταφικού λοβού10,15, καθώς και η νευρολογική επι-

δείνωση του ασθενούς µετά την εισαγωγή, εστιακά

νευρολογικά ελλείµµατα και ο ανεπιτυχής έλεγχος

των κρίσεων κατά την οξεία φάση10. Εποµένως, η

πρόωρη διάγνωση της νόσου και η άµεση εφαρµογή

θεραπείας, ιδιαίτερα κατά του απλού έρπητα, πριν

την εµφάνιση κρίσεων, θα µπορούσε να βοηθήσει

στην πρόληψη της σοβαρής αυτής επιπλοκής. 

Ενδηµικές µορφές και σπανιότερα αίτια ιογενούς

εγκεφαλίτιδας

Επιληπτικές κρίσεις εµφανίζονται στο 40-60% των

ασθενών µε εγκεφαλίτιδα από τον ιό της Ιαπωνικής

εγκεφαλίτιδας21, ο οποίος ενδηµεί στην νοτιοανατολι-

κή Ασία και προκαλεί έως και 15000 θανάτους ετη-

σίως22. Είναι γενικευµένες ή εστιακές και αποτελούν

κακό προγνωστικό παράγοντα21. Αρκετοί από τους

ασθενείς αναπτύσσουν επακόλουθες νευρολογικές

επιπλοκές, ιδιαίτερα όταν η ιατρική περίθαλψη δεν

είναι επαρκής και σε ποσοστό έως και 20% επιλη-

ψία21, ενώ ο σχετικός κίνδυνος για ανάπτυξη επιλη-

ψίας έχει υπολογιστεί σε 8,06 (95% CI  1,31 -

49,44)10.

Ο ιός του ∆υτικού Νείλου που ενδηµεί στην

Αφρική, την Μεσόγειο και την Μέση Ανατολή, κρού-

σµατα του οποίου αναφέρονται όλο και συχνότερα

στην χώρα µας, µπορεί να προσβάλει το ΚΝΣ σε 1

στις 150 περιπτώσεις23. Σε µελέτη στις ΗΠΑ το 2003,

µόλις 1 από τους 8 ασθενείς µε εγκεφαλίτιδα από ιό

του ∆υτικού Νείλου εµφάνισε ηλεκτροεγκεφαλογρα-

φικές µεταβολές, που θα µπορούσαν να χαρακτηρι-

στούν ως υποκλινική επιληπτική κρίση κατά την οξεία

φάση της λοίµωξης, ενώ ύστερα από 8µηνη παρακο-

λούθησης, οι ασθενείς βρέθηκαν να έχουν κυρίως

κινητικές διαταραχές µεταξύ των οποίων και µυοκλο-

νίες, αλλά όχι επιληπτικές κρίσεις23.

Εγκεφαλίτιδα προκαλεί και ο ιός Nipah, κρούσµα-

τα του οποίου παρατηρούνται στη Μαλαισία, την

Σιγκαπούρη, το Μπαγκλαντές και την Ινδία.

Επιληπτικές κρίσεις εµφανίζονται περίπου στο ένα
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τέταρτο των ασθενών, ενώ είναι ακόµη συχνότερες

(50%) στην υποτροπιάζουσα µορφή της νόσου24.

Επιληψία µετά το πέρας της λοίµωξης εµφανίστηκε

στο 2,2% σε µία µελέτη 137 ασθενών µε 8ετή περίο-

δο παρακολούθησης, ενώ και εδώ ήταν µεγαλύτερο

το ποσοστό (4%) στην υποτροπιάζουσα εγκεφαλίτι-

δα25.

Τόσο ο ανθρώπινος ερπητοϊός-6 (HHV-6), όσο και

ο εντεροϊός 71 µπορούν να προκαλέσουν εγκεφαλίτι-

δα, αλλά σε κανέναν από τους δύο δεν αναφέρονται

επιληψία ή άλλα νευρολογικά ελλείµµατα µετά το

πέρας της λοίµωξης. Ωστόσο, ο HHV-6 έχει συσχετι-

στεί µε τους πυρετικούς σπασµούς στα παιδιά. Σε

µελέτη στην Ελλάδα, 10 από τα 55 παιδιά (18%) µε

πρωτοαναφερθέν επεισόδιο πυρετικών σπασµών

βρέθηκαν θετικά µέσω PCR σε λοίµωξη από τον

ιό26. Η εγκεφαλίτιδα από εντεροϊό 71 εµφανίζεται µε

µυοκλονίες σε 68-86% των περιπτώσεων27. 

Τέλος, έχει αναφερθεί ένα 10-15% που εµφανίζει κρί-

σεις από τους ασθενείς µε λοίµωξη από ιό Dengue

και νευρολογική συµµετοχή28. 

3.2)Ιογενής µηνιγγίτιδα

Η ιογενής µηνιγγίτιδα, λόγω της πολύ καλύτερης

πρόγνωσης που έχει συγκριτικά µε την βακτηριακή

µηνιγγίτιδα και την ιογενή εγκεφαλίτιδα, δεν έχει

µελετηθεί ιδιαίτερα για την εµφάνιση επιληπτικών

κρίσεων και την ανάπτυξη επιληψίας. Σε 282 περι-

πτώσεις ιογενούς µηνιγγίτιδας από εντεροϊούς σε

παιδιά στην Ταϊβάν, µόλις 2 εµφάνισαν επιληπτικές

κρίσεις κατά την οξεία φάση της λοίµωξης, ενώ κανέ-

νας από τους ασθενείς δεν ανέπτυξε νευρολογικές

επιπλοκές, συµπεριλαµβανοµένης της επιληψίας,

µετά το πέρας της µηνιγγίτιδας29. Παροµοίως, και σε

άλλη µελέτη µε παιδιά µε µηνιγγίτιδα στα νησιά Φίτζι,

2 από τα 12 παιδιά µε ιογενή µηνιγγίτιδα εµφάνισαν

επιληπτικές κρίσεις κατά την εισαγωγή τους, αλλά

δεν παρατηρήθηκαν νευρολογικές επιπλοκές ύστερα

από νευρολογική εξέταση για κανένα από αυτά 6

µήνες µετά τη λοίµωξη30. Ωστόσο, και οι δύο παρα-

πάνω µελέτες δεν έχουν µεγάλο διάστηµα παρακο-

λούθησης ικανό να υπολογίσει τον κίνδυνο ανάπτυ-

ξης επιληψίας µετά την λοίµωξη. Η µεγάλη έρευνα

της Μινεσότα το 1988, υπολόγισε τον κίνδυνο ανά-

πτυξης επιληψίας 20 χρόνια µετά το πέρας ιογενούς

µηνιγγίτιδα σε 2,1% και τον αντίστοιχο σχετικό κίνδυ-

νο σε 2,1, ενώ αναφέρει ότι τα νούµερα αυτά δεν δεί-

χνουν µία στατιστικά σηµαντική συσχέτιση8. Συµ-

περασµατικά, είναι αµφίβολο αν υπάρχει αιτιολογική

σχέση µεταξύ των δύο νόσων και απαιτείται επιπλέ-

ον µελέτη για την απόρριψη ή την απόδειξη της

συσχέτισης. 

3.3)HIV

Συµµετοχή του ΚΝΣ φαίνεται να παρατηρείται σε

περισσότερους από τους µισούς οροθετικούς για τον

HIV ασθενείς31, ενώ πιθανώς να είναι αυξηµένο το

ποσοστό αυτό στις αναπτυσσόµενες χώρες της υπο-

Σαχάριας Αφρικής (µέχρι και 75% στη Νότιο Αφρική)32.

Ο αριθµός των ασθενών µε λοίµωξη από HIV που

εµφανίζουν επιληπτικές κρίσεις διαφέρει µεταξύ των

µελετών που είναι διαθέσιµες στη βιβλιογραφία. Η πιο

πρόσφατη από αυτές, στην περίοδο 1992-2004 µελέ-

τησε 831 ασθενείς µε HIV στο Münster της Γερµανίας.

Το 6,1% αυτών (51 ασθενείς) εµφάνισε κρίσεις και το

67% εξ αυτών (34 ασθενείς) ανέπτυξαν τελικά επιλη-

ψία33. ∆ύο άλλες έρευνες αναφέρουν επιληπτικές κρί-

σεις στο 3% και 5%34, 35. Από την άλλη, σε µελέτη του

2005, στην Ινδία το ποσοστό αυτό ήταν σηµαντικά

αυξηµένο (19,8%, 99 από τους 500 ασθενείς µε HIV),

αν και πρέπει να σηµειωθεί ότι όλοι οι ασθενείς που

συµµετείχαν είχαν νευρολογικά προβλήµατα36. 

Οι περισσότερες επιληπτικές κρίσεις εµφανίζονται

σε προχωρηµένο στάδιο της νόσου και είναι γενικευµέ-

νες ή δευτερογενώς γενικευµένες, όµως παρατηρού-

νται και εστιακές (απλές ή σύνθετες), ενώ σε όλες τις

σειρές ασθενών έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις sta-

tus epilepticus33,36. Τέλος, η παρουσία κρίσεων έχει

προταθεί από ερευνητές ως κακός προγνωστικός

παράγοντας33,36.

Οι επιληπτικές κρίσεις οφείλονται είτε στην ίδια τη

λοίµωξη από τον ιό και τη προσβολή του ΚΝΣ από

αυτόν, είτε δευτεροπαθώς σε ευκαιριακές λοιµώξεις ή

άλλες παθήσεις (π.χ. λέµφωµα) του εγκεφάλου. Οι

περισσότερες περιπτώσεις µάλλον οφείλονται στις

υποκείµενες λοιµώξεις (έως και 93%)33. Η εγκεφαλική

τοξοπλάσµωση, η κρυπτοκοκκική µηνιγγίτιδα, η φυµα-

τίωση του ΚΝΣ, η προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκε-

φαλοπάθεια (PML), το λέµφωµα του ΚΝΣ και πιθανώς

η ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών και το αλκοόλ αποτε-

λούν τις προεξάρχουσες αιτίες των κρίσεων37. Ωστόσο,

σε παλαιότερες ιδίως µελέτες οι αιτίες των κρίσεων

ήταν σε µεγάλα ποσοστά άγνωστες και αποδίδονταν

στην εγκεφαλοπάθεια που προκαλεί ο ίδιος ο HIV.

Συγκεκριµένα, η αιτιολογία των κρίσεων αποδόθηκε

στην εγκεφαλοπάθεια από τον ιό στο 24%38 και σε 6

από τους 17 ασθενείς39 σε µελέτες του 1989 και 1990.

Οι κρίσεις είναι συχνότερες στους ενήλικες, αλλά στα

παιδιά είναι πιο συχνή η παρουσία κρίσεων λόγω εγκε-

φαλοπάθειας από τον ιό37. 
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Ο ιός µέσω της σύνδεσής του µε τα CD4+ T λεµφο-

κύτταρα και την ενεργοποίηση των µακροφάγων από

την πρωτεΐνη gp120 προωθεί την απελευθέρωση νευ-

ροτοξινών από αυτά, οι οποίες επηρεάζουν τόσο τους

τασεοελεγχόµενους διαύλους ασβεστίου, όσο και τον

υποδοχέα ΝMDA του γλουταµικού οδηγώντας τους

νευρώνες σε κατάσταση υπερδιεγερσιµότητας40. Έτσι,

θα µπορούσε να εξηγηθεί η προδιάθεση για εµφάνιση

επιληπτικών σπασµών των ασθενών µε HIV.

4)Βακτηριακές λοιµώξεις

4.1)Βακτηριακή µηνιγγίτιδα 

Οι επιληπτικές κρίσεις επιπλέκουν την κλινική εικό-

να στο 27-43% των περιπτώσεων οξείας βακτηριακής

µηνιγγίτιδας, σύµφωνα µε επιδηµιολογικές µελέ-

τες41,42, εµφανίζονται έως την 21η µέρα, µε την µέση

τιµή να βρίσκεται στην 4η µέρα µετά την λοίµωξη41,

ενώ η παρουσία τους έχει βρεθεί ότι αυξάνει σε στατι-

στικά σηµαντικό βαθµό τον κίνδυνο για ανεπιθύµητες

επιπλοκές από την λοίµωξη42. Από την άλλη, στις ανα-

πτυσσόµενες χώρες το ποσοστό αυτό αναφέρεται

µεγαλύτερο και µπορεί να φθάνει έως και το 80%, κάτι

που  πιθανώς οφείλεται στο χαµηλότερο επίπεδο

ιατροκοινωνικής περίθαλψης και την έλλειψη αντιβιοτι-

κών43. Όµως αυτό διαφέρει µεταξύ των µελετών,

καθώς σε πληθυσµό της Σουαζιλάνδης της Νότιας

Αφρικής, ο κίνδυνος εµφάνισης επιληπτικής κρίσης

κατά τη διάρκεια οξεία βακτηριακής µηνιγγίτιδας βρέθη-

κε µόλις 18,8%44. 

Όπως φαίνεται και στον πίνακα 1, οι Annegers και

συν, 1988, στην προοπτική µελέτη που διενέργησαν σε

199 επιζήσαντες από βακτηριακή µηνιγγίτιδα, υπολόγι-

σαν την πιθανότητα εµφάνισης κρίσεων 20 χρόνια µετά

την προσβολή από την νόσο σε 13% αν κατά την οξεία

φάση της λοίµωξης παρατηρήθηκε επιληπτική κρίση

και σε 2,4% αν όχι, ενώ ο σχετικός κίνδυνος υπολογί-

στηκε σε 4,2. Σε εθνικού επιπέδου µελέτη στο

Ηνωµένο Βασίλειο συγκρίθηκαν 1584 παιδιά που

εµφάνισαν µηνιγγίτιδα κατά την νηπιακή ηλικία έως τα

5 τους έτη µε 1391 µάρτυρες45. Ο σχετικός κίνδυνος

για επιληψία στα 5 έτη ηλικίας ήταν 2,7 (95% CI: 1,9-

3,9) για τους επιζήσαντες από τη λοίµωξη σε σχέση µε

τους µάρτυρες (7,3% έναντι 2,7%)45. Ένα ακόµη µεγα-

λύτερο ποσοστό παιδιών (8 από τα 47 που εξετάστη-

καν, 17%)  ανέπτυξε επιληψία µετά από βακτηριακή

µηνιγγίτιδα σε µία προοπτική µελέτη που συµπεριέλα-

βε παιδιά που όλα είχαν γεννηθεί το 196646. Σε µετα-

ανάλυση του 1993, συµπεριελήφθησαν 45 µελέτες

προοπτικού και αναδροµικού χαρακτήρα που µελετού-

σαν συνολικά 4418 παιδιά, µε σκοπό τη διερεύνηση

των νευρολογικών συνεπειών της βακτηριακής µηνιγγί-

τιδας47. Από τις 19 προοπτικές µελέτες που είχαν

πραγµατοποιηθεί στον ανεπτυγµένο κόσµο το 4,2%

(95% CI: 2,1-7) των παιδιών µε µηνιγγίτιδα εµφάνισε

επιληπτικές κρίσεις (seizure disorders) µακροχρόνια,

εν αντιθέσει µε το 5% (95% CI: 3,6-6,8) των παιδιών

από τις υπόλοιπες µη προοπτικές µελέτες και µελέτες

του αναπτυσσόµενου κόσµου47.

Σε ό,τι αφορά το πότε θα γίνει έκδηλη η επιληψία,

η πληθώρα των παιδιών θα εµφανίσει την πρώτη

επιληπτική κρίση (εκτός οξείας φάσης) κατά την

πρώτη 5ετία µετά την λοίµωξη8,48. Μάλιστα, η επί-

πτωση της επιληψίας είναι 10,8 φορές µεγαλύτερη

από την αναµενόµενη τα πρώτα 5 χρόνια  (0-4) µετά

την βακτηριακή µηνιγγίτιδα, 3,8 φορές µεγαλύτερη τα

επόµενα 5 έτη (5-9) και 5,4 φορές µεγαλύτερη µετά

τα 10 έτη παρακολούθησης8. 

Όπως προαναφέρθη, η εµφάνιση κρίσεων κατά την

οξεία φάση της λοίµωξης αποτελεί παράγοντα κινδύ-

νου για την ανάπτυξη επιληψίας στη συνέχεια8, ενώ

το είδος της κρίσης (εστιακή ή γενικευµένη) κατά την

οξεία φάση δεν φαίνεται να επηρεάζει48. Η µικρότερη

ηλικία λοίµωξης (κάτω των 5 ετών), αλλά και η µεγά-

λη ηλικία47, η µεγάλη διάρκεια λοίµωξης πριν την

διάγνωση και την θεραπεία49, οι ανωµαλίες στο

ΗΕΓ48 και την απεικόνιση του εγκεφάλου50, η χαµη-

λή συγκέντρωση γλυκόζης48,50, η υψηλή συγκέντρω-

ση πρωτεΐνης50,51 και οι ανωµαλίες του αριθµού των

λευκοκυττάρων στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό51, καθώς

και η διαταραχή της συνείδησης και η χαµηλή αιµά-

τωση του εγκεφάλου κατά την οξεία λοίµωξη50,51

αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης επιληψίας. Η αιτιο-

λογία της βακτηριακής µηνιγγίτιδας µπορεί να επηρε-

άζει τον κίνδυνο, αφού οι διάφοροι µικροοργανισµοί

έχουν διαφορετικές ιδιότητες. Η λοίµωξη από πνευ-

µονιόκοκκο σχετίζεται µε την µεγαλύτερη επίπτωση

µακροχρόνιων νευρολογικών επιπλοκών, µεταξύ

των οποίων και η επιληψία, ενώ η λοίµωξη από

µηνιγγιτιδόκοκκο µε την χαµηλότερη47. 

Οι κρίσεις που εµφανίζονται µετά την οξεία φάση

της λοίµωξης είναι συνήθως επαναλαµβανόµενες.

Είναι εστιακού τύπου ή εστιακής έναρξης µε δευτερο-

γενή γενίκευση, αν και γενικευµένες κρίσεις ή µυο-

κλονικοί σπασµοί είναι επίσης πιθανοί8,48,50.

Μάλιστα, στην έρευνα της Μινεσότα, ο κίνδυνος για

εστιακής έναρξης κρίσεις 12πλασιάζεται µετά από

λοίµωξη του ΚΝΣ και για γενικευµένες κρίσεις 3πλα-

σιάζεται8. 

Η επίτευξη ελέγχου των κρίσεων δεν είναι αρκετά



ικανοποιητική. Περίπου το 1/3 των ασθενών επιτυγ-

χάνουν έλεγχο σε λιγότερες από 2 κρίσεις ετησίως (3

από τους 1048 και 4 από τους 11 ασθενείς50), ενώ

στους υπόλοιπους παρά την θεραπεία µε πάνω από

ένα αντιεπιληπτικά φάρµακα δεν επιτυγχάνεται έλεγ-

χος. 

Σύµφωνα µε πειραµατικά δεδοµένα, ο τραυµατι-

σµός του εγκεφαλικού ιστού και ο θάνατος των νευ-

ρώνων, που παρατηρούνται κατά την οξεία βακτη-

ριακή µηνιγγίτιδα είναι εν µέρει υπεύθυνα για την

εµφάνιση των κρίσεων οι οποίες όµως, δεν είναι επα-

κόλουθα µόνο της παρουσίας και της δράσης των

βακτηρίων, αλλά και της αντίδρασης του ξενιστή σε

βακτηριακά προϊόντα52,53. Αυτές οι αντιδράσεις

έχουν ως αποτέλεσµα, το εγκεφαλικό οίδηµα, την

αυξηµένη ενδοκράνια πίεση, την µειωµένη εγκεφαλι-

κή αιµατική ροή και την µεταβολή του µεταβολικού

ρυθµού του εγκεφάλου51,52. Πιθανώς, ο κίνδυνος

ανάπτυξης νευρολογικών επιπλοκών, όπως η επιλη-

ψία, εξαρτάται από την ωριµότητα του εγκεφάλου, το

τµήµα του εγκεφάλου που επηρεάζεται και το µέγε-

θος του τραυµατισµού51,52. Επιπλέον, σύµφωνα µε

µελέτες, οι λοιµώξεις του ΚΝΣ (εγκεφαλίτιδα και

µηνιγγίτιδα) σε µικρή ηλικία, χαρακτηρίζονται από

αυξηµένη συχνότητα σκλήρυνσης του έσω κροταφι-

κού λοβού (mesial temporal sclerosis), εύρηµα που

βρίσκεται συχνά και σε ασθενείς µε ιδιοπαθή εστιακή

επιληψία54-56. Έτσι, η προσβολή αυτού του τµήµα-

τος του εγκεφάλου θα µπορούσε να είναι η αιτία της

ανάπτυξης επιληψίας λόγω της λοίµωξης.

4.2)Εγκεφαλικά αποστήµατα και εµπυήµατα

Εγκεφαλικά αποστήµατα

Τα εγκεφαλικά αποστήµατα, τα οποία δηµιουργού-

νται είτε κατά συνέχεια ιστού από παρακείµενη φλεγµο-

νώδη διεργασία (πχ οξεία µέση ωτίτιδα) είτε αιµατογε-

νώς (σε διάφορες περιπτώσεις, όπως η βακτηριακή

ενδοκαρδίτιδα)57, εκδηλώνονται κλινικά συχνά µε επι-

ληπτικές κρίσεις. Η πιθανότητα για κρίσεις κατά την

οξεία φάση ποικίλει µεταξύ των µελετών και υπάρχουν

αναφορές για 26%58, 13,4%59 και 7%60 σε τρεις µελέ-

τες της τελευταίας δεκαετίας. Σε µία από αυτές, όπου

καταγράφεται το είδος των κρίσεων, οι περισσότεροι

από τους ασθενείς εµφάνισαν γενικευµένους τονικο-

κλονικούς σπασµούς, ενώ η κρίση ήταν εστιακή σε

λιγότερες περιπτώσεις (10 έναντι 3 ασθενών)58.

Χρόνιες νευρολογικές διαταραχές, µεταξύ των οποί-

ων και η επιληψία αποτελούν συνήθεις επιπλοκές των

εγκεφαλικών αποστηµάτων. Σε 70 επιζήσαντες από

εγκεφαλικό απόστηµα που µελετήθηκαν την περίοδο

1931-1966, οι 51 ανέπτυξαν επιληψία (72%) σε διάστη-

µα παρακολούθησης 3 έως 30 χρόνων (µέσος όρος 11

χρόνια)61.   Η επιληψία εκδηλώθηκε για πρώτη φορά

1 µήνα έως 15 χρόνια µετά την διάγνωση, ενώ οι συγ-

γραφείς δεν αναγνώρισαν κάποιον παράγοντα κινδύ-

νου για την ανάπτυξή της61. Σε συµφωνία έρχεται και

µεταγενέστερη έρευνα του 1983, σύµφωνα µε την

οποία 37 από τους 67 ασθενείς που παρακολουθήθη-

καν από 3 έως 40 χρόνια µετά την διάγνωση και θερα-

πεία εγκεφαλικού αποστήµατος ανέπτυξαν τελικά επι-

ληψία62. Τα ποσοστά που αναφέρονται σε πιο πρό-

σφατες µελέτες της δεκαετίας του ’90 είναι µικρότερα,

καθώς µόλις το 1/3 περίπου των ασθενών βρέθηκε να

αναπτύσσει επιληψία63-65.

Η πλειοψηφία των ασθενών αναπτύσσει επιληψία

λίγους µήνες µετά την προσβολή από το απόστηµα.

Για παράδειγµα σε µελέτη που πραγµατοποιήθηκε

στην Πολωνία το 86% αυτών που εµφάνισαν κρίσεις

µετά από εγκεφαλικό απόστηµα τις εµφάνισαν κατά

τον πρώτο χρόνο63, αλλά στις διάφορες έρευνες η

λανθάνουσα περίοδος ποικίλλει. Σε µία από τις µελέ-

τες που αφορούσε ενήλικους ασθενείς βρέθηκε ότι

κατά µέσο όρο η επιληψία εµφανίζεται µετά από 3,3

χρόνια61, ενώ σε παιδικό πληθυσµό ο χρόνος αυτός

ήταν 4,2 έτη66. Ακόµη, έχει παρατηρηθεί ότι κρίσεις

εµφανίζονται σε µικρότερο χρόνο µετά την προσβολή

σε ασθενείς που το απόστηµα εντοπίζεται στον κρο-

ταφικό λοβό και σε µεγαλύτερο χρόνο σε αυτούς που

εδράζεται στον µετωπιαίο λοβό61. Οι ίδιοι συγγραφείς

υποστηρίζουν ότι καθώς παρατήρησαν και ασθενείς

που ανέπτυξαν επιληψία ακόµη και 15 χρόνια µετά

τη θεραπεία του αποστήµατος, πιθανώς η επίπτωση

που υπολογίζεται στις άλλες έρευνες να υποεκτιµάται

λόγω της µικρής περιόδου παρακολούθησης61. 

∆ιάφορες παράµετροι έχουν προταθεί και µελετη-

θεί από ερευνητές ως πιθανοί παράγοντες κινδύνου

για την ανάπτυξη επιληψίας ύστερα από εγκεφαλικό

απόστηµα. Το µεγάλο µέγεθος (>4cm) και η υπερ-

σκηνίδια θέση του αποστήµατος, η παιδική ηλικία, το

ανδρικό φύλο και το είδος του µικροοργανισµού που

προκάλεσε το απόστηµα είναι µερικοί που έχουν ενο-

χοποιηθεί και υποστηριχθεί από διάφορους, αλλά

δεν επιβεβαιώνονται από όλους61-64. Η εµφάνιση

επιληπτικών κρίσεων κατά την διάγνωση του απο-

στήµατος64 και διάφορα εργαστηριακά ευρήµατα,

όπως επίµονες αλλαγές στην απεικόνιση µε αξονική

τοµογραφία µετά το πέρας της νόσου και αιχµές ή

οξύαιχµα κύµατα στο ΗΕΓ φαίνεται να προδιαθέτουν

στην ανάπτυξη επιληψίας67, 68. Τέλος, µερικοί συγ-

γραφείς αναφέρουν αυξηµένο κίνδυνο αν η θεραπεία
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του αποστήµατος είναι χειρουργική σε σχέση µε την

φαρµακευτική θεραπεία µε αντιβιοτικά ή/και αναρρό-

φηση του αποστήµατος68,69. 

Η πληθώρα των συγγραφέων συνηγορούν ότι

όλοι οι ασθενείς µε εγκεφαλικό απόστηµα πρέπει να

λαµβάνουν αντιεπιληπτική θεραπεία, καθώς υπάρχει

υψηλή πιθανότητα τόσο για επιληπτικές κρίσεις κατά

την οξεία φάση, όσο και για µεταγενέστερη επιληψία.

Οι Legg και συν, 1973, προτείνουν αντιεπιληπτική

αγωγή για τουλάχιστον 5 χρόνια σε όλους τους ασθε-

νείς61, ενώ οι Muzumdar και συν,2011, υποστηρίζουν

ότι η τα αντιεπιληπτικά φάρµακα πρέπει να λαµβάνο-

νται για τουλάχιστον ένα έτος από ασθενείς που αντι-

µετωπίσθηκαν χειρουργικά και διακοπή της θεραπεί-

ας θα πρέπει να εξετάζεται µόνο αν δεν είναι εµφα-

νής σηµαντική επιληπτική δραστηριότητα στο ΗΕΓ70. 

Υποσκληρίδιο εµπύηµα και επισκληρίδιο απόστηµα

Το επισκληρίδιο απόστηµα και το υποσκληρίδιο

εµπύηµα (παθήσεις που είναι συχνότερες σε ανα-

πτυσσόµενες χώρες) εµφανίζουν επιληπτικές κρίσεις

στην κλινική τους εικόνα και πιθανώς σχετίζονται µε

την ανάπτυξη επιληψίας, όπως φαίνεται από τις διά-

φορες µελέτες. Οι ίδιο ερευνητές µελέτησαν µια

σειρά ασθενών που προσήλθαν σε µία νευροχει-

ρουργική κλινική της Νοτίου Αφρικής την περίοδο

1983-1997 µε ενδοκράνια σήψη, µεταξύ των οποίων

699 περιπτώσεις υποσκληριδίου εµπυήµατος και 76

επισκληριδίου αποστήµατος71,72. Επιληπτικές κρί-

σεις ανέφεραν 273 ασθενείς (39%), από τους οποί-

ους οι 204 εστιακές, και 9 ασθενείς (4 εστιακές και 5

γενικευµένες) αντίστοιχα69,70. Επίσης, το 14,7% των

ασθενών µε υποσκληρίδιο εµπύηµα που παρακο-

λουθήθηκαν (ο χρόνος παρακολούθησης δεν αναφέ-

ρεται) εµφάνιζε επιληπτικές κρίσεις και µετά την χει-

ρουργική θεραπεία, ενώ µόλις 4 από τους 47 µε επι-

σκληρίδιο απόστηµα που παρακολουθήθηκαν

(µέσος χρόνος παρακολούθησης 250 ηµέρες) χρειά-

στηκε επίµονη αντιεπιληπτική αγωγή69,70. Σε προη-

γούµενη έρευνα του 1983 µε 65 επιζήσαντες από

υποσκληρίδιο εµπύηµα, βρέθηκε ότι το 42% των

ασθενών δίχως  κρίσεις κατά την οξεία φάση της

νόσου αναφέρει κρίσεις µετά την θεραπεία, ενώ από

αυτούς που εµφάνισαν κρίσεις προεγχειρητικά, το

71% είναι ελεύεθερο κρίσεων µετά την θεραπεία73.

Οι ίδιοι συγγραφείς αναφέρουν αυξηµένη επίπτωση

των κρίσεων σε ασθενείς που βρίσκονταν στη δεύτε-

ρη µε τρίτη δεκαετία της ζωής τους, ενώ ο µέσος χρό-

νος εµφάνισης της επιληψίας ήταν 16 µήνες µετά την

προσβολή73.  

5)Φυµατίωση

Σε ένα ποσοστό των µολυσµένων από φυµατίω-

ση ατόµων είναι πιθανή η εισχώρηση µυκοβακτηρι-

δίων στον υπαραχνοειδή χώρο και η δηµιουργία

µηνιγγίτιδας και εγκεφαλικών φυµατωµάτων74. 

Κατά την οξεία φάση της φυµατιώδους µηνιγγίτι-

δας υπάρχει κίνδυνος εµφάνισης επιληπτικών κρίσε-

ων. Από µελέτη στην Τουρκία το 2003 σε 61 ενήλικες

ασθενείς, το 16,3% των ασθενών εµφάνισε κρίσεις

κατά την οξεία φάση της νόσου, µε τις µισές εξ αυτών

να είναι εστιακές και τις υπόλοιπες γενικευµένες75.

Υψηλότερο ποσοστό (31,5%) αναφέρεται από προο-

πτική µελέτη που πραγµατοποιήθηκε στην Ινδία σε

54 ασθενείς76. Είναι επίσης πιθανό ένα ποσοστό των

ασθενών να προσέλθουν κατά την οξεία φάση µε

status epilepticus. Σύµφωνα µε δύο µελέτες, στο 7%

των ασθενών µε status epilepticus και συγκεκριµένα

στους 6 από τους 85 και στους 8 από τους 119 αντί-

στοιχα, η αιτία ήταν η φυµατιώδης µηνιγγίτιδα77,78. 

Σε ό,τι αφορά την χρόνια ανάπτυξη επιληψίας

µετά τη λοίµωξη του ΚΝΣ από φυµατίωση, δεν υπάρ-

χουν µακροχρόνιες προοπτικές µελέτες που να

δηλώνουν επακριβώς τον κίνδυνο ανάπτυξης επιλη-

ψίας σε ασθενείς που θεραπεύονται, πιθανώς λόγω

της µεγάλης θνητότητας της νόσου, καθώς και του

γεγονότος ότι η πληθώρα των περιστατικών παρατη-

ρείται πλέον σε αναπτυσσόµενες χώρες, όπου η

µακροχρόνια παρακολούθηση των ασθενών είναι πιο

απαιτητική. 

6)Πρωτοζωικές λοιµώξεις

6.1)Ελονοσία 

Η εγκεφαλική ελονοσία αποτελεί σοβαρή εκδήλω-

ση της νόσου, που κατά την οξεία της µορφή, ιδιαίτε-

ρα στα παιδιά, οι επιληπτικές κρίσεις είναι συνηθι-

σµένες. Από έρευνα που πραγµατοποιήθηκε στην

Κένυα, 40 από τα 65 παιδιά (62%) µε εγκεφαλική

ελονοσία που µελετήθηκαν εµφάνισαν κρίσεις µετά

την εισαγωγή µε τα 18 από αυτά (28%) να εµφανί-

ζουν τουλάχιστον ένα επεισόδιο status epilepticus,

ενώ 44 συνολικά ασθενείς (68%) ανέφεραν τουλάχι-

στον µία επιληπτική στο ιστορικό τους προ της εισα-

γωγής τους79. Σε µεγαλύτερη µελέτη και πάλι στην

Κένυα, 6563 παιδιά κάτω των 14 ετών µε οποιαδή-

ποτε µορφή ελονοσίας από τα 17517, δηλαδή

37,5%, εµφάνισαν επιληπτικές κρίσεις80.

Πρώτη φορά η επιληψία συνδέθηκε µε την ελονο-

σία 1949 από τους Talbot και συν81. Έκτοτε διάφορες
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επιδηµιολογικές µελέτες έχουν ενισχύσει την υπόθε-

ση αυτή. Σε έρευνα σε πληθυσµό της Κένυας, το

9,2% των ασθενών µε εγκεφαλική ελονοσία και

το11,5% αυτών µε ελονοσία που εµφάνισαν και κρί-

σεις κατά την οξεία φάση της λοίµωξης, ανέπτυξαν

επιληψία 20 µε 112 µήνες µετά την εισαγωγή τους82.

Οι αντίστοιχοι σχετικοί κίνδυνοι συγκριτικά µε τον

γενικό πληθυσµό ήταν 4,4 (95% CI  1,4-13,7) και 6,1

(95% CI  2,0- 18,3), ενώ δεν φάνηκε στατιστικά

σηµαντική διαφορά στην ανάπτυξη επιληψίας µεταξύ

αυτών µε ελονοσία και κρίσεις και αυτών µε εγκεφα-

λική ελονοσία (OR 1,3 , 95%CI  0,6-2,7) 82. Σε αντί-

στοιχη έρευνα σε παιδιά στο Μάλι µε εγκεφαλική ελο-

νοσία, ο σχετικός κίνδυνος (RR) για ανάπτυξη επιλη-

ψίας ύστερα από έλεγχο για την ηλικία των παιδιών

και τη διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης, ισού-

ταν µε 14,3 (95% CI  1,6-132,0) και η επίπτωση της

επιληψίας µε 17 περιπτώσεις ανά 1000 ανθρωπο-

έτη στα παιδιά που είχαν περάσει εγκεφαλική ελονο-

σία83. Τέλος, σύµφωνα µε µελέτη ασθενών-µαρτύ-

ρων σε νέους ασθενείς από την Γκαµπόν, οι 296

ασθενείς µε επιληψία είχαν αυξηµένη πιθανότητα για

θετικό ιστορικό µε εγκεφαλική ελονοσία, σε σχέση µε

τους 296 µάρτυρες που δεν είχαν (OR 3,9 , 95% CI

1,7-8,9)84. 

Σύµφωνα µε τις παραπάνω τρεις έρευνες, η επι-

ληψία είναι πιθανό να ξεκινά ακόµη και έναν µήνα

µετά την πάροδο της ελονοσίας, αλλά η συνολική

επίπτωση φαίνεται να αυξάνει όσο µεγαλύτερη είναι

η διάρκεια παρακολούθησης, κάτι που υποδεικνύει

ότι µπορεί να εµφανιστεί και πολλά χρόνια µετά την

θεραπεία της λοίµωξης82-84. Ηλεκτροεγκεφαλογρα-

φικές  µεταβολές παρατηρούνται στο 1/3 περίπου

των περιπτώσεων επιληψίας µετά από ελονοσία82-

84, ενώ υπάρχουν αναφορές ασθενών, στους οποί-

ους η αξονική τοµογραφία έδειξε ισχαιµία και ακόµη

και ατροφία του εγκεφαλικού φλοιού85. Με βάση µία

από τις παραπάνω µελέτες το 42% των κρίσεων

ήταν γενικευµένες τονικοκλονικές, ενώ οι υπόλοιπες

ήταν εστιακές ή εστιακής έναρξης µε δευτερογενή

γενίκευση82. 

Το πλασµώδιο της ελονοσίας φαίνεται να προκα-

λεί µικροαγγειακή απόφραξη µε αποτέλεσµα να προ-

καλούνται ισχαιµικές αλλοιώσεις στον εγκέφαλο, οι

οποίες πιθανώς να είναι υπεύθυνες για την ανάπτυξη

επιληψίας στους επιζώντες από εγκεφαλική ελονο-

σία86. Αυτό επιβεβαιώνεται και από τους λίγους

ασθενείς µε επιληψία λόγω ελονοσίας, στους οποί-

ους ανιχνεύθηκαν τµήµατα του εγκεφάλου πάσχοντα

από ισχαιµία87. Επιπλέον, είναι πιθανό να παίζει

ρόλο και η γενετική προδιάθεση, καθώς παιδιά µε

ιστορικό κρίσεων στην οικογένειά τους είναι πιθανό-

τερο να εµφανίσουν επιληπτικές κρίσεις κατά την

οξεία φάση της νόσου88. Στις εξετάσεις του ΕΝΥ

ασθενών µε εγκεφαλική ελονοσία και κρίσεις έχουν

βρεθεί αυξηµένες τιµές της διεγερτικής νευροτοξίνης

κινολινικό οξύ, υποδηλώνοντας έναν πιθανό µηχανι-

σµό που στηρίζεται στη νευρωνική τοξική υπερδιέ-

γερση89. Ακόµη, κατά την οξεία λοίµωξη έχουν βρεθεί

αυξηµένα τα αυτοαντισώµατα έναντι των τασεοελεγ-

χόµενων διαύλων ασβεστίου των νευρώνων90, κάτι

που πιθανώς είναι υπεύθυνο για την απώλεια του

ελέγχου της διέγερσης τους και την κλινική εµφάνιση

επιληπτικών σπασµών. Τέλος, υπάρχει αναφορά σε

διάφορες σειρές ασθενών, ότι τα ενθελονοσιακά

φάρµακα αυξάνουν την συχνότητα κρίσεων σε ασθε-

νείς µε επιληψία και εκλύουν επιληπτικές κρίσεις91.

6.2)Τοξοπλάσµωση

Πέρα από το πλασµώδιο και η λοίµωξη από τοξό-

πλασµα έχει συσχετιστεί µε την ανάπτυξη επιληψίας,

µε την βιβλιογραφία ωστόσο να είναι  περιορισµένη. Σε

µεγάλη πρόσφατη µελέτη του 201392, στην υπο-

Σαχάρια Αφρική, στην οποία συµµετείχαν 1711 ασθε-

νείς µε επιληψία και 2032 µάρτυρες, η οροθετικότητα

σε Toxoplasma gondii βρέθηκε ως παράγοντας κινδύ-

νου για την ανάπτυξη επιληψίας στον ενήλικο πληθυ-

σµό (OR 1,39 , 95% CI  1,05- 1,84), αλλά όχι στα παι-

διά (OR 1,15 , 95% CI  0,85- 1,58). Σε µετα-ανάλυση

τριών ερευνών ασθενών-µαρτύρων ο σχετικός κίνδυ-

νος για ανάπτυξη επιληψίας σε άτοµα µε θετικό ορολο-

γικό έλεγχο για τοξοπλάσµωση υπολογίστηκε σε 4,8

(95% CI  2,6- 7,8) σε σύγκριση µε τον οροαρνητικό

πληθυσµό93.Παράλληλα µε την µετα-ανάλυση από

τους ίδιους ερευνητές διεξήχθη και οικολογική µελέτη, η

οποία έδειξε ισχυρή σχέση µεταξύ του επιπολασµού

της επιληψίας στις των διαφόρων πόλεων, περιοχών

και χωρών που µελετήθηκαν και της οροθετικότητας

τόσο του γενικού πληθυσµού τους, όσο και των

εγκύων, σε λοίµωξη από T. gondii93. Από την άλλη σε

τουρκική µελέτη δεν βρέθηκε κάποια συσχέτιση, αν και

ο πληθυσµός ήταν σχετικά µικρός (100 επιληπτικοί

ασθενείς και 50 µάρτυρες)94. Εποµένως γίνεται κατα-

νοητό ότι η τοξοπλάσµωση είναι πιθανό να αποτελεί

αιτία της κρυπτογενούς επιληψίας.

Οι ερευνητές που πραγµατοποίησαν την παραπά-

νω µετα-ανάλυση93 προτείνουν και έναν πιθανό παθο-

φυσιολογικό µηχανισµό: η ρήξη των κύστεων που δηµι-

ουργούνται λόγω της λοίµωξης από T. gondii στον εγκέ-

φαλο οδηγεί σε φλεγµονή και ακολούθως δηµιουργία

ουλώδους ιστού, ο οποίος έχει προταθεί από πολλούς

ως αίτιο δευτεροπαθούς ανάπτυξης επιληψίας. Ακόµη,
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όταν το πρωτόζωο εισέρχεται στους νευρώνες προκα-

λεί διαταραχή στα ενδοκυττάρια επίπεδα ασβεστίου µε

αποτέλεσµα τόσο λύση του κυττάρου που µπορεί να

οδηγήσει σε σχηµατισµό µικρογλοίας και ουλής, αλλά

και πιο άµεσα, αστάθεια στο δυναµικό του νευρώνα και

διέγερσή του οδηγώντας σε επιληπτική κρίση. 

7)Λοιµώξεις από σκώληκες

7.1)Νευροκυστικέρκωση

Η νευροκυστικέρκωση που προκαλείται από τη λοί-

µωξη του ΚΝΣ από την προνύµφη του παρασίτου

Taenia solium αποτελεί την συχνότερη αιτία δευτερο-

παθούς επιληψίας σε πολλές αναπτυσσόµενες χώρες

και είναι υπεύθυνη για 20 εκατοµµύρια περιπτώσεις και

50000 θανάτους ετησίως95. Οι σκώληκες οδηγούν στη

δηµιουργία κύστεων είτε εντός του εγκεφαλικού παρεγ-

χύµατος, είτε στις κοιλίες, τις βασικές δεξαµενές και τον

υπαραχνοειδή χώρο (ενδοπαρεγχυµατική και εξωπα-

ρεγχυµατική νευροκυστικέρκωση) 96.

Οι επιληπτικές κρίσεις είναι πολύ συχνή εκδήλωση

της νόσου και κυρίως της ενδοπαρεγχυµατικής κυστι-

κέρκωσης. Εµφανίζονται συνήθως στη δεύτερη φάση

των κύστεων (colloidal), κατά την οποία οι κύστεις

εκφυλίζονται οδηγώντας σε φλεγµονώδη αντίδραση,

αλλά έχουν παρατηρηθεί και σε άλλα στάδια96. Έως και

94,8% των παιδιών µε νευροκυστικέρκωση έχει κατα-

γραφεί ότι παρουσιάζει επιληπτικές κρίσεις97. Αν και η

πλειοψηφία των κατοίκων των ενδηµικών περιοχών µε

κυστικέρκωση είναι ασυµπτωµατικοί, το 30-50% όλων

των περιπτώσεων επιληψίας είναι οροθετικό στη νόσο,

ποσοστό 2-3 φορές µεγαλύτερο από αυτό του γενικού

πληθυσµού98. Υπολογίζεται ότι η κυστικέρκωση του

ΚΝΣ στις ενδηµικές περιοχές ευθύνεται για το 1/3 όλων

των περιπτώσεων επιληψίας, αν και οι υπολογισµοί

γίνονται µε βάση τις ορολογικές εξετάσεις, οι οποίες δεν

έχουν µεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα για την νευρο-

κυστικέρκωση99. Στην εξωπαρεγχυµατική νευροκυστι-

κέρκωση οι κρίσεις δεν αποτελούν συνήθη εκδήλω-

ση100. 

Οι κρίσεις είναι συνήθως εστιακής έναρξης µε δευ-

τερογενή γενίκευση, αν και σε αρκετές περιπτώσεις

είναι σύνθετες εστιακές, και η διάρκειά τους είναι µικρή

(<5 λεπτά)97. Οι κρίσεις που οφείλονται σε πολλαπλές

και ασβεστοποιηµένες κύστεις έχουν την τάση να υπο-

τροπιάζουν, ενώ αυτές που οφείλονται σε ένα µονήρες

κοκκίωµα συνήθως ύστερα από ένα µικρό διάστηµα

επιληπτικής δραστηριότητας σταµατούν101. Συγκεκρι-

µένα, ένα 30% των ασθενών µε µονήρες κοκκίωµα

λόγω κυστικέρκωσης παρουσιάζει υποτροπή των κρί-

σεων και είναι ένδειξη παραµονής ασβεστοποιηµένου

υπολείµµατος101. Οι παράγοντες που σχετίζονται µε

την υποτροπή των κρίσεων είναι η παραµονή ασβεστο-

ποίησης µετά την υποχώρηση της κύστης, ο αριθµός

των επασβεστώσεων και η εντόπισή τους, η διάρκεια

εµφάνισης κρίσεων πριν την έναρξη της θεραπείας, η

επιλογή της αγωγής και η συµµόρφωση µε τα αντιεπι-

ληπτικά φάρµακα, ενώ η εντόπιση και ο αριθµός των

προσβεβληµένων τµηµάτων του εγκεφάλου, η φλεγµο-

νή γύρω από µία κύστη και το οίδηµα γύρω από ένα

ασβεστοποιηµένο τµήµα σχετίζονται γενικότερα µε την

εµφάνιση ή όχι επιληψίας97,102,103. 

Η πρόγνωση των ασθενών µε επιληψία οφειλόµενη

σε νευροκυστικέρκωση είναι καλή ύστερα από θερα-

πεία µε τα πρωτεύοντα αντιεπιληπτικά φάρµακα. Αν και

η υποτροπή ύστερα από πολλά χρόνια είναι πιθανή,

ποσοστό µεγαλύτερο του 50% δεν εµφανίζει κρίσεις

ύστερα από διακοπή της αγωγής104. 

Η κυστικέρκωση µπορεί να προκαλέσει επιληπτικές

κρίσεις µέσω διαφόρων µηχανισµών, οι περισσότεροι

από τους οποίους έχουν ως κοινή οδό την φλεγµονή

του εγκεφαλικού ιστού. Η παρουσία των κύστεων στο

εκφυλιστικό τους στάδιο σχετίζεται µε την εµφάνιση

φλεγµονής, ενώ αυτή µπορεί να επεκταθεί και στα γει-

τονικά αγγεία προκαλώντας αγγειίτιδα και θροµβώσεις

των αγγείων που εισχωρεί, γεγονός που µπορεί να

είναι υπεύθυνο επίσης για την εµφάνιση των κρίσεων.

Ακόµη, οι κρίσεις σε περιπτώσεις υπολειµµατικών επα-

σβεστώσεων σχετίζονται µε οίδηµα γύρω από το προ-

σβεβληµένο τµήµα του εγκεφάλου, το οποίο πιθανώς

οφείλεται σε φλεγµονώδη αντίδραση ως απάντηση σε

αντιγόνα του µικροβίου παγιδευµένα στις ασβεστοποι-

ηµένες περιοχές. Ωστόσο, έχουν προταθεί οι και ίδιες οι

κρίσεις ως αιτία του περιβάλλοντος οιδήµατος, κάτι που

δεν έχει αποκλειστεί101.

7.2)Άλλες λοιµώξεις από έλµινθες 

Εξαιτίας της περιορισµένης γεωγραφικής κατανο-

µής των υπολοίπων παρασιτικών λοιµώξεων που προ-

σβάλλουν το ΚΝΣ, υπάρχουν πολύ λίγες περιπτώσεις

στη διεθνή βιβλιογραφία που να µελετούν την συσχέτι-

σή τους µε την επιληψία. 

Η οροθετικότητα σε Toxocara canis έχει βρεθεί 2 µε

4 φορές πιο πιθανή σε ασθενείς µε επιληψία εν συγκρί-

σει µε τους µάρτυρες105-107, ενώ η συσχέτιση αυτή

είναι ακόµη ισχυρότερη όταν αναφερόµαστε σε επιλη-

ψία εστιακού τύπου105,107. 

Η ογκοκέρκωση, σύµφωνα µε δύο έρευνες ασθε-

νών-µαρτύρων, φαίνεται να σχετίζεται µε την ανάπτυξη

επιληψίας108,109, ενώ µία µετα-ανάλυση 9 αφρικανι-
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κών ερευνών, υπολόγισε τον σχετικό κίνδυνο για ανά-

πτυξη επιληψίας σε ασθενείς µε ογκοκέρκωση σε 1,21

(95% CI  0,99-1,47)110.  Οι πιθανοί µηχανισµοί µε τους

οποίους θα µπορούσε να εξηγηθεί η σχέση της

Onchocerca volvulus µε την επιληψία είναι η διείσδυση

του σκώληκα στο ΚΝΣ, ανοσολογικοί µηχανισµοί του

ξενιστή µε παραγωγή κυτταροκινών, η παθογονικότητα

των διαφόρων στελεχών του παρασίτου και η αϋπνία

λόγω του κνησµού, που οφείλεται στην ογκοδερµατίτι-

δα111. 

Τέλος, ο ορολογικός έλεγχος για αντισώµατα έναντι

του σκώληκα Spirometra erinacei που προκαλεί την 

σπαργάνωση ήταν θετικός στο 2,5% των συνολικά

2667 ασθενών µε επιληψία έναντι του 1,9% του υγιούς

πληθυσµού της περιοχής (OR 1,32, 95% CI  0,76- 2,3),

σύµφωνα µε έρευνα που διεξήχθη στην Κορέα το

1994112. 

8)Συµπεράσµατα

Η µέχρι τώρα βιβλιογραφία συνηγορεί στην υπόθε-

ση ότι ένα ποσοστό περιπτώσεων επιληψίας, αλλά και

µεµονωµένων επιληπτικών κρίσεων οφείλεται σε λοι-

µώδεις παράγοντες, ενώ το φαινόµενο είναι ακόµη πιο

έντονο στις χώρες του αναπτυσσόµενου κόσµου. Σε

µερικές από τις χώρες αυτές, όπου ενδηµούν συγκεκρι-

µένες λοιµώξεις, όπως η ελονοσία και η νευροκυστικέρ-

κωση, οι λοιµώξεις είναι υπεύθυνες για τη µεγαλύτερη 
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