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Περίληψη

Η Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνσις είναι μία εκφυλιστική, ανίατη νόσος του περιφερικού και κεντρικού κινη-
τικού νευρώνα με επίπττωση περίπου 2:100.000 και επιπολασμό 8: 100.000. Η αιτιοπαθογένεση της νόσου 
παραμένει άγνωστη. Από διαγονιδιακά μοντέλλα της νόσου αλλά και από ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις, κυ-
ριότερες παθογενετικές θεωρίες-παθοφυσιολογικές διαταραχές είναι η διαταραχή του RNA, η διαταραχή της 
γλουταμινεργικής δραστηριότητας, η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και απόπτωση, η φλεγμονή και άλλες. Ο 
μέσος χρόνος από την έναρξη των συμπτωμάτων μέχρι τη διάγνωση της νόσου είναι 9-13 μήνες. Το 50% των 
ασθενών καταλήγει σε 2-3 χρόνια και μόνον το 20% επιβιώνει 5-10 χρόνια. Ο ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος 
είναι απαραίτητος για την επιβεβαίωση της νόσου, για την ανάδειξη υποκλινικής προσβολής του περιφερικού 
κυρίως κινητικού νευρώνα και για τη διαφορική διάγνωση από άλλα νοσήματα. Η οσφυονωτιαία παρακέντηση 
και ο αιματολογικός-βιοχημικός έλεγχος είναι επίσης απαραίτητα, κυρίως στις άτυπες μορφές της νόσου. Η μο-
ναδική μέχρι σήμερα αποδεκτή θεραπεία είναι η χορήγηση Ριλουζόλης, αναστολέα του γλουταμινικού οξέος.

Απαιτείται εκπαίδευση των νευρολόγων και των ιατρών άλλων ειδικοτήτων για την έγκαιρη διάγνωση και 
πρώιμη έναρξη θεραπείας με στόχο την παράταση της επιβίωσης και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των 
ασθενών, αλλά και για την αποφυγή άσκοπων φαρμακευτικών θεραπειών και χειρουργικών επεμβάσεων.

Λέξεις ευρετηρίου: Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνσις, διάγνωσις, παθογένεση, Ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος
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Abstract

Amyotrophic lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative, incurable disease involving the central and 
peripheral nervous system. Its incidence is 2:100.000 and its prevalence 8:100.000 subjects. Peak age at 
onset is 60 years for sporadic and 50 years for familial disease. The etiology and pathogenesis of the dis-
ease remain unclear. The main theories, resulting from genetic and pathological studies are glutaminergic 
excitotoxicity, RNA dysregulation, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, inflammation, etc. Mean 
time from symptoms onset to diagnosis is 9-12 months. Half of the patients die in 2-3 years and only 20% 
of them survive up to 5-10 years. Electrophysiological study confirms the clinical diagnosis. Other labora-
tory studies, including cerebrospinal fluid examination and haematological biochemical parameters assess-
ment are indispensable in cases of atypical forms of the disease. The only approved treatment is riluzole, a 
glutaminergic antagonist, which delays the progression of the disease for 3-16 months.

Training of neurologists and of other medical specialties is indispensable for recognition of the disease 
in the early stages aiming the early onset of treatment and avoidment of unnecessary medical and inap-
propriate surgical treatments.
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Εισαγωγή

Η Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση (ΠΜΣ) περι-
γράφηκε για πρώτη φορά από το JM Charcot στη 
Salpetriere το 1874. Σημαντική ήταν επίσης η συμβολή 
του καθηγητού Ιωάννη Πατρίκιου με την περιγραφή 
της « ψευδοπολυνευριτιδικής μορφής» της νόσου το 
1918. Είναι μία εκφυλιστική, ανίατη, συνεχώς επιδει-
νούμενη νόσος του περιφερικού και κεντρικού κινη-
τικού νευρώνα (ΠΚΝ, ΠΚΝ) με επίπττωση περίπου 2: 
100.000 και επιπολασμό 8:100.000 στην Ευρώπη 
[1]. Είναι πιο συχνή στους άνδρες (Α:Γ 1,5:1) με μέση 
ηλικία έναρξης περί τα 60 έτη στη σποραδική και περί 
τα 50 έτη στην οικογενή μορφή [2].

Τα ιστοπαθολογικά ευρήματα της νόσου συνίστα-
νται σε ατροφία της προκεντρικής έλικας, συρρίκνω-
ση-λέπτυνση των φλοιονωτιαίων δεματίων και των 
πρόσθιων νωτιαίων ριζών και ατροφία των μυών των 
άκρων και των προμηκικών μυών.

Όσον αφορά τις μικροσκοπικές αλλοιώσεις, παρα-
τηρείται καταστροφή >50% των κινητικών νευρώνων, 
ατροφία και βασεόφιλα έγκλειστα εντός των ζώντων 
κυττάρων, παρουσία εγκλείστων υπό μορφήν νηματί-
ων η κουβαριού (thread or skein like), διάχυτη αστρο-
κυτταρική γλοίωση και ενεργοποίηση της μικρογλοίας.

Κλινική εικόνα

Κλινικώς διακρίνονται 4 μορφές της νόσου:

1. Έναρξη από τα άνω η κάτω άκρα (ΠΜΣ).
2. Προμηκική μορφή.
3. Πρωτοπαθής πλαγία σκλήρυνση(ΠΠΣ) με προσβο-

λή μόνον του κεντρικού κινητικού νευρώνα.
4. Προοδευτική μυική ατροφία με προσβολή μόνον 

του περιφερικού κινητικού νευρώνα.

Η πρώτη είναι η κλασική και πιο συχνή μορφή και 
απαντάται στο 70% των ασθενών. Κλινικώς εμφα-
νίζει σημεία προσβολής τόσο του ΚΚΝ όσο και του 
ΠΚΝ: Μυϊκή αδυναμία,υποτονία, μυικές ατροφίες, 
δεσμιδώσεις, αλλά και διατήρηση ή και ζωηρότητα 
των τενοντίων αντανακλαστικών και σπαστική, ψευ-
δοπρομηκική ομιλία. Σημείο Babinski ανευρίσκεται 
στους μισούς περίπου ασθενείς.

Η προμηκική μορφή αντιπροσωπεύει το 20% των 
ασθενών και εμφανίζεται με ατροφία, δεσμιδώσεις και 
μυοκυμίες της γλώσσας, δυσκαταποσία και προμηκική 
ομιλία. Η ΠΠΣ εκδηλώνεται με αμιγώς πυραμιδική 
συνδρομή, υπερτονία, ζωηρά τενόντια αντανακλαστικά 
και σημείο Babinski.

Η προοδευτική μυική ατροφία εκδηλώνεται με 
μυική αδυναμία, μυικές ατροφίες, δεσμιδώσεις και 
κατάργηση τενοντίων αντανακλαστικών.

Στο 20% των ασθενών η νόσος εκδηλώνεται με 
προσβολή των αναπνευστικών μυών.

Σημαντικό είναι να τονιστεί ότι στην ΠΜΣ δεν προ-
σβάλλεται η οθαλμοκινητικότητα, οι σφιγκτήρες, το 
Αυτόνομο νευρικό σύστημα και η αισθητικότητα.

Αιτιολογία-παθογένεση

Η αιτιολογία της νόσου δεν είναι γνωστή. Στο 90% 
των περιπτώσεων η νόσος είναι σποραδική και στο 
10% είναι κληρονομική: Στο 60% οφείλεται σε με-
ταλλάξεις στα γονίδια της υπεροξειδικής δισμουτά-
σης (SOD1), της TDP-43, TARDBP και της μετάλλαξης 
στο γονίδιο C9orf72 η οποία είναι η συχνότερη αιτία 
οικογενούς ΠΜΣ (40%) και συνύπαρξης ΠΜΣ και 
μετωποκροταφικής άνοιας (FTD) με επέκταση περισ-
σότερες από 30 φορές επαναλήψεων GGGGCC. Οι 
μεταλλάξεις της SOD1 ανευρίσκονται μόνο στο 2% 
των ασθενών με ΠΜΣ. Το10% επίσης των σποραδικών 
περιπτώσεων οφείλονται σε μεταλλάξεις [3].

Σύμφωνα με τα ευρήματα σε διαγονιδιακά μοντέλλα 
της νόσου αλλά και τις ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις 
σε θανόντες ασθενείς με ALS θεωρούνται πιθανές οι 
κάτωθι παθογενετικές θεωρίες-παθοφυσιολογικές 
διαταραχές:

1.  Διαταραχή στην επεξεργασία του RNA  
(RNA processing)

Η ανακάλυψη της TDP-43 και της FUS πρωτείνης σε 
κυτταροπλασματικές συναθροίσεις ALS ασθενών και 
οι παθογενετικές TARDBP και FUS μεταλλάξεις ανα-
δεικνύουν ένα ρόλο για μια παθολογική επεξεργασία 
του RNA στην ΠΜΣ [4].

Οι πρωτεΐνες αυτές σχετίζονται με τη ρύθμιση της 
μεταγραφής, της σύμπλεξης και της Μεταφοράς του 
RNA. Η απώλεια η η διαταραχή της φυσιολογικής 
RNA επεξεργασίας επιδρά καταλυτικά στην επιβίωση 
των κινητικών νευρώνων.

Η TDP-43 πρωτεΐνη υπό φυσιολογικές συνθήκες 
ευρίσκεται στον πυρήνα του κυττάρου. Στην ΠΜΣ 
γίνεται παθολογική φωσφορυλίωση αυτής και πα-
ρατηρείται έλλειψη της στον πυρήνα και παθολογική 
συγκέντρωσίς της υπό μορφήν εγκλείστων στο κυττα-
ρόπλασμα, στο περικάρυο και στους δυστροφικούς 
δενδρίτες των νευρώνων.Το 98% των νευρώνων των 
σποραδικών μορφών της νόσου εμπεριέχουν την πα-
θολογική TDP-43.

Η ανακάλυψη της TDP-43 και της FUS πρωτείνης 
σε κυτταροπλασματικές συναθροίσεις ασθενών με 
ΠΜΣ και οι παθογενετικές TARDBP και FUS μεταλ-
λάξεις αναδεικνύουν ένα ρόλο για μια παθολογική 
επεξεργασία του RNA στην ΠΜΣ. Υπάρχει μάλλον 
κοινός υποκείμενος μηχανισμός μεταξύ ALS/MND και 
μετωποκροταφικής δυσλειτουργίας και γι’ αυτό σήμε-
ρα η ALS θεωρείτα ότι αποτελεί τμήμα του φάσματος 
FTD-ALS.

2.  Γλουταμινεργική διεγερτοτοξικότητα-μειω-
μένη δράση των ανασταλτικών Κυκλωμάτων

Από δεδομένα που προέρχονται από ασθενείς με 
ALS καθώς και από ζωικά η κυτταρικά μοντέλλα έχουν 
διαπιστωθεί:
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α. Αυξημένες συγκεντρώσεις γλουταμινικού οξέος 
στον ορό.

β. Μειωμένη επαναπρόσληψή του στις συνάψεις.
γ. Μειωμένη έκφραση του ΕΑΤΤ2 (Μεταφορέας του 

γλουταμινικού οξέος).
δ. Διαταραχή της συνθετάσης της γλουταμίνης.
ε. ΕΝΥ από ασθενείς με ALS προκαλεί διεγερτοτοξικό-

τητα σε καλλιέργειες νευρώνων που αναστρέφεται 
με ανταγωνιστές του γλουταμινικού [4, 5]. Σε αυτή 
τη θεωρία στηρίζεται η μοναδική εγκεκριμένη θε-
ραπεία με Ριλουζόλη.

3. Μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και απόπτωσις

Ενδείξεις συμμετοχής των μιτοχονδρίων στην αιτιο-
λογία-παθογένεια της νόσου προέρχονται από παρα-
τηρήσεις μορφολογικών και λειτουργικών ανωμαλιών 
σε πειραματικά μοντέλλα (SOD-1, TDP-43) αλλά και 
δείγματα ασθενών με ΠΜΣ [4]. Παρατηρούνται λοιπόν 
συναθροίσεις οιδηματωδών και κενοτοπιωδών μιτο-
χονδρίων, ελαττωματική ανάδρομη και προσθιόδρομη 
μεταφορά τους στους άξονες, μειωμένη δυνατότητα 
παραγωγής ενέργειας καθώς και ενεργοποίηση της 
απόπτωσης μέσω BAX/BAK και caspase-3. Η συνυ-
πάρχουσα αστροκυτταρική μιτοχονδριακή δυσλειτουρ-
γία αυξάνει την παραγωγή οξειδωτικών προιόντων 
(ROS) που σε συνδυασμό με την αύξηση του ενδο-
μιτοχονδριακού ασβεστίου δυνατόν να προκαλέσει 
βλάβη των κινητικών νευρώνων. Τα ελαττωματικά 
μιτοχόνδρια που βρίσκονται στον σκελετικό μύ πλη-
σίον της νευρομυικής σύναψης μπορεί και αυτά να 
βλάψουν τους πλησίον ευρισκόμενους νευρώνες.

4. Οξειδωτική διαταραχή

Η θεωρία της οξειδωτικής βλάβης η του οξειδωτικού 
stress στην ALS προέρχεται κυρίως από την αυξημένη 
υπεροξείδωση των λιπιδίων, την αυξημένη παραγωγή 
ελεύθερων ριζών καθώς και από την υπερέκφραση 
του NRF-2 μεταγραφικού παράγοντα. Ο τελευταίος 
προκαλεί μείωση του οξειδωτικού stress μέσω αύξησης 
της γλουταθειόνης, καθυστερεί την έναρξη της νόσου 
και αυξάνει το προσδόκιμο επιβίωσης στα πειραματικά 
μοντέλλα. Δεν έχει αποδειχθεί εάν οι οξειδωτικές διερ-
γασίες επισυμβαίνουν πρωτοπαθώς η είναι αποτέλεσμα 
τοξικότητας προερχόμενης από παραπλήσια κύτταρα 
[4]. Στη θεωρία αυτή στηρίζεται μια νέα θεραπεία με 
ένα αντι-οξειδωτικό σκεύασμα (endaravone) που έχει 
πάρει έγκριση σε ορισμένες χώρες.

5. Διαταραχή της αξονικής μεταφοράς

Ενδείξεις αυτού του παθογενετικού μηχανισμού 
προέρχονται από παθολογικές συναθροίσεις νευροι-
νιδίων (NF) λόγω αναστολής της προσθιόδρομης με-
ταφοράς, από αναστολή της ανάδρομης ροής μέσω 
του συμπλόκου δυνείνης-δυνακτίνης, ελαττωματι-
κής μεταφοράς των μιτοχονδρίων και επιβράδυνσης 

της ανάδρομης μεταφοράς αυξητικών παραγόντων, 
όπως του NGF στους κινητικούς νευρώνες. Επίσης 
σε πειραματικά μοντέλλα παρατηρήθηκε αύξηση της 
ανάδρομης μεταφοράς stress-death πρωτεϊνών, όπως 
p75, caspace-8 και Jun N-terminal Kinase (JNK) και 
αντίστοιχα μείωση των προεπιβιωτικών πρωτεϊνών, 
όπως του φωσφορυλιωμένου υποδοχέα της τυροσίνης 
κινάσης (Trk) και της εξωκυττάριας signal-regulated 
κινάσης1/2 (ERK1/2) [4].

6. Φλεγμονή - Ανοσολογική διαταραχή

Ενδείξεις από τα διαγονιδιακά πειραματικά μοντέλλα 
δεικνύουν ενεργοποίηση της μικρογλοίας, ένδειξη 
έμφυτης (innate) ανοσολογικής αντίδρασης.

Διαταραχές των κινητικών νευρώνων δυνατόν να 
προκαλέσουν έναρξη των παθογενετικών διεργασιών 
στην ΠΜΣ και να απελευθερώσουν επιδιορθωτικά 
μόρια, όπως CD200 και φρακταλκίνη που με τη σει-
ρά τους ενεργοποιούν τα νευροπροστατευτικά Μ2 
μικρογλοιακά κύτταρα. Στην πρώιμη αυτή φάση ο 
ρόλος των αστροκυττάρων είναι επίσης νευροπροστα-
τευτικός δια της έκκρισης νευροτροφικών παραγόντων 
και της μείωσης οξειδωτικής δραστηριότητας. Με την 
πάροδο του χρόνου και ιδιαίτερα στα όψιμα στάδια 
της νόσου αντίθετα κυριαρχούν τα νευροτοξικά Μ1 
νευρογλοιακά κύτταρα που από κοινού με τα ενεργο-
ποιημένα αστροκύτταρα παράγουν προφλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες και ελεύθερες ρίζες και επιτείνουν την 
νευροεκφύλιση [4, 6-9]. Ανοσοιστοχημικές μελέτες σε 
νωτιαίους μυελούς από διαγονιδιακά μοντέλλα ALS 
ανέδειξαν συμμετοχή της κυτταρικής ανοσίας (CD4, 
CD8 T λεμφοκύτταρα). Επίσης παρατηρείται ενεργο-
ποίηση της χυμικής ανοσίας όπως διαπιστώθηκε από 
την ανεύρεση αντισωμάτων έναντι καναλιών ιόντων 
Ca, αύξηση των επιπέδων IgG στον ορό, εναπόθεση 
ανοσοσφαιρίνης και παραγόντων συμπληρώματος 
στο ΚΝΣ ασθενών με ΑLS καθώς και ανεύρεση αντι-
LRP4 αντισωμάτων. Εύλογο καθίσταται το ερώτημα 
αν αντισώματα θα μπορούσαν να συμβάλλουν στην 
παθογένεση της νόσου. Σε παλαιότερες μελέτες ανο-
σοσφαιρίνες από ασθενείς με ALS αποδείχθηκαν το-
ξικές σε καλλιέργειες κινητικών νευρώνων δρώντας 
στα κανάλια των ιόντων Ca. Πρόσφατα η παθητική 
μεταφορά ανοσοσφαιρίνης προκάλεσε διαταραχές 
στις τελικές κινητικές πλάκες και εκφύλιση των κινη-
τικών νευρώνων σε πειραματόζωα. Δυστυχώς όμως 
τα αποτελέσματα ανοσοθεραπείας σε ασθενείς με 
ALS ήταν απογοητευτικά: δεν υπήρξε ανταπόκριση 
σε ανοσοτροποποιητική-ανοσοκατασταλτική αγωγή 
(κορτιζόνη, IVIg, αζαθειοπρίνη, κυκλοφωσφαμίδη, 
βλαστοκύτταρα κ.ά.), σε δε θεραπεία με μινοκυκλίνη 
παρατηρήθηκε επιδείνωση.

Σήμερα ο ρόλος του ανοσοποιητικού συστήματος 
είναι γενικά αποδεκτός. Το μεγάλο όμως ερώτημα αν 
είναι πρωτοπαθής η συμμετοχή του ανοσοποιητικού 
η επιφαινόμενο παραμένει αναπάντητο.
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Άλλες επίσης πιθανές αιτίες είναι η Παθολογική 
συσσώρευση πρωτεϊνών, η διαταραχή νευροτροφι-
κών παραγόντων (Nogo-A) και ο πιθανός ρόλος της 
εξωκυττάριας μεταλλάγμένης πρωτείνης.

Συμπερασματικά, η αιτιολογία της νόσου παραμέ-
νει άγνωστη. Η ΠΜΣ δεν είναι μιά κλινική οντότητα, 
αλλά ένα σύνδρομο και υπάρχουν πολλοί κλινικοί 
υπότυποι, ποικίλη πορεία και πρόγνωση (προσδόκιμο 
επιβίωσης από λίγους μήνες έως >10 ετη).

Τα ευρήματα σε πειραματικές μελέτες είναι πολλά, 
αλλά οι επιτυχημένες θεραπείες στα πειραματικά μο-
ντέλλα αποτυγχάνουν στους ανθρώπουs. Απομένει 
πολύς δρόμος για την κατανόηση της αιτιοπαθογέ-
νεσης της νόσου. Τα ερωτήματα που γεννώνται είναι 
πολλά:

1. Υπάρχουν πολλαπλά παθογενετικά μονοπάτια;
2. Προκαλούν τη νόσο;
3. Είναι ειδικά για κάποιες μορφές της νόσου;
4. Είναι κοινοί δρόμοι μιάς αλυσίδας αντιδράσεων που 

η αρχική αιτία είναι η παθολογική συσσώρευση 
π.χ. της TDP-43;

Το ταξίδι του ασθενούς από την έναρξη  
των συμπτωμάτων μέχρι τη διάγνωση

Η πρώϊμη διάγνωση της ΠΜΣ είναι σημαντική για 
την πρώϊμη πολυεπιστημονική (multidisciplinary) προ-
σέγγιση των ασθενών η οποία έχει στόχο την παράτα-
ση της επιβίωσης και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής 
τους. Επιπλέον, η πρώϊμη διάγνωση επιτρέπει την 
έγκαιρη είσοδο των ασθενών σε κλινικές μελέτες και 
την παροχή του κατάλληλου χρόνου στον πάσχοντα 
και στην οικογένειά του για τον προγραμματισμό και 
τη ρύθμιση προσωπικών υποθέσεων. Στην κλινική 
πράξη είναι σαφής η καθυστέρηση μέχρι να τεθεί η 
σωστή διάγνωση [10]. Κατ’ αρχήν, από την έναρξη 
των συμπτωμάτων μέχρι την αναζήτηση ιατρικής βο-
ήθειας μεσολαβεί ένα χρονικό διάστημα περίπου 3 
μηνών. Το διάστημα αυτό επηρεάζεται από διαφορες 
παραμέτρους [11], όπως η ηλικία του πάσχοντα και το 
είδος του εναρκτήριου συμπτώματος (π.χ περιφερική 
μυϊκή αδυναμία άκρου, δυσαρθρία, αναπνευστική 
δυσχέρεια). Αλλά και σε επίπεδο ιατρικής συμβουλής, 
υπάρχει καθυστερηση στη σωστή διάγνωση παρά την 
ύπαρξη κλινικών κριτηρίων διάγνωσης και την ευρεία 
διάδοση της πληροφορίας σε σχέση με την ΠΜΣ. Ως 
αποτελεσμα των ανωτερω, από την έναρξη των συ-
μπτωμάτων μέχρι τη σωστή διάγνωση μεσολαβεί χρο-
νικό διαστημα περίπου 1 έτους (9-13 μήνες), δηλαδή 
περίπου το 1/3 της φυσικής ιστορίας της νόσου [12].

Ειδικότερα, η ιατρική ειδικότητα την οποίαν πρώτη 
αναζητά ο ασθενής με ΠΜΣ εξαρτάται από το σύμπτω-
μα. Έτσι, όταν πρόκειται για προμηκική συμπτωμα-
τολογία (δυσαρθρία-δυσφαγία) συνήθως ο πρώτος 
γιατρός είναι ωτορινολαρυγγολόγος. Όταν πρόκειται 
για μυϊκή αδυναμία ενός ακρου, συχνά η πρώτη ειδι-
κότητα ιατρού είναι ορθοπαιδικός ή νευρολόγος, ενώ 

σε περίπτωση αναπνευστικής δυσπραγίας ο πρώτος 
ιατρός είναι πνευμονολόγος.

Όταν ο πρώτος ιατρός που εκτιμά τον ασθενή είναι 
νευρολόγος, πιθανά μειώνεται ο χρόνος της διαγνωστι-
κής καθυστερησης. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι 
σε περίπου 30% των νευρολόγων ξεφεύγει η σωστή 
διάγνωση [13]. H διάγνωση της ΠΜΣ ξεκινάει με την 
κλινική υποψία της νόσου και επιβεβαιώνεται με τον 
κατάλληλο παρακλινικό έλεγχο. Η κλινική υποψία 
τίθεται εύκολα στην προχωρημένη μορφή της νόσου, 
όπου είναι προφανής η σημειολογία προσβολής ανώ-
τερου και κατώτερου κινητικού νευρώνα. Ωστόσο, στα 
αρχικά στάδια της νόσου, σε περιορισμένες μορφές της 
νόσου (π.χ προμηκική) ή σε μεμονωμένη παρουσία 
διαχύτων δεσμιδώσεων ή/και κραμπών, υφίσταται 
διαγνωστική σύγχυση [14].

Οι συνηθέστερες λανθασμένες διαγνώσεις είναι : 
σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα, ριζοπάθεια, αυχενική 
μυελοπάθεια, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, αγ-
γειακής αιτιολογίας ψευδοπρομηκική συνδρομή και 
μυασθένεια. Είναι προφανές ότι η λανθασμένη διάγνω-
ση συχνά οδηγεί σε άστοχες και δυνητικά επικίνδυνες 
για τη ζωή του ασθενούς θεραπευτικές παρεμβάσεις, 
όπως χειρουργικές επεμβάσεις σε ποσοστό 8-13% 
[15,16] ή ανοσολογική θεραπεία.

Συμπερασματικά:

1. Η καθυστέρηση η διάγνωση της ΠΜΣ αφορά χρονι-
κά περίπου το 1/3 της φυσικής πορείας της νόσου.

2. Περίπου 1 στους 3 ασθενείς λαμβάνει λανθασμένη 
διάγνωση και περίπου 30-40% των λανθασμένων 
διαγνώσεων γίνεται από νευρολόγους.

3. Eίναι σημαντική η εκπαίδευση των νευρολόγων 
και των άλλων ιατρικών ειδικοτήτων, σχετικά με 
προειδοποιητικά συμπτώματα και σημεία.

4. Αν και η θανατηφόρος κατάληξη της ΠΜΣ είναι 
αναπόφευκτη, ωστόσο η πρώϊμη διάγνωση είναι 
σημαντική για την έγκαιρη εφαρμογή θεραπευ-
τικών παρεμβάσεων με στόχο την παράταση της 
επιβίωσης και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των 
ασθενών.

Διαφορική διάγνωση

Η διάγνωση της νόσου στην τυπική της μορφή με τα 
κλινικά σημεία προσβολής του κεντρικού και περιφε-
ρικού κινητικού νευρώνα είναι κλινική και εύκολη. Ο 
ηλεκτροφυσιολογικός, όπως επίσης και ο υπόλοιπος 
παρακλινικός έλεγχος (Οσφυονωτιαία παρακέντηση, 
απεικόνιση, διακρανιακός μαγνητικός ερεθισμός, αιμα-
τολογικός και βιοχημικός έλεγχος) είναι απαραίτητος 
για την επιβεβαίωση της διάγνωσης, αλλά και για τη 
διαφορική διάγνωση στις άτυπες μορφές και για τη 
διαπίστωση υποκλινικής προσβολής του κινητικού 
νευρώνα. Διαφορική διάγνωσις απαιτείται κυρίως με:

1. Σύνδρομο κραμπών-δεσμιδώσεων: Το σύν-
δρομο αυτό δε συνοδεύεται από μυική αδυναμία, 
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προσβάλλει κυρίως τους μεγάλους μυς, οι δεσμιδώ-
σεις και οι κράμπες είναι συχνότερες μετά από αϋπνία 
και κόπωση και δεν επιδεινώνονται με το χρόνο.

2. Αυχενική ριζομυελοπάθεια: Συνοδεύεται από 
άλγη και αισθητικές διαταραχές, δεν υπάρχουν προ-
μηκικά συμπτώματα και διαγιγνώσκεται με MRI.

3. Διπλή παθολογία: Αυχενική μυελοπάθεια και 
πολυνευροπάθεια: Πυραμιδικά σημεία χωρίς υπερ-
μυελικά και με αισθητικές διαταραχές με νωθρά η και 
καταργημένα αχίλλεια αντανακλαστικά.Το ΗΜΓ και η 
MRI βοηθούν στη διάγνωση.

4. Πολυεστιακή κιν. νευροπάθεια με αποκλει-
σμό αγωγής: Συναντάται κυρίως σε νέους η μεσήλι-
κες με εικόνα αδυναμίας ενός συνήθως άνω άκρου, 
χωρίς αισθητικές διαταραχές και ο ηλεκτροφυσιο-
λογικός έλεγχος είναι απαραίτητος για τη διάγνωση.

5. Μυοσίτις μετ’ εγκλείστων (ΊΒΜ): Εμφανίζε-
ται με Περιφερική κυρίως αδυναμία χωρίς αισθητικά 
συμπτώματα. Ιδιαίτερα προσβάλλονται οι καμπτήρες 
των δακτύλων. Με το ΗΜΓ διαπιστώνεται ενεργός 
απονεύρωση στους μυς των άκρων αλλά και στους 
κορμικούς.

Το ποσοτικό ΗΜΓ θα μας βοηθήσει στην υποψία 
του νοσήματος με τη διαπίστωση πολυφασικών και 
μυοπαθητικών δυναμικών. Είναι χρόνιο νόσημα και 
έχει επίσης καλύτερη πρόγνωση από την ΠΜΣ.Η βι-
οψία μυός θα δώσει τη διάγνωση.

Σπανιότερα μπορεί να χρειαστεί διαφορική διάγνω-
ση με GB, MG, LEMS, HIV, CMT, Post-polio syndrome, 
όγκους του νωτιαίου μυελού, αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, Πολυμυοσίτιδα, δερματομυοσίτιδα, όγκους 
του στελέχους, Καρκινοματώδη μηνιγγίτιδα, νωτιαία 
μυική ατροφία, μονομελική μυατροφία, πλεγματίτιδες, 
μετακτινική μυελοπλεγματίτιδα [17].

Ήλεκτροφυσιολογική διερεύνηση της ΠΜΣ

Σκοπός της ηλεκτροφυσιολογικής διερεύνησης της 
ΠΜΣ είναι:

1. Η επιβεβαίωση της προσβολής του ΠΚΝ.
2. Η διαπίστωση προσβολής σε κλινικά μη προσβε-

βλημένες περιοχές.
3. Ο αποκλεισμός άλλων νοσημάτων που μπορεί να 

μιμούνται την ΠΜΣ.

Τα διεθνώς χρησιμοποιούμενα κριτήρια για τη δι-
άγνωση της νόσου είναι τα El Escorial revιsed criteria 
[18] και Awaji-Shima κριτήρια [19].

Ή διάγωση βεβαίας ΠΜΣ απαιτεί κλινικά η ηλε-
κτροφυσιολογικά ευρήματα προσβολής περιφερικού 
και κεντρικού κινητικού νευρώνα σε προμήκη και σε 
2 άλλες περιοχές (άκρα-κορμό) η σε 3 επίπεδα (κορ-
μό, άνω-κάτω άκρα). Στα Awaji κριτήρια η παρουσία 
δεσμιδικών δυναμικών σε μυς με στοιχεία χρόνιας 
απονεύρωσης θεωρούνται ισοδύναμα με τα ινιδικά 
και τα θετικά δυναμικά.

Τα δεσμιδικά αυτά, σε αντίθεση με τα καλοήθη, 

είναι συχνά πολυφασικά, είναι πιο συχνά στα αρχι-
κά στάδια της νόσου και συνήθως μειώνονται με την 
επιδείνωση της μυικής αδυναμίας και ατροφίας και με 
την εμφάνιση άφθονων ινιδικών και θετικών δυναμι-
κών. Αποτελούν ένδειξη αστάθειας και προέλευσης 
από ανανευρωμένες κινητικές μονάδες. Παράγονται 
κυρίως στους περιφερικούς άξονες και τελικά ινίδια 
και πιθανώς και στα πρόσθια κέρατα (εικόνα 1).

Σύμφωνα με τα Awaji κριτήρια, η προσβολή του 
ΚΚΝ διαπιστώνεται κλινικά και του ΠΚΝ με κλινικά, 
ηλεκτρομυογραφικά η παθολογοανατομικά στοιχεία. 
Απαιτείται επίσης η προοδευτική επιδείνωση με επέ-
κταση της βλάβης σε άλλες περιοχές του σώματος και 
απουσία ηλεκτροφυσιολογικών, παθολογοανατομι-
κών και ακτινολογικών στοιχείων ενδεικτικών άλλης 
νόσου [18].

Προσφάτως οι Shefner et al [20] πρότειναν πιο 
απλά διαγνωστικά κριτήρια και επίσης θεωρούν τα 
δεσμιδικά δυναμικά ισοδύναμα των ινιδικών.

Νευροφυσιολογικά κριτήρια ΠΚΝ

1. Μειωμένο διάγραμμα μεγίστης εκουσίας σύσπα-
σης (ΔΜΕΣ) με αυξημένη (>10Hz) χρονική επιστρά-
τευση, εκτός και αν συνυπάρχει προσβολή του ΚΚΝ.

2.Ενδείξεις χρόνιας απονεύρωσης: Ασταθή, μεγά-
λης διάρκειας, συχνά μεγάλου ύψους και αυξημένος 
αριθμός πολυφασικών δυναμικών κινητικών μονάδων 
(ΔΚΜ).

3. Ινιδικά και θετικά δυναμικά.
Πρώιμα ηλεκτρομυογραφικά ευρήματα είναι η 

αστάθεια των δυναμικών, το μεγάλο ύψος των ΔΚΜ, 
τα μειωμένα διαγράμματ μεγίσης εκούσιας σύτσπασης 
και το αυξημένο jitter.

Οι κινητικές ταχύτητες αγωγής (ΚΤΑ) είναι φυσι-
ολογικές στην ΠΜΣ. Μικρή μείωση (έως 30%), όπως 
επίσης και παράταση του τελικού κινητικού χρόνου, 
χαμηλό ύψος μυικών προκλητών δυναμικών και διά-
σπασις αυτών μπορεί να παρατηρηθεί με καταγραφή 
των δυναμικών από απονευρωμένους, ατροφικούς 
μυς.

F-κύμα: Το παθολογικά F κύματα αποτελούν ένα 
από τα πρώιμα ηλεκτροφυσιολογικά ευρήματα στην 
ALS [21].

Οι παράμετροι των F κυμάτων τις οποίες αξιολογού-
μαι είναι: 1. Παράταση του λανθάνοντος χρόνου. 2. 
Μειωμένη συχνότητα έκλυσης (persistance) 3. Αυξη-
μένη χρονοδιακύμανση 4. Μειωμένη ταχύτητα αγωγής 
(εικόνα 2).

Οι αισθητικές ταχύτητες αγωγής (ATA) είναι 
φυσιολογικές στην ALS [22]. Ιστολογικά διαπιστώνεται 
όμως προσβολή του Γαστροκνημιαίου νεύρου στο 
70% έως 90% των ασθενών με ALS [23, 24] καθώς 
και προσβολή και των λεπτών ινών [25]. Οι Pougdahl 
et al [26] διαπίστωσαν μειωμένη αισθητική ταχύτητα 
αγωγής η χαμηλό ύψος αισθητικού προκλητού δυ-
ναμικού από το Γαστροκνημιαίο νεύρο στο 17% των 
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ασθενών με ALS. Όλοι οι συγγραφείς συμφωνούν στο 
ότι μικρές διαταραχές της αισθητικής αγωγής των πε-
ριφερικών νεύρων μπορούν να παρατηρηθούν στους 
ασθενείς με ALS.

Διακρανιακός μαγνητικός ερεθισμός (TMS): Η 
βλάβη του ΚΚΝ ελέγχεται κλινικά και με το TMS. Οι 
Eisen και Weber [27] βρήκαν χρήσιμο το TMS για τη 
διάγνωση βλάβης του ΚΚΝ, ενώ οι Rossini και Rossi 
[28,29] αναφέρουν ότι ο κεντρικός κινητικός χρόνος 
ανευρίσκεται συχνά παρατεταμένος με καταγραφή από 
ένα τουλάχιστον άκρο. Η σιωπηλή περίοδος (silent 
period (SΡ) ανευρίσκεται συχνά μειωμένη στη νόσο. Η 
παράταση του κεντρικού κινητικού χρόνου σε συνδυ-
ασμό με τη μικρή SP αποτελούν ισχυρή ένδειξη ΠΜΣ. 
H μεγάλη SP θέτει σε αμφιβολία τη διάγνωση [30]. 
Μικρή SP και μειωμένη η απούσα διαμεσολοβιακή 
αναστολή διαπιστώθηκε επίσης από τους Zanette et 
al [31]. Οι Pouget et al [32] βρήκαν επίσης τη μικρή 
SP να είναι ο πιο ευαίσθητος δείκτης στη διάγνωση 
της ALS.

Μέτρηση του αριθμού των κινητικών μονάδων 
(MUNE): Εκτίμηση σε ελάχιστα προσβεβλημένους η 
ασυμπτωματικούς μυς. Οι Felice et al [33] αναφέρουν 

ότι η μελέτη του αριθμού των κινητικών μονάδων είναι 
ο πιο ευαίσθητος δείκτης για την τεκμηρίωση αλλαγών 
στην πορεία της νόσου. Η χρήση της μεθόδου δεν είναι 
όμως τεκμηριωμένη για την εκτίμηση της έκβασης της 
νόσου. Είναι επιπλέον εξέταση η οποία απαιτεί εμπει-
ρία του εξεταστή και πολλές μετρήσεις και επίσης δεν 
είναι διαθέσιμη σε όλους τους ηλεκτρομυογράφους.

Πρόγνωση-Μελλοντικές επιδιώξεις: Το 50% 
των ασθενών με ΠΜΣ καταλήγει σε 2-3 χρόνια και μό-
νον το 20% επιβιώνει 5-10 χρόνια. Χειρότερη πρόγνω-
ση έχει η προμηκική μορφή. Ασθενείς με πρωτοπαθή 
πλαγία σκλήρυνση έχουν καλύτερη πρόγνωση αλλά, 
όπως και οι άλλοι χρήζουν και αυτοί φροντίδας λόγω 
της έντονης σπαστικότητας η οποία καθιστά δυσχερή 
έως αδύνατη την αυτόνομη βάδιση και εξυπηρέτησή 
τους. Η πνευμονία από εισρόφηση και η αναπνευστική 
ανεπάρκεια είναι οι κυριότερες αιτίες θανάτου.Σήμερα 
γίνεται προσπάθεια, για την καλύτερη διερεύνηση της 
νόσου να αναδειχθούν παρακλινικοί αντικειμενικοί 
δείκτες που να αντανακλούν τη λειτουργία διαφόρων 
παθολογικών διεργασιών της νόσου και να είναι εύκο-
λα μετρήσιμοι. Αυτοί οι δείκτες καλούνται βιοδείκτες 
(biomarkers). Μπορεί να είναι διαγνωστικοί, προ-

Εικόνα 1. Πολυφασικά δεσμιδικά δυναμικά σε ασθενή με ΠΜΣ

ΠΜΣ = Πλαγία Μυατροφική σκλήρυνση
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γνωστικοί η θεραπευτικοί. Οι διαγνωστικοί βιοδείκτες 
πρέπει να εμφανίζουν ευαισθησία και ειδικότητα στη 
διάγνωση προ της εμφάνισης σημαντικής αδυναμίας 
η σε προσυμπτωματικό στάδιο σε οικογενείς μορφές.

Οι προγνωστικοί-θεραπευτικοί βιοδείκτες πρέπει 
να βοηθούν στη διάκριση σε πρώιμα στάδια μεταξύ 
των διαφόρων φαινοτύπων (προιούσα νωτιαία μυική 
ατροφία, πρωτοπαθής πλαγία σκλήρυνση, μονομελι-
κή μυική ατροφία η ταχέως εξελισσόμενη ΠΜΣ), να 
προβλέπουν την εντόπιση και την περιοχική επέκταση 
της νόσου (προμηκική μορφή, νωτιαία μορφή, προ-
σβολή αναπνευστικών μυων, προσβολή ανωτέρων 
νοητικών λειτουργιών) αλλά και να μεταβάλλονται με 
την επιδείνωση της νόσου η με την θεραπεία.

Οι βιοδείκτες μπορεί να είναι γονίδια (genomics), 
πρωτεινικά μόρια (proteomics), διάφορα προιόντα 
του μεταβολισμού (metabolomics) η ειδικές απει-
κονιστικές η νευροφυσιολογικές εξετάσεις (imaging-
electrophysiological markers), όπως π.χ. έκφραση 
διαφόρων υποτύπων λεμφοκυττάρων (CD4 T cells, 
Tregs), γενετικών υποτύπων (C9ORF72), πρωτεινικών 
μορίων (νευροινίδια στον ορό και το ΕΝΥ), ειδικών 
απεικονιστικών (MRI, fMRI, DTI, MRS, PET) και νευ-
ροφυσιολογικών (MUNE, MUNIX, axonal excitability, 
TMS) δεικτών [34].

Θεραπεία: Ένα σημαντικό ερώτημα είναι το γεγο-
νός ότι οι επιτυχημένες θεραπείες στα πειραματικά 
μοντέλλα αποτυγχάνουν στους ανθρώπουs. Αυτό 
μπορεί να συμβαίνει διότι:

1. Οι SOD1 μεταλλάξεις αποτελούν μόνο το 2% των 
συνολικών ALS περιπτώσεων (μέχρι πρότινος τα πε-
ρισσότερα διαγονιδιακά μοντέλλα είχαν την SOD1 
μετάλλαξη).

2. Είναι διαφορετική η φαρμακοκινητική του φαρμά-
κου σε κάθε ασθενή.

3. Οι θεραπείες στα πειραματόζωα γίνονται σε προ-
συμπτωματικό στάδιο.

4. Είναι μικρό το μέγεθος του δείγματος.
5. Υπάρχουν προβλήματα στην ποιότητα και το σχεδι-

ασμό των κλινικών μελετών (φάση III, χωρίς επαρκή 
δεδομένα από φάση II. Π.χ. εκτίμηση δραστηριότη-
τας στόχου, εύρους της δοσολογίας, παρενέργειες).

Η Ριλουζόλη έλαβε έγκριση από το FDA το 1995 και 
από την Ευρωπαϊκή ένωση το 1996 για τη θεραπεία της 
ΠΜΣ σαν η μοναδική κάπως αποτελεσματική αγωγή 
αναστέλλοντας τη δράση του Γλουταμικού. Κυκλοφο-
ρεί σε δισκία (Rilutek) και σε εναιώρημα (Teglutik). Το 
τελευταίο ενδείκνυται για τους ασθενείς με δυσκατα-
ποσία, αλλά και από τα αρχικά στάδια αναλόγως με 
την προτίμηση του ασθενούς, όπως επίσης και για το 
ενδεχόμενο μελλοντικής άρνησης του ασθενούς στην 
αλλαγή θεραπείας. Η ένδειξή της είναι η προμηκική, 
η βεβαία και η πιθανή ΠΜΣ. Η έναρξη της θεραπείας 
πρέπει να γίνεται όσο το δυνατόν νωρίτερα [35, 36] 
και φαίνεται να καθυστερεί την εξέλιξη της νόσου από 
3-16 μήνες [35, 37-39] με βραδύτερη επιδείνωση της 
μυικής αδυναμίας και της αναπνευστικής λειτουργίας.

Η Ριλουζόλη αποροφάται ταχύτατα από το γαστρε-
ντερικό, πιο γρήγορα με τη μορφή εναιωρήματος. 
Κατά 97% συνδέεται με πρωτεΐνες, και κυρίως με αλ-
βουμίνη. Μεταβολίζεται από το κυττόχρωμα P450. 
Οξειδώνεται και σχηματίζεται ο ενεργός μεταβολίτης 
της N-hydroxy-riluzole. ο οποίος ενώνεται με γλυκου-
ρονικό οξύ σχηματίζοντας Ο- και Ν-γλυκουρονίδια. 
Χρόνος ημίσειας ζωής 9-15 ώρες. Απεκκρίνεται με τα 
ούρα. Λαμβάνεται με άδειο στομάχι 50mg/2 (10ml 
χ2). Αντένδειξη σε ΧΝΑ και ηπατική ανεπάρκεια, στα 
παιδιά, στην εγκυμοσύνη και στο θηλασμό.

Η Edaravone (αντι-οξειδωτικό σκεύασμα) χορηγείται 
ενδοφλεβίως σε διάστημα 6+6μηνών και επιφέρει 
μείωση του ρυθμού επιδείνωσης κατά το 1/3. Έχει 
πάρει έγκριση σε 4 χώρες (Ιαπωνία, Καναδάς,ΗΠΑ, 
Ελβετία [40-41].

Σε μια τόσο ταχέως εξελισσόμενη θανατηφόρο νόσο 
πολύ σημαντικό ρόλο διαδραματίζει η κατά το δυνα-
τόν βελτίωση του επιπέδου ζωής των ασθενών. Αυτό 
μπορεί να επιτευχθεί με την ανακουφιστική-καταπρα-
ϋντική φροντίδα (palliative treatment). Η θεραπεία 
αυτή συνίσταται στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων 
και επιπτώσεων της νόσου στη σωματική και ψυχική 
υγεία των ασθενών.

Τα συνήθη συμπτώματα είναι η μυική αδυναμία, οι 
δεσμιδώσεις και κράμπες, η δυσαρθρία, η δυσφαγία, 
η σπαστικότητα, η δύσπνοια και η συναισθηματική 
ακράτεια.

Εικόνα 2. Μειωμένη συχνότητα έκλυσης και μειωμένη 
ποικιλομορφία κυμάτων F σε ασθενή με ΠΜΣ
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Η μυική αδυναμία αντιμετωπίζεται με την κίνηση, 
την κολύμβηση και την φυσικοθεραπεία. Η σπαστι-
κότητα με τα μυοχαλαρωτικά σκευάσματα (baclofen, 
tizanidine hydrochloride, τοξίνη της αλλαντίασης). 
Για τις κράμπες συνιστώνται δρώντα στη μεμβράνη η 
γκαμπαεργικά φάρμακα (θειική κινίνη, Γκαμπαπεντίνη, 
λεβατιρακετάμη, καρβαμαζεπίνη, φαινυτοΐνη, διαζεπά-
μη). Για τη δυσαρθρία-δυσφαγία προτείνεται αλλαγή 
των διατροφικών συνηθειών, αντιχολινεστερασικά 
σκευάσματα (πυριδοστιγμίνη) και λογοθεραπεία και 
σε τελικό στάδιο γαστροστομία.Για τη συναισθηματική 
ακράτεια (κλαυσίγελος) συνιστώνται αντι-καταθλιπτι-
κά σκευάσματα (π.χ.δουλοξετίνη) [42]. Η δύσπνοια, 
σύμπτωμα αναπνευστικής ανεπάρκειας, αντιμετωπί-
ζεται με χορήγηση οξυγόνου, μη επεμβατικό τεχνητό 
αερισμό (BiPAP) και σύνδεση με αναπνευστήρα σε 
τελικό στάδιο. Η δυσκοιλιότητα αντιμετωπίζεται με τα 
συνήθη κινητοποιητικά του εντέρου, την ενυδάτωση 
και την κινητοποίηση του ασθενούς, η σιελόρροια με 
τη λήψη αντιχολινεργικών, έγχυση τοξίνης της αλλα-
ντίασης στους σιελογόνους αδένες και ακτινοβολία. Οι 
παχύρρευστες εκκρίσεις με βλεννολυτικά, αναπνευ-
στική φυσιοθεραπεία, ενυδάτωση και αναρρόφηση 
με ειδικές αντλίες. Τα άλγη μπορεί να εμφανίζουν 
μεγάλη ποικιλία στην εντόπιση, στην ένταση και την 
υφή και αντιμετωπίζονται με τα συνήθη απλά αναλγη-
τικά. Κάποιες από τις επιπτώσεις της νόσου μπορεί να 
είναι οι ψυχικές διαταραχές και χρήζουν ψυχιατρικής 
παρακολούθησης και αντιμετώπισης. Οι διαταραχές 
του ύπνου μπορεί να οφείλονται σε ψυχολογική επι-
βάρυνση η αναπνευστική ανεπάρκεια.

Όπως γίνεται αντιληπτό από τα ανωτέρω, η παρα-
κολούθηση και αντιμετώπιση αυτών των ασθενών 
απαιτεί μια ομάδα ειδικών επιστημόνων με εποπτεύ-
οντα το θεράποντα νευρολόγο. Αυτοί μπορεί να είναι 
πνευμονολόγοι, γαστρεντερολόγοι, φυσικοθεραπευ-
τές, λογοθεραπευτές, ψυχολόγοι-ψυχίατροι, κοινωνικοί 
λειτουργοί, διαιτολόγοι, ειδικοί περί την ανακουφιστική 
ιατρική, ειδικοί περί την αποκατάσταση και εξειδικευ-
μένο νοσηλευτικό προσωπικό [2].
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