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Ανοσοκατασταλτικές θεραπείες στη σκλήρυνση κατά 
πλάκας

Ελισάβετ Ανδρεάδου
Α΄ Νευρολογική Κλινική Πανεπιστηµίου Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκοµείο

Περίληψη
Η σκλήρυνση κατά πλάκας (ΣΚΠ) είναι το πιο συχνό αποµυελινωτικό νόσηµα του κεντρικού νευρικού συστή-
µατος και θεωρείται αυτοάνοσης αιτιολογίας. ∆εδοµένου ότι οι ανοσοτροποποιητικές θεραπείες έχουν µερι-
κή αποτελεσµατικότητα, η ανοσοκαταστολή αποτελεί θεραπευτική επιλογή στους ασθενείς που δεν ανταπο-
κρίνονται στα ανοσοτροποποιητικά. Τα χρησιµοποιούµενα ανοσοκατασταλτικά είναι η αζαθειοπρίνη, η µεθο-
τρεξάτη, η κυκλοσπορίνη, η µυκοφαινολάτη, η µιτοξανδρόνη, η κυκλοφωσφαµίδη και η ριτουξιµάµπη. Με-
ταξύ αυτών, µόνο η µιτοξανδρόνη έχει εγκριθεί για τη θεραπεία της νόσου. Χορηγείται στην υποτροπιάζου-
σα-διαλείπουσα, τη δευτεροπαθώς προϊούσα και την προϊούσα υποτροπιάζουσα ΣΚΠ που δεν ανταποκρίνο-
νται στα ανοσοτροποιητικά φάρµακα, ή σε κακοήθεις µορφές της νόσου. Προκαλεί µείωση των υποτροπών, 
των βλαβών στην µαγνητική τοµογραφία και του ρυθµού εξέλιξης της αναπηρίας.
Οι ασθενείς µε ραγδαία επιδείνωση και ανθεκτική στη θεραπεία υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα σκλήρυνση 
κατά πλάκας µπορούν να ωφεληθούν από τη θεραπεία µε ενδοφλέβια κυκλοφωσφαµίδη. Η αζαθειοπρίνη 
θεωρείται πιο ασφαλής από την µιτοξανδρόνη και την κυκλοφωσφαµίδη, δεν χρησιµοποιείται όµως σε ταχέ-
ως εξελισσόµενη νόσο. Προκαλεί µείωση των υποτροπών και επιβράδυνση  της εξέλιξης της νόσου, αλλά 
λόγω του κινδύνου επιπλοκών από τη µακροχρόνια χορήγηση, συνιστάται µόνο σε ασθενείς µε προϊούσα 
πορεία που δεν µπορούν να λάβουν άλλη ανοσοκατασταλτική θεραπεία ή µετά τη λήψη της µέγιστης επι-
τρεπόµενης δόσης µιτοξανδρόνης. H µoφετιλική µυκοφαινολάτη µπορεί να βελτιώσει ή να σταθεροποιήσει 
τους ασθενείς µε ΣΚΠ, είτε σαν εναλλακτκή µονοθεραπεία είτε σε συνδιασµό µε ιντερφερόνη β. Η αυτόλο-
γη µεταµόσχευση αιµοποιητικών βλαστοκυττάρων αποτελεί θεραπεία διάσωσης σε ασθενείς µε επιθετική ή 
«κακοήθη» ΣΚΠ και µπορεί να οδηγήσει σε παρατεταµένη περίοδο σταθεροποίησης της νόσου. Τα ανοσο-
κατασταλτικά φάρµακα αποτελούν σηµαντικό παράγοντα στην θεραπεία της ΣΚΠ, αλλά η τοξικότητα και οι 
µακροπρόθεσµοι κίνδυνοι περιορίζουν τη χρήση τους σε µικρά χρονικά διαστήµατα. 
Λέξεις κλειδιά: σκλήρυνση κατά πλάκας, ανοσοκατασταλτικές θεραπείες, µιτοξανδρόνη, κυκλοφωσφαµίδη

Immunosuppressant therapies in multiple sclerosis

Elisabeth Andreadou
1st Department of Neurology, Athens National University, Aeginition Hospital, Athens, Greece

Abstract 
Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory demyelinating autoimmune disease of the central nervous 
system. Given that MS currently remains incurable and the immunomodulatory therapies do not completely 
prevent disease progression in most patients, the final option for managing patients who do not respond 
to immunomodulatory treatment is to use a chemotherapeutic agent. Azathioprine, methotrexate, 
cyclosporine, mycophenolate mofetil, mitoxantrone, cyclophosphamide and rituximab are the most 
utilized agents. Mitoxantrone is currently the only chemotherapeutic agent approved for the treatment of 
worsening relapsing-remitting, secondary progressive and progressive relapsing MS. It decreases relapse 
rate and progression of disability, and reduces the appearance of new T2 and Gd-enhancing lesions on 
MRI. Patients with rapidly worsening, treatment-refractory, relapsing-remitting MS might benefit from 
treatment with intravenous cyclophosphamide.  The safety profile of azathioprine appears to be more 
favorable than the profiles of mitoxantrone or cyclophosphamide but it is not used in rapidly worsening MS. 
Azathioprine reduces relapses and disease progression during the first 2-3 years, but is reserved for patients 
with progressive course that cannot tolerate other more potent immunosuppressants or as maintenance 
treatment after mitoxantrone, because of safety concerns. Mycophenolate Mofetil can improve or stabilize 
MS patients as an alternative therapy, either in combination with interferon beta or as monotherapy. 
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Νευρολογία 22: 6-2013, 8-18

Ανοσοκατασταλτικές θεραπείες στη σκλήρυνση κατά πλάκας

Autologous haematopoietic stem cell transplantation could be regarded as a salvage treatment of choice 
in “malignant” or treatment-refractory, rapidly deteriorating MS and might lead to prolonged periods of 
stable disease. Although immunosuppressants are an important resource in the treatment of MS, their use 
is limited by toxicity and potential long-term risk.
Keywords: Multiple sclerosis, immunosuppressive treatment; chemotherapeutic; mitoxantrone; cyclophosphamide.

1. Εισαγωγή
Πολλές ανοσοτροποποιητικές θεραπείες µπορούν 

να µεταβάλλουν εν µέρει την φυσική πορεία της υπο-
τροπιάζουσας διαλείπουσας σκλήρυνσης κατά πλά-
κας (ΣΚΠ) 1. Αντίθετα, η επίδραση των ανοσοτροπο-
ποιητικών θεραπειών στην εξέλιξη των προοδευτικών 
φαινοτύπων της νόσου είναι µέτρια στην καλύτερη πε-
ρίπτωση2. Με την χρονιότητα της νόσου, η φλεγµο-
νώδης αντίδραση παγιδεύεται µέσα στον αιµατοεγκε-
φαλικό φραγµό3 µε το σχηµατισµό έκτοπου λεµφικού 
ιστού εντός του εγκεφαλικού παρεγχύµατος που µπο-
ρεί να διαδραµατίσει σηµαντικό ρόλο στη διαιώνιση 
της τοπικής φλεγµονής4. Τα ανοσοτροποιητικά φάρ-
µακα είτε δεν έχουν καµία είτε έχουν πολύ περιορι-
σµένη βιοδιαθεσιµότητα στον εγκέφαλο και το νωτι-
αίο µυελό, γεγονός που εξηγεί την έλλειψη αποτελε-
σµατικής επίδρασης στην εξέλιξη της νόσου5.

Εκτός των ανωτέρω, αποτελεί ακόµη µεγαλύτερη 
θεραπευτική πρόκληση για το νευρολόγο η αντιµετώ-
πιση ασθενών µε κεραυνοβόλο ΣΚΠ ή ραγδαία εξέ-
λιξη µε συχνές υποτροπές που οδηγούν σε παρατε-
ταµένη κλινική επιδείνωση παρά τις ανοσοτροποποι-
ητικές θεραπείες και την επαναλαµβανόµενη χορήγη-
ση ενδοφλέβιας µεθυλπρεδνιζολόνης. Επιπροσθέτως, 
αντικείµενο προβληµατισµού ως προς την κατάλληλη 
θεραπευτική αντιµετώπιση αποτελεί και η ύπαρξη αρ-
νητικών προγνωστικών παραγόντων στα αρχικά στά-
δια ή ακόµη και στην έναρξη της νόσου (Πίν. 1) κα-
θώς και η άτυπη εµφάνιση της νόσου (π.χ. ογκόµορ-
φες βλάβες, πολλές εστίες µε σκιαγραφική ενίσχυση). 
Σε όλες αυτές τις περιπτώσεις η ανοσοκαταστολή, που 

µειώνει µη επιλεκτικά  κάθε ανοσολογική απόκριση, 
αποτελεί θεραπευτική επιλογή. Αξίζει να σηµειωθεί 
ωστόσο ότι 50% αυτών των ασθενών ανταποκρίνο-
νται στην πλασµαφαίρεση6. 

2. Παθογένεια
Οι πιθανοί παθογενετικοί µηχανισµοί της ΣΚΠ κα-

θιστούν εύλογη τη διερεύνηση της αποτελεσµατικό-
τητας φαρµάκων που έχουν ανοσοκατασταλτικές ιδι-
ότητες (π.χ. την ικανότητα να αναστέλλουν τα Τ βο-
ηθητικά κύτταρα, τα Β-κύτταρα και τα µακροφάγα).

 Η φλεγµονή του κεντρικού νευρικού συστήµα-
τος (ΚΝΣ) µπορεί να είναι το αποτέλεσµα τόσο της έµ-
φυτης όσο και της προσαρµοστικής ανοσολογικής 
απάντησης. Στη σκλήρυνση κατά πλάκας το έναυσµα 
της φλεγµονής στο ΚΝΣ αποτελεί µια προσαρµοστι-
κή ανοσολογική αντίδραση εναντίον συστατικών της 
µυελίνης η ο ποία χαρακτηρίζεται από περιαγγειακές 
διηθήσεις από µονοπύρηνα κυττάρα που περιλαµβά-
νουν τόσο  λεµφοκύτταρα όσο και µακροφάγα τύπου 
1. Πρόδροµα Τ-βοηθητικά κύτταρα (THP), τα οποία 
θεωρείται ότι ενεργοποιούνται από διασταυρούµενης 
αντίδρασης αντιγόνα, όπως οι ιοί, στα πλαίσια συν-
διεγερτικών µόριων και ιντερλευκίνης-12, οδηγούν 
στην παραγωγή των Τ-βοηθητικών κυττάρων τύπου 
1 (ΤΗ1) που αντιδρούν µε τη µυελίνη. Τα ΤΗ1- κύτ-
ταρα που στρέφονται κατά της µυελίνης µεταναστεύ-
ουν στο κεντρικό νευρικό σύστηµα, όπου αντιµετω-
πίζουν εκ νέου αντιγόνα της µυελίνης που παρουσιά-
ζονται από τη µικρογλοία, και επαναδιεγείρονται για 
να ξεκινήσει µια καταστροφική φλεγµονώδης αλλη-

Πίνακας 1. Πρώιµοι αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες στη ΣΚΠ

•	 Πολυεστιακή έναρξη 

•	 Κινητικά, παρεγκεφαλιδικά, σφιγκτηριακά συµπτώµατα στην έναρξη

•	 Βαριά πρώτη ώση 

•	 Μερική αποκατάσταση µετά την 1η ώση

•	 Σύντοµο χρονικό διάστηµα µεταξύ 1ης & 2ης υποτροπής 

•	 Μεγάλη συχνότητα υποτροπών τα πρώτα χρόνια 

•	 Συσσώρευση αναπηρίας κατά τα πρώτα χρόνια 

•	 Αυξηµένο φορτίο βλαβών στην  MRI στην έναρξη της νόσου  
(αριθµός και όγκος βλαβών, ενισχυόµενες εστίες) 
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Ανδρεάδου Ελισάβετ

λουχία που οδηγεί σε βλάβη του έλυτρου της µυελί-
νης και του υποκείµενου άξονα (Εικ. 1)7. Ενεργοποί-
ηση της µικρογλοίας και των αστροκυττάρων συµ-
βαίνει στη ΣΚΠ, αλλά είναι δευτερεύουσα σε σχέ-
ση µε τη διείσδυση των λεµφοκυττάρων. Εποµένως, 
στροφή της ανοσολογικής απάντησης από τύπου Th1 
προς Th2 τύπου αντίδραση µπορεί να είναι ευεργετι-
κή στη σκλήρυνση κατά πλάκας. Πέραν τούτου είναι 

σαφές ότι η αποτελεσµατική θεραπεία της ΣΚΠ πρέ-
πει να έχει πολλαπλές δράσεις: 8

•	 καταστολή των φλεγµονωδών Τ-κυττάρων
•	 επαγωγή των ρυθµιστικών Τ-κυττάρων
•	 µεταβολή  της κυκλοφορίας  των κυττά-

ρων στο κεντρικό νευρικό σύστηµα
•	 προστασία των αξόνων και της µυελίνης και
•	 έλεγχο της έµφυτης ανοσίας 

Εικόνα 1. Φλεγµονή και ανοσολογικοί µηχανισµοί στη σκλήρυνση κατά πλάκας 
(Από τους Weiner & Selkoe, Nature 2002-δηµοσίευση µε άδεια του εκδότη).

a. Η σκλήρυνση κατά πλάκας πιστεύεται ότι προκαλείται από την παραγωγή Τ-βοηθητικών κυττάρων τύπου 1 (ΤΗ1) που 
αντιδρούν µε τη µυελίνη και προέρχονται από πρόδροµα Τ-βοηθητικά κύτταρα (THP), τα οποία θεωρείται ότι  ενεργοποι-
ούνται από διασταυρούµενης αντίδρασης αντιγόνα, όπως οι ιοί, στα πλαίσια συνδιεγερτικών µόριων και ιντερλευκίνης-12 
(IL-12) . Τα ΤΗ1 κύτταρα που στρέφονται κατά της µυελίνης µεταναστεύουν στο νευρικό σύστηµα, όπου θα αντιµετωπίσουν 
εκ νέου αντιγόνα της µυελίνης που παρουσιάζονται από τη µικρογλοία και επαναδιεγείρονται για να ξεκινήσει µια καταστρο-
φική φλεγµονώδης αλληλουχία. 
b. Η ανοσολογική θεραπεία περιλαµβάνει την παραγωγή των αντιφλεγµονωδών ρυθµιστικών Τ-κυττάρων (ΤΗ2, TH3, TR1, 
CD25 + κυττάρων) που εκκρίνουν αντιφλεγµονώδεις κυττοκίνες,  όπως IL-4, IL-10 και TGF-β, ή µπορεί επίσης να λειτουρ-
γήσει δια της επαφής από κύτταρο σε κύτταρο (CD25+ κύτταρα). Αυτά τα ρυθµιστικά κύτταρα εµποδίζουν τις ΤΗ1 απαντή-
σεις στην περιφέρεια  ή/και µεταναστεύουν στο ΚΝΣ,  όπου διεγείρονται εκ νέου από τα τοπικά κύτταρα της µικρογλοίας και 
αναστέλλουν ή  καταστέλλουν την τοπική φλεγµονώδη αλληλουχία στο ΚΝΣ. Παραγωγή ρυθµιστικών κυττάρων µπορεί να 
προκληθεί µε διάφορους τρόπους, συµπεριλαµβανοµένης της  οξικής γλατιραµέρης (Copaxone), της µεταβολής πεπτιδικών 
συνδέσµων, της χορήγησης αντιγόνων δια του βλεννογόνου και ενώσεων που εµποδίζουν την ταυτόχρονη διέγερση οδών. 
ΤΗ1: Τ-βοηθητικά κύτταρα τύπου 1
 THP: πρόδροµα Τ-βοηθητικά κύτταρα 
IL: ιντερλευκίνη
Treg: ρυθµιστικά Τ-κύτταρα 
TGF-β: µεταµορφούµενος αυξητικός παράγων
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Ανοσοκατασταλτικές θεραπείες στη σκλήρυνση κατά πλάκας

3. Ενδείξεις χορήγησης ανοσοκατασταλτικών 
και µέθοδοι θεραπευτικών χειρισµών
∆εδοµένου ότι η ΣΚΠ παραµένει σήµερα ανία-

τη και οι ιντερφερόνες, η οξική γλατιραµέρη, η νατα-
λιζουµάµπη και η φιγκολιµόδη δεν εµποδίζουν πλή-
ρως την εξέλιξη της νόσου, η τελική επιλογή για τη δι-
αχείριση των ασθενών που δεν ανταποκρίνονται στην 
αρχική θεραπεία είναι η χρήση ενός χηµειοθεραπευτι-
κού παράγοντα. Τα ανοσοκατασταλτικά φάρµακα µπο-
ρεί να µειώνουν τη φλεγµονή και κατά συνέπεια τη 
δευτεροπαθή απώλεια αξόνων-που είναι τουλάχι-
στον µερικώς εξαρτώµενη από τη φλεγµονή-και επο-
µένως να επηρεάζουν θετικά την κλινική πορεία. Χρη-
σιµοποιούνται πάνω από 30 χρόνια στη ΣΚΠ και υπο-
λογίζεται ότι περίπου 10% των ασθενών λαµβάνει 
ανοσοκατασταλτικά6,9. Στις µέρες µας αποτελούν θε-
ραπεία 3ης γραµµής. Οι ιντερφερόνες και η οξική γλα-
τιραµέρη θεωρούνται θεραπεία 1ης γραµµής, ενώ η 
ναταλιζουµάµπη και η φιγκολιµόδη1 2ης γραµµής10. 

Υποψήφιοι για ανοσοκατασταλτική αγωγή θεω-
ρούνται: 10

•	 ασθενείς µε υποτροπιάζουσα διαλείπου-
σα σκλήρυνση κατά πλάκας που παρουσιάζουν 
ανεπαρκή ανταπόκριση, δυσανεξία, ή αντοχή 
στις θεραπείες 1ης και 2ης γραµµής.

•	 ασθενείς µε κεραυνοβόλο ΣΚΠ ή επιθετικές 
µορφές της νόσου 

•	 ασθενείς µε δευτεροπαθώς προϊούσα και προϊ-
ούσα υποτροπιάζουσα µορφή της ΣΚΠ που δεν 
ανταποκρίνονται στα ανοσοτροποιητικά.

3.1. Κριτήρια θεραπευτικής ανταπόκρισης 
Στην σκλήρυνση κατά πλάκας, ένα φάρµακο δεύ-

τερης γραµµής χρησιµοποιείται όταν παρατηρείται έλ-
λειψη ανταπόκρισης ή δυσανεξία στην προηγούµενη 
θεραπεία πρώτης γραµµής (Εικ. 2 ). 

3.1.1. Ανταπόκριση στη θεραπεία
Για την εκτίµηση της θεραπευτικής ανταπόκρισης στις 

θεραπείες πρώτης γραµµής, δηλαδή στις ανοσοτρο-
ποιητικές θεραπείες, χρησιµοποιείται ένας συνδυασµός 
κλινικών και ακτινολογικών παραµέτρων. Παράµετροι 
ενδεικτικές δραστηριότητας της νόσου θεωρούνται οι 
κλινικές υποτροπές, η αύξηση της αναπηρίας και οι 
νέες βλάβες στην µαγνητική τοµογραφία (MRI). Έχει 
διαπιστωθεί ότι η παρουσία κατά το πρώτο έτος της 
θεραπείας τουλάχιστον δύο εκ των τριών αυτών πα-
ραµέτρων επιτρέπει την αναγνώριση των ασθενών που 
διατρέχουν σηµαντικό κίνδυνο κλινικής επιβάρυνσης 
εντός των εποµένων 2 ετών. Ως εκ τούτου, προτεί-
νεται να διενεργείται µαγνητική τοµογραφία εγκεφά-
λου πριν την έναρξη της αγωγής και µετά από 1 χρό-
νο θεραπείας, ώστε να καθίσταται δυνατή η πρόβλεψη 
της περαιτέρω ανταπόκρισης στη θεραπεία. Οι ασθε-

1. Η φιγκολιµόδη έχει πάρει εγκριση στις ΗΠΑ σαν θεραπεία 1ης 
γραµµής 

νείς που παρουσιάζουν κλινική δραστηριότητα της νό-
σου (υποτροπές ή αύξηση της αναπηρίας) και περισ-
σότερες από δύο ενισχυόµενες εστίες στη µαγνητική 
τοµογραφία κατά τη διάρκεια αυτής της χρονικής πε-
ριόδου, θεωρείται ότι δεν ανταποκρίνονται στη θερα-
πεία και θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο αλλα-
γής της αγωγής. Σε περίπτωση απουσίας κλινικής δρα-
στηριότητας παρά την ύπαρξη δραστηριότητας στη 
µαγνητική τοµογραφία, συνιστάται στενή κλινική πα-
ρακολούθηση, και επί εµφάνισης υποτροπών ή αύ-
ξησης της αναπηρίας, θα πρέπει επίσης να εξετάζεται 
το ενδεχόµενο αλλαγής της θεραπείας (Εικ. 3). Ως εκ 
τούτου, είναι φανερό ότι επιβάλλεται στενή παρακο-
λουθηση των ασθενών ως προς την ανταπόκριση στη 
θεραπεία. Εάν η ανταπόκριση δεν είναι ικανοποιητική, 
τότε δικαιολογείται αλλαγή της αγωγής10. 

3.1.2. Αντοχή στη θεραπεία 
Αντοχή στη θεραπεία θεωρείται ότι παρουσιάζουν οι 

ασθενείς µε συχνές ώσεις και συσσώρευση λειτουργι-
κών ελλειµµάτων σε διάστηµα 6-12 µηνών παρά τη χο-
ρήγηση ανοσορρυθµιστικών θεραπειών και κορτικοει-
δών ενδοφλεβίως11. Τα φάρµακα που διατίθενται για τη 
θεραπεία ασθενών µε ραγδαία επιδείνωση της ΣΚΠ εί-
ναι η µιτοξανδρόνη, η κυκλοφωσφαµίδη, ή η ναταλι-
ζουµάµπη. ∆εδοµένου ότι υπάρχει έλλειψη στοιχεί-
ων υπέρ της χρήσης της ναταλιζουµάµπης σε ασθενείς 
µε ραγδαία επιδείνωση της νόσου, οι ασθενείς αυτοί 
όπως και οι ασθενείς µε κεραυνοβόλο ΣΚΠ είναι υπο-
ψήφιοι για εντατική ανοσοκαταστολή (Εικ. 2) 10,11.

3.2. Μέθοδοι θεραπευτικών χειρισµών
Η αλλαγή της αγωγής περιλαµβάνει θεραπεία της 

ίδιας κατηγορίας ή κλιµάκωση των επιλογών σε πιο 
αποτελεσµατική κατηγορία. ∆ιακρίνουµε 2 κύριες κα-
τηγορίες θεραπευτικής προσέγγισης στους ασθενείς 
µε ΣΚΠ: Α. Τη θεραπευτική κλιµάκωση και Β. Τη θε-
ραπεία επαγωγής. Εκτός των δύο αυτών κατηγορι-
ών διακρίνουµε και µια τρίτη παρηγορητική, τη θε-
ραπεία διάσωσης.

3.2.1. Θεραπευτική κλιµάκωση
Θεραπευτική κλιµάκωση είναι η µέθοδος κατά την 

οποία γίνεται έναρξη της θεραπείας µε µια αγωγή πρώ-
της γραµµής και στη συνέχεια, αν υπάρχει ανεπαρκής 
ανταπόκριση, γίνεται µετάβαση σε πιο δραστική αγωγή 
στην θεραπευτική πυραµίδα, έως ότου η νόσος ελεγ-
χθεί αποτελεσµατικά (Εικ. 2). Η µέθοδος αυτή βασίζε-
ται στη λογική της διαδοχικής χρήσης φαρµάκων πιο 
αποτελεσµατικών, που όµως είναι πιο τοξικά και έχει 
ως απώτερο στόχο τη βελτίωση της ισορροπίας της 
σχέσης κινδύνου-οφέλους για τον ασθενή. Εν τούτοις 
απαιτείται προσοχή στους θεραπευτικούς χειρισµούς 
καθώς η χρήση πιο επιθετικών θεραπειών στα αρχι-
κά στάδια της νόσου µπορεί να προκαλέσει πρώιµη 
εξάντληση των θεραπευτικών επιλογών σε ένα χρό-
νιο νόσηµα όπως είναι η ΣΚΠ 10.
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Ανδρεάδου Ελισάβετ

3.2.2. Θεραπεία επαγωγής
Αποτελεί εναλλακτική προσέγγιση στη µέθοδο 

της θεραπευτικής κλιµάκωσης και χρησιµοποιείται σε 
επιθετικές µορφές της νόσου10. Είναι σύντοµης διάρκει-
ας εντατική ανοσοκαταστολή µε στόχο την ταχεία κα-
ταπολέµηση της φλεγµονής, την πρόληψη της βλάβης 
του παρεγχύµατος και της διασποράς επιτόπων και συ-
νεπώς την κλινική σταθεροποίηση και κατόπιν συνέχι-
ση της θεραπείας µε ανοσορρυθµιστικά. 

Αυτή η θεραπευτική προσέγγιση ενδείκνυται 1) σε 

ασθενείς που παρουσιάζουν συχνές υποτροπές ή συ-
νεχή επιδείνωση παρά την θεραπεία µε ανοσοτροπο-
ποιητικά 1ης ή 2ης γραµµής και επαναλαµβανόµενες εγ-
χύσεις κορτικοειδών και 2) σε ασθενείς µε κεραυνοβό-
λο ΣΚΠ12. 

3.2.3. Θεραπεία διάσωσης
Είναι η χρήση φαρµάκων µη εγκεκριµένων για τη 

σκλήρυνση κατά πλάκας,  όπως εκείνα που χρησιµο-
ποιούνται για τη θεραπεία άλλων αυτοάνοσων νοση-

Εικόνα 2. Αλγόριθµος για την θεραπεία του µεµονωµένου κλινικού επεισοδίου µε κίνδυνο µετατροπής σε 
ΣΚΠ και της επιθετικής διαλείπουσας-υποτροπιάζουσας ΣΚΠ. 

CIS: µεµονωµένο κλινικό επεισόδιο; MS: ΣΚΠ; INFβ: Ιντερφερόνη β; GA: Οξεική γλατιραµέρη (Από τους Rio et al, Curr 
Opin Neurol 2011-δηµοσίευση µε άδεια του εκδότη) 
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Ανοσοκατασταλτικές θεραπείες στη σκλήρυνση κατά πλάκας

µάτων (rituximab, alemtuzumab, daclizumab και κυ-
κλοφωσφαµίδη), ή η δηµιουργία θεραπευτικών συνδυ-
ασµών φαρµάκων εγκεκριµένων ως µονοθεραπεία για 
τη σκλήρυνση κατά πλάκας. Η επιλογή της θεραπεί-
ας διάσωσης εξαρτάται από την εµπειρία και την δια-
κριτική ευχέρεια του νευρολόγου. Η µονοθεραπεία µε 
ένα φάρµακο που δεν έχει εγκριθεί για τη ΣΚΠ θεω-
ρείται προτιµότερη από τον συνδυασµό δύο εγκεκρι-
µένων φαρµάκων, επειδή η πιθανότητα συνέργειας εί-
ναι µικρή και η αύξηση της τοξικότητας αναµενόµενη. 

Η θεραπεία αυτή ενδείκνυται σε ασθενείς που έχουν 
ήδη λάβει ανοσοτροποιητικές ή ανοσοκατασταλτικές 
θεραπείες και δεν έχει επιτευχθεί έλεγχος της δραστη-
ριότητας της νόσου10.

4. Ανοσοκατασταλτικά που χρησιµοποιούνται 
στη ΣΚΠ
Τα ανοσοκατασταλτικά που χρησιµοποιούνται στη 

ΣΚΠ είναι: η αζαθειοπρίνη, η µεθοτρεξάτη, η κυκλο-
σπορίνη, η µυκοφαινολάτη, η µιτοξανδρόνη, η κυκλο-
φωσφαµίδη, η ριτουξιµάµπη.

4.1. Μιτοξανδρόνη
Μεταξύ των  ανοσοκατασταλτικών  φαρµά-

κων,  µόνο  η µιτοξανδρόνη  (MT)  έχει εγκριθεί 
για τη θεραπεία της σκλήρυνσης κατά πλάκας. Θεω-
ρείται τρίτης γραµµής θεραπεία στην υποτροπιάζου-
σα-διαλείπουσα, τη δευτεροπαθώς προϊούσα και την 
προϊούσα υποτροπιάζουσα µορφή της ΣΚΠ που δεν 
ανταποκρίνεται στα ανοσοτροποποιητικά φάρµακα, ή 
θεραπεία πρώτης γραµµής για κακοήθεις µορφές της 
νόσου13-14. 

Μηχανισµός δράσης της Μιτοξανδρόνης: 
Αναστέλλει  τόσο την αντιγραφή του DNA όσο 

και  την σύνθεση του RNA που εξαρτάται από το 
DNA, παρεµβαίνοντας στο DNA και προκαλώντας πολ-
λαπλές συνδέσεις και ρήγµατα της έλικας. Αναστέλλει 

επίσης την τοποϊσοµεράση ΙΙ και, κατά συνέπεια, επηρε-
άζει την επιδιόρθωση του DNA. Επιπρόσθετα, έχει έναν 
αριθµό ανοσολογικών δράσεων: καταστέλλει τον πολ-
λαπλασιασµό των Τ και Β-λεµφοκυττάρων και µακρο-
φάγων, παρεµποδίζει την παρουσίαση αντιγόνου, µειώ-
νει την έκκριση των προφλεγµονωδών κυττοκινών, ενι-
σχύει τη δράση των κατασταλτικών Τ-λεµφοκυττάρων, 
αναστέλλει τη δράση των Β-λεµφοκυττάρων και την πα-
ραγωγή αντισωµάτων, καθώς και την αποδόµηση της 
µυελίνης που διενεργείται από τα µακροφάγα (Εικ. 4). Η 
ΜΤ είναι ένα πολύ µικρό µόριο, που µπορεί εύκολα 
να διασχίσει τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό και να αλ-
ληλεπιδράσει µε τα κύτταρα στο κεντρικό νευρικό σύ-
στηµα. Η ΜΤ έχει µια µακροχρόνια ανοσοκατασταλτι-
κή δράση· απορροφάται γρήγορα από τους ιστούς και 
παραµένει  σε µεγάλο ποσοστό για µια παρατεταµέ-
νη χρονική περίοδο (µέχρι 1 µήνα)13-15. 

Θεραπευτικά σχήµατα Μιτοξανδρόνης 
Α. Σε επιθετική υποτροπιάζουσα ΣΚΠ
Χορηγείται σε δόση 12mg/m2 επιφάνειας σώµατος 

(µε όριο τα 20mg) µηνιαίως επί ένα 6µηνο συγχρόνως 
µε 1gr µεθυλπρεδνιζολόνης και ακολουθεί θεραπεία 
σταθεροποίησης µε µιτοξανδρόνη ανά 3µηνο, ιντερ-
φερόνη β-1b ή οξεική γλατιραµέρη. Έχει αναφερθεί 
µείωση της συχνότητας των υποτροπών, µείωση του 
αριθµού των ενισχυοµένων εστιών, µείωση του ρυθ-
µού αύξησης των Τ2 εστιών και µείωση του κινδύνου 
επιδείνωσης της αναπηρίας σε σχέση µε τους ασθενείς 
που έλαβαν εξ αρχής ιντερφερόνη 16-17. 

Β. Σε δευτεροπαθώς προϊούσα ή προϊούσα-
υποτροπιάζουσα ΣΚΠ 

Χορηγείται σε δόση 10-12mg/m2 ανά 3µηνο για 2 
χρόνια περίπου. Καλύτερη ανταπόκριση παρατηρεί-
ται σε ασθενείς µε αυξηµένη δραστηριότητα της νό-
σου (κλινικές υποτροπές ή ενισχυόµενες βλάβες στην 
µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου) και προϊούσα επι-
δείνωση για διάστηµα µικρότερο από 2 χρόνια 6,13,18.

Εικόνα 3. Προτεινόµενος αλγόριθµος για τον θεραπευτικό χειρισµό των ασθενών που λαµβάνουν 
ανοσοστροποιητική (DMA) αγωγή (Από τους Rio et al, Nat Rev Neurol 2009 -δηµοσίευση µε άδεια του 
εκδότη). 
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Ανδρεάδου Ελισάβετ

Ανεπιθύµητες ενέργειες Μιτοξανδρόνης
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες της µιτοξανδρόνης διακρί-

νονται σε βραχυπρόθεσµες και µακροπρόθεσµες. Οι 
συχνότερες βραχυπρόθεσµες ανεπιθύµητες ενέργειες 
είναι η ναυτία και οι έµετοι (62%), η αλωπεκία(47%), 
ο αυξηµένος κίνδυνος λοιµώξεων του ουροποιητικού 
(25%) και του αναπνευστικού(35%), η φλεβίτιδα, η πα-
ροδική λευκοπενία, η αµηνόρροια στις γυναίκες (26%) 
και η στειρότητα ή η επίµονη αµηνόρροια (17.3%)13,19. 
Εν τούτοις οι πιο σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες του 
φαρµάκου είναι η βραχυπρόθεσµη και µακροπρόθε-
σµη καρδιοτοξικότητα και η λευχαιµία. Λόγω των κιν-
δύνων αυτών η µακροχρόνια χρήση της MT περιορί-
ζεται στη συνολική αθροιστική δόση των 120-140 mg/ 

m2 επιφάνειας σώµατος13,20.
Είναι γνωστό ότι η θεραπεία µε µιτοξανδρόνη µπο-

ρεί να προκαλέσει µυοκαρδιοπάθεια που οδηγεί σε 
µείωση του κλάσµατος εξώθησης της αριστερής κοι-
λίας (ΚΕ) και µη αναστρέψιµη συµφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια. Ο κίνδυνος αυξάνεται µε την άθροιση της 
δόσης, και για τον λόγο αυτό η αµερικανική Υπηρεσία 
Τροφίµων και Φαρµάκων έχει θεσπίσει αυστηρότερες 
κατευθυντήριες οδηγίες που περιλαµβάνουν αξιολό-
γηση του ΚΕ πριν από κάθε δόση µιτοξανδρόνης κα-
θώς και ετήσιους επανελέγχους µετά τη διακοπή της θε-
ραπείας, για την ανίχνευση όψιµης καρδιοτοξικότητας. 
Έναρξη αγωγής επιτρέπεται στους ασθενείς των οποί-
ων το ΚΕ υπερβαίνει το 60%. Συνιστάται διακοπή της 

Εικόνα 4. Πιθανολογούµενα σηµεία δράσης της µιτοξανδρόνης στην παθογένεια της σκλήρυνσης κατά 
πλάκας (Από τον Fox EJ, Neurology 2004-δηµοσίευση µε άδεια του εκδότη).

Μέσω του υποδοχέα των Τ κυττάρων  τα προφλεγµονώδη Τ κύτταρα  (TCR),  ενεργοποιούνται στην περιφέρεια από αντι-
γόνα (Ag) που παρουσιάζονται στο σύµπλεγµα ιστοσυµβατότητας τάξης ΙΙ (MHCII) µε αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Τα 
ενεργοποιηµένα Τ-κύτταρα διαπερνούν τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό, µε τη διαµεσολάβηση µορίων προσκόλλησης, πρω-
τεασών και χηµειοκινών. Μέσα στο ΚΝΣ, τα Τ-κύτταρα  επανενεργοποιούνται από αντιγόνα του ΚΝΣ που παρουσιάζονται 
στο MHCII κυρίως µε κύτταρα της µικρογλοίας. Τα επανενεργοποιηµένα Τ-κύτταρα  εκκρίνουν προφλεγµονώδεις κυτταροκί-
νες [π.χ. ιντερφερόνη (IFN-) ή ιντερλευκίνη-2(IL -2)] και προκαλούν φλεγµονή στο ΚΝΣ. Τα µακροφάγα και τα Τ κύτταρα επι-
τίθενται στο έλυτρο µυελίνης µε κυτταροτοξικούς διαµεσολαβητές [π.χ. τον παράγοντα νέκρωσης όγκου (TNF)-α, τις ρίζες 
οξυγόνου (Ο2) , και το µονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ)]. Τα Β κύτταρα διαφοροποιούνται σε πλασµατοκύτταρα που εκκρίνουν 
αποµυελινωτικά αντισώµατα. Η µιτοξανδρόνη ασκεί ανασταλτική δράση στα αυτοαντιδρώντα Τ-κύτταρα, τα Β κύτταρα και τα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα



151

www.nevrologia.gr

Νευρολογία
Τόμος 20, Τεύχος 1, Ιανουάριος - Φεβρουάριος 2011

Περιεχόμενα

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΕΙΣ

s  Σκλήρυνση κατά Πλάκας. Η πολυδιάστατη συμπτωματική 
αντιμετώπιση της νόσου 
Α. Κερασνούδης 6

s  H ασφαλής χρήση νευροαπεικονιστικών μεθόδων  
(CT – MRI – DSA) στην κλινική πράξη  
Α. Σαφούρης, Χ. Καρακάσης, J. Rudolf, Γ. Δερετζή, Ι. Τσίπτσιος 18

s  Νευρολογικές επιπλοκές των ηλεκτρικών τραυματισμών 
Κ. Γιαννοπούλου, Ε. Μεϊδάνη, Α. Πασιώτη, Κ. Καρυδάκης  28

s  Nευροδερματικές παθήσεις: τεκμηριωμένη θεραπευτική 
αντιμετώπιση 
Α. Παντελιάδου, Κ. Καλοκασίδης, Α. Πατσατσή, Μ. Τρακατέλλη, Δ. Σωτηριάδης 38

s  Παράγοντες συσχέτισης της άνοιας στη νόσο του Πάρκινσον 
Β. Στεργίου, Μ. Τσατάλη, Μ. Τσολάκη, Α. Καρλοβασίτου  47

ΕΝΗΜΕΡΩΤΙΚΕΣ ΣΕΛΙΔΕΣ

s Δραστηριότητες της ΕΝΕ 54
s Νευρολογικά Νέα 58 

Διμηνιαία έκδοση της
Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας
Αλκμάνος 10, Αθήνα 115 28
Τηλ. 210 72.47.056 - Fax: 210 72.47.556
www.enee.gr     info@enee.gr

ΥΠΕΥΘΥΝΟΙ ΕΠΙΜΕΛΕΙΑΣ ΚΑΙ 
ΣΥΝΤΑΞΗΣ (EDITORS IN CHIEF)

Καρλοβασίτου Άννα
Σιτζόγλου Κων/νος

ΣΥΝΤΑΚΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

Αρτέμης Νικόλαος
Καρλοβασίτου Άννα
Πάταγας Κων/νος
Ρούντολφ Γιομπστ
Σιτζόγλου Κων/νος

ΙΔΙΟΚΤΗΤΗΣ

Ελληνική Νευρολογική Εταιρεία
Αλκμάνος 10, Αθήνα 115 28
Τηλ. 210 72.47.056 - Fax: 210 72.47.556
www.enee.gr     info@enee.gr

ΕΚΔΟΤΗΣ

Έλενα Τσολάκου
Gem ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ Ε.Π.Ε.
Δ. Χρήστου Νικολάου 49,
173 43, Άγιος Δημήτριος
Τηλ.:210 97 10 800 - 1, Fax: 210 97 10 844
info@gemcom.gr

ΣΥΝΔΡΟΜΕΣ

Μέλη της ΕΝΕ Δωρεάν
Μη μέλη 40 €
Φοιτητές 15 €
Εταιρίες - Βιβλιοθήκες 50 € 
Εξωτερικού US#80

Κωδικός Διεύθυνσης Εποπτείας ΜΜΕ:7159
ISSN 1106 – 3106

ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ

Πρόεδρος: Νικόλαος Αρτέμης
Αντιπρόεδρος: Ιωάννης Ευδοκιμίδης
Γεν. Γραμματέας:  Κωνσταντίνος Σιτζόγλου
Ταμίας: Κωνσταντίνος Βουμβουράκης
Μέλη: Ελευθέριος Σταμπουλής
 Νικόλαος Τριανταφύλλου
 Γεώργιος Γεωργακάκης

Νευρολογία 22: 6-2013, 8-18

Ανοσοκατασταλτικές θεραπείες στη σκλήρυνση κατά πλάκας

θεραπείας αν το ΚΕ γίνει µικρότερο από 50% ή αν πα-
ρατηρηθεί µείωσή του κατά 10%. Συχνότερα παρατη-
ρείται ασυµπτωµατική µείωση του κλάσµατος εξώθη-
σης σε ποσοστό που κυµαίνεται στις µελέτες από 4.6 
έως 14% των ασθενών, ενώ κλινικά σηµαντική καρδια-
κή ανεπάρκεια παρατηρείται στο 0.1-0.5% των ασθε-
νών, ακόµη και σε δόση αρκετά µικρότερη από τη µέ-
γιστη συνιστώµενη αθροιστική13,19-20. 

Οξεία λευχαιµία και ιδιαίτερα οξεία προµυελοκυτ-
ταρική λευχαιµία παρατηρείται στο 0.25 έως 0.93% 
των ασθενών, ακόµη και αρκετά χρόνια µετά την 1η 
χορήγηση ΜΤ. Για τον λόγο αυτό συνιστάται να γίνε-
ται αιµατολογικός έλεγχος για αρκετά χρόνια µετά το 
τέλος της θεραπείας 19,21. Η αυξηµένη ευαισθησία για 
την ανάπτυξη δευτεροπαθούς οξείας προµυελοκυττα-
ρικής λευχαιµίας στους ασθενείς µε ΣΚΠ που λαµβά-
νουν µιτοξανδρόνη έχει συσχετισθεί µε γενετικές πα-
ραλλαγές των γονιδίων επιδιόρθωσης της διάσπασης 
της διπλής έλικας του DNA BRCA2 (rs1801406) και 
XRCC5 (rs207906), καθώς και του ενζύµου CYP3A4 
που εµπλέκεται στο µεταβολισµό των χηµειοθεραπευ-
τικών παραγόντων. Οι µονονουκλεοτιδικοί αυτοί πολυ-
µορφισµοί µπορεί οδηγούν σε ανεπαρκή επιδιόρθω-
ση της φαρµακοεπαγόµενης γενετικής βλάβης ή σε δι-
αταραχή της αποτοξίνωσης από τη χηµειοθεραπεία και 
εποµένως να προδιαθέτουν σε λευχαιµία22.

4.2. Κυκλοφωσφαµίδη
Αν και δεν έχει επίσηµη ένδειξη, χρησιµοποιείται για 

την θεραπεία της ταχέως εξελισσόµενης υποτροπιάζου-
σας-διαλείπουσας ΣΚΠ και της δευτεροπαθώς προϊ-
ούσας ή προϊούσας-υποτροπιάζουσας ΣΚΠ µε ενεργό 
φλεγµονώδη δραστηριότητα5,23. 

Μηχανισµός δράσης 
Η κυκλοφωσφαµίδη είναι ένας αλκυλιωτικός χη-

µειοθεραπευτικός παράγοντας που συνδέεται µε το 
DNA και παρεµποδίζει τη µίτωση και την αναπαραγω-
γή των κυττάρων. 

Στοχεύει κυρίως τα ταχέως διαιρούµενα κύτταρα, γι’ 
αυτό και χρησιµοποιείται στη ογκολογία. Εκτός από την 
αντιµιτωτική και αντιαντιγραφική έχει ανοσοκατασταλ-
τική καθώς και ανοσοτροποποιητική δράση. ∆ιαπερνά 
τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό και εποµένως έχει εν-
δοθηκική ανοσολογική δράση. Προκαλεί µείωση του 
αριθµού των κυκλοφορούντων Β & Τ-λεµφοκύτταρων, 
µείωση της έκκρισης της ιντερφερόνης γ (ΙΝFγ) και της 
ιντερλευκίνης 12 (IL-12) από τα µονοκύτταρα, αύξη-
ση της έκκρισης της ιντερλευκίνης 4 (IL-4) και 10, και 
στροφή προς Th2 τύπου αυτοάνοση αντίδραση. Προ-
καλεί παροδική ανοσοκαταστολή. Επάνοδος παρατη-
ρείται σε 6 µήνες µε 1 χρόνο24. 

Θεραπευτικά σχήµατα κυκλοφωσφαµίδης
 Α. Χορηγούνται 700-800mg/ m2 ανά µήνα για 12 

µήνες και εν συνεχεία ανά δίµηνο για 2-3 χρόνια5.
Τόσο η πρώτη δόση της κυκλοφωσφαµίδης, όσο και 

οι επόµενες θα πρέπει να προσαρµόζονται βάσει του 
αριθµού των λευκών αιµοσφαιρίων: Συνιστάται έναρ-

ξη µε πλήρη δόση αν τα λευκά υπερβαίνουν τις 4000, 
75% της δόσης αν τα λευκά κυµαίνονται µεταξύ 3000 
και 4000, 50% της δόσης µεταξύ 2000 και 3000 και 
αποφυγή έναρξης της αγωγής όταν τα λευκά είναι λι-
γότερα από 2000. Η επόµενη µηνιαία δόση µπορεί 1) 
να αυξηθεί κατά 100-200 mg/ m2 αν τα λευκά στο να-
δίρ ήταν πάνω από 2000, 2) να διατηρηθεί ίδια αν τα 
λευκά ήταν 1500-2000 ή 3) να µειωθεί κατά 100-200 
mg/ m2 αν τα λευκά στο ναδίρ ήταν κάτω από 1500 25.

Β. Αρχικά χορηγείται ενδοφλεβίως 1 gr µεθυλπρεδ-
νιζολόνης ηµερησίως για 5 ηµέρες και εν συνεχεία κυ-
κλοφωσφαµίδη σε δόση 800 mg/m2 ανά µήνα για ένα 
3µηνο, µε προοδευτική αύξηση της δόσης έως λευκο-
πενίας 2000/mm2 και µέγιστο όριο τα 1600 mg/m2. Κα-
τόπιν χορηγείται ανά 6 εβδοµάδες για ένα 3µηνο και 
ακολούθως ανά 2µηνο για 12 µήνες. Με κάθε δόση 
κυκλοφωσφαµίδης χορηγείται και 1 gr µεθυλπρεδνι-
ζολόνης ενδοφλεβίως5.

Γ. Χορήγηση κυκλοφωσφαµίδης ενδοφλεβίως σε 
σταθερή δόση 800-1000 mg/m2 κάθε 4-8 εβδοµάδες 
για 12-24 µήνες µε ή χωρίς µεθυλπρεδνιζολόνη εν-
δοφλεβίως5.

∆. Συνδιασµός κυκλοφωσφαµίδης ενδοφλεβίως και 
ιντερφερόνης ή οξεικής γλατιραµέρης για ποικίλα χρο-
νικά διαστήµατα26.

Ε. Χορήγηση υψηλής δόσης κυκλοφωσφαµίδης 200 
mg/kg βάρους σώµατος διηρηµένη σε 4 ηµέρες, ακο-
λουθούµενη µετά από ένα µήνα από θεραπεία συντή-
ρησης µε οξεική γλατιραµέρη (θεραπεία επαγωγής). 
Αυτή η θεραπευτική προσέγγιση έχει ως στόχο τη στα-
θεροποίηση επιθετικών, υποτροπιαζουσών µορφών της 
νόσου. ∆ιαφέρει από τις προηγούµενες καθώς η σχεδόν 
πλήρης κατάλυση του ανοσοποιητικού που επιτυγχά-
νεται από τις χρησιµοποιούµενες υψηλές δόσεις, ενδε-
χοµένως να προκαλεί «επανεκκίνηση» του ανοσοποι-
ητικού σύστηµατος από τα επιζόντα αθώα (ως προς τα 
αντιγόνα) αιµοποιητικά βλαστικά κυττάρα. Αναφέρεται 
ικανοποιητική ανοχή και αποτελεσµατικότητα στη µεί-
ωση των υποτροπών και την εξέλιξη της αναπηρίας, 
η δε διάρκεια του αποτελέσµατος ενδεχοµένως να ξε-
περνά τα 2 χρόνια27.

Ανεπιθύµητες ενέργειες κυκλοφωσφαµίδης
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες της κυκλοφωσφαµίδης εί-

ναι γοναδoτοξικότητα, αµηνόρροια (33.3-44.7%), πα-
ροδική αζωοσπερµία, αιµορραγική κυστίτιδα (4.5%), 
παροδική ανοσοκαταστολή, ναυτία και έµετοι, αλωπε-
κία, καρκίνος της ουροδόχου κύστεος (0.29%), λέµφω-
µα και λευχαιµία5,28.

Θα πρέπει να λαµβάνονται προφυλακτικά µέτρα για 
την ασφάλεια των ασθενών κατά τη διάρκεια της θε-
ραπείας. Συνιστάται έναρξη αντισύλληψης σε γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας καθώς και τεστ εγκυµοσύ-
νης πριν την έναρξη της αγωγής µε κυκλοφωσφαµίδη. 
Θα πρέπει να δίνονται οδηγίες στους ασθενείς για την 
λήψη 3 λίτρων υγρών την ηµέρα της λήψης του φαρ-
µάκου και την εποµένη και να γίνεται µέτρηση των λευ-
κών πριν από κάθε δόση στο µέσο του µήνα (ναδίρ). 
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Ανδρεάδου Ελισάβετ

Για την πρόληψη της αιµορραγικής κυστίτιδας χορηγεί-
ται mesna (2-mercaptoethanesulfonate, uromitexan). 
Λόγω του κινδύνου εµφάνισης καρκίνου της ουροδό-
χου κύστεως συνιστάται γενική και κυτταρολογική εξέ-
ταση ούρων κάθε χρόνο κατά τη διάρκεια της θερα-
πείας, ενώ διενέργεια κυστεοσκόπησης συνιστάται επί 
παθολογικής κυτταρολογικής εξέτασης ούρων καθώς 
και ανά έτος µετά από 3 χρόνια θεραπείας. Λόγω της 
γοναδοτοξικότητας συνιστάται διενέργεια σπερµοδια-
γράµµατος όταν η συνολική αθροιστική δόση ξεπερά-
σει τα 300mg/kg βάρους σώµατος. Η µέγιστη συνολι-
κή αθροιστική δόση δεν πρέπει να υπερβεί τα 80-100 
gr λόγω του κινδύνου καρκίνου της ουροδόχου κύστε-
ως, λεµφώµατος και λευχαιµίας5. Με τη χρήση υψη-
λών δόσεων κυκλοφωσφαµίδης (4.5 g/m2) έχει παρα-
τηρηθεί σηµαντική επιτάχυνση της ατροφίας του εγκε-
φάλου σε διαστηµα µηνός από την θεραπεία, η οποία 
όµως µειώνεται µετά το 2ο χρόνο και µπορεί να σχετί-
ζεται µε χηµειοτοξικότητα. ∆εδοµένου όµως ότι και µε 
το Alemtuzumab έχει παρατηρηθεί σηµαντική ατροφία 
του εγκεφάλου και του νωτιαίου µυελού, η ατροφία εν-
δέχεται να είναι αποτέλεσµα της εντατικής ανοσοκατά-
λυσης και όχι της τοξικής δράσης του φαρµάκου5,11,29.

Αποτελεσµατικότητα 
Τα δεδοµένα από αρκετές ανοιχτές µελέτες δείχνουν 

ότι οι ασθενείς µε ραγδαία επιδείνωση και ανθεκτική 
στη θεραπεία υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα σκλήρυν-
ση κατά πλάκας µπορούν να επωφεληθούν από τη θε-
ραπεία µε ενδοφλέβια κυκλοφωσφαµίδη. Η ευεργετική 
επίδραση της κυκλοφωσφαµίδης σε ασθενείς µε δευτε-
ροπαθώς προϊούσα ΣΚΠ χωρίς επιπλέον κλινικές υπο-
τροπές είναι ασαφής11.

Σύγκριση κυκλοφωσφαµίδης - µιτοξανδρόνης
Σε µια συγκριτική µελέτη της κυκλοφωσφαµίδης σε 

σχέση µε αυτή της µιτοξανδρόνης σε ασθενείς µε ενεργό 
υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα ή δευτεροπαθώς προϊ-
ούσα ΣΚΠ παρατηρήθηκε παρόµοια αποτελεσµατικό-
τητα και καλή ανοχή. Η µιτοξανδρόνη χορηγήθηκε σε 
δόση 8 mg/m2 ανά µήνα για ένα 3µηνο και ακολού-
θως ανά 3µηνο µέχρι συνολοκής δόσης 120 mg/ m2. 
Η κυκλοφωσφαµίδη χορηγήθηκε σε δόση 700 mg/
m2 ανά µήνα για 12 µήνες και ακολούθως ανά 2µηνο 
για 24 µήνες.Οι µόνες διαφορές που παρατηρήθηκαν 
ήταν ελαφρά µεγαλύτερη καθυστέρηση στην εξέλι-
ξη της αναπηρίας µε την µιτοξανδρόνη (3.8 έναντι 3.6 
ετών) και συχνότερη διακοπή της κυκλοφωσφαµίδης 
λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών11.

4.3. Αζαθειοπρίνη
Παρά την απουσία επίσηµης ένδειξης, χρησιµοποι-

είται πάνω από 30 χρόνια για την θεραπεία της ΣΚΠ, 
όχι όµως σε ταχέως εξελισσόµενη νόσο30.

Μηχανισµός δράσης 
Είναι προφάρµακο το οποίο µεταβολίζεται σε 6-θει-

ογουανινο νουκλεοτιδια που δρουν ως ανταγωνιστές 
των πουρινών. Προκαλεί αναστολή της σύνθεσης του 
DNA και του RNA, απόπτωση των Τ-κυττάρων, µείωση 

της παραγωγής αντισωµάτων, καθώς και µείωση των 
κυκλοφορούντων µονοκυττάρων και κοκκιοκυττάρων31.

Ανεπιθύµητες ενέργειες αζαθειοπρίνης
Θεωρείται πιο ασφαλής από την µιτοξανδρόνη και 

την κυκλοφωσφαµίδη. Οι συχνότερες ανεπιθύµητες 
ενέργειες είναι οι γαστρεντερικές διαταραχές (ναυτία-
διάρροια), η καταστολή του µυελού των οστών, η ηπα-
τοτοξικότητα (αύξηση των τρανσαµινασών) και οι αλ-
λεργικές αντιδράσεις. Ελέγχονται εύκολα µε προσεκτι-
κή παρακολούθηση των ασθενών και τροποποίηση 
της χορηγούµενης δόσης. Το σοβαρότερο πρόβληµα 
από τη µακροχρόνια χορήγηση αζαθειοπρίνης είναι ο 
κίνδυνος εµφάνισης µη-Hodgkin λεµφώµατος και άλ-
λων νεοπλασιών (σε 5-10 χρόνια περίπου). Ο κίνδυ-
νος είναι δοσοεξαρτώµενος και σηµαντικός µε αθροι-
στική δόση πάνω από 600g 26,31.

Αποτελεσµατικότητα
Προκαλεί µείωση του αριθµού των υποτροπών και 

της εξέλιξης της νόσου για 2-3 χρόνια.
Ενδεχοµένως να έχει ίση αποτελεσµατικότητα µε την 

ιντερφερόνη β30, όµως λόγω του ενδεχοµένου επιπλο-
κών από τη µακροχρόνια χορήγηση, συνιστάται µόνο 
σε ασθενείς µε προϊούσα πορεία που δεν µπορούν να 
λάβουν άλλη ανοσοκατασταλτική θεραπεία ή µετά τη 
λήψη της µέγιστης επιτρεπόµενης δόσης µιτοξανδρόνης. 

4.4. Μoφετιλική µυκοφαινολάτη
Είναι ηµισυνθετικό παράγωγο του µυκοφαινο-

λικού οξέος και αναστέλλει τη διήθηση των Τ και 
Β-λεµφοκυττάρων, την παραγωγή ανοσοσφαιρινών, 
τη διενδοθηλιακή µετανάστευση και αντιγονική άπά-
ντηση των Β και Τ-λεµφοκυττάρων, τη λειτουργία των 
δενδριτικών κυττάρων, µειώνει την παραγωγή ιντερφε-
ρόνης-γ και ιντερλευκίνης-6 και τη σύνθεση του µονο-
ξειδίου του αζώτου32. Ο χρόνος ηµίσειας ζωής του είναι 
17 ώρες και έχει επίσηµη ένδειξη σε µεταµοσχευθέντες 
ασθενείς για την αποφυγή της απόρριψης του µοσχεύ-
µατος. Στους ασθενείς µε ΣΚΠ θεωρείται ασφαλής και 
καλά ανεκτή σε δόση 2000mg ηµερησίως είτε ως µο-
νοθεραπεία33 είτε σε συνδιασµό µε ιντερφερόνη β-1a 
34-35. Ωστόσο θα πρέπει να τονιστεί ότι η ταυτόχρονη 
χορήγηση ανοσοκατασταλτικής και ανοσοτροποιητι-
κής αγωγής είναι υπό αµφισβήτηση. Υπάρχουν ενδεί-
ξεις ότι η µoφετιλική µυκοφαινολάτη µπορεί να βελτι-
ώσει ή να σταθεροποιήσει τους ασθενείς µε ΣΚΠ σαν 
εναλλακτκή µονοθεραπεία36.

4.5. Αυτόλογη µεταµόσχευση αιµοποιητικών 
βλαστοκυττάρων (HSCT)
Αποτελεί θεραπεία διάσωσης σε ασθενείς µε επι-

θετική ή «κακοήθη» ΣΚΠ. Έχει ως στόχο την εξάλει-
ψη του ανοσοποιητικού συστήµατος που έχει παρε-
κτραπεί και την αντικατάστασή του από ένα παρθένο 
µη αυτοαντιδρών που δηµιουργείται από την αυτόλο-
γη µεταµόσχευση. 

Αυτή η θεραπεία απαιτεί την κινητοποίηση και τη 
συλλογή των αιµοποιητικών αρχέγονων κυττάρων από 
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Ανοσοκατασταλτικές θεραπείες στη σκλήρυνση κατά πλάκας

το περιφερικό αίµα για την οποία εφαρµόζεται εντατική 
ανοσοκαταστολή µε τη χρήση υψηλής δόσης κυκλοφω-
σφαµίδης (4gr/m2). Ακολουθεί κατάλυση του ανοσο-
ποιητικού συστήµατος µε ένα σχήµα των χηµειοθερα-
πευτικών φαρµάκων, και στη συνέχεια γίνεται επανέγ-
χυση του µοσχεύµατος των βλαστοκυττάρων. Οι ανο-
σολογικές αλλαγές που παρατηρούνται µετά από αυ-
τόλογη µεταµόσχευση αιµοποιητικών βλαστοκυττάρων 
είναι η αποοµαδοποίηση αυτοαντιδρώντων κλώνων, η 
πλήρης καταστολή της φλεγµονής καθώς και ποιοτικές 
αλλαγές του ανοσοποιητικού συστήµατος. Παρατηρεί-
ται µείωση των Τ-µνηµονικών κυττάρων, αύξηση των 
αθώων θυµικών CD4+ κυττάρων και γένεση θυµικών 
CD4+ 25+ FoxP3 ρυθµιστικών κυττάρων. Οι αλλαγές 
αυτές ενδέχεται να προκαλούν µια µόνιµη κατάσταση 
ανοσολογικής ανοχής37-38. 

Η µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών βλαστι-
κών κυττάρων θα µπορούσε να θεωρηθεί ως θερα-
πεία διάσωσης εκλογής σε ασθενείς µε ανθεκτική στη 
θεραπεία, ταχέως επιδεινούµενη, «κακοήθη» σκλή-
ρυνση κατά πλάκας και µπορεί να οδηγήσει σε παρα-
τεταµένη περίοδο σταθεροποίησης της νόσου. Ωστόσο 
υπάρχουν σηµαντικά ερωτήµατα σχετικά µε την επιλογή 
των ασθενών, την τοξικότητα και την ατροφία του εγκε-
φάλου που σχετίζεται µε τη θεραπεία, τα οποία απαι-
τούν περαιτέρω διερεύνηση και µακροπρόθεσµη πα-
ρακολούθηση 11,38.

5. Συµπεράσµατα
Ανοσοκαταστολή χρησιµοποιείται σε επιθετική νόσο 

µε ενεργό φλεγµονώδη δραστηριότητα καθώς και σε 
δευτεροπαθώς προϊούσα και προϊούσα υποτροπιά-
ζουσα ΣΚΠ χωρίς ανταπόκριση στις ανοσοτροποποι-
ητικές θεραπείες. 

ΟΙ µέθοδοι θεραπευτικών χειρισµών για τη χορήγη-
ση εντατικής ανοσοκαταστολής σε επιθετική νόσο είναι: 

1) η κλιµάκωση των θεραπευτικών επιλογών, δηλα-
δή η διαδοχική χρήση πιο δραστικών φαρµάκων έως 
ότου η νόσος ελεγχθεί αποτελεσµατικά, 

2) η θεραπεία επαγωγής, δηλαδή σύντοµης διάρ-
κειας εντατική ανοσοκαταστολή µε στόχο την κλινική 
σταθεροποίηση και επακόλουθη θεραπεία µε ανοσορ-
ρυθµιστικά και 

3) η θεραπεία διάσωσης, δηλαδή η χρήση µη εγκε-
κριµένων φαρµάκων σε ασθενείς που έχουν λάβει ανο-
σοτροποιητικές ή ανοσοκατασταλτικές θεραπείες χωρίς 
έλεγχο της δραστηριότητας της νόσου.

Αξίζει να σηµειωθεί ότι τα ανοσοκατασταλτικά φάρ-
µακα αποτελούν σηµαντικό παράγοντα στην θερα-
πεία της σκλήρυνσης κατά πλάκας, αλλά η τοξικότη-
τα και οι µακροπρόθεσµοι κίνδυνοι περιορίζουν τη χρή-
ση τους σε µικρά χρονικά διαστήµατα. Οι κίνδυνοι για 
τα καθιερωµένα χηµειοθεραπευτικά όπως η µιτοξαν-
δρόνη, η κυκλοφωσφαµίδη ή και η αζαθειοπρίνη εί-
ναι µεγαλύτεροι από εκείνους για τη ναταλιζουµάµπη. 
Επιπλέον, ο σκεπτικισµός ενισχύεται από τη θεωρητι-
κή άποψη ότι η εκτεταµένη ανοσοκαταστολή µπορεί να 

επηρεάσει και τη λεγόµενη «προστατευτική αυτοανο-
σία», η οποία παίζει νευροπροστατευτικό ρόλο τόσο 
στη ΣΚΠ, όσο και σε υγιή άτοµα. Η ανοσοκαταστολή 
είναι προσωρινή λύση, ενώ η ΣΚΠ είναι χρόνια νόσος 
και απαιτεί µακροχρόνια αγωγή. 
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