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Περίληψη
Η επιλογή της βέλτιστης χρονικής στιγµής διενέργειας καρωτιδικής ενδαρτηρεκτοµής (ΚΕ) σε ασθενείς µε συ-
µπτωµατική στένωση καρωτίδων παραµένει έως σήµερα αµφιλεγόµενο ζήτηµα. Οι τελευταίες κατευθυντήρι-
ες οδηγίες συνιστούν τη διενέργεια ΚΕ εντός δύο εβδοµάδων από την εκδήλωση των πιο πρόσφατων ισχαιµι-
κών συµπτωµάτων σε ασθενείς µε Παροδικό Ισχαιµικό Επεισόδιο (ΠΙΕ) ή ήπιας/µεσαίας βαρύτητας Ισχαιµικό 
Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο (ΙΑΕΕ), εφόσον παρουσιάζουν στένωση καρωτίδας ≥50% (σύµφωνα µε τα 
κριτήρια NASCET) ή στένωση καρωτίδας ≥70% (σύµφωνα µε τα κριτήρια ESCT). Παρόλα αυτά η πλειονότη-
τα των ασθενών χειρουργείται εκτός του επιθυµητού χρονικού πλαισίου λόγω της διαστακτικότητας µερίδας 
αγγειοχειρουργών να χειρουργήσουν στην οξεία φάση του ΙΑΕΕ, αλλά και της καθυστερηµένης ενίοτε παρα-
ποµπής των ασθενών από τους θεράποντες νευρολόγους προς περαιτέρω αγγειοχειρουργική αντιµετώπιση. 
Προκειµένου να ανευρεθεί το ιδανικό διάστηµα διενέργειας ΚΕ και επειδή προϊόντος του χρόνου το πιθανό 
όφελος από την επέµβαση µειώνεται, πρόσφατες µελέτες εστιάζουν στη σηµασία της υπερεπείγουσας ΚΕ 
(διενέργεια εντός 48 ωρών από την εκδήλωση των συµπτωµάτων της οξείας εγκεφαλικής ισχαιµίας). Τα µέχρι 
τώρα δεδοµένα σχετικά µε την υπερεπείγουσα ΚΕ παραµένουν περιορισµένα και αντικρουόµενα, ιδιαίτερα 
στους ασθενείς µε ασταθή νευρολογική εικόνα όπως αυτοί µε ΠΙΕ τύπου crescendo και ΙΑΕΕ εν εξελίξει. Από 
την άλλη, υπάρχουν δεδοµένα από αρκετά κέντρα µε µεγάλη εµπειρία στη διενέργεια υπερεπεΙγουσων και 
επειγουσών ΚΕ, όπου καταγράφονται χαµηλά ποσοστά περιεγχειρητικών επιπλοκών. Σκοπός της παρούσας 
εργασίας είναι η κριτική ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας για την ασφάλεια και αποτελεσµατικό-
τητα της επείγουσας και υπερεπείγουσας ΚΕ καθώς και παράθεση της προσωπικής εµπειρίας των συγγρα-
φέων κατά την αντιµετώπιση περιστατικών µε συµπτωµατική στένωση των καρωτιδών σε ένα τεταρτοταγές 
πολυδύναµο κέντρο αντιµετώπισης ασθενών µε ΑΕΕ.
Λέξεις ευρετηρίου: Καρωτίδα, ενδαρτηρεκτοµή, υπερεπείγουσα, επείγουσα, πρώιµη, εγκεφαλικό επεισόδιο

THE ROLE OF EARLY AND URGENT CEA IN PATIENTS
WITH SYMPTOMATIC CAROTID ARTERY STENOSIS

A. Roussopoulou,1 C. Liantinioti,1 M. Chondrogianni,1 A. Katsanos,2 G. Papadimitropoulos,1 C. Zompola,1 A. Lazaris,3

S. G. Papageorgiou,1 K. Voumvourakis,1 S. Vasdekis,3 G. Tsivgoulis1

1 Second Department of Neurology, “Attikon” University Hospital, University of Athens, Athens, Greece
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3 Department of Vascular Surgery, “Attikon” University Hospital, University of Athens, Athens, Greece

Abstract
The selection of optimal timing for carotid surgery for symptomatic patients with carotid stenosis, remains a 
controversial issue. The latest guidelines advocate that carotid endarterectomy (CEA) should be performed 
within two weeks after index event (early CEA), in patients with symptomatic carotid stenosis ≥50% (ac-
cording to NASCET criteria) or ≥70% (according to ESCT criteria) presenting with TIA (Transient Ischemic 
Attack) or minor acute ischemic stroke (AIS). However many patients do not undergo surgery during the 
recommended time-frame because a part of vascular surgeons is still reluctant to operate during the acute 
stroke stage, while substantial time delays in the referral of stroke patients from neurologists to vascular 
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surgeons are occasionally documented. Possible benefit from carotid surgery is greatest when proceeding 
early. Therefore recent studies focus on identifying the ideal time period for CEA and also underline the 
importance of urgent CEA (performed within the first 48 hours of ictus) given the higher risk of recurrent 
cerebrovascular events during the first days following the index event in patients with symptomatic carotid 
artery stenosis. There are scarce and contradictory data regarding the safety of urgent CEA especially in 
neurologically unstable patients including crescendo TIA and AIS in evolution. The present study aims 
to critically review the available literature regarding the safety and efficacy of early and urgent CEA and 
describe the authors experience in this critical issue of selection of the appropriate time frame for carotid 
surgery in patients with symptomatic carotid artery stenosis in a comprehensive, tertiary care stroke center.
Key words: Carotid, endarterectomy, very urgent, urgent, early, stroke

ΕΙΣΑΓΩΓΗ   

Η διάγνωση των Ισχαιµικών Αγγειακών Εγκεφαλι-
κών Επεισοδίων (ΙΑΕΕ) στηρίζεται σε κλινικά (εστιακό 
νευρολογικό έλλειµµα), απεικονιστικά ή παθολογο-
ανατοµικά ευρήµατα.1,2,3 Επειδή ο αιτιοπαθογενετικός 
µηχανισµός καθορίζει σε σηµαντικό βαθµό την αντι-
µετώπιση, την πρόγνωση και την έκβαση του ΑΕΕ, 
είναι σηµαντική η αιτιοπαθογενετική ταξινόµηση των 
ισχαιµικών εµφράκτων στις ακόλουθες κατηγορίες. 4,5

1. αθηροθροµβωτικά έµφρακτα (αθηρωµάτωση 
προκαλούσα αιµοδυναµικά σηµαντική στένωση ή 
απόφραξη µεγάλων εξωκράνιων ή ενδοκράνιων 
αγγείων) 

2. κενοχωριώδη έµφρακτα (λιποϋαλίνωση και ινιδο-
ειδής εκφύλιση ενδοκράνιων αρτηριολίων)  

3. καρδιοεµβολικά έµφρακτα (παρουσία εστίας αρ-
τηριακών εµβόλων στις καρδιακές κοιλότητες και 
στο αορτικό τόξο)  

4. έµφρακτα άλλων αιτιοπαθογενετικών µηχανισµών 
(π.χ. αγγειίτιδα Κεντρικού Νευρικού Συστήµατος, 
διαχωρισµός αγγείων τραχήλου).

5. κρυπτογενή έµφρακτα (παρά τον εκτεταµένο δι-
αγνωστικό έλεγχο δεν καθίσταται εφικτός ο κα-
θορισµός του υποκείµενου αιτιοπαθογενετικού 
µηχανισµού). 

ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΗ ΣΤΕΝΩΣΗ 
ΚΑΙ ΕΝΔΑΡΤΗΡΕΚΤΟΜΗ

Οι καρωτίδες συγκαταλέγονται µεταξύ των µεγάλων 
αγγείων τα οποία ευθύνονται για αθηροθροµβωτικά 
έµφρακτα, όταν συνυπάρχει σύστοιχη αιµοδυναµικά 
σηµαντική στένωση (≥50%) και όπως έχει ανευρεθεί σε 
διάφορες επιδηµιολογικές σειρές ευθύνονται περίπου 
για το 15-20% των ΙΑΕΕ στον ενήλικο πληθυσµό.6,7 
Μεγάλες, πολυκεντρικές, τυχαιοποιηµένες κλινικές 
µελέτες έχουν δείξει ότι η ΚΕ αποτελεί τη θεραπεία 
εκλογής για συµπτωµατικούς ασθενείς µε στένωση  
καρωτίδας (σύσταση  grade I/ level Α για στένωση 
≥70% και σύσταση grade I/level Β για στένωση 50-
69%) εφόσον τα ποσοστά περιεγχειρητικού κινδύνου 
διατηρούνται <6%.8-12

Η επιλογή της βέλτιστης χρονικής στιγµής διενέρ-

γειας της ΚΕ παραµένει έως σήµερα αµφιλεγόµενο 
ζήτηµα. Τα τελευταία χρόνια λόγω της βελτίωσης των 
χειρουργικών τεχνικών και των αναισθητικών µέσων 
ολοένα περισσότεροι ασθενείς αντιµετωπίζονται χει-
ρουργικά στην οξεία φάση εκδήλωσης των ισχαιµικών  
συµπτωµάτων. Οι τελευταίες διεθνείς κατευθυντήριες 
οδηγίες της Αµερικάνικας Καρδιολογικής Εταιρείας, της 
Αµερικάνικης Εταιρείας ΑΕΕ και της Αµερικάνικης Νευ-
ρολογικής Εταιρείας συνιστούν τη διενέργεια επείγου-
σας ΚΕ εντός δύο εβδοµάδων από την εκδήλωση των 
πιο πρόσφατων ισχαιµικών συµπτωµάτων σε ασθενείς 
µε Παροδικό Ισχαιµικό Επεισόδιο (ΠΙΕ) ή ήπιας/µεσαίας 
βαρύτητας ΙΑΕΕ (µε βαθµό αναπηρίας ίσο ή µικρότερο 
του 3 στην τροποποιηµένη κλίµακα αναπηρίας κατά 
Rankin), εφόσον παρουσιάζουν στένωση καρωτίδας 
≥50% (σύµφωνα µε τα κριτήρια NASCET) ή στένωση 
καρωτίδας ≥70% (σύµφωνα µε τα κριτήρια ESCT). 
Οι ασθενείς οι οποίοι υποβάλλονται σε χειρουργι-
κή επέµβαση εντός αυτού του χρονικού πλαισίου 
έχουν το µεγαλύτερο δυνατό όφελος σε ότι αφορά 
την πρόληψη υποτροπιαζόντων ισχαιµικών συµβαµά-
των.8,10,12,13 Επίσης ορισµένοι ερευνητές υποστηρίζουν 
ότι η διενέργεια υπερεπείγουσας ΚΕ εντός 48 ωρών 
δύναται να σχετίζεται µε την έγκαιρη επαναιµάτωση 
της περιοχής κρίσιµης ισχαιµίας (penumbra) και πιθανό 
περιορισµό της επέκτασης του πυρήνα του ισχαιµικού 
εµφράκτου που αντιστοιχεί στη µη βιώσιµη περιοχή 
του εγκεφαλικού παρεγχύµατος.14,15 Επίσης ο κίνδυνος 
υποτροπής και εκδήλωσης νέου ισχαιµικού επεισοδίου 
είναι σαφώς υψηλότερος στην πρώιµη περίοδο της 
εγκεφαλικής ισχαιµίας λόγω µεγαλύτερης αστάθειας 
της καρωτιδικής πλάκας, ενώ µετά τις δύο εβδοµάδες 
και προϊόντος του χρόνου το πιθανό όφελος από την 
ΚΕ περιορίζεται σηµαντικά (Πίνακας). 16,17

Παρά τις υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες η 
πλειοψηφία των ασθενών µε συµπτωµατική στένωση 
των καρωτίδων χειρουργείται εκτός του επιθυµητού 
χρονικού παραθύρου, καθώς εξακολουθεί παραδο-
σιακά να παρατηρείται σκεπτικισµός στην αγγειοχει-
ρουργική κοινότητα σχετικά µε την πρώιµη διενέργεια 
ΚΕ. Επιπλέον, ενίοτε παρατηρούνται και περιστατικά 
καθυστερηµένης παραποµπής των ασθενών από τους 
θεράποντες νευρολόγους προς περαιτέρω αγγειοχει-
ρουργική αντιµετώπιση στα πλαίσια καθυστέρησης της 
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διάγνωσης της συµπτωµατικής στένωσης των καρωτί-
δων ως υποκείµενης αιτίας της εκδήλωσης της οξείας 
εγκεφαλικής ισχαιµίας. Η πρόκληση ενδοεγκεφαλικής 
αιµορραγίας λόγω επαναιµάτωσης/υπεραιµάτωσης 
της ισχαιµικής περιοχής, η εκδήλωση νέου εµβολικού 
επεισοδίου κατά την αφαίρεση της πλάκας λόγω µε-
γαλύτερης ευενδοτότητάς της στην οξεία φάση και οι 
περιορισµένες εφεδρείες του πρόσφατα ισχαιµούντος 
εγκεφαλικού παρεγχύµατος αποτελούν τα κύρια θεω-
ρητικά επιχειρήµατα της µερίδας χειρουργών που απο-
φεύγουν τη διενέργεια επείγουσας ΚΕ (Πίνακας).18,19

ΥΠΕΡΕΠΕΙΓΟΥΣΑ ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΗ 
ΕΝΔΑΡΤΗΡΕΚΤΟΜΗ

Στο πλαίσιο αναζήτησης του ιδανικού χρόνου 
διενέργειας της ΚΕ, πρόσφατες προοπτικές µελέτες 
έχουν επικεντρωθεί στην αξιολόγηση ασθενών µε 
συµπτωµατική στένωση καρωτίδας οι οποίοι υποβάλ-
λονται σε υπερεπείγουσα επέµβαση, εντός δηλαδή 
48 ωρών από την εκδήλωση των συµπτωµάτων της 
εγκεφαλικής ισχαιµίας. Η επιλογή του 48ωρου ως 
σηµείου οριοθέτησης, προκειµένου να συγκριθεί η 
κλινική πορεία των ασθενών οι οποίοι χειρουργούνται 
εντός αυτού του χρονικού διαστήµατος µε εκείνους οι 
οποίοι υποβάλλονται σε ΚΕ µετά την δεύτερη ηµέρα 
ή ακόµη και µετά την 14η ηµέρα, σχετίζεται µε τον αυ-
ξηµένο κίνδυνο υποτροπής εντός των πρώτων 48-72 
ωρών αλλά και την κρισιµότητα των πρώτων ωρών 
µετά την εγκατάσταση του ΙΑΕΕ για τη διάσωση της 
penumbra.14,15,20 Μάλιστα ο κίνδυνος υποτροπιάζο-
ντος ΙΑΕΕ µέσα στις πρώτες 48ώρες αγγίζει το 6% για 
ασθενείς µε καρωτιδική στένωση ≥70% και φτάνει 
το 20% µέσα στο πρώτο τρίµηνο, ενώ τα ποσοστά 
αυξάνονται ακόµη περισσότερο σε ασθενείς µε ΠΙΕ 
τύπου crescendo.21

Ωστόσο τα µέχρι τώρα δεδοµένα σχετικά µε την 
ασφάλεια της υπερεπείγουσας ΚΕ παραµένουν πε-
ριορισµένα και αντικρουόµενα. Μερικές µελέτες 
αναδεικνύουν αποδεκτά επίπεδα περιεγχειρητικών 
επιπλοκών σε επιλεγµένους ασθενείς µε ΠΙΕ και ήπιας/
µεσαίας βαρύτητας ΙΑΕΕ, χωρίς στατιστικά σηµαντικές 
διαφορές συγκριτικά µε ασθενείς που χειρουργούνται 
σε µεταγενέστερο χρόνο. Ως σοβαρές περιεγχειρητικές 
επιπλοκές οι οποίες αποτελούν συνήθως και πρωτο-
γενή καταληκτικά σηµεία των µελετών καταγράφονται: 
η εκδήλωση νέου ΑΕΕ (είτε ισχαιµικής είτε αιµορραγι-
κής αιτιολογίας, ο θάνατος και το οξύ έµφραγµα του 
µυοκαρδίου (ΟΕΜ). Άλλες περιεγχειρητικές επιπλο-
κές οι οποίες σηµειώνονται σε αρκετές µελέτες είναι 
τα επεισόδια αρρυθµιών και στηθάγχης, η πάρεση 
εγκεφαλικών συζυγιών (ιδιαίτερα του υπογλωσσί-
ου νεύρου) λόγω τραυµατισµών κατά τη διένεργεια 
χειρουργικών χειρισµών κατά τη διάρκεια της ΚΕ, τα 
τραχηλικά αιµατώµατα και η εκδήλωση καρδιακής ή 
αναπνευστικής ανεπάρκιεας.20-27 

Από την άλλη υπάρχουν µελέτες οι οποίες αµφι-
σβητούν το πιθανολογούµενο κέρδος της υπερεπεί-
γουσας ενδαρτηρεκτοµής και καταγράφουν υψηλά 
ποσοστά περιεγχειρητικών συµβαµάτων, όταν η επέµ-
βαση διενεργείται εντός των πρώτων 48 ωρών από την 
εγκατάσταση της εγκεφαλικής ισχαιµίας. Συγκεκριµένα 
µια σουηδική µελέτη αναφέρει τετραπλάσιο κίνδυνο 
περιεγχειρητικών επιπλοκών σε ασθενείς που υποβάλ-
λονται σε υπερεπείγουσα ΚΕ, συγκριτικά µε αυτούς 
που χειρουργούνται µεταξύ 3ης και 7ης ηµέρας.19,28 Τέ-
λος θα πρέπει να τονισθεί ότι τόσο η επείγουσα αλλά 
και ιδιαίτερα η υπερεπείγουσα ΚΕ έχουν µελετηθεί 
περιορισµένα σε ασθενείς µε ασταθή νευρολογική 
εικόνα όπως αυτοί µε ΠΙΕ τύπου crescendo και ΙΑΕΕ 
εν εξελίξει (Stroke in Evolution).29-32  

Πίνακας. Επιχειρήματα υπέρ και κατά της διενέργειας επείγουσας/υπερεπείγουσας καρωτιδικής 
ενδαρτηρεκτομής (ΚΕ).

Επιχειρήματα Υπέρ Επιχειρήματα Κατά

Πιθανή διάσωση εγκεφαλικού παρεγχύµατος 
µε κρίσιµη ισχαιµία/υποαιµάτωση (penumbra)

Κίνδυνος εκδήλωσης ενδοεγκεφαλικής αιµορ-
ραγίας στα πλαίσια συνδρόµου επαναιµάτωσης

Αποφυγή νέων υποτροπιαζόντων ισχαιµικών 
επεισοδίων, ο κίνδυνος των οποίων είναι υψη-
λότερος τα πρώτα 24ωρα µετά την εκδήλωση 
των συµπτωµάτων της εγκεφαλικής ισχαιµίας

Αυξηµένος κίνδυνος περιεγχειρητικών επιπλο-
κών λόγω µεγάλης αστάθειας της καρωτιδι-
κής πλάκας κατά  τα πρώτα 24ωρα µετά την 
εκδήλωση των συµπτωµάτων της εγκεφαλικής 
ισχαιµίας 

Ελάττωση χρόνου και κόστους νοσηλείας αν η 
ΚΕ διενεργηθεί από έµπειρη αγγειοχειρουργική 
οµάδα µε χαµηλά ποσοστά περιεγχειρητικών 
επιπλοκών τεκµηριωµένα από ανεξάρτητη 
οµάδα νευρολόγων µε εξειδίκευση στα ΑΕΕ

Περιορισµένες εφεδρείες και ικανότητες αυτο-
ρύθµισης προσφάτως ισχαιµούντος εγκεφα-
λικού ιστού λόγω ανεπαρκούς παράπλευρης 
κυκλοφορίας τα πρώτα 24ωρα µετά την 
εκδήλωση των συµπτωµάτων της εγκεφαλικής 
ισχαιµίας.
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ΕΠΕΙΓΟΥΣΑ ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΗ 
ΕΝΔΑΡΤΗΡΕΚΤΟΜΗ ΚΑΙ ΕΛΛΗΝΙΚΗ 
ΕΜΠΕΙΡΙΑ

Υπάρχουν περιορισµένα δεδοµένα σχετικά µε την 
ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα της επείγου-
σας και υπερεπείγουσας ΚΕ στον Ελλαδικό χώρο στη 
διεθνή βιβλιογραφία. Μια πρόσφατη πολυκεντρική 
Ευρωπαϊκή µελέτη που διενεργήθηκε σε τεταρτοταγή 
κέντρα αντιµετώπισης ασθενών µε ΑΕΕ στην Ελλάδα 
(Νοσοκοµείο «Αττικόν» και Πανεπιστηµιακό Νοσοκο-
µείο Αλεξανδρούπολης), στη Γερµανία, στο Βέλγιο και 
στην Τσεχία επαληθεύει την ασφάλεια της επέµβασης 
όταν διενεργείται εντός 14 ηµερών ή ακόµη και εντός 
48 ωρών από την εγκατάσταση των συµπτωµάτων της 
εγκεφαλικής ισχαιµίας. Το πρωταρχικό καταληκτικό 
σηµείο της µελέτης, που αφορούσε 165 ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε επείγουσα ΚΕ (υπερεπείγουσα ΚΕ 
διενεργήθηκε σε 20 από τα 165 περιστατικά), ήταν η 
επίπτωση των υποτροπιαζόντων ΑΕΕ και των ΟΕΜ τις 
πρώτες 30 ηµέρες µετά την εγκατάσταση των συµπτω-
µάτων της εγκεφαλικής ισχαιµίας. Η εκτίµηση του πρω-
ταρχικού καταληκτικού σηµείου καθώς και όλων των 
επιπλοκών της ΚΕ διενεργήθηκε µετά από ανεξάρτητη 
εκτίµηση των ασθενών από τους νευρολόγους  που 
συµµετείχαν στη µελέτη στο εκάστοτε κέντρο. Το πρω-
ταρχικό καταληκτικό σηµείο καταγράφηκε στο 5.5% 
των ασθενών (4.8% ΑΕΕ και 0.6% ΟΕΜ). Θα πρέπει 
να επισηµανθεί ότι οι συγγραφείς αναφέρουν αποδεκτά 
ποσοστά περιεγχειρητικών επιπλοκών σε υποοµάδες 

ασθενών υψηλού κινδύνου όπως αυτοί µε ΠΙΕ τύπου 
crescendo ή αµφοτερόπλευρη στένωση καρωτίδων.13 

Επίσης µία άλλη πιλοτική, προοπτική, πολυκεντρι-
κή µελέτη µε ελληνική συµµετοχή (Πανεπιστηµια-
κό Νοσοκοµείο «Αλεξανδρούπολης) εστίασε πάνω 
στο συνιστώµενο σχήµα φαρµακευτικής αγωγής σε 
ασθενείς µε συµπτωµατική στένωση καρωτίδας ≥70% 
που αναµένεται να υποβληθούν σε επείγουσα ΚΕ. 
Ειδικότερα παρουσιάζονται ενθαρρυντικά στοιχεία 
που αφορούν τη µείωση των ασυµπτωµατικού µι-
κροεµβολισµού, η διάγνωση του οποίου διενεργείται 
µε συνεχή καταγραφή της αιµατικής ροής της µέσης 
εγκεφαλικής αρτηρίας (οµόπλευρα µε τη συµπτω-
µατική στένωση της καρωτίδας) µε το διακρανιακό 
Doppler (Τranscranial Doppler), σε ασθενείς µε συ-
µπτωµατική στένωση καρωτίδας που αντιµετωπίζονται 
αρχικά µε φόρτιση κλοπιδογρέλης (300mg) και στη 
συνέχεια µε συστηµατική διπλή αντιαιµοπεταλιακή 
αγωγή (ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη).33 Η επιθετική 
αυτή αντιαιµοπεταλιακή αγωγή συντέλεσε στην µείω-
ση του ασυµπτωµατικού µικροεµβολισµού (ο οποίος 
αποτελεί µείζονα νευρο-υπερηχογραφικό παράγοντα 
κινδύνου εκδήλωσης υποτροπιάζοντος ΑΕΕ σε ασθε-
νείς µε συµπτωµατική στένωση της καρωτίδας καθώς 
συσχετίζεται µε δεκαπλασιασµό του σχετικού κινδύ-
νου)34 χωρίς ταυτόχρονα να αυξηθούν οι αιµορραγικές 
επιπλοκές της ΚΕ (αιµάτωµα τραχήλου, µείζονα αιµορ-
ραγικά συµβάµατα, ενδοεγκεφαλικές αιµορραγίες στα 
πλαίσια του συνδρόµου επαναιµάτωσης).

Εικόνα. Παράδειγμα διενέργειας υπερεπείγουσα καρωτιδικής ενδαρτηρεκτομής σε ασθενή με 
συμπτωματική στένωση της καρώτιδας (Παροδικά Ισχαιμικά Επεισόδια τύπου crescendo) στο Νο-
σοκομείο «Αττικόν». Η αρχική υπερηχογραφική εκτίμηση κατέδειξε ευρήματα συμβατά με μικτής 
ηχογένειας πλάκα προκαλούσα αιμοδυναμικά σημαντική (≥70%) στένωση της καρωτίδας  (μέγιστη 
συστολική ταχυήτητα 315cm/sec, τελοδιαστολική ταχύτητα 115cm/sec, Πάνελ A). Η χειρουργική 
εξαίρεση της πλάκας εντός 24 ωρών από την εγκατάσταση των συμπτωμάτων της εγκεφαλικής 
ισχαιμίας επιβεβαιώσε τα ανωτέρω ευρήματα (Πάνελ Β).
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Η παρούσα ανασκόπηση υπογραµµίζει το σχετικό 
κενό της υπάρχουσας βιβλιογραφίας και τονίζει την ανα-
γκαιότητα προοπτικών µελετών φάσης ΙV προκειµένου 
να απαντηθεί µε περισσότερη σαφήνεια το ερώτηµα 
της επιλογής του καταλληλότερου χρόνου διενέργειας 
της ΚΕ καθώς και προκειµένου να τεκµηριωθεί περισ-
σότερο η ασφάλεια διενέργειας υπερεπείγουσας ΚΕ. 
Οι ανωτέρω µελέτες θα πρέπει να συνυπολογίζουν 
δηµογραφικά δεδοµένα που τροποποιούν τον περι-
εγχειρητικό κίνδυνο όπως η ηλικία και το φύλο των 
ασθενών,35 το  κλινικό προφίλ (crescendo ΠΙΕ, ΙΑΕΕ 
εν εξελίξει) αλλά και τα παρακλινικά ευρήµατα (ηχο-
γένεια καρωτιδικής πλάκας, συνύπαρξη ελκοποίησης ή 
αιµορραγίας εντός της πλάκας, έκταση ισχαιµικού ΑΕΕ, 
παρουσία παράπλευρης εγκεφαλικής κυκλοφορίας, 
ασυµπτωµατικός µικροεµβολισµός στο διακρανιακό 
Doppler) των ασθενών µε συµπτωµατική στένωση κα-
ρωτίδας (Εικόνα). Σε µελλοντικές µελέτες θα πρέπει να 
συµπεριληφθούν περισσότεροι ασθενείς µε στένωση 
καρωτίδας 50%-69%, υποοµάδα ασθενών η οποία 
έχει λιγότερο µελετηθεί στα πλαίσια της επείγουσας ΚΕ, 
εξαιτίας της διστακτικότητας µερίδας αγγειοχειρουργών 
να προχωρήσει σε επέµβαση σε αυτούς του ασθενείς 
µε µετρίου βαθµού στένωσης της καρωτίδας. Επίσης 
περισσότερα δεδοµένα χρειάζονται ώστε να εξαχθούν 
ασφαλή συµπεράσµατα σχετικά µε τη διενέργεια πρώι-
µης ή όψιµης ΚΕ σε ασθενείς µε βαρύτερα ΑΕΕ (βαθµός 
αναπηρίας 3-4 στην τροποποιηµένη κλίµακα αναπηρίας 
κατά Rankin). Τέλος, µια σηµαντική παράµετρος η οποία 
θα πρέπει να πάντοτε να λαµβάνεται υπόψη αφορά 
την εµπειρία της εκάστοτε αγγειοχειρουργικής οµάδας 
και την εκτίµηση των περιεγχειρητικών επιπλοκών από 
ανεξάρτητη οµάδα νευρολόγων (πρακτική που εφαρ-
µόζεται τα τελευταία έτη στο Νοσοκοµείο «Αττικόν»). 
Σε κάθε περίπτωση η ανεύρεση της βέλτιστης χρονικής 
στιγµής διενέργειας της ΚΕ σχετίζεται µε την ισοσκέλιση 
του κινδύνου υποτροπής του ισχαιµικού επεισοδίου µε 
την εκδήλωση σοβαρών περιεγχειρητικών επιπλοκών 
και θα πρέπει να εξατοµικεύεται κατά περίπτωση µε 
πρώτη προτεραιότητα τη διενέργεια της επέµβασης 
εντός των πρώτων 14 ηµερών σύµφωνα µε τις ισχύ-
ουσες κατευθυντήριες οδηγίες. 
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Περίληψη
Η κολπική µαρµαρυγή (ΚΜ) ανήκει στις υπερκοιλιακές αρρυθµίες και αποτελεί την πιο συχνή µορφή αρ-
ρυθµίας παγκοσµίως ιδίως στους ηλικιωµένους ανθρώπους. Αποτελεί δε γνωστό παράγοντα κινδύνου για 
Ισχαιµικά Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια (ΙΑΕΕ). Τα κρυπτογενή ΙΑΕΕ και παροδικά ισχαιµικά επεισόδια (ΠΙΕ) 
συχνά υποκρύπτουν ως αιτιοπαθογενετικό µηχανισµό την παροξυσµική µορφή της KM (ΠΚΜ), η οποία λόγω 
της σύντοµης διαρκείας και της απουσίας συµπτωµάτων δεν ανιχνεύεται κατά τον κλασσικό καρδιολογικό 
έλεγχο. Η έγκαιρη και έγκυρη ανίχνευση της είναι ιδιαίτερα σηµαντική για τη δευτερογενή αλλά και πρωτο-
γενή πρόληψη καρδιαγγειακών συµβαµάτων και συγκεκριµένα ΙΑΕΕ µε δεδοµένο ότι τα ΙΑΕΕ που οφείλονται 
σε ΚΜ προκαλούν βαρεία νευρολογική σηµειολογία και επιπλέκονται µε σηµαντική αναπηρία. Η εξέλιξη της 
τεχνολογίας µας παρέχει πλέον την δυνατότητα παρατεταµένης παρακολούθησης του καρδιακού ρυθµού µε 
την χρήση διαφόρων φορητών συσκευών (χόλτερ ρυθµού παρατεταµένης διάρκειας, καρδιακή τηλεµετρία) 
ή εµφυτεύσιµων καταγραφέων µακροχρόνιας παρακολούθησης. Μέχρι τώρα έχουν διενεργηθεί αρκετές 
µελέτες που αποδεικνύουν την διαγνωστική υπεροχή των εν λόγω συσκευών σε σχέση µε τον κλασσικό 
καρδιολογικό έλεγχο µε ηλεκτροκαρδιογράφηµα και εικοσιτετράωρο holter ρυθµού (απόλυτη αύξηση του 
ποσοστού ανίχνευσης της ΠΚΜ ως και 30% σε ασθενείς µε κρυπτογενές ΙΑΕΕ). Παρόλα αυτά, δεν έχουν 
προκύψει ακόµα σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες για το ποια είναι η πιο αξιόπιστη µέθοδος για την ανίχνευση 
σύντοµων και ασυµπτωµατικών επεισοδίων ΠΚΜ σε ασθενείς µε κρυπτογενές ΙΑΕΕ. Σκοπός της παρούσας 
ανασκόπησης είναι η κριτική προσέγγιση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας και η παράθεση των σχετικών 
πλεονεκτηµάτων/µειονεκτηµάτων των υπαρχουσών συσκευών παρακολούθησης του καρδιακού ρυθµού.
Λέξεις ευρετηρίου: Παροξυσµική κολπική µαρµαρυγή, κρυπτογενή, ισχαιµικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια

DETECTION OF ATRIAL FIBRILLATION AFTER PROLONGED
MONITORING OF HEART-RHYTHM IN PATIENTS
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) is a common supraventricular arrhythmias with a high prevalence among the oldest old 
that has been associated with a high risk of systemic embolism and ischemic stroke (IS). Paroxysmal atrial 
fibrillation (PAF) can be the underlying pathogenic mechanism of cryptogenic strokes or transient ischemic 
attacks (TIA). However detecting PAF in everyday clinical practice is difficult, due to its brief duration and usual 
absence of other symptoms. Furthermore IS with an underlying PAF have been associated with severe neu-
rological presentation as well as high rates of early and late poor functional outcomes. Therefore early and 
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reliable PAF diagnosis is critical for effective primary and secondary stroke prevention. Consequently different 
types of prolonged monitoring devices (portable or implantable) are being currently used including prolonged 
continuous Holter monitoring, cardiac outpatient telemetry and implantable event loop recorders. There are 
several studies showing clear benefit from prolonged monitoring, in detecting PAF compared to conventional 
screening with 24-hour electrocardiogram (with an estimated incidence of PAF up to 30% among patients 
with cryptogenic stroke). Nevertheless, to the best of our knowledge there are no specific guidelines concern-
ing the specific diagnostic protocol that should be employed in order to detect asymptomatic PAF in patients 
with cryptogenic stroke. This study aims to critically review the available literature and present all the advan-
tages and disadvantages of the current prolonged monitoring devices.
Key words: Paroxysmal atrial fibrillation, cryptogenic, ischemic stroke

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα ΙΑΕΕ διακρίνονται ανάλογα µε τον αιτιοπαθογενε-
τικό µηχανισµό τους: σε καρδιοεµβολικά, αθηροθροµ-
βωτικά, κενοχωριώδη και σε άλλα σπάνιας αιτιολογίας 
(π.χ διαχωρισµός µεγάλων αγγείων).1-3 Εντούτοις στο 
15-25% των περιπτώσεων δεν ανευρίσκεται η υπο-
κείµενη αιτιοπαθογένεια παρά τον ενδελεχή διαγνω-
στικό έλεγχο και τότε το επεισόδιο χαρακτηρίζεται ως 
κρυπτογενές ΙΑΕΕ.1-4

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει έντονο επιστηµονικό 
ενδιαφέρον γύρω από την ανίχνευση παροξυσµικής 
κολπικής µαρµαρυγής (ΠΚΜ) µεταξύ ασθενών µε 
κρυπτογενή ΙΑΕΕ. Η ΚΜ γενικότερα συγκαταλέγεται 
στις υπερκοιλιακές ταχυκαρδίες και αποτελεί την συ-
χνότερη µορφή αρρυθµίας παγκοσµίως, ιδιαιτέρως 
σε ηλικιωµένους ασθενείς (επιπολασµός 5%-15% σε 
άτοµα άνω των 80 χρόνων).5-7 Ειδικότερα ως παροξυ-
σµική ορίζεται η ΚΜ η οποία αυτοανατάσσεται µέσα 
σε 48 ώρες. Θεωρητικά ένα επεισόδιο ΠΚΜ δύναται 
να διαρκέσει έως µία εβδοµάδα, έχοντας όµως µικρή 
πιθανότητα αυτοανάταξης προϊόντος του χρόνου. Οι 
κλινικές εκδηλώσεις ενός επεισοδίου ΠΚΜ περιλαµβά-
νουν αίσθηµα παλµών, αίσθηµα κόπωσης, δυσφορία 
ή δύσπνοια αλλά σε πολλές περιπτώσεις παραµένει 
ασυµπτωµατική 6,7 ( Εικόνα 1).

Η ΚΜ κατατάσσεται µεταξύ των παραγόντων κιν-
δύνου για πρόκληση θροµβοεµβολικών επεισοδίων 
και συγκεκριµένα περιφερικό εµβολισµό και ΙΑΕΕ.8-10 
O πλήρης µηχανισµός του θροµβοεµβολισµού παρα-
µένει σ’ ένα βαθµό αδιευκρίνιστος. Φαίνεται πάντως 
ότι συσχετίζεται αφενός µε µηχανική δυσλειτουργία 
του αριστερού κόλπου και αφετέρου µε φλεγµονώ-
δεις διεργασίες και δηµιουργία υπερπηκτικότητας.11-13 
Υπολογίζεται ότι η ΚΜ αυξάνει 5 φορές τον κίνδυνο 
εκδήλωσης ΙΑΕΕ ανεξαρτήτως αν πρόκειται για παρο-
ξυσµική ή χρόνια µορφή.14-16 Η παροξυσµική µορφή 
ειδικότερα φαίνεται ότι ενοχοποιείται για τουλάχιστον 
το 5%-20% των ΙΑΕΕ που αρχικώς χαρακτηρίζονται ως 
κρυπτογενή.4,17,18 Κατά συνέπεια η έγκαιρη διάγνωση 
της KM κρίνεται πρωταρχικής σηµασίας τόσο για την 
δευτερογενή όσο και για την πρωτογενή πρόληψη των 
ΙΑΕΕ. Πιο συγκεκριµένα σε ό, τι αφορά στη δευτερογε-
νή πρόληψη των ΙΑΕΕ µεταξύ ασθενών µε υποκείµενη 
ΚΜ, η συστηµατική χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής 

υπερτερεί σαφώς της αντιαιµοπεταλιακής αγωγής. 
Μάλιστα καταγράφεται απόλυτη ελάττωση των υπο-
τροπών κατά 40%-50%, συγκριτικά µε άτοµα που 
λαµβάνουν αντιαιµοπεταλιακή αγωγή.19

Στην κλινική πράξη η ΠΚΜ υποδιαγιγνώσκεται αφε-
νός λόγω της µικρής της διάρκειας αφετέρου λόγω της 
απουσίας συµπτωµάτων. Τελευταία όλο και περισσό-
τερες µελέτες εστιάζουν στην ανεύρεση περισσότερο 
αξιόπιστης µεθοδολογίας για την έγκαιρη ανίχνευση 
ΠΚΜ. Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η 
κριτική προσέγγιση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας και 
η παράθεση των σχετικών πλεονεκτηµάτων/µειονεκτη-
µάτων των υπαρχουσών συσκευών παρακολούθησης.

2. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΠΑΡΟΞΥΣΜΙΚΗΣ ΚΟΛΠΙΚΗΣ 
ΜΑΡΜΑΡΥΓΗΣ

Όπως προαναφέρθηκε η πρώιµη ανίχνευση ΠΚΜ 
είναι µείζονος σηµασίας για την αποτελεσµατική δευ-
τερογενή πρόληψη των ΙΑΕΕ. Μετά από διενέργεια 
ηλεκτροκαρδιογραφήµατος (ΗΚΓ) 24ώρης καταγρα-

Εικόνα 1. Άντρας 77 χρονών προσέρχεται με 
παροδικό επεισόδιο αφασίας εκπομπής και ήπιας 
δεξιάς ημιπάρεσης. Από το ατομικό αναμνηστικό 
περιγράφεται στεφανιαία νόσος και αρτηριακή 
υπέρταση. Στον απεικονιστικό έλεγχο κατά την 
είσοδο στο Νοσοκομείο (αξονική τομογραφία 
εγκεφάλου) διαπιστώθηκε σοβαρή ισχαιμικού 
τύπου λευκοεγκεφαλοπάθεια. Στο ηλεκτρο-
καρδιογράφημα εισαγωγής καταγράφηκε φλε-
βοκομβικός ρυθμός. Την δεύτερη ημέρα της 
εισαγωγής του καταγράφηκε επεισόδιο παρο-
ξυσμικής κολπικής μαρμαρυγής λίγων δευτε-
ρολέπτων κατά τη διενέργεια 24ωρου Holter 
ρυθμού. 
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φής του καρδιακού ρυθµού (24ωρo holter ρυθµού), 
εντός των πρώτων 72 ωρών από την εγκατάσταση ενός 
συµβάµατος, ανευρίσκεται ΚΜ µόνο στο 5%-7% των 
ασθενών.11,13,19-22 Τα επεισόδια ΠΚΜ που ενοχοποι-
ούνται κυρίως για την πρόκληση θροµβοεµβολικών 
επεισοδίων διαρκούν συνήθως περισσότερο από 30 
δευτερόλεπτα, αν και βιβλιογραφικά έχουν αναφερθεί 
και βραχύτερης διάρκειας επεισόδια.6,23 Η εστίαση 
του επιστηµονικού ενδιαφέροντος αφορά στην αξι-
όπιστη ανίχνευση κυρίως των αραιών και σύντοµης 
διάρκειας επεισοδίων ΠΚΜ. Στην καθηµερινή κλινική 
πράξη η 24ωρη καταγραφή µε holter ρυθµού µπορεί 
να επαναληφθεί περισσότερες από µία φορές αλλά 
περιπτώσεις που η καταγραφή διαρκεί έως και µία 
εβδοµάδα διενεργείται κατά κανόνα σε ερευνητικά 
πλαίσια.24

Η πρόοδος της τεχνολογίας επιτρέπει την αξιο-
ποίηση και άλλων µεθόδων παρακολούθησης του 
καρδιακού ρυθµού εξασφαλίζοντας καταγραφή για 
µεγαλύτερα χρονικά διαστήµατα. Εδώ χαρακτηριστικά 
θα περιγραφούν δυο συσκευές οι οποίες έχουν χρη-
σιµοποιηθεί σε µεγάλες µελέτες. Η πρώτη συσκευή 
είναι η φορητή καρδιακή τηλεµετρία για µακροχρόνια 
καταγραφή του καρδιακού ρυθµού των ασθενών σε 
εξωνοσοκοµειακή βάση (mobile cardiac outpatient 
telemetry, MCOT) η οποία µέσω κινητού τηλεφώνου 
«ειδοποιεί» για την εκδήλωση επεισοδίων αρρυθµίας 
σε πραγµατικό χρόνο, ενώ παράλληλα δύναται να 
ενεργοποιηθεί και από τον ίδιο ασθενή επί παρουσίας 
συµπτωµάτων. Μετά τη µετάδοση της καταγραφής 
σε κεντρική µονάδα, γίνεται η τελική αξιολόγηση 
της από το εξειδικευµένο ιατρικό προσωπικό.25,26 Η 
έτερη συσκευή είναι ο εµφυτεύσιµος καταγραφέας 
µακροχρόνιας παρακολούθησης (implantable cardiac 
monitor, ICM), ο οποίος τοποθετείται υποδόρια µε 
τοπική αναισθησία και µε κατάλληλο λογισµικό-αλγό-
ριθµο µπορεί να ανιχνεύσει και να καταγράψει επεισό-
δια ΚΜ διάρκειας µεγαλύτερης των 2 δευτερολέπτων 
για χρονικό διάστηµα έως και 36 µήνες.27-30

ΠΡΟΣΦΑΤΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ 
ΣΥΣΚΕΥΩΝ ΠΑΡΑΤΕΤΑΜΕΝΗΣ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ 
ΚΑΡΔΙΑΚΟΥ ΡΥΘΜΟΥ

Τυχαιοποιηµένες
Μέχρι σήµερα έχουν διενεργηθεί αρκετές µελέτες 

σχετικά µε την ανίχνευση ΠΚΜ σε ασθενείς µε ΙΑΕΕ 
και παροδικά ισχαιµικά επεισόδια (ΠΙΕ), συγκρίνοντας 
διάφορες µεθόδους παρακολούθησης του καρδιακού 
ρυθµού. Η ανασκόπηση της πρόσφατης βιβλιογραφίας 
αναδεικνύει ποσοστά ανίχνευσης ΠΚΜ έως και 30%, 
ανάλογα µε το είδος της συσκευής και το χρονικό 
διάστηµα παρακολούθησης. Οι παραπάνω µελέτες 
συνοψίζονται στον Πίνακα 1. Αναλυτικότερα η µελέτη 
CRYSTAL- AF ήταν µια τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, 
πολυκεντρική µελέτη 441 συνολικά ασθενών µε ιστο-
ρικό κρυπτογενούς ΙΑΕΕ.31 Ως πρωτογενές καταληκτικό 

σηµείο της µελέτης τέθηκε η ανίχνευση ΠΚΜ. Στους 
ασθενείς της οµάδας παρέµβασης τοποθετήθηκε εµ-
φυτεύσιµος καταγραφέας ενώ η οµάδα ελέγχου υπο-
βλήθηκε µόνο στις συµβατικές µεθόδους ανίχνευσης 
αρρυθµιών, ανάλογα µε το πρωτόκολλο µελέτης του 
κάθε ερευνητικού κέντρου. Τα αποτελέσµατα ανέ-
δειξαν σαφώς την ανωτερότητα του εµφυτεύσιµου 
καταγραφέα στην ανίχνευση ΚΜ µε ποσοστά 8.9%, 
12.4% και 30% στους 6, 12 και 36 µήνες παρακολού-
θησης αντίστοιχα. Μάλιστα η συντριπτική πλειοψηφία 
των ασθενών (92.3%) παρουσίασε τουλάχιστον ένα 
επεισόδιο ΚΜ µε διάρκεια µεγαλύτερη των 6 δευτε-
ρολέπτων.4,31

Στην τυχαιοποιηµένη, κλινική µελέτη EMBRACE 
συµπεριλήφθηκαν 572 ασθενείς µε ιστορικό κρυπτο-
γενούς ΙΑΕΕ ή ΠΙΕ, κατά το τελευταίο εξάµηνο. Εδώ οι 
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε δύο οµάδες ως εξής: στην 
οµάδα παρέµβασης όπου παρακολουθήθηκε ο καρ-
διακός ρυθµός µε φορητό καρδιακό µόνιτορ το οποίο 
είχε τη δυνατότητα αυτόµατης καταγραφής επεισοδίων 
αρρυθµίας (διάρκειας άνω των 30 σφύξεων) για 30 
ηµέρες (µέγιστη διάρκεια καταγραφής κάθε επεισοδίου 
αρρυθµίας 2.5 λεπτά, µέγιστη χωρητικότητα µνήµης 
για καταγραφή επεισοδίων αρρυθµίας 30 λεπτά) και 
στην οµάδα ελέγχου όπου παρακολουθήθηκε ο καρ-
διακός ρυθµός µε κλασσική 24ωρη Holter καταγρα-
φή. Πρωτογενές καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν 
η ανίχνευση επεισοδίων ΚΜ διάρκειας µεγαλύτερης 
των 3 δευτερολέπτων εντός 90 ηµερών. Ειδικότερα 
καταγράφηκαν επεισόδια ΚΜ στο 16.1% των ασθενών 
που ελέγχθηκαν µέσω καρδιακής τηλεµετρίας και µόλις 
στο 3.2% των ασθενών στους οποίους τοποθετήθηκε 
µόνο 24ωρο Ηolter ρυθµού, αναδεικνύοντας για άλλη 
µια φορά την διαγνωστική υπεροχή της παρατεταµέ-
νης καταγραφής καρδιακού ρυθµού. Επίσης στην ίδια 
µελέτη ορίστηκε ως δευτερογενές καταληκτικό σηµείο 
η ανίχνευση επεισοδίων ΠΚΜ µε διάρκεια µεγαλύτε-
ρη των 2.5 λεπτών. Πιο συγκεκριµένα καταγράφηκαν 
τέτοιας διάρκειας επεισόδια στο 9.9% των ασθενών 
της οµάδας παρακολούθησης µε φορητό µόνιτορ και 
µόνο στο 2.5% των ασθενών στην οµάδα ελέγχου.32

Μη Τυχαιοποιηµένες
Μια πρόσφατη Γερµανική µελέτη διενεργήθηκε σε 

60 ασθενείς µε κρυπτογενές ΙΑΕΕ και αρνητικό έλεγχο 
για ΚΜ µετά από τριήµερη παρακολούθηση σε µο-
νάδα αυξηµένης φροντίδας και τοποθέτηση 24ωρου 
Holter ρυθµού. Στους ανωτέρω ασθενείς εµφυτεύτηκε 
καταγραφέας µακροχρόνιας καταγραφής (για χρονικό 
διάστηµα τουλάχιστον 12 µηνών), ενώ διενεργήθηκε 
ταυτόχρονα Holter ρυθµού παρατεταµένης διάρκειας 
(7 ηµέρες) προκειµένου να συγκριθούν οι δύο µέ-
θοδοι. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης 
ανιχνεύτηκε ΚΜ µέσω του εµφυτεύσιµου καταγραφέα 
σε συνολικά 10 (17%) ασθενείς µε µέσο χρονικό δι-
άστηµα ανάµεσα στην εµφύτευση και την ανίχνευση 
της ΚΜ τις 64 ηµέρες (εύρος 1-556 ηµέρες), ενώ το 
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Πίνακας 1. Συνοπτική παρουσίαση επιλεγµένων µελετών που εκτιµούν τη διαγνωστική αξία των συσκευών 
µακροχρόνιας διάρκειας παρακολούθησης του καρδιακού ρυθµού.

Μελέτη Προοπτική
Τυχαιο-

ποιημένη
Πολυκε-
ντρική Συσκευή

Ποσοστό ανίχνευσης
 κολπικής μαρμαρυγής

Sanna et al 
(2014)31

Ναι
(441 ασθενείς 
µε κρυπτο-
γενές ΙΑΕΕ, 
CRYSTAL-AF)

Ναι Ναι - Eµφυτεύσιµος 
καταγραφέας

- ΗΚΓ/ 24ωρο 
Holter ρυθµου

- 8.9% µε εµφυτεύσιµο 
καταγραφέα έναντι 1.4% 
ΗΚΓ/24ωρο Holter στους 
6 µήνες
- 12.4% µε εµφυτεύσιµο 
καταγραφέα έναντι 2.0% 
ΗΚΓ/24ωρο Holter στους 
12 µήνες
- 30.0% µε εµφυτεύσιµο 
καταγραφέα έναντι 3.0% 
ΗΚΓ/24ωρο Holter στους 
36 µήνες

Gladstone et al
(2014)32

Ναι
(572 ασθενείς 
µε κρυπτογε-
νές ΙΑΕΕ ή ΠΙΕ, 
EMBRACE)

Ναι Ναι - Φορητό µόνι-
τορ καταγραφής 
καρδιακού ρυθ-
µού 30ηµερών
- 24ωρο Holter 
ρυθµού

-16.1% µε το φορητό 
µόνιτορ έναντι 3.2% µε το 
24ωρο Holter σε χρονικό 
διάστηµα 90 ηµερών µετά 
την τυχαιοποίηση

Ritter et al 
(2013)28

Nαι
(60 ασθενείς 
µε κρυπτογε-
νές ΙΑΕΕ)

Όχι Όχι - Εµφυτεύσιµος 
καταγραφέας 
(ICM)
-επταήµερο 
Ηolter ρυθµού

- 17% µε εµφυτεύσιµο κα-
ταγραφέα έναντι 1.7% µε 
επταήµερο Holter ρυθµού

Cotter et al 
(2013)29

Ναι
(51 ασθενείς 
µε κρυπτογε-
νές ΙΑΕΕ)

Όχι Όχι - Εµφυτεύσιµος 
καταγραφέας 
(ICM)

- 25.5% µε εµφυτεύσιµο 
καταγραφέα

Tayal et al
 (2008)26

Ναι
(56 ασθενείς 
µε κρυπτογε-
νές ΙΑΕΕ/ ΠΙΕ)

Όχι Όχι - Φορητή Καρ-
διακή Τηλεµε-
τρία (MCOT) για 
21 ηµέρες
- Προηγηθείς 
αρνητικός έλεγ-
χος µε 24ωρο 
Holter ρυθµού

-23% µε φορητή καρδιακή 
τηλεµετρία

Μiller et al 
(2013)25

Όχι
(156 ασθενείς 
µε κρυπτογε-
νές ΙΑΕΕ/ ΠΙΕ)

Όχι Όχι - Φορητή Καρ-
διακή Τηλεµε-
τρία (MCOT) 
για 30 ηµέρες
- Προηγηθείς 
αρνητικός έλεγ-
χος µε 24ωρο 
Holter ρυθµού

- 17.3% µε φορητή καρ-
διακή τηλεµετρία

ΙΑΕΕ: ισχαιµικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΠΙΕ: παροδικό ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο ΜCOT: mo-
bile cardiac output telemetry.  ICM: implantable cardiac monitor.
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Πίνακας 2. Πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα συσκευών µακροχρόνιας παρακολούθησης του καρδιακού 
ρυθµού.

Συσκευή μακροχρόνι-
ας παρακολούθησης 
καρδιακού ρυθμού

Επεμβατική Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα

24ωρο Holter ρυθµού Όχι - Φορητός ΗΚΓ/φος
- Συνεχής καταγραφή (24 έως 
48 ώρες)
- Είναι εφικτή πιο λεπτοµερής 
ανάγνωση της εξέτασης από τον 
καρδιολόγο
- Σε κάποιες συσκευές ο ασθε-
νής µπορεί να αποθηκεύσει στην 
µνήµη της συσκευής την χρονική 
περίοδο των συµπτωµάτων

- Περιορισµένος χρόνος 
καταγραφής
- Απαιτείται η συνεργασία 
του ασθενούς

Καρδιακή Τηλεµετρία 
µε φορητό µόνιτορ και 
χρήση κινητού τηλεφώ-
νου (MCOT)

Όχι - Παρατεταµένη παρακολούθη-
ση έως και 21-30 ηµέρες
- Ανιχνεύει µε ειδικό αλγόριθµο 
(που βασίζεται στο διάστηµα RR 
και την µορφολογία του QRS) 
επεισόδια κολπικής µαρµαρυγής 
και τα δεδοµένα µεταφέρονται 
σε κεντρική µονάδα
- Δυνατότητα να ενεργοποιή-
σει ο ασθενής το µονιτορ επί 
συµπτωµάτων

- Η ανίχνευση των επεισο-
δίων ΚΜ εξαρτάται από το 
λογισµικό της συσκευής
- Απαιτείται η συνεργασία 
του ασθενούς

Εµφυτεύσιµος κατα-
γραφέας καρδιακού 
ρυθµού (ICM)

Ναι Παρατεταµένη καταγραφή έως 
και 3 χρόνια
- Χρήση Τηλεµετρίας για µετα-
φορά δεδοµένων
- Δυνατότητα να ενεργοποιήσει 
ο ασθενής την καταγραφή επί 
συµπτωµάτων

- Τοποθέτηση του κα-
ταγραφέα υπό τοπική 
αναισθησία
- Ο ασθενής φέρει ξένο 
σώµα
- Η ανίχνευση των επει-
σοδίων εξαρτάται από το 
λογισµικό της συσκευής
- Καταγραφή επεισοδίων 
>2 sec
- Απαιτείται η συνεργασία 
του ασθενούς
- Αυξηµένο Κόστος

παρατεταµένης διάρκειας Ηolter ρυθµού ανίχνευσε 
ΚΜ µόλις σε έναν ασθενή (1.7%).33

Παρόµοια µελέτη µε αντίστοιχο σχεδιασµό διενερ-
γήθηκε από ερευνητική οµάδα του Πανεπιστηµίου 
του Cambridge στο Ηνωµένο Βασίλειο. Πιο συγκε-
κριµένα εµφυτεύτηκε µακροχρόνιος καταγραφέας 
σε 51 ασθενείς µε κρυπτογενές ΙΑΕΕ στους οποίους 
είχε προηγηθεί αρνητικός έλεγχος µε τουλάχιστον 
ένα 24ωρο Holter ρυθµού. Και εδώ καταγράφηκαν 
επεισόδια ΚΜ στο 25.5% των ασθενών. Η µέση δι-
άρκεια των επεισοδίων ήταν τα 6 λεπτά, ενώ το µέσο 
χρονικό διάστηµα που µεσολαβούσε ανάµεσα στην 
εµφύτευση του καταγραφέα και την ανίχνευση της ΚΜ 
ήταν οι 48 ηµέρες.29

Επίσης µια άλλη µελέτη από τις Ηνωµένες Πο-
λιτείες της Αµερικής συµπεριέλαβε 56 ασθενείς µε 
κρυπτογενές ΙΑΕΕ ή ΠΙΕ µε σκοπό να αξιολογήσει τη 
διαγνωστική αξία της φορητής καρδιακής τηλεµετρίας 
µε δυνατότητα παρατεταµένης παρακολούθησης του 
καρδιακού ρυθµού για 21 ηµέρες. Στους ασθενείς 
αυτούς πριν από την τοποθέτηση τηλεµετρίας είχε 
προηγηθεί αρνητικός έλεγχος µε τουλάχιστον ένα 
24ωρο Holter ρυθµού. Εδώ παρατηρήθηκε ΚΜ σε 
13 ασθενείς (23%) µε µέσο διάστηµα ανίχνευσης τις 7 
ηµέρες και µάλιστα το 85% των επεισοδίων αφορούσε 
επεισόδια ΚΜ βραχύτερα των 30 δευτερολέπτων.26

Tέλος το 2012 οι Miller και συνεργάτες µελέτησαν 
αναδροµικά τους ιατρικούς φάκελους 156 ασθενών 
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µε κρυπτογενή ΙΑΕΕ ή ΠΙΕ, οι οποίοι είχαν υποβληθεί 
σε παρατεταµένη παρακολούθηση του καρδιακού 
ρυθµού µε φορητή καρδιακή τηλεµετρία για 30 ηµέ-
ρες. Στους ασθενείς αυτούς πριν από την τοποθέτηση 
της καρδιακής τηλεµετρίας είχε προηγηθεί αρνητικός 
έλεγχος µε τουλάχιστον ένα 24ωρο Holter ρυθµού. 
Στο 17.3% των ασθενών διαπιστώθηκε ΚΜ µε προο-
δευτική αύξηση των ποσοστών ανίχνευσης από 3.9% 
κατά τις πρώτες 48 ώρες σε 19.5% εντός 21 ηµερών, 
επαληθεύοντας τον καθοριστικό ρόλο της καρδιακής 
τηλεµετρίας στην ανίχνευση ΠΚΜ.25

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η ΠΚΜ αποτελεί συχνό παράγοντα κινδύνου για 
πρόκληση ΙΑΕΕ και ΠΙΕ. Η έγκαιρη ανίχνευση της είναι 
σηµαντική για την δευτερογενή πρόληψη θροµβοεµ-
βολικών επεισοδίων και συνεπώς την πρόγνωση του 
ασθενούς. Από τα µέχρι τώρα δεδοµένα η παρατεταµέ-
νη παρακολούθηση του καρδιακού ρυθµού είναι απο-
λύτως ενδεδειγµένη σε ασθενείς µε κρυπτογενή ΙΑΕΕ και 
ΠΙΕ µε αρνητικό κλασσικό καρδιολογικό έλεγχο. Οι µε-
λέτες δείχνουν ότι η πιθανότητα ανίχνευσης ΠΚΜ µετά 
από επαναλαµβανόµενα ΗΚΓ και τοποθέτηση 24ωρου 
Holter ρυθµού κατά την οξεία φάση του επεισοδίου 
αγγίζει το 10%,34 αυξάνεται όµως προοδευτικά όσο 
περισσότερο διαρκεί η παρακολούθηση του καρδιακού 
ρυθµού.31 Στη διαγνωστική µας φαρέτρα είναι διαθέσι-
µες πλέον συσκευές µακροχρόνιας παρακολούθησης 
του καρδιακού ρυθµού (Πίνακας 2), οι οποίες έχουν 
τη δυνατότητα να αυξήσουν θεαµατικά τα ποσοστά 
ανίχνευσης ΠΚΜ σε ασθενείς µε κρυπτογενές ΙΑΕΕ, 
οδηγώντας στην έγκαιρη έναρξη αντιπηκτικής αγωγής 
στο πλαίσιο της δευτερογενούς πρόληψης. Παρά την 
έλλειψη σαφών κατευθυντήριων οδηγιών για το δια-
γνωστικό αλγόριθµο που θα πρέπει να ακολουθείται 
για την ανίχνευση της ΠΚΜ, οι παρατεταµένης διάρκειας 
συσκευές παρακολούθησης του καρδιακού ρυθµού θα 
πρέπει να επιστρατεύονται σε όλους τους ασθενείς µε 
κρυπτογενές ΙΑΕΕ ή ΠΙΕ και αρνητικό έλεγχο µε ένα ή 
περισσότερα 24ωρα Holter ρυθµού. Το Holter ρυθµού 
παρατεταµένης διάρκειας και η φορητή καρδιακή τη-
λεµετρία αποτελούν τις πρώτες επιλογές µε δεδοµένο 
ότι είναι µη παρεµβατικές διαγνωστικές µέθοδοι. Τέλος, 
οι εµφυτεύσιµοι καταγραφείς παρατεταµένης διάρκειας 
αποτελούν την έσχατη διαγνωστική εξέταση, η οποία 
θα πρέπει να διενεργείται σε εξειδικευµένα τεταρτοταγή 
κέντρα αντιµετώπισης ασθενών µε ΑΕΕ σε στενή συ-
νεργασία µε τα αντίστοιχα ειδικά Καρδιολογικά Ιατρεία.
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22 CASE REPORT - LITERATURE REVIEW ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ - ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ΦΛΟΙΪΚΗ ΥΠΑΡΑΧΝΟΕΙΔΗΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ ΣΥΝΕΠΕΙΑ
ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΑΝΑΣΤΡΕΨΙΜΟΥ
ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΥ ΑΓΓΕΙΟΣΠΑΣΜΟΥ: ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ
ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Χ. Μπακιρτζής, Ι. Κουτρουλού, Θ. Καραπαναγιωτίδης, I. Νικολαΐδης, Δ. Καρακώστας
Β΄ Νευρολογική Κλινική Α.Π.Θ., Π.Γ.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη

Περίληψη
Το σύνδροµο του αναστρέψιµου εγκεφαλικού αγγειόσπασµου (ΣΑΕΑ) αποτελεί αιτία φλοιϊκής υπαραχνοει-
δούς αιµορραγίας (ΦΥΑ) που συχνά υποδιαγνώσκεται. Χαρακτηρίζεται από αναστρέψιµο τµηµατικό πολυ-
εστιακό αγγειόσπασµο των εγκεφαλικών αρτηριών, µε ή χωρίς νευρολογική σηµειολογία, και ενίοτε συνυ-
πάρχει µε το σύνδροµο της οπίσθιας αναστρέψιµης εγκεφαλοπάθειας (ΣΟΑΕ). Έχει καλή πρόγνωση, αλλά 
για την αναγνώρισή του απαιτείται να αποκλειστούν άλλες δυνητικά επικίνδυνες αιτίες ΦΥΑ. Παρουσιάζουµε 
γυναίκα 61 ετών που προσήλθε στα επείγοντα µε αιµωδίες µεταναστευτικού χαρακτήρα στο δεξιό ήµισυ του 
σώµατος. Από τον απεικονιστικό έλεγχο προέκυψε ΦΥΑ στην αριστερά κεντρική αύλακα, η οποία αρχικά 
αποδόθηκε σε αµυλοειδική αγγειοπάθεια. Σε επανέλεγχο έναν και τέσσερις µήνες αργότερα, διαπιστώθηκε 
ΦΥΑ και στο δεξιό ηµισφαίριο, καθώς και αγγειογενές οίδηµα ινιακού φλοιού και λευκής ουσίας άµφοτερό-
πλευρα. Η ασθενής παρέµεινε ασυµπτωµατική και ο εκ νέου εκτεταµένος παρακλινικός έλεγχος ήταν χωρίς 
ευρήµατα. Η νευροακτινολογική εικόνα αποκαταστάθηκε πλήρως εντός δέκα µηνών χωρίς να εντοπιστεί 
σαφής αιτιολογικός παράγοντας, θέτοντας τη διάγνωση του πρωτοπαθούς ΣΑΕΑ µε συνοδό ΣΟΑΕ.
Λέξεις ευρετηρίου: Φλοιϊκή υπαραχνοειδής αιµορραγία, Σύνδροµο Αναστρέψιµου Εγκεφαλικού Αγγειόσπασµου, Σύν-
δροµο Οπίσθιας Αναστρέψιµης Εγκεφαλοπάθειας

CORTICAL SUBARACHNOID HEMORRHAGE DUE
TO REVERSIBLE CEREBRAL VASOCONSTRICTION
SYNDROME: REPORT OF A CASE AND LITERATURE REVIEW

C. Bakirtzis, I. Koutroulou, T. Karapanayiotides, I. Nikolaidis, D. Karacostas
B’ Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki, AHEPA University Hospital, Thessaloniki, Greece

Abstract
Reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS) is an important but often under-recognized cause of 
cortical subarachnoid hemorrhage (cSAH), characterized by reversible, segmental, multifocal vasospasm of 
the cerebral arteries, with or without clinical signs. In a number of cases, it coexists with posterior revers-
ible encephalopathy syndrome (PRES). Its prognosis is excellent but other potentially dangerous underlying 
causes of cSAH should be excluded. We present a 61 year-old woman who was admitted due to migrant 
tingling sensations in the right half of the body. Brain CT demonstrated a cSAH in the left central sulcus 
and a diagnosis of amyloid angiopathy was presumed. Follow up MRI one and three months later, revealed 
a new cSAH in the right hemisphere and vasogenic edema of the occipital lobes. The patient remained 
asymptomatic and extensive investigations were inconclusive. The neuroimaging findings regressed com-
pletely within ten months and no causal factor was identified, thus setting the diagnosis of primary RCVS 
with concomitant PRES.
Key words: Cortical subarachnoid hemorrhage, Reversible Cerebral Vasoconstriction Syndrome, Posterior Ρeversible 
Encephalopathy Syndrome
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Εισαγωγή

Το 15-20% των περιπτώσεων υπαραχνοειδούς 
αιµορραγίας είναι µη τραυµατικής αιτιολογίας.1 Ενα 
ποσοστό εξ’αυτών αποτελεί η φλοιϊκή υπαραχνο-
ειδής αιµορραγία (ΦΥΑ), που χαρακτηρίζεται από 
συλλογή αίµατος σε µία ή περισσότερες γειτονικές 
φλοιϊκές αύλακες.2 Η απουσία αίµατος στη βάση του 
κρανίου τη διαφοροποιεί από την ανευρυσµατική ή 
µη ανευρυσµατικής αιτιολογίας περιµεσεγκεφαλική 
υπαραχνοειδή αιµορραγία.3 Ενα από τα συνηθέστερα 
αίτια της ΦΥΑ αποτελεί το σύνδροµο του αναστρέ-
ψιµου εγκεφαλικού αγγειόσπασµου (ΣΑΕΑ, Revers-
ible Cerebral Vasoconstriction Syndrome-RCVS) που 
περιγράφηκε αρχικά ως σύνδροµο Call-Flemming.4 

Ο ακριβής µηχανισµός του παραµένει άγνωστος και 
ως σύνδροµο παραµένει συχνά υποδιαγνωσµένο5 .

Περιγράφουµε περιστατικό ΦΥΑ συνεπεία ΣΑΕΑ 
µε σκοπό την αναφορά και υπενθύµιση ενός σπάνιου 
αλλά εξαιρετικά ενδιαφέροντος συνδρόµου που συ-
νήθως έχει καλοήθη πορεία. Παράλληλα, αναλύουµε 
τη διαγνωστική προσπέλαση πού στόχος της είναι ο 
αποκλεισµός δυνητικά επικίνδυνων αλλά αντιµετωπί-
σιµων αιτίων ΦΥΑ, µε βάση πρόσφατα βιβλιογραφικά 
δεδοµένα.

Παρουσίαση περιστατικού

Γυναίκα 61 ετών προσήλθε στα επείγοντα νευρολο-
γικά ιατρεία του νοσοκοµείου ΑΧΕΠΑ µε αναφερόµε-
νες αιµωδίες αιφνίδιας έναρξης, την ίδια ηµέρα, κατά 
το περπάτηµα. Οι αιµωδίες αρχικά παρουσιάζονταν 
στη περιοχή της δεξιάς ποδοκνηµικής άρθρωσης και 
κατόπιν µετατοπίζονταν προς τα άνω, στην αρχή στο 
δεξιό ήµισυ του σώµατος και κατόπιν στο δεξιό άνω 
άκρο. Από το ατοµικό ιστορικό αναφέρθηκαν κεφα-
λαλγίες µε ηµικρανικούς χαρακτήρες από νεαρή ηλι-
κία, άνευ αγωγής, αφαίρεση καλοήθους πολύποδα 
παχέος εντέρου προ διετίας, και διακοπή καπνίσµατος 
προ τετραετίας ενώ δεν υπήρξε πρόσφατη κάκωση.

Κατά τη νευρολογική εξέταση η ασθενής δεν πα-
ρουσίαζε νευρολογική σηµειολογία και τα ζωτικά 
της σηµεία ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων. 
Διενεργήθηκε αξονική τοµογραφία, η οποία ανέδει-
ξε παρουσία υπέρπυκνου υλικού στη περιοχή της 
αριστεράς κεντρικής αύλακας, συµβατή µε ΦΥΑ. Στο 
ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα καταγράφηκε παροξυντική 
ανωµαλία συχνότητας 7-8 κ/δ στη σύστοιχη κροταφική 
περιοχή. Από το βιοχηµικό έλεγχο προέκυψε ήπια 
υπερλιπιδαιµία. Διενεργήθηκε MRI εγκεφάλου, όπου 
στις Flair και Τ2* ακολουθίες επιβεβαιώθηκε η προα-
ναφερθείσα ΦΥΑ ενώ διαπιστώθηκε και µικρή στικτή 
περιοχή µε χαµηλό MR σήµα οπισθοβρεγµατικά δεξιά, 
ενδεικτική µικρής ενδοπαρεγχυµατικής αιµορραγικής 
βλάβης. Πολλαπλές περιοχές ποικίλων διαστάσεων 
µε αυξηµένο MR σήµα στη λευκή ουσία, αποδόθη-
καν σε αρτηριοσκληρυντική λευκοεγκεφαλοπάθεια/
µικροαγγειοπάθεια (Εικόνα 1). Η ασθενής παρέµεινε 

ασυµπτωµατική κατά τη διάρκεια της νοσηλείας της, 
το επεισόδιο αποδόθηκε σε απλή εστιακή αισθητική 
επιληπτική κρίση στα πλαίσια της ΦΥΑ και έλαβε αγω-
γή µε φαινυντοΐνη. Ως προς την αιτία της ΦΥΑ, τέθηκε 
το ενδεχόµενο της αµυλοειδικής µικροαγγειοπάθειας.

Ένα µήνα µετά, σε προγραµµατισµένο επανέλεγχο 
και ενώ η ασθενής ήταν ασυµπτωµατική, η MRI εγκε-
φάλου, πέραν της γνωστής ΦΥΑ αριστερά, αποκάλυ-
ψε και νέα αιµορραγική εστία φλοιϊκά δεξιά (Εικόνα 
2). Δεδοµένης της απουσίας κλινικού συνδρόµου, 
αποφασίστηκε η επανάληψη της MRI τρεις µήνες αρ-
γότερα, οπότε και παρατηρήθηκε επιδείνωση της ακτι-
νολογικής εικόνας µε αγγειογενές οίδηµα του φλοιού 
και της λευκής ουσίας ινιακά αµφοτερόπλευρα, ενώ 
παρατηρήθηκαν και στικτά σηµεία περιορισµού της 
διάχυσης εντός του οιδήµατος (Εικόνα 3). Η ασθενής 
εισήχθη εκ νέου για επανέλεγχο. Η υπερηχογραφική 
εξέταση της καρδιάς και των αγγείων του τραχήλου 
ήταν φυσιολογική. Το διακράνιο ηπερηχογράφηµα 
δεν κατέδειξε ευρήµατα συµβατά µε αγγειόσπασµο 
στα αγγεία της βάσης του κρανίου. Ανοσολογικοί, 
καρκινικοί δείκτες και ολοσωµατική CT απέβησαν 

Εικόνα 1. MRI εγκεφάλου κατά την πρώτη προ-
σέλευση της ασθενούς. Η φλοιϊκή υπαραχνο-
ειδής αιμορραγία όπως αποδόθηκε στις FLAIR 
(A) και Τ2* (Γ) ακολουθίες. Β: πολλαπλές πε-
ριοχές ποικίλων διαστάσεων με αυξημένο MR 
σήμα στη λευκή ουσία (Flair). Δ: η στικτή πε-
ριοχή ενδεικτική μικρής ενδοπαρεγχυματικής 
αιμορραγικής βλάβης (Τ2*).
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αρνητικοί. Στο ΕΝΥ οι τιµές κυττάρων, σακχάρου και 
λευκώµατος ήταν φυσιολογικές, ενώ δεν ανιχνεύθηκαν 
ιοί. Η ασθενής παρέµενε ασυµπτωµατική και τελικά 
διενεργήθηκε ενδαρτηριακή αγγειογραφία εγκεφάλου 
έξι µήνες µετά την αρχική νοσηλεία, η οποία δεν πα-
ρουσίασε παθολογικά ευρήµατα.

Τελικά, σε MRI επανέλεγχο δέκα µήνες µετά την ει-
σβολή, διαπιστώθηκε πλήρης υποχώρηση του αγγειο-
γενούς οιδήµατος του οπισθίου φλοιού και της λευκής 
ουσίας χωρίς νέες αιµορραγικές εστίες (Εικόνα 4). Τα 
απεικονιστικά ευρήµατα αποδόθηκαν σε πρωτοπαθές 
ΣΑΕΑ µε συνοδό σύνδροµο οπίσθιας αναστρέψιµης 
εγκεφαλοπάθειας (ΣΟΑΕ). Έκτοτε, η ασθενής συνεχίζει 
να είναι ασυµπτωµατική και σε εξαιρετική γενική και 
νευρολογική κατάσταση.

Συζήτηση

Παρ’ όλο που στη πλειοψηφία των περιπτώσεων 
υπαραχνοειδούς αιµορραγίας µη τραυµατικής αιτιολο-
γίας το αίτιο είναι η ρήξη σακκοειδούς ανευρύσµατος, 
δεν ισχύει το ίδιο για τις περιπτώσεις ΦΥΑ καθώς η 
εντόπιση ανευρυσµάτων είναι συχνότερη στον κύκλο 
του Willis.6 Αντίθετα, αίτια ΦΥΑ κατά σειρά συχνότητας 
αποτελούν: η αµυλοειδική µικροαγγειοπάθεια, το 
ΣΑΕΑ, οι αγγειακές δυσπλασίες, η θρόµβωση των 
φλεβωδών κόλπων και η αγγειίτιδα του ΚΝΣ. Σπα-
νιότερα, παρατηρείται σε ενδοκαρδίτιδα, διαταραχές 
του πηκτικού µηχανισµού, εγκεφαλικά αποστήµατα 
και όγκους του ΚΝΣ7 (Πίνακας 1). Η συχνότερη αιτία 
σε ασθενείς κάτω των 60 ετών είναι το ΣΑΕΑ, ενώ 
σε µεγαλύτερους ασθενείς η αµυλοειδική µικροαγ-

Εικόνα 2. MRI εγκεφάλου 1 μήνα μετά την πρώτη προσέλευση. Παρατηρείται αύξηση του μεγέθους 
της φλοιϊκής υπαραχνοειδούς αιμορραγίας ΑΡ (Α), ενώ παρατηρείται και νέα αιμορραγική βλάβη 
ΔΕ, (Β).

Εικόνα 3. MRI εγκεφάλου 4 μήνες μετά την πρώτη προσέλευση της ασθενούς.
Α, Β: Παρατηρείται διάχυτη προσβολή του φλοιού και της λευκής ουσίας ινιακά (flair).
Γ: Περιορισμός της διάχυσης μέσα στο οίδημα (DWI).
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γειοπάθεια.1 Στην καθηµέρα κλινική πράξη, η ΦΥΑ 
συχνά διαγιγνώσκεται µε CT εγκεφάλου χωρίς έγχυση 
σκιαγραφικής ουσίας, όµως η ευαισθησία της εξέτα-
σης φθίνει σε µικρές αιµορραγίες. Η MRI εγκεφάλου 
είναι πιο ευαίσθητη στην ανίχνευση µικρής φλοιϊκής 
αιµορραγίας. Ειδικότερα, η FLAIR ακολουθία παρου-
σιάζει 100% ευαισθησία ανίχνευσης µικρού βαθµού 
υπαραχνοειδούς αιµορραγίας8. Η gradient-echo (T2*) 
ακολουθία είναι ευαίσθητη στην ανίχνευση αιµορ-
ραγικής φύσεως βλαβών στις αύλακες και αποτελεί 
χρήσιµο διαφοροδιαγνωστικό εργαλείο έναντι άλλων 
αιτίων υπέρπυκνης εµφάνισης του φλοιού όπως η 
µηνιγγική καρκινωµάτωση.9

Η αµυλοειδική αγγειοπάθεια οφείλεται σε εναπό-
θεση β-αµυλοειδούς (Αβ) στις µικρές και µεσαίου µε-
γέθους αρτηρίες και στα αρτηριόλια του εγκεφαλικού 
φλοιού και των λεπτοµηνίγγων.10 Συχνή εκδήλωσή της 
µπορεί να αποτελούν στερεότυπα παροδικά αισθητικά 
συµπτώµατα (amyloid spells), όπως οι παραισθησί-
ες που περιέγραφε η ασθενής µας, τα οποία ενίοτε 

σχετίζονται µε ΦΥΑ.11 Η αρχική MRI εγκεφάλου της 
ασθενούς παρουσίασε ευρήµατα που θα µπορούσαν 
να αποδοθούν σε αµυλοειδική αγγειοπάθεια καθώς, 
εκτός από τη ΦΥΑ, παρατηρήθηκε λευκοαραίωση 
όπως και µια στικτή εστία συµβατή µε αµυλοειδική 
ενδοπαρεγχυµατική µικροαιµορραγία.

To ΣΑΕΑ, στη συνήθη εκδήλωσή του, περιλαµβάνει 
κεφαλαλγία µε ή χωρίς νευρολογική σηµειολογία, 
ή επιληπτικές κρίσεις µε αναστρέψιµο τµηµατικό πο-
λυεστιακό αγγειόσπασµο των εγκεφαλικών αρτηρι-
ών.12 Τα διαγνωστικά του κριτήρια παρουσιάζονται 
στον Πίνακα 2. Το ΣΑΕΑ µπορεί να είναι πρωτοπαθές 
ή δευτεροπαθές µε συχνότερη αιτία την κύηση και 
τα συµπαθητικοµιµητικά φάρµακα13 (Πίνακας 3). Ο 
ακριβής µηχανισµός εµφάνισης του συνδρόµου δεν 
είναι σαφώς προσδιορισµένος, αλλά θεωρείται ότι η 
υπερδραστηριότητα του συµπαθητικού και η δυσλει-
τουργία του ενδοθηλίου οδηγούν σε απορρύθµιση 
του µυικού τόνου των εγκεφαλικών αγγείων.14 Πρώιµες 
επιπλοκές αποτελούν οι ενδοεγκεφαλικές αιµορρα-

Εικόνα 4. MRI εγκεφάλου 10 μήνες μετά την πρώτη προσέλευση. Δεν παρατηρούνται νέες αιμορραγικές 
εστίες, ενώ το αγγειογενές οίδημα του οπισθίου φλοιού και της λευκής ουσίας παρουσιάζει σημαντι-
κή υποχώρηση. Επανελέγχεται η αρχική φλοιϊκή αιμορραγία ΑΡ (Β) και γνωστή στικτή αιμορραγική 
βλάβη ΔΕ (Γ).

Πίνακας 1.

ΑΙΤΙΑ ΦΛΟΙΪΚΗΣ ΜΗ ΤΡΑΥΜΑΤΙΚΗΣ ΥΠΑΡΑΧΝΟΕΙΔΟΥΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ
(Cuvinciuc et al, J Neuroradiol 2010)

• Αµυλοειδική αγγειοπάθεια

• Σύνδροµο αναστρέψιµου αγγειόσπασµου

• Αγγειακές δυσπλασίες (σηραγγώδη αγγειώµατα, αρτηριοφλεβικές δυσπλασίες)

• Θρόµβωση φλεβωδών κόλπων
• Αγγειίτις ΚΝΣ (πρωτοπαθής, δευτεροπαθής)

• Ενδοκαρδίτις

• Διαταραχές πηκτικού µηχανισµού
• Εγκεφαλικό απόστηµα και όγκοι KNΣ
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γίες, οι ΦΥΑ και οι επιληπτικές κρίσεις, ενώ µετά τη 
δεύτερη εβδοµάδα µπορεί να εµφανιστούν ισχαιµικά 
έµφρακτα, παροδικά ισχαιµικά επεισόδια και ΣΟΑΕ.15

Συγκεκριµένα, το ΣΟΑΕ δεν αποτελεί σπάνια επι-
πλοκή του ΣΑΕΑ: σε ανάλυση 67 περιστατικών µε 
ΣΑΕΑ, το 9% παρουσίασε και ΣΟΑΕ.14 Πρόκειται για 
ασύµµετρη, συνήθως αµφίπλευρη προσβολή της 
λευκής ουσίας αλλά και του φλοιού, µε ακτινολογική 
εικόνα αγγειογενoύς οιδήµατος στις T2 και DWI ακο-
λουθίες της MRI εγκεφάλου.16 Η συµπτωµατολογία 
συνίσταται σε επιληπτικές κρίσεις, κεφαλαλγία, οπτι-
κές διαταραχές, ευερεθιστότητα, αλλαγή προσωπι-
κότητας και έκπτωση επιπέδου συνείδησης.17 Από τις 
υπάρχουσες θεωρίες, φαίνεται ότι επικρατεί εκείνη της 
δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου, πιθανώς λόγω συ-
στηµατικής τοξικότητας. Σε συνθήκες αγγειoσπάσµου 
και υποαιµάτωσης παρουσιάζεται υποξία και αυξηµένη 
διαπερατότητα των αγγείων. Η διαδικασία µπορεί να 
επηρεάζεται και από µεταβολές στην αρτηριακή πίεση 
µέσω αυξηµένου αυτορρυθµιστικού αγγειόσπασµου 
ως απάντηση στην υπέρταση.16 Η διάρκεια των απει-

κονιστικών ευρηµάτων είναι συνήθως λίγες µέρες ή 
εβδοµάδες.18

Η συνήθης αγγειογραφική εικόνα του ΣΑΕΑ χαρα-
κτηρίζεται από διάχυτες, πολυεστιακές, τµηµατικές 
στενώσεις των µεσαίων και µεγάλων αγγείων της 
πρόσθιας και οπίσθιας κυκλοφορίας και ενίοτε από 
διατεταµένα τµήµατα αυτών (κοµβολογιοειδείς αρτηρί-
ες)19. Η διαδικασία του αγγειόσπασµου είναι δυναµική 
και επαναληπτική αγγειογραφία σε διάστηµα λίγων 
ηµερών µπορεί να δείξει ύφεση του αγγγειόσπασµου 
σε µερικά αγγεία και πιθανόν εµφάνισή του σε άλλα. 
Στο 30 % των περιπτώσεων, η αγγειογραφία εντός της 
πρώτης εβδοµάδος µπορεί να αποβεί φυσιολογική. Ο 
αγγειόσπασµος τυπικά προσβάλλει αρχικά τα περιφε-
ρικότερα αγγεία και στη συνέχεια κεντρικότερα τµήµα-
τά τους.20 Από θεραπευτική άποψη χρησιµοποιούνται 
αποκλειστές διαύλων ασβεστίου όπως νιµοδιπίνη, 
νικαρδιπίνη και βεραπαµίλη, ή κορτικοστεροειδή, που 
όµως δεν φαίνεται να προστατεύουν πάντα τον ασθε-
νή από ισχαιµικά συµβάντα. Η νιµοδιπίνη θεωρείται 
ότι µπορεί να µειώσει την ένταση του πονοκεφάλου 

Πίνακας 3.

ΑΙΤΙΑ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΑΝΑΣΤΡΕΨΙΜΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΥ ΑΓΓΕΙΟΣΠΑΣΜΟΥ
(Bousser MG et al, 2001)

• Πρωτοπαθής 
• Δευτεροπαθής 

- Εγκυµοσύνη, εκλαµψία, προεκλαµψία 

- Συµπαθητικοµιµητικά (επινεφρίνη, αποσυµφορητικά ρινός)

- SSRI’s 
- Tρυπτάνες 

- Επιθέµατα νικοτίνης, αλκοολισµός, ginseng 
- Κοκαΐνη, LSD, κάνναβη, ecstasy 

- Ανοσοκατασταλτικά (tacrolimus, κυκλοφωσφαµίδη)

- Ερυθροποιητίνη, µετάγγιση ερυθρών 
- Νεοπλασίες (φαιοχρωµοκυττωµα)
- Νευροχειρουργικές επεµβάσεις 
- Υπερκαλιαιµία 

- Πορφυρία

Πίνακας 2.

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΑΝΑΣΤΡΕΨΙΜΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΥ ΑΓΓΕΙΟΣΠΑΣΜΟΥ
(Calabrese et al, Ann Intern Med 2007 )

• Aγγειογραφία µε πολυεστιακό τµηµατικό αρτηριακό αγγειόσπασµο 

• Καµµία ένδειξη ανευρυσµατικής υπαραχνοειδούς αιµορραγίας 
• Φυσιολογική σύσταση ΕΝΥ
• Δυνατοί, οξείς πονοκέφαλοι µε ή χωρίς νευρολογική σηµειολογία 

• Αναστρεψιµότητα των αγγειογραφικών ευρηµάτων εντός 12 εβδοµάδων 
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στo 64-83% των περιστατικών, καθώς όµως µπορεί 
να αυξήσει το κίνδυνο ισχαιµικών συµβαµάτων και 
δεδοµένου ότι η κλινική πορεία του ΣΑΕΑ είναι συνή-
θως καλοήθης και αυτοπεριοριζόµενη, ενδεχοµένως 
καλύτερη στρατηγική να αποτελεί η παρακολούθηση 
και η συµπτωµατική αντιµετώπιση των ασθενών.21

Η διαφοροδιάγνωση µεταξύ ΣΑΕΑ και πρωτοπα-
θούς αγγειίτιδας ΚΝΣ συχνά είναι δύσκολη και βασί-
ζεται στην κυτταροχηµική εξέταση του ΕΝΥ και στην 
αναστρεψιµότητα των αγγειογραφικών ευρηµάτων 
(Πίνακας 4). Η γρήγορη αποκατάσταση των αγγειο-
γραφικων ευρηµάτων παραµένει το πιο σηµαντικό δια-
φορογνωστικό στοιχείο ανάµεσα στις δύο οντότητες.20

Το περιγραφόµενο περιστατικό εµφανίζει κάποια 
ιδιαίτερα χαρακτηριστικά: Πρώτον, η πλήρης απου-
σία κεφαλαλγίας κατά την εισβολή του συνδρόµου 
απαντάται εξαιρετικά σπάνια5. Δέυτερον, τεκµηριώθη-
κε σηµαντική απεικονιστική επιδείνωση σε διάστηµα 
τεσσάρων µηνών ενώ απουσίαζε οποιαδήποτε συ-
µπτωµατολογία ή κλινική σηµειολογία. Επιπλέον, το 
αγγειογενές οίδηµα συµβατό µε ΣΟΑΕ αναπτύχθηκε 
αλλά και υποχώρησε καθυστερηµένα (τουλάχιστον 
έναν και τέσσερις µήνες αντίστοιχα µετά την αρχική 

ΦΥΑ) ενώ συνήθως εµφανίζεται πρώιµα και υποχωρεί 
εντός ενός µηνός από την κλινική έναρξη του ΣΑΕΑ 
5. Τρίτο και µείζον ζήτηµα αποτελεί η απουσία αγγει-
ογραφικής ή υπερηχογραφικής τεκµηρίωσης αγγειό-
σπασµου. Ο αγγειόσπασµος κατά το ΣΑΕΑ συµβαίνει 
σχετικά νωρίς, κορυφώνεται κατά µέσο όρο 16 ηµέρες 
µετά την εισβολή, και λύεται εντός 12 εβδοµάδων22,5. 
Συνεπώς, η τεκµηρίωσή του σε πολύ πρώιµη ή όψιµη 
φάση του συνδρόµου µπορεί να είναι αδύνατη. Στην 
ασθενή µας, η διακράνιος υπερηχογραφία διενεργή-
θηκε τουλάχιστον τέσσερις µήνες αργότερα, ενώ η 
ενδαρτηριακή αγγειογραφία τουλάχιστον έξι µήνες 
αργότερα από την εισβολή, καθιστώντας την πιθανό-
τητα ανεύρεσης αγγειοσπάσµου εξαιρετικά χαµηλή. 
Συµπερασµατικά, το περιστατικό δεν πληροί αυστηρά 
τα διαγνωστικά κριτήρια του ΣΑΕΑ (Πίνακας 2). Εν 
τούτοις, ο συνδυασµός πολλαπλών ΦΥΑ µε ΣΟΑΕ, 
απουσία οποιασδήποτε άλλης παθολογίας, υποδει-
κνύει την εξ’αποκλεισµού διάγνωση του πρωτοπα-
θούς ΣΑΕΑ. Η αρχική απόδοση της κλινικής εικόνας 
σε «αµυλοειδική αγγειοπάθεια» δεν υποστηρίζεται 
από: την εµφάνιση σε σύντοµο χρονικό διάστηµα 
από την πρώτη και δεύτερης ΦΥΑ, τη διαπίστωση 

Πίνακας 4.

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑΣ ΚΝΣ (ΠΑΚΝΣ) 
ΚΑΙ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΑΝΑΣΤΡΕΨΙΜΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΥ ΑΓΓΕΙΟΣΠΑΣΜΟΥ (ΣΑΕΑ)

(Τροποποίηση από Μehdi A et al , Curr Pain Headache Rep 2014; Calabrese et al, Ann Intern Med 2007)

ΠΑΚΝΣ ΣΑΕΑ

Κλινική εικόνα Υποξεία έναρξη,κεφαλαλγία µε ή χω-
ρίς εστιακή σηµειολογία

Οξεία , κεραυνοβόλος κεφαλαλγία µε ή 
χωρίς νευρολογική σηµειολογία

Κλινική πορεία Χρόνια, υποτροπιάζουσα Αποκατάσταση εντός µηνός, µονοφασική

Ευρήµατα ΕΝΥ Λεµφοκυττάρωση,αυξηµένη πρωτεϊνη 
(80-90% των περιπτώσεων)

Φυσιολογικά

Συχνά απεικονιστικά
ευρήµατα

Ισχαιµικές, υψηλής έντασης Τ2/FLAIR 
βλάβες, σπανιότερα µικρές αιµορραγι-
κές βλάβες
Παθολογικά ευρήµατα MRI στο 100% 
των περιπτώσεων

Ισχαιµία, αγγειογενές οίδηµα, ΦΥΑ ή 
ενδοπαρεγχυµατική αιµορραγία
Φυσιολογικά ευρήµατα MRI στο 20% 
των περιπτώσεων

Αγγειογραφικά
ευρήµατα 

Φυσιολογικά στο 1/3 των περιπτώσε-
ων. Μονήρεις ή πολλαπλές αρτηρια-
κές αποφράξεις, συνήθως έκκεντρες 
στενώσεις/τοιχωµατικές ανωµαλίες µε 
ή χωρίς εκτασίες σε µία ή περισσότερες 
αρτηρίες. Αναστρεψιµότητα αµφίβολη

Πολυεστιακός, τµηµατικός αγγειόσπα-
σµος . Συνήθως διαδοχικές συγκε-
ντρικές/οµαλές στενώσεις και εκτασίες 
(κοµβολογιοειδής εµφάνιση). Αναστρε-
ψιµότητα εντός µηνός. 

Βιοψία             Συνήθως κοκκιωµατώδης αγγειίτις        Φυσιολογική

Ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία

Απαραίτητη Χωρίς ένδειξη

Πρόγνωση Βελτίωση µε θεραπεία Άριστη
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αναστρέψιµου αγγειογενούς οιδήµατος στις οπίσθιες 
περιοχές του εγκεφάλου και την απουσία συνύπαρξης 
εκτεταµένων παρεγχυµατικών µικροαιµορραγικών ή/
και ισχαιµικών βλαβών, όπως συνήθως συµβαίνει επί 
αµυλοειδικής αγγειοπάθειας.

Συμπέρασμα

Το ΣΑΕΑ αποτελεί συχνή αιτία ΦΥΑ, ιδίως σε νε-
ώτερα άτοµα. Η διάγνωσή του βασίζεται στην ανα-
στρέψιµη αγγειογραφική εικόνα και στον αποκλεισµό 
άλλων αιτίων. Παρουσιάζει καλή πρόγνωση, εφόσον 
ο ασθενής παρακολουθείται τακτικά και προλαµβάνο-
νται οι πιθανές επιπλοκές. Ο κλινικός ιατρός θα πρέπει 
να γνωρίζει και να αναγνωρίζει το ΣΑΕΑ, καθώς αν 
ανευρεθούν τα αίτιά του, επέρχεται πλήρης ή µερική 
ύφεση των συµπτωµάτων.
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Abstract
Aim: Due to its chronicity and unpredictability, epilepsy confers significant burden to its bearers and their 
loved ones, affecting their quality of life (QOL). Contrary to persons with epilepsy (PWE), little is known 
about caregiver burden (CB) and QOL in Greece and worldwide. Here we attempt to identify the magni-
tude of epilepsy burden to Greek caregivers, explore factors associated with it and compare it with that 
from an international PWE-caregivers cohort. Methods: Patients were recruited from the outpatient epi-
lepsy clinic in the university hospital of Alexandroupolis and from the epilepsy monitoring unit of two aca-
demic hospitals in Boston. 49 Greek and 126 American PWE and their 31 Greek and 48 American caregiv-
ers, respectively, completed questionnaires providing demographic, disease-related, psychiatric, cognitive, 
sleep, QOL and burden information. Results: Compared to the American patients, Greek patients were 
more commonly unemployed, of lower educational attainment and with lower neuropsychological scores. 
Their disease was overall under better control with fewer antiepileptic drugs (AED). They exhibited lower 
indices of depression, anxiety and sleepiness. Greek caregivers were often parents or siblings as opposed 
to spouses in the US cohort; they also had lower educational attainment and spent, on average, more time 
for patient care. Overall, patient QOL appeared worse in the US vs the Greek population while CB did not 
differ significantly between the two cohorts. On regression analysis for the combined cohort, the number 
of AED and the time allocated to patient care were associated with higher CB. The latter attained statisti-
cal significance for the US cohort and approximated statistical significance for the Greek cohort indepen-
dently. Conclusion: In a selected PWE-caregiver Greek cohort attending the outpatient epilepsy clinic, we 
identified modest degree of CB, comparable to a US cohort and to what is reported in the literature for 
other chronic neurological conditions. Time allocated to patient care emerged as the most consistent fac-
tor associated with that burden.
Key words: Caregiver, Burden, Epilepsy, Quality of life, SF36v2, Zarit Burden Interview, Greece

Introduction:

Epilepsy is a chronic, unpredictable and frequently 
disabling neurologic disorder that poses numerous 
challenges and consequences at multiple levels. It 
imposes a significant toll to the patient in terms of 
personal suffering, to the family for daily assistance 
and to the society as a whole with regards to the 
morbidity and its socioeconomic repercussions. Yet, 
contrary to other chronic medical and neurological 
conditions, much of the literature on epilepsy bur-
den and the impact on quality of life focuses on the 
patient as the “client” and fails to see the family as 
a “co-client”, particularly for adult PWE1.

Rather than a mere clinical disorder, epilepsy is also 
a social label of an “undesired differentness”2. It has 
been a culturally devalued condition across the world 
and throughout history3.  The study of cross-cultural 
differences in QOL in PWE not only offers insights on 
the commonalities of their psychosocial hardships but 
also reveals culture-specific predictors of psychosocial 
well-being, with potential tailored to each culture’s 
therapeutic ramifications4. Comparing the results of 
studies derived from single countries is suboptimal 

given the variability of study sample selection, the dif-
ferences of the psychosocial parameters examined and 
the heterogeneity of the methodology applied5. On the 
other hand, direct cross-cultural comparisons assessing 
the same parameters with common study design and 
procedures allow for more robust inferences5.

Hitherto, there is a scarcity of cross-cultural stud-
ies in the field of epilepsy. In particular, Dodrill et al 
reported significantly more emotional difficulties, 
problems relating to accepting and coping with the 
diagnosis of epilepsy and overall psychosocial func-
tioning in people in the US compared to Canada, 
Finland and former East Germany6. Similarly, Collins 
et al identified poorer general physical health, emo-
tional well-being, life fulfillment and increased level 
of worries in the US PWE compared to the UK and 
New Zealand4. A more extensive study across a large 
number of European countries (France, Germany, 
Italy, Holland, Spain, Sweden, Switzerland and the 
UK) also reported marked cross-cultural differences, 
with perceived impact of epilepsy and stigma be-
ing the poorest in France and consistently better in 
Spain and Holland, controlling for socio-demographic 
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and disease characteristics5. Three factors, namely 
seizure frequency, seizure type and employment sta-
tus, showed consistent associations with the various 
measures of QOL5. Focusing on levels of knowledge 
about epilepsy, Doughty et al highlighted significant 
differences across various European countries7. In a 
large study of >5000 patients living in 15 European 
countries, seizure frequency was unanimously a key 
factor influencing patients’ perception of the impact 
on health status and stigma, but even patients with 
infrequent seizures had a fairly compromised QOL 
compared to those who were seizure-free, empha-
sizing the need for attention to the psychological 
aspects of the disease8. Similarly, data collected from 
3,889 people with epilepsy from 10 countries in the 
Middle East highlighted the poorer QOL of PWE, 
particularly for physical and social functioning, energy 
and vitality, compared to patients without epilepsy9.

The above studies provide useful insight into psy-
chological issues in epilepsy across countries from a 
patient perspective.  However, the literature is void 
of cross-cultural studies focusing on the caregiver. 
Culture shapes one’s perspective of family responsi-
bilities and may therefore influence the perception 
and reaction of CB among people of different eth-
nicities10. In this explorative, cross-sectional study, 
we attempt to address this need. We attempt to 
ascertain the burden of epilepsy to the caregivers 
in Greece compared with those in the USA, provide 
potential explanations for any discrepancies, analyze 
clinical repercussions of these findings and pave the 
path for similar research endeavors on a larger scale.

Methods:

i. Participants

This is a cross-sectional study conducted between 
September 2009 and June 2011 at Democritus Uni-
versity of Thrace (DUT), Massachusetts General Hos-
pital (MGH) and Boston University Medical Center 
(BUMC). At DUT, PWE with their accompanying 
caregivers were recruited at the outpatient epilepsy 
clinic, while at MGH and BUMC, recruitment for 
both patients and caregivers occurred in the Epi-
lepsy Monitoring Unit (EMU). In all locations, patients 
were asked to participate by completing a series of 
questionnaires and underwent bed-side cognitive 
evaluations. Patients who were unable to speak the 
local language or unable to read and write due to 
cognitive impairment were excluded. Caregivers who 
accompanied them were also asked to complete 
questionnaires. Caregiver was defined as the family 
member who was primarily responsible for providing 
every-day care for the patient. Only patients with 
clinically established epilepsy were included in the 
analysis, while patients with non-epileptic seizures, 
mixed disorders or unclear diagnoses were excluded 

along with their caregivers. Consent for participation 
was obtained from all eligible available caregivers.  
That recruitment process yielded 49 Greek and 126 
American PWE and their 31 Greek and 48 American 
caregivers, respectively. The study was approved by 
the institutional review boards.

ii. Questionnaires and procedures

A detailed analysis of the questionnaires and proce-
dures has been described elsewhere1,11,12. In brief, par-
ticipating patients completed questionnaires providing 
demographic (age, gender, race, religion, employment, 
education, living situation and marital status) and epi-
lepsy related (age of epilepsy onset, epilepsy duration 
in years, average number of seizures per month in the 
past year, number of AED, self-reported compliance) 
information. The information collected was cross-
validated with medical records review.

Cognitive evaluation was performed by a neu-
rologist or neuropsychologist via administration of 
the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test13.  
Anxiety and depression levels were measured using 
the Beck anxiety14 and Beck depression15 inventory, 
respectively. Both have been extensively used previ-
ously in epilepsy research16. Sleep quality was as-
sessed by completing the Epworth sleepiness scale17. 
While not specific to patients with epilepsy, it has 
been previously widely used to assess sleep impair-
ment in a host of diseases including epilepsy18. QOL 
was evaluated by completing the QOLIE-31 instru-
ment. QOLIE-31 is one of the most commonly applied 
QOL instruments in epilepsy with good reliability 
and validity19. The 31-item self-administered ques-
tionnaire has seven subscales: seizure worry, overall 
QOL, emotional well-being, energy/fatigue, cognitive 
function, medication effects and social functioning. 
A score ranging from 1-100 is obtained from each 
subscale with higher scores indicating better QOL. 

Caregivers accompanying the patients also com-
pleted questionnaires providing demographic infor-
mation (age, gender, race, religion, employment, edu-
cation, marital status, cohabitation and time spent 
for patient care in hours per week). Time spent for 
patient was loosely defined as the time devoted to 
everyday activities where caregiver participation was 
indispensable, including AED provision, outpatient 
and emergency department visits and driving for any 
patient-related activity. Given the lack of a disease 
specific questionnaire to assess their burden, the Zarit 
caregiver burden inventory was used. This is a 22-item 
inventory derived from the original 29-item inven-
tory20. It is the most widely used standardized, vali-
dated scale to assess caregiver burden, administered 
previously in various neurological disorders, including 
epilepsy21,22. The 22 items evaluate the effect of dis-
ease on the caregiver’s QOL, psychological suffering, 
financial difficulty, shame, guilt and difficulty in social 
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and family relationships. Scores range from 0 to 88 
with higher scores indicating higher burden (<20: 
little or no burden, 21-40: mild to moderate burden, 
41-60: moderate to severe burden, 61-88: severe 
burden). Caregiver health-related QOL was assessed 
by administering the second version of the SF-36 
generic questionnaire (SF36v2)23, available only for 
the US caregivers. This is a generic QOL instrument 
that assesses eight health concepts. Scores standard-
ized to norms and weighted averages are used to 
create a physical component summary (PCS) and a 
mental component summary (MCS) composed by 
the first and last four of the aforementioned health 
concepts, respectively. All health dimension scores 
are standardized to normal by employing a linear 
transformation of data originally scored on a 0-100 
scale. Norm-based scores have a mean of 50 and a 
standard deviation of 10 in the general US popula-
tion. Therefore, any score <50 for any health dimen-
sion and component scale falls below the general 
population mean and each point represents 1/10th of 
a standard deviation. This allows direct comparison 
among different populations23 and has established 
precedence in epilepsy caregiver research.

Various paraclinical (e.g. laboratory, electroenceph-
alographic and radiological) data were collected as 
part of standard of care. Routine AED levels were 
drawn at the time of the encounter. For patients 
on more than one AED, they were deemed to be 
above, within or below the antiepileptic drug refer-
ence range of their regimen depending on the serum 
level of the majority of drugs in their regimen. EEG 
data were derived from the initial recording during 
the completion of the questionnaires at the EMU or 
from historical EEG records at the outpatient clinic. 
They were incorporated into the clinical impression 
for the purposes of epilepsy type classification (par-
tial with or without secondary generalization and 
primary generalized), epilepsy location (uni-temporal 
right or left, bi-temporal, extratemporal right or left, 
multilobar or idiopathic generalized epilepsy) and 
etiology (symptomatic, cryptogenic or idiopathic). 
Radiological data included findings of the patient’s 
last brain magnetic resonance imaging (normal, 
mesial temporal sclerosis, diffuse atrophy, vascular, 
developmental or other abnormality). 

Analysis

Summary scores were created for all the afore-
mentioned variables, and descriptive statistics were 
used. Comparison of the two cohorts of patients 
and two cohorts of caregivers was done using t-test 
or their non parametric equivalent for continuous 
variables and Chi-square for categorical variables. 
Univariate associations between the Zarit burden 
score as the outcome of interest and the various pa-
tient and caregiver related predictors were explored 

by using Pearson correlation for continuous variables 
and one-way ANOVA for categorical variables. Sta-
tistical significance was set at 0.05. Those variables 
identified as statistically significant in the univariate 
analysis were subsequently fitted in a multivariate 
linear regression model in order to conduct an ad-
justed evaluation of associated factors of caregiver 
burden both for the combined cohort as well as for 
each cohort independently. Statistical analysis was 
performed in SAS 9.3 (North Carolina). 

Results:

Patient demographics are detailed in table 1. The 
mean age of patients in both cohorts was 38 years. 
Compared to the American patients, Greek patients 
were more commonly unemployed, of lower educa-
tional attainment and with lower neuropsychological 
scores. Their disease was overall under better control 
with fewer antiepileptic drugs (AED). They exhibited 
lower indices of depression, anxiety and sleepiness. 

Caregiver demographics are detailed in table 2. 
Greek caregivers were often parents or siblings as 
opposed to spouses in the US cohort; they also had 
lower educational attainment and on average spent 
more time for patient care. 

As illustrated in table 3, patient QOL appeared 
worse in the US vs the Greek cohort in most QOL 
domains such as energy/fatigue, cognitive function-
ing, medication effects, social functioning, including 
the overall score. Most of the remaining domains 
such as seizure worry and overall quality of life ap-
proximated but did not attain statistical significance.

Caregiver QOL scores were only available in the 
US cohort, demonstrating lower QOL scores in the 
mental compared to the physical component of the 
scale applied. CB scores fell on the border zone of the 
mild-moderate range for both cohorts of caregivers 
and did not differ statistically (table 4).  

On regression analysis for the combined cohort, 
number of AED and time allocated to patient care 
were associated with higher caregiver burden. Time 
allocated to patient care attained statistical signifi-
cance for the US cohort (in addition to patient num-
ber of AED, patient cognitive testing scores, patient 
overall QOL scores and caregiver education) and 
approximated statistical significance for the Greek 
cohort independently (table 5).

Discussion:

To summarize our findings, in a selected PWE-
caregiver Greek cohort attending the outpatient 
epilepsy clinic, we identified modest degree of CB, 
comparable to a US cohort and to what is reported 
in the literature for other chronic neurological condi-
tions. Time allocated to patient care emerged as the 
most consistent factor associated with that burden.
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Past studies have explored psychosocial issues in 
patients with epilepsy in Greece. In particular, in a 
multi-center study performed in 223 patients at-
tending the outpatient epilepsy clinic, Piperidou et al 
identified disease specific factors (seizure frequency, 
disease duration, polypharmacy and benzodiazepine 
use) as independent determinants of patient QOL24. 
The same group of investigators validated the pres-

ence of sleep disturbance, particularly insomnia, in 
PWE and its negative impact on their QOL25. Kimiski-
dis et al have corroborated the association between 
epilepsy and psychiatric comorbidities in Greek PWE 
and investigated demographic and disease-related 
variables which constitute risk factors for their emer-
gence26. Finally, focusing on children with epilepsy 
and their families, Serdari et al demonstrated that 

Table 1. Patient characteristics

  US Patients
N=126

Greek Patients
N=49

P value

Demographic characteristics

Age (mean±SD) 38.20±13.48 37.65±16.46 0.82

Gender (n, %female) 74 (58.73%) 23 (46.94%) 0.15

Race (n, % caucasian) 103 (83.74%) 49 (100%) 0.0027

Religion (n,% Christian) 75 (75%) 39 (79.59%) 0.53

Employment (n, %employed) 68 (55.74%) 10 (20.41%) <0.0001

Education (n, % some college and beyond) 85 (75.89%) 9 (18.37%) <0.0001

Living situation (n, %living with family or others) 101 (85.59%) 45 (91.84%) 0.26

Marital status (n, %married) 51 (40.78%) 22 (44.90%) 0.59

Epilepsy characteristics

Age of onset of epilepsy (mean±SD) 23.84±16.42 23.34±13.96 0.85

Duration of epilepsy (mean±SD) 14.80±13.54 14.65±12.92 0.95

Number of seizures per month (median, IQR) 3 (7) 0.5 (1) <0.0001

Number of AED (median, IQR) 2 (2) 2 (1) 0.0029

Compliance (n, % compliant) 95 (77.87%) 46 (95.83%) 0.0079

Paraclinical characteristics

EEG Posterior Dominant Rhythm (mean±SD) 9.40±1.13 9.03±1.04 0.20

EEG findings
   Slowing
   Interictal spikes
   Normal

 
21 (16.94%)
46 (37.10%)
57 (45.97%)

 
4 (28.57%)
3 (21.43%)

7 (50%)

0.39

MRI Findings (n, %abnormal) 83 (69.17%) 17 (35.42%) <0.0001

Neuropsychological and sleep characteristics

Montreal Cognitive Assessment Score (MoCA)
(mean±SD)

25 .31±3.49 22.18±5.73 0.0007

Beck Depression Inventory (mean±SD) 13.25±12.09 8.38±7.51 0.0018

Beck Anxiety Inventory (mean±SD) 15.64±13.34 7.34±6.62 0.0002

Epworth Sleepiness Scale (mean±SD) 8.71±4.58 6.10±3.62 0.0014

Sleep disordered questionnaire for sleep apnea 
(SDQ-SA)

24.31±7.63 N/A N/A

*SD=standard deviation, IQR=inter-quartile range, AED=antiepileptic drugs, EMU=epilepsy monitoring 
unit, EEG=electroencephalogram, TLE=temporal lobe epilepsy, IGE=idiopathic generalized epilepsy, 
MRI=magnetic resonance imaging ,QOLIE-31= Quality of Life 31 questionnaire 
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Table 2. Caregiver characteristics

  US Caregivers
N=48

Greek Caregivers
N=31

P value

Age (mean±SD) 46.18±13.20 48.45±9.08 0.36

Gender (n, %female) 33 (68.75%) 15 (48.39%) 0.07

Race (n, % caucasian) 45 (93.75%) 31 (100%) 0.15

Religion (n,% Christian) 36 (75%) 21 (67.74%) 0.48

Relationship to patient (n, %)
   Spouse/partner
   Parent/sibling
   Other   

 
28 (58.34%)
 18 (37.50%)

2 (4.17%)

 
9 (29.30%)
16 (51.62%)
6 (19.35%)

 
0.01

Employment (n, %employed) 34 (70.83%) 16 (51.61%) 0.08

Education (n, % some college and beyond) 39 (81.25%) 6 (19.35%) <0.0001

Marital status (n, %married) 38 (79.17%) 25 (83.33%) 0.64

Cohabitation with patient (n, %) 43 (89.58%) 25 (80.65%) 0.26

Time spent for patient care (hours) per week 
(median/IQR)

4.5 (10) 7 (9) 0.04

*SD=standard deviation, SF36v2=short form 36 health survey version 2

Table 3. QOL scores and subscores for US vs Greek patients

  US Patients
N=126

Greek Patients
N=49

P value

Quality of life characteristics (QOLIE-31)

Seizure worry 43.36±27.93 51.84±29.91 0.08

Overall quality of life 57.90±21.62 64.89±23.84 0.06

Emotional Wellbeing 61.03±21.31 60.81±21.98 0.95

Energy/Fatigue 43.02±22.69 63.43±21.49 <0.0001

Cognitive Functioning 50.54±25.64 67.15±22.91 0.0001

Medication Effects 44.35±28.28 63.08±26.39 0.0001

Social Functioning 46.87±28.40 56.23±28.10 0.05

Overall Score 51.31+18.29 61.71±19.23 0.0013

Table 4. QOL and burden scores of USA vs Greek caregivers

  US Caregivers
N=48

Greek Caregivers
N=31

P value

Quality of life characteristics (SF36v2) 

Physical Component Scale (PCS) (mean±SD) 53.91±8.86 N/A N/A

Mental Component Scale (MCS) (mean±SD) 45.51±11.31 N/A N/A

Burden characteristics 

Zarit Burden Inventory (mean±SD) 20.02±14.47 19.12±10.90 0.77
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better knowledge of the disease resulted in fewer 
missed school days and that the majority of children 
did not discuss their disease with their peers27.

Somewhat in line with these prior studies, we dem-
onstrated the toll that epilepsy takes on the life of its 
bearers, with approximately only 20% of our patients 
being highly educated and employed and less than 
half of them being married. Compared to the US 
cohort, Greek patients were more impacted in those 
social domains, despite suffering from an overall bet-
ter controlled disease. Yet, the impact on their sleep, 
psychiatric state and most QOL subscales, including 
the overall score, appeared less pronounced. Interest-
ingly, the poorer QOL of PWE in USA compared to 
PWE in Europe has been a consistent finding in prior 
studies, regardless of methodology4,6. 

CB and QOL has attracted research interest in 
Greece for other chronic medical (e.g. cancer28-30 
and chronic breathlessness31), mental (e.g. schizo-
phrenia32,33 and neurological (e.g. multiple sclero-
sis34,35) conditions. Studies focusing on epilepsy are 
glaringly absent. 

In our study, we identified a modest degree of CB in 
Greek families living with epilepsy. This burden appears 
comparable with other chronic neurological disorders 
where similar burden scales were used1. It also ap-
pears comparable with that of the US cohort, despite 
the fact that the US patients were more severely af-
flicted by the disease clinically and psychologically. 
This finding may account for differences in caregivers’ 
demographics, since the US caregivers belonged to 
higher socioeconomic status and thus may have had 
more resources to provide care, partially suggested 
by the increased amount of time spent for patient 
care in the Greek population. That parameter of time 
approximated statistical significance as the primary 
predictor of burden in the Greek cohort. When all 

patient-caregiver pairs were combined, the number 
of AED also played a significant predictive role. For 
the US cohort, patient cognitive status and QOL as 
well as caregiver education emerged as important 
determinants. This variability in the associations may 
indeed hail from frank differences between the two 
countries in the ways PWE and their caregivers perceive 
their disease and cope with it or may be merely an 
outcome of the heterogeneity of the study popula-
tions and the study methodology.

Incorporating patient and caregiver findings to-
gether, one may identify a number of possible expla-
nations for these cross-cultural differences. As stated 
in prior cross-cultural studies in epilepsy, differences 
may be a reflection of contrasts of personal outlook 
and expectations, societal perspectives and tenden-
cies towards concealment or disclosure of diagnosis, 
local differences in availability and accessibility to 
health and social care, legal and statutory limitations 
posed by the government on the level of activity 
(e.g. driving) and social integration (e.g. education, 
employment) of PWE or just merely artifacts of the 
applied study design36. It may be that a combination 
of the aforementioned explanations or even addi-
tional overlooked factors account for our findings.

There are certain advantages to our study. We fo-
cused on cross-cultural, adult patient-caregiver interac-
tions, where the literature is sparse. Participants could 
complete the surveys independently, they had well-de-
fined disease characteristics and cross-reference with 
medical records provided an additional checkpoint 
for accuracy. Numerous patient- and caregiver-related 
factors were taken into account when assessing CB. 

Yet, reader should be cautioned about certain 
limitations. Albeit widely-used, the self-reporting 
nature of this study bears a risk of recall bias. Despite 
the careful translation of our burden questionnaire, 

Table 5. Determinant of caregiver burden

Variable Parameter Estimate Standard Error P-Value

US patients
Number of AED 5.14 2.03 0.01
Patient MoCA -0.78 0.38 0.05
QOLIE-31 overall score -0.22 0.09 0.02
Caregiver education -11.76 3.98 0.005

Time spent for patient care  0.15 0.08 0.06
Greek patients
Time spent for patient care  0.29 0.11 0.07
Combined US and Greek patients
Number of AED 4.83 1.67 0.0054
Time spent for patient care  10.20 0.05 0.0001
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no cross-cultural validation was performed. Along 
similar lines, caregiver QOL questionnaire was not 
available for our Greek cohort. The modest sample 
size of caregiver participants may have underpowered 
our study for the detection of additional associa-
tions. The recruitment in academic settings raises 
questions about the generalizability of the results to 
the community. Despite the extensive evaluation of 
patient-associated factors, caregiver-related aspects 
that may have been associated with their burden may 
have been overlooked. The cross-sectional design 
prevented longitudinal inferences and associations 
from being explored.  Finally, the absence of a non-
epilepsy patient-caregiver control group limited our 
ability to directly compare our findings with other 
chronic neurologic or medical disorders in which 
caregivers also play a significant role.

The potential limitations notwithstanding, the 
results of the present study show preliminary cross-
cultural similarities and differences in the impact of 
epilepsy both to the patient as well as to the care-
giver.  Similar to prior research on PWE4,5, country 
of residence appears to play a significant role in the 
impact of the disease to the caregiver, highlighting 
the importance of social context in both cases. It 
also emphasizes the complexity of cross-cultural in-
vestigations. Future research should aim to confirm 
or refute these preliminary findings, at a larger scale 
and across more countries and settings, including, 
ideally, control groups from other chronic medical 
conditions, validated and disease specific caregiver-
focused questionnaires and a longitudinal design. In 
the interim, health care professionals are encouraged 
to inquire not only the patients but also their caregiv-
ers about their feelings and need for education and 
support, beyond the traditional reliance of medical 
tests and clinical outcomes37. 

Conclusion:

In a selected cohort of person with epilepsy attend-
ing an outpatient epilepsy clinic in Greece, we identi-
fied modest degree of caregiver burden, comparable 
to that of a US cohort. We also demonstrated cross-
cultural similarities and differences in the predictors of 
this burden. The findings presented herewith reinforce 
the importance of acknowledging the caregiver as a 
key stakeholder and, at times, a hidden patient in 
epilepsy, both from a clinical as well as from a research 
perspective. These results also emphasize the chal-
lenges and need for further cross-national investiga-
tion of psychosocial repercussions in epilepsy.
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ΣΕ ΚΑΘΕΤΟ ΑΠΟΚΛΙΝΟΝΤΑ ΣΤΡΑΒΙΣΜΟ ΜΕΣΩ ΟΠΤΙΚΗΣ 
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Λέξεις ευρετηρίου: Kάθετος αποκλίνων στραβισµός, οπτική τοµογραφία συνοχής

VISUALISATION OF OCULAR TORSION IN SKEW DEVIATION 
BY OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY DEVICE
A. Salmen,1 V. Pappa1, C. Lukas2, M.S. Yoon1, C. Krogias1

1 St. Josef-Hospital, Gudrunstrasse 56, 44789 Bochum, Germany
2 Associate Professor of Medicine, Bochum, Germany 

Key words: Skew deviation, optical coherence tomography

Ο κάθετος αποκλίνων στραβισµός µπορεί να είναι περιφερικής αιτιολογίας ή να αποτελεί εκδήλωση 
σπονδυλοβασικής ισχαιµίας.1 

Ασθενής 63 ετών προσήλθε µε αιφνίδια εµφάνιση κάθετου αποκλίνοντος στραβισµού (A). Η επείγουσα 
αξονική τοµογραφία εγκεφάλου, όπως και η επακόλουθη µαγνητική τοµογραφία (1.5 Tesla) δεν ανέδειξαν 
ευρήµατα οξείας εγεκφαλικής ισχαιµίας. O περαιτέρω εργαστηριακός έλεγχος και η οσφυονωτιαία παρα-
κέντηση δεν κατέδειξαν παθολογικά ευρήµατα.

Ακολούθησε απεικόνιση των οφθαλµικών βυθών µε τη συσκευή οπτικής τοµογραφίας συνοχής (Spectralis, 
Heidelberg Engineering, Germany), αναδεικνύοντας στροφή του άξονα ωχράς κηλίδας-θηλής κατά -26,5° 
από το οριζόντιο επίπεδο στον προς τα κάτω αποκλίνοντα δεξιό οφθαλµό (Β) και +20,1° στροφή στον 
προς τα άνω αποκλίνοντα αριστερό οφθαλµό (C). Εποµένως, ως πιθανότερη αιτία των συµπτωµάτων 
θεωρήθηκε µικρή ισχαιµία στη δεξιά πλευρά του στελέχους (περιστροφή προς τα έσω στον οµόπλευρο 
και περιστροφή προς τα έξω στον ετερόπλευρο οφθαλµό).2 

Στα πλαίσια επιβεβαίωσης της εν λόγω υπόθεσης, 14 µέρες αργότερα ακολούθησε περαιτέρω (3 Tesla) 
µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου, η οποία επιβεβαίωσε την παραπάνω υπόνοια µε την απεικόνιση ισχαι-
µικής βλάβης στην δεξιά έσω επιµήκη δεσµίδα (D,E).

Συµπερασµατικά, η οπτική τοµογραφία συνοχής µε τη δυνατότητα παραµετρικής απεικόνισης του βυθού, 
µπορεί να φανεί χρήσιµη στη διαφοροδιάγνωση µεταξύ κεντρικής και περιφερικής αιτιολογίας τού κάθετου 
αποκλίνοντα στραβισµού, ειδικότερα σε περιπτώσεις µικρών ισχαιµικών εστιών του στελέχους, οι οποίες 
συχνά δεν απεικονίζονται ούτε µε τη συνήθη µαγνητική τοµογραφία.
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 � 4-7 Δεκεμβρίου 2014: Conference of 
Non Motor Dysfunction in Parkin-
son’s Disease and Related Disorders 
(NMDPD), Νίκαια. www.gkad.gr/index.
php/item/101-6gknice

 � 5-7 Δεκεμβρίου 2014: 5ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο «Ημέρες Νευρολογίας 
2014», Λάρισα. http://www.tmg.gr/.../ 
5ο-πανελλήνιο-συνέδριο-«ηµέρες-
νευρολογίας-2014»

 � 10-14 Δεκεμβρίου 2014: 1ο 
Πενθήμερο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο 
Ηλεκτρομυογραφίας, Τρίκαλα. http://
www.hcns.gr

 � 24-25 Δεκεμβρίου 2014: Interna-
tional Conference on Neurology 
and Epidemiology,Bangkok, Thai-
land. http://www.waset.org/confer-
ences/2014/bangkok/icne/

 � 22-25 Ιανουαρίου 2015: 5o 
Πανελλήνιο Ψυχιατρικό Συνέδριο 
στην Πρωτοβάθμια Φροντίδα Υγείας, 
Ναύπλιο. http://www.era.gr/confdet.
php?id=543

 � 11-13 Φεβρουαρίου 2015: Inter-
national Stroke Conference. http://
my.americanheart.org/professional/Ses-
sions/InternationalStrokeConference/
Programming/Programming-Internation-
al-Stroke-Conference_UCM_316971_
Article.jsp

 � 26-28 Φεβρουαρίου 2015: 13ο 
Πανελλήνιο Συνέδριο Γεροντολογίας 
και Γηριατρικής, Αθήνα. http://www.
gerontology2014.gr

 � 18-22 Μαρτίου 2015: The 12th Inter-
national Conference on Alzheimer’s 
and Parkinson’s Diseases Nice, 
France. Email: adpd@kenes.com Web: 
www2.kenes.com/adpd

 � 26-29 Μαρτίου 2015:  9th World Con-
gress on Controversies in Neurology 
(CONy), Budapest. http://www.comtec-
med.com/cony/2015/Default.aspx  

 � 15-18 Απριλίου 2015: 30th An-
nual International Conference of 
Alzheimer’s Disease International 
Perth, Australia. Web: www.adi2015.
org

 � 17-19 Aπριλίου 2015: The European 
Stroke Organisation Conference 
2015. www.secc.co.uk 

 � 18-25 Aπριλίου 2015: American 
Academy of Neurology, Washington. 
https://www.aan.com/conferences/

 � 8-10 Μαΐου 2015: 14th World Congress 
of the EAPC. www.eapc-2015.org 

 � 8-11 Μαΐου 2015: The 20th Meeting 
of the European Society of Neuro-
sonology & Cerebral Hemodynamics. 
http://esnch.org/en/Events_1176.html

 � 12-15 Μαΐου 2015:24th European 
Stroke Conference Vienna, Austria. 
http://www.eurostroke.eu/esc_current_
meeting.html

 � 14-17 Μαΐου 2015: 5th Interna-
tional Congress on Neuropathin Pain 
(NeuPSIG). website: www.kenes.com/
neupsig2015 

 � 6-9 Ioυνίου 2015: 27ο Πανελληνιο 
Συνεδριο Ελλήνων Νευρολογων, 
Αλεξανδρούπολη και 9-10 Ιουνίου 
2015 Εκπαιδευτικά μαθήματα ΕΝΕ, 
Σαµοθράκη. http://www.enee.gr
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 � 10-13 Ιουνίου 2015: 41o Ετήσιο 
Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα. 
http://www.mednet.gr

 � 19-23 Ioυνίου 2015: 9th World Con-
gress of the International Society for 
Physical and Rehabilitation Medi-
cine. www.isprm2015.org 

 � 20-23 Ιουνίου 2015: 1st Congress 
of the European Academy of Neu-
rology. http://www.eaneurology.org/
berlin2015/First-Congress-of-the-Eu-
ropean-Academy-of-Neurology-Berlin-
2015.1135.0.html

 � 23-25 Ιουνίου 2015: 2015 Alzheimer’s 
Disease Congress, London, UK. Email: 
enquiries@euroscicon.com Web: www.
regonline.co.uk/Alz2015

 � 23-27 Αυγούστου 2015: 25th Meet-
ing of the International Society for 
Neurochemistry. www.neurochemistry.
org/biennial-meeting/isn-2015-biennial-
meeting.html 

 � 6-10 Σεπτεμβρίου 2015: 31st Inter-
national Epilepsy Congress, Istanbul 
2015. www.epilepsyistanbul2015.org 

 � 31 Oκτωβρίου - 5 Νοεμβρίου 2015: 
22th  World Congress of Neurology, 
Santiago. http://www.wcn-neurology.
com/


