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REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Ο ΠΟΝΟΣ ΣΤΗ ΝΟΣΟ ΠΑΡΚΙΝΣΟΝ: 
ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Ζης Π.1, Ξηρού Σ,2

1 Νευρολογική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο «Ο Ευαγγελισμός», Αθήνα
2 Α΄ Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Αιγινήτειο Νοσοκομείο, Αθήνα

Περίληψη
Ο πόνος στη νόσο Πάρκινσον (ΝΠ) είναι ένα από τα πιο κοινά µη κινητικά συµπτώµατα της νόσου και έχει 

δυσµενείς επιπτώσεις στην ποιότητα ζωής των ασθενών. Σε αυτό το άρθρο ανασκόπησης λόγος γίνεται για 
τον πόνο που µπορεί να αποδοθεί ειδικά στη νόσο Πάρκινσον, είτε άµεσα (πρωτοπαθώς) είτε έµµεσα (δευ-
τεροπαθώς).

Το πιο συχνά χρησιµοποιούµενο σύστηµα ταξινόµησης του πόνου στη ΝΠ είναι αυτό που προτάθηκε το 
1998 από τον Ford και περιλαµβάνει πέντε διαφορετικές κατηγορίες πόνου: µυοσκελετικό, ριζιτικό/ νευρο-
παθητικό, πόνο που σχετίζεται µε δυστονία, κεντρικό ή πρωτογενές άλγος και πόνο που σχετίζεται µε την 
ακαθησία.

Σε ό,τι αφορά τη θεραπευτική προσέγγιση, ενώ δεν υπάρχουν ακόµη κατευθυντήριες οδηγίες και θε-
ραπευτικοί αλγόριθµοι για το άλγος στη ΝΠ, η σωστή διάγνωση του τύπου πόνου αλλά και της ακριβούς 
αιτιολογίας είναι σηµαντική καθώς έτσι θα καθοριστεί η θεραπευτική προσέγγιση του ασθενούς. Μεταξύ των 
θεραπευτικών επιλογών είναι η σωστότερη ρύθµιση της αγωγής µε λεβοντόπα ή ντοπαµινεργικούς αγωνι-
στές, τα οπιοειδή, η εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση (DBS) του υποθαλαµικού πυρήνα ή της ωχράς σφαίρας 
αλλά και άλλες µη φαρµακευτικές προσεγγίσεις.
Λέξεις ευρετηρίου: Νόσος Πάρκινσον, πόνος, µη κινητικά συµπτώµατα

PAIN IN PARKINSON’S DISEASE: CLASSIFICATION 
AND THERAPEUTIC APPROACH

Zis P.1, Xirou S.2

1 Department of Neurology, «Evangelismos» Hospital, Athens, Greece
2 First Department of Neurology, Medical School, University of Athens, Aeginition Hospital, Athens, Greece

Abstract
Pain, one of the sensory symptoms of Parkinson’s disease, is a frequent yet poorly understood non-mo-

tor symptom the disease, sometimes severe enough to overshadow the motor symptoms of the disorder. 
In this review article, we consider pain that can specifically be attributed to PD, either directly (primary) or 
indirectly (secondary).

The most commonly used classification system for pain used is the one proposed in 1998 by Ford. Ford 
proposes five different categories of painful sensations in PD; musculoskeletal, radicular/neuropathic, pain 
associated to dystonia, central or primary pain and pain associated to akathisia.

Regarding the therapeutic approach, there are as yet no validated and evidence based treatment algo-
rithms for pain in PD. However, correct diagnosis of the type of pain and the exact etiology is crucial in 
order to determine the management strategy. These strategies include levodopa and dopamine agonists, 
deep brain stimulation (DBS) and opiods. In addition, the role of multidisciplinary (non pharmaceutical) 
therapy in the management of pain in PD is paramount.
Key words: Parkinson’s disease, pain, non motor symptoms

1. Εισαγωγή

Η νόσος Πάρκινσον (ΝΠ) πήρε το όνοµά της από 
τον James Parkinson, ο οποίος την πρωτοπεριέγραψε 

λεπτοµερώς το 1817 σε µια σειρά ασθενών [1]. Ο ίδιος 
ο Parkinson αναγνώρισε ότι τα επώδυνα συµπτώµατα 
µπορεί να παρουσιαστούν ακόµη και πρώιµα στη ΝΠ 
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[2]. Έτσι, ο πόνος αποτελεί ένα µη κινητικό σύµπτωµα 
(ΜΚΣ) της ΝΠ που µπορεί να εµφανιστεί σε όλα της τα 
στάδια [3]. Παρά το γεγονός ότι ο πόνος είναι ένα από 
τα πιο κοινά ΜΚΣ της νόσου και έχει δυσµενείς επι-
πτώσεις στην ποιότητα ζωής των ασθενών [4], συχνά 
µπορεί να αγνοηθεί, µε αποτέλεσµα την πληµµελή 
διαχείρισή του. 

Σύµφωνα µε την IASP (International Association 
for the Study of Pain), ως πόνος ορίζεται «η δυσά-
ρεστη αισθητική και συναισθηµατική εµπειρία που 
σχετίζεται µε πραγµατική ή δυνητική ιστική βλάβη, ή 
όπως την περιγράφει ο ασθενής επί παρουσίας τέτοιας 
βλάβης». Όπως γίνεται αντιληπτό από τον ορισµό, 
στον πόνο υπεισέρχεται το υποκειµενικό στοιχείο. Η 
IASP προτείνει πέντε άξονες για την περιγραφή του 
πόνου, σύµφωνα µε την ανατοµική θέση, το οργανικό 
σύστηµα του σώµατος που συµµετέχει, την ένταση, το 
χρόνο εµφάνισης και την αιτιολογία [5, 6]. Μια ευρεία 
κατηγοριοποίηση του πόνου, χρήσιµη στην κλινική 
πράξη είναι σε αλγαισθητικό και νευροπαθητικό πόνο. 
Ο αλγαισθητικός πόνος (nociceptive pain) είναι ο πό-
νος που προέρχεται από πραγµατική ή επαπειλούµενη 
βλάβη σε άλλους ιστούς πλην του νευρικού και είναι 
αποτέλεσµα ενεργοποίησης υποδοχέων υψηλού ου-
δού ερεθίσµατος. Ως νευροπαθητικός πόνος ορίζεται 
ο πόνος που προκαλείται από βλάβη του σωµατοαι-
σθητικού νευρικού συστήµατος [7].

Οι ασθενείς µε ΝΠ µπορεί να αισθανθούν πόνο που 
εντάσσεται δυνητικά σε όλες τις παραπάνω κατηγορίες. 
Βέβαια, ο πόνος στη ΝΠ µπορεί να σχετίζεται µε συνυ-
πάρχοντα νοσήµατα, όπως π.χ. η οστεοαρθρίτιδα. Σε 
αυτό το άρθρο λόγος γίνεται για τον πόνο που µπορεί 
να αποδοθεί ειδικά στη ΝΠ, είτε άµεσα (πρωτοπαθώς) 
είτε έµµεσα (δευτεροπαθώς).

2. Ταξινόμηση του πόνου στη ΝΠ 

Μέχρι τώρα, έγιναν διάφορες προσπάθειες ταξι-
νοµήσης του πόνου στη ΝΠ. Το πιο συχνά χρησιµο-
ποιούµενο σύστηµα ταξινόµησης του πόνου στη ΝΠ 
είναι αυτό που προτάθηκε από τον Ford (1998) [8, 
9] και περιλαµβάνει πέντε διαφορετικές κατηγορίες 
πόνου: µυοσκελετικό, ριζιτικό/νευροπαθητικό, πόνο 
που σχετίζεται µε δυστονία, κεντρικό ή πρωτογενές 
άλγος και πόνο που σχετίζεται µε την ακαθησία.

Οι Chaudhuri και Schapira (2009) πρότειναν µια νέα 
ταξινόµηση, που περιλαµβάνει µυοσκελετικό άλγος, 
χρόνιο άλγος (κεντρικό ή σπλαχνικό), κυµαινόµενο 
άλγος, νυκτερινό άλγος, άλγος δίκην κρεµάστρας, στο-
µατο-προσωπικό άλγος και άλγος άκρων ή κοιλιακό 
άλγος. Η ταξινόµηση αυτή κατηγοριοποιεί επίσης σύν-
δροµα άλγους µε ακόµη µια παράµετρο: αν αυτά αντα-
ποκρίνονται στη ντοπαµινεργική θεραπεία ή όχι [10]. 

Οι Del Sorbo και Albanese (2012) κάνουν µια σαφή 
διάκριση µεταξύ πρωτοπαθών και δευτεροπαθών 
αλγεινών συµπτωµάτων που σχετίζονται µε τη ΝΠ και 
χρησιµοποιούν την ταξινόµηση Ford για να χαρακτη-

ρίσουν περαιτέρω τα δευτεροπαθή αλγεινά συµπτώ-
µατα σε µυοσκελετικό άλγος, ριζιτικό / νευροπαθητικό 
άλγος, άλγος που αφορά δυστονία, άλγος που σχε-
τίζεται µε την ακαθησία και το σύνδροµο ανήσυχων 
ποδιών [11].

Τέλος, οι Wasner και Deuschl (2012) προτείνουν 
τέσσερις βαθµίδες ταξινόµησης του άλγους στη ΝΠ 
[3]. Η βαθµίδα 1 κάνει διάκριση µεταξύ του σχετιζό-
µενου και του µη σχετιζόµενου µε τη ΝΠ. Η βαθµίδα 
2 ταξινοµεί περαιτέρω το άλγος σε αλγαισθητικό, νευ-
ροπαθητικό, ή µεικτό. Η βαθµίδα 3 κατηγοριοποιεί 
περαιτέρω το άλγος σε µυοσκελετικό, σπλαχνικό, 
δερµατικό, περιφερικό και κεντρικό, και η βαθµίδα 4 
επικεντρώνεται στις συγκεκριµένες δοµές που εµπλέ-
κονται [3].

3. Περιγραφή του άλγους στη ΝΠ 

3.1. Πρωτοπαθές ή κεντρικό άλγος 

Το πρωτοπαθές άλγος στη ΝΠ θεωρείται ότι είναι 
κεντρικής αιτιολογίας, ως άµεση συνέπεια της ίδιας 
της ασθένειας [11]. Η ακριβής παθοφυσιολογία του 
παραµένει άγνωστη, όµως υποστηρίζεται ότι ο κεντρι-
κός πόνος οφείλεται στη δυσλειτουργία των ντοπα-
µινο-εξαρτώµενων κέντρων του αυτονόµου νευρικού 
συστήµατος, τα οποία ρυθµίζουν τους ανασταλτικούς 
µηχανισµούς του άλγους [12]. Άυτή η δυσλειτουργία 
στα βασικά γάγγλια µεταβάλλει πιθανώς την επεξερ-
γασία των επώδυνων ερεθισµάτων [3, 13, 14].

Άπό τη στιγµή που δεν υφίσταται δοµική βλάβη ο 
κεντρικός πόνος στη ΝΠ δεν πληροί τα κριτήρια της 
IASP για τον ορισµό του νευροπαθητικού άλγους. 
Ωστόσο, ο πρωτοπαθής πόνος στη ΝΠ παρουσιάζει 
πολλά “νευροπαθητικά στοιχεία” και η κλινική του έκ-
φραση ποικίλλει, περιλαµβάνοντας χαρακτήρες όπως 
κάψιµο, µυρµήγκιασµα, µούδιασµα και κνησµό [15]. 

3.2. Δευτεροπαθές άλγος

 Μυοσκελετικό άλγος 

Άλγος µυοσκελετικής προέλευσης έχει περιγράφει 
στη ΝΠ και είναι ο πλέον συχνός τύπος πόνου που 
αναφέρεται από τους ασθενείς [16]. Το µυοσκελετικό 
άλγος προέρχεται από προβλήµατα στους µύες ή/
και του σκελετού [11] και είναι ένας αλγαισθητικός 
πόνος που προέρχεται συνήθως από µη φυσιολογική 
στάση του σώµατος, δυσκαµψία, επώδυνη δυστονία 
ή ακόµα και λόγω ακινησίας εξαιτίας των κινητικών 
διακυµάνσεων [14]. Ως εκ τούτου, ο µυοσκελετικός 
πόνος περιλαµβάνει άλγος που προέρχεται από µυ-
ϊκές, αρθρικές ή λόγω στάσης αιτίες, συµπεριλαµ-
βανοµένων των µυϊκών κραµπών. Μυϊκές κράµπες 
παρουσιάζονται συνήθως στο λαιµό, στο άνω άκρο 
ή στους παρασπονδυλικούς µύες, ενώ άλγος στις αρ-
θρώσεις εµφανίζεται πιο συχνά στον ώµο, το ισχίο, το 
γόνατο και τον αστράγαλο [17, 18].



8 Ζης Π., Ξηρού Σ.

Νευρολογία 24: 2-2015, 6-12

Ριζιτικό άλγος

Άλγος κατά µήκος της αισθητικής εννεύρωσης µιας 
ρίζας ονοµάζεται ριζιτικό άλγος [8]. Σε σύγκριση µε το 
γενικό πληθυσµό, οι ασθενείς µε ΝΠ υποφέρουν πιο 
συχνά από ριζιτικά άλγη [3, 19]. Άυτή η υψηλότερη 
συχνότητα οφείλεται σε βλάβες της οσφυϊκής µοίρας 
της σπονδυλικής στήλης, συνήθως εξαιτίας κακής στά-
σης σώµατος, κύφωσης, [11] ακινησίας ή καθήλωσης 
σε αναπηρικό αµαξίδιο [16]. Ο ριζιτικός πόνος είναι 
τυπικά νευροπαθητικός και συχνά συγχέεται µε το 
σύνδροµο κεντρικού πόνου [8]. Συνεπώς, η ενδελεχής 
νευρολογική εξέταση και ο απεικονιστικός ή νευρο-
φυσιολογικός έλεγχος θα µπορούσε να αποκαλύψει 
την προσβολή µιας ρίζας.

Άλγος σχετιζόμενο με τις κινητικές διακυμάνσεις 

Κινητικές και µη κινητικές διακυµάνσεις συµβαίνουν 
µε την εξέλιξη της ΝΠ, και οφείλονται στη θεραπεία µε 
λεβοντόπα. Σε σχέση µε την ώρα λήψης της λεβοντό-
πα, οι διακυµάνσεις µπορούν γενικά να ταξινοµηθούν 
σε τρεις διαφορετικές κατηγορίες: wearing OFF δια-
κυµάνσεις (η διάρκεια της ευεργετικής επίδρασης της 
κάθε δόσης λεβοντόπα γίνεται σταδιακά µικρότερη), 
delayed ON / no ON διακυµάνσεις (το µεσοδιάστηµα 
µεταξύ της λήψης λεβοντόπα και το κλινικό αποτέ-
λεσµα καθυστερεί ή είναι εντελώς απόν) και τυχαίες 
ON-OFF διακυµάνσεις. 

Με βάση το χρονοδιάγραµµα της εµφάνισής τους 
σε σχέση µε τον ON / OFF κύκλο των ασθενών, δια-
φορετικά είδη υπερκινησιών ή δυστονίας ενδέχεται να 
προκύψουν. Οι υπερκινησίες περιλαµβάνουν κινήσεις 
όπως χορειακές, αθετωσικές, βαλλιστικές και µυοκλο-
νικές. Δυστονία ορίζεται µια κινητική διαταραχή που 
χαρακτηρίζεται από ακούσιες συνεχείς ή διαλείπουσες 
µυϊκές συσπάσεις των ανταγωνιστών µυών προκαλώ-
ντας στροφικές κινήσεις, µη φυσιολογικές στάσεις ή και 
τα δύο. Η δυστονία συχνά ξεκινά ή επιδεινώνεται από 
τις εκούσιες κινήσεις. Οι δυστονικοί σπασµοί είναι ένα 
από τα πιο επίπονα συµπτώµατα που ένας ασθενής µε 
ΝΠ µπορεί να παρουσιάσει και τείνουν να εµφανίζονται 
στην ΟFF κατάσταση ή την άµεση περίοδο που προ-
ηγείται µιας ΟFF κατάστασης. Οι δυστονικοί σπασµοί 
µπορεί να είναι παροξυσµικοί, να προκύπτουν αιφνίδια 
ή να ενεργοποιούνται από την κίνηση. Μπορεί να είναι 
σύντοµοι, διάρκειας λίγων λεπτών, ή παρατεταµένοι, 
διάρκειας ωρών, ή ακόµα και να είναι συνεχείς χωρίς 
βελτίωση παρά τις θεραπευτικές προσπάθειες [20].

Ο Πίνακας 1 συνοψίζει τα διάφορα είδη κινητικών 
διακυµάνσεων και των χαρακτηριστικών τους.

Άλγος που σχετίζεται με ανησυχία/ακαθησία

Άνησυχία είναι ένα συχνό φαινόµενο σε ασθενείς µε 
ΝΠ [8]. Υπάρχουν δύο διαφορετικές µορφές ανησυχίας 
που σχετίζονται µε άλγος: Tο σύνδροµο ανήσυχων 
ποδιών και η ακαθησία.

Το σύνδροµο των ανήσυχων ποδιών (ΣΆΠ) είναι µια 
αισθητικο-κινητική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από 

µια ακατανίκητη ανάγκη για συνεχή κίνηση, συνοδευ-
όµενη από παραισθησίες ή δυσαισθησίες. Τα συµπτώ-
µατα του συνδρόµου επιδεινώνονται σε κατάσταση 
ηρεµίας ή κατά τη διάρκεια περιόδων αδράνειας, µε 
κορύφωση τη νύχτα και ανακουφίζονται µε την κίνηση 
[17]. Το σύνδροµο ανήσυχων ποδιών είναι συχνό στη 
ΝΠ και συχνά σχετίζεται µε άλγος των κάτω άκρων. 

Η ακαθησία αρχικά αφορά κυρίως στα κάτω άκρα 
αλλά µπορεί και να επεκτείνεται σε ολόκληρο το 
σώµα, ενώ ο ασθενής ανακουφίζεται µε κινητικές δρα-
στηριότητες, όπως το περπάτηµα µέσα στο δωµάτιο ή 
απλά η έγερση από το κρεβάτι. Τα συµπτώµατα της 
ακαθησίας µπορεί να µιµούνται την κλινική εικόνα 
του συνδρόµου των ανήσυχων ποδιών [11], µε τη 
διαφορά ότι δεν υπάρχει συνοδή αισθητική διαταρα-
χή στα άκρα. Η ακαθησία στη ΝΠ είναι αποτέλεσµα 
ντοπαµινεργικού ελλείµµατος στη µεσοφλοιώδη οδό 
και είναι γνωστό ότι παρουσιάζεται στη ΝΠ ακόµη και 
στο προκινητικό στάδιο [8]. 

3.3. Άτυπες παραλλαγές

Εκτός από τα τυπικά σύνδροµα άλγους που πε-
ριγράφηκαν ανωτέρω, έχουν περιγραφεί και άτυπα 
σύνδροµα πόνου στη ΝΠ. Στο προτεινόµενο σύστηµα 
ταξινόµησης τους οι Chaudhuri και Schapira περιγρά-
φουν νυκτερινό, στοµατοπροσωπικό, άλγος δίκην 
κρεµάστρας (coat-hunger pain), και φαρµακοεπα-
γόµενο άλγος [10], ενώ προσφάτως περιγράφηκε το 
ανεξήγητο άλγος των κάτω άκρων [21]. 

Το νυκτερινό άλγος είναι άλγος που µπορεί να 
σχετίζεται µε το σύνδροµο ανήσυχων ποδιών (όπως 
περιγράφηκε ανωτέρω), αλλά επίσης µπορεί να συν-
δέεται µε τις περιοδικές κινήσεις των άκρων (periodic 
limb movements), που συχνά συνοδεύει το σύνδροµο 
ανήσυχων ποδιών. Επιπλέον, κατά τη διάρκεια της 
νύχτας οι ασθενείς µε ΝΠ µπορεί να υποφέρουν από 
ακινησία (“ΟFF” κατάσταση), εξαιτίας µεγάλου χρονι-
κού διαστήµατος από την τελευταία δόση λεβοντόπα.

Το στοματοπροσωπικό άλγος, µπορεί να περιλαµ-
βάνει άλγος της κροταφογναθικής άρθρωσης, εξαιτίας 
τριγµού των οδόντων ή µπορεί να είναι µέρος ενός 
σύνδροµου που ονοµάζεται σύνδροµο καυσαλγίας 
στόµατος (burning mouth syndrome – BMS). Η IASP 
ορίζει το σύνδροµο καυσαλγίας στόµατος ως διακριτή 
νοσολογική οντότητα που χαρακτηρίζεται από πόνο ή 
αίσθηµα καύσου του βλεννογόνου του στόµατος, µε ή 
χωρίς αλλαγή της γεύσης, δίχως όµως την παρουσία 
κλινικών παθολογικών αλλοιώσεων στην περιοχή της 
γλώσσας ή του στοµατικού βλεννογόνου [22]. Το BMS 
επηρεάζει πιο συχνά ηλικιωµένα άτοµα και µετεµµη-
νοπαυσιακές γυναίκες και είναι πιο συχνό σε ασθενείς 
µε ΝΠ εν συγκρίσει µε τον γενικό πληθυσµό [23]. 

Το άλγος δίκην κρεμάστρας είναι άλγος που εντοπίζε-
ται στην υπινιακή και στις παρατραχηλικές περιοχές και 
σχετίζεται µε δυσλειτουργία του αυτόνοµου συστήµα-
τος. Το άλγος δίκην κρεµάστρας συνήθως αναφέρεται 
σε ασθενείς που πάσχουν από ορθοστατική υπόταση 
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[24]. Συχνά βελτιώνεται µε την κατάκλιση (ή από άλ-
λους ελιγµούς που αυξάνουν την αρτηριακή πίεση). 
Η ακριβής αιτιολογία είναι άγνωστη, ωστόσο το άλγος 
δίκην κρεµάστρας πιστεύεται ότι προκαλείται από υπο-
αιµάτωση στις σχετικές οµάδες µυών. Άυτή η υπόθεση 
είναι σύµφωνη µε την ισχαιµική φύση του άλγους και 
τη συσχέτιση του µε τη στάση του σώµατος.

Φαρμακοεπαγόμενο άλγος είναι το άλγος που 
οφείλεται στις παρενέργειες φαρµάκων. Άλγος που 
σχετίζεται µε περιφερικό οίδηµα στα άκρα συνήθως 
σχετίζεται µε θεραπεία µε αγωνιστές ντοπαµίνης [25]. 
Ένα σπάνιο είδος φαρµακοεπαγόµενου άλγους είναι 
το άλγος του εντέρου που συνδέεται µε οπισθοπε-
ριτοναϊκή ίνωση, η οποία επίσης έχει περιγραφεί ως 
ανεπιθύµητη ενέργεια των αγωνιστών του υποδοχέα 
της ντοπαµίνης [26].

Ανεξήγητο άλγος των κάτω άκρων έχει προταθεί πρό-
σφατα από τους Wallace και Chaudhuri [21] ως ένα 
µη κινητικό σύµπτωµα στη ΝΠ. Άυτός ο τύπος πόνου 
περιγράφεται ως επίµονο άλγος στο πόδι που µπορεί 
να είναι ετερόπλευρο ή αµφοτερόπλευρο. Άυτό το 
είδος πόνου συχνότερα εµφανίζεται στους άρρενες και, 
ενώ µπορεί να εµφανιστεί σε οποιαδήποτε ηλικιακή 
οµάδα, συνήθως παρουσιάζεται σε προχωρηµένη ΝΠ. 
Οι ασθενείς περιγράφουν τον πόνο ως εσωτερικό, αρ-
χικά από το πρόσθιο τµήµα του µηρού. Η απεικόνιση 
της σπονδυλικής στήλης είναι φυσιολογική. Παρόλο 
που αυτός ο πόνος είναι άσχετος µε κινητικές διακυ-
µάνσεις, συσχετίζεται σηµαντικά µε άλλα µη κινητικά 
συµπτώµατα [21].

Ο Πίνακας 2 συνοψίζει τα χαρακτηριστικά τύπων 
πόνου στη ΝΠ και την αντίστοιχη απόκριση στη θε-
ραπεία, που αναλύεται παρακάτω.

4. Θεραπευτική προσέγγιση 

Άκόµη δεν υπάρχουν ακόµη κατευθυντήριες οδηγί-

ες και θεραπευτικοί αλγόριθµοι για το άλγος στη ΝΠ. 
Η σωστή διάγνωση του τύπου πόνου αλλά και της 
ακριβούς αιτιολογίας είναι σηµαντική καθώς έτσι θα 
καθοριστεί η θεραπευτική προσέγγιση του ασθενούς. 

Πόνος µη σχετιζόµενος µε τη ΝΠ, όπως για παρά-
δειγµα η οστεοαρθρίτιδα, αντιµετωπίζεται βάσει των 
ισχυόντων για το νόσηµα κατευθυντήριων οδηγιών. 

Το άλγος σχετιζόµενο µε τις κινητικές διακυµάνσεις 
αντιµετωπίζεται µε σωστότερη ρύθµιση της αγωγής 
µε λεβοντόπα ή ντοπαµινεργικούς αγωνιστές, που 
σκοπό έχει τη µείωση των κινητικών διακυµάνσεων. 
Έτσι, τροποποίηση της δοσολογίας, των ωρών λήψης 
του φαρµάκου ή της οδού χορήγησής τους (από του 
στόµατος ή ενδονηστιδική) είναι συχνά απαραίτητα. Η 
χρησιµοποίηση της εν τω βάθει εγκεφαλικής διέγερσης 
(DBS) του υποθαλαµικού πυρήνα ή της ωχράς σφαί-
ρας µπορεί να βοηθήσει στη µείωση των περιόδων 
δυστονίας και του συνοδού άλγους [8].

Τα οπιοειδή είναι πολύ αποτελεσµατικά στη θε-
ραπεία πολλών µορφών χρόνιου πόνου. Ωστόσο, η 
χρήση των οπιοειδών µπορεί να προκαλέσει δυσκοι-
λιότητα, η οποία παρουσιάζεται έως και στο 80% των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε οπιοειδή [27]. Τα 
οπιοειδή που έχουν χρησιµοποιηθεί στη ΝΠ και ιδίως 
η οξυκωδόνη παρατεταµένης αποδέσµευσης (OXN 
PR), η οποία ενδείκνυται για τη θεραπεία του µέτριου 
έως σοβαρού άλγους σε συνδυασµό µε ναλοξόνη 
(ανταγωνιστής που χρησιµοποιείται ως ενέσιµο διάλυ-
µα για τη θεραπεία της υπερδοσολογίας οπιοειδών), 
φαίνονται πολλά υποσχόµενα. Όταν χορηγείται από 
του στόµατος, η ναλοξόνη µπορεί να µειώσει την 
προκαλούµενη από οπιοειδές δυσκοιλιότητα, λόγω 
της τοπικής δράσης της στο έντερο, χωρίς σηµαντικό 
ανταγωνισµό του αναλγητικού αποτελέσµατος της 
οξυκωδόνης [27]. Με βάση αυτή την παρατήρηση, 
µία πολυκεντρική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιηµένη, 
ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη παράλλη-

Πίνακας 1. Τύποι της κινητικής κατάστασης και των χαρακτηριστικών της κατά τη διάρκεια 
θεραπείας με λεβοντόπα

Μέρος του σώματος 
που επηρεάζεται  

πιο συχνά 
Ακούσιες κινήσεις 

Συσχετιζόμενο 
άλγος

Υπερκινησίες συσχετιζόµενες µε 
τον ON/OFF κύκλο

Δυστονία περιόδου OFF Συνήθως κάτω άκρα 
και δάκτυλα 

Δυστονικές +++

Δυστονία περιόδου ON
-  Υπερκινησίες αιχµής δόσης 

(Peak dose) 
-  Υπερκινησίες δίκην τετραγωνι-

κού παλµού (Square wave)

Άκρα και κορµός Χορειακές ή  
χορειοαθετωσικές 

+

Διφασικές (αρχής και τέλους 
δόσης)

Κάτω άκρα Δυστονικές ή βαλλιστικές +++
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Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά τύπων πόνου στη ΝΠ και θεραπεία

Άλγος 
στη ΝΠ

Κλινικά  
χαρακτηριστικά

Αντιμετώπιση 

Τυπικό Πρωτοπαθές Κεντρικό Άίσθηµα καύσου, 
µυρµηγκιάσµατος ή 
κνησµού, ασαφώς 
εντοπισµένο 

• Ντοπαµινεργική  
θεραπεία (λεβοντόπα, 
αγωνιστές ντοπαµίνης), 
αλλά µε αµφιλεγόµενο 
αποτέλεσµα

• Οπιούχα,  
όπως η οξυκωδόνη 

• Άντιφλεγµονώδεις 
παράγοντες, οπιοειδή, 
αντιεπιληπτικά,  
τρικυκλικά  
αντικαταθλιπτικά και 
άτυπα νευροληπτικά 

Δευτεροπα-
θές

Μυοσκελε-
τικό 

Άλγη, κράµπες, 
επιδείνωση των προ 
/ συνυπαρχόντων 
ορθοπαιδικών και 
ρευµατολογικών 
προβληµάτων 

• Ορθοπαιδική ή ρευµα-
τολογική εκτίµηση

• Φυσικοθεραπεία  
και εργοθεραπεία 

• Φαρµακευτική αγωγή: 
ντοπαµινεργική  
θεραπεία (για παρκιν-
σονική δυσκαµψία και 
ακινησία), αντιφλεγµο-
νώδη και αναλγητικά 
(για ρευµατολογικά  
και ορθοπαιδικά  
προβλήµατα) 

• Χειρουργική θεραπεία: 
ορθοπαιδικό χειρουρ-
γείο, εάν ενδείκνυται 

Ριζιτικό Κατά µήκος της αι-
σθητικής εννεύρωσης 
µιας ρίζας. Ο ριζιτικός 
πόνος µπορεί να 
συνοδεύει µυοσκελε-
τικό πόνο 

• Νευρολογική εκτίµηση 
και επικουρικά ηλε-
κτροφυσιολογικός και 
απεικονιστικός έλεγχος

• Φυσικοθεραπεία και 
εργοθεραπεία 

• Φαρµακευτική αγωγή: 
οπιοειδή, αναλγητικά, 
ΜΣΆΦ

• Χειρουργική θεραπεία 
εαν απαιτείται 

Σχετιζόµενο 
µε  
διακυµάνσεις 

Σχετιζόµενο  
µε  
υπερκινησίες

Σχετιζόµενο µε 
δυστονικές θέσεις 
των άκρων. Μπορεί 
να περιλαµβάνονται 
µύες του προσώπου 
και φαρυγγικοί µύες

• Άντιµετώπιση των ON 
/ OFF διακυµάνσεων: 
συνεχής χορήγηση 
φαρµάκου (ροτιγοτίνη, 
λεβοντόπα, έγχυση 
αποµορφίνης) 

• Βοτουλινική τοξίνη 
(δυστονικά άκρα),  
βακλοφένη 

Σχετιζόµενο  
µε δυστονία 
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Συνδεόµενο 
µε ανησυχία 

Άκαθησία Υποκειµενικό αίσθη-
µα ανησυχίας, που 
συχνά συνοδεύεται 
από µια ακατανίκητη 
ανάγκη για κίνηση 

• Ντοπαµινεργική  
θεραπεία (λεβοντόπα, 
αγωνιστές ντοπαµίνης), 
οπιοειδή, κλοζαπίνη 

Σύνδροµο  
ανήσυχων 
ποδιών 

Υποκειµενικό  
αίσθηµα ανησυχίας, 
που συχνά  
συνοδεύεται 
 από µια ακατανίκητη 
ανάγκη για κίνηση 
και δυσαισθησίες/ 
παραισθησίες.  
Ωστόσο, οι ασθενείς 
µε σύνδροµο  
ανήσυχων ποδιών 
είναι σε θέση  
να ελέγξουν  
τις εκούσιες κινήσεις 

• Άλλαγή τρόπου ζωής 
και δραστηριοτήτων: 
ελάττωση κατανάλωσης 
καφεΐνης, αλκοόλ  
και νικοτίνης.

• Συµπληρώµατα για 
αποκατάσταση  
ανεπαρκειών σιδήρου, 
φυλλικού οξέος  
και µαγνησίου 

• Πρόγραµµα ήπιας 
άσκησης και µαλάξεων 
κάτω άκρων 

• Ντοπαµινεργική  
θεραπεία (λεβοντόπα, 
αγωνιστές ντοπαµίνης), 
βενζοδιαζεπίνες, οπιοει-
δή, αντιεπιληπτικά

Άτυπο Νυκτερινό Συσχέτιση µε σύν-
δροµο ανήσυχων 
ποδιών ή περιοδικές 
κινήσεις κάτω άκρου 

• Ντοπαµινεργική 
θεραπεία (λεβοντόπα, 
αγωνιστές ντοπαµίνης)

Προσωπο-
στοµατικό

Άλγος κροτα-
φο-γναθικής 
άρθρωσης – 
σχετιζόµενο  
µε τριγµό  
οδόντων

• Άντιφλεγµονώδη

Σύνδροµο 
καυσαλγίας 
στόµατος

Πόνος ή αίσθηµα 
καύσους του βλεννο-
γόνου του στόµατος, 
µε ή χωρίς αλλαγή 
της γεύσης, δίχως 
όµως την παρουσία 
παθολογικών αλλοι-
ώσεων στην περιοχή, 
που περιλαµβάνει 
την γλώσσα ή το στο-
µατικό βλεννογόνο. 

• Ντοπαµινεργική  
θεραπεία (λεβοντόπα, 
αγωνιστές ντοπαµίνης)

Φαρµακο-
επαγόµενο 

Σχετιζόµενο 
µε περιφερικό 
οίδηµα 

• Ρύθµιση αγωγής

Εντερικός

Άνεξήγητο 
άλγος κάτω 
άκρων

• Οπιοειδή 
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λων οµάδων σε άνδρες και γυναίκες σχεδιάστηκε για 
να αξιολογηθεί η αποτελεσµατικότητα της OXN PR 
στον έλεγχο του χρόνιου άλγους σε ασθενείς µε ΝΠ 
(clinicaltrials.gov: NCT01439100). Άυτή η µελέτη 
ολοκληρώθηκε πρόσφατα (µελέτη PANDA) και τα 
αποτελέσµατα αναµένονται.

Μη φαρμακευτική προσέγγιση

Η συνεργασία διαφόρων ειδικοτήτων στη διαχεί-
ριση του άλγους στη ΝΠ είναι υψίστης σηµασίας. Για 
παράδειγµα οι συνεδρίες φυσιοθεραπείας µπορεί να 
βελτιώσουν σηµαντικά το άλγος και τις κράµπες που 
συνδέονται µε µυοσκελετικό και ριζιτικό πόνο. Η ερ-
γοθεραπεία µπορεί επίσης να ωφελήσει. 
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Περίληψη
Μεταξύ ύπνου και επιληψίας υπάρχει µια αµφίδροµη σχέση, γνωστή από αρχαιοτάτων χρόνων. Τα διά-

φορα στάδια του ύπνου επηρεάζουν την εµφάνιση επιληπτικών κρίσεων, ενώ συγχρόνως πολλές µορφές 
επιληψίας εµφανίζουν στενή συσχέτιση µε τον κύκλο εγρήγορσης-ύπνου. Γενικά, τα παιδιά µε επιληψία πα-
ρουσιάζουν συχνότερα διαταραχές του ύπνου σε σύγκριση µε τα µη επιληπτικά παιδιά. Το γεγονός αυτό 
µπορεί να επιδρά αρνητικά στον έλεγχο των κρίσεων και παράλληλα να αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης 
νευροαναπτυξιακών προβληµάτων στον πληθυσµό αυτό. Το σύνδροµο αποφρακτικών απνοιών-υποπνοιών 
ύπνου ανευρίσκεται συχνά σε παιδιά µε επιληψία και η αντιµετώπισή του σε ορισµένες περιπτώσεις βελτιώνει 
τον έλεγχο των κρίσεων.
Λέξεις ευρετηρίου: Ύπνος, επιληψία, παιδιά, διαταραχές ύπνου, άπνοιες

THE RELATIONSHIP BETWEEN SLEEP AND EPILEPSY: 
FOCUSING ON CHILDHOOD

Gogou M.1, Haidopoulou K.2, Eboriadou M.2, Pavlidou E.1, Pavlou E.1

1 2nd Pediatric Department, Aristotelian University of Thessaloniki, University General Hospital of Thessaloniki AHEPA
2 4th Pediatric Department, Aristotelian University of Thessaloniki, General Hospital of Thessaloniki Papageorgiou

Abstract
The relationship between sleep and epilepsy is complex and reciprocal and has been recognized since 

ancient times. Sleep stages have direct effects on seizures and interictal epileptiform discharges, as NREM 
sleep generally favors the appearance of epileptic seizures, whereas REM sleep exerts an inhibiting effect 
against epileptic activity. On the other hand, epileptic activity can modulate the structure of sleep and 
some epileptic syndromes have a strong dependence on sleep/wake cycle. In general, children with epilepsy 
have a higher prevalence of sleep disorders in comparison to non-epileptic children. This can have a nega-
tive effect on seizure control, increasing at the same time the risk for neurodevelopmental problems in this 
population. Besides, obstructive sleep apnea hypopnea syndrome is a commonly reported sleep disorder in 
children with epilepsy and it has been shown that its treatment in some cases may improve seizure control.
Key words: Sleep, epilepsy, children, sleep disorders, apneas

1. Εισαγωγή - Ιστορική αναδρομή

Η σχέση µεταξύ ύπνου και επιληψίας είναι γνωστή 
από αρχαιοτάτων χρόνων, καθώς οι πρώτες αναφο-
ρές ανευρίσκονται σε κείµενα του Άριστοτέλη και του 
Ιπποκράτη. Η µελέτη του συγκεκριµένου θέµατος εντα-
τικοποιήθηκε µετά το 19ο αιώνα µε τον Gower το 1885 
να διατυπώνει την άποψη ότι ο κύκλος εγρήγορσης-
ύπνου ασκεί σηµαντική επίδραση στις γενικευµένες 
επιληψίες. Παράλληλα, οι Langdon-Down και Brain 
το 1929 επιχείρησαν να προσδιορίσουν τις περιόδους 
υψηλότερου κινδύνου για εµφάνιση σπασµών στη 

διάρκεια του 24ωρου. Μετά την εφεύρεση του ηλε-
κτροεγκεφαλογραφήµατος (ΗΕΓ) από τον H. Berger 
το 1929 κατέστη δυνατή η παθοφυσιολογική διερεύ-
νηση της σχέσης ύπνου-επιληψίας. Έτσι, οι Gibbs E. 
και Gibbs FA. το 1947 αποκάλυψαν τη σηµαντική 
αύξηση των µεσοκριτικών επιληπτόµορφων εκφορ-
τίσεων (interictal epileptiform discharges – IED) κατά 
τη διάρκεια του ύπνου. (1,2)

Σήµερα οι µελέτες που αφορούν τη σχέση ύπνου 
και επιληψίας διακρίνονται σε ηλεκτροφυσιολογικές 
µελέτες σε πειραµατικά µοντέλα (πειραµατόζωα), σε 
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επιδηµιολογικές µελέτες που διεξάγονται µε χρήση 
ειδικών ερωτηµατολογίων, καθώς και σε πολυκατα-
γραφικές µελέτες ύπνου σε επιληπτικούς ασθενείς. 
Άπό τα αποτελέσµατα των παραπάνω µελετών έχει 
διαπιστωθεί ότι µεταξύ ύπνου και επιληψίας υπάρχει 
µια πολύπλοκη και αµφίδροµη σχέση, καθώς ορισµέ-
νες παράµετροι του ύπνου επηρεάζουν την εµφάνιση 
επιληπτικών κρίσεων, ενώ και η ίδια η επιληπτική 
νόσος ασκεί επίδραση στην ποιότητα του ύπνου. (3) 
Γεγονός είναι, πάντως, ότι οι περισσότερες µελέτες 
έχουν διεξαχθεί σε ενήλικες ασθενείς, ενώ οι αντίστοι-
χες µελέτες σε παιδιατρικούς πληθυσµούς είναι λίγες.

2. Ύπνος και διάγνωση επιληψίας

Είναι αποδεδειγµένο ότι η έλλειψη ύπνου (κυρίως η 
χρόνια έλλειψη) αυξάνει τη νευρωνική διεγερσιµότητα 
και ευνοεί την εµφάνιση επιληπτόµορφης ηλεκτρικής 
δραστηριότητας στο ΗΕΓ. Το γεγονός αυτό δικαιολογεί 
την παρατηρούµενη συχνότερη εµφάνιση σπασµών 
σε επιληπτικούς ασθενείς µε ανεπαρκή ύπνο. Για τον 
ίδιο λόγο η στέρηση ύπνου αυξάνει τη διαγνωστική 
ικανότητα του ΗΕΓ και θεωρείται χρήσιµο διαγνωστικό 
εργαλείο, όταν το κλασικό ΗΕΓ αποτυχαίνει να απο-
καλύψει παθολογική εγκεφαλική δραστηριότητα. (4) 
Άξίζει να σηµειωθεί ότι το παραπάνω ισχύει κυρίως 
για τις ιδιοπαθείς γενικευµένες επιληψίες, ενώ για τις 
εστιακές είναι αµφιλεγόµενο το κατά πόσον η στέρηση 
ύπνου αυξάνει τη διαγνωστική ακρίβεια του ΗΕΓ και 
φαίνεται ότι απαιτούνται επιπρόσθετοι παράγοντες, 
όπως η κόπωση και το stress. (5)

Επίσης, ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στη νεανι-
κή µυοκλονική επιληψία, στην οποία, ενώ το κλασικό 
ΗΕΓ παρουσιάζει µέτρια ευαισθησία και ειδικότητα, το 
ΗΕΓ του ύπνου εµφανίζει διαγνωστική ακρίβεια που 
σε ορισµένες µελέτες προσεγγίζει το 100% µε την 
εµφάνιση αιχµών, πολυαιχµών και συµπλεγµάτων 
αιχµής-κύµατος στις µετωπιαίες κυρίως απαγωγές. 
Για το λόγο αυτό θα πρέπει να διενεργείται σε όλους 
τους ασθενείς µε ισχυρή κλινική υποψία µυοκλονι-
κής επιληψίας, ειδικά όταν το κλασικό ΗΕΓ δεν είναι 
διαγνωστικό. (6)

3. Επιληψία και κύκλος εγρήγορσης-ύπνου

Πολλά επιληπτικά σύνδροµα εµφανίζουν σηµαντι-
κή συσχέτιση µε τον κύκλο ύπνου-εγρήγορσης. Πιο 
συγκεκριµένα, οι ιδιοπαθείς γενικευµένες επιληψίες 
εµφανίζονται στην πλειοψηφία τους κατά την εγρή-
γορση. Για παράδειγµα, οι αφαιρέσεις εκδηλώνονται 
αποκλειστικά κατά την εγρήγορση, ενώ η νεανική 
µυοκλονική επιληψία και οι γενικευµένες τονικοκλο-
νικές κρίσεις κατά την αφύπνιση λαµβάνουν χώρα 
κατά την αφύπνιση ή αµέσως µετά από αυτήν. Άπό 
την άλλη, οι συµπτωµατικές γενικευµένες επιληψίες 
εκδηλώνονται τόσο κατά τον ύπνο όσο και κατά την 
εγρήγορση µε τις ακριβείς κλινικές τους εκδηλώσεις να 
εξαρτώνται σε µεγάλο βαθµό από τον κύκλο ύπνου-

εγρήγορσης. Έτσι, στο σύνδροµο West οι βρεφικοί 
σπασµοί λαµβάνουν χώρα κυρίως κατά την αφύπνιση 
και λίγο πριν από την έλευση του ύπνου (στάδιο υπνη-
λίας). Παροµοίως, οι τονικές κρίσεις στο σύνδροµο 
Lennox-Gastaut παρατηρούνται χαρακτηριστικά κατά 
τον NREM ύπνο και συνήθως απουσιάζουν κατά την 
εγρήγορση. (7,8)

Όσον αφορά τις ιδιοπαθείς εστιακές επιληψίες, έχουν 
την τάση να εµφανίζονται αποκλειστικά ή κατά κύριο 
λόγο κατά τη διάρκεια του ύπνου. Για παράδειγµα, 
στη ρολάνδειο επιληψία (η συχνότερη επιληψία της 
παιδικής ηλικίας) και στο σύνδροµο Παναγιωτόπουλος 
οι κρίσεις παρατηρούνται κατά κανόνα στα αρχικά στά-
δια του ύπνου (NREM) ή πριν από την αφύπνιση. Στην 
ίδια κατηγορία ανήκει και η αυτοσωµατική κυρίαρχη 
νυχτερινή επιληψία του µετωπιαίου λοβού, στην οποία 
οι κρίσεις εµφανίζονται σχεδόν πάντα κατά τον ύπνο. 
(9,10) Τέλος, στις συµπτωµατικές εστιακές επιληψίες 
(και κυρίως στις µετωπιαίες και κροταφικές, οι οποίες 
αποτελούν τη συντριπτική πλειοψηφία των εστιακών) 
φαίνεται πως η εµφάνιση των κρίσεων σχετίζεται στενά 
µε την εντόπιση της βλάβης αλλά και µε την ηλικία 
του ασθενούς. Ειδικότερα, στις µετωπιαίες επιληψίες 
οι κρίσεις στους ενήλικες ασθενείς παρατηρούνται 
κατά κανόνα στη διάρκεια του ύπνου, ενώ στην παι-
δική ηλικία έχουν την τάση να εµφανίζονται και κατά 
την εγρήγορση. Άντίθετα, οι κρίσεις στις κροταφικές 
επιληψίες δεν εµφανίζουν τόσο ισχυρή εξάρτηση από 
τον κύκλο εγρήγορσης-ύπνου. Ωστόσο, εµφανίζουν 
µεγαλύτερη τάση δευτεροπαθούς γενίκευσης κατά τον 
NREM ύπνο σε σύγκριση µε τις µετωπιαίες. (11,12)

4. Σταδιοποίηση ύπνου και επιληπτική 
δραστηριότητα

Όσον αφορά την επίδραση που έχουν τα διάφορα 
στάδια του ύπνου στην εµφάνιση επιληπτικών κρίσε-
ων, είναι γνωστό ότι ο NREM ύπνος χαρακτηρίζεται 
από τη συγχρονισµένη δραστηριότητα των φλοιοθα-
λαµικών νευρώνων, η οποία δίνει γένεση στα βραδέα 
κύµατα που επικρατούν στο στάδιο Ν3 αλλά και στις 
υπνικές ατράκτους και τα συµπλέγµατα Κ που χαρα-
κτηρίζουν το στάδιο Ν2. Άυτός ο γενικευµένος συγ-
χρονισµός της ηλεκτρικής εγκεφαλικής δραστηριότητας 
ενισχύει τις µετασυναπτικές νευρωνικές απαντήσεις. 
Το γεγονός αυτό σε συνδυασµό µε την εγγενή αύξη-
ση της επιληπτόµορφης δραστηριότητας στο στάδιο 
αυτό (η οποία παρατηρείται και σε µη επιληπτικά 
άτοµα) αυξάνει την πιθανότητα εµφάνισης κρίσεων. 
(13) Πάντως, αξίζει να αναφερθεί ότι, παρόλο που 
η επιληπτόµορφη δραστηριότητα αυξάνεται κυρίως 
στο βαθύ ύπνο (στάδιο Ν3), οι επιληπτικές κρίσεις 
(και κυρίως οι εστιακές) λαµβάνουν χώρα ή παρου-
σιάζουν δευτεροπαθή γενίκευση κατά κύριο λόγο 
στον ελαφρύ ύπνο (στάδια Ν1, Ν2), καθώς και κατά 
τη µετάβαση από ένα υπνικό στάδιο σε κάποιο άλλο. 
Το εύρηµα αυτό έχει οδηγήσει στο συµπέρασµα ότι, 
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ενώ η επιληπτογόνος δραστηριότητα του εγκεφάλου 
είναι µεγαλύτερη στο στάδιο Ν3, εντούτοις η τάση 
εξάπλωσής της είναι πιο έντονη στα στάδια Ν1 και 
Ν2. (14) Άντίθετα, κατά τον REM ύπνο ο γενικευµένος 
αποσυγχρονισµός της εγκεφαλικής δραστηριότητας 
αλλά και η εκσεσηµασµένη ελάττωση του µυϊκού 
τόνου ασκούν προστατευτική δράση αποτρέποντας 
την κλινική εκδήλωση επιληπτικών κρίσεων. (13)

Ένα άλλο σηµείο που πρέπει να αναφερθεί είναι 
ότι ο NREM ύπνος, αν και ευνοεί την εµφάνιση επι-
ληπτικών κρίσεων, δυσχεραίνει τον ακριβή εντοπισµό 
της επιληπτογόνου εστίας (σε περιπτώσεις εστιακής 
επιληψίας). Άντίθετα, ο REM ύπνος, λόγω της κατα-
στολής της επιληπτόµορφης δραστηριότητας, επιτρέπει 
ευκολότερα τον εντοπισµό της επιληπτογόνου εστίας. 
Το γεγονός αυτό είναι ιδιαιτέρως χρήσιµο σε περιπτώ-
σεις ασθενών µε εστιακή επιληψία, οι οποίοι πρόκειται 
να αντιµετωπιστούν χειρουργικά. (15)

5. Διαφορική διάγνωση επιληπτικών 
κρίσεων-παραϋπνιών

Ένα ενδιαφέρον φαινόµενο που αφορά τη σχέση 
µεταξύ ύπνου και επιληψίας είναι το γεγονός ότι ορι-
σµένες παραϋπνίες που λαµβάνουν χώρα κατά το 
NREM ύπνο παρουσιάζουν κλινικά σηµαντικές οµοι-
ότητες µε τις κρίσεις που χαρακτηρίζουν τη νυχτερινή 
επιληψία του µετωπιαίου λοβού. Οι οµοιότητες, µά-
λιστα, µπορεί να είναι τόσο έντονες, ώστε η διάκριση 
των δύο καταστάσεων να είναι πολύ δύσκολη, ακόµη 
και µε τη χρήση πολυκαταγραφικής µελέτης και video 
καταγραφής του ύπνου, καθώς συχνά απουσιάζουν 
από το ΗΕΓ οι χαρακτηριστικές επιληπτικές εκφορτίσεις. 
Τα πράγµατα περιπλέκονται περισσότερο, καθώς δεν 
είναι σπάνιο να συνυπάρχουν σε ένα παιδί και οι δύο 
οντότητες. (16) Μελέτες που πραγµατοποιήθηκαν σε 
προσβεβληµένες οικογένειες αποκάλυψαν αυξηµένη 
συχνότητα τέτοιων παραϋπνικών φαινοµένων σε άτοµα 
µε το συγκεκριµένο είδος επιληψίας, καθώς και σε 
συγγενικά τους πρόσωπα. Το εύρηµα αυτό οδηγεί 
στη σκέψη ότι παιδιά µε ιστορικό τέτοιων παραϋπνιών 
ίσως παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο να εµφανί-
σουν αργότερα στη ζωή τους νυχτερινή επιληψία του 
µετωπιαίου λοβού. (17) Επίσης, έχουν διατυπωθεί 
υποθέσεις για κοινή παθογενετική προέλευση αυτών 
των δύο οντοτήτων µε ορισµένους ερευνητές να τις 
αποδίδουν σε διαταραχές νευρωνικών κυκλωµάτων 
που βρίσκονται στο εγκεφαλικό στέλεχος και έχουν 
ως ρόλο τη διαµόρφωση έµφυτων στερεότυπων συ-
µπεριφορών (δηµιουργοί κεντρικού σχεδίου-central 
pattern generators). (18)

Η µεγάλη οµοιότητα των δύο αυτών καταστάσεων 
αποτελεί συγχρόνως και διαγνωστική πρόκληση για 
τους θεράποντες ιατρούς. Σηµεία που συνηγορούν 
υπέρ της παραϋπνίας είναι η ανταπόκριση του παιδιού 
σε ερεθίσµατα του περιβάλλοντος κατά τη διάρκεια 
του επεισοδίου, διάρκεια>2min, αριθµός επεισοδί-

ων<2 ανά νύχτα, ο µη σαφής τερµατισµός του επει-
σοδίου, καθώς και η συνέχιση του ύπνου µετά τη 
λήξη του. Επίσης, οι παραϋπνίες χαρακτηρίζονται από 
ποικιλία κινητικών φαινοµένων και έχουν την τάση να 
εµφανίζονται µετά τα πρώτα 90min ύπνου (Ν3). Άπό 
την άλλη, στη νυχτερινή επιληψία του µετωπιαίου 
λοβού οι κινήσεις είναι πιο στερεότυπες και οι κρίσεις 
συνήθως εµφανίζονται εντός 60min από την έναρξη 
του ύπνου (στάδιο Ν2). (19,20)

6. Ποιότητα του ύπνου σε παιδιά με 
επιληψία

Σε γενικές γραµµές, οι διαταραχές του ύπνου έχουν 
µελετηθεί περισσότερο σε ενήλικες επιληπτικούς 
ασθενείς παρά σε παιδιά. Ωστόσο, η σηµασία ελέγ-
χου για διαταραχές του ύπνου σε παιδιά µε επιληψία 
είναι µεγαλύτερη σε σχέση µε τους ενήλικες, καθώς 
ο παιδικός εγκέφαλος βρίσκεται ακόµη σε φάση ανά-
πτυξης µε αποτέλεσµα να είναι πιο ευαίσθητος στη 
δράση δυσµενών παραγόντων. Άυτό σηµαίνει ότι 
συνυπάρχουσες µε την επιληψία νοσολογικές οντό-
τητες (όπως οι διαταραχές του ύπνου) µπορεί να εµ-
φανίζουν αρνητική αθροιστική επίδραση στις νοητικές 
λειτουργίες και την ψυχοσυναισθηµατική ανάπτυξη 
ενός παιδιού και να επιτείνουν µε τον τρόπο αυτό 
τις συνέπειες που θα είχε η επιληψία από µόνη της. 
(21) Για το λόγο αυτό πρέπει να ανευρίσκονται και να 
αντιµετωπίζονται έγκαιρα. 

Α. Μελέτες με χρήση ερωτηματολογίων

Επιδηµιολογικές έρευνες που έχουν διεξαχθεί µε 
χρήση ερωτηµατολογίου σε γονείς παιδιών µε επιλη-
ψία έχουν δείξει σηµαντικά αυξηµένη συχνότητα διατα-
ραχών του ύπνου σε σύγκριση µε πληθυσµούς υγιών 
παιδιών. Οι συνηθέστερα παρατηρούµενες διαταραχές 
είναι η αυξηµένη υπνηλία στη διάρκεια της ηµέρας, 
οι συχνές αφυπνίσεις µέσα στη νύχτα, οι παραϋπνίες, 
η καθυστέρηση στην έλευση του ύπνου, η µικρότερη 
συνολική διάρκεια ύπνου, καθώς και οι διαταραχές 
αναπνοής κατά τον ύπνο. Στις περισσότερες, µάλιστα, 
έρευνες η ύπαρξη διαταραχών του ύπνου παρουσι-
άζει αρνητική συσχέτιση µε το βαθµό ελέγχου της 
νόσου. Άλλοι παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο 
για διαταραγµένο ύπνο σε παιδιά µε επιληψία είναι η 
πολυφαρµακία, η ύπαρξη συµπτωµατικής επιληψίας, 
η πυκνότητα της επιληπτικής δραστηριότητας στο ΗΕΓ, 
καθώς και η συνύπαρξη νοητικής υστέρησης και διά-
χυτης αναπτυξιακής διαταραχής. (22-28) Γενικά, ακόµη 
και παιδιά µε ιδιοπαθούς αιτιολογίας επιληψία ή επι-
ληψία καλοήθους πορείας (π.χ. ρολάνδειος) φαίνεται 
να εµφανίζουν διαφορές ως προς την ποιότητα του 
ύπνου τους σε σχέση µε µη επιληπτικά παιδιά. (29) 
Ωστόσο, στην έρευνα των R Samatiene και συν. (2013) 
οι διαφορές περιορίζονταν στην οµάδα των επιληπτι-
κών παιδιών µε πρόσφατο επεισόδιο σπασµών. (24)

Ένα άλλο ενδιαφέρον εύρηµα είναι ότι οι διαταρα-
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χές του ύπνου στα επιληπτικά παιδιά παρουσιάζουν 
σηµαντική συσχέτιση µε προβλήµατα συµπεριφο-
ράς και διαταραχές στην κοινωνική αλληλεπίδραση. 
Δεδοµένου ότι οι διαταραχές ύπνου στην παιδική 
ηλικία µπορούν να προκαλέσουν από µόνες τους 
προβλήµατα συµπεριφοράς, προκύπτει το ερώτηµα 
κατά πόσον αυτά (που ούτως ή άλλως παρατηρούνται 
συχνά στην επιληψία) οφείλονται σε αυτήν καθαυτήν 
την επιληπτική νόσο ή είναι συνέπεια των διαταρα-
χών ύπνου που συνυπάρχουν. (30-32) Παρόµοιο 
ερώτηµα θα µπορούσε να τεθεί και όσον αφορά τις 
διαταραχές των νοητικών λειτουργιών που ανευρί-
σκονται συχνά στα παιδιά µε επιληψία και αφορούν 
κατά βάση τη χρήση της γλώσσας (προφορική και 
γραπτή), την κατανόηση µαθηµατικών εννοιών και 
την εκτέλεση αριθµητικών πράξεων. Είναι γνωστό ότι 
τα βραδέα κύµατα και οι υπνικές άτρακτοι του NREM 
ύπνου ενισχύουν τη δηλωτική µνήµη, ενώ ο REM 
ύπνος συνδέεται περισσότερο µε τη διαδικαστική και 
συναισθηµατική µνήµη. Η επιληπτική δραστηριότητα 
κατά τη διάρκεια του ύπνου (ακόµη και µε τη µορφή 
υποκλινικών εκφορτίσεων) είναι δυνατό να αποδιορ-
γανώνει τη φυσιολογική εγκεφαλική δραστηριότητα 
και να επιδρά αρνητικά στη διαδικασία της νευρωνικής 
πλαστικότητας που λαµβάνει χώρα κατά τον ύπνο, 
παραβλάπτοντας µε τον τρόπο αυτό τη µνήµη και τη 
µάθηση. Άυτό θα µπορούσε να δώσει απάντηση στο 
ερώτηµα γιατί πολλά παιδιά που πάσχουν από την 
κατά τα άλλα καλοήθη ρολάνδειο επιληψία παρου-
σιάζουν συχνά µαθησιακές δυσκολίες. (33-35)

Μια άλλη παράµετρος που έχει µελετηθεί είναι 
ο βαθµός της γονεϊκής ανησυχίας για τον ύπνο των 
παιδιών αυτών. Οι έρευνες δείχνουν ότι το άγχος των 
γονέων σχετικά µε τον ύπνο των παιδιών τους είναι 
σηµαντικά µεγαλύτερο στις οικογένειες των επιληπτικών 
παιδιών σε σύγκριση µε τον υπόλοιπο πληθυσµό. Άυτό 
κλινικά µπορεί να εκφραστεί ως τάση των γονέων να 
κοιµούνται στον ίδιο χώρο µε το παιδί, καθώς και µε 
αυξηµένο αριθµό ελέγχων του παιδιού κατά τη διάρκεια 
του βραδινού του ύπνου. Ο παράγοντας της γονεϊκής 
ανησυχίας περιπλέκει τα πράγµατα, αφού θα µπορούσε 
από µόνος του να αποτελέσει παράγοντα κινδύνου για 
προβλήµατα ύπνου. Άυτό οφείλεται στο γεγονός ότι 
η συνύπαρξη γονέα-παιδιού στο ίδιο υπνοδωµάτιο, οι 
συχνοί έλεγχοι του ύπνου του παιδιού, η αυστηρότητα 
των γονέων ως προς το πρόγραµµα του ύπνου αλλά 
και η µεταφορά του άγχους στο παιδί είναι δυνατό να 
διαταράξουν την οµαλή πορεία του ύπνου. (22,26) 
Μάλιστα, οι Larson AM και συν. (2012) µελέτησαν 
µε τη χρήση ειδικών ερωτηµατολογίων την ποιότητα 
του ύπνου των γονέων παιδιών µε επιληψία και διαπί-
στωσαν φτωχότερη ποιότητα ύπνου και περισσότερα 
συµπτώµατα ηµερήσιας κόπωσης σε σύγκριση µε τους 
γονείς µη επιληπτικών παιδιών. (36) Διαφαίνεται, λοι-
πόν, ότι η παιδική επιληψία επηρεάζει την υγιεινή του 
ύπνου ολόκληρης της οικογένειας, γεγονός που έχει 
ιατρικές και ευρύτερες κοινωνικές συνέπειες. 

Παρόλα αυτά, µε βάση τα αποτελέσµατα έρευνας 
των SV Jain και συν. (2013) φαίνεται πως οι θεράπο-
ντες ιατροί των παιδιών µε επιληψία έχουν την τάση να 
υποεκτιµούν τα προβλήµατα ύπνου στα παιδιά αυτά. 
Ειδικότερα, το ποσοστό παραποµπής των επιληπτικών 
παιδιών σε κέντρα µελέτης ύπνου ήταν κατά πολύ 
µικρότερο από τη συχνότητα διαταραχών ύπνου στο 
γενικό παιδιατρικό πληθυσµό. Επιπλέον, περίπου στο 
30% των περιπτώσεων η διαταραχή ύπνου ήταν τελικά 
διαφορετική από εκείνη που είχε αρχικά ο θεράπων 
ιατρός είχε υποπτευθεί. (37)

Β. Πολυκαταγραφικές μελέτες ύπνου

Όσον αφορά τις αντικειµενικές µεθόδους εκτίµησης 
του ύπνου, οι έρευνες στις οποίες πραγµατοποιήθη-
καν πολυκαταγραφικές µελέτες ύπνου σε παιδιά µε 
επιληψία είναι πολύ λίγες. Σε αυτές έχει ανευρεθεί 
ότι η αρχιτεκτονική του ύπνου στα επιληπτικά παιδιά 
παρουσιάζει σηµαντικές µεταβολές, οι οποίες είναι πιο 
εκσεσηµασµένες σε ασθενείς µε φαρµακοανθεκτικές 
µορφές επιληψίας και ανεπαρκή έλεγχο της νόσου. 
Πιο συγκεκριµένα, παρατηρήθηκε ελάττωση του συ-
νολικού χρόνου ύπνου, της αποτελεσµατικότητας του 
ύπνου και της διάρκειας του σταδίου REM και αύξηση 
του δείκτη αφυπνίσεων και του ρυθµού εναλλαγής 
σταδίων ύπνου. Σε παιδιά µε ανθεκτική επιληψία 
παρατηρείται επιπροσθέτως ελάττωση του σταδίου 
Ν2 και αύξηση της πυκνότητας βραδέων κυµάτων. 
Σε παιδιά µε κακοήθη επιληπτική εγκεφαλοπάθεια 
παρατηρείται γενικώς απώλεια της φυσιολογικής αρχι-
τεκτονικής του ύπνου (π.χ. απώλεια της φυσιολογικής 
διαδοχής των σταδίων του NREM ύπνου). (38-40) 
Έρευνες, πάντως, που εστίασαν στην αρχιτεκτονική 
του ύπνου παιδιών µε ιδιοπαθή επιληψία αποκάλυ-
ψαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µόνο ως προς τη 
διάρκεια του σταδίου Ν1 και το λανθάνοντα χρόνο 
του σταδίου REM (αυξηµένα στα επιληπτικά παιδιά). 
Παράλληλα, σε µελέτες που συνέκριναν τον ύπνο 
παιδιών µε ρολάνδειο επιληψία και υγιών µαρτύρων 
οι µόνες σηµαντικές διαφορές που ανευρέθησαν 
αφορούσαν τη διάρκεια του σταδίου REM και την 
αποτελεσµατικότητα του ύπνου (µειωµένες στα παιδιά 
µε ρολάνδειο) χωρίς ουσιαστικές διαφορές στις υπό-
λοιπες παραµέτρους του ύπνου. (31,41) Επιπλέον, οι 
Pereira AM και συν. (2012) παρατήρησαν σηµαντικές 
διαφορές στις περισσότερες παραµέτρους του ύπνου 
µεταξύ παιδιών µε φαρµακοανθεκτική επιληψία, παι-
διών µε ρολάνδειο και υγιών µαρτύρων. Στην οµάδα 
της φαρµακοανθεκτικής επιληψίας δεν παρατηρήθηκαν 
ουσιαστικές διαφορές ανάµεσα στα παιδιά µε ιδιοπαθή 
επιληψία και σε εκείνα µε συµπτωµατική. (42) Γενικώς, 
λόγω του µικρού αριθµού ερευνών επί του θέµατος, 
απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση και παράλληλη 
σύγκριση µε οµάδες µη επιληπτικών παιδιών, ώστε 
οι περιγραφείσες διαταραχές της αρχιτεκτονικής του 
ύπνου των επιληπτικών παιδιών να τεκµηριωθούν 
µε βεβαιότητα.
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7. Διαταραχές αναπνοής κατά τον ύπνο  
σε παιδιά με επιληψία

Εκτός από τα παραπάνω, µια οµάδα διαταραχών 
του ύπνου που ανευρίσκονται συχνά σε παιδιά µε 
επιληψία είναι οι διαταραχές αναπνοής κατά τον ύπνο 
µε προεξάρχουσα το σύνδροµο αποφρακτικών απνοι-
ών κατά τον ύπνο (ΣΆΆΥ), για το οποίο αξίζει να γίνει 
ιδιαίτερη αναφορά. Ως αποφρακτική άπνοια ορίζεται 
η διακοπή ροής αέρα για τουλάχιστον 2 αναπνευστι-
κούς κύκλους, ενώ οι αναπνευστικές κινήσεις (θώρα-
κα και κοιλίας) συνεχίζονται. Άντίθετα, στην κεντρική 
άπνοια οι αναπνευστικές κινήσεις απουσιάζουν, ενώ 
µια άπνοια χαρακτηρίζεται ως µικτή όταν αρχίζει ως 
κεντρική αλλά πριν από τη λήξη του επεισοδίου οι 
αναπνευστικές κινήσεις επανεµφανίζονται. Στην υπό-
πνοια παρατηρείται µείωση τη ροής του αέρα ≥50% 
για τουλάχιστον 2 αναπνευστικούς κύκλους. Όταν ο 
αριθµός των απνοιών (αποφρακτικών και µικτών) και 
των υποπνοιών ανά ώρα ύπνου είναι ≥2 (για παιδιά 
≤12 ετών) ή >5 (για παιδιά >12 ετών), τότε γίνεται 
λόγος για ΣΆΆΥ. (43) Η συχνότητα του ΣΆΆΥ στο 
γενικό παιδιατρικό πληθυσµό κυµαίνεται από 1-4% 
και συσχετίζεται µε υψηλή νοσηρότητα, όπως νευ-
ροαναπτυξιακά προβλήµατα, µειωµένη σχολική 
απόδοση, διαταραχές συµπεριφοράς, καρδιολογικά 
προβλήµατα. (44)

Στις λιγοστές επί του θέµατος έρευνες η συχνότητα 
του ΣΆΆΥ στα επιληπτικά παιδιά, µε βάση τις απαντή-
σεις που έδωσαν οι γονείς σε ειδικό ερωτηµατολόγιο, 
παρουσιάζει ευρεία διακύµανση από 6-65%. (22-27) 
Μάλιστα, οι Jain SV και συν. (2011) υπολόγισαν τη 
συχνότητα του ΣΆΆΥ µεταξύ παιδιών µε ανθεκτικές 
µορφές επιληψίας στο 44%. (27) Σε έρευνες που έγι-
ναν µε χρήση πολυκαταγραφικών µελετών ύπνου 
η αντίστοιχη συχνότητα κυµαίνεται από 20-80%. 
Ωστόσο, πρέπει να σηµειωθεί ότι οι συγκεκριµένες 
έρευνες βασίζονται σε παιδιά µε επιληψία, τα οποία 
είχαν γνωστό ιστορικό διαταραχών ύπνου και όχι σε 
τυχαίο δείγµα επιληπτικών παιδιών. (37,45,46) Παρά-
γοντες κινδύνου για ΣΆΆΥ σε παιδιά µε επιληψία είναι 
ο αναποτελεσµατικός έλεγχος της νόσου και η χρήση 
>1 αντιεπιληπτικών φαρµάκων. Παράλληλα, κλασικοί 
παράγοντες κινδύνου για ΣΆΆΥ στο γενικό παιδιατρικό 
πληθυσµό, όπως το αυξηµένο βάρος σώµατος και η 
µικρή ηλικία δε φαίνεται να επηρεάζουν τόσο πολύ 
την εµφάνιση ΣΆΆΥ στα επιληπτικά παιδιά. (27,45-
47) Ωστόσο, λόγω του µικρού αριθµού ερευνών, το 
θέµα χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 

Μια εξήγηση για το πώς το ΣΆΆΥ µπορεί να δυ-
σχεράνει τον έλεγχο της επιληπτικής νόσου είναι η 
αρνητική επίδραση που έχει στην αρχιτεκτονική του 
ύπνου. Ειδικότερα, τα απνοϊκά γεγονότα προκαλούν 
αφυπνίσεις (φλοιώδεις ή υποφλοιώδεις), οι οποίες 
ελαττώνουν τη συνολική διάρκεια του ύπνου και, 
όπως είναι γνωστό, η στέρηση ύπνου µειώνει τον 
ουδό εµφάνισης σπασµών. Παράλληλα, οι συχνές 
αφυπνίσεις αυξάνουν τη διάρκεια των σταδίων Ν1 και 

Ν2 και κατ’ επέκτασιν του NREM ύπνου, στη διάρκεια 
του οποίου, όπως προαναφέρθηκε, παρατηρούνται 
συχνότερα οι επιληπτικές κρίσεις. (48) Ένας επιπλέον 
εκλυτικός παράγοντας επιληπτικής κρίσης θα µπο-
ρούσε να θεωρηθεί και η υποξία που προκαλείται 
από τα επεισόδια άπνοιας. (49,50) (Σχ. 1) Όλα τα 
παραπάνω σχετικά µε το δυσµενή ρόλο του ΣΆΆΥ 
στον έλεγχο της επιληψίας υποστηρίζονται και από µε-
λέτη των Miano S και συν. (2008), στην οποία παιδιά 
µε επιβεβαιωµένο ΣΆΆΥ παρουσίαζαν σε ολονύχτια 
πολυκαταγραφική µελέτη ύπνου (µε > 8 κανάλια για 
ΗΕΓ) µεσοκριτικές επιληπτόµορφες εκφορτίσεις σε 
ποσοστό 14,2%, σηµαντικά µεγαλύτερο από το πο-
σοστό τυχαίου δείγµατος υγιών παιδιών που εµφάνιζε 
αντίστοιχη δραστηριότητα στον ύπνο (1,45%). (51)

Άπό την άλλη, η ίδια η επιληπτική νόσος αλλά και η 
αντιεπιληπτική αγωγή µπορούν να προδιαθέσουν στην 
εµφάνιση ΣΆΆΥ ή να επιδεινώσουν το ήδη υπάρχον. 
Πιο συγκεκριµένα, οι επιληπτικές εκφορτίσεις (και κυρί-
ως όσες προέρχονται από το µετωπιαίο και κροταφικό 
λοβό) είναι δυνατό να διαταράσσουν το νευροµυϊκό 
έλεγχο της αναπνοής, καθώς – όπως έχει αποδειχθεί 
σε ηλεκτροφυσιολογικές µελέτες σε πειραµατόζωα- η 
ηλεκτρική διέγερση των παραπάνω δοµών προκαλεί 
άπνοιες (αποφρακτικού ή κεντρικού τύπου) µέσω αντα-
νακλαστικών ανασταλτικών ώσεων που αποστέλλονται 
στα αναπνευστικά κέντρα του εγκεφαλικού στελέχους. 
(52,53) Ως προς τα αντιεπιληπτικά φάρµακα, αυτά µπο-
ρούν να προδιαθέσουν στην εµφάνιση ΣΆΆΥ µέσω 
πολλαπλών µηχανισµών, όπως η αύξηση του βάρους 
σώµατος (βαλπροϊκό, καρβαµαζεπίνη, γκαµπαπεντίνη) 

Σχήμα 1. Η πολύπλοκη σχέση μεταξύ  
επιληψίας και συνδρόμου αποφρακτικών 
απνοιών-υποπνοιών ύπνου (ΣΑΑΥ)
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ή η καταστολή της κεντρικής αναπνευστικής ώσης και 
µείωση του τόνου των µυών που υποστηρίζουν τους 
ανώτερους αεραγωγούς (βενζοδιαζεπίνες, βαρβιτουρι-
κά). (54-56) (Σχ. 1) Άυτό σηµαίνει ότι σε ορισµένες περι-
πτώσεις θα ήταν ίσως χρήσιµο οι θεράποντες ιατροί να 
λαµβάνουν υπόψην την επίδραση ενός αντιεπιληπτικού 
φαρµάκου στις αναπνευστικές παραµέτρους του ύπνου, 
προτού επιλέξουν την αντιεπιληπτική αγωγή ενός παι-
διού. Το µειονέκτηµα, πάντως, των περισσότερων 
ερευνών είναι ότι κατά κανόνα τα παιδιά µε επιληψία 
βρίσκονται υπό αντιεπιληπτική αγωγή µε αποτέλεσµα 
να µη µπορεί να διακριθεί η αµιγής επίδραση της νόσου 
από εκείνη των φαρµάκων. 

Το πιο εντυπωσιακό, όµως, εύρηµα είναι ότι σε 
µια σειρά κλινικών µελετών, στις οποίες το ΣΆΆΥ σε 
επιληπτικά παιδιά αντιµετωπίστηκε (είτε χειρουργικά 
είτε µε τη χρήση συσκευών θετικής τελοεκπνευστικής 
πίεσης-CPAP), παρατηρήθηκε βελτίωση της κλινικής 
εικόνας της νόσου (έως και πλήρης εξαφάνιση των 
σπασµών) σε σηµαντικό ποσοστό ασθενών (σε ορι-
σµένες έρευνες εγγίζει το 70%). (57-59) Το εύρηµα 
αυτό θα µπορούσε να ανοίξει νέους δρόµους στη 
θεραπευτική αντιµετώπιση της επιληπτικής νόσου στην 
παιδική ηλικία, καθώς στην ηλικία αυτή το ΣΆΆΥ είναι 
συνήθως αναστρέψιµο (χειρουργική επέµβαση, τοπική 
θεραπευτική αγωγή).

8. Συμπεράσματα

Άπό όλα τα παραπάνω γίνεται προφανές ότι η σχέ-
ση µεταξύ ύπνου και επιληψίας είναι πολύπλοκη και 
αµφίδροµη και υπάρχουν ακόµη πολλά σηµεία που 
πρέπει να διασαφηνιστούν. Η διασαφήνισή τους θα 
µπορούσε να ερµηνεύσει τους παθογενετικούς µηχα-
νισµούς πολλών διαταραχών που συνυπάρχουν µε 
την επιληψία. Η ποιότητα του ύπνου στα παιδιά µε 
επιληψία φαίνεται να είναι διαταραγµένη σε σύγκριση 
µε τα µη επιληπτικά παιδιά και αυτό είναι πιθανό να 
έχει αρνητικές συνέπειες στον έλεγχο των κρίσεων. 
Άυτό σηµαίνει ότι η αξιολόγηση του ύπνου πρέπει να 
αποτελεί αναπόσπαστο κοµµάτι της παρακολούθησης 
ενός παιδιού µε επιληψία. Σε υποψία διαταραχών του 
ύπνου, ιδιαιτέρως σε παιδιά µε ανεπαρκή έλεγχο των 
κρίσεων, είναι χρήσιµο να συστήνεται η παραποµπή 
του παιδιού σε ειδική µονάδα µελέτης του ύπνου. Η 
πολυκαταγραφική µελέτη ύπνου αποτελεί τη µέθοδο 
εκλογής για τη διάγνωση διαταραχών του ύπνου. Δε-
δοµένου ότι ορισµένες διαταραχές ύπνου είναι συχνά 
αναστρέψιµες (π.χ. ΣΆΆΥ), η αντιµετώπισή τους θα 
µπορούσε να ανοίξει νέους θεραπευτικούς ορίζοντες 
στη µακροχρόνια αντιµετώπιση της επιληπτικής νόσου 
στην παιδική ηλικία. 
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REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Η ΣΥΜΒΟΛΗ ΤΟΥ ΑΒΙΚΕΝΝΑ ΣΤΗΝ ΕΠΙΛΗΨΙΑ
Κηρυττόπουλος Α.1, Μπερεδήμας Π.2

1 Α΄ Νευρολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ
2 Ψυχιατρικό Νοσοκομείο Πέτρας Ολύμπου, Κατερίνη

Περίληψη
Ο Άβικέννας ή Άµπού Άλή αλ-Χουσεΐν ιµπν Άµπνταλλάχ ιµπν Σινά ήταν άραβας µουσουλµάνος ιατρός 

και φιλόσοφος περσικής καταγωγής του 11ου αιώνα και ένας από τους πιο λαµπρούς διανοητές της χρυσής 
εποχής του Ισλάµ.

Ο Άβικέννας ασχολήθηκε εκτενέστατα µε το ζήτηµα της επιληψίας στο έργο του «ο Κανών» (Qânûn fi’t-
tibb), ένα κολοσσιαίο σύγγραµµα που αντιπροσώπευε την διασύνδεση µεταξύ του Ιπποκράτη, του Γαληνού 
και της σύγχρονης ιατρικής και αποτέλεσε σηµείο αναφοράς της ιατρικής επιστήµης επί σειρά αιώνων.

 Ο Άβικέννας ορίζει την επιληψία σαν µια παθολογική κατάσταση που «αποτρέπει τα προσβαλλόµενα 
όργανα να χρησιµοποιούν τις αισθήσεις και επηρεάζει την κίνηση και την όρθια στάση». Άποδίδει τη νόσο 
σε κάποιο κώλυµα στις κοιλίες του εγκεφάλου, περιγράφει τις εστιακές και γενικευµένες επιληπτικές κρίσεις, 
επιχειρεί µια ταξινόµησή τους, διαχωρίζει την παιδική επιληψία από αυτήν των ενηλίκων ενώ υποστηρίζει µε 
έµφαση ότι οι επιληπτικές κρίσεις εξαρτώνται γενικότερα από µια δυναµική αλληλεπίδραση µεταξύ ενδογε-
νών, επιληπτογόνων και προκλητικών παραγόντων.

 Η θεραπεία της µεσαιωνικής περσικής ιατρικής για την επιληψία είναι πολυπαραγοντική και στηρίζεται ση-
µαντικά στις διαιτητικές συµβουλές και τη φαρµακευτική αγωγή που περιλαµβάνει έναν ατελείωτο κατάλογο 
κόνεων, µιγµάτων, βαµµάτων, εκχυλισµάτων, δισκίων, αφεψηµάτων, αλοιφών και επιθεµάτων. 

Ο Άβικέννας δεν επέκτεινε σηµαντικά τις γνώσεις πάνω στην επιληψία. Ωστόσο, σε µια εποχή δαιµονολο-
γίας και προκαταλήψεων αξίζει τον θαυµασµό µας για τον ζήλο του να συγκεντρώσει και να εµπλουτίσει τις 
ιατρικές γνώσεις της εποχής του, για την επιµονή του να προάγει τις επιστήµες υγείας του ανθρώπου και για 
την προσπάθεια του να κατανοήσει την φύση της ασθένειας µε ορθολογικό και επιστηµονικό πνεύµα.
Λέξεις ευρετηρίου: Άβικέννας, επιληψία
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Abstract
Avicenna or Ab–u ‘Al–ι al-Ηusayn ibn ‘Abd All–ah ibn S–ιn–a was an Arab physician and philosopher of Persian 

origin in the 11th century and one of the most brilliant thinkers of the golden age of Islam.
Avicenna dealt extensively with the issue of epilepsy in his work «The Canon» (Qânûn fi’t-tibb), a colos-

sal textbook that represented the link between Hippocratic, Galenic and modern medicine and became a 
point of reference for medical science for many centuries.

 Avicenna defines epilepsy as a condition that «...prevents the affected organs to use their senses and 
affects movement and standing upright». He attributes the disease to some obstruction in the ventricles 
of the brain, he describes the partial and the generalized seizures and he attempts a classification. Fur-
thermore Avicenna distinguishes childhood epilepsy from adult epilepsy and strongly believes that seizures 
generally depend on a dynamic interaction between endogenous, epileptogenic and provocative factors.

 The treatment of medieval Persian medicine for epilepsy is multifactorial and relies greatly on dietary 
recommendations and medications that include an endless list of powders, mixtures, tinctures, extracts, 
tablets, infusions, ointments and patches.

Avicenna did not significantly expand the knowledge on epilepsy. However, in an era of demonology and 
prejudices, he deserves our admiration for his zeal to gather and enrich the medical knowledge of his time, 
for his perseverance to advance health sciences and for his effort to understand the nature of the disease 
with a rational and scientific spirit.
Key words: Avicenna, Epilepsy
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Εισαγωγή

Με την πτώση της Δυτικής Ρωµαϊκής αυτοκρατο-
ρίας (475 µ.Χ.) ξεκινάει στην Ευρώπη µια περίοδος 
πολιτικής και κοινωνικής αστάθειας και ενός γενικό-
τερου οικονοµικού και πολιτιστικού µαρασµού, µε 
αποτέλεσµα οι αιώνες που ακολουθούν να θεωρού-
νται «σκοτεινοί». Πάντα όµως, όταν συζητάµε για το 
Μεσαίωνα, πρέπει να κάνουµε διάκριση µεταξύ Δύ-
σης και Άνατολής. Στην Δ. Ευρώπη δεν παρατηρείται 
µόνο µια στασιµότητα στην ανάπτυξη των επιστηµών, 
τουλάχιστον στον πρώιµο Μεσαίωνα, αλλά και µια 
ουσιαστική οπισθοδρόµηση και παρακµή καθώς φαί-
νεται ότι έχουν χαθεί ακόµα και στοιχειώδεις γνώσεις. 
Η επιστηµονική ένδεια στον τοµέα της ιατρικής αντα-
νακλάται στις αντι-επιστηµονικές προκαταλήψεις, τους 
δογµατισµούς και τον θεολογικό προσανατολισµό των 
λιγοστών ερευνητών καθώς και στις ήσσονος σηµα-
σίας ανακαλύψεις της περιόδου αυτής. Παρόλα αυτά 
τίθενται τα θεµέλια των πρώτων ιατρικών σχολών. 
Η Ιατρική Σχολή του Σαλέρνο φιλοξένησε τους πιο 
σηµαντικούς γιατρούς της εποχής ενώ το 1200 µ.Χ. 
περίπου παραχωρεί τον τίτλο της στη ιατρική σχολή 
του Μονπελιέ της Γαλλίας. 

Παροµοίως, κατά τους ονοµαζόµενους ανατολικούς 
Μέσους Χρόνους στο Βυζάντιο, δεν αναπτύχθηκαν νέα 
συστήµατα Ιατρικής ούτε παρατηρήθηκαν σηµαντικές 
ανακαλύψεις. Η επιστηµονική αυτή στασιµότητα εξη-
γείται µερικώς από την υπακοή στην Εκκλησία που 
εγκαθιδρύει δυναµικά την εξουσία και τον έλεγχό της. 
Το Βυζάντιο ωστόσο, πέρα από την εχθρική στάση 
που κατά καιρούς διατήρησε απέναντι στην κληρο-
νοµηµένη επιστηµονική γνώση της αρχαιότητας, εν 
µέρει λειτούργησε και ως θεµατοφύλακας της αρ-
χαίας ελληνικής επιστήµης και αποτέλεσε σηµαντική 
οδό διάσωσης και µετάδοσής της, αρχικά προς την 
Άνατολή και το Ισλάµ. Επιπρόσθετα το νέο ελεήµον 
πνεύµα του χριστιανισµού οδήγησε στη δηµιουργία 
γνωστών νοσοκοµείων και ιδρυµάτων κυρίως εκκλη-
σιαστικής φιλανθρωπίας στο βυζαντινό κράτος όπως 
το «Νοσοκοµείο του Σύριου Μοναχού Εφραίµ», η 
«Βασιλειάδα» του Μ. Βασιλείου, το Νοσοκοµείο του 
Παντοκράτορα (12ος αιώνας) κ.ά. 

Στον αντίποδα της παρακµάζουσας µεσαιωνικής 
Ευρώπης, ο αραβοϊσλαµικός κόσµος διανύει τη 
«χρυσή εποχή» του. Πράγµατι, το Ισλάν επεκτείνει 
την κυριαρχία του από τον 7ο αιώνα και ερχόµενο 
σε επαφή µε την κλασική παράδοση, αφοµοιώνει 
µεγάλο µέρος αυτής. Στους αιώνες της πολιτιστικής 
αυτής άνθησης (8ος -12ος αι. µ.Χ.) παρατηρείται γενναία 
µεταφραστική δραστηριότητα και αποδίδονται στα 
αραβικά σηµαντικά και πολυάριθµα έργα αρχαίων 
ελλήνων φιλοσόφων και ελληνιστών λογίων*. Στη 
διάρκεια της δυναστείας των Άβασσιδών (750-1258) 
µεταφράζονται όλα σχεδόν τα έργα του Άριστοτέλη, 
του Άρχιµήδη, του Γαληνού και των Νεοπλατωνικών 
ενώ σταδιακά ακµάζουν περίφηµα ακαδηµαϊκά κέ-
ντρα, όπως η Άκαδηµία του Jundishapur.

Η εξαίρετη θεωρητική οξύνοια που επέδειξαν οι 
λόγιοι του Ισλάµ και η σπάνια ικανότητα τους να συ-
γκεντρώσουν, να συνθέσουν και να αξιοποιήσουν 
όλον αυτόν τον πλούτο της ελληνικής και αριστο-
τελικής σκέψης, οδήγησε στον εµπλουτισµό και την 
εξέλιξη των ισλαµικών φυσικών επιστηµών και της 
ισλαµικής φιλοσοφίας που αφού ακολούθησαν µια 
ενδιαφέρουσα πορεία φωτός και δηµιουργικής καλ-
λιέργειας στον αραβοϊσλαµικό κόσµο, εισήλθαν τον 
13ο αι. στην χριστιανική Δύση και προετοίµασαν το 
πνεύµα του ευρωπαϊκού διαφωτισµού.

Η αρχαία ιρανική ιατρική επίσης, έχοντας συνδυάσει 
στοιχεία από τις ιατρικές παραδόσεις της Άιγύπτου, της 
Ινδίας και της Κίνας για περισσότερο από 4000 χρόνια 
και βαθειά διαποτισµένη από τα κληροδοτήµατα της 
αρχαίας Ελλάδας, αναπτύχθηκε ώστε να αποτελεί 
τον πυρήνα και την βάση της ιατρικής πρακτικής στην 
Ευρώπη του 13ου αιώνα. 

Άνάµεσα στους µεγάλους φιλόσοφους του αραβι-
κού κόσµου, που µε το σηµαντικό έργο τους συνέ-
βαλαν σ’ όλα τα γνωστικά πεδία καθώς και ολοκλή-
ρωσαν την επαφή Ευρώπης-Ισλάµ εξέχουσα θέση 
κατέχει ο Αμπού Αλή αλ-Χουσεΐν ιμπν Αμπνταλλάχ 
ιμπν Σινά, διεθνώς γνωστός µε το εξελληνισµένο όνο-
µα Άβικέννας.

Αβικέννας και Επιληψία

Ο Άβικέννας ασχολήθηκε εκτενέστατα µε το ζήτηµα 
της επιληψίας στο κολοσσιαίο έργο του «ο Κανών». 
Με βαθιές αριστοτελικές και πλατωνικές υποδοµές 
ο Άβικέννας µνηµονεύει συχνά στο έργο του τον Ιπ-
ποκράτη και τον Γαληνό καθώς και τις παρατηρήσεις 
τους πάνω στην επιληψία. Ο Άβικέννας δεν ήταν µόνο 
υπεύθυνος στο να συγκεντρώσει την προϋπάρχουσα 
γνώση και τις πληροφορίες πάνω στην ιατρική της 
εποχής και την επιληψία άλλα επίσης να εµπλουτίσει 
την γνώση αυτή µε τις οξυδερκείς παρατηρήσεις του 
και τον πειραµατισµό του.

Ορισμός και κλινικές εκδηλώσεις

Στα κείµενα της µεσαιωνικής ιρανικής ιατρικής οι 
όροι που χρησιµοποιούνται για να υποδηλώσουν την 
επιληψία ή τις επιληπτικές κρίσεις είναι “sare” (η νόσος 
της πτώσης) “omm-ol-sabyan” (παιδική επιληψία) και 
“maraze-el-kaheni” (ιερά νόσος). Ο Άβικέννας ορίζει 
την επιληψία σαν µια παθολογική κατάσταση που 
«αποτρέπει τα προσβαλλόµενα όργανα να χρησιµο-
ποιούν τις αισθήσεις και επηρεάζει την κίνηση και την 
όρθια στάση» και «οφείλεται σε κάποιο κώλυµα…
συνήθως πρόκειται για γενικευµένη κρίση που προ-
καλείται από κάποια βλάβη στην πρόσθια κοιλία…
και είναι αδύνατον ο ασθενής να σταθεί όρθιος». Άνα-
φέρει ότι η επιληψία εκδηλώνεται αιφνιδίως, ωστόσο 
µπορεί να υπάρχουν προειδοποιητικά σηµεία όπως 
αδυναµία, επιγαστρικό βάρος ή άλγος, κατάθλιψη, 
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παραισθησίες της γλώσσας ή των άκρων, ακατανόητη 
οµιλία, εφιάλτες κ.α. Η περιγραφή των γενικευµένων 
κρίσεων grand mal είναι πολύ ακριβής στον Κανόνα 
του Άβικέννα. Περιγράφει την επιληπτική κρίση ως 
εξής «… ο ασθενής αισθάνεται διέγερση και χάνει τις 
αισθήσεις του, γίνεται ερυθρός και έχει βολβοστρο-
φή…η αναπνοή του επηρεάζεται και ο ασθενής γίνεται 
κυανωτικός». Τα άλλα συµπτώµατα και σηµεία που 
περιγράφονται στον «Κανόνα» είναι µυϊκές συσπά-
σεις, ζάλη, αίσθηµα παλµών, σιελόρροια, τριγµός των 
οδόντων, έµετοι και ερυθροί οφθαλµοί. Σηµειώνεται 
ότι οι επιληπτικές κρίσεις είναι επαναλαµβανόµενες µε 
αιφνίδια έναρξη και αυτόµατη ανάρρωση. 

Ένα άλλο είδος επιληπτικής κρίσης που ανευρί-
σκεται στις περσικές ιατρικές αναφορές του µεσαί-
ωνα οµοιάζει πολύ µε τις σύνθετες εστιακές κρίσεις 
µε δευτεροπαθή γενίκευση. Ο Άβικέννας τονίζει ότι 
«τα συµπτώµατα ξεκινούν µε βλεφάρισµα και τριγµό 
των δοντιών, ακολουθούν καθήλωση του βλέµµα-
τος και µυϊκός σπασµός του αυχένα, και εν συνεχεία 
γενικευµένη επιληπτική κατάσταση» Σε µια άλλη πε-
ρίπτωση η κρίση περιγράφεται σαν «…πρώιµες συ-
σπάσεις των ώµων και της σπονδυλικής στήλης πριν 
καταλήξει σε επιληψία…». Οι εστιακές κρίσεις επίσης 
περιγράφονται από τον Άβικέννα «…η επιληψία περι-
ορίζεται σε συγκεκριµένες περιοχές όπως βλέφαρα, 
γλώσσα ή χείλη… και οι ασθενείς έχουν συνείδηση 
κατά την διάρκεια της προσβολής». Σε ό,τι αφορά 
την µετακριτική κατάσταση ο Άβικέννας αναφέρει ότι 
οι ασθενείς σταδιακά επανακτούν τις αισθήσεις τους, 
είναι θλιµµένοι και παραπονιούνται για κεφαλαλγία 
και µυϊκούς πόνους (κυρίως στην οσφυϊκή και ιερά 
µοίρα, τον αυχένα και τους ώµους), ενώ µπορεί να 
παρουσιάζουν λόξυγκα και τρόµο.

Στην διαγνωστική προσέγγιση ο Άβικέννας δίνει 
µεγάλη έµφαση στον σφυγµό και στην επισκόπηση 
των ούρων (ουροσκοπία). Σύµφωνα µ’ αυτόν, κάθε 
σφυγµός περιλαµβάνει τέσσερα στάδια, διαστολή, 
παύση, συστολή παύση. Υπάρχουν διάφορα είδη 
σφυγµού ανάλογα µε το µέγεθος της διαστολής, την 
αίσθηση που αφήνει στα δάκτυλα του εξεταστή κατά 
την ψηλάφηση του, την συχνότητα κτλ. Περιγράφει 
τον σφυγµό των επιληπτικών ασθενών ως «ακανόνι-
στο, µε µεγάλο εύρος, ποικίλη ένταση και συχνότη-
τα». Επίσης αναφέρει ότι «τα ούρα των επιληπτικών 
ασθενών περιέχουν φυσαλίδες και υαλόµορφους 
σχηµατισµούς… αρχικά τα ούρα είναι ερυθρά και 
κατόπιν γίνονται άχρωµα».

Ταξινόμηση των επιληπτικών κρίσεων

Ο Γαληνός (175 π.Χ.) είναι πιθανώς ο πρώτος που 
συστηµατοποίησε την επιληψία. Επί των επιληπτικών 
κρίσεων ο Γαληνός πρέσβευε ότι τόσο οι γενικευ-
µένοι τονικo-κλονικοί σπασµοί, όσο και οι εστιακές 
επιληπτικές κρίσεις αποτελούν φαινόµενα εντόνου 
ερεθισµού του εγκεφάλου συνδεόµενες ενίοτε µε 

απόφραξη των πόρων, των αγωγών και των εν γένει 
οδών επικοινωνίας του κοιλιακού συστήµατος. Η έλ-
λειψη εγκεφαλονωτιαίου υγρού επίσης από τις κοιλίες 
προκαλεί ερεθισµό του εγκεφάλου και κατ’ επέκταση 
την έκλυση επιληπτικών σπασµών. Η αύρα ως πρό-
δροµο επιληπτικό φαινόµενο προέρχεται κυρίως από 
τα σπλάγχνα, έχουσα πολλές φορές τον χαρακτήρα 
µίας ασυνήθους γαστρικής αισθήσεως1. Σύµφωνα µε 
τον Γαληνό, ο εγκέφαλος µπορεί να προσβληθεί είτε 
άµεσα είτε έµµεσα από άλλο σηµείο του σώµατος. 
Ως εκ τούτου ορίζει τρία είδη επιληψίας. Ο πρώτος 
τύπος επιληψίας προκύπτει από µια ιδιοπαθή νόσο 
του εγκεφάλου. Ο δεύτερος τύπος περιγράφεται ως 
«συµπαθητικός» µε την έννοια ότι ο εγκέφαλος είναι 
ουσιαστικά υγιής αλλά προσεβλήθη κατά την πορεία 
µιας παθολογικής κατάστασης εκτός αυτού, κυρίως 
από την «καρδία» (το ανώτερο τµήµα του στοµάχου). 
Ο τρίτος τύπος αποτελεί την «συµπαθητική» συµµετο-
χή του εγκεφάλου σε καταστάσεις προερχόµενες από 
άλλα µέρη του σώµατος. Ενώ ο Ραζής επαναλαµβάνει 
την πιο πάνω ταξινόµηση, ο Άβικέννας κατατάσσει την 
επιληψία µε βάση τους διαφορετικούς «χυµούς», που 
αντικατοπτρίζουν τις βαθιές ιπποκρατικές επιρροές 
του2. Η κατάταξη του εστιάζεται στην διαγνωστική προ-
σέγγιση των διαφορετικών αιτιολογιών, στην επιλογή 
της κατάλληλης θεραπείας και στην διαφορετική πρό-
γνωση. Ξεχωρίζει λοιπόν τέσσερις τύπους επιληψίας:

 Ο φλεγµατικός τύπος: Ο τύπος αυτός χαρακτηρίζε-
ται από µεγάλης διάρκειας απώλεια των αισθήσεων, 
θερµή και κολλώδη σιελόρροια, υπνηλία, αµνησία, 
ωχρότητα, άγχος και φόβο, αυξηµένη εντερική κινη-
τικότητα και υαλόµορφες ουσίες στα ούρα. Ο φλεγ-
µατικός τύπος υποδιαιρείται στην ψυχρή και αλµυρή 
υποκατηγορία ανάλογα µε την βαρύτητα και την διάρ-
κεια της συµπτωµατολογίας. Ο µελαγχολικός τύπος: 
Ο τύπος αυτός χαρακτηρίζεται από αίσθηµα παλµών 
και αίσθηµα πίεσης στο στήθος, εµµονές, παράλογες 
ιδέες, ξηρότητα στόµατος, ατονία και ανορεξία. Ο τύ-
πος αυτός διαιρείται σε δύο υπότυπους, τον κανονι-
κό και τον οξύ. Στον κανονικό τύπο ο ασθενής είναι 
ήρεµος ενώ στον οξύ είναι διεγερτικός µε παράλογη 
συµπεριφορά και µερικές φορές πυρετό. Ο αιµατώδης 
τύπος: Χαρακτηρίζεται από ερυθρά µάτια, υπνηλία, 
κυάνωση, και διευρυµένες τραχηλικές φλέβες. Τονί-
ζεται ότι ο τύπος αυτός σχετίζεται µε υπερ- αιµία και 
«υψηλής πίεσης κυκλοφορία του αίµατος» (υπέρτα-

1 Βλέπε Γαληνού, Vol. 8, p. 340. Ο Γαληνός πίστευε ότι 
η αύρα απορρέει από ερεθισµό του καρδιακού στοµίου 
του στοµάχου και ότι ο ερεθισµός του στοµάχου δύνα-
ται να οδηγήσει τον εγκέφαλο στην έκλυση επιληπτικών 
φαινοµένων.

2 Κατά τον Ιπποκράτη, τα κύρια υγρά τού σώµατος είναι 
το αίμα, το φλέγμα, η κίτρινη χολή, η μέλαινα χολή, που 
αντιστοιχούν σε 4 χαρακτηριστικούς ανθρώπινους τύ-
πους: τον αιµατώδη, το φλεγµατικό, το χολερικό και το 
µελαγχολικό τύπο. Όσο τα υγρά αυτά βρίσκονται στη 
κατάλληλη αναλογία µέσα στο σώµα υπάρχει υγεία. Όταν 
η ισορροπία αυτή διαταραχθεί και υπερισχύσει ένα απ’ 
τα στοιχεία αυτά, τότε δηµιουργείται η νόσος.
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ση). Ο χολερικός τύπος: Κύρια χαρακτηριστικά του 
είναι η κατάθλιψη, η βραχεία διάρκεια των προσβολών 
και η κίτρινη χροιά του προσώπου.

Σηµειώνεται ότι οι περισσότεροι ασθενείς προσβάλ-
λονται από τον φλεγµατικό και µελαγχολικό τύπο 
επιληψίας, ενώ ο χολερικός τύπος είναι πολύ σπά-
νιος. Μια άλλη ταξινόµηση που ανευρίσκεται στον 
«Κανόνα», διακρίνει τα είδη της επιληψίας ανάλογα 
µε την προέλευση των κρίσεων. Στην κατάταξη αυτή, 
που κατοπτρίζει την ποικίλη συµπτωµατολογία της 
νόσου, αναφέρονται ο ηπατικός τύπος, ο στοµαχικός 
τύπος, ο περιτοναϊκός τύπος και ο υστερικός τύπος. Σε 
µια διαφορετική ταξινόµηση χρησιµοποιείται η ηλικία 
έναρξης για να διαχωρίσει τέσσερις µορφές επιληψίας, 
την βρεφική, την παιδική (<7 ετών), την εφηβική και 
αυτή των ενηλίκων. Στην ταξινόµηση αυτή περιλαµ-
βάνονται και κάποια στοιχεία σχετικά µε την κλινική 
πορεία και την πρόγνωση της επιληψίας, ιδίως στην 
περίπτωση των πυρετικών σπασµών.

Παθογενετικοί μηχανισμοί - αιτιολογία

Ενώ ο Γαληνός τοποθετεί την εστία της επιληψίας 
στην τρίτη και τέταρτη κοιλία και θεωρεί ότι «…η επι-
ληψία προκαλείται από συγκέντρωση φλεγµατώδους 
χυµού στις κοιλίες του εγκεφάλου…»3, ο Άβικέννας 
επικεντρώνεται περισσότερο στην τέταρτη κοιλία, κα-
θώς οι κρίσεις αρχικά επηρεάζουν την αίσθηση της 
ακοής και της όρασης καθώς και τους µύες του προ-
σώπου. Ο τραυµατισµός της τέταρτης κοιλίας έχει ως 
αποτέλεσµα την εγκεφαλική σύσπαση που προκαλεί 
τις επιληπτικές κρίσεις. Περιγράφεται ότι το τραύµα 
προκύπτει από παθολογικές διεργασίες όπως µη φυ-
σιολογικούς χυµούς ή αέρια, που κατά κάποιον τρόπο 
παρεµποδίζουν την φυσιολογική κυκλοφορία στην 
κοιλία και ο εγκέφαλος συσπάται για να αποβάλλει τις 
βλαπτικές ουσίες. Τα κρανιακά νεύρα ακολούθως συµ-
µετέχουν στην ανώµαλη αυτή εγκεφαλική σύσπαση. 
Η προέλευση των ανώµαλων κινήσεων των άλλων 
οργάνων εξηγείται είτε ως µεταφορά των εγκεφαλικών 
συσπάσεων είτε ως άµεση επίδραση επί αυτών του 
παθολογικού αιτίου. Επίσης αναφέρεται ότι η επιληψία 
µπορεί να προέρχεται από τον φλοιό ή από βαθύτερες 
δοµές του εγκεφάλου.

Ένας άλλος πιθανός µηχανισµός είναι ο σπασµός 
των νεύρων λόγω φλεγµονής. Οι φλεγµονώδεις ου-
σίες είναι είτε ενδογενείς όπως το φλέγµα είτε εξωγε-
νείς όπως το δηλητήριο του σκορπιού. Ο Άβικέννας 
σηµειώνει ότι «οι προσβεβληµένες νευρικές ίνες συ-
σπώνται κατά µήκος και συγχρόνως εκτείνονται κατά 
πλάτος…» Επίσης οι εξωγενείς παράγοντες µπορούν 
να µεταφερθούν στον εγκέφαλο και να προκαλέσουν 
επιληπτικές κρίσεις.

Η παραδοσιακή περσική ιατρική υποστηρίζει µε 
έµφαση ότι οι επιληπτικές κρίσεις και η επιληψία γενι-
κότερα εξαρτώνται από µια δυναµική αλληλεπίδραση 

3 Γαληνός, “περί αιτιών και συµπτωµάτων”, Βιβλίο ΙΙ.

µεταξύ ενδογενών παραγόντων, επιληπτογόνων παρα-
γόντων και προκλητικών παραγόντων. Η συµµετοχή 
του καθενός παράγοντα ξεχωριστά πρέπει να λαµ-
βάνεται υπόψη ώστε να καταστρωθεί η κατάλληλη 
θεραπεία του ασθενούς µε επιληψία.

Ένας κύριος ενδογενής παράγων που αναφέρεται 
συχνά στα περσικά ιατρικά κείµενα είναι ο υψηλός 
πυρετός στα παιδιά. Οι πυρετικοί σπασµοί περιγρά-
φονται από τον Άβικέννα ως «µια προσβολή που συ-
νήθως εµφανίζεται σύντοµα µετά από υψηλό πυρετό 
…σε παιδιά κάτω των επτά ετών». Σηµειώνεται ότι τα 
παιδιά άνω των επτά ετών γίνονται επιληπτικά µόνο 
µετά από πολύ υψηλό πυρετό. Η εγκυµοσύνη είναι 
ακόµα ένας παράγοντας που περιγράφεται τόσο από 
τον Ραζή όσο και από τον Άβικέννα. Η περιγραφή 
των κρίσεων σε έγκυες γυναίκες είναι συµβατή µε 
τις προσβολές που παρουσιάζονται στην εκλαµψία. 
Ο Άβικέννας γράφει: «µερικές φορές εµφανίζονται 
επιληπτικές κρίσεις σε εγκυµονούσες γυναίκες. Μετά 
τον τοκετό και την πρώτη hayzn (έµµηνος ρύση) οι 
µητέρες αναρρώνουν». Επίσης περιγράφονται οικο-
γενείς περιπτώσεις επιληψίας.

Άναφέρεται µια µεγάλη ποικιλία παραγόντων που 
δυνητικά µπορούν να προκαλέσουν επιληψία. Ο Άβι-
κέννας αναφέρει ότι η υποξία κατά τον τοκετό είναι µια 
πιθανή αιτία επιληψίας. Καταλήγει στο συµπέρασµα ότι 
η ελλιπής ρινική αποβολή του αµνιακού υγρού µετά 
τον τοκετό προκαλεί επιληψία «οι ρινικές εκκρίσεις 
και η υγρασία του εγκεφάλου πρέπει να αποβληθούν 
από το νεογέννητο… διαφορετικά το παιδί σίγουρα θα 
καταλήξει επιληπτικό». Οι ιπποκρατικοί αναφέρουν τις 
κρίσεις σαν αποτέλεσµα κρανιοεγκεφαλικής κάκωσης. 
Σύµφωνος µε αυτό, ο Άβικέννας θεωρεί το τραύµα 
γενικά, και όχι µόνο της κεφαλής, σαν επιληπτογόνο 
παράγοντα. Οι πρακτικοί ιατροί επίσης αναγνώριζαν 
ότι λοιµώδεις ασθένειες ελάττωναν την ουδό των κρί-
σεων. Ο Άβικέννας αναφέρει ότι κρίσεις εµφανίζο-
νται κατά την πορεία ασθενειών όπως η διφθερίτιδα, 
η πλευρίτιδα και το σπλαχνικό απόστηµα. Ο Ραζής 
πιστεύει ότι µερικά παράσιτα είναι υπεύθυνα για τις 
επιληπτικές κρίσεις και γράφει «κατά την γνώµη µου η 
επιληψία µπορεί να οφείλεται σε εντερικά παράσιτα… 
στην περίπτωση αυτή τα συµπτώµατα που προηγού-
νται των κρίσεων είναι σοβαρό αίσθηµα καύσου στο 
στοµάχι, σιελόρροια και αποβολή του παρασίτου» Ο 
Άβικέννας αναφέρει την τριχινέλλα σαν παράδειγµα 
τέτοιου είδους παρασίτων του εντέρου.

Στην περσική ιατρική του Μεσαίωνα είναι ήδη 
γνωστό ότι µερικοί ασθενείς µε επιληψία παθαίνουν 
κρίσεις µε µεγάλη συχνότητα, ενώ άλλοι είναι ελεύθε-
ροι συµπτωµάτων για µήνες ή και χρόνια. Κατέληξαν 
λοιπόν στο συµπέρασµα ότι υπάρχουν παράγοντες 
που διευκολύνουν την πρόκληση κρίσεων σε ασθε-
νείς µε επιληψία. Οι παράγοντες αυτοί θεωρούνταν 
επίσης ικανοί να προκαλέσουν µια µοναδική κρίση σε 
άτοµα χωρίς επιληψία. Σύµφωνα µε τον «Κανόνα» οι 
παράγοντες αυτοί διακρίνονται σε ενδογενείς και εξω-
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γενείς. Οι ενδογενείς παράγοντες που διευκολύνουν 
τις κρίσεις ανήκουν σε δύο κατηγορίες: 1) ψυχολογικό 
stress όπως σοβαρή κατάθλιψη, υπερβολικός φόβος 
και θυµός 2) φυσικό stress όπως η στέρηση ύπνου, 
έντονα οπτικά ερεθίσµατα (κεραυνός, φλόγα, λαµπερά 
ή περιστρεφόµενα αντικείµενα), ακουστικά ερεθίσµα-
τα, οσφρητικά ερεθίσµατα (θείο ή πίσσα), νηστεία, 
µεταγευµατική άσκηση, συνουσία, και αλλαγές σε 
περιβαλλοντικούς παράγοντες όπως η γεωγραφική 
θέση, η θερµοκρασία και η υγρασία.

Οι εξωγενείς παράγοντες περιλαµβάνουν έκθεση 
σε τοξικές ουσίες (λευκός και µέλανας ελλέβορος, 
µύρο, υοσκύαµος ο µέλας)4, µερικά φάρµακα όπως 
υπακτικά και εµετικά, Al-Kuhl (αλκοόλ, κρασί), δηλη-
τηριώδη δήγµατα φιδιών, δήγµατα αρθροπόδων και 
άλλων εντόµων (αράχνη, σκορπιός, µέλισσα) καθώς 
και διαιτητικοί παράγοντες (σέλινο, ελιές, κολίανδρο).

Θεραπεία

Σύµφωνα µε τον Άβικέννα, η θεραπεία της επιλη-
ψίας είναι πολυπαραγοντική και περιλαµβάνει την 
αντιµετώπιση του υποκείµενου παθολογικού αιτίου, 
την αποφυγή των συνθηκών και των παραγόντων που 
προκαλούν ή διευκολύνουν την κρίση καθώς και την 
χορήγηση αντιεπιληπτικών φαρµάκων. Επίσης η θε-
ραπεία εξαρτάται από την ιδιοσυστασία του ασθενούς 
και από το είδος της κρίσης.

Ο Άβικέννας προτείνει ότι οι ασθενείς πρέπει να 
αποφεύγουν την κολύµβηση, τις πολύ κρύες ή ζεστές 
καιρικές συνθήκες, την παρατεταµένη παραµονή στα 
λουτρά, την βουλιµία, την µεταγευµατική άσκηση, την 
περιστροφική κίνηση, την εξάντληση, την ενατένιση 
λαµπερών αντικειµένων, συµπεριλαµβανοµένου του 
ήλιου και της σελήνης, την συναισθηµατική φόρτιση 
και την υπερβολική σεξουαλική δραστηριότητα. Επί-
σης προτείνεται η µετοίκηση σε πιο εύκρατες περιοχές. 
Συνιστώνται χειροµαλάξεις του στήθους µε κατεύθυν-
ση προς το κατώτερο µέρος του σώµατος (κυρίως 
µε εκχύλισµα νάρκισσου, απήγανου, σησαµέλαιο 
ή καστορέλαιο), ήπια φυσική άσκηση, σάουνα και 
λουτρά µε χλιαρό νερό λόγω των χαλαρωτικών τους 
ιδιοτήτων. Η παραµονή σε ζεστό φυσικό «ιαµατικό» 
νερό ή µε πρόσµιξη ουσιών όπως έλαιο κρίνου ή 
ακανθίτη θεωρείται ευεργετική. Ο Άβικέννας αναφέρει 
επίσης την θεραπευτική επιτυχία των αρχαίων ελλήνων 
µε την εισπνοή ατµών από άνθος παιωνίας. Ο ίδιος 
συνιστά την εισπνοή ενός µίγµατος από µαύρο κύµινο, 
αµµωνία, αλάτι, πιπέρι και πιπερόριζα.

Άλλοι θεραπευτικοί χειρισµοί που απαντώνται στα 
κείµενα του Ιµπν Σίνα είναι η εκκένωση του εντέρου, 

4 Επί της θεραπευτικής αντιµετώπισης των επιληπτικών κρί-
σεων, ο Γαληνός υποστήριζε ότι η χορήγηση ορισµένων 
ουσιών µπορεί να είναι ευεργετική, ενώ η χρήση άλλων 
συνήθων ουσιών ή φαρµακευτικών φυτών δύναται να 
είναι επιβλαβής προκαλούσα επιδείνωση των κρίσεων. 
Μεταξύ των βλαπτικών παραγόντων περιελάµβανε και 
τον λευκό και µέλανα ελλέβορο. 

που συνίσταται κυρίως στον φλεγµατικό τύπο επιλη-
ψίας, ενώ στην περίπτωση πιθανής επικείµενης κρίσης 
προτείνεται στους ασθενείς να προκαλέσουν έµετο, κυ-
ρίως στον στοµαχικό τύπο επιληψίας. Οι «βεντούζες» 
της σπονδυλικής στήλης, του λαιµού, των πλευρών 
και των θωρακικών µυών θεωρούνται ευεργετικά. 
Άναφέρεται ότι η περίδεση των άκρων αµέσως πριν 
από την επέλευση της κρίσης είναι δυνατόν να την 
σταµατήσει ή να µειώσει την σοβαρότητά της ενώ 
καυτηριασµός των δακτύλων αποτελεί µια θεραπευ-
τική µέθοδο εκλογής σε συγκεκριµένους ασθενείς. Η 
τοποθέτηση ενός σφαιρικού µαλακού αντικειµένου 
ανάµεσα στα δόντια κατά την διάρκεια των κρίσεων 
θεωρείται απαραίτητη.

 Η θεραπευτική της µεσαιωνικής περσικής ιατρικής 
επίσης στηρίζεται σηµαντικά στην διατροφή και τις 
διαιτητικές συνήθειες. Ο Άβικέννας γράφει: «οι πε-
ρισσότερες ασθένειες προκύπτουν αποκλειστικά από 
χρόνια διατροφικά σφάλµατα». Η δίαιτα λοιπόν παίζει 
σηµαντικό ρόλο στην αντιµετώπιση της επιληψίας. Ενώ 
ο Ραζής προτείνει τρία ισότιµα γεύµατα ηµερησίως, 
ο Άβικέννας συµβουλεύει το ένα τρίτο της τροφής να 
καταναλώνεται ως γεύµα και τα δύο τρίτα ως δείπνο. 
Η αποχή από ορισµένες τροφές κρίνεται απαραίτητη 
όπως ελιές, σέλινο, κολίανδρο, πράσο, ραδίκια, γογ-
γύλια, λάχανο, φασολάκια, φακή, καρότο, σκόρδο, 
κρεµµύδι, γάλα, τυρί, πιπέρι, µουστάρδα, ξηρά φρού-
τα, βοδινό και αρνίσιο κρέας, ψάρι. Το κρασί πρέπει να 
αποφεύγεται ή όταν καταναλώνεται να είναι σε µικρές 
ποσότητες, πεπαλαιωµένο ή αναµεµιγµένο µε νερό. 
Ευεργετικά για την ευεξία του οργανισµού των επιλη-
πτικών θεωρούνται το κοτόπουλο, το κατσικίσιο και 
το χοιρινό κρέας, το ελάφι, τα πτηνά όπως η πέρδικα 
και τα σπουργίτια, το κρέας της καµήλας, ο λαγός, τα 
αχλάδια, το µέλι, τα καρύδια, τα φιστίκια, τα κάσιους, 
η σταφίδα, το απήγανο, ο µάραθος, η µπιζελόσουπα, 
το ψυλλοβότανο, το αερόµελι (µάννα) Ηδύσαρου, η 
κανέλα, το στέλεχος αλωνίδας, το αίµα της χελώνας 
και ο εγκέφαλος της καµήλας! Κατάλληλα αφεψήµατα 
θεωρούνται το οξύµελο µε ρίγανη, το σιρόπι µέντας, 
το απόσταγµα ταξιανθίας, το υδρόµελι, το αφέψηµα 
αλόης, το ροδόνερο, το σιρόπι πικραλίδας, ma-o-
shaeir (µπύρα χωρίς αλκοόλ) και ο χυµός κολοκυθιού. 
Η κατανάλωση διουρητικών ουσιών θεωρείται επίσης 
πολύ χρήσιµη.

Αντιεπιληπτικά φάρμακα

Η φαρµακευτική αγωγή για την επιληψία περιελάµ-
βανε έναν ατελείωτο κατάλογο κόνεων, αντιδότων, 
µιγµάτων, βαµµάτων, εκχυλισµάτων, δισκίων διαφό-
ρων ειδών, αφεψηµάτων, αλοιφών και επιθεµάτων. 
Οι πρακτικοί ιατροί υπογράµµιζαν την σηµασία της 
κατάλληλης δοσολογίας, της οδού χορήγησης και 
της συχνότητας εφαρµογής της θεραπείας. 

Η αντισπασµωδική αγωγή στην µεσαιωνική ιρα-
νική ιατρική ήταν εξατοµικευµένη, µε ξεχωριστό και 
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συγκεκριµένο δοσολογικό σχήµα, είτε επρόκειτο για 
µονοθεραπεία είτε για συνδυασµό φαρµάκων. Τα 
φάρµακα µε αντισπασµωδική δράση περιελάµβα-
ναν την λεβάντα (Lavandula stoechas) ένα φυτό που 
ενδηµεί στα αραβικά και µεσογειακά παράλια καθώς 
και στην Μικρά Άσία και χρησιµοποιήθηκε από τους 
πρακτικούς ιατρούς της Μέσης Άνατολής στην θε-
ραπεία ποικίλων νόσων του κεντρικού νευρικού συ-
στήµατος, όπως οι ηµικρανίες και η επιληψία, καθώς 
και ως αντισπασµωδικό και κατασταλτικό φάρµακο, 
την µανόλια την γλαυκή, µανιτάρια αναµεµιγµένα µε 
αµυγδαλέλαιο, το αιθέριο έλαιο του γαρύφαλλου (Eu-
genia Caryophyllata, καρυόφυλλον), το εκχύλισµα των 
ανθών και των φύλλων της Pimpinella ansium (γλυκά-
νισου), που ενδηµεί στο Ιράν, την Ινδία, την Τουρκία 
και σε πολλές άλλες θερµές περιοχές του κόσµου, το 
αιθέριο έλαιο βαλεριάνας (Valeriana officinalis), που 
τύχαινε επίσης µεγάλης εκτίµησης στην παραδοσιακή 
περσική ιατρική για τις κατασταλτικές, υπνωτικές, ηρε-
µιστικές και αντισπασµωδικές του δράσεις, το έλαιο 
του βαλσαµόχορτου, το µάραθο (Foeniculum vul-
gare), την αλόη, το µελισσόχορτο (Melissa officinalis), 
το λυγιστικόν (Levisticum officinale), τους καρπούς 
της δάφνης, το Taryaqh5, το ινδικό φραγκοστάφυλο 
(Chebulic myrobalan), το αγαρικόν της Πεύκης (είδος 
µύκητα), τον βωλίτη (Boletus laricis, είδος µανιταριού), 
τη σέννα, το άγριο απήγανο, Κάρον το κάρβι (Carum 
carvi, περσικό κύµινο),την σκιλλοκρεµµύδα (Ουργινέα 
η παράλια),εκχύλισµα των ριζών του ανάκυκλου του 
πύρενθου (Anacyclus pyrenthum, περδικάκι της Ισπα-
νίας), που χρησιµοποιούταν συχνά ως αντιεπιληπτικό 
από τους Πέρσες θεραπευτές, την ιπόµαια (Ipomoea 
turpethum), τον άκορο κάλαµο (Acorus calamus) και 
την Άρτεµισία αψίνθιον (Artemisia absinthium, κοινώς 
Άψιθιά ή Άγριαψιθιά). Ο Ραζής και ο Άβικέννας ανα-
φέρουν ότι η θεραπεία µε κάποια από τις ανωτέρω 
ουσίες ή συνδυασµό αυτών είναι δυνατό σε ορισµέ-
νους ασθενείς να «… εξαλείψει πλήρως τις επιληπτι-
κές κρίσεις», ενώ σε άλλους να «… ελαττώσει την 
συχνότητα και την βαρύτητα των σπασµών».

Άλλες θεραπείες

Ο Ραζής προτείνει την αφαίµαξη µε φλεβοτοµή σαν 
αποτελεσµατική µέθοδο αντιµετώπισης της επιληψίας 
που ανήκει στον αιµατώδη τύπο ή οφείλεται σε κατά-
χρηση αλκοόλ. Ο Άβικέννας επίσης προτείνει την φλε-
βοτοµή στις φλέβες της γαστροκνηµίας ή των καρπών 
αλλά όχι στον τράχηλο προς αποφυγή εγκεφαλικού 
εµφράκτου. Ο Abu Al-faraj (1226-1286 µ.Χ.), ένας 
οπαδός και συνεχιστής του Άβικέννα χρησιµοποίησε 
τον ηλεκτρισµό για την θεραπεία της επιληψίας και 
άλλων νευρολογικών νόσων, τοποθετώντας ένα είδος 
ηλεκτροφόρου ψαριού, επονοµαζόµενου Torpedo, σε 
νερό και συνδέοντας το µε δύο µεταλλικά στοιχεία. 

5 Ένα µίγµα από σπόρους δάφνης, αριστολοχία, µύρρα και 
γεντιανή.

Ο ασθενής καλούταν να τα κρατήσει, αυστηρώς για 
µικρό χρονικό διάστηµα, µε αποτέλεσµα να τινάζεται 
από την ηλεκτρική εκφόρτιση του ψαριού. Στο βιβλίο 
του «Tarikh mukhtasar ad-dual» o Abu Al-faraj ανα-
φέρει ότι µετά από µερικές µέρες θεραπείας ο ασθενής 
απαλλάσσεται από την επιληψία. Το ηλεκτροφόρο 
ψάρι Torpedo mamorata (η νάρκη η µαρµαίρουσα) 
χρησιµοποιούταν κατά τους ρωµαϊκούς χρόνους για 
την θεραπεία της κεφαλαλγίας και της ουρικής αρθρί-
τιδας (1ος µ.Χ. αι. Scribonius Largus), ενώ ο Πλίνιος 
ο νεότερος (61-113) το χρησιµοποιούσε στις ωδίνες 
του τοκετού. Ο Γαληνός θεωρούσε ότι ήταν µια από 
τις καλύτερες θεραπείες για την επιληψία.

Πρόγνωση

Σύµφωνα µε τον Άβικέννα, η παιδική επιληψία και 
οι πυρετικοί σπασµοί θεωρούνταν ευνοϊκά προγνω-
στικά στοιχεία, ενώ η επιληψία µε έναρξη µετά την 
ηλικία των 25 ετών, ο φλεγµατικός τύπος επιληψίας 
καθώς και οι κρίσεις µετά από χρόνιο και πολύ υψη-
λό πυρετό θεωρούνται φτωχά προγνωστικά σηµεία. 
Επίσης, οι επιληπτικοί ασθενείς διακρίνονται σε τρείς 
οµάδες ανάλογα µε την πρόγνωση. Στην οµάδα µε 
καλή πρόγνωση ανήκαν ασθενείς µε µικρής διάρκειας 
κρίσεις και ελαφριά µετακριτική κατάθλιψη. Τα κριτή-
ρια δυσµενούς πρόγνωσης περιελάµβαναν δύσπνοια 
και έντονο άγχος πριν και κατά τη διάρκεια των κρί-
σεων, καθώς και εµµένουσα κατάθλιψη µετακριτικά. 
Μεταξύ των δύο ανωτέρω κατηγοριών τοποθετού-
ταν η οµάδα ενδιάµεσης πρόγνωσης. Η παράλυση 
και η µελαγχολία αναφέρονται από τον Ραζή και τον 
Άβικέννα σαν συχνές επιπλοκές της επιληψίας, ενώ η 
ασφυξία λόγω σπασµού των αναπνευστικών µυών 
θεωρούταν η κύρια αιτία θανάτου κατά την διάρκεια 
των επιληπτικών κρίσεων.

Επίλογος

Ο Άβικέννας δεν επέκτεινε σηµαντικά τις γνώσεις 
πάνω στην επιληψία. Ωστόσο, σε µια εποχή δαιµονο-
λογίας και προκαταλήψεων αξίζει την αναγνώριση και 
τον θαυµασµό µας για τον ζήλο του να συγκεντρώσει, 
να καταγράψει και να εµπλουτίσει τις ιατρικές γνώσεις 
της εποχής του, για την επιµονή του να προάγει τις 
επιστήµες υγείας του ανθρώπου, για την αφοσίω-
σή του στην ιατρική και τους ασθενείς µε ένα βαθειά 
ανθρωπιστικό αίσθηµα, για την προσπάθεια του να 
κατανοήσει την φύση της ασθένειας µε ορθολογικό 
και επιστηµονικό πνεύµα και τέλος για την συµβολή 
του στον παγκόσµιο πολιτισµό και στον αγώνα του 
ανθρώπου για γνώση και αλήθεια. 
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Περίληψη
Υπόβαθρο: Oι νοσοτροποποιητικές αγωγές, µε κυριότερο εκπρόσωπο την ιντερφερόνη βήτα, αποτελούν 

τον ακρογωνιαίο λίθο στην πρώτης γραµµής θεραπεία για την αντιµετώπιση της υποτροπιάζουσας διαλεί-
πουσας πολλαπλής σκλήρυνσης (RRMS). Παράγοντες όπως οι ανεπιθύµητες ενέργειες και η ευκολία λήψης 
αυτών των θεραπειών επηρεάζουν άµεσα την ποιότητα ζωής των ασθενών και την ικανοποίησή τους από τη 
θεραπεία.

Μεθοδολογία: Η παρούσα πολυκεντρική, συγχρονική, επιδηµιολογική µελέτη διεξήχθη στην Ελλάδα µε-
ταξύ Φεβρουαρίου και Δεκεµβρίου 2012 υπό συνθήκες καθηµερινής πρακτικής µε στόχο να αποτυπώσει 
την ικανοποίηση από την θεραπεία και την ποιότητα ζωής ασθενών µε RRMS υπό θεραπεία µε ιντερφερόνη 
βήτα τουλάχιστον ένα έτος προ της ένταξης στη µελέτη, µέσω της χρήσης των ερωτηµατολογίων TSQM v1.4 
(Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) και Euro-Qol 5 Dimensions (ΕQ-5D-3L) αντίστοιχα.

Αποτελέσματα: Στη µελέτη εντάχθηκαν 178 ασθενείς (µέση ηλικία 39,7±5,6 έτη, 70,2% γυναίκες) µε δι-
άρκεια νόσου 7,4±6,6 έτη και ιστορικό 1,2±0,6 υποτροπών κατά το τελευταίο έτος από 13 ερευνητές. Το 
59,6% λάµβανε θεραπεία µε ιντερφερόνη βήτα-1a (IFNβ-1a) ενώ το 40,4% µε IFNβ-1b. Η µέση βαθµολογία 
TSQM (µέγιστη βαθµολογία=100) ήταν 62,9 για τη «συνολική ικανοποίηση», και 62,5, 61,9 και 61,1 για την 
«αποτελεσµατικότητα», τις «ανεπιθύµητες ενέργειες» και την «ευκολία στη χρήση» αντίστοιχα. Άναφορικά µε 
την ποιότητα ζωής, 71,9% και 53,9% των ασθενών ανέφεραν µέτριο/υπερβολικό «άγχος/θλίψη» και «πόνο/
δυσφορία», αντίστοιχα, ενώ 70,8% ανέφεραν προβλήµατα σχετικά µε την «κινητικότητα» και 56,7% µε τις 
«συνήθεις δραστηριότητες».

Συμπεράσματα: Οι ασθενείς ήταν γενικά ικανοποιηµένοι από τη θεραπεία τους. Χαµηλότερη ικανοποίηση 
συσχετίστηκε µε τη δυσκολία χρήσης της θεραπείας. Εντούτοις φαίνεται να υπάρχει περιθώριο βελτίωσης της 
ικανοποίησης από τη θεραπεία, καθώς και της ποιότητας ζωής των πασχόντων από RRMS.
Λέξεις ευρετηρίου: Υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση, ιντερφερόνη βήτα, ικανοποίηση από τη θε-
ραπεία, ποιότητα ζωής, TSQM, ΕQ-5D-3L
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Εισαγωγή

Η πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) είναι µία χρόνια νόσος 
του κεντρικού νευρικού συστήµατος, η οποία προ-
σβάλλει περισσότερα από 2 εκατοµµύρια άτοµα σε 
παγκόσµιο επίπεδο και θεωρείται ως η κύρια αιτία µη 
τραυµατικής αναπηρίας σε νεαρούς ενήλικες. Η ηλικία 
έναρξης της νόσου κυµαίνεται συνήθως µεταξύ 20-40 
ετών, ενώ η αναλογία γυναικών/ανδρών υπολογίζε-
ται σε 3:2.1 O επιπολασµός της ΠΣ επηρεάζεται από 
περιβαλλοντικούς παράγοντες και ποικίλλει ανάλογα 
µε το γεωγραφικό πλάτος.2

Η προκαλούµενη από την ΠΣ αναπηρία συσσωρεύ-
εται µε το χρόνο, ενώ το προσδόκιµο επιβίωσης των 
πασχόντων µε ΠΣ είναι µειωµένο κατά 6 έως 7 έτη.3,4 
Η ΠΣ είναι µια ετερογενής διαταραχή, αυτοάνοσης 
αιτιολογίας, µε ποικίλα κλινικά και ιστοπαθολογικά 
χαρακτηριστικά τα οποία αντανακλούν τους πολλα-
πλούς µηχανισµούς που συµβάλλουν στην ιστική 
βλάβη.5,6 Η φλεγµονή, η αποµυελίνωση και η αξονική 
εκφύλιση είναι οι µείζονες ιστοπαθολογικοί µηχανισµοί 
που προκαλούν τις κλινικές εκδηλώσεις.7 

Λόγω της χρονιότητας της νόσου, της πρώιµης απώ-

TREATMENT SATISFACTION AND QUALITY OF LIFE 
OF PATIENTS WITH RRMS UNDER FIRST LINE TREATMENT 
WITH INTERFERON BETA: THE «RESPOND»  
CROSS-SECTIONAL OBSERVATIONAL STUDY

Vlaikidis N.1, Koutsouraki E.2, Mitsikostas D.-D.3, Papathanasopoulos P.4, Tavernarakis A.5, Kountra P.6, Fakas N.7, Andrianaki A.8, 
Katsara M.8, Varounis C.8, Vikelis M.3/9, Vlachos G.8/9
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Abstract
Disease modifying treatments (DMTs) represent the cornerstone in the treatment of relapsing-remitting 

multiple sclerosis (RRMS). Factors such as side effects and convenience of using DMTs directly affect satis-
faction with treatment as well as quality of life of the RRMS patient. There is no data relating to treatment 
satisfaction of patients with RRMS in Greece. In this perspective, the present multicentre, cross-sectional, 
epidemiological study was conducted in Greece between 21-Feb-2012 and 04-Dec-2012 under real-life 
clinical practice conditions in order to assess DMT satisfaction and quality of life of patients with RRMS hav-
ing been treated with approved first-line DMT therapies for at least one year prior to study entry, through 
the use of the TSQM v1.4 (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) and EQ-5D-3L question-
naires respectively. A total of 178 patients (mean age 39.7 ± 5.6 years, 70.2% women) with disease dura-
tion of 7.4 ± 6.6 years and a history of 1.2 ± 0.6 relapses during the last year prior to study entry were 
enrolled in the study by 13 investigators. Of the patients, 59.6%were being treated with interferon β-1a 
( IFNβ-1a) and 40.4%with IFNβ-1b. In terms of treatment satisfaction and with a score of 100 represent-
ing the highest possible TSQM score, denoting optimal treatment satisfaction, a mean score of 62.9 was 
observed for the «global satisfaction» domain, while mean scores of 62.5 , 61.9 and 61.1 were recorded 
for «effectiveness», «side effects» and «convenience», respectively. Regarding the quality of life, 71.9% 
and 53.9% of the patients reported moderate/extreme «anxiety/depression» and «pain/discomfort», re-
spectively, 70.8% reported problems with «mobility», and 56.7% with «usual activities», while only 33.0% 
with «self-care». The EQ visual analog scale (EQ-VAS) score in the total population was 66.6±18.6 (median 
70, interquartile range, 50-80). There was a positive correlation between the EQ-VAS and the «global sat-
isfaction» domain of the TSQM (Spearman ρ = 0.37, p < 0.001). In conclusion, patients were satisfied with 
their treatment with the lowest satisfaction recorded in the «convenience» domain of the TSQM. Novel 
therapies with improved convenience and a multidisciplinary patient-centered approach are expected to 
further improve overall treatment satisfaction as well as quality of life of patients with RRMS.
Key words: Relapsing-remitting multiple sclerosis, interferon beta, treatment satisfaction, quality of life, TSQM, ΕQ-5D-3L
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λειας της παραγωγικότητας, της ανάγκης υποβοήθησης 
των ασθενών για την επιτέλεση των καθηµερινών δρα-
στηριοτήτων τους καθώς και της χρήσης νοσοτροπο-
ποιητικών θεραπειών (disease modifying treatments, 
DMTs) και συνολικά της υγειονοµικής περίθαλψης, το 
κοινωνικό καθώς και το οικονοµικό κόστος της ΠΣ είναι 
υψηλό.8 Συγκεκριµένα στην Ελλάδα, η µέση ετήσια 
ιδία οικονοµική επιβάρυνση ΠΣ ασθενών για ένα έτος 
υπολογίστηκε να υπερβαίνει τις 26.000 €. 9

Άπό τους τέσσερις διαφορετικούς υπότυπους 
της ΠΣ, η υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα µορφή 
(relapsing-remitting, RRMS) είναι η πιο συχνά απα-
ντώµενη, προσβάλλοντας κατά προσέγγιση 80-85% 
των νεοδιαγνωσθέντων ασθενών. Στην εν λόγω µορφή 
της νόσου παρατηρούνται σποραδικές ώσεις (υποτρο-
πές ή εξάρσεις των συµπτωµάτων), που αποδράµουν 
πλήρως ή µερικώς, µε µεσοδιαστήµατα κλινικής στα-
θερότητας (ύφεσης).10,11,12 Με την πάροδο του χρό-
νου, στους περισσότερους ασθενείς µε RRMS η νόσος 
εξελίσσεται σε δευτεροπαθή προϊούσα νόσο (SPMS), 
η οποία χαρακτηρίζεται από προοδευτική επιδείνωση 
του βαθµού αναπηρίας, ανεξαρτήτως υποτροπών.13 
Υπολογίζεται ότι µετά το πέρας 10 ετών13 το 50% 
των ασθενών µε RRMS θα εµφανίσουν µετάπτωση 
σε SPMS ενώ µετά την πάροδο 25 ετών το ποσοστό 
αυτό προσεγγίζει το 90%.14

Η χρήση νοσοτροποποιητικών θεραπειών έχει αµ-
βλύνει το κλινικό και κοινωνικό φορτίο της RRMS.15 
Οι νοσοτροποποιητικές θεραπείες στοχεύουν στη 
µεταβολή της λειτουργίας των ανοσορρυθµιστικών 
µηχανισµών που εµπλέκονται στην παθογένεση της 
νόσου µε απώτερο στόχο τη µείωση της συχνότητας, 
της διάρκειας και της έντασης των ώσεων, καθώς και 
καθυστέρηση της µετάπτωσης στην SPMS µορφή.16 
Οι εγκεκριµένες νοσοτροποποιητικές θεραπείες για 
την αντιµετώπιση της RRMS κατά το χρονικό διάστηµα 
διεξαγωγής της παρούσας µελέτης περιλάµβαναν 5 
παράγοντες: την οξική γλατιραµέρη, την ιντερφερόνη 
βήτα (IFNβ), τη µιτοξανδρόνη και τη ναταλιζουµάµπη 
που χορηγούνται παρεντερικά (υποδόρια, ενδοµυϊ-
κά ή ενδοφλεβίως), και πιο πρόσφατα την από του 
στόµατος χορηγούµενη φινγκολιµόδη.17,18,19 Η µιτο-
ξανδρόνη, η ναταλιζουµάµπη και η φινγκολιµόδη 
χορηγούνται βάσει ένδειξης ως δεύτερης γραµµής 
θεραπείες ή ως πρώτης γραµµής σε περιπτώσεις ασθε-
νών µε επιθετική νόσο.

Η συµµόρφωση µε τη θεραπεία είναι ένας από τους 
σηµαντικότερους παράγοντες για τη βελτιστοποίηση 
των κλινικών εκβάσεων και την αποκόµιση του µέ-
γιστου κλινικού οφέλους από κάποια θεραπεία.20,21 
Ωστόσο, για πολλούς ασθενείς, η ανάγκη για µακρο-
χρόνια χρήση συσκευών έγχυσης και αυτοχορήγησης 
προκαλεί µια πλειάδα προβληµάτων που, σε συν-
δυασµό µε τις ανεπιθύµητες ενέργειες των επιµέρους 
ιδιοσκευασµάτων και την εξουθενωτική φύση της ιδίας 
της νόσου, καθιστούν τη συµµόρφωση στη θεραπεία 
πρόκληση για πολλούς ασθενείς.22 

Οι εγγενείς δυσκολίες παρεντερικής χορήγησης ενός 
φαρµάκου, καθώς και η δυσαρέσκεια που βιώνεται 
κατά τη διάρκεια και µετά τη χορήγηση της ένεσης 
συµβάλλουν στο υποκειµενικό αίσθηµα της συνο-
λικής «ικανοποίησης από τη θεραπεία». Υπό αυτό 
το πρίσµα, η παρούσα µελέτη διεξήχθη µε στόχο να 
αποτυπώσει την ικανοποίηση ασθενών µε RRMS από 
τη νοσοτροποποιητική θεραπεία που λαµβάνουν µε 
ιντερφερόνη βήτα, καθώς και την επίδραση στην ποι-
ότητα ζωής τους.

Μεθοδολογία

Ερευνητικός σχεδιασμός

Η µελέτη «RESPOND» ήταν µια πολυκεντρική, συγ-
χρονική, επιδηµιολογική µελέτη που διεξήχθη στην 
Ελλάδα µεταξύ Φεβρουαρίου και Δεκεµβρίου του 
2012 υπό συνθήκες καθηµερινής πρακτικής µε στόχο 
να αποτυπώσει την ικανοποίηση από την θεραπεία και 
την ποιότητα ζωής ασθενών µε RRMS υπό θεραπεία 
πρώτης γραµµής µε ιντερφερόνη βήτα τουλάχιστον 
ένα έτος προ της ένταξης στη µελέτη. 

Στο πλαίσιο αυτής της ερευνητικής εργασίας διενερ-
γήθηκε µία µόνο επίσκεψη ανά ασθενή. Τα δεδοµένα 
που συλλέχθηκαν από τον ιατρό καταγράφηκαν σε 
έντυπο αναφοράς περιστατικού και περιλάµβαναν 
κλινικά και δηµογραφικά δεδοµένα του ασθενή, το 
βαθµό αναπηρίας του µε βάση τη βαθµολογία στην 
κλίµακα EDSS, την ενεργότητα της νόσου όπως αποτυ-
πώνεται στη µαγνητική τοµογραφία (MRI) εγκεφάλου 
και νωτιαίου µυελού, τη θεραπευτική αντιµετώπιση 
της νόσου καθώς και τα συνοδά νοσήµατα. Παράλ-
ληλα ο ασθενής συµπλήρωσε ένα ερωτηµατολόγιο 
14 ερωτήσεων για την ικανοποίησή του από τη θε-
ραπεία (Ελληνική έκδοση του Treatment Satisfaction 
Questionnaire for Medication TSQM v1.4),23 καθώς 
και το ερωτηµατολόγιο EQ-5D-3L24,25 για την ποιότητα 
ζωής, ώστε να διερευνηθεί η ύπαρξη πιθανής συσχέ-
τισης µεταξύ της ικανοποίησης από τη θεραπεία και 
της ποιότητας ζωής.

Η νοσοτροποποιητική θεραπεία µε ιντερφερόνη 
βήτα, που λάµβαναν οι συµµετέχοντες στη µελέτη, χο-
ρηγείτο σύµφωνα µε την Περίληψη Χαρακτηριστικών 
του Προϊόντος του επιµέρους σκευάσµατος και βάσει 
της κλινικής κρίσης του θεράποντος ιατρού. Η µελέτη 
διεξήχθη υπό πραγµατικές συνθήκες καθηµερινής 
κλινικής πρακτικής και σύµφωνα µε τις δεοντολογικές 
αρχές που υπαγορεύει η Διακήρυξη του Ελσίνκι και 
τις ισχύουσες τοπικές κανονιστικές απαιτήσεις. Η µε-
λέτη εγκρίθηκε από τα επιστηµονικά συµβούλια των 
συµµετεχόντων κέντρων.

Πληθυσμός της μελέτης

Στη µελέτη εντάχθηκαν εξωτερικοί ασθενείς, ανεξαρ-
τήτως φύλου, ηλικίας από 18 έως 55 ετών, πάσχοντες 
από RRMS σύµφωνα µε τα αναθεωρηµένα κριτήρια 
McDonald26,27. Οι ασθενείς έπρεπε να λαµβάνουν 
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πρώτης γραµµής νοσοτροποποιητική θεραπεία µε 
ιντερφερόνη βήτα για τουλάχιστον ένα έτος πριν την 
ένταξή τους στη µελέτη. Επιπροσθέτως έπρεπε να 
έχουν παρουσιάσει τουλάχιστον µία υποτροπή κατά 
τη διάρκεια του τελευταίου έτους πριν την ένταξή 
τους στη µελέτη ή να παρουσιάζουν ένα εκ των δύο 
ακολούθως αναφερόµενων: α) σηµαντική αύξηση 
του όγκου βλαβών στην ακολουθία Τ2 ή β) νέα(-ες) 
εστία(-ες) µε πρόσληψη παραµαγνητικής ουσίας σε 
µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου ή νωτιαίου µυελού 
που πραγµατοποιήθηκε κατά τη διάρκεια του τελευ-
ταίου έτους πριν την ένταξή τους στην ερευνητική ερ-
γασία σε σχέση µε παλαιότερη µαγνητική τοµογραφία 
εγκεφάλου ή νωτιαίου µυελού, αντίστοιχα. 

Ερωτηματολόγια ασθενών

Το ερωτηµατολόγιο TSQM v1.4 αποτελείται από 14 
ερωτήσεις που έχουν ως στόχο την αποτύπωση της 
συνολικής ικανοποίησης του ασθενή από τη θεραπεία 
του. Το ερωτηµατολόγιο συµπληρώνεται από τον 
ασθενή και έχει επικυρωθεί για ευρύ φάσµα νοσηµά-
των.23 Το TSQM περιλαµβάνει 4 διαστάσεις (ενότητες). 
Οι ερωτήσεις 1-3 αφορούν την «αποτελεσµατικότητα» 
της θεραπείας κι ο ερωτώµενος καλείται να επιλέξει 
τη βαθµολογία σε µία 7-βάθµια κλίµακα που κυµαί-
νεται από το 1=εξαιρετικά δυσαρεστηµένος/-η, έως το 
7=εξαιρετικά ικανοποιηµένος/-η. Η δεύτερη διάσταση 
αφορά στις «παρενέργειες» ή «ανεπιθύµητες ενέργει-
ες» της θεραπείας και περιλαµβάνει µια γενική ερώ-
τηση για το εάν υπάρχουν παρενέργειες, στην οποία 
εάν ο ερωτώµενος απαντήσει θετικά προχωράει µε 
τις ερωτήσεις 5-8 των οποίων οι επιλογές αποτελού-
νται από 5-βάθµια κλίµακα. Η τρίτη διάσταση αφορά 
στην «ευκολία χρήσης της θεραπείας» και αποτελείται 
από τις ερωτήσεις 9-11 που περιλαµβάνουν 7-βάθµια 
κλίµακα απαντήσεων. Τέλος, η τέταρτη διάσταση απο-
τυπώνει τη «συνολική ικανοποίηση» και αποτελείται 
από τις ερωτήσεις 12-14 που απαντώνται µε τη χρήση 
5-βάθµιας κλίµακας. Κάθε διάσταση βαθµολογήθηκε 
µε τον επικυρωµένο τρόπο σύµφωνα µε τον οποίο η 
µέγιστη συνολική βαθµολογία για κάθε µία από τις 4 
διαστάσεις είναι το 100, που υποδηλώνει τη µέγιστη 
δυνατή ικανοποίηση από τη θεραπεία.

Το ερωτηµατολόγιο EQ-5D είναι ένα επικυρωµένο 
συµπληρούµενο από τον ασθενή ερωτηµατολόγιο για 
τη µέτρηση της γενικής κατάστασης υγείας το οποίο 
αναπτύχθηκε από την Οµάδα EuroQol Group.24,25,28 
Η έκδοση EQ-5D-3 Level (EQ-5D-3L) αποτελείται από 
την οπτική αναλογική κλίµακα EQ-VAS και το περι-
γραφικό σύστηµα που περιλαµβάνει τις ακόλουθες 
5 διαστάσεις: «κινητικότητα», «αυτοεξυπηρέτηση», 
«συνήθεις δραστηριότητες», «πόνος/δυσφορία» και 
«άγχος/θλίψη», καθεµιά από τις οποίες έχει 3 επίπεδα: 
κανένα πρόβληµα, κάποια προβλήµατα, σηµαντικά 
προβλήµατα. Ο ερωτώµενος καλείται να υποδείξει 
την κατάσταση της υγείας του/της σηµειώνοντας την 
επιλογή που αντιστοιχεί στην απάντηση που περι-

γράφει καλύτερα την κατάσταση υγείας του σε κάθε 
µία από τις 5 διαστάσεις. Η EQ-VAS καταγράφει την 
υποκειµενική εκτίµηση του ερωτώµενου για την κα-
τάσταση της υγείας του σε µια κάθετη, βαθµονοµη-
µένη (0–100) κλίµακα όπου τα δύο ακραία σηµεία 
της κλίµακας παριστούν την «καλύτερη κατάσταση 
υγείας που µπορείτε να φανταστείτε» και τη «χειρότερη 
κατάσταση υγείας που µπορείτε να φανταστείτε» µε τις 
υψηλότερες βαθµολογίες να υποδηλώνουν καλύτερη 
ποιότητα ζωής.29

Μέγεθος δείγματος

Άρχικά, προτάθηκε δείγµα 300 ασθενών, το οποίο 
παρέχει 95% ισχύ ώστε να ελεγχθεί η πιθανή συσχέ-
τιση των δηµογραφικών και κλινικών στοιχείων των 
ασθενών µε την ικανοποίηση από τη χορηγούµενη 
θεραπεία (µε βάση το ερωτηµατολόγιο TSQM) για 
µέγεθος επίδρασης (effect size) 0,15 και άνω. Λόγω 
των πολλαπλών υποθέσεων που έπρεπε να ελεγ-
χθούν, έγινε διόρθωση κατά Bonferroni στο επίπεδο 
σηµαντικότητας 0,05. Επιπροσθέτως εκτιµήθηκε ότι το 
προαναφερόµενο δείγµα είναι επαρκές για τον έλεγχο 
της σχέσης µεταξύ της ικανοποίησης από τη θεραπεία 
(ερωτηµατολόγιο TSQM) και της ποιότητας ζωής (ερω-
τηµατολόγιο EQ-5D-3L) µε συντελεστή συσχέτισης 
≥0,3 και ισχύ µεγαλύτερη από 95%.

Στατιστική μεθοδολογία

Περιγραφική στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθη-
κε για όλα τα δεδοµένα της µελέτης και εφαρµόστηκαν 
επιδηµιολογικές µέθοδοι. Οι συνεχείς µεταβλητές συ-
νοψίζονται µε τη χρήση µέσης τιµής, τυπικής απόκλισης 
(SD) και διατεταρτηµοριακού εύρους. Οι κατηγορικές/
διακριτές µεταβλητές παρουσιάζονται ως πίνακες συ-
χνότητας (Ν, %).

Η συσχέτιση µεταξύ κατηγορικών µεταβλητών εκτι-
µήθηκε χρησιµοποιώντας είτε τη δοκιµασία χ2 ή την 
ακριβή δοκιµασία του Fisher (Fisher’s exact test), όπως 
ενδείκνυται. Για την εκτίµηση των µεταξύ οµάδων δια-
φορών στις µέσες βαθµολογίες στις διαστάσεις TSQM 
χρησιµοποιήθηκε το t-test ή η δοκιµασία Wilcoxon 
Signed Rank Sum σε περιπτώσεις µη κανονικής κα-
τανοµής των µεταβλητών. Ο συντελεστής συσχέτισης 
Pearson (ρ) χρησιµοποιήθηκε για την εκτίµηση της 
γραµµικής συσχέτισης µεταξύ του EQ-VAS και της ηλι-
κίας ή µεταξύ των επιµέρους TSQM βαθµολογιών και 
της ηλικίας, καθώς και της «συνολικής ικανοποίησης» 
TSQM και EQ-VAS βαθµολογίας ως µη-παραµετρική 
µέθοδος. Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική 
ανάλυση γραµµικής παλινδρόµησης χρησιµοποιήθη-
καν για την αξιολόγηση συσχετίσεων και παρατίθεται 
ο συντελεστής παλινδρόµησης βήτα µε το αντίστοιχο 
τυπικό σφάλµα (SE)   και την p-τιµή. Όλες οι στατιστικές 
δοκιµασίες ήταν δίπλευρες και πραγµατοποιήθηκαν 
σε επίπεδο σηµαντικότητας 0,05. 
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Αποτελέσματα

Κλινικοδημογραφικά χαρακτηριστικά

Στη µελέτη εντάχθηκαν συνολικά 178 ασθενείς από 
13 ερευνητές. Η µέση ηλικία ήταν 39,7±5,6 έτη, ενώ 
το 70,2% (n=125) ήταν γυναίκες. Η µέση διάρκεια της 
νόσου ήταν 7,4±6,6 έτη (διάµεσος 5 έτη, διατεταρ-
τηµοριακό εύρος 3-10). Οι ασθενείς είχαν ιστορικό 
5,2±4,2 υποτροπών από τη χρονική στιγµή της διά-
γνωσής τους (διάµεσος 4 υποτροπές, διατεταρτηµορι-
ακό εύρος 3-6), και 3,0±3,0 υποτροπών (διάµεσος 2, 
διατεταρτηµοριακό εύρος 1-4) κατά τη διάρκεια λήψης 
της τρέχουσας θεραπείας. Το τελευταίο έτος προ της 
ένταξής τους στη µελέτη οι ασθενείς είχαν παρουσι-
άσει κατά µέσο όρο 1,2±0,6 υποτροπές (διάµεσος 1 
υποτροπή, διατεταρτηµοριακό εύρος 1-2).

Η κατανοµή των ασθενών βάσει της κλίµακας 
EDSS παρουσιάζεται στο Διάγραµµα 1. Οι ασθενείς 
µε EDSS≥7,0 καθώς και αυτοί µε EDSS 4-6,5 ήταν µε-

γαλύτερης ηλικίας από αυτούς µε EDSS≤3,5 [βήτα=8,1 
(SE=1,4), p<0,001 και βήτα=8,8 (SE=4,2), p<0,041, 
αντίστοιχα]. Δε βρέθηκε συσχέτιση µεταξύ EDSS και 
φύλου (p=0,368).

Το 59,6% (n=106) λάµβανε θεραπεία µε ιντερ-
φερόνη βήτα 1a (IFNβ-1a) ενώ το 40,4% (n=72) µε 
IFNβ-1b. Άναφορικά µε την ενεργότητα της νόσου κατά 
τη διάρκεια λήψης νοσοτροποποιητικής θεραπείας 
πριν την ένταξή τους στη µελέτη, 47,2% (n=84) των 
ασθενών είχαν παρουσιάσει νέες εστίες µε πρόσληψη 
παραµαγνητικής ουσίας ενώ 55,6% (n=99) σηµαντι-
κή αύξηση του όγκου των βλαβών στην ακολουθία 
Τ2 στην πιο πρόσφατη MRI εγκεφάλου ή νωτιαίου 
µυελού. Σχεδόν οι µισοί ασθενείς (47,2%) υπέφε-
ραν από κατάθλιψη/άγχος ενώ το 34,8% λάµβανε 
αντικαταθλιπτικά (Πίνακας 1).

Ικανοποίηση από τη θεραπεία

Η µέση βαθµολογία TSQM ήταν 62,9 για τη «συ-
νολική ικανοποίηση», και 62,5, 61,9 και 61,1 για την 
«αποτελεσµατικότητα», τις «ανεπιθύµητες ενέργειες» 
και την «ευκολία στη χρήση», αντίστοιχα. 

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφο-
ρές µεταξύ των οµάδων θεραπείας IFNβ-1a και 1b στις 
διαστάσεις «ανεπιθύµητες ενέργειες» (p=0,316), «συ-
νολική ικανοποίηση» (p=0,211), «ευκολία στη χρήση» 
(p=0,737) και «αποτελεσµατικότητα» (p=0,07).

Η ηλικία φάνηκε να συσχετίζεται αρνητικά 
(Spearman ρ=-0,16, p=0,025) µε την «αποτελεσµα-
τικότητα» και τις «ανεπιθύµητες ενέργειες» (ρ=-0,20, 
p=0,01). Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση µεταξύ της 
ηλικίας και της «ευκολίας στη χρήση» ή της «συνο-
λικής ικανοποίησης» (p>0,05, αµφότερα).

Πίνακας 1. Συννοσηρότητα και συγχορηγούμενη αγωγή

Ν %

Συννοσηρότητα

Κατάθλιψη/Άγχος 84 47,2

Άρτηριακή υπέρταση 14 7,9

Νοητικές διαταραχές 14 7,9

Βρογχικό άσθµα 5 2,8

Διαταραχές καρδιακού ρυθµού 3 1,7

Διαταραχές ηπατικής λειτουργίας 1 0,6

Συγχορηγούμενη αγωγή

Άντικαταθλιπτικά 62 34,8

Φάρµακα για ουρολογικές παθήσεις (ακράτεια) 28 15,7

Φάρµακα κατά της σπαστικότητας 22 12,4

Άναλγητικά για την αντιµετώπιση χρόνιου άλγους 18 10,1

Φάρµακα για την αντιµετώπιση της κόπωσης 17 9,6

Υπναγωγά 11 6,2

Φάρµακα για την αντιµετώπιση προβληµάτων µνήµης ή προσοχής 5 2,8

Διάγραμμα 1. Κατανομή ασθενών βάσει  
της βαθμολογίας EDSS



33Ικανοποίηση από τη θεραπεία και ποιότητα ζωής ασθενών με υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση

Νευρολογία 24: 2-2015, 28-37

Ποιότητα ζωής

Άναφορικά µε την ποιότητα ζωής, 71,9% και 53,9% 
των ασθενών ανέφεραν µέτριο/υπερβολικό «άγχος/
θλίψη» και «πόνο/δυσφορία», αντίστοιχα, 70,8% ανέ-
φεραν προβλήµατα σχετικά µε την «κινητικότητα» και 
56,7% µε τις «συνήθεις δραστηριότητες», ενώ µόλις 
33,0% ανέφεραν προβλήµατα «αυτοεξυπηρέτησης». 
Σε όλες τις διαστάσεις του ερωτηµατολογίου το πο-
σοστό των ασθενών που ανέφεραν προβλήµατα ήταν 
υψηλότερο στις οµάδες ασθενών µεγαλύτερης ηλικίας 
(Διάγραµµα 2).

Η βαθµολογία EQ-VAS στον συνολικό πληθυσµό 
ήταν 66,6±18,6 (διάµεσος 70, διατεταρτηµοριακό εύ-
ρος, 50-80). Οι οµάδες µικρότερης ηλικίας ανέφεραν 
καλύτερη κατάσταση υγείας (υψηλότερες βαθµολογίες 
της οπτικής αναλογικής κλίµακας συγκριτικά µε τις 
οµάδες µεγαλύτερης ηλικίας) (Spearman ρ=-0,43, 
p<0,001). Παρατηρήθηκε επίσης θετική συσχέτιση 
του EQ-VAS µε τη «συνολική ικανοποίηση» του TSQM 
(Spearman ρ=0, 37, p<0,001). 

Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη βαθµολογία EQ-
VAS µεταξύ των ασθενών που λάµβαναν θεραπεία µε 
IFNβ-1a και IFNβ-1b (p=0,993). Επιπροσθέτως, ασθε-
νείς µε EDSS≥7,0 και 4-6,5 κατέγραψαν χαµηλότερη 
βαθµολογία EQ-VAS συγκριτικά µε ασθενείς µε EDSS 
≤3,5 [βήτα=-19,4 (SE=2,6), p<0,001 και βήτα=-41,6 
(SE=7,9), p<0,001, αντίστοιχα]. Η προαναφερθείσα 
συσχέτιση της βαθµολογίας EDSS µε την EQ-VAS επι-
βεβαιώθηκε και µε πολυπαραγοντική ανάλυση µε 
προσαρµογή για την ηλικία, το φύλο και τον τύπο της 
νοσοτροποποιητικής θεραπείας (Πίνακας 2).

Συζήτηση

Η παρούσα µελέτη κατέδειξε ότι οι ασθενείς ήταν 
γενικά µέτρια ικανοποιηµένοι από τη θεραπεία τους 
µε ιντερφερόνη. Όπως υποστηρίζει η βιβλιογραφία, 
η χρήση των συσκευών αυτοχορήγησης ιντερφερό-
νης έχει βελτιώσει σηµαντικά την ικανοποίηση και τη 
συµµόρφωση των ασθενών µε τη θεραπεία.30-34 Συ-
γκεκριµένα, όπως προκύπτει από πρόσφατες µελέτες, 
οι ασθενείς µε ΠΣ θεωρούν ότι οι αυτοµατοποιηµένες 
συσκευές αυτοχορήγησης προσφέρουν ευκολία στη 
χρήση και είναι πιο πρακτικές.31,34 Άξίζει να σηµειωθεί 
ότι ποσοστά συµµόρφωσης που κυµαίνονται άνω του 
88% έχουν αναφερθεί µε τη χρήση των προαναφερό-
µενων συσκευών αυτοχορήγησης ιντερφερόνης.32,34 Η 
συµµόρφωση στη θεραπεία φαίνεται ότι είναι καθορι-
στικός παράγοντας µείωσης των υποτροπών και των 
νοσηλειών καθώς και του οικονοµικού και κοινωνικού 
φορτίου της ΠΣ.20,21,35

Παρά τα απορρέοντα οφέλη της χρήσης συσκευών 
αυτοχορήγησης θεραπείας,34,36,37 συµπεριλαµβανο-
µένης της ευκολίας στη χρήση, φαίνεται να υπάρχει 
σηµαντικό περιθώριο βελτίωσης σε όλους τους το-
µείς ικανοποίησης –όπως κατέδειξε και η παρούσα 
µελέτη µε τη βαθµολογία TSQM στη συγκεκριµένη 
διάσταση να είναι 61,1– κάτι που θα µπορούσε να 
επιτευχθεί µε τη σύσταση µίας από του στόµατος χο-
ρηγούµενης αγωγής. Κατά τη συγγραφή της παρούσας 
εργασίας, η φινγκολιµόδη αποτελούσε τη µοναδική 
από του στόµατος χορηγούµενη νοσοτροποποιητι-
κή θεραπεία της ΠΣ που ήταν εµπορικά διαθέσιµη 
στην Ελλάδα και τα αποτελέσµατα των δύο µελε-
τών που εκτιµούν την ικανοποίηση ασθενών από τη 
θεραπεία είναι ενθαρρυντικά. Σε συγχρονική µελέτη 
της ικανοποίησης ασθενών µε ΠΣ υπό θεραπεία µε 
φινγκολιµόδη (N=310), που διεξήχθη το 2012 στις 
Ηνωµένες Πολιτείες, αναφέρθηκαν βαθµολογίες του 
TSQM v1.4 υψηλότερες αυτών που παρατηρήθηκαν 
στην παρούσα µελέτη: 79,4 έναντι 61,9 στην τρέχουσα 
µελέτη για τις «ανεπιθύµητες ενέργειες», 71,7 έναντι 
61,1 για την «ευκολία στη χρήση», 70,1 έναντι 62,5 
για την «αποτελεσµατικότητα», και 68,9 έναντι 62,9 
για τη «συνολική ικανοποίηση».38 Άποτελέσµατα της 
τυχαιοποιηµένης, ανοικτού σχεδιασµού φάσης 4 µελέ-
της EPOC, που διεξήχθη στις Ηνωµένες Πολιτείες και 
στον Καναδά, αναφέρουν ότι σε σύνολο 943 πασχό-
ντων µε υποτροπιάζουσα ΠΣ η µέση βαθµολογία της 
«συνολικής ικανοποίησης» στη µέθοδο των ελαχίστων 
τετραγώνων (least squares, LS) αυξήθηκε κατά 20,4 

Πίνακας 2. Πολυπαραγοντική ανάλυση της συσχέτισης EQ-VAS και ΕDSS*

Βαθμολογία EQ-VAS Συντελεστής παλινδρόμησης, βήτα Τυπικό σφάλμα (SE) p-value

EDSS ≥7,0 έναντι ≤3,5 -15,0 2,7 <0,001

EDSS 4,0-6,5 έναντι ≤3,5 -37,4 7,8 <0,001

* Έχει γίνει προσαρµογή ως προς την ηλικία, το φύλο και τον τύπο της νοσοτροποποιητικής θεραπείας.

Διάγραμμα 2. Ποιότητα ζωής: % ασθενών  
με προβλήματα στις 5 διαστάσεις  
του EQ-5D-3L ανά ηλικιακή ομάδα 
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µετά από 6 µήνες θεραπείας µε φινγκολιµόδη έναντι 
2,9 µε άλλη νοσοτροποποιητική θεραπεία (οξικής γλα-
τιραµέρης ή IFN-β).39 Κατά τη διάρκεια διεξαγωγής της 
παρούσας µελέτης, η φινγκολιµόδη ήταν εγκεκριµένη 
για λιγότερο από ένα έτος, και κατά συνέπεια κανείς 
από τους ενταχθέντες δεν λάµβανε αυτή τη θεραπεία. 
Εντούτοις, στην Ελλάδα βρίσκεται τώρα υπό εξέλιξη 
η µετεγκριτική µελέτη παρατήρησης, DIAMOND, η 
οποία θα δώσει πρόσθετα στοιχεία για την ασφάλεια, 
την ποιότητα ζωής, την ικανοποίηση από τη θεραπεία 
και την αποτελεσµατικότητα της φινγκολιµόδης στη 
συνήθη κλινική πράξη.40 

Άναφορικά µε την ποιότητα ζωής, στην παρούσα 
µελέτη η µέση βαθµολογία EQ-VAS ήταν 66,6 στον 
συνολικό πληθυσµό, µε µικρότερες τιµές στις οµά-
δες µεγαλύτερης ηλικίας. Οµοίως, σε µια έρευνα 
που διεξήχθη µεταξύ του 2011-2012 στη Μεγάλη 
Βρετανία µε συµµετοχή 4516 πασχόντων από ΠΣ, 
η µέση βαθµολογία EQ-VAS σε ασθενείς µε RRMS 
(N=2747) ήταν 62,0, ενώ στο συνολικό πληθυσµό 
πασχόντων µε ΠΣ ήταν 59,7.41 Στην ίδια µελέτη το 
77,9% των πασχόντων από RRMS είχαν προβλήµατα 
µε τις «συνήθεις δραστηριότητες», 73,9% µε «πόνο/
δυσφορία», 69% µε «κινητικότητα» και 58,5% µε 
«άγχος/θλίψη», ενώ το χαµηλότερο ποσοστό ασθε-
νών µε προβλήµατα καταγράφηκε στη διάσταση 
«αυτοεξυπηρέτησης» (38,2%), εύρηµα ανάλογο µε 
αυτό της παρούσας µελέτης. Μια διαφορά µεταξύ 
των δύο µελετών έγκειται στο υψηλότερο ποσοστό 
ασθενών που δήλωσαν προβλήµατα στη διάσταση 
«άγχος/θλίψη» στην παρούσα µελέτη (71,9% έναντι 
58,5%), γεγονός που δύναται εν µέρει να επεξηγηθεί 
από µη σχετιζόµενους µε τη νόσο παράγοντες, όπως 
η τρέχουσα οικονοµική κρίση καθώς και ο σχετικά 
υψηλός επιπολασµός κατάθλιψης/άγχους (47,2%) 
στους ασθενείς της µελέτης, που συνάδει µε τη γενική 
αύξηση του επιπολασµού της κατάθλιψης στην Ελλά-
δα τα τελευταία έτη.42 Είναι ωστόσο αδιαµφισβήτητο 
ότι ασθενείς µε RRMS πλήττονται συχνά από άγχος και 
κατάθλιψη, σε ποσοστά που καθιστούν επιτακτική την 
ανάγκη λήψης µέτρων για την προάσπιση της ψυχικής 
υγείας τους.43

Η παρούσα µελέτη έχει κάποιους περιορισµούς 
κυρίως λόγω του συγχρονικού σχεδιασµού της, ο 
οποίος αποτυπώνει την ικανοποίηση από τη θερα-
πεία και την ποιότητα ζωής ασθενών µε RRMS µία 
δεδοµένη στιγµή κι όχι σε συνάρτηση του χρόνου. 
Επιπλέον περιορισµοί της µελέτης περιλαµβάνουν, 
όπως και σε κάθε µελέτη παρατήρησης, την πιθανό-
τητα εισαγωγής συστηµατικού σφάλµατος κατά την 
επιλογή των ασθενών. Θα ήταν ενδιαφέρον εάν τα 
αποτελέσµατα του ερωτηµατολογίου ποιότητας ζωής 
µπορούσαν να συγκριθούν µε πανελλαδικά στοιχεία 
του γενικού πληθυσµού του ιδίου έτους ώστε να συ-
γκριθεί η ποιότητα ζωής των συµµετεχόντων έναντι 
του γενικού πληθυσµού. Η εν λόγω σύγκριση θα 
µπορούσε να συµβάλει σε µία πιο αντικειµενική απο-

τύπωση της επαγόµενης από τη νόσο έκπτωσης της 
ποιότητας ζωής καθώς το τρέχον κοινωνικοοικονοµικό 
περιβάλλον ενδέχεται να έχει συµβάλει επιβαρυντικά 
στην παρατηρούµενη ποιότητα ζωής. 

Επιπρόσθετος συνήθης περιορισµός των µελετών 
παρατήρησης είναι η πιθανή επίδραση συγχυτικών 
παραγόντων στα αποτελέσµατα της µελέτης. Εντούτοις, 
στην παρούσα µελέτη συγχυτικοί παράγοντες όπως 
η ηλικία, το φύλο και ο τύπος της νοσοτροποποιητι-
κής θεραπείας έχουν ληφθεί υπόψη στις στατιστικές 
αναλύσεις µε τη χρήση πολυπαραγοντικής ανάλυσης. 
Άλλος πιθανός περιορισµός της µελέτης θα µπορούσε 
να είναι ο χαµηλότερος αριθµός ενταχθέντων ασθε-
νών έναντι του αρχικά προβλεπόµενου στόχου (178 
ασθενείς έναντι 300). Εντούτοις, post-hoc ανάλυση 
έδειξε ότι το συγκεκριµένο µέγεθος δείγµατος µείωσε 
το σφάλµα τύπου ΙΙ σε περίπου µηδέν προκειµένου 
να εξεταστεί ο διµερής έλεγχος της υπόθεσης ότι ο 
συντελεστής συσχέτισης, ρ, µεταξύ του EQ-VAS και της 
«συνολικής ικανοποίησης» του TSQM είναι 0 (µηδε-
νική υπόθεση) έναντι της εναλλακτικής υπόθεσης ότι 
ρ=0,37, µε επίπεδο σηµαντικότητας 0,05.

Άναφορικά µε τα συστηµατικά σφάλµατα που σχε-
τίζονται µε τις αναφερόµενες από τους ασθενείς εκ-
βάσεις και αφορούν σε πιθανή µεροληψία απόκρισης 
του ασθενούς, επιλεκτική µνήµη καθώς και αδυναµία 
ανάκλησης δεδοµένων,44,45 αξίζει να σηµειωθεί ότι 
το EQ-5D-3L δεν απαιτεί ανάκληση πληροφοριών 
καθώς όλες οι ερωτήσεις αφορούν στη χρονική στιγµή 
συµπλήρωσης του ερωτηµατολογίου, ενώ το TSQM 
περιλαµβάνει ανάκληση πληροφοριών από ένα βραχύ 
διάστηµα µόλις 2-3 εβδοµάδων. Επιπλέον, το συ-
στηµατικό σφάλµα που θα µπορούσε να εισαχθεί 
από τη συλλογή δεδοµένων µέσω συνέντευξης του 
ασθενούς µετριάζεται µε τη χρήση των συγκεκριµένων 
ερωτηµατολογίων που είναι συµπληρούµενα από 
τον ασθενή. Τα ερωτηµατολόγια που χρησιµοποι-
ήθηκαν είναι επικυρωµένα και τυποποιηµένα, διευ-
κολύνοντας τη συγκρισιµότητα των αποτελεσµάτων 
µε αυτών άλλων ερευνητικών εργασιών. Άναφορικά 
µε τη γενικευσιµότητα της µελέτης, σηµειώνεται ότι, 
καθώς δεν υφίσταντο περιορισµοί ως προς τη διάρ-
κεια και βαρύτητα της νόσου και η µελέτη διεξήχθη 
σε περιβάλλον καθηµερινής κλινικής πράξης, τα συ-
µπεράσµατα της µελέτης είναι αντιπροσωπευτικά του 
γενικού πληθυσµού µε RRMS υπό θεραπεία µε IFN-β.

Συνοψίζοντας, η µελέτη κατέδειξε ότι υφίσταται πε-
ριθώριο βελτίωσης της ποιότητας ζωής και ικανοποίη-
σης ασθενών µε RRMS από τη θεραπεία τους. Όπως 
έχει δειχθεί, αυξανοµένου του βαθµού αναπηρίας 
αυξάνεται περαιτέρω το κοινωνικό και οικονοµικό 
φορτίο της νόσου, ενώ παράλληλα µειώνεται η ποι-
ότητα ζωής των ασθενών. Συνεπώς, η αξιολόγηση της 
ποιότητας ζωής και η αναφερόµενη από τον ασθενή 
ικανοποίηση από τη θεραπεία θα πρέπει να συγκατα-
λέγονται µεταξύ των εργαλείων εκτίµησης της αναλο-
γίας κόστους/οφέλους της θεραπευτικής στρατηγικής 
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που ακολουθείται καθώς και ανάδειξης των τοµέων 
φροντίδας που χρήζουν περαιτέρω υποστήριξης. Η 
εν λόγω προσέγγιση θα συµβάλλει στην προαγωγή 
της ασθενοκεντρικής και διεπιστηµονικής περίθαλψης 
του εν λόγω βεβαρηµένου πληθυσµού ασθενών, η 
οποία σε συνδυασµό µε τις καινοτόµες θεραπευτικές 
επιλογές αναµένεται να βελτιώσει τις εκβάσεις και να 
αµβλύνει το συνολικό φορτίο της νόσου.

Ιατρική Δεοντολογία

Η µελέτη διεξήχθη σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες 
οδηγίες του GCP και τη διακήρυξη του Ελσίνκι.

Οι συγγραφείς δήλωσαν την αποδοχή τιµητικών 
αµοιβών ή τη συµµετοχή σε µελέτες των εξής φαρ-
µακευτικών εταιρειών:
• Βλαϊκίδης Νικόλαος: Bayer, Biogen-Genesis, Gen-

zyme, Janssen, Merck, Novartis, Pfizer, UCB, Roche, 
Teva

• Κουτσουράκη Ευφροσύνη: Novartis, Merck-Serono, 
Genesis, Teva, Genzyme, Elpen

• Μητσικώστας Δήµος-Δηµήτριος: Novartis, Genesis, 
Merck-Serono, Bayer, Genzyme, Teva

• Παπαθανασόπουλος Παναγιώτης: Novartis, Genesis, 
Merck-Serono, Bayer, Genzyme

• Φάκας Νικόλαος: AB Science, Bayer Hellas SA, Bio-
gen Idec, Elpen, Genesis Pharma SA, Genzyme, 
Hoffmann La Roche Ltd, Merck Serono, MSD, 
Novartis Pharma Services AG, Novartis Hellas, Re-
ceptos Inc, Sanofi Aventis, Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd.
Ο Βικελής Μιχαήλ έχει αποδεχθεί τιµητικές αµοιβές 

ή έχει εργαστεί για τις εξής φαρµακευτικές εταιρείες: 
Allergan, AstraZeneca, Galenica/Novis, Janssen-Cilag, 
Merck-Serono, Novartis, Pfizer, Pharmaserv Lilly, Reck-
itt Beckinser.

Οι Άνδριανάκη Άγγελική, Κατσάρα Μαρία, Βαρού-
νης Χρήστος, Βικελής Μιχαήλ και Βλάχος Γεώργιος 
ήταν υπάλληλοι της Novartis κατά την περίοδο της 
συγγραφής της εργασίας.
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 � 29 Μαΐου – 01 Ιουνίου 2015: «Από 
την Washington στο Πόρτο Χέλι: 
Ανασκόπηση από το “American 
Academy Neurology 2015” για την 
πολλαπλή σκλήρυνση», Πόρτο Χέλι. 
http://www. www.gkad.gr

 � 6-9 Ioυνίου 2015: 27ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Ελλήνων Νευρολόγων, 
Αλεξανδρούπολη και 9-10 Ιουνίου 
2015, Εκπαιδευτικά μαθήματα ΕΝΕ, 
Σαµοθράκη. http://www.enee.gr

 � 10-13 Ιουνίου 2015: 41o Ετήσιο 
Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Άθήνα, 
http://www.mednet.gr

 � 11-14 Ιουνίου 2015: ISNI Joint Israeli 
- Greek - Italian NeuroImmunology 
Meeting, Crete. http://www.ortra.com/
events/isni2015/Home.aspx

 � 14-18 Ιουνίου 2015: 12th World Con-
gress of Biological Psychiatry, Άθήνα. 
www.wfsbp-congress.org

 � 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

 � 03-06 Σεπτεμβρίου 2015: 2nd World 
Congress on Controversies on Neu-
roTherapeutics (DDDN): Dilemmas, 
Debates and Discussions. http://www.
congressmed.com/neurology/

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

 � 18-20 Σεπτεμβρίου 2015: Ημέρες 
Κλινικής Νευρολογίας 2015, Ναύπλιο.

 � 30 Σεπτεμβρίου – 3 Οκτωβρίου 
2015: The 15th European Congress 
on Clinical Neurophysiology, Czech 
Republic. http://www.eccn2015.eu

 � 7-10 Οκτωβρίου 2015: FENS- Fea-
tured Regional Meeting (FFRM), 
Θεσσαλονίκη. http://www.ffrm2015.
com

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

 � 12-15 Νοεμβρίου 2015: 4th East 
European Psychiatric Congress & 3rd 
Preventive Psychiatric International 
Congress, Άθήνα.  http://www.pco-
convin.gr
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