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Oδηγίες προς τους συγγραφείς
Tο περιοδικό NEYPOΛOΓIA κυκλοφορεί κάθε δύο μήνες και αποτελεί το επίσημο όργανο της Eλληνικής 
Nευρολογικής Eταιρείας. Mε την Υπουργική Απόφαση ΔΥ2α/Γ.Π.οικ 66198/1/6/2006, που δημοσιεύτηκε 
στο Φ.Ε.Κ. 1034/Β/1-08-2006, προστέθηκε στον κατάλογο των περιοδικών με Εθνική Αναγνώριση.

Υλη του περιοδικού
1) Άρθρα ενημερώσεως: Bραχείες ανασκοπήσεις αλλά ακόμα και συνοπτικές παρουσιάσεις άρθρων γενικού 
νευρολογικού ενδιαφέροντος από έγκυρα περιοδικά του εξωτερικού. H έκταση τους δεν πρέπει να υπερβαίνει 
τις 4.000 λέξεις. 
2) Eρευνητικές εργασίες: Kλινικές ή εργαστηριακές μελέτες κάθε είδους που έχουν γίνει με βάση ερευνητικό 
πρωτόκολλο και περιέχουν στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων.  Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 
3.000 λέξεις (συμπεριλαμβανομένων πινάκων και εικόνων).  Δεν πρέπει να έχει προηγηθεί δημοσίευση τους 
σε άλλο έντυπο.
3) Ύλη γενικού ενδιαφέροντος:  Eιδήσεις που ενδιαφέρουν το νευρολόγο, όπως νέα της Eλληνικής 
Nευρολογικής Eταιρείας και συγγενών εταιρειών, ανακοινώσεις συνεδρίων και άλλων εκπαιδευτικών 
δραστηριοτήτων, σχόλια.  Eπίσης γράμματα προς τη σύνταξη με σχόλια για εργασίες που έχουν δημοσιευθεί, 
κρίσεις και προτάσεις για το περιοδικό ή άλλο θέμα που ο συγγραφεύς κρίνει ότι θα είχε ενδιαφέρον για τους 
αναγνώστες.  Tα γράμματα δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 1.000 λέξεις.  Στοιχεία βιβλιοκρισίας γίνονται δεκτά 
μετά από συνεννόηση με τη συντακτική επιτροπή.

Στην περίπτωση ηλεκτρονικής αποστολής, οπωσδήποτε θα πρέπει να υπάρξει τηλεφωνική επικοινωνία 
με τη Γραμματεία της ΕΝΕ, προκειμένου να επιβεβαιωθούν τα στοιχεία των συγγραφέων και η παραλαβή 
της εργασίας. 

Δομή της ύλης
Τα κείμενα θα πρέπει να αποστέλλονται σε μορφη Microsoft Word document.
Σελίδα τίτλου:  Περιέχει τον τίτλο, τα πλήρη ονόματα των συγγραφέων, το ίδρυμα προέλευσης  τη διεύθυνση 
και το τηλέφωνο του υπευθύνου για την αλληλογραφία και τον καταμετρημένο αριθμό λέξεων.
Περίληψη:  Aνασκοπεί τα κυριότερα  σημεία της εργασίας.  Δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 250 λέξεις.  Στο τέλος 
της παρατίθενται 3-10 λέξεις ευρετηρίου.
Aγγλική περίληψη:  Παρουσιάζει σε συντομία την εργασία.  H έκτασή της είναι ως 400 λέξεις.  Στην αρχή της 
γράφονται τα ονόματα των συγγραφέων και ο τίτλος της εργασίας στα αγγλικά.
Bιβλιογραφία:  Oι βιβλιογραφικές παραπομπές αριθμούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά 
εμφάνισής τους στο κείμενο (Vancouver) π.χ. O Smith1 ανέφερε ότι......και τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν 
από τον Adams και συν2. Αναγράφονται έως και οι 6 πρώτοι συγγραφείς.  Στον πίνακα της βιβλιογραφίας 
περιλαμβάνονται μόνο εκείνες οι βιβλιογραφικές παραπομπές που αναφέρονται στο κείμενο και ο πίνακας 
συντάσσεται με αύξοντα αριθμό που αντιστοιχεί στη σειρά εμφάνισης των βιβλιογραφικών παραπομπών στο 
κείμενο π.χ.
1. Smith A.K., Electroencephalographic findings in Huntington’s chorea.Arch Neurol 88: 322-331, 1981.
2. Adams J.L., Alford K.M., Emery A.E., Lumb E.M.: The genetics of Alzheimer’s disease.  In Emery A.E.H. 
and Rimoin D (eds).  Principles and Practice of Medical Genetics, Churchill - Livingstone, Edinburgh, 1989.
Πίνακες:  Γράφονται σε ξεχωριστή σελίδα.  Aριθμούνται με τη σειρά εμφανίσεως τους στο κείμενο και 
συνοδεύονται από σύντομη επεξήγηση.
Eικόνες:  Aποστέλλονται τα πρωτότυπα σχέδια ή φωτογραφίες καλής ποιότητας.  Aριθμούνται με τη σειρά 
εμφανίσεως στο κείμενο.  Στο κείμενο θα πρέπει να υπάρχει σαφής παραπομπή στον τίτλο των ηλεκτρονικών 
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Εισαγωγή

η επιληψία αποτελεί κοινό πρόβληµα της παιδι-
κής ηλικίας. με τον όρο επιληψία χαρακτηρίζου-
µε µια οµάδα παθολογικών καταστάσεων που εκ-
δηλώνεται µε τους χρόνιους υποτροπιάζοντες σπα-
σµούς, οι οποίοι εκδηλώνονται µε κινητικές, αισθη-
τικές διαταραχές ή διαταραχές του αυτόνοµου νευ-
ρικού συστήµατος µε ή χωρίς απώλεια συνείδησης. 
η έναρξή τους σε περισσότερο από 50% των περι-

πτώσεων συµβαίνει στην παιδική ηλικία και το πο-
σοστό νοσηρότητας ανέρχεται σε 0,7-1% 1. ανάλο-
γα µε την αιτιολογία, η επιληψία κατηγοριοποιείται 
σε ιδιοπαθή (αγνώστου αιτιολογίας),  συµπτωµατι-
κή (µε υποκείµενη εγκεφαλική νόσο) και κρυπτογε-
νή (υπάρχει αιτιολογικός παράγων αλλά παραµένει 
άγνωστος). γενικά η επιληψία είναι µια πολυπαρα-
γοντική νόσος για την εκδήλωση της οποίας αλλη-
λεπιδρούν περιβαλλοντικοί παράγοντες σε γενετικά 
προδιατεθειµένα άτοµα 2.

Επιληψία και ανοσοποιητικό σύστημα.  
Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας.

Γκαμπέτα Αναστασία 1, Καλαμήτσου Σεραφεία 2, Ζαφειρίου Δημήτριος 3, Παύλου Ευάγγελος 1.

1: Β΄ Παιδιατρική Κλινική ΑΠΘ, Νοσοκομείο «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη.
2: Παιδιατρική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο Γιαννιτσών.
3: Α΄ Παιδιατρική Κλινική ΑΠΘ, Νοσοκομείο Ιπποκράτειο, Θεσσαλονίκη.

Περίληψη
τα τελευταία χρόνια η θεωρία συµµετοχής του ανοσοποιητικού συστήµατος στην παθογένεια των διάφορων 
επιληπτικών συνδρόµων κερδίζει συνεχώς έδαφος. αυτό ενισχύεται από το γεγονός ότι υπάρχει µεγάλος 
αριθµός ασθενών µε επιληψία οι οποίοι δεν απαντούν στη θεραπεία µε τα γνωστά αντιεπιληπτικά φάρµακα, 
καθώς και από το γεγονός ότι σε πολλές περιπτώσεις φαρµακοανθεκτικής επιληψίας οι ασθενείς παρουσιά-
ζουν ικανοποιητική ρύθµιση των κρίσεων µετά τη χορήγηση ανοσοτροποποιητικών παραγόντων. στο παρόν 
άρθρο θα παρουσιαστούν εν συντοµία οι σπουδαιότερες µελέτες που υποστηρίζουν αυτή τη θεωρία. Επιπλέ-
ον θα συζητηθεί και η επίδραση των αντιεπιληπτικών φαρµάκων στον ανοσολογικό µηχανισµό, καθώς και η 
αποτελεσµατικότητα των ανοσοτροποποιητικών παραγόντων.   

Λέξεις κλειδιά: επιληψία, ανοσοποιητικό, αντιεπιληπτικά, ανοσοτροποποιητικά.

Immunological aspects of epilepsy.  
A review of the literature.

Gkampeta Anastasia 1, Kalamitsou Serafia 2, Zafiriou Dimitrios 3

1: 2nd Department of Pediatrics, Aristotle University of Thessaloniki, ‘AHEPA’ General Hospital, Thessaloniki.
2: Department of Pediatrics, General Hospital of Giannitsa.
3: 1st Department of Pediatrics, Aristotle University of Thessaloniki, Hippokratio General Hospital, Thessaloniki. 

Abstract
In recent years, the concept of an immunological background of some types of epilepsy has been gaining 
an increasing number of supporters. this is implied by the fact that there are a large number of epileptic 
patients with drug-resistance and also in many cases of drug-resistant epilepsy there is a considerable 
reduction in seizure frequency with immunomodulatory treatment. the following article is a briefly review 
of the most significant studies that support this theory. we also discuss the immunological abnormalities 
found in patients receiving atiepileptic therapy and the efficacy of immunomodulatory treatment. 

Key words: epilepsy, immunology, anticonvulsants, immunomodulators.
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Είναι γνωστό ότι οι σπασµοί είναι η κλινική εκδή-
λωση της ανώµαλης και υπερβολικής ηλεκτρικής 
δραστηριότητας του εγκεφάλου, η οποία είναι απο-
τέλεσµα ανισορροπίας στα διεγερτικά και ανασταλ-
τικά ερεθίσµατα των νευρικών κυττάρων. σε αυτή τη 
γνώση στηρίζεται και η δράση των αντιεπιληπτικών 
φαρµάκων 3. ώστόσο, υπάρχει ένα ποσοστό 20-40% 
των ασθενών µε επιληψία οι οποίοι δεν απαντούν στη 
θεραπεία µε τα αντιεπιληπτικά φάρµακα. το γεγονός 
αυτό σε συνδυασµό µε την ύπαρξη ασθενών µε κρυ-
πτογενή επιληψία έθεσε την υποψία για την πιθανό-
τητα ύπαρξης και άλλων  παθοφυσιολογικών µηχα-
νισµών σε ασθενείς µε επιληψία. το ενδιαφέρον έχει 
στραφεί ιδιαίτερα στη συµµετοχή του ανοσοποιητι-
κού συστήµατος στη διαδικασία της επιληπτογένεσης.      

την πιθανότητα συµµετοχής του ανοσολογικού µη-
χανισµού στην παθογένεια των επιληπτικών σπασµών 
µελέτησε πρώτος ο walker το 1969 4. αργότερα, το 
1976 οι ettlinger και lowrie πρότειναν την υπόθεση 
ότι οι διαταραχές στη διεγερσιµότητα των νευρώνων 
σε ασθενείς µε επιληψία ίσως είναι το αποτέλεσµα 
της απάντησης του ανοσολογικού µηχανισµού είτε 
σε κάποιον λοιµογόνο παράγοντα είτε σε αυτοαντι-
γόνα τα οποία προέρχονται από καταστροφή ιστών 
του ίδιου του οργανισµού 5. ακολούθησαν πολλές 
µελέτες τόσο σε ανθρώπους όσο και σε πειραµατό-
ζωα οι οποίες συνδέουν διάφορα επιληπτικά σύνδρο-
µα µε διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος, 
χωρίς ωστόσο να έχει βρεθεί ο ακριβής παθοφυσιο-
λογικός µηχανισµός. στη συνέχεια θα αναφερθούµε 
στις σπουδαιότερες µελέτες οι οποίες υποστηρίζουν 
τη συµµετοχή του ανοσοποιητικού συστήµατος στην 
παθογένεια των επιληπτικών σπασµών.   

Ανοσοσφαιρίνες (Immunoglobulins)

Ήδη από τις αρχές του 1970 οι περισσότερες µε-
λέτες καταλήγουν στο συµπέρασµα ότι οι ασθενείς 
µε επιληψία εµφανίζουν χαµηλότερα επίπεδα ανοσο-
σφαιρινών Iga στον ορό, είτε αυτοί λάµβαναν αντι-
επιληπτική αγωγή είτε όχι 6. οι µελέτες αυτές όµως 
υστερούσαν στο γεγονός ότι το δείγµα των ασθενών 
δεν ήταν κατηγοριοποιηµένο ανάλογα µε το είδος του 
επιληπτικού συνδρόµου. η πρώτη αναφορά χαµη-
λών επιπέδων ανοσοσφαιρινών Iga στον ορό ασθε-
νών υπό αγωγή µε αντιεπιληπτικά έγινε το 1971 από 
τους sorrell και συνεργάτες. αρχικά ενοχοποιήθηκε η 
φαινυντοίνη, ενώ µελέτες που ακολούθησαν έδειξαν 
ότι και άλλα αντιεπιληπτικά (βαλπροϊκό οξύ, καρβα-
µαζεπίνη, κλοναζεπάµη) έχουν παρόµοια δράση 7,8. 

το 1988 οι eeg-olofsson και συνεργάτες παρατή-
ρησαν ότι οι ασθενείς µε εστιακή επιληψία εµφάνι-
ζαν σηµαντικά χαµηλότερες τιµές Iga στον ορό συ-
γκριτικά µε την οµάδα ελέγχου, ενώ οι συγγενείς των 
ασθενών αυτών εµφάνιζαν χαµηλά επίπεδα Igμ 9. στα 
ίδια συµπεράσµατα καταλήγουν και οι andermann 
και συνεργάτες το 1991 όταν µελέτησαν τα επίπεδα 

ανοσοσφαιρινών Iga στον ορό 7 ασθενών µε σύν-
δροµο rasmussen και των συγγενών τους 10. ώστό-
σο, καµία από τις παραπάνω µελέτες δεν µπορού-
σε να εξηγήσει αν η µείωση των επιπέδων Iga ήταν 
προδιαθεσικός παράγων για εκδήλωση κάποιου επι-
ληπτικού συνδρόµου ή ήταν απλά ένα αποτέλεσµα 
των σπασµών.

το 2001 οι Caksen και συνεργάτες µελέτησαν τα 
επίπεδα των ανοσοσφαιρινών Iga, ολικής Igg, Igm, 
Ige, IggI, Igg2, Igg3 και Igg4 σε 34 παιδιά µε πυ-
ρετικούς σπασµούς σε σύγκριση µε οµάδα υγιών 
µαρτύρων. σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα, τα επίπε-
δα των ανοσοσφαιρινών (κυρίως των Igg2 και Igg4) 
ήταν χαµηλότερα στην οµάδα των παιδιών µε πυρε-
τικούς σπασµούς, γεγονός που θα µπορούσε να ενο-
χοποιηθεί για την παθογένεια των πυρετικών σπα-
σµών ή να συσχετισθεί απλά µε την αυξηµένη συ-
χνότητα λοιµώξεων στα παιδιά αυτά 11.

από τις πιο πρόσφατες µελέτες σε παρόµοια συ-
µπεράσµατα, όσον αφορά τα επίπεδα ανοσοσφαι-
ρινών, καταλήγει και αυτή των terezinha και συνερ-
γατών το 2003 σε παιδιά µε σύνδροµο west (ws) 
και lennox-gastaut (lgs). στα παιδιά αυτά παρα-
τηρήθηκαν χαµηλότερες τιµές Iga στον ορό, καθώς 
και µια γενικότερη διαταραχή στου ανοσοποιητικού 
συστήµατος την οποία θα αναφέρουµε παρακάτω 
εκτενέστερα 12. 

Αντισώματα

tα πρώτα αντισώµατα που συσχετίστηκαν µε κά-
ποιο επιληπτικό σύνδροµο είναι τα αντισώµατα ένα-
ντι των υποδοχέων τύπου 3 του γλουταµικού οξέος 
(glutamate receptor type 3-glur3). η πρώτη ανα-
φορά ανεύρεσης των αντισωµάτων αυτών σε ασθε-
νείς µε σύνδροµο rasmussen έγινε από τους rogers 
και συνεργάτες το 1994, ενώ το 2002 οι montegazza 
και συνεργάτες διαπίστωσαν την ύπαρξη αντισωµά-
των έναντι glur3 τόσο σε ασθενείς µε σύνδροµο 
rasmussen όσο και σε ασθενείς µε εστιακή και ασθε-
νείς µε γενικευµένη επιληψία 13,14. ο ρόλος των υπο-
δοχέων glur3 στην παθογένεια της επιληψίας µελε-
τήθηκε εκτενέστερα το 2008 από τους steenland και 
συνεργάτες 15. βέβαια, ένα σηµαντικό ερώτηµα σε 
αυτήν την υπόθεση είναι ο µηχανισµός µε τον οποί-
ον τα αντισώµατα αυτά εµπλέκονται στην απόπτωση 
των νευρικών κυττάρων. με αυτό το ερώτηµα είχαν 
ασχοληθεί οι  he και συνεργάτες το 1998 οι οποίοι 
εµβολιάζοντας µια οµάδα ποντικών µε πρωτεϊνικό 
διάλυµα υποδοχέων glur3 διαπίστωσαν ότι η υπό 
µελέτη οµάδα των ποντικών ανέπτυξε ένα σύνδρο-
µο µε παρόµοια συµπτωµατολογία µε το σύνδροµο 
rasmussen (εµφάνισαν δηλαδή κλινικά σπασµούς και 
παθολογοανατοµικά στοιχεία εγκεφαλίτιδας µε ταυ-
τόχρονη εµφάνιση αντισωµάτων έναντι των glur3) 
και κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι τα αντισώµατα 
έναντι των glur3 διερχόµενα τον αιµατοεγκεφαλικό 
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A. Γκαμπέτα

φραγµό προκαλούν τον κυτταρικό θάνατο των νευ-
ρικών κυττάρων µέσω της ενεργοποίησης του συ-
µπληρώµατος 16.

Όσον αφορά το σύνδροµο rasmussen, πρόκειται 
για µια σπάνια φλεγµονή του εγκεφαλικού παρεγχύ-
µατος η οποία παθολογοανατοµικά χαρακτηρίζεται 
από την διάχυτη παρουσία των τ-λεµφοκυττάρων. 
πρόκειται δηλαδή για µία χρόνια εγκεφαλίτιδα η 
οποία οφείλεται σε ενεργοποίηση του ανοσολογι-
κού µηχανισµού. τυπικά, τα κλινικά χαρακτηριστικά 
του συνδρόµου εµφανίζονται την πρώτη δεκαετία της 
ζωής και αφορούν επιληπτικές κρίσεις (συνήθως φαρ-
µακοανθεκτικές) και προοδευτική έκπτωση των κινη-
τικών και νοητικών λειτουργιών του προσβεβληµέ-
νου τµήµατος του εγκεφαλικού παρεγχύµατος 10,13.   

το 1996 οι bartolomei και συνεργάτες ήταν οι πρώ-
τοι που µελέτησαν την παρουσία των αντισωµάτων 
έναντι των γαγγλιοσιδών gm1 (anti-gm1) στον ορό 
ασθενών µε επιληψία 17. Ήδη από το 1976 είχε απο-
δειχθεί ότι η παρουσία των anti-gm1 αντισωµάτων 
σχετίζεται µε επιληπτικούς σπασµούς 18. ακολούθη-
σαν και άλλες µελέτες που καταλήγουν στο ίδιο συ-
µπέρασµα, οι οποίες όµως αφορούσαν όλες πειρα-
µατόζωα. η πρώτη µελέτη σε ανθρώπους έγινε από 
τους bartolomei και συνεργάτες οι οποίοι µελέτησαν 
64 ασθενείς µε διάφορα επιληπτικά σύνδροµα. σε 4 
ασθενείς ανιχνεύτηκαν anti-gm1 αντισώµατα. και οι 
4 αυτοί ασθενείς εµφάνιζαν εστιακές κρίσεις µε δευ-
τερογενή γενίκευση, φαρµακοανθεκτικότητα στην χο-
ρηγούµενη αντιεπιληπτική αγωγή και ψυχιατρικές δι-
αταραχές. τα αποτελέσµατα αυτά δίνουν ισχυρές εν-
δείξεις ότι πρόκειται για µια οµάδα ασθενών µε πι-
θανά κοινή αιτιοπαθογένεια. 

Έχει επιβεβαιωθεί από πολλές µελέτες ότι οι ασθε-
νείς µε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο (σΕλ) πα-
ρουσιάζουν συχνότερα επιληψία σε σχέση µε το γε-
νικό πληθυσµό 19,20,21,22. το γεγονός αυτό ενισχύει 
την υπόθεση ότι η εµφάνιση σπασµών ίσως να οφεί-
λεται στην ύπαρξη κάποιων από τα αυτοαντισώµα-
τα που ανιχνεύονται σε ασθενείς µε σΕλ. το 2004 οι 
appenzeller και συνεργάτες µελέτησαν 519 ασθε-
νείς µε σΕλ και διαπίστωσαν ότι κατά την διάρκεια 
παρακολούθησης τους, που ήταν για τέσσερα έως 
επτά χρόνια, το 11,6% αυτών εµφάνισε επιληψία, 
γεγονός που συσχετίστηκε µε την ανίχνευση αντι-
φωσφολιπιδικών αντισωµάτων (antiphospholipid 
antibodies-aPl)  και κυρίως των αντικαρδιολιπινι-
κών αντισωµάτων (anticardiolipin antibodies-aCl) 
23.  στο ίδιο συµπέρασµα είχαν καταλήξει και προ-
γενέστερες µελέτες οι οποίες συνδέουν την εµφάνι-
ση επιληψίας σε ασθενείς µε σΕλ µε την ύπαρξη των 
aCl αντισωµάτων 24,25.  αντιφωσφολιπιδικά αντισώ-
µατα έχουν ανιχνευτεί και σε παιδιά µε εστιακά επι-
ληπτικά σύνδροµα και καλοήθεις βρεφικούς σπα-
σµούς 26,27,28. Εκτός από τα αντιφωσφολιπιδικά, και 
άλλα αντισώµατα που ανιχνεύονται στον ορό ασθε-
νών µε σΕλ έχουν συσχετισθεί µε την εµφάνιση σπα-

σµών στους ασθενείς αυτούς. δύο αντιπροσωπευ-
τικές µελέτες που συσχετίζουν την εµφάνιση σπα-
σµών µε την ανίχνευση αντιπυρηνικών αντισωµά-
των (antinuclear antibodies-ανα) και αντισωµάτων 
έναντι της διπλής έλικας Dna (anti-dsDna) είναι αυ-
τές των verrot και συνεργατών καθώς και των ganor 
και συνεργατών 28,29.

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν και µελέτες ιταλών 
ερευνητών οι οποίες συσχετίζουν την ανίχνευση αντι-
γλιανδινικών αντισωµάτων µε την εµφάνιση επιλη-
ψίας, σε παιδιά µε κοιλιοκάκη, είτε αυτά παρουσία-
ζαν συµπτώµατα της νόσου είτε όχι 30,31.

τέλος, µια άλλη κατηγορία αντισωµάτων που ενο-
χοποιήθηκαν για την εµφάνιση επιληπτικών σπασµών 
είναι τα αντισώµατα έναντι της δεκαρβοξυλάσης του 
γλουταµικού οξέος (glutamic acid decarboxylase-
gaD), ένζυµο υπεύθυνο για την παραγωγή του 
γ-αµινοβουτυρικού οξέος, κύριο ανασταλτικό νευ-
ροδιαβιβαστή του κεντρικού νευρικού συστήµατος. 
αρχικά οι Peltola και συνεργάτες το 2000 και αρ-
γότερα οι mcKnight και συνεργάτες το 2005 διαπί-
στωσαν υψηλά επίπεδα anti-gaD αντισωµάτων στον 
ορό ασθενών µε φαρµακοανθεκτική επιληψία 32,33.     

Μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας  
(Human Leukocyte Antigens-ΗLA)

οι πρώτες µελέτες το 1988 από τους  eeg-olofson 
και συνεργάτες σε ασθενείς µε εστιακή επιληψία κρο-
ταφικού λοβού και τους συγγενείς τους δεν βρήκαν 
καµία συσχέτιση µε το µείζον σύστηµα ιστοσυµβατό-
τητας hla 9. αντιθέτως οι hrachovy και συνεργάτες 
σε µελέτη που έγινε το 1988 και αφορούσε ασθε-
νείς µε βρεφικούς σπασµούς και υψαρρυθµικό διά-
γραµµα στο ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα κατέληξαν 
στο συµπέρασµα ότι οι ασθενείς αυτοί είχαν στατι-
στικώς σηµαντικά µεγαλύτερη έκφραση των µορί-
ων Drw52 του συστήµατος hla σε σχέση µε την 
οµάδα ελέγχου 34. σε παρόµοια αποτελέσµατα κα-
τέληξαν οι van engelen και συνεργάτες το 1994 οι 
οποίοι βρήκαν µεγαλύτερη έκφραση των Dr5 αντι-
γόνων του συστήµατος hla σε 12 ασθενείς µε κρυ-
πτογενές σύνδροµο lennox-gastaut 35. Ήδη από το 
1993 ο  aarli, µελετώντας τα επίπεδα των ανοσο-
σφαιρινών Iga στον ορό ασθενών µε σΕλ οι οποίοι 
ανέπτυξαν επιληψία, κατέληξε στο συµπέρασµα ότι 
τα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών Iga ήταν χαµηλό-
τερα στους ασθενείς που βρίσκονταν υπό αγωγή µε 
φαινυντοΐνη. Επιπλέον παρατήρησε ότι στους ασθε-
νείς που έφεραν τα αλλήλια hla-a2 τα επίπεδα των 
Iga επανήλθαν εντός φυσιολογικών ορίων όταν οι 
ασθενείς διέκοψαν τη θεραπεία µε φαινυντοΐνη, σε 
αντίθεση µε τους ασθενείς που έφεραν τα αλλήλια 
hla-a1, b8 και οι οποίοι συνέχισαν να έχουν χαµη-
λά επίπεδα Iga ακόµη και µετά τη διακοπή της θε-
ραπείας 36. αργότερα το 2002 οι ozkara και συνερ-
γάτες ενίσχυσαν την υπόθεση ότι το σύστηµα αντιγό-
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νων hla σχετίζεται µε την ανάπτυξη επιληψίας όταν 
παρατήρησαν ότι ασθενείς µε επιληψία κροταφικού 
λοβού και συνοδό σκλήρυνση ιπποκάµπου έφεραν 
συχνότερα τα αλλήλια hla-DQ2, -Dr4 και -Dr7 37.         

T-λεμφοκύτταρα και Β-λεμφοκύτταρα

Ήδη από το 1985 οι eeg-olofsson και συνεργά-
τες σε µελέτες που διεξήγαγαν σε 50 επιληπτικούς 
ασθενείς µε γενικευµένες τονικοκλονικές ή εστιακές 
µε δευτερογενή γενίκευση κρίσεις κατέληξαν στο 
συµπέρασµα ότι οι ασθενείς αυτοί εµφάνιζαν χαµη-
λότερα επίπεδα τ4 (βοηθητικών) λεµφοκυττάρων 
στον ορό και υψηλότερα επίπεδα τ8 (κατασταλτι-
κών) λεµφοκυττάρων µε χαµηλό δείκτη t4/t8 σε 
σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου 38. στα ίδια συµπε-
ράσµατα όσον αφορά τον αριθµό των τ4 και τ8 και 
τον δείκτη τ4/τ8 κατέληξαν λίγο αργότερα το 1988 
οι eeg-olofsson και συνεργάτες όταν µελέτησαν το 
ανοσολογικό προφίλ 24 ασθενών µε εστιακή επιλη-
ψία, κυρίως του κροταφικού λοβού 9. στα ίδια συ-
µπεράσµατα καταλήγουν και οι bostantjopoulou και 
συνεργάτες το 1994 39. 

το 2002 οι bien και συνεργάτες µελετώντας 11 
ασθενείς µε σύνδροµο rasmussen κατέληξαν στο 
συµπέρασµα ότι οι ασθενείς αυτοί είχαν στον ορό 
υψηλές τιµές CD3(+) και CD8(+) t-λεµφοκυττάρων 
τα οποία είχαν κυτταροτοξική δράση έναντι των νευ-
ρικών κυττάρων του εγκεφάλου και ενοχοποιήθηκαν 
για τον κυτταρικό θάνατο των νευρώνων στους ασθε-
νείς αυτούς 40. με τη δράση των β-λεµφοκυττάρων 
στα κύτταρα του εγκεφάλου ασθενών µε σύνδροµο 
rasmussen ασχολήθηκαν το 2002 και οι baranzini 
και συνεργάτες 41.         

Αντιεπιληπτική αγωγή και ανοσολογικός 
μηχανισμός 

πολλές µελέτες έχουν προσπαθήσει να εκτιµήσουν 
την επίδραση των αντιεπιληπτικών φαρµάκων στον 
ανοσολογικό µηχανισµό, χωρίς όµως να υπάρχει κά-
ποιο ξεκάθαρο αποτέλεσµα µέχρι σήµερα. πολλοί 
ωστόσο ερευνητές συµφωνούν στο ότι η καρβαµαζε-
πίνη, η φαινυντοίνη και το βαλπροϊκό οξύ έχουν ανο-
σοκατασταλτική δράση µε αποτέλεσµα να προκαλούν 
µείωση του αριθµού των λευκών αιµοσφαιρίων και 
πτώση του δείκτη CD4/CD8. Επιπλέον, τα τρία αυτά 
αντιεπιληπτικά φάρµακα προκαλούν µείωση του αριθ-
µού των κυκλοφορούντων τ-λεµφοκυττάρων καθώς 
και των επιπέδων της ανοσοσφαιρίνης Iga στον ορό 
των ασθενών που λαµβάνουν αντιεπιληπτική αγωγή 
42. πολύ λιγότερα βιβλιογραφικά δεδοµένα υπάρχουν 
όσον αφορά την επίδραση της φαινοβαρβιτάλης στον 
ανοσολογικό µηχανισµό. σύµφωνα µε µελέτη των 
garzon και συνεργατών το 1986 οι ασθενείς που ήταν 
υπό αγωγή µε φαινοβαρβιτάλη εµφάνισαν χαµηλό-
τερα επίπεδα γ-σφαιρινών στον ορό και χαµηλότερα 

επίπεδα ανοσοσφαιρίνης Iga συγκριτικά µε την οµά-
δα ελέγχου 43. Όσον αφορά τα νεότερα αντιεπιληπτι-
κά φάρµακα οι υπάρχουσες µελέτες είναι ελάχιστες 
και αφορούν κυρίως πειραµατόζωα.

Ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες στη 
θεραπεία της επιληψίας   

ύπέρ της συµµετοχής του ανοσολογικού µηχανι-
σµού στην παθογένεια της επιληψίας είναι το γεγονός 
ότι πολλοί ασθενείς µε φαρµακοανθεκτική επιληψία 
παρουσιάζουν βελτίωση της κλινικής εικόνας µετά την 
έναρξη ανοσοτροποποιητικής θεραπείας, η οποία πε-
ριλαµβάνει τη χορήγηση φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορ-
µόνης (adrenocorticotropic hormone-aCth), κορτικο-
στεροειδών, ιντερφερόνης-α, ενδοφλέβιας γ-σφαιρίνης 
(IvIg) και την διενέργεια πλασµαφαίρεσης 44. 

Όσον αφορά τα κορτικοστεροειδή, έχουν χρησιµο-
ποιηθεί µε επιτυχία στη θεραπεία επιληπτικών κρίσε-
ων σε ασθενείς µε σΕλ, σύνδροµο lennox-gastaut, 
σύνδροµο stiffman, σύνδροµο rasmussen και εγκε-
φαλοπάθεια hashimoto 45,46,47,48,49. η χορήγηση aCth 
αποφέρει ικανοποιητικό έλεγχο των επιληπτικών κρί-
σεων σε ασθενείς µε σύνδροµο lennox-gastaut και 
σύνδροµο west 50,51,52. στην πραγµατικότητα η χορή-
γηση aCth σε ασθενείς µε σύνδροµο west αποτε-
λεί τη θεραπεία εκλογής, καθώς έχει αποδειχθεί ότι 
έχει καλύτερα αποτελέσµατα στον έλεγχο των κρίσε-
ων συγκριτικά µε τη χορήγηση κορτικοστεροειδών 53. 
το γεγονός αυτό ίσως να οφείλεται στην ισχυρότερη 
ανασταλτική δράση που ασκεί η aCth στην έκκρι-
ση της εκλυτικής ορµόνης της aCth (Corticotropin 
releasing hormone-Crh), που έχει αναγνωρισθεί ως 
εκλυτικός παράγοντας για τους σπασµούς,  σε σχέση 
µε τα χορηγούµενα από του στόµατος κορτικοστερο-
ειδή 53.  μέχρι σήµερα η χορήγηση IvIg έχει θεαµατι-
κά αποτελέσµατα όσον αφορά τη συχνότητα των κρί-
σεων και τα ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευρήµατα σε 
ασθενείς µε σύνδροµο rasmussen 17,35,48,54. Επιπλέ-
ον, ενθαρρυντικά είναι και τα αποτελέσµατα της χορή-
γησης IvIg σε ασθενείς µε ανθεκτική επιληψία αγνώ-
στου αιτιολογίας, καθώς και σε ασθενείς µε σύνδρο-
µο stiffman και σΕλ 55. ο ακριβής µηχανισµός δρά-
σης της χορήγησης IvIg  σε φαρµακοανθεκτική επι-
ληψία, δεν είναι γνωστός. ύποθέσεις πάνω σε αυτόν 
τον µηχανισµό έγιναν από τους villani και avanzini 56.        

Συμπεράσματα

η προσπάθεια ελέγχου των ανθεκτικών στα γνω-
στά αντιεπιληπτικά κρίσεων σε ασθενείς µε σύνδροµο 
rasmussen, σΕλ, σύνδροµο west, σύνδροµο lennox-
gastaut και σύνδροµο stiffman οδήγησε στην ύπαρ-
ξη πολλών µελετών τα αποτελέσµατα των οποίων 
υποστηρίζουν την αποτελεσµατικότητα της χορήγη-
σης ανοσοτροποποιητικών παραγόντων στους ασθε-
νείς αυτούς. το γεγονός αυτό ενισχύει τη θεωρία σύµ-
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A. Γκαμπέτα

φωνα µε την οποία το ανοσοποιητικό σύστηµα συµ-
µετέχει ενεργά στην παθογένεια των επιληπτικών σπα-
σµών. ώστόσο, ο ακριβής παθογενετικός µηχανισµός 
παραµένει µέχρι σήµερα άγνωστος, παρά τον µεγάλο 
αριθµό µελετών που διενεργήθηκαν.      
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ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗREVIEW ARTICLE

Πολλαπλή Σκλήρυνση στην παιδική ηλικία

Σαραβάκος Παναγιώτης, Παυλίδου Ευτέρπη, Γκαμπέτα Αναστασία, Παύλου Ευάγγελος

Β΄ Παιδιατρική Κλινική, Παιδονευρολογικό τμήμα , Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης ΑΧΕΠΑ

Περίληψη
η πολλαπλή σκλήρυνση (πσ) αποτελεί την κυριότερη αιτία επίκτητης νευρολογικής βλάβης σε νεαρούς ενή-
λικες και τη συχνότερη αποµυελινωτική νόσο του κεντρικού νευρικού συστήµατος (κνσ). πρόκειται για φλεγ-
µονώδη νόσο που χαρακτηρίζεται από εστίες αποµυελίνωσης, “ρήξη” του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού 
και διάχυτη διαταραχή της λευκής ουσίας. η πσ θεωρείται σχετικά σπάνια κατά την παιδική ηλικία. ώστόσο,  
ποσοστό 3-10% εµφανίζει το πρώτο επεισόδιο πσ σε ηλικία κάτω των 16 ετών. η διάγνωση της στα παι-
διά απαιτεί κλινικά και εργαστηριακά στοιχεία, τα οποία εντοπίζουν τα αποµυελινωτικά επεισόδια του κνσ, 
και οδηγούν στον αποκλεισµό άλλων παθολογικών καταστάσεων. οι θεραπευτικές επιλογές είναι ποικίλες 
και εστιάζονται περισσότερο στη χρήση στεροειδών και γ-σφαιρίνης, ενώ τελευταία δεδοµένα προτείνουν τη 
χορήγηση ιντερφερόνης. στην παρούσα ανασκόπηση, παρουσιάζονται τα νεότερα βιβλιογραφικά δεδοµένα 
σχετικά µε τα επιδηµιολογικά χαρακτηριστικά, την αιτιολογία και την κλινική εικόνα της νόσου, τις διαθέσιµες 
διαγνωστικές µεθόδους και τις κυριότερες θεραπευτικές επιλογές.

Λέξεις-κλειδιά: πολλαπλή σκλήρυνση, αποµυελινωτικά νοσήµατα, παιδική ηλικία

Multiple Sclerosis in childhood

Saravakos Panagiotis, Pavlidou Efterpi, Gkampeta Anastasia, Pavlou Evangelos

2nd Pediatric Department, Pediatric Neurology Section, AHEPA Univeristy Hospital

 
Abstract
multiple sclerosis (ms) is considered as the major cause of acquired neurological insult in young adults and 
the commonest demyelinating disease of the central nervous system (Cns). It is an inflammatory disease, 
which is characterized by areas of demyelination, rupture of the blood-brain barrier and diffuse disorder of 
the white matter. ms is considered rarer in childhood. however, a percentage of 3-10% has the first epi-
sode of ms in age less than 16 years old. the diagnosis of ms in childhood requires clinical and laboratory 
data, which detect the demyelinating episodes of the Cns, leading to the exclusion of other pathologic 
conditions. the therapeutic options are variable and focus more on the use of steroids and intravenous 
immunoglobulins, while recent data suggest the use of interferon. In this review, we present the latest 
bibliographic data concerning the epidemiological characteristics, the etiology, the clinical course of the 
disease, the available diagnostic methods and the main treatment options.

Key words: multiple sclerosis, demyelinating disorders, childhood

Εισαγωγή

η πολλαπλή σκλήρυνση (πσ) αποτελεί την κυρι-
ότερη αιτία επίκτητης νευρολογικής βλάβης σε νεα-
ρούς ενήλικες και τη συχνότερη αποµυελινωτική νόσο 
του κεντρικού νευρικού συστήµατος (κνσ)1. πρόκει-
ται για φλεγµονώδη νόσο που χαρακτηρίζεται από 
εστίες αποµυελίνωσης, “ρήξη” του αιµατοεγκεφαλι-
κού φραγµού και διάχυτη διαταραχή της λευκής ουσί-
ας2. παρόλο που η νόσος προσβάλλει συνήθως άτο-
µα στην τρίτη ή τέταρτη δεκαετία της ζωής τους, η πσ 
αναγνωρίζεται όλο και συχνότερα στα παιδιά3,4. αυτό 

οφείλεται κυρίως στην έγκαιρη κλινική υποψία, καθώς 
και στη συµβολή της µαγνητικής τοµογραφίας (mrI). 
η πσ στην παιδική ηλικία αντιστοιχεί στο 10% όλων 
των περιπτώσεων, ενώ η µικρότερη ηλικία έναρξης 
της νόσου είναι περίπου 10 µηνών5,6.

στον παιδιατρικό πληθυσµό, η νόσος υποτροπιά-
ζει συχνά και µε µεγαλύτερο αριθµό υποτροπών συ-
γκριτικά µε τους ενήλικες7,8. η αιτιολογία  δεν είναι 
απόλυτα σαφής, αν και ενοχοποιείται η επίδραση κά-
ποιου περιβαλλοντικού παράγοντα σε γενετικά προ-
διατεθειµένα άτοµα. η κλινική εικόνα µπορεί να είναι 
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Π. Σαραβάκος

αποπροσανατολιστική, ενώ η ασφάλεια και η αποτε-
λεσµατικότητα των θεραπευτικών επιλογών δεν έχουν 
τεκµηριωθεί στα παιδιά9.

στην παρούσα ανασκόπηση, παρουσιάζονται τα νε-
ότερα βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε τα επιδηµι-
ολογικά χαρακτηριστικά, την αιτιολογία και την κλινική 
εικόνα της νόσου, τις διαθέσιµες διαγνωστικές µεθό-
δους καθώς και τις κυριότερες θεραπευτικές επιλογές.

Διαγνωστικά κριτήρια

η διάγνωση της πσ στα παιδιά απαιτεί κλινικά και 
εργαστηριακά στοιχεία, τα οποία εντοπίζουν τα απο-
µυελινωτικά επεισόδια του κνσ, και οδηγούν στον 
αποκλεισµό άλλων παθολογικών καταστάσεων10. h 
κλινική εικόνα µπορεί να είναι µονοεστιακή ή πολυ-
εστιακή, και η ευρεία κατανοµή των βλαβών οδηγεί 
σε ποικιλία κλινικών εκδηλώσεων όπως απώλεια συ-
νείδησης, µυϊκή αδυναµία, απώλεια όρασης, έλλει-
ψη συντονισµού, γνωστική δυσλειτουργία, κόπωση, 
άλγος, διαταραχή των σφιγκτήρων 11,12. η µεγαλύτε-
ρη πρόκληση στην αντιµετώπιση της πσ είναι ότι το 
κλινικό προφίλ της αλλάζει µέσα στο χρόνο. τα κρι-
τήρια για τη διάγνωση της πσ διαχωρίζονται από τη 
διάσταση στο χώρο και στο χρόνο. 

α) Διάσταση στο χώρο

η µαγνητική τοµογραφία µπορεί να χρησιµοποιη-
θεί για την πλήρωση των κριτηρίων της διάστασης στο 
χώρο (dissemination in space), σύµφωνα µε τα ανα-
θεωρηµένα κριτήρια, του 2010, κατά mcDonald11. η 
mrI θα πρέπει συνεπώς να πληροί τουλάχιστον 2 από 
τα 4 κριτήρια του πίνακα 1. 

η ανάλυση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (Ενύ) 
δεν θεωρείται σήµερα ικανή για να υποκαταστήσει 
τη διενέργεια της µαγνητικής τοµογραφίας προκειµέ-
νου να τεθεί η διάγνωση. τα θετικά όµως ευρήµατα 
από την ανάλυση του Ενύ (αυξηµένος δείκτης Igg ή 
≥ 2 ολιγοκλωνικές δέσµες) είναι χρήσιµα για την επι-
βεβαίωση της φλεγµονώδους αποµυελινωτικής φύ-
σης της υποκείµενης νόσου, την αξιολόγηση πιθανής 
εναλλακτικής διάγνωσης και την πρόβλεψη της κλι-
νικά βέβαιης πσ.

β) Διάσταση στο χρόνο

η µαγνητική τοµογραφία µπορεί επίσης να χρησι-
µοποιηθεί για το κριτήριο της διάστασης στο χρόνο 
(dissemination in time), ακόµα και απουσία ενός και-
νούργιου αποµυελινωτικού επεισοδίου (πίνακας 2). 

τα παραπάνω κριτήρια ανταποκρίνονται και στους 
περισσότερους παιδιατρικούς ασθενείς µε πσ, ιδίως 
σε αυτούς µε εµφάνιση οξείας αποµυελίνωσης.

Επιδηµιολογικά δεδοµένα
η πσ θεωρείται σχετικά σπάνια κατά την παιδική 

ηλικία. ώστόσο,  ποσοστό 3-10% εµφανίζει το πρώ-
το επεισόδιο πσ σε ηλικία κάτω των 16 ετών13. η συ-

χνότητα εµφάνισης της νόσου υπολογίζεται περίπου 
σε 1,35–2,5:100.000 γενικά στην παιδική ηλικία και 
0,4–1,4:100.000 για τα βρέφη και τα µικρά παιδιά, αν 
και παρουσιάζει σηµαντικές διακυµάνσεις µεταξύ των 
διαφόρων χωρών. Έτσι, αναφέρεται συχνότητα από 
1-10:100.000 στην ιαπωνία και µέχρι 248:100.000 
στον καναδά 11,12. γενικότερα, οι περιοχές που απο-
µακρύνονται από τον ισηµερινό (καναδάς και βόρεια 
Ευρώπη) θεωρούνται περιοχές υψηλού κινδύνου. τα 
επιδηµιολογικά δεδοµένα δείχνουν ότι άτοµα που µε-
ταναστεύουν σε περιοχές υψηλού κινδύνου κατά την 
παιδική ηλικία αποκτούν τον κίνδυνο εµφάνισης της 
νόσου της χώρας στην οποία εγκαθίστανται14. σε ό,τι 
αφορά την ηλικία εµφάνισης της νόσου στα παιδιά, η 
µεγαλύτερη συχνότητα παρατηρείται µεταξύ 9 και 13 
ετών, ενώ θεωρείται σπάνια σε µικρότερες ηλικίες7.

η αναλογία µεταξύ των δύο φύλων διαφοροποι-
είται ανάλογα µε την ηλικία. Έτσι, σε ηλικίες µικρότε-
ρες των 6 ετών, η αναλογία κοριτσιών : αγοριών είναι 
0,8:1, αυξάνεται σε 1,6:1 σε ηλικίες 6-10 ετών και σε 
2,1:1 στα παιδιά µεγαλύτερα των 10 ετών, συγκριτι-
κά µε τους ενήλικες, όπου η αντίστοιχη αναλογία εί-
ναι κατά προσέγγιση 3:17. η µεγαλύτερη συχνότητα 
εµφάνισης στα θήλεα άτοµα πιθανώς αντικατοπτρί-
ζει κάποιον ορµονικό συντελεστή στην παθογένεια 
της νόσου. ποικίλες θεωρίες έχουν προσπαθήσει να 
εξηγήσουν την υπεροχή των θήλεων ατόµων, ιδίως 
µετά την εφηβεία. συγκεκριµένα, θεωρείται ότι σε γε-
νετικά προδιατεθειµένα άτοµα που εκτίθενται σε κά-
ποιον περιβαλλοντικό παράγοντα, οι φυλετικές ορµό-
νες και άλλοι νευρο-ενδοκρινικοί παράγοντες δρουν 
ως ρυθµιστές της ανοσιακής απάντησης. φαίνεται ότι 
ενώ στην πσ τα χαµηλά επίπεδα οιστρογόνων οδη-
γούν σε εκτροπή του ανοσιακού συστήµατος σε th1 
απάντηση, η µεγάλη αύξηση των γυναικείων ορµο-
νών κατά την κύηση οδηγεί σε παροδική στροφή προς 
th2 ανοσιακή απάντηση15. Επιπροσθέτως, παρατηρεί-
ται αυξηµένος κίνδυνος υποτροπών (έως και διπλάσι-
ος) τους πρώτους µήνες µετά τον τοκετό16.

Αιτιολογία

η αιτιολογία της νόσου δεν είναι πλήρως γνωστή. 
φαίνεται ότι εµπλέκονται περιβαλλοντικοί παράγοντες 
που επιδρούν σε γενετικώς προδιατεθειµένα άτοµα. η 
γενετική προδιάθεση υποστηρίζεται από το γεγονός ότι 
ένα ποσοστό 6-21% των παιδιών µε πσ έχουν συγ-
γενή πρώτου, δεύτερου ή τρίτου βαθµού που πάσχει 
από τη νόσο8,17. ο κίνδυνος εµφάνισης της νόσου σε 
συγγενείς πρώτου βαθµού είναι περίπου 5%, αντιπρο-
σωπεύοντας, όµως, 20-40 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο 
συγκριτικά µε το γενικό πληθυσµό, όπου η συχνότητα 
είναι περίπου 0,2%1,18. σε µονοωογενείς διδύµους ο 
κίνδυνος αγγίζει το 30%19, σε αντίθεση µε 2,4% στους 
διζυγωτικούς διδύµους, υπογραµµίζοντας το ρόλο πε-
ριβαλλοντικών παραγόντων στην ανάπτυξη της πσ20. 
Επίσης, ο κίνδυνος αυξάνεται παράλληλα µε τον αριθ-
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Πολλαπλή Σκλήρυνση στην παιδική ηλικία

µό των προσβεβληµένων συγγενών και τη µικρότερη 
ηλικία εµφάνισης21. Επιπλέον, ορισµένα λευκοκυτταρι-
κά αντιγόνα (hla) έχουν συσχετισθεί µε αυξηµένο κίν-
δυνο εµφάνισης της νόσου, και συγκεκριµένα τα hla 
Drb1*1501, DQa1*0102, DQb1*0602, χωρίς όµως 
να είναι από µόνα τους αναγκαία ή επαρκή για την εκ-
δήλωση της πσ22-25. τελευταία, έχει επίσης αναφερθεί 
συσχέτιση της πσ µε πολυµορφισµούς του γονιδίου 
st8sIa1, το οποίο εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 12p12 
και κωδικοποιεί την st8 alpha-n-acetyl-neuraminide 
alpha-2,8-sialyltransferase 126.

στους διάφορους αιτιολογικούς περιβαλλοντικούς 
παράγοντες που πιθανώς να σχετίζονται µε τη νόσο 
υπάγονται ορισµένες ιογενείς λοιµώξεις, τα επίπεδα 
της βιταµίνης D και το κάπνισµα. ο καθορισµός του 
ρόλου των ιογενών λοιµώξεων στην εµφάνιση της πσ 
δεν είναι εύκολος, εάν αναλογιστεί κανείς το χρόνο 
επώασης που µεσολαβεί µεταξύ της έκθεσης στον ιό 
και της έναρξης της νόσου. θεωρείται ότι κάποιος ιο-
γενής παράγοντας µπορεί να εµπλέκεται στην παθο-
γένεια της πσ µέσω πληθώρας µηχανισµών1:

α) παροδική ή εµµένουσα λοίµωξη εκτός του κνσ 
µπορεί να ενεργοποιήσει τα αυτοαντιδρώντα τ κύττα-
ρα µέσω µηχανισµού µοριακής µίµησης  ή άλλων µη 
ειδικών µηχανισµών.

β) λοίµωξη του κνσ µπορεί να επάγει σειρά γεγο-
νότων που εννοούν την “αυτό-ανοσία” (ρήξη του αι-
µατοεγκεφαλικού φραγµού, απελευθέρωση αντιγό-
νων του κνσ).

γ) ύποτροπιάζουσες λοιµώξεις του κνσ µπορεί να 
προδιαθέτουν σε επαναλαµβανόµενα επεισόδια φλεγ-
µονής και αποµυελίνωσης.

δ) η εµµένουσα ιογενής λοίµωξη του κνσ πιθα-
νώς να διεγείρει φλεγµονώδεις διεργασίες βλαπτικές 
στα ολιγοδενδροκύτταρα ή να ασκεί άµεση βλαπτική 
επίδραση σε αυτά.

συγκριτικά µε τον υγιή πληθυσµό δεν έχει φανεί 
σηµαντική συσχέτιση µε τη λοίµωξη από κυτταροµε-
γαλοϊό, ιλαρά, ερυθρά, παρωτίτιδα, κοκκύτη, απλό 
έρπητα τύπου 1, έρπητα ζωστήρα και παρβοϊό β19, 
αλλά η λοίµωξη από τον ιό epstein-barr (ebv) αυξά-
νει 3-5 φορές τον κίνδυνο εµφάνισης της νόσου 27,28. 

μεγάλο ενδιαφέρον έχει αποδοθεί στο ρόλο των 
εµβολιασµών ως προς την “πυροδότηση” των απο-
µυελινωτικών επεισοδίων. ώστόσο, ο εµβολιασµός 
έναντι του τετάνου, της ηπατίτιδας β και του ιού της 
γρίπης δεν έχει φανεί να σχετίζεται ούτε µε την αρ-
χική εκδήλωση πσ αλλά ούτε και µε την εµφάνιση 
υποτροπών 29-31. 

Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν συσχετίσει την πσ 
µε τα χαµηλά επίπεδα βιταµίνης D32. πληθυσµοί που 
διαβιούν σε υψηλό υψόµετρο, αλλά προσλαµβάνουν 
υψηλές συγκεντρώσεις της βιταµίνης D παρουσιάζουν 
χαµηλότερο κίνδυνο εµφάνισης πσ. παράλληλα, η έκ-
θεση στην ηλιακή ακτινοβολία και η ενίσχυση της διαι-
τητικής πρόσληψης της βιταµίνης D ήδη από την παι-
δική ηλικία φαίνεται ότι µειώνει τον κίνδυνο εκδήλω-

σης πσ. η από του στόµατος χορήγηση της εν λόγω 
βιταµίνης δεν αναπαράγει πλήρως την επίδραση της 
έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία, αφού έχει αποδει-
χθεί ότι η τελευταία διεγείρει νευρο-ενδοκρινικές και 
ανοσοτροποποιητικές διεργασίες που πιθανώς να λει-
τουργούν ανεξάρτητα ή σε συνδυασµό µε την από το 
δέρµα παραγόµενη βιταµίνη32.

Ένας άλλος ισχυρός αιτιολογικός παράγοντας απο-
τελεί το παθητικό κάπνισµα. ο σχετικός κίνδυνος εµ-
φάνισης του πρώτου επεισοδίου πσ υπερδιπλασιά-
ζεται, όταν οι γονείς είναι καπνιστές και αυξάνει πε-
ραιτέρω όταν τα παιδιά εκτίθενται στο κάπνισµα για 
διάστηµα πέραν της δεκαετίας33. αξίζει να σηµειω-
θεί ότι οι hedstrom και συν. διαπίστωσαν σηµαντι-
κή συσχέτιση µεταξύ του καπνίσµατος και της ύπαρ-
ξης δύο συγκεκριµένων γενετικών παραγόντων κινδύ-
νου, την παρουσία του hla-Drb*15 και την απουσία 
του hla-a*0234.

Κλινική Εικόνα

η πρώτη κλινική εκδήλωση της πσ στα παιδιά µπο-
ρεί να αντανακλά οποιοδήποτε από τα επίκτητα απο-
µυελινωτικά σύνδροµα: οπτική νευρίτιδα, οξεία απο-
µυελινωτική εγκεφαλοµυελίτιδα (aDem), πολυεστια-
κή ή µονοεστιακή νευρολογική δυσλειτουργία ή οξεία 
εγκάρσια µυελίτιδα35. Ένα ποσοστό περίπου 50-70% 
των παιδιών θα εµφανίσει πολυεστιακή - πολυσυ-
µπτωµατική κλινική εικόνα, ενώ το 30-50% θα εµφα-
νίσει µονοεστιακή κλινική εικόνα. συγκεκριµένα, η µο-
νοεστιακή συµπτωµατολογία µπορεί να περιλαµβά-
νει οπτική νευρίτιδα (10-22%), κινητική δυσλειτουρ-
γία (30%), αισθητικά συµπτώµατα (15-30%), αταξία 
(5-15%) ή συµπτώµατα δυσλειτουργίας του εγκεφα-
λικού στελέχους (25%)5,31,36. η µονοσυµπτωµατική 
εµφάνιση είναι τυπική στην πσ των ενηλίκων, ενώ η 
πολυσυµπτωµατική εµφάνιση είναι συχνότερη στην 
πσ της παιδικής ηλικίας.

ανεξαρτήτως αιτιολογίας, µπορούµε να διαχωρίσου-
µε δύο κύριες κλινικές εκδηλώσεις της οξείας αποµυ-
ελίνωσης του κνσ. η πρώτη περιγράφεται συχνότε-
ρα σε ασθενείς µικρής ηλικίας (< 10 ετών) και τα συ-
µπτώµατα αναφέρονται µε τον µη ειδικό όρο «οξεία 
εγκεφαλίτιδα», που µπορεί να περιλαµβάνει πυρετό, 
διαταραχή του επιπέδου συνείδησης και της νοητι-
κής λειτουργίας, ηµιπληγία ή διπληγία, δυσλειτουρ-
γία της παρεγκεφαλίδας ή του εγκεφαλικού στελέ-
χους και οπτική νευρίτιδα. η εµφάνιση σπασµών δεν 
είναι αρκετά συχνή, αλλά παρατηρείται στο 22% των 
παιδιών ηλικίας µικρότερης των 6 ετών, υποδεικνύο-
ντας µια πιο επιθετική πορεία της νόσου37,38. Επιπλέ-
ον, είναι δυνατόν να συνυπάρχει και συµπτωµατολο-
γία από προσβολή των βασικών γαγγλίων31. αντίθε-
τα, στην ηλικία αυτή, θεωρείται σπανιότερη η εκδή-
λωση µεµονωµένων συµπτωµάτων προσβολής του 
νωτιαίου µυελού39.

ο δεύτερος τρόπος κλινικής παρουσίασης είναι πιο 
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συχνός στην εφηβική ηλικία και εµφανίζει σηµαντι-
κές οµοιότητες µε τα οξέα αποµυελινωτικά επεισό-
δια των ενηλίκων. συγκεκριµένα, είναι δυνατόν να 
εµφανισθούν µεµονωµένα ή συνδυασµός νευρολο-
γικών συµπτωµάτων, όπως οπτική νευρίτιδα, ηµιπά-
ρεση, συµπτώµατα δυσλειτουργίας του εγκεφαλικού 
στελέχους και αισθητικές διαταραχές, συνήθως όµως 
χωρίς ελάττωση του επιπέδου συνείδησης ή έκπτω-
ση της νοητικής λειτουργίας38. 

κόπωση σε βαθµό που να περιορίζει τις δηµιουρ-
γικές δραστηριότητες, αναφέρεται σε ποσοστό 40% 
των παιδιών µε πσ, και σε ποσοστό 75% του συ-
νόλου των ασθενών, µε χαρακτηριστική επιδείνω-
ση των συµπτωµάτων κατά τις απογευµατινές ώρες37. 
η κόπωση στην πσ οφείλεται σε δυσλειτουργία του 
ανοσιακού συστήµατος, νευρο-ενδοκρινικές και νευ-
ρο-διαβιβαστικές τροποποιήσεις, καθώς και σε επι-
πρόσθετους παράγοντες, όπως οι διαταραχές ύπνου, 
η ύπαρξη πόνου, αλλά και στις ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες των φαρµάκων40.

κάθε επεισόδιο µπορεί να διαρκέσει από µέρες µέ-
χρι εβδοµάδες. τα επεισόδια µπορεί να εµφανιστούν 
απουσία κάποιου εµφανούς εκλυτικού παράγοντα, 
ενώ σε άλλες περιπτώσεις µια οξεία λοίµωξη ή µια 
οξεία µεταβολική διαταραχή µπορεί να προδιαθέσουν 
στην πρόκλησή τους.

γνωσιακές δυσλειτουργίες έχουν αναφερθεί σε πο-
σοστό 30-66% των παιδιών µε πσ και επιδεινώνονται 
επιπλέον µε την αυξανόµενη διάρκεια της νόσου και τη 
µικρότερη ηλικία έναρξής της41,42. αναφέρεται ότι ένα 
ποσοστό 10-24% των παιδιών µε πσ έχουν ήδη γνω-
σιακά ελλείµµατα ή διαταραχές της µνήµης µόλις ένα 
χρόνο από την έναρξη της νόσου, ενώ το 70% θα εµ-
φανίσουν παρόµοια συµπτωµατολογία µέσα στα δύο 
πρώτα χρόνια, σε αντίθεση µε τους ενήλικες όπου η 
έκπτωση των γνωσιακών λειτουργιών συµβαίνει συ-
νήθως σταδιακά43,44. 

η οπτική  νευρίτιδα (ον) αποτελεί το πρώτο σύ-
µπτωµα της πσ σε ποσοστό 14-35% των παιδιών, 
ενώ το 50% των ασθενών θα παρουσιάσουν ένα του-
λάχιστον επεισόδιο οπτικής νευρίτιδας κατά τη διάρ-
κεια της ζωής τους1. Εκδηλώνεται µε ελαττωµένη ετε-
ρόπλευρη οπτική οξύτητα, πόνο κατά την οφθαλµο-
κίνηση, µειωµένη χρωµατική αντίληψη, σκοτώµατα, 
είτε µεµονωµένα είτε σε συνδυασµό µε άλλα συµπτώ-
µατα προσβολής του κνσ35. η αµφοτερόπλευρη ον 
φαίνεται να παρουσιάζει αυξηµένο κίνδυνο εκδήλω-
σης πσ συγκριτικά µε την ετερόπλευρη, σε µικρότερο, 
όµως, βαθµό στα παιδιά συγκριτικά µε τους ενήλικες45.

Διαγνωστική προσέγγιση

η διαγνωστική προσέγγιση της πσ στα παιδιά πε-
ριλαµβάνει, πέραν της ενδελεχούς κλινικής εξέτασης, 
τον ανοσολογικό έλεγχο, την εξέταση του Ενύ, τα 
προκλητά δυναµικά και την µαγνητική τοµογραφία.

σε ό,τι αφορά το Ενύ, πλειοκυττάρωση παρατηρεί-

ται σε ποσοστό 66% των ασθενών46. οι πρωτεΐνες στο 
Ενύ κυµαίνονται µεταξύ 100-720 mg/l. ολιγοκλωνι-
κές δέσµες παρατηρούνται σε ποσοστό 75% των παι-
διών µε κλινικά επιβεβαιωµένη πσ. το ποσοστό αγ-
γίζει το 81% µε την πρόοδο της νόσου18,47. ώστόσο, 
στα παιδιά η µη ανεύρεση ολιγοκλωνικών δεσµών 
δεν αποκλείει τη διάγνωση της πσ. Επιπλέον, ολιγο-
κλωνικές ζώνες στο Ενύ ανευρίσκονται και σε άλλες 
φλεγµονώδεις και λοιµώδεις παθήσεις του κνσ. ολι-
γοκλωνικές δέσµες είναι λιγότερο πιθανόν να είναι θε-
τικές σε παιδιά µε aDem, ενώ σπάνια ανευρίσκονται 
σε ασθενείς µε οπτική νευροµυελίτιδα48,49, όπου και 
συνήθως είναι παροδικές. 

ο έλεγχος των προκλητών δυναµικών µπορεί σε 
κάποιες περιπτώσεις να επιβεβαιώσει τη βλάβη. σε 
µια µελέτη 156 παιδιών µε πσ, εξετάσθηκαν τα προ-
κλητά δυναµικά στα 85 (55%) και βρέθηκαν παθολο-
γικά ευρήµατα σε ποσοστό 56%, ενώ µόλις το 40% 
παρουσίαζαν διαταραχές όρασης50. πάντως το πο-
σοστό θετικών οπτικών προκλητών δυναµικών είναι 
πολύ µεγαλύτερο σε περίπτωση συνύπαρξης οπτικής 
νευρίτιδας, φτάνοντας σε µια άλλη µελέτη το 96%45. 

τα συνήθη ευρήµατα στην mrI περιλαµβάνουν ωο-
ειδείς περιοχές αυξηµένου σήµατος στις ακολουθίες 
πυκνότητας πρωτονίων και τ2 ακολουθίες, εντοπιζόµε-
νες στην εν τω βάθει λευκή ουσία, καθώς και εµπλου-
τισµό των περιοχών αυτών µετά από έγχυση γαδολι-
νίου στις τ1 ακολουθίες, ως αποτέλεσµα της παροδι-
κής ρήξης του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού τη στιγµή 
δηµιουργίας νέων βλαβών. Εάν οι εµπλουτιζόµενες 
βλάβες γίνουν µόνιµες, έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται 
µε νευραξονική απώλεια και σοβαρή καταστροφή της 
θεµέλιας ουσίας51. η mrI µε χορήγηση γαδολινίου θε-
ωρείται 5-10 φορές πιο ευαίσθητη από τα κλινικά δε-
δοµένα στην αξιολόγηση της δραστηριότητας της νό-
σου, λόγω της πρώιµης ρήξης του αιµατοεγκεφαλι-
κού φραγµού52. σε κάθε νέο επεισόδιο, είναι δυνατόν 
να ανιχνευθούν 5-10 πρωτοεµφανιζόµενες αποµυελι-
νωτικές πλάκες στον έλεγχο µε mrI53. πρόσφατα δε-
δοµένα δείχνουν ότι τα παιδιά παρουσιάζουν µεγα-
λύτερο αριθµό βλαβών στην αρχική mrI συγκριτικά 
µε τους ενήλικες, ιδίως στο εγκεφαλικό στέλεχος και 
την παρεγκεφαλίδα. το φαινόµενο αυτό σχετίζεται µε 
χειρότερη πρόγνωση στους ενήλικες54. 

σύµφωνα µε µια πρόσφατη µελέτη, βρέθηκε ότι  
τουλάχιστον 2 από τα ακόλουθα ευρήµατα στην µα-
γνητική τοµογραφία εγκεφάλου παρουσιάζουν 85% 
ευαισθησία και 98% ειδικότητα για τη διάγνωση της 
πσ στα παιδιά: 1) παρουσία  ≥ 5 βλαβών, 2) ≥ 2 πε-
ρικοιλιακές εστίες και 3) ≥ 1 βλάβη στο εγκεφαλικό 
στέλεχος55. Επιπλέον, ο συνδυασµός οποιονδήπο-
τε από τα ακόλουθα στοιχεία µπορεί να διακρίνει το 
πρώτο επεισόδιο πσ από επεισόδιο aDem: παρου-
σία “µελανών οπών” στις τ1 ακολουθίες, παρουσία 
≥ 2 περικοιλιακών εστιών και απουσία διάχυτων αµ-
φοτερόπλευρων αλλοιώσεων56.

Π. Σαραβάκος
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Πολλαπλή Σκλήρυνση στην παιδική ηλικία

Διαφορική διάγνωση

Επειδή η πσ είναι σχετικά σπάνια κατά την παιδική 
ηλικία, θα πρέπει πρωτίστως να αποκλεισθούν άλλα 
αίτια επίκτητης αποµυελίνωσης, όπως η οξεία αποµυ-
ελινωτική εγκεφαλοµυελίτιδα (acute disseminating 
encephalomyelitis, aDem), η εγκάρσια µυελίτιδα, 
και άλλες παθήσεις της λευκής ουσίας57,58. τυπικά, 
το aDem εµφανίζεται έπειτα από ανοσοποίηση, λοί-
µωξη ή και χωρίς κανέναν εκλυτικό παράγοντα, αλλά 
και η πσ µπορεί να εκδηλωθεί έπειτα από ανοσολο-
γικό ερέθισµα. το aDem µπορεί να εκδηλώνεται µε 
κεφαλαλγία, πυρετό και υπνηλία, ωστόσο παρόµοια 
κλινική εικόνα µπορεί να εµφανίσει και η πσ, ειδικά 
στις µικρές ηλικίες. η mrI δείχνει εκτεταµένες πολυ-
εστιακές βλάβες στη λευκή ουσία αλλά δεν αρκούν 
για να γίνει ασφαλής διαφορική διάγνωση από την 
πσ. ώστόσο, σε επαναληπτικές mrIs φαίνεται η πα-
ρουσία καινούργιων βλαβών, οι οποίες συνηγορούν 
υπέρ της πσ. η εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού 
(Ενύ) µπορεί να µη βοηθήσει στη διαφορική διάγνω-
ση, ενώ ολιγοκλωνικές ζώνες στο Ενύ µπορεί να βρε-
θούν και στο aDem. Είναι εξαιρετικά δύσκολο να τε-
θεί η διάγνωση µε την έναρξη της νόσου. ώστόσο, η 
πρώτης γραµµής θεραπεία, δηλαδή τα κορτικοστερο-
ειδή, είναι ίδια και για τις δύο καταστάσεις.

Επίσης, υπάρχουν καταστάσεις που µπορεί να “µι-
µηθούν” την κλινική εικόνα της πσ. αρκετά σηµεία 
“κλειδιά” βοηθούν στη διαφορική διάγνωση: 1) δεδο-
µένου ότι η πρωτοπαθής προϊούσα πσ είναι εξαιρετικά 
σπάνια στα παιδιά, προοδευτική εκφύλιση των νευ-
ρώνων χωρίς υποτροπές θα πρέπει να θέσει την υπό-
νοια συγγενών λευκοδυστροφιών (π.χ. µεταχρωµατική 
λευκοδυστροφία, νόσος alexander, νόσος Krabbe, µι-
τοχονδριακές ή άλλες µεταβολικές παθήσεις), 2) προ-
ϋπάρχουσα αναπτυξιακή καθυστέρηση δεν είναι τυ-
πικό γνώρισµα της πσ, αν και µπορεί να εγκαταστα-
θεί στην πορεία της νόσου, 3) οικογενειακό ιστορικό 
νευροεκφυλιστικής νόσου της λευκής ουσίας θα µας 
οδηγήσει σε κληρονοµικές παθήσεις όπως η νόσος 
Pelizeaus merzbacher, κ.α., 4) εµµένουσα κεφαλαλ-
γία, αρθραλγίες, εξάνθηµα θέτουν την υπόνοια αγγει-
ίτιδας ή συστηµατικού ερυθηµατώδους λύκου. 

Αντιμετώπιση

στα παιδιά, το οξύ επεισόδιο αντιµετωπίζεται, συνή-
θως, µε χορήγηση µεθυλπρεδνιζολόνης, κατά προ-
τίµηση ενδοφλέβια, σε δόση ≤30mg/kg ή κατά άλ-
λους µέχρι 40mg/kg, για τα παιδιά σωµατικού βά-
ρους ≤30kg, και 1gr/ηµερησίως για τα παιδιά βάρους 
>30kg, επί 3-5 ηµέρες. ύπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι 
η θεραπεία µε κορτικοστεροειδή επιταχύνει την απο-
κατάσταση από τις υποτροπές. ο ακριβής µηχανισµός 
δράσης των κορτικοστεροειδών στην πσ παραµένει  
άγνωστος59. πιθανοί µηχανισµοί δράσης είναι η ελάτ-
τωση του οιδήµατος, η σταθεροποίηση του αιµατοε-
γκεφαλικού φραγµού, η ελάττωση των κυτταροκινών 

που προάγουν τη φλεγµονή και η επαγωγή της από-
πτωσης των τ-κυττάρων60. η επιτρεπόµενη συχνότητα 
ενδοφλέβιας χορήγησης κορτικοστεροειδών δεν έχει 
αποσαφηνισθεί, αλλά προτείνεται να µη χορηγούνται 
πάνω από τρεις φορές ανά έτος61.

η πλασµαφαίρεση αποτελεί καθιερωµένη θερα-
πευτική µέθοδο σε ποικίλες αυτοάνοσες νευρολογικές 
παθήσεις. πιστεύεται ότι η ευεργετική δράση της πλα-
σµαφαίρεσης οφείλεται στην αποµάκρυνση κυκλοφο-
ρούντων φλεγµονωδών µεσολαβητών, συµπεριλαµ-
βανοµένων αυτοαντισωµάτων, ανοσοσυµπλεγµάτων 
και κυτταροκινών. τα καλύτερα αποτελέσµατα επιτυγ-
χάνονται όταν η θεραπεία χορηγείται εντός 4-6 εβδο-
µάδων από την έναρξη των συµπτωµάτων. Έχει ανα-
φερθεί µικρός µόνο αριθµός παιδιατρικών ασθενών 
στους οποίους έχει χρησιµοποιηθεί η συγκεκριµένη 
µέθοδος, αλλά µε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα62,63.

η χορήγηση γ-σφαιρίνης (IvIg) αποτελεί ένα κλα-
σµατοποιηµένο παράγωγο αίµατος που αποτελείται 
από συµπυκνωµένη ανοσοσφαιρίνη Igg, που προέρ-
χεται από δεξαµενή πλάσµατος 3.000-10.000 ή και 
περισσοτέρων ανθρώπων. λόγω των ανοσοτροποποι-
ητικών της ιδιοτήτων, έχει χρησιµοποιηθεί σε διάφο-
ρα αυτοάνοσα νοσήµατα. η IvIg προτείνεται σε παιδι-
ατρικούς ασθενείς µε πσ των οποίων τα συµπτώµατα 
υποτροπιάζουν µετά ηµέρες ή εβδοµάδες της διακο-
πής των στεροειδών. το δοσολογικό σχήµα που προ-
τείνεται είναι 0,4 g/kg χορηγούµενα αρχικά για 5 ηµέ-
ρες, ακολουθούµενα από ώση IvIg ανά δύο ή τρεις 
µήνες για διάστηµα 6 µηνών µέχρι 1 έτους64 Άλλο θε-
ραπευτικό σχήµα που έχει χρησιµοποιηθεί είναι IvIg 
1 g/kg/day µηνιαίως για δύο ηµέρες για παιδιά βά-
ρους <50kg, ή για διάστηµα 4-5 ηµερών για παιδιά 
βάρους >50kg65,66.

βάσει µεγάλων κλινικών µελετών σε ενήλικες ασθε-
νείς µε πσ, ο fDa (us food and Drug administration) 
και ο emea (european medicines agency)  έχουν 
εγκρίνει τροποποιητικά της νόσου φάρµακα για τη 
θεραπεία της υποτροπιάζουσας µορφής της νόσου. 
αυτά περιλαµβάνουν τα σκευάσµατα: ιντερφερόνης-β 
(Ifn-β), οξική γλατιραµέρη (glatiramaer acetate), το 
µονοκλωνικό αντίσωµα ναταλιζουµάµπη (natalizum-
ab) και ο χηµειοθεραπευτικός παράγοντας µιτοξαν-
δρόνη (mitoxantrone).

η ιντερφερόνη-β (Ifn-β) είναι µια σχετικά µικρή 
πρωτεΐνη (µεγέθους περίπου 1/10 του µεγέθους της 
ανοσοσφαιρίνης Igg), η οποία ασκεί την πολύπλοκη 
δράση της επάγοντας διάφορες γενετικές και µεταβο-
λικές διαδικασίες67. η ιντερφερόνη χρησιµοποιήθη-
κε στην πσ, επειδή θεωρείται ότι ελαττώνει τη σύνθε-
ση της Igg µέσω άµεσης επίδρασης στα πλασµατο-
κύτταρα και στη λειτουργία των φυσικών κυτταροκτό-
νων κυττάρων (natural killer cells)68. Επιπλέον, ανα-
στέλλει τον πολλαπλασιασµό των τ-λεµφοκυττάρων 
και ελαττώνει την παραγωγή προφλεγµονωδών κυτ-
ταροκινών, ανακατευθύνοντας την ανοσιακή απάντη-
ση από τη φλεγµονώδη th1 σε th2 τύπου69. h Ifn-β 
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σταθεροποιεί τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό, ελαττώ-
νοντας τη µετανάστευση φλεγµονωδών κυττάρων, πι-
θανότατα µέσω ελάττωσης των µορίων προσκόλλη-
σης του ενδοθηλίου (vCam και ICam) και της παρα-
γωγής χηµειοκινών και µεταλλοπρωτεϊνασών της θε-
µέλιας ουσίας70-72. 

τελευταία δεδοµένα προτείνουν θεραπεία µε Ifn-β 
ή οξική γλατιραµέρη αµέσως µόλις τεθεί η διάγνωση 
της πσ. φαίνεται ότι η αποτελεσµατικότητα των φαρ-
µάκων είναι ανώτερη κατά τη διάρκεια των πρώιµων 
φλεγµονωδών φάσεων της νόσου συγκριτικά µε απώ-
τερα στάδια. τα έως σήµερα δεδοµένα δείχνουν ότι η 
Ifn-β και η οξική γλατιραµέρη είναι ασφαλή και κα-
λώς ανεκτά στον παιδιατρικό πληθυσµό73. η θεραπεία 
µε Ifn-β ελαττώνει σηµαντικά το κίνδυνο υποτροπών 
κατά τη διάρκεια των δύο πρώτων ετών της νόσου74.

το κατάλληλο δοσολογικό σχήµα δεν έχει ακόµα δι-
ευκρινιστεί, αλλά σύµφωνα µε το πρόσφατο european 
Consensus75, η έναρξη της θεραπείας µε Ifn-β προ-
τείνεται να αρχίζει στο 25-50% της δόσης των ενηλί-
κων µε προοδευτική αύξηση σε διάστηµα 2-3 µηνών 
στην πλήρη δόση των ενηλίκων. Έχουν χρησιµοποιη-
θεί η ενδοµυϊκή και υποδόρια Ifn-β1a, και η υποδό-
ρια Ifn-β1b. διάφορες αναδροµικές µελέτες καταλή-
γουν στην τιτλοποίηση της δόσης στα 30µg µία φορά 
ηµερησίως για την ενδοµυϊκή Ifn-β1a, και 22 ή 44µg 
τρεις φορές ηµερησίως για την υποδόρια Ifn-β1a76-81. 

οι σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες στους ασθε-
νείς υπό θεραπεία µε Ifn-β είναι σπάνιες και γενικά η 
θεραπεία µε Ifn-β θεωρείται καλώς ανεκτή76,79,81,82. 
η συχνότερη ανεπιθύµητη ενέργεια είναι η εµφάνιση 
συµπτωµάτων γριππώδους συνδροµής, σε ποσοστό 
έως 65%, και ακολουθούν η λευκοπενία (8-27%), η 
θροµβοπενία (16%), η αναιµία (12%) και η παροδική 
αύξηση των ηπατικών ενζύµων (21-33%). στις τοπικές 
επιπλοκές συµπεριλαµβάνονται τοπικές αντιδράσεις 
(>66%), αποστήµατα (6%) και νέκρωση στο σηµείο 
της ένεσης (6%), στις περιπτώσεις υποδόριας χορή-
γησης του φαρµάκου76,79-81. λόγω των ανεπιθύµητων 
ενεργειών, κατά τη διάρκεια της θεραπείας θα πρέπει 
να παρακολουθούνται οι αιµατολογικές παράµετροι 
και η ηπατική λειτουργία κατά την έναρξη της θερα-
πείας και ανά 3-6 µήνες, ή κατά άλλους µηνιαίως για 
τους πρώτους 6 µήνες και στη συνέχεια ανά τρίµηνο7. 
Εάν τα ηπατικά ένζυµα παραµένουν αυξηµένα (πάνω 
από το διπλάσιο) παρά την ελάττωση της δόσης, θα 
πρέπει να αξιολογείται η πιθανότητα διακοπής της 
θεραπείας83. η θυρεοειδική λειτουργία θα πρέπει να 
παρακολουθείται ετησίως. η παρουσία εξουδετερω-
τικών αντισωµάτων έναντι της Ifn-β (επιβεβαιωµένων 
τουλάχιστον µε δύο µετρήσεις σε χρονική απόσταση 
τουλάχιστον 3 µηνών) ελαττώνει σηµαντικά την απο-
τελεσµατικότητα της θεραπείας και πιθανώς αποτελεί 
ένδειξη διακοπής της τελευταίας84.

η οξική γλατιραµέρη είναι το οξικό άλας ενός µείγ-
µατος συνθετικών πολυπεπτιδίων που περιλαµβάνουν 
την l-αλανίνη, το l-γλουταµινικό οξύ, την l-λυσίνη 

και την l-τυροσίνη. το φάρµακο είναι σχεδιασµένο 
ώστε να µιµείται την ανθρώπινη µείζονα βασική πρω-
τεΐνη (mbP), και πιστεύεται ότι επάγει απάντηση ένα-
ντι της µυελίνης µεσολαβούµενη από τα κατασταλτικά 
τ-λεµφοκύτταρα και επηρεάζει τη λειτουργία των αντι-
γονοπαρουσιαστικών κυττάρων85. παράλληλα, κατευ-
θύνει την ανοσιακή απάντηση προς th2 και th3 τύ-
που και βοηθάει στην αποκατάσταση της λειτουργίας 
των ρυθµιστικών (treg) κυττάρων, ενώ πιθανώς ασκεί 
ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες στα β-λεµφοκύτταρα 
και νευροπροστατευτικές δράσεις µέσω αύξησης της 
παραγωγής του “brain-derived neurotropic factor” 
(bDnf)83,85-91. Έχει αποδειχθεί ότι η θεραπεία µε οξική 
γλατιραµέρη ελαττώνει τον κίνδυνο υποτροπών κατά 
περίπου 30% συγκριτικά µε ασθενείς που λαµβάνουν 
εικονικό φάρµακο. οι ενδείξεις χορήγησης του συγκε-
κριµένου φαρµάκου στον παιδιατρικό πληθυσµό εί-
ναι περιορισµένες92-94. χωρίς να έχει καθιερωθεί συ-
γκεκριµένη δόση, αναφέρεται η χορήγηση της δόσης 
των ενηλίκων (20mg/ηµερησίως) και στους παιδιατρι-
κούς ασθενείς. στις σοβαρότερες ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες συµπεριλαµβάνονται η συγκοπή, η υπέρταση, η 
παγκρεατίτιδα, γαστρεντερικές και αιµατολογικές δια-
ταραχές και επιπλοκές από το κνσ. δε θα πρέπει να 
συνδυάζεται µε την ναταλιζουµάµπη λόγω αύξησης 
του κινδύνου προοδευτικής πολυεστιακής λευκοεγκε-
φαλοπάθειας83. γενικά θεωρείται ότι η οξική γλατιρα-
µέρη έχει ευνοϊκότερο προφίλ ανεπιθύµητων ενερ-
γειών συγκριτικά µε τις υπόλοιπες θεραπευτικές επι-
λογές στην πσ. 

φαίνεται ότι τουλάχιστον στο ένα τρίτον των παιδιών 
µε πσ θα χρειαστεί έναρξη ενός ανοσοτροποποιητι-
κού παράγοντα. παρόλα αυτά, η εµπειρία στη χρή-
ση αυτών των φαρµάκων στον παιδιατρικό πληθυ-
σµό είναι περιορισµένη. στην κατεύθυνση αυτή κινεί-
ται η χρήση χηµειοθεραπευτικών παραγόντων, όπως 
η µιτοξανδρόνη, η κυκλοφωσφαµίδη, η αζαθειοπρί-
νη, η µεθοτρεξάτη, το mycophenolate mofetil, η να-
ταλιζουµάµπη κ.α.

Πρόγνωση

Έχουν προσδιορισθεί ορισµένες παράµετροι που 
βοηθούν στην εκτίµηση της σοβαρότητας της νόσου 
καθώς και της πρόγνωσης. σε µια συστηµατική ανα-
σκόπηση διαφόρων µελετών φάνηκε ότι η εµφάνιση 
διαταραχών των σφιγκτήρων από την έναρξη της νό-
σου, η ατελής αποκατάσταση µετά το πρώτο επεισό-
διο και το βραχύ διάστηµα µεταξύ του πρώτου και 
του δεύτερου επεισοδίου αποτελούν κλινικούς δείκτες 
που συνδέονται ισχυρά µε κακή πρόγνωση95. ύψηλό 
φορτίο αλλοιώσεων στις τ2 ακολουθίες κατά τη δι-
άγνωση και ταχεία συσσώρευση τέτοιων αλλοιώσε-
ων ήδη από τα πρώτα χρόνια της νόσου, σχετίζονται 
µε µεγαλύτερο βαθµό αναπηρίας σε µετέπειτα στά-
δια96. αντιθέτως, δεν έχει φανεί σηµαντική συσχέτιση 
µε το φύλο του ασθενούς και την ηλικία έναρξης των 
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Πολλαπλή Σκλήρυνση στην παιδική ηλικία
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συµπτωµάτων97,98. η εµφάνιση σπασµών φαίνεται να 
προοιωνίζει πτωχή πρόγνωση99. οι σηµαντικότεροι 
προγνωστικοί παράγοντες για την έκβαση της πσ στα 
παιδιά φαίνονται στον πίνακα 3.

παιδιά µε χρόνια νόσο φαίνεται να βρίσκονται σε 
αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης χρόνιας κόπωσης, συ-
ναισθηµατικών, γνωσιακών και µαθησιακών διατα-
ραχών. οι έφηβοι µε πσ συχνά αναφέρουν δυσκολί-
ες σε υψηλού επιπέδου φλοϊικές λειτουργίες και στην 
οργάνωση πολλαπλών διεργασιών. οι γνωσιακές δυ-
σλειτουργίες µπορεί να συµβούν σε πρώιµο στάδιο 
σε ποσοστό έως και 65%100. τα παιδιά βρίσκονται σε 
µεγαλύτερο κίνδυνο λόγω της σύγχρονης και ταχέως 
εξελισσόµενης ανάπτυξης και ωρίµανσης. Επιπλέον 
συχνά παρατηρούνται κινητικές και οπτικές διαταρα-
χές. το χρονικό διάστηµα εξέλιξης στο προχωρηµένο 
αυτό στάδιο κυµαίνεται µεταξύ 10-15 ετών στο 50% 
των ασθενών µε πσ97. τα ποσοστά φαίνονται κάπως 
ευνοϊκότερα για την πσ της παιδικής ηλικίας, αφού, 
συγκριτικά µε τους ενήλικες, τα παιδιά παρουσιάζουν 
µεγαλύτερο διάστηµα υποτροπιάζουσας φάσης, µε 
παρατεταµένο διάστηµα για την εµφάνιση συγκριµέ-
νου βαθµού αναπηρίας, ενώ το 76% των παιδιατρι-
κών ασθενών διατηρούν τις κινητικές τους λειτουρ-
γίες 5 χρόνια µετά την αρχική διάγνωση6,31. Ένα πο-
σοστό της τάξης του 40-60% θα υποτροπιάσει µέσα 
στο πρώτο έτος από την εµφάνιση της νόσου, αντα-
νακλώντας τη γενική τάση των παιδιών να παρουσι-
άζουν περισσότερες υποτροπές συγκριτικά µε τους 
ενήλικες37,101,102.

σύµφωνα µε τους mcalpine και Compston, ο µέ-
σος ρυθµός υποτροπών είναι 0,3 µε 0,4 υποτροπές 
ανά έτος, αλλά το µεσοδιάστηµα µεταξύ των αρχικών 
συµπτωµάτων και της πρώτης υποτροπής παρουσιά-
ζει σηµαντικές διακυµάνσεις. στο 30% των ασθενών 
συµβαίνει στο πρώτο έτος από την έναρξη της νόσου, 
20% σε διάστηµα δύο ετών, 20% µέσα σε 5-9 έτη και 
σε 10% µεταξύ 10-30 ετών. οι Kurtzke και συν. ανα-
φέρουν ότι από τους σηµαντικότερους προγνωστικούς 
παράγοντες της µακροπρόθεσµης αναπηρίας, είναι ο 
βαθµός αναπηρίας στα 5 πρώτα έτη από την εµφάνι-
ση των συµπτωµάτων103. 

Συμπερασματικά, η πρώιµη έναρξη της πσ στην 
παιδική ηλικία αποτελεί κλινική οντότητα που πλέον 
αναγνωρίζεται όλο και συχνότερα, λόγω της ισχυρής 
κλινικής υποψίας αλλά και των διαγνωστικών µέσων. 
η πορεία της νόσου στον ευαίσθητο πληθυσµό των 
παιδιών παρουσιάζει συχνές εξάρσεις και υφέσεις. 
η έγκυρη και έγκαιρη αντιµετώπιση της νόσου ση-
µαίνει περιορισµό των γνωστικών δυσλειτουργιών, 
αποφυγή της αναπηρίας και φυσικά καλύτερη ποι-
ότητα ζωής, όχι µόνο στην παιδική ηλικία, αλλά και 
κατά τη διάρκεια της ενήλικης ζωής αργότερα. η δι-
αγνωστική αλλά και θεραπευτική προσέγγιση της πσ 
στα παιδιά αποτελεί ισχυρή πρόκληση για τον παι-
δονευρολόγο.  
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ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗREVIEW ARTICLE

Σύγχρονη θεραπεία χρόνιας φλεγμονώδους  
απομυελινωτικής  πολυριζονευρίτιδας (CIDp)

Δημητρίου Αικατερίνη, Ρέντζος Μιχαήλ, Ζούβελου Βασιλική, Ευδοκιμίδης Ιωάννης.

 Α’ Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο.

ΠΕρΙΛΗΨΗ
η χρόνια φλεγµονώδης αποµυελινωτική  πολυριζονευρίτιδα (CIDP) είναι µια αισθητικοκινητική νευροπά-
θεια. παραλλαγές της CIDP µε διαφορετικές κλινικές παρουσιάσεις, αλλά και αντίστοιχη ποικιλία τρόπων θε-
ραπείας έχουν περιγραφεί. γενικά, οι θεραπευτικές επιλογές  πρώτης γραµµής για την CIDP περιλαµβάνουν  
την ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη, τα κορτικοστεροειδή κυρίως, αλλά και τη πλασµαφαίρεση. συνολικά περί-
που το 66% των ασθενών ανταποκρίνονται σε µία από τις θεραπείες πρώτης γραµµής. ανοσοκατασταλτικά, 
όπως η αζαθειοπρίνη και µεθοτρεξάτη µπορούν  να χρησιµοποιηθούν, όταν η απάντηση στις θεραπευτικές 
επιλογές πρωτης γραµµής  είναι ανεπαρκής. σε δυσεπίλυτες περιπτώσεις, η κυκλοφωσφαµίδη µε ή χωρίς µε-
ταµόσχευση  αρχέγονων αιµατοποιητικών  κύτταρων  έχει αποδειχθεί  αποτελεσµατική. χρησιµοποιείται επί-
σης η εκλεκτική ανοσοθεραπεία µε παραγόντες οπως etanercept και το rituximab, καθώς και η ιντερφερόνη. 
αν η πρώτης γραµµής θεραπεία είναι αποτελεσµατική, θα πρέπει να συνεχιστεί έως ότου επιτευχθεί το µέγι-
στο όφελος και στη συνέχεια να µειώνεται η δόση για να καθοριστεί η χαµηλότερη αποτελεσµατική δόση συ-
ντήρησης. αν η απάντηση είναι ανεπαρκής ή οι δόσεις συντήρησης της αρχικής θεραπείας έχουν ως αποτέλε-
σµα την εµφάνιση παρενεργειών, οι  εναλλακτικές θεραπευτικές λύσεις πρώτης γραµµής θα πρέπει να εξετα-
στούν πρώτα πριν τη δοκιµή συνδυασµού θεραπειών ή την προσθέση  ένος ανοσοκατασταλτικού ή ανοσο-
τροποποιητικού φαρµάκου. συµβουλές για  την άσκηση, τη διατροφή, τη θεραπεία του νευροπαθητικού πό-
νου και  τον τρόπο ζωής, καθώς και φυσικοθεραπεία και ψυχολογική υποστήριξη του ασθενούς θα πρέπει να 
συµπεριλαµβάνονται στην θεραπευτική φαρέτρα. οι πρόσφατες εξελίξεις προσφέρουν  νέες στρατηγικές και  
φαρµακευτικές επιλογές για τη διαχείριση αυτού του συνδρόµου. σε αυτό το άρθρο,  αναφέρονται οι  πρό-
σφατες στρατηγικές θεραπείας σε συνδυασµό µε την εµπειρία µας στην αντιµετώπιση των ασθενών µε CIDP.

Λέξεις κλειδιά: χρόνια φλεγµονώδης αποµυελινωτική πολυριζονευρίτιδα, ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη, κορτικοστερο-
ειδή, πλασµαφαίρεση, κατευθυντήριες γραµµές, θεραπεία.

Current treatment of chronic inflammatory 
demyelinating polyradiculo-neuropathy (CIDp)

Dimitriou Aikaterini, Rentzos Michael, Zouvelou Vasiliki, Evdokimidis Ioannis

1st Department of Neurology, Eginition Hospital, University of Athens

ABSTRACT
Chronic inflammatory demyelinating polyradiculo-neuropathy (CIDP) is a sensorimotor neuropathy that 
evolves over at least 2 months with either a progressive or a relapsing remitting course. variants of CIDP 
with distinct clinical presentations have been described and their recognition is important because of varied 
treatment responses. the goals of treatment are to improve weakness, prevent disability, and induce and 
sustain a remission. It is important to achieve these goals in a cost-effective manner with minimal treat-
ment-related adverse effects. the firstline treatments for CIDP include intravenous immunoglobulin (IvIg), 
prednisone, and plasma exchange (Pe). these treatments have been shown to be effective, but whether 
one treatment is better than the others (in terms of improving weakness and inducing a remission) remains 
unclear . In general, about 66% of patients respond to one of the firstline treatments (corticosteroids, IvIg, 
or Pe) long-term immunosuppressants, such as azathioprine, methotrexate and  mycophenolate mofetil, 
can be used, when the primary treatment is not sufficient or as steroid or IvIg-sparing agents. In intractable 
cases, cyclophosphamide with or without stem cell rescue has been shown to be effective. advice about 
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foot care, exercise, diet,treatment of  neuropathic pain ,driving and life style management should be con-
sidered. Depending on the needs of the patient, orthoses, physiotherapy, occupational therapy, psycholog-
ical support and referral to a rehabilitation specialist should be considered. recent advances have provided 
new strategies and options for management of this syndrome. In this article, we review the  recent insights 
and treatment strategies along with our experience in the management of patients with CIDP.

Key words: chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, intravenous immunoglobulin , corticosteroid, 
plasma exchange, guidelines, treatment

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

η χρόνια φλεγµονώδης αποµυελινωτική πολυρι-
ζονευροπάθεια (CIDP) είναι µια χρόνια, συµµετρική η  
ασύµµετρη, αισθητικοκινητική αποµυελινωτική πολυ-
νευροπάθεια, προσβάλλουσα τα κεντρικά και τα πε-
ριφερικά τµήµατα των άκρων µε προοδευτική πορεία 
τουλάχιστον 2 µηνών[1,2]. η ακριβής διάγνωση είναι 
ζωτικής σηµασίας, καθώς η νόσος επιδέχεται θεραπεί-
ας. η αποτελεσµατική θεραπεία της CIDP έχει ως αφε-
τηρία την έγκαιρη διάγνωση, όταν ο βαθµός της  αξο-
νικής βλάβης είναι σχετικά ήπιος. Όταν υπάρχει σηµα-
ντική  δευτερογενής αξονική βλάβη, η ανταπόκριση 
στη θεραπεία µπορεί να είναι ελλιπής. οι στόχοι της 
θεραπείας είναι η βελτίωση της αδυναµίας, η πρόλη-
ψη της αναπηρίας, και η διατήρηση της ύφεσης. Είναι 
σηµαντικό η επίτευξη των στόχων αυτών να συνδυ-
άζεται µε οικονοµικά αποδοτικό τρόπο, µε ελάχιστες 
σχετίζοµενες µε τη θεραπεία ανεπιθύµητες ενέργειες. 
σε αυτό το άρθρο,  συζητούνται οι σύγχρονες θερα-
πευτικές εξελίξεις σε συνδυασµό µε την εµπειρία µας 
στη διαχείριση των ασθενών µε CIDP

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ – ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

μπορεί να έχει χρόνια προοδευτική ή κατά ώσεις 
εξέλιξη ή άλλοτε να χαρακτηριζέται από µεµονωµένες 
οξείες ώσεις που κατόπιν ακολουθούνται από υφέσεις. 
παρατηρείται γενικευµένη κατάργηση των τενόντιων 
αντανακλαστικών. οι άρρωστοι παραπονούνται συχνά 
για πόνους. η κατανοµή των αισθητικοκινητικών ευ-
ρηµάτων είναι συνήθως συµµετρική, αλλά στην αρ-
χική φάση της νόσου µπορεί να είναι ασύµµετρη. τα 
κρανιακά νεύρα προσβάλλονται περιστασιακά, µε ιδι-
αίτερη προτίµηση στην vII συζυγία, αλλά µπορεί να 
προσβληθούν τα οφθαλµοκινητικά και τα προµηκι-
κά νεύρα.. συχνά εµφανίζεται τρόµος µεγάλου πλά-
τους και µεταβαλλόµενης συχνότητας, ο οποίος φαί-
νεται να αποτελεί ενδεικτικό σηµείο υποτροπής. [3-5]

η CIDP θεωρείται αυτοάνοση νόσος, στην παθοφυ-
σιολογία της οποίας συµµετέχει κυτταρική και χυµική 
ανοσία.  η ανοσολογική αιτιολογία της νόσου συνά-
γεται από την παρουσία παθολογικών ανοσοσφαιρι-
νών στο Ενύ και στη βιοψία του γαστροκνηµιαίου νεύ-
ρου. Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις συνδυασµού µε 
µονοκλωνική γαµµασφαιρινοπάθεια, οι οποίες όµως 
κλινικά αντιστοιχούσαν περισσότερο σε χρόνια πολυ-
νευροπάθεια. παρόµοιοι µηχανισµοί φαίνεται να απο-

τελούν το παθοφυσιολογικό υπόστρωµα της κινητι-
κής πολυνευροπάθειας  µε πολλαπλα block αγωγι-
µότητας.  γενετικοί παράγοντες που εµπλέκονται στον 
έλεγχο ενεργοποίησης των άωρων τ- κυττάρων, πιθα-
νώς να είναι σηµαντικοί στην CIDP. Επίσης αντισώµα-
τα στις πρωτεϊνες της µυελίνης έχουν βρεθεί σε υπο-
οµάδες ασθενών.[3-5]

ΑρΧΙΚΗ ΘΕρΑΠΕΙΑ

οι ασθενείς µε πολύ ήπια συµπτώµατα που επηρε-
άζουν λίγο η καθόλου τις δραστηριότητες της καθη-
µερινής ζωής µπορούν να παρακολουθούνται χωρίς 
θεραπεία. η θεραπεία µε κορτικοστεροειδή ή ενδο-
φλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρινών (IvIg) θα πρέπει 
να συνιστάται σε ασθενείς µε µέτρια ή σοβαρή αναπη-
ρία. η ύπαρξη αντενδείξεων για χρήση κορτικοστερο-
ειδών θα επηρεάσει την επιλογή προς IvIg και το αντί-
στροφο. η πλασµαφαίρεση  είναι αναλόγως αποτελε-
σµατική, αλλά µπορεί να είναι λιγότερο ανεκτή.[6-8]

η ανοσοσφαιρίνη είναι συχνά η πρώτη επιλο-
γή, καθώς  η βελτίωση µπορεί να είναι γρήγορη. η 
αρχική θεραπεία µε ενδοφλέβια εγχυση γ σφαιρίνης 
(IvIg) είναι συνήθως 2,0 g / kg, διαιρεµένη σε 5 ηµέ-
ρες.[9] θεραπεία µε 2,0 g / kg είτε σε µία µέρα ή δι-
αιρεµένη σε 2 ηµέρες είναι επίσης αποτελεσµατική.
[10]. γενικότερα, µία  µετα-ανάλυση των τεσσάρων 
διπλών  τυφλών τυχαιοποιηµένων µελετών, µε συ-
νολικά 235 συµµετέχοντες έδειξε  ότι η ενδοφλέβια 
έγχυση γ σφαιρίνης 2,0 g / kg προσφέρει σηµαντική 
βελτίωση στην αναπηρία , µε διαρκεία 2-6 εβδοµά-
δες [9-14] (Class I evidence, recommendation level 
a). η βελτίωση ήταν συνολικά από 54-100%. ασθε-
νείς που ξεκινούν θεραπεία µε  IvIg πρέπει να υπο-
βάλλονται και σε δεύτερη συνεδρία εάν δεν υπάρξει 
ανταπόκριση στην πρώτη. 15% µε 30% των ασθε-
νών  απαιτούν µόνο µία συνεδρία θεραπείας µε IvIg 
για µεγάλο χρονικό διάστηµα.

γρήγορη έγχυση µέχρι 800ml/h έχει δοκιµασθεί, 
αλλά αυτός ο ρυθµός έγχυσης δεν συστήνεται σε 
ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια ή καρδιακές παθή-
σεις.[15] Άλλοι ερευνητές συστήνουν έγχυση µε ρυθ-
µό 200ml/h για να αποφευχθούν οι επιπλοκές.[16] 
ασθενείς µε καρδιακή πάθηση πιθανότατα διατρέ-
χουν αυξηµένο κίνδυνο επιπλοκών µε ρυθµούς έγ-
χυσεις >200ml/h[14].

για αµιγώς κινητική CIDP, η IvIg θεραπεία θα πρέ-

Σύγχρονη θεραπεία χρόνιας φλεγμονώδους απομυελινωτικής  πολυριζονευρίτιδας (CIDP)
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Α. Δημητρίου

πει να είναι η πρώτη επιλογή και αν τα κορτικοστερο-
ειδή  χρησιµοποιούνται, οι ασθενείς θα πρέπει να πα-
ρακολουθούνται στενά για επιδείνωση. η θεραπεία 
µε πρεδνιζόνη και πλασµαφαίρεση έχει συσχετιστεί µε 
επιδείνωση[17,18]και η χρήση τους δεν συνιστάται 
για τους ασθενείς µε πολυεστιακή κινητική νευροπά-
θεια (mmn). η χρήση των χηµειοθεραπευτικών σκευ-
ασµάτων συνήθως προορίζεται για ασθενείς µε ελατ-
τωµένη ανταπόκριση στην IvIg.

το όφελος  σε ασθενείς µε anti-mag νευρο-
πάθεια φαίνεται όταν η συνολική Igm µειώνε-
ται κατά 25% [19]. μερικοί ασθενείς µε anti-mag 
νευροπάθεια έχουν µια σχετικά ήπια εξέλιξη, 
και οι κίνδυνοι της θεραπείας µπορεί να υπερτε-
ρούν του πιθανού όφελους[20]. η rituximab µπο-
ρεί να είναι η θεραπεία επιλογής και είναι ο µόνος 
παράγοντας που  φαίνεται να είναι αποτελεσµατι-
κός σε µια διπλή-τυφλή, τυχαιοποιηµένη, ελεγχό-
µενη µε εικονικό φάρµακο [21]. η πλασµαφαίρεση 
και  οι αλλοι χηµειοθεραπευτικοι παραγόντες είναι χρή-
σιµοι σε ορισµένουςς επιλεγµένους ασθενείς.

τα κορτικοστεροειδή είναι πολύ αποτελεσµατικά 
(70% βελτίωση) και υπάρχει µακρά εµπειρία από την 
χρήση τους. σε µία τυφλή  τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη 
µελέτη (rCt) µε 28 συµµετέχοντες, η πρεδνιζόνη απο-
δείχθηκε  ανώτερη σε σύγκριση µε το να µην λάβουν 
οι ασθενείς καµία θεραπεία[22,23]  (Class II evidence). 
παρά την έλλειψη διπλών τυφλών τυχαιοποιηµένων   
µελετών µε χορήγηση placebo ως οµάδα ελέγχου, η 
χορήγηση  κορτικοστεροειδών στη CIDP είιναι αποδε-
κτή λόγω της µακρόχρονης εµπειρίας από την  χρήση 
της[23]. Έξι εβδοµάδες από του στόµατος χορήγησης 
πρεδνιζολόνης, αρχίζοντας από 60 mg ηµερησίως, 
προσέφερε όφελος που δεν ήταν όµως  σηµαντικά δι-
αφορετικό  από αυτό  που επιτυγχάνεται  µε µία χορή-
γηση  ενδοφλέβιας  ανοσοσφαιρίνης  (IvIg) 2,0 g / kg 
.[11,24] (Class III evidence). Επιπλέον, πολλές µελέ-
τες παρατήρησης αναφέρουν ευεργετικές επιδράσεις 
από κορτικοστεροειδή, εκτός από την αµιγώς κινητική 
µορφή CIDP, όπου µπορούν να αποδειχθούν επιβλα-
βή[17,18]. τα κορτικοστεροειδή είναι επίσης αποτελε-
σµατικά σε ασθενείς µε  anti-mag νευροπάθεια, όταν 
χορηγούνται σε συνδυασµό µε άλλου είδους θερα-
πεία[20]. κατά συνέπεια, η χρήση των κορτικοστερο-
ειδών µπορεί να θεωρηθεί ως µία µορφή θεραπείας  
σε όλους τους ασθενείς µε σηµαντική αναπηρία (level 
C recommendation). δεν υπάρχει κανένα στοιχείο και 
δεν υπήρξε συναίνεση όσο αφορά την χορήγηση επι 
καθηµερινής βάσης ή σε παρήµερο σχήµα  πρεδνιζο-
λόνης ή πρεδνιζόνης ή διαλείπουσα χορήγηση υψη-
λών δόσεων µηνιαίως  σε ενδοφλέβια ή από του στό-
µατος αγωγή. γενικώς, η αποδεχτή δοσολογία πρεδ-
νιζολόνης είναι 40-100 mg / ηµέρα  για 2-4 εβδοµά-
δες(1 έως 1,5 mg / kg στα παιδιά) κατά την έναρξη 
και κατόπιν  θεραπεία συντήρησης µε σταδιακή µεί-
ωση τους επόµενους µήνες ή χρόνια  µέχρι την χα-
µηλότερη αποτελεσµατική δόση. [25-28] με µία αρ-

χική υψηλή δόση 100 mg πρεδνιζολόνης, η βελτίω-
ση επιτυγχάνεται κατά µέσο όρο 1,9 µήνες µετά, µε 
ένα εύρος από µερικές εβδοµάδες µέχρι και 5 µήνες. 
ο χρόνος για το µέγιστο όφελος ήταν 6,6±5,4 µήνες 
[25]. δεν έχει επιτευχθεί θετικό αποτέλεσµα µε ηµε-
ρήσιες δόσεις µικρότερες απο 25mg.ύπάρχουν ακό-
µα δύο µελέτες µε διαλείπουσα ενδοφλέβια αγωγή 
κορτικοστεροιδών στην CIDP, που ήταν πιό καλά ανε-
κτές από τους ασθενείς[17,29].  Ένας αριθµός ασθε-
νών δεν ανταποκρίνεται στα κορτικοειδή στους πρώ-
τους 1-2 µήνες αλλά  έαν συνεχιστεί η αγωγή οι πε-
ρισσότεροι θα απαντήσουν θετικά. 

η θεραπεία των ασθενών µε CIPD απαιτεί εξατοµι-
κευµένη εκτίµηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία. για 
ασθενείς που ξεκινούν αγωγή µε κορτικοστεροειδή,   
αυτή θα πρέπει να συνεχίζεται τουλάχιστον για 12 
εβδοµάδες από την  έναρξη µέχρι να αποφασιστεί εάν  
υπάρχει η όχι ανταπόκριση στη θεραπεία. Εάν υπάρχει 
ανταπόκριση στη θεραπεία, συνιστάται σταδιακή µεί-
ωση της δόσης σε ένα επίπεδο συντήρησης για του-
λάχιστον 1 µε 2 χρόνια και εν συνεχεία θα πρέπει να 
εξετάζεται ενδεχόµενη διακοπή του φαρµάκου. πο-
σοστό>70% υποτροπιάζει µετά από την µείωση η δι-
ακοπή των κορτικοστεροειδών. [5-7]

δύο µικρές διπλές-τυφλές τυχαιοποιηµένες µελέ-
τες µε συνολικά  47 συµµετέχοντες έδειξαν ότι η πλα-
σμαφαίρεση παρέχει το σηµαντικό βραχυπρόσθεµο 
όφελος για τα δύο τρίτα των ασθενών, αλλά  µπο-
ρεί να εµφανιστεί γρήγορη επιδείνωση[29-31] (Class 
I evidence). το ποσοστό υποτροπής µε την πλασµα-
φαίρεση ως µοναδική θεραπεία είναι υψηλότερο από 
την IvIg, τα κορτικοστεροειδή ή τα χηµειοθεραπευτι-
κά[31]. το 40-65% των ασθενών βελτιώνονται µε την 
πλασµαφαίρεση[19,20]. ώστόσο, τα θετικά αποτελέ-
σµατα της πλασµαφαίρεσης αρχίζουν να εξασθενούν  
σε 10-14 ηµέρες. Επίσης, οι ασθενείς µε anti-mag 
νευροπάθεια βελτιώνονται µετά απο πλασµαφαίρεση 
ιδίως όταν αυτή συνδυάζεται µε την κυκλοφωσφαµί-
δη[33,34]. στην περίπτωση της πολυεστιακής κινητι-
κής νευροπάθειας, η πλασµαφαίρεση συνήθως δεν 
προσφέρει όφελος, αλλά αντιθέτως µπορεί να συµ-
βάλλει και σέ επιδείνωση[35,36]. 

λόγω των παρενεργειών που συσχετίζονται µε τη  
δυσκολία της φλεβικής πρόσβασης,  τη χρήση του κι-
τρικού άλατος και τις αιµοδυναµικές  αλλαγές που δεν 
είναι ασυνήθιστες, πρέπει να χρησιµοποιούνται πρώ-
τα είτε κορτικοστερεοειδη είτε  IvIg. 

δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφο-
ρές µεταξύ IvIg και πλασµαφαίρεσης [37]ή µεταξύ 
πρεδνιζόνης και IvIg [26] (Class II evidence) 

ΜΑΚρΟΧρΟΝΙΑ ΘΕρΑΠΕΙΑ

διάφορες δόσεις  συντήρησης έχουν συσταθεί, αλλά 
δεν υπάρχει µελέτη που να συγκρίνει αύτες τις δόσεις. 
[6]μια  διεθνής µελέτη µε 117 ασθενείς  από 33 χώ-
ρες ανέδειξε  ότι η αποτελεσµατικότητα της IvIg (2,0 
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g / kg αρχική δόση εφόδου διαιρεµένη σε  2-4 ηµέ-
ρες ακολουθούµενη από εγχύσεις συντήρησης 1,0 g 
/ kg  σε 1-2 ηµέρες κάθε 3 εβδοµάδες)  διατηρείται 
για διάστηµα 24 εβδοµάδων και ενδεχοµένως, πε-
ρισσότερο από 48 εβδοµάδες, µε µεγαλύτερη βελτί-
ωση της αναπηρίας και λιγότερες υποτροπές σε σύ-
γκριση µε το εικονικό φάρµακο[37]. μετά από αρχι-
κή δόση 2,0 g / kg, δόση συντήρησης µε 1,0 g / kg  
κάθε µήνα είναι επίσης αποτελεσµατική.[9] σε άλλη 
µία µη τυφλή µελέτη, γινόταν εκτίµηση των  ασθε-
νών κάθε 6 εβδοµάδες και η συχνότητα και η δοσο-
λογία που απαιτούνταν για να διατηρηθεί η βελτίω-
ση κυµαίνονταν  από 0,4g/kg κάθε δεύτερη µέρα µέ-
χρι 0,025 g/kg κάθε 10 ηµέρες. [38]. τέλος σε άλλη 
µελέτη παρατηρήθηκε οτι σε 9 απο 21 ασθενείς  η 
δόση της IvIg µπορούσε να µειωθεί σταδιακά µέχρι 
0,25g/kg κάθε 2 εβδοµάδες.[25]

ο χρόνος ηµίσειας ζωής της IvIg είναι 18-32 µέ-
ρες και ως εκ τούτου πρέπει να χορηγούνται  δόσεις 
συντήρησης για να διατηρηθεί ένα σταθερό επίπεδο 
ανοσοσφαιρίνης στον ορό. Εποµένως, το όφελος από 
IvIg είναι βραχείας διαρκειας, η  αγωγή πρέπει να επα-
ναλαµβάνεται κατά διαστήµατα και οι δόσεις πρέπει 
να κρίνονται σε ατοµική βάση[25]. Ο brannagan και 
οι συνεργάτες του προτείνουν ως δόση συντήρησης 
0,5g/kg κάθε 2 εβδοµάδες, µε ανάλογη προσαρµο-
γή σε ατοµική βάση.[39]

ώστόσο, η προσπάθεια προφύλαξης των ασθενών 
από τις παρενέργειες της µακροχρόνιας χορήγησης  
πρεδνιζόνης, καθιστά αυτή την µορφή θεραπείας µια 
λογική εναλλακτική λύση. Είναι επίσης η θεραπεία 
εκλογής   στην περίπτωση της πολυεστιακής κινητι-
κής νευροπάθειας, καθώς έχει αποδειχθεί η αποτελε-
σµατικότητα της σε διπλές –τυφλές τυχαιοποιηµένες 
µελέτες µε χορήγηση εικονικού φαρµακού  ως οµά-
δα ελέγχου[40-42]. η IvIg  έχει µελετηθεί και  στην 
αντι-mag νευροπάθεια. μία διπλή τυφλή τυχαιοποι-

ηµένη µελέτη µε χορήγηση και εικονικού φαρµάκου 
παρουσίασε αρνητικά αποτελέσµατα.  Εντούτοις,  πε-
ρίπου 20% των ασθενών είχε ένα ουσιαστικό όφελος.
[43]  Άλλη τυχαιοποιηµένη  µελέτη δεν αποκάλυψε 
όφελος στην βελτίωση της αναπηρίας σε 2 εβδοµά-
δες, αλλά παρουσίασε µείωση της αναπηρίας σε 4 
εβδοµάδες καθώς επίσης και βελτίωση σε  διάφορες 
άλλες δευτερεύουσες  µετρήσεις[44].

ασθενείς που απαιτούν θεραπέια µε µεσοδιαστήµα-
τα τόσο µικρά που να µην είναι πρακτικά, έχουν ωφε-
ληθεί από την προσθήκη µικρών δόσεων πρεδνιζόνης. 

οι επανειληµµένες εγχύσεις  γ-σφαιρίνης δεν φαίνε-
ται να έχουν ανεπιθύµητες ενέργειες. ποσοστό  >70% 
θα χρειασθεί αγωγή τουλάχιστον γιά 6 µήνες ενώ 
>50% θα χρειασθεί  αγωγή τουλάχιστον γιά 2 έτη. 
κάποιοι ασθενείς µπορεί να λαµβάνουν τη θεραπεία 
αυτή µέχρι και 7 χρόνια. τα κύρια µειονεκτήµατα εί-
ναι το υψηλό κόστος και οι πολλές ώρες που απαι-
τούνται για την έγχυση.[5-7]

 δεν υπάρχει  κατευθυντήρια οδηγία , δεδοµένου 
ότι καµία εκ  των µελετών δεν αξιολογεί συστηµα-
τικά τη µακράς διάρκειας θεραπεία. Εάν ένας ασθε-
νής καταστεί σταθερός σε ένα σχήµα διαλείπουσας  
χορήγησης IvIg, η δόση ή ίσως και η συχνότητα χο-
ρήγησης της IvIg θα πρέπει να µειωθεί περιοδικά 
επειδή πολλοί   ασθενείς µπορεί να χρειαστούν χα-
µηλότερες δόσεις ανοσοσφαιρίνης από αυτή που 
λαµβάνουν ή και καθόλου. αν και συχνά, υψηλή 
δόση IvIg είναι απαραίτητη, η προσθήκη των κορ-
τικοστεροειδών ή ένός ανοσοκατασταλτικού πα-
ράγοντα πρέπει να εξεταστεί, αλλά δεν υπάρχουν 
επαρκείς ενδείξεις  για να προταθεί ένα  συγκεκρι-
µένο φάρµακο.[5-7] οι ασθενείς που επωφελού-
νται από τη µακράς διάρκειας IvIg θεραπεία και οι 
οποίοι γίνονται ανθεκτικοί σε IvIg, µπορεί να αντα-
ποκριθούν και πάλι µετά από µια σύντοµη θερα-
πεία µε πλασµαφαίρεση [47]. 

Ανοσοκατασταλτικοί και ανοσοτροποποιτικοί παράγοντες
alemtuzemab
azathioprine
Cyclophosphamide
Ciclosporin
etanercept
fludarabine
Interferon-α
Interferon-β1α
mycophenolate mofetil
methotrexate
rituximab
stem cell transplantation

Πίνακας 1: ανοσοκατασταλτικοί και ανοσοτροποποιτικοί παράγοντες που έχουν αναφερθεί να έχουν χρησι-
µοποιηθεί στην CIDP
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σαν θεραπεία συντήρησης συνιστώνται 1- 2 συνε-
δρίες πλασµαφαίρεσης την εβδοµάδα και εν συνεχεία 
σταδιακή µείωση της συχνότητας (αναµνηστικές δό-
σεις). στις περισσότερες περιπτώσεις απαιτείται συνδυ-
ασµός µε άλλο µακράς πνοής σκεύασµα. 

ΑΝΟΣΟΚΑτΑΣτΑΛτΙΚΟΙ ΠΑρΑΓΟΝτΕΣ

οι τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες µελέτες έχουν πα-
ρουσιαστεί   µόνο για την αζαθειοπρίνη και τη µεθο-
τρεξάτη.[6] η αζαθειοπρίνη σε δόση  2 mg/kg δεν 
παρουσίασε κανένα όφελος όταν προστέθηκε στην 
θεραπεία µε πρεδνιζόνη  σε 14 ασθενείς για 9 µήνες 
[46,47], αλλά η µελέτη  ήταν πιθανώς πάρα πολύ 
µικρής διάρκειας και η δόση πάρα πολύ χαµηλή 
για να είναι σε θέση να παρουσιάσει κάποιο  όφε-
λος. Έχει αναφερθεί όφελος ασθενών µε CIDP από 
τη χρήση αζαθειοπρίνης[27,48]. κανένα σηµαντικό 
όφελος δεν παρατηρήθηκε όταν η µεθοτρεξάτη σε 
δόση 15 mg καθηµερινά για 24 εβδοµάδες συγκρί-
θηκε µε το εικονικό φάρµακο σε 62 ασθενείς είχαν 
πάρει IvIg ή κορτικοστεροειδή [49]. ύπάρχουν αρ-
κετοί ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες (πιν. 1) που  
χρησιµοποιούνται συχνά µαζί µε τα κορτικοστεροει-
δή  για να µειώσουν την ανάγκη για IvIg ή πλασµα-
φαίρεση ή για να θεραπεύσουν τους ασθενείς που 
δεν έχουν αποκριθεί σε οποιεσδήποτε από αυτές τις 
θεραπείες, αλλά υπάρχει µόνο Class  Iv evidence  
[25,50].  η κυκλοσπορίνη έχει αποδειχθεί ευεγερτι-
κή σε µερικούς ασθενείς µε CIDP [50,51] και  mmn 
[52]. Ενας ασθενής έχει βελτιωθεί µε τη χρήση tacro-
limus (µειώνει την ιντερλευκίνη-2 (Il-2) που παράγε-
ται από τα τ-κύτταρα) [53], ενώ υπάρχουν και ανα-
φορές ασθενών που παρουσίασαν CIDP ενώ λάµβα-
ναν tacrolimus[54,55]. Επίσης ασθενείς µε CIDP[56], 
mmn [57]και  anti-mag νευροπάθεια[34] έχει ανα-
φερθει να έχουν ωφεληθεί από την κυκλοφωσφα-
µίδη. Επιπροσθέτως, η χορήγηση fludarabine (ένας 
αντι-µεταβολίτης που αναστέλλει την πολυµεράση 
του Dna, την Dna πριµάση, λιγάση, και αναγωγά-
ση του ριβονουκλεοτιδίου) είχε θετικά αποτελέσµα-
τα  σε ασθενείς µε anti-mag νευροπάθεια, συµφωνα 
µε µη τυφλές µελέτες[55,58]. περιστασιακά κάποιοι 
ασθενείς µε CIDP έχουν ωφεληθεί από την  χορήγη-
ση mycophenolate mofetil (αναστρέψιµος αναστο-
λέας της µονοφωσφορικής αφυδρογονάσης της ινο-
σίνης) [59,60]. σε δύο ασθενείς  µε CIDP έχει  ανα-
φερθεί  µακροπρόθεσµη  απαλλαγή από τη νόσο, 
µε παρακολοθηση  22 µηνών µετά από  αυτόλογη 
µεταµόσχευση  αρχέγονων αιµατοποιητικών  κύττα-
ρων (stem cell) [61] και 6.5 έτη µετά από µια ετερό-
λογη  µεταµόσχευση αρχέγονων αιµατοποιητικών  
κύτταρων[62] δύο επιπρόσθετοι ασθενείς, µετά από  
αυτόλογες  µεταµοσχεύσεις αρχέγονων αιµοποιητι-
κών κυττάρων είχαν  ύφεση της νόσου,  που διήρ-
κεσε 2 και 5 έτη,  εν συνεχεία παρουσίασαν υποτρο-
πή[63-65]. σε  έναν από αυτούς τους ασθενείς ξα-

ναπραγµατοποιήθηκε αυτόλογη µεταµόσχευση και 
έµεινε ελεύθερος νόσου για 3 ετη[65].

  περισσότερη έρευνα απαιτείται προτού να µπορέ-
σει να υπάρχει  οποιαδήποτε σύσταση για χρησιµο-
ποίηση των ανοσοκατασταλτικών. στο µεταξύ, η θε-
ραπεία µε ανοσοκατασταλτικά  µπορεί  να εξεταστεί 
όταν η απάντηση στα κορτικοστεροειδή, IvIg ή την 
πλασµαφαίρεση είναι ανεπαρκής. περίπου το 15% 
των ασθενών  αδυνατούν να απαντήσουν σε οποια-
δήποτε από τις προτεινόµενες θεραπείες.  

ΕΚΛΕΚτΙΚΗ ΑΝΟΣΟΘΕρΑΠΕΙΑ 

σε µία ανοιχτή µελέτη 10 ασθενών  µε CIDP που 
τους χορηγήθηκε etanercept (ανασυνδυασµένος υπο-
δοχέας ανθρώπινου tnf) στο 30% παρουσιάστηκε 
βελτίωση και σε ένα άλλο 30%  πιθανή βελτίωση ή 
σταθεροποίηση.[66] η τυπική δόση που χρησιµοποεί-
ται είναι 25 mg υποδορίως δύο φορές εβδοµαδιαίως.

Επίσης χρησιµοείται το rituximab (µονοκλωνικό 
αντίσωµα έναντι της protein CD20) σε συνήθη δόση  
375 mg/m2 σε τέσσερις εβδοµαδιαίες ενδοφλέβιες 
εγχύσεις. η θεραπεία µε rituximab  έχει ευεργετική 
δράση σε  ασθενείς µε anti-mag νευροπάθεια [67-
71] και mmn.[68,70] το όφελος διαρκεί από 2 έως 
και 8 µήνες. μια τυχαιοποιηµένη, µε εικονικό φάρ-
µακο ελεγχόµενη µελέτη του rituximab σε 26 ασθε-
νείς µε αντι-mag νευροπάθεια έδειξαν βελτίωση σε 
αναπηρία σε 8 µήνες[21].  σε τέσσερις µελέτες του 
rituximab ήταν κατά µέσο όρο 31%, 37%, 58% και 
55% η µείωση του επιπέδου του συνολικού Igm 
[21,68,70,71].  σε µια µελέτη του rituximab για πο-
λυνευροπάθεια, 50% των ασθενών ανέφερε απώ-
λεια του οφέλους στο 1 έτος, µε την επιδείνωση να 
έχει  αρχίσει, ήδη στους 3 µήνες[70]. Εξατοµικευµέ-
νες περιπτώσεις ασθενών µε CIDP (µε Igm παραπρω-
τειναιµία, σύνδροµο evans, οι πάσχοντες από ιδιοπα-
θή θροµβοπενική πορφύρα ή σακχαρώδη διαβήτη) 
παρουσιάζουν  βελτίωση µε θεραπεία µε  rituximab 
[72-75]. μια ανοικτή µελέτη του rituximab σε 2 ασθε-
νείς µε CIDP δεν  έδειξε κανένα όφελος όσον αφο-
ρά τη µείωση της δόσης της IvIg. Ένας από τους 2 
ασθενείς παρουσίασε βελτίωση, αν και είχε πιο συ-
χνές υποτροπές µετά τη rituximab  και χρειαζόταν 
συνεχώς υψηλότερες δόσεις IvIg.[76]

Ένας ασθενής µε CIDP , στον οποίον χορηγήθηκε 
alemtuzunab ( ανασυνδυασµένο µονοκλωνικό αντί-
σωµα(Igg1κ-ισότυπο) που στοχεύει στην αντιγόνο 
CD52),30mg ενδοφλεβίως για 5 ηµέρες παρουσίασε 
ύφεση για 16 µήνες. ο ασθενής είχε υποτροπές κατά 
τις πρώτες 8 εβδοµάδες µετά την θεραπεία  πριν εµ-
φανίσει  ύφεση[77]. 

ασθενείς µε CIDP έχουν δείξει βελτίωση µε ιντερ-
φερόνη-α[78,79] και ιντερφερόνη-β [80-83] σε αρ-
κετές µικρές µελέτες, αν και µια µικρή, τυχαιοποιηµέ-
νη, ελεγχόµενη µελέτη δεν κατέδειξε όφελος.[84] σε 
µια άλλη µελέτη, οι ασθενείς  βελτιώθηκαν µόνο εάν 
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Σύγχρονη θεραπεία χρόνιας φλεγμονώδους απομυελινωτικής  πολυριζονευρίτιδας (CIDP)
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έλαµβαναν  επίσης IvIg. μια µεγάλη, πολυκεντρική, 
τυχαιοποιηµένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόµενη µε εικο-
νικό φάρµακο µελέτη για CIDP είχε αρνητικό αποτέ-
λεσµα όσον αφορά τη µείωση της απαιτούµενης δό-
σης του IvIg[85]. σε µία µετά-ανάλυση υπήρξε όφε-
λος σε  εκείνους τους ασθενείς που είχαν πιο σοβα-
ρή ασθένεια. Όφελος µε ιντερφερόνη –β έχει επίσης 
αναφερθεί για τη mmn[86,87].

Είναι σηµαντικό η επίτευξη των θεραπευτικών  στό-
χων να συνδυάζεται µε οικονοµικά αποδοτικό τρόπο, 
µε ελάχιστες σχετίζοµενες µε τη θεραπεία ανεπιθύ-
µητες ενέργειες, καθώς το κόστος ορισµένων προτει-
νόµενων θεραπευτικών µέσων είναι ιδιαίτερα υψηλό 
µε δυσανάλογο µικρό όφελος. σε πρόσφατο άρθρο 
όπου εκτιµήθηκε η ποιότητα της ζωής για διάστηµα 5 
ετών ασθενών µε CIDP οι οποίοι ελάµβαναν στερο-
ειδή ή γ-σφαιρίνη διαπιστώθηκε ότι η µικρή ποιοτική 
διαφορά (3.7 µε 3.9) αντιστοιχούσε σε τεράστια χρη-
µατική διαφορά (2.000 µε 124.000). [88]

ΓΕΝΙΚΗ ΘΕρΑΠΕΙΑ

ύπάρχει έλλειψη βασικών κατευθυντήριων οδηγιών 
σχετικά µε τις γενικές πτυχές της θεραπείας για τα συ-
µπτώµατα της CIDP όπως τον πόνο και την κούραση. 
ύπάρχουν επίσης ελλειπή στοιχεία όσον αφορά την 
έρευνα για την αξία της άσκησης και την επαγγελµα-
τική και φυσική θεραπεία  στη διαχείριση της CIDP. τα 
στοιχεία είναι περιορισµένα σχετικά µε τους εµβολια-
σµούς και την CIDP.  ο νευροπαθητικός πόνος πρέπει 
να αντιµετωπίζεται µε φάρµακα σύµφωνα µε τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες του efns για την θεραπεία του 
νευροπαθητικού πόνου[89]. ανάλογα µε τις ανάγκες 
του ασθενούς θα πρέπει να συνιστώνται διορθωτι-
κές ορθοπεδικές επεµβάσεις, φυσικοθεραπεία,  επαγ-
γελµατική θεραπεία, ψυχολογική στήριξη και παρα-
ποµπή σε ειδικό κέντρο αποκατάστασης. ύπάρχουν 
διεθνείς και τοπικές οµάδες στήριξης που παρέχουν 
πληροφορίες και υποστήριξη σε ασθενείς και στις οι-
κογένειές τους.[6]
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Νευρομυϊκοί παράγοντες κόπωσης  
στην πολλαπλή σκλήρυνση

Δημήτριος Πατίκας1, Βασιλική Γαροπούλου2, Ανθή Ξενοφώντος3, Αναστάσιος Ωρολογάς4

1 Καθηγητής Φυσικής Αγωγής, Μ.Sc., Ph.D., Τ.Ε.Φ.Α.Α. Σερρών, Α.Π.Θ.
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Περίληψη
η κόπωση αποτελεί από τα κυριότερα συµπτώµατα που εµφανίζεται σε άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση και 
έχει σηµαντικό αντίκτυπο στην καθηµερινότητα των ασθενών. η παρούσα ανασκόπηση επικεντρώνεται στην 
παρουσίαση κεντρικών και περιφερικών παραγόντων κόπωσης, καθώς επίσης και σε τρόπους – στρατηγικές 
αντιµετώπισής της. ακόµη και όταν τα επίπεδα παραγωγής δύναµης στην πολλαπλή σκλήρυνση είναι παρό-
µοια µε υγιή άτοµα, η κόπωση εµφανίζετε στις περισσότερες περιπτώσεις εντονότερη. φαινόµενα κόπωσης 
παρουσιάζονται σε µεγαλύτερο βαθµό στα κάτω άκρα, ενώ οι παράγοντες που αφορούν τη λειτουργία του 
κεντρικού νευρικού συστήµατος και την παραγωγή – µεταφορά των ώσεων προς την περιφέρεια φαίνεται να 
παίζουν τον πιο καθοριστικό ρόλο στην εµφάνισή της. ώστόσο, δεν υπάρχει απόλυτη συσχέτιση των διαγνω-
στικών ευρηµάτων µαγνητικής τοµογραφίας µε την ένταση της κόπωσης που βιώνουν τα άτοµα µε πολλα-
πλή σκλήρυνση. Επίσης, υπάρχουν και ερευνητικά δεδοµένα παρουσίας µειωµένης απόδοσης λόγω µετα-
βολών που παρατηρούνται στους µύες, σε επίπεδο µεταβολικό και µηχανικό (λειτουργία σύζευξης διέγερ-
σης-σύσπασης). Όσον αφορά την αντιµετώπιση της κόπωσης, απαιτείται εντατικότερη διερεύνηση των ιδιαι-
τεροτήτων της στα άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση ώστε να γίνει καλύτερα κατανοητή. πέρα από τη φαρµα-
κολογική αντιµετώπιση της κόπωσης, υπάρχουν ενδείξεις πως η σωµατική άσκηση, πέρα από βελτίωση της 
φυσικής κατάστασης, θα µπορούσε να επιφέρει µεταβολές τόσο σε νευρικό όσο και µυϊκό επίπεδο. ώστόσο, 
κάτι τέτοιο χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.

Λέξεις κλειδιά: πολλαπλή σκλήρυνση, κόπωση, άσκηση.

Neuromuscular factors of fatigue in Multiple Sclerosis

Dimitrios Patikas1, Vasiliki Garopoulou2, Anthi Xenofondos3, Anastasios Orologas4

 
1 Physical Education Teacher, Μ.Sc., Ph.D., Lecturer of D.P.E.S.S. Serres-A.U.Th.
2 Special Physical Education Teacher, M.Sc., Ph.D, D.P.E.S.S. A.U.Th.
3 Physical Education Teacher, M.Sc., D.P.E.S.S. A.U.Th.
4 Professor of Neurology – Director of A΄ Department Neurology Clinic  Aristotle University of Thessaloniki - President of the Multiple 
Sclerosis Society of Greece

Abstract
fatigue is one of the main symptoms for individuals with multiple sclerosis (ms) that has significant 
impact in daily life. this review focuses on central and peripheral factors related to fatigue and suggests 
strategies for fatigue management in ms. even though the strength level in people with ms is similar to 
this of healthy people, fatigue phenomena are more pronounced in cases of ms. fatigue symptoms are 
presented more often in the lower limbs, while factors responsible for the function of the central nervous 
system and the production-transmission of neural signals towards the periphery seem to play the most 
important role in fatigue occurrence. however, there is no perfect correlation between diagnostic findings 
of magnetic resonance imaging and the subjective fatigue feeling of people with ms. scientific data reveal 
that reduce performance is attributed to deficits on muscular level, both due to metabolic factors or to the 
contractile properties (excitation-contraction coupling). more systematic research is required to illustrate 
and understand the particular nature of fatigue in people with ms. apart from pharmacological treatment, 
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Δ. Πατίκας

there is evidence that physical exercise could not only improve physical fitness, but also induce changes 
both in neural and muscular level. however, this issue needs further investigation.

 
Key Words: multiple sclerosis, fatigue, exercise.  

Εισαγωγή

η πολλαπλή σκλήρυνση αποτελεί την πιο συχνή 
για άτοµα νεαρής ηλικίας χρόνια νόσο του κεντρικού 
νευρικού συστήµατος (κνσ). η αιτιολογία της νόσου 
είναι κατά βάση άγνωστη και είναι κοινά αποδεκτό ότι 
πρόκειται για µία αυτοάνοση πάθηση, η οποία εκδη-
λώνεται εξαιτίας περιβαλλοντικών παραγόντων σε 
άτοµα µε γενετική προδιάθεση. οφείλεται στην κα-
ταστροφή των ολιγοδενδροκυττάρων, των οποίων ο 
ρόλος είναι να παράγουν µυελίνη και να σχηµατίζουν 
τα έλυτρα µυελίνης γύρω από τους νευράξονες των 
κυττάρων. το αποτέλεσµα της απώλειας ολιγοδενδρο-
κυττάρων είναι η δηµιουργία ουλών – πλακών στους 
νευράξονες και έτσι µειώνεται η λειτουργικότητά τους 
και η δυνατότητα µετάδοσης των δυναµικών ενέργει-
ας κατά µήκος του νευρικού κυττάρου. συνέπεια αυ-
τού είναι οι εκπολώσεις που συµβαίνουν να µην είναι 
ικανές να ενεργοποιήσουν τα κανάλια νατρίου στους 
κόµβους του ranvier, µε αποτέλεσµα να διακόπτεται 
η οµαλή ροή πληροφοριών και να προκαλούνται τα 
συµπτώµατα της πολλαπλής σκλήρυνσης. 

η συµπτωµατολογία σε άτοµα µε πολλαπλή σκλή-
ρυνση είναι ευρεία, ανάλογα µε την περιοχή δηµιουρ-
γίας των πλακών και την έκτασή τους. Έτσι, παρατη-
ρούνται διαταραχές της αισθητικότητας (π.χ. µούδια-
σµα, αιµωδίες, δυσαισθησίες, µυρµηγκιάσµατα, προ-
βλήµατα στην όραση), στην κινητικότητα (π.χ. παρέσεις 
άκρων, κόπωση) και σε νοητικές λειτουργίες (π.χ. µει-
ωµένη προσοχή και συγκέντρωση). ανάµεσα στα πα-
ραπάνω, η κόπωση αποτελεί το πιο συχνά αναφερόµε-
νο σύµπτωµα (75-95%), που έχει σηµαντικές επιπτώ-
σεις στην καθηµερινότητα (bakshi 2003; Krupp et al. 
1988), αποτελώντας τον πιο καθοριστικό παράγοντα 
αναπηρίας για το 15-40% των ασθενών (bergamaschi 
et al. 1997; Kurtzke 1983; murray 1985). 

Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι ο ορισµός 
της κόπωσης σε άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυν-
ση διαφοροποιείται µερικώς σε σχέση µε αυτόν 
που χρησιµοποιείται στην έρευνα σε υγιή άτοµα 
(the Canadian ms research group 1987). αφορά 
περισσότερο τη γενικότερη κούραση και την έλλειψη 
ενέργειας που επηρεάζει τόσο σωµατικές όσο και νο-
ητικές λειτουργίες. πιο συγκεκριµένα, ως κόπωση ορί-
ζεται η υποκειµενική έλλειψη σωµατικής ή/και ψυχικής 
ενέργειας που δεν επιτρέπει την εκτέλεση συνηθισµέ-
νων και επιθυµητών δραστηριοτήτων (ms Council f
or Clinical Practical guidelines 1998). σε κάθε περί-
πτωση, η κόπωση πρέπει να διαχωρίζεται από άλλα 
συµπτώµατα της πολλαπλής σκλήρυνσης, όπως εί-

ναι η κατάθλιψη, αϋπνία και η αδυναµία, κάτι που 
πολλές φορές όµως είναι ιδιαίτερα δύσκολο (bakshi 
et al. 2000). 

φαίνεται πως η κόπωση στην πολλαπλή σκλήρυν-
ση είναι ιδιαίτερης µορφής και συνδέεται άµεσα µε τη 
νόσο. για παράδειγµα, όπως συµβαίνει και µε άλλα 
συµπτώµατα της νόσου, η εµφάνιση της κόπωσης 
εξαρτάται από τη θερµοκρασία του περιβάλλοντος 
(Krupp et al. 1988), ενώ µπορεί να εµφανιστεί ακό-
µα και πριν τα πρώτα σηµάδια νευρολογικής φύσε-
ως. Επίσης, µπορεί να αποτελεί κύριο σύµπτωµα κατά 
τη διάρκεια ώσεων ή ακόµα µπορεί να εµφανίζεται 
και µόνη της, ως µορφή ώσης χωρίς άλλα νευρολο-
γικά συµπτώµατα (freal et al. 1984). Ειδικότερα, σε 
ό,τι αφορά τη θερµοκρασία, η εµφάνιση της κόπω-
σης συνδέεται άµεσα µε αυτή, αφού έχει βρεθεί πως 
αύξηση της θερµοκρασίας του σώµατος κατά 0,8°C 
προκαλεί κόπωση µέσω µείωσης της κινητικής αγωγι-
µότητας των νεύρων και µείωσης της διεγερσιµότητας 
του κινητικού φλοιού (white et al. 2008). η αλληλε-
πίδραση της κόπωσης µε τη θερµοκρασία του σώµα-
τος και κατ’ επέκταση του περιβάλλοντος αποκτά ιδι-
αίτερη σηµασία όταν εµφανίζεται διαταραχή των κέ-
ντρων θερµορύθµισης του αυτόνοµου νευρικού συ-
στήµατος (andersen and nordenbo 1997).

ανάλογα µε την αιτία η κόπωση στην πολλαπλή 
σκλήρυνση µπορεί να καταταγεί σε πρωτογενή και 
δευτερογενή (ms Council for Clinical Practical guid
elines 1998). οι πρωτογενείς αιτίες σχετίζονται άµε-
σα µε τη νόσο και την  πορεία της και είναι συνέπεια 
της αναποτελεσµατικής λειτουργίας του κνσ. από την 
άλλη µεριά, οι δευτερογενείς αιτίες κόπωσης µπορεί 
να αφορούν παράγοντες που είναι απόρροια της νό-
σου, όπως η λήψη κάποιων φαρµάκων, η καθιστι-
κή ζωή, η κακή φυσική κατάσταση, η κακή ποιότητα 
ύπνου και άλλα. Έτσι, η αντιµετώπιση της κόπωσης 
όταν κατατάσσεται σε δευτερογενή δε σχετίζεται µε την 
καταπολέµηση της νόσου, αλλά µε άλλους παράγο-
ντες, εκτός νόσου. παρά τον σαφή διαχωρισµό τους 
µε βάση τον ορισµό τους, η πρωτογενής και δευτε-
ρογενής κόπωση είναι πολλές φορές δύσκολο να δι-
αχωριστεί στην πράξη (bakshi 2003).

στην παρούσα ανασκόπηση γίνεται µία περιγρα-
φή της ικανότητας παραγωγής δύναµης και κόπωσης 
σε νευροµυϊκό επίπεδο, µε παράθεση των πιο πρό-
σφατων ερευνών στον συγκεκριµένο τοµέα. αν και οι 
πλάκες στην πολλαπλή σκλήρυνση εντοπίζονται στο 
κνσ, η κόπωση µπορεί να εντοπιστεί σε περιφερικό 
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επίπεδο, στους µύες. Έτσι, γίνεται τοπογραφική διαί-
ρεση της κόπωσης σε κεντρική και περιφερική, ανα-
λύοντας τα µέχρι στιγµής πειραµατικά δεδοµένα για 
κάθε περίπτωση. ώς κεντρική κόπωση ορίζεται η αδυ-
ναµία του κνσ να διατηρήσει σε διέγερση τους κινητι-
κούς νευρώνες (gandevia et al. 1996), ενώ η περιφε-
ρική κόπωση εντοπίζεται σε µυϊκό επίπεδο, σε απώ-
λεια δηλαδή της δυνατότητας του µυός να παράγει 
την επιθυµητή δύναµη (merton 1954). μέχρι σήµε-
ρα έχουν διερευνηθεί διάφοροι κεντρικοί και περιφε-
ρικοί µηχανισµοί κόπωσης στην πολλαπλή σκλήρυν-
ση. ώστόσο δεν έχουν δοθεί ακόµα ικανοποιητικές 
απαντήσεις για τις ιδιαιτερότητες που παρουσιάζονται 
σε αυτήν τη µορφή κόπωσης και στην κατανόηση των 
ακριβών µηχανισµών της, που θα βοηθούσαν στην 
αποτελεσµατικότερη αντιµετώπισή της.

Ικανότητα παραγωγής δύναμης

τα επίπεδα δύναµης των ατόµων µε πολλαπλή 
σκλήρυνση είναι παρόµοια (de haan et al. 2000; 
Perretti et al. 2004; Petajan and white 2000; sheean 
et al. 1997), ή µικρότερα (Kent-braun et al. 1994b; 
rice et al. 1992; de ruiter et al. 2001; sharma et al. 
1995; thickbroom et al. 2006) σε σχέση µε αυτά υγι-
ών ατόµων. αυτή η διαφοροποίηση µπορεί να οφείλε-
ται σε κλινικά συµπτώµατα που συνοδεύουν τη νόσο, 
αλλά και στην έλλειψη φυσικής δραστηριότητας.

γενικότερα, σε ό,τι αφορά τη δύναµη φαίνεται να 
υπάρχει µεγαλύτερο έλλειµµα στα κάτω άκρα σε σχέ-
ση µε τα άνω. μάλιστα, ακόµη και στα πρώιµα στάδια 
της νόσου φαίνεται να υπάρχει σηµαντική διαφοροποί-
ηση σε µυϊκό επίπεδο, πιθανά λόγω καθιστικής ζωής 
(ng and Kent-braun 1997b). Έτσι, ακόµη και αν συ-
νυπολογίσουµε την απώλεια δύναµης λόγο ελλιπούς 
διέγερσης των µυών από το κεντρικό νευρικό σύστη-
µα, τα άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση υπολείπονται 
σε δύναµη κατά 15-40% (rice et al. 1992). τέτοιες εν-
δείξεις αντανακλούν µεταβολές που συµβαίνουν σε 
περιφερικό (µυϊκό) επίπεδο. πιο συγκεκριµένα, µετά 
από µελέτες στον πρόσθιο κνηµιαίο µυ, βρέθηκε ότι 
οι ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση έχουν 26% µι-
κρότερες µυϊκές ίνες, 10% λιγότερες µυϊκές ίνες τύπου 
ι (οξειδωτικές, βραδείας σύσπασης) και 40% έλλειµµα 
σε ένζυµα που σχετίζονται µε τον αερόβιο µεταβολισµό 
(Kent-braun et al. 1997). Όλα τα παραπάνω, πέρα από 
επιπτώσεις που µπορεί να έχουν στην παραγωγή δύνα-
µης, µπορούν να προκαλέσουν γρηγορότερη κόπωση, 
αφού η παραγωγή ενέργειας θα βασιστεί περισσότερο 
σε αναερόβιους µηχανισµούς. αξίζει να σηµειωθεί ότι 
µετά από µελέτες που έγιναν µετά από κάκωση νωτι-
αίου µυελού, διαπιστώθηκε ότι τέτοιες µεταβολές εµ-
φανίζονται εντονότερα σε αντιβαρικούς µύες (εκτείνο-
ντες της ποδοκνηµικής και γόνατος), παρά σε µη αντι-
βαρικούς (π.χ. πρόσθιος κνηµιαίος, οπίσθιοι µηριαίοι) 
(grimby et al. 1976).

τα χαµηλότερα επίπεδα δύναµης µπορεί να επη-

ρεάσουν την αντοχή στην κόπωση. πιο συγκεκριµέ-
να όταν η µέγιστη ενεργοποίηση απέχει από το πραγ-
µατικό µέγιστο που είναι διαθέσιµο (ελλιπής κεντρι-
κή ενεργοποίηση) τότε αναµένεται µεγαλύτερη αντο-
χή στην κόπωση, όπως έχει βρεθεί από συγκριτικές 
µελέτες µεταξύ γυναικών/ανδρών (hunter and enoka 
2001) και παιδιών/ενηλίκων (ratel et al. 2006). Έτσι, 
η µεγαλύτερη κόπωση σε άτοµα µε πολλαπλή σκλή-
ρυνση που έχουν ελλιπή κεντρική ενεργοποίηση, στην 
ουσία υποτιµάται. Όταν τα επίπεδα δύναµης είναι πα-
ρόµοια µε τους υγιείς, τα άτοµα µε πολλαπλή σκλή-
ρυνση δείχνουν µεγαλύτερη ευαισθησία στην κόπω-
ση, αφού η δύναµή τους µειώνεται µε ταχύτερο ρυθ-
µό (Petajan and white 2000; sheean et al. 1997). 
από την άλλη µεριά, όταν η κόπωση προκαλείται από 
σύσπαση υποµέγιστης έντασης, τα άτοµα µε πολλα-
πλή σκλήρυνση φαίνεται να είναι ικανά να αυξάνουν 
περισσότερο τα επίπεδα ενεργοποίησης προκειµένου 
να διατηρήσουν τη δύναµή τους στα επιθυµητά επί-
πεδα (thickbroom et al. 2006). φαίνεται λοιπόν, πως 
ακόµη και όταν τα επίπεδα δύναµης είναι παρόµοια, 
τα άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση διαφοροποιού-
νται ως προς την κόπωση, εµφανίζοντας εντονότερα 
συµπτώµατα, γεγονός που µπορεί να αποδίδεται τόσο 
σε κεντρικούς όσο και σε περιφερικούς παράγοντες.

Κεντρικοί παράγοντες κόπωσης

Όπως έχει προαναφερθεί, τα αίτια της πολλαπλής 
σκλήρυνσης εντοπίζονται στο κνσ. λόγω της έλλειψης 
µυελίνης παρατηρείται µείωση της ταχύτητας αγωγής 
των νευρικών ώσεων και διακοπή µετάδοσης ώσεων 
(conduction block). αυτό έχει ως αποτέλεσµα οι νευ-
ρώνες να χάνουν την ικανότητά τους να µεταδίδουν 
νευρικές ώσεις µε υψηλή συχνότητα, και αντί αυτού 
τις διαβιβάζουν είτε µεµονωµένα, είτε µε πολύ χαµη-
λότερη συχνότητα (bostock and grafe 1985). μάλι-
στα, έχει παρατηρηθεί ότι όταν η συχνότητα µειώνε-
ται παρατηρείται ταυτόχρονα και µείωση της ταχύτη-
τας αγωγής των ώσεων που έπονται (rasminsky and 
sears 1972). 

Όλα τα παραπάνω συµβάλουν στην εντονότερη βί-
ωση της αίσθησης κόπωσης, αν και τα αποτελέσµα-
τα ηλεκτροφυσιολογικών εξετάσεων που σχετίζονται 
µε τη λειτουργία το κνσ σε εργαστηριακές συνθή-
κες δεν συµβαδίζουν πάντα µε την κλινική εικόνα του 
ασθενούς (sheean et al. 1997). Επίσης, τα σκορ δια-
φόρων τεστ κόπωσης δε συσχετίζονται µε την έκταση 
της βλάβης κατόπιν διάγνωσης µε µαγνητική τοµογρα-
φία (van der werf et al. 1998; mainero et al. 1999). 
Επιπλέον, άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση που κου-
ράζονται ευκολότερα, δεν παρουσιάζουν κάποια συ-
στηµατική διαφοροποίηση στην τοπογραφία και τον 
αριθµό των αποµυελινωτικών εστιών σύµφωνα µε 
δεδοµένα µαγνητικών τοµογραφιών (Colombo et al. 
2000; tartaglia et al. 2004), και δεν εµφανίζουν δια-
φοροποιηµένη συµπεριφορά στη διεγερσιµότητα του 
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κινητικού φλοιού µε µαγνητικό ερεθισµό τόσο κατά τη 
διάρκεια της κόπωσης όσο και κατά την αποκατάστα-
ση (Perretti et al. 2004). ώστόσο πρέπει να σηµειω-
θεί ότι ενώ µε τη µέθοδο της µαγνητικής τοµογραφί-
ας ανιχνεύονται οι περιοχές λευκής ουσίας όπου υφί-
σταται απώλεια µυελίνης, έχουν παρουσιαστεί πειρα-
µατικά δεδοµένα που µαρτυρούν µεταβολές και στην 
φαιά ασθενών µε πολλαπλή σκλήρυνση (Confavreux 
et al. 2000). Έτσι, το συγκεκριµένο θέµα παραµένει 
ανοικτό και χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι έρευνες λειτουργικής 
µαγνητικής τοµογραφίας, όπου µπορεί να καταγρα-
φεί ο τρόπος µε τον οποίον ενεργοποιείται και προ-
σαρµόζεται ο εγκέφαλος στις απαιτήσεις της κόπω-
σης. οι διαφοροποιήσεις στην ενεργοποίηση έχουν 
παρατηρηθεί στον οµόπλευρο (σε σχέση µε το ενερ-
γό µέλος) αισθητικοκινητικό φλοιό, στον προκινητι-
κό φλοιό και στον συµπληρωµατικό κινητικό φλοιό 
(filippi et al. 2002; lee et al. 2000; Pantano et al. 
2005). σε µία τέτοιου είδους αυξηµένη ενεργοποίη-
ση, που παρατηρείται και µετά από εγκεφαλικό επει-
σόδιο, µπορεί να αποδοθεί και η δυσκολία εκτέλεσης 
διάφορων κινήσεων σε άτοµα µε πολλαπλή σκλή-
ρυνση, αφού για την εκτέλεση µιας κίνησης απαιτεί-
ται η συνεργασία περισσοτέρων κέντρων του εγκε-
φάλου. παράδειγµα ενεργοποίησης αυτών των εγκε-
φαλικών κέντρων σε υγιείς αποτελούν περιπτώσεις 
όπου µαθαίνεται µία νέα δραστηριότητα και αντανα-
κλά τη δυσκολία στην εκτέλεση της κίνησης (Jenkins 
et al. 1994)r.s.J.</author><author>Passingham, 
r.e.</author></authors></contr ibutors>
<titles><title>motor sequence learning: a 
study with positron emission tomography</
title><secondary-title>Journal of neuroscience</
secondary-title></titles><periodical><full-
t i t l e > J o u r n a l  o f  n e u r o s c i e n c e < / f u l l -
t i t le></per iod ica l><pages>3775-3790</
pages><volume>14</volume><number>6</
n u m b e r > < d a t e s > < y e a r > 1 9 9 4 < / y e a r > < /
dates><labe l>Pet&#xD;</ labe l><ur l s></
urls><custom1>~</custom1></record></Cite></
endnote>. ώστόσο, η ενεργοποίηση ορισµένων πε-
ριοχών µπορεί να αποτελεί και θετικό στοιχείο προ-
σαρµοστικότητας λόγω απώλειας λειτουργίας κάποιων 
άλλων περιοχών και φαίνεται να προσδίδουν πλεο-
νέκτηµα στα άτοµα που υιοθετούν αυτήν τη στρατηγι-
κή. αυτό υποστηρίζεται από µελέτες που έδειξαν πως 
τα άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση που κουράζονται 
περισσότερο ενεργοποιούν κυρίως αµφίπλευρες εγκε-
φαλικές περιοχές, ενώ αντίστοιχοι ασθενείς µε µεγα-
λύτερη αντοχή στην κόπωση ενεργοποιούν και περιο-
χές του οµόπλευρου ηµισφαιρίου (filippi et al. 2002). 

ύπάρχει πλήθος ερευνών που επιβεβαιώνει ότι τα 
άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση δεν είναι σε θέση να 
ενεργοποιήσουν πλήρως τους κινητικούς τους νευ-
ρώνες κατά τη διάρκεια µίας µέγιστης βουλητικής σύ-
σπασης, ακόµη και σε απουσία κόπωσης (de haan 

et al. 2000). αυτό επιβεβαιώνεται µε την τεχνική της 
παρεµβαλλόµενης διέγερσης (twitch interpolation 
technique). σύµφωνα µε αυτήν την τεχνική κατά τη δι-
άρκεια µίας µέγιστης βουλητικής σύσπασης καταγρά-
φεται η επιπλέον δύναµη που προκαλείται µετά από 
ηλεκτρική διέγερση της µυϊκής οµάδας που βρίσκεται 
σε σύσπαση ή του νεύρου που νευρώνει τη συγκεκρι-
µένη µυϊκή οµάδα. Όσο µεγαλύτερη είναι η επιπλέον 
δύναµη που καταγράφεται µε την ηλεκτρική διέγερση, 
τόσο περισσότερο υπολείπεται της πλήρους ενεργο-
ποίησης των κινητικών µονάδων (αριθµός και συχνό-
τητα διέγερσης) κατά τη µέγιστη βουλητική σύσπαση 
του εξεταζοµένου (allen et al. 1998).

τα άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση είναι σε θέση να 
ενεργοποιήσουν σε µικρότερο βαθµό πλήρως τις κινη-
τικές τους µονάδες σε σχέση µε τους υγιείς για τον τε-
τρακέφαλο µυ (de haan et al. 2000; rice et al. 1992). 
παρόµοια αποτελέσµατα έχουν βρεθεί για τους κα-
µπτήρες της ποδοκνηµικής (86% έναντι 96%) (ng et 
al. 2004), ενώ µη σηµαντική διαφοροποίηση έχει κα-
ταγραφεί για τον προσαγωγό του αντίχειρα (94% ένα-
ντι 97%) (sheean et al. 1997). τα παραπάνω αποτε-
λέσµατα που αφορούν τον τετρακέφαλο, υποστηρίζο-
νται και από την καταγραφή χαµηλότερης συχνότητας 
ενεργοποίησης των κινητικών µονάδων του κατά τη 
διάρκεια µέγιστης βουλητικής σύσπασης (rice et al. 
1992). Επιπλέον, η προκλητή δύναµη των ασθενών 
που παράχθηκε µετά από ηλεκτρική διέγερση στα 10 
hz υπολειπόταν κατά 11% των υγιών, γεγονός που 
φανερώνει ότι η αδυναµία παραγωγής δύναµης οφεί-
λεται κυρίως σε παράγοντες που αφορούν το κνσ (de 
haan et al. 2000). οµοίως, για τον προσαγωγό του 
αντίχειρα τα άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση δεν πα-
ρουσίασαν διαφορές στα χαρακτηριστικά της προκλη-
τής ροπής (sheean et al. 1997).

κατά την κόπωση, υπάρχει συµφωνία µεταξύ των 
ερευνών ότι η κεντρική ενεργοποίηση στα άτοµα µε 
πολλαπλή σκλήρυνση µειώνεται δραµατικά σε σχέση 
µε τους υγιείς. πιο συγκεκριµένα, στο τέλος µίας µέγι-
στης ισοµετρικής σύσπασης διάρκειας 45 s, ακόµη και 
σε µύες των άνω άκρων όπως ο απαγωγός του αντί-
χειρα, όπου δεν παρατηρούνται τόσο έντονα τα φαινό-
µενα κόπωσης όπως στα κάτω άκρα, έχει καταγραφεί 
ενεργοποίηση 52% για τα άτοµα µε πολλαπλή σκλή-
ρυνση έναντι 91% για τους υγιείς (sheean et al. 1997).

με τη βοήθεια του διακρανιακού µαγνητικού ερεθι-
σµού είναι δυνατό να µελετήσουµε τη λειτουργία της 
κινητικής οδού στην πληρότητά της. Έτσι έχει βρεθεί 
ότι στους ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση ο λαν-
θάνων χρόνος αυξάνεται, και η κινητική ανταπόκριση 
µετά από µαγνητικό ερεθισµό του κινητικού φλοιού 
µειώνεται, γεγονός που φανερώνει στην πρώτη περί-
πτωση τη µείωση της ταχύτητας αγωγής και στη δεύ-
τερη τη µερική διακοπή µετάδοσης ώσεων (van der 
Kamp et al. 1991; Perretti et al. 2004; thickbroom 
et al. 2006). κατά την κόπωση, το χαµηλό δυναµικό 
ενέργειας (muscle compound action potential) που 

Δ. Πατίκας
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καταγράφηκε στον προσαγωγό του δείκτη, αυξήθη-
κε περισσότερο στα άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση 
(167%) σε σχέση µε του υγιείς (134%) (thickbroom 
et al. 2006). σε παρόµοια συµπεράσµατα κατέληξαν 
και άλλες µελέτες όπου παρουσιάστηκε µεγαλύτερη 
αύξηση στο δυναµικό ενέργειας για τους µύες του θέ-
ναρος κατά την κόπωση µετά από επαναλαµβανόµενες 
λαβές του αντίχειρα µε τον δείκτη για 30’’ στο 50% της 
µέγιστης βουλητικής δύναµης (Perretti et al. 2004). 

μετά την κόπωση δεν υπάρχει οµοφωνία στα απο-
τελέσµατα σε ό,τι αφορά το εύρος του δυναµικού 
ενέργειας. δέκα λεπτά µετά την άσκηση το δυναµικό 
ενέργειας σε σχέση µε τις τιµές πριν την κόπωση µει-
ώνεται περισσότερο στους ασθενείς (83% έναντι 95%) 
(thickbroom et al. 2006), ενώ ο χρόνος αποκατάστα-
σης διαρκεί περισσότερο στους ασθενείς (liepert et 
al. 1996). ώστόσο, σε άλλες έρευνες δεν παρατηρή-
θηκε σηµαντική µείωση του εύρους δυναµικού µετά 
την κόπωση (liepert et al. 2005; Petajan and white 
2000; sheean et al. 1997), ενώ το δυναµικό στους 
υγιείς παρουσιάζεται µειωµένο (Perretti et al. 2004). 
αυτό φανερώνει πως η πάθηση µπορεί να επιφέρει 
αδυναµία αναστολής του κινητικού φλοιού σε κατα-
στάσεις κόπωσης (leocani et al. 2001). Επίσης, αξί-
ζει να σηµειωθεί πως µε τον διακρανιακό µαγνητικό 
ερεθισµό διεγείρεται ο φλοιός του εγκεφάλου, ενώ 
στη δηµιουργία της κίνησης µπορεί να εµπλέκονται 
και υποφλοιώδη κέντρα, η συµπεριφορά των οποί-
ων µπορεί να ήταν διαφοροποιηµένη στις παραπά-
νω έρευνες και έτσι να ερµηνεύονται τα διφορούµε-
να αποτελέσµατα.

Περιφερικοί παράγοντες κόπωσης

οι έρευνες που ασχολήθηκαν µε την κόπωση στην 
περιφέρεια σε ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση εί-
ναι περιορισµένες σε αριθµό. αυτό µπορεί να οφείλε-
ται στο γεγονός ότι η αιτία της νόσου εντοπίζεται στο 
κνσ και όχι στην περιφέρεια (µυες). πάραυτα, η χρό-
νια απουσία από φυσική δραστηριότητα ως απόρροια 
της νόσου, µπορεί να προκαλέσει µεταβολές στον µυ 
που να συµβάλουν και αυτές µε τη σειρά τους επιπρό-
σθετα στην εντονότερη εµφάνιση κόπωσης (ng and 
Kent-braun 1997a). ακόµη και η παροδική απου-
σία φυσικής δραστηριότητας, όπως συµβαίνει για πα-
ράδειγµα µε την ακινητοποίηση µετά από τραυµατι-
σµό στο γόνατο, έχει ως επίπτωση τη µυϊκή ατροφία 
(haggmark et al. 1986), και αλλαγές στα ένζυµα του 
οξειδωτικού µεταβολισµού (Jansson et al. 1988). σε 
ό,τι αφορά την πολλαπλή σκλήρυνση έχουν αναφερ-
θεί ορισµένες έρευνες που επικεντρώνονται σε µυϊκές 
δυσλειτουργίες, όπως µειωµένη αναπνευστική ικα-
νότητα και ελλιπής χρήση του διαθέσιµου οξυγόνου 
στους µύες (Kent-braun et al. 1994a; vaz fragoso et 
al. 1995) ή ατελής διαβίβαση των ερεθισµάτων από 
τα νεύρα στους µύες (Patten et al. 1972).

η µελέτη της κόπωσης σε περιφερικό επίπεδο µπο-

ρεί να γίνει µε τη βοήθεια της ηλεκτρικής διέγερσης 
του κινητικού νεύρου µέχρι εξάντλησης. αυτό παρα-
κάµπτει τη λειτουργία του κνσ. Έτσι, οποιαδήποτε δια-
φορά εντοπιστεί θα αφορά την οδό από το σηµείο ερε-
θισµού µέχρι τον µυ. σε µελέτη που έγινε στον προσα-
γωγό του αντίχειρα µετά από ηλεκτρική διέγερση στο 
µέσο νεύρο δεν βρέθηκε καµία διαφοροποίηση στην 
κόπωση (de ruiter et al. 2001). Επιπλέον τα επίπεδα 
ρυθµού µείωσης φωσφοκρεατίνης στον µυ µετά από 
µέγιστη ισοµετρική λαβή χεριού δεν παρουσίασαν ση-
µαντική διαφοροποίηση µεταξύ ασθενών µε πολλα-
πλή σκλήρυνση και υγιών (Petajan and white 2000). 

ώστόσο, µελέτες που αφορούσαν τα κάτω άκρα 
έδειξαν ότι οι ασθενείς παρουσίασαν εντονότερα συ-
µπτώµατα περιφερικής κόπωσης. πιο συγκεκριµένα, 
µετά από διακοπτόµενη ηλεκτρική διέγερση του πρό-
σθιου κνηµιαίου για 9 λεπτά, τα άτοµα µε πολλαπλή 
σκλήρυνση παρουσίασαν µεγαλύτερη µείωση στην 
τετανική δύναµη, όπως και µείωση στα επίπεδα φω-
σφοκρεατίνης και ph (sharma et al. 1995). στη συ-
γκεκριµένη έρευνα µάλιστα παρουσιάστηκε αύξηση το 
μ-κύµα στους ασθενείς, γεγονός που φανερώνει ότι η 
νευροµυϊκή σύναψη δεν αποτελεί ανασταλτικό παρά-
γοντα στην επίδοσή τους, ενώ αντίθετα η λειτουργία 
της αντλίας νατρίου-καλίου εµφανίζει αυξηµένη δρα-
στηριοποίηση (hicks et al. 1989). από την άλλη µε-
ριά, η παρουσία µειωµένης παραγωγής δύναµης συ-
νεχίζεται και µετά τη διακοπή των τετανικών συσπά-
σεων κόπωσης παρά την σε µεγάλο βαθµό αποκατά-
σταση των προαναφερθέντων µεταβολικών παραγό-
ντων. κάτι τέτοιο υποδηλώνει ότι στα άτοµα µε πολ-
λαπλή σκλήρυνση µετά από τέτοιου είδους πρωτό-
κολλα κόπωσης παρατηρείται δυσλειτουργία και στη 
σύζευξη διέγερσης-σύσπασης (excitation-contraction 
coupling) (moussavi et al. 1989). βάσιµες ενδείξεις για 
τέτοιες διαφοροποιήσεις στην περιφέρεια κατά την κό-
πωση σε άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση είναι:

η χαµηλότερη µετατετανική διευκόλυνση (post-
tetanic potentiation), που αποδίδεται στη φωσφορυ-
λίωση των ελαφρών αλυσίδων µυοσίνης και στη δρά-
ση της κινάσης ελαφρών αλυσίδων µυοσίνης (moore 
and stull 1984; sweeney et al. 1993; Zhi 2005), ο χα-
µηλότερος ρυθµός ανάπτυξης προκλητής ροπής, που 
σχετίζεται µε τον ρυθµό απελευθέρωσης Ca2+ από το 
σαρκοπλασµατικό δίκτυο και ο µεγαλύτερος χρόνος 
ηµίσειας χάλασης, που φανερώνει λιγότερο αποτελε-
σµατική επαναφορά Ca2+ στο σαρκοπλασµατικό δί-
κτυο µέσω των αντλιών Ca2+ (Dawson et al. 1980; 
Kim et al. 1982).

σε παρόµοια συµπεράσµατα κατέληξε και άλλη 
έρευνα όπου παρατηρήθηκε στους ασθενείς πολλα-
πλής σκλήρυνσης µεγαλύτερη µείωση στην παραγω-
γή προκλητής δύναµης στον τετρακέφαλο µετά από 
ηλεκτρική διέγερση διάρκειας 90 δευτερολέπτων, πα-
ρότι πριν την κόπωση τα χαρακτηριστικά της προκλη-
τής ροπής δεν παρουσίασαν σηµαντική διαφοροποίη-
ση (de haan et al. 2000). Επιπλέον, µετά την κόπω-
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ση µειώθηκε περισσότερο ο ρυθµός ανάπτυξης δύνα-
µης καθώς και ο ρυθµός ηµίσειας χάλασης µετά από 
τετανική σύσπαση. το γεγονός αυτό αποδόθηκε στη 
χαµηλότερη οξειδωτική ικανότητα των ασθενών, που 
είναι ένδειξη µειωµένης φυσικής δραστηριότητας σε 
µυϊκό επίπεδο µετά από απουσία από άσκηση (lieber 
et al. 1986a; lieber et al. 1986b; roy et al. 1984).

αν και µετά από χρόνιες παθήσεις όπως κακώσεις 
νωτιαίου µυελού παράλληλα µε τη µυϊκή ατροφία και 
τις µεταβολικές αλλαγές στον µυ παρατηρούνται και 
µετατροπές των µυϊκών ινών σε πιο γρήγορες (τύπου 
ιιx) (grimby et al. 1976), στην πολλαπλή σκλήρυνση 
παρατηρήθηκε µόνο µία µικρή µεταβολή από αργές 
ίνες τύπου ι σε γρήγορες τύπου IIa (Kent-braun et al. 
1997). Εκτός από βιοψίες, υπάρχουν και έµµεσοι τρό-
ποι για να ανιχνευτούν µεταβολές στη σύσταση των 
µυϊκών ινών. Ένας τέτοιος τρόπος είναι η µελέτη των 
συσταλτών ιδιοτήτων του µυός µετά από προκλητή 
σύσπαση. Έτσι, όταν ένας µυς, αποτελούµενος ουσι-
αστικά από ένα µείγµα µυϊκών ινών όλων των τύπων, 
αποκτήσει περισσότερες ίνες µε χαρακτηριστικά γρήγο-
ρων µυϊκών ινών τότε ο ρυθµός ανάπτυξης δύναµης 
θα αυξηθεί, ο χρόνος σύσπασης και ηµίσειας χάλα-
σης θα µειωθεί και η αυξοµείωση δύναµης που κατα-
γράφεται µε ηλεκτρικό ερεθισµό στα 10 hz θα αυξη-
θεί. το αντίστροφο θα συµβεί όταν αυξηθεί το ποσο-
στό αργών µυϊκών ινών. Ενώ έχουν τεκµηριωθεί αλ-
λαγές στον χρόνο ηµίσειας χάλασης και στην αυξο-
µείωση δύναµης στα 10 hz σε ασθενείς µε κάκωση 
στον νωτιαίο µυελό δίνοντας στον µυ χαρακτηριστικά 
µε λιγότερες αργές µυϊκές ίνες (gerrits et al. 1999), 
άτοµα µε πολλαπλή σκλήρυνση δεν παρουσίασαν τέ-
τοιες µεταβολές (de haan et al. 2000; sharma et al. 
1995). μάλιστα, σε µία εργασία φαίνεται παραδόξως 
να µειώνεται ο ρυθµός ανάπτυξης δύναµης σε άτοµα 
µε πολλαπλή σκλήρυνση (sharma et al. 1995), γε-
γονός που δεν συνάδει µε την αναµενόµενη µετατρο-
πή αργών σε γρήγορες µυϊκές ίνες. Έτσι, η συγκεκρι-
µένη συµπεριφορά χρήζει παραπέρα διερεύνησης.

Αντιμετώπιση κόπωσης

μέχρι σήµερα οι τρόποι αντιµετώπισης της κόπω-
σης στην πολλαπλή σκλήρυνση είναι κυρίως φαρµα-
κευτικής φύσεως (µονταφυλίνη, αµανταδίνη, Εφ με-
θυλπρεδνιζολόνη, αντικαταθλιπτικά.

σε ό,τι αφορά την άσκηση, υπάρχει ερευνητικό κενό 
στην επίδρασή της στο κνσ. Όπως προαναφέρθηκε, 
οι ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση, οι οποίοι δε 
δείχνουν έντονα συµπτώµατα κόπωσης, ενεργοποι-
ούν τον εγκέφαλό τους σε περισσότερες περιοχές ως 
ένδειξη προσαρµογής (filippi et al. 2002). κάτι τέ-
τοιο θα µπορούσε να είναι και αποτέλεσµα συστηµα-
τικής εξάσκησης που στοχεύει στην πλαστικότητα του 
κνσ. η µοναδική έρευνα που υπάρχει σε αυτόν τον 
τοµέα δεν είχε τα επιθυµητά αποτελέσµατα (morgen 
et al. 2004). συγκεκριµένα µετά από εξάσκηση στην 

κάµψη-έκταση του αντίχειρα, τα άτοµα µε πολλαπλή 
σκλήρυνση δεν ανταποκρίθηκαν στις ίδιες µεταβολές 
στην ενεργοποίηση των εγκεφαλικών περιοχών που 
παρατηρήθηκαν σε αντίστοιχα υγιή άτοµα. παρά τα 
όχι ενθαρρυντικά αποτελέσµατα της συγκεκριµένης 
έρευνας, το συγκεκριµένο πεδίο διερεύνησης δεν βρή-
κε συνεχιστές µε χρήση διαφορετικών πρωτοκόλλων 
άσκησης σε άλλες µυϊκές οµάδες.

Επίσης, έχει αναφερθεί ότι ένας παράγοντας αυ-
ξηµένης κόπωσης µπορεί να είναι η µυϊκή αδυναµία 
(thomas and Zijdewind 2006). ώς εκ τούτου, η ενδυ-
νάµωση των µυών µε προπόνηση δύναµης σε ασθενείς 
µε πολλαπλή σκλήρυνση που υπολείπονται σε µυϊκή 
δύναµη, µπορεί ενδεχοµένως να έχει θετική επίδρα-
ση στην αντοχή στην κόπωση. κάτι τέτοιο µπορεί να 
είναι πιο εµφανές για τα κάτω άκρα και ιδίως για τους 
αντιβαρικούς µύες, που εµφανίζουν µεγαλύτερο έλ-
λειµµα σε µυϊκή δύναµη (grimby et al. 1976). ώστό-
σο, η πλειονότητα των προγραµµάτων άσκησης που 
ήταν κυρίως αερόβιου χαρακτήρα, ή προπόνηση δύ-
ναµης, µπορεί να βελτίωσε διάφορες καταστάσεις κα-
θηµερινότητας, είχε όµως ελάχιστες ή µηδαµινές επι-
δράσεις στην αντοχή στην κόπωση. παρόλα αυτά, αν 
και η φυσική δραστηριότητα δεν φαίνεται να συσχετί-
ζεται µε την κόπωση (bakshi et al. 2000), και εδώ το 
πεδίο έρευνας δεν έχει εξαντληθεί. ύπάρχουν µεγά-
λα περιθώρια εφαρµογής πιο εντατικών και εξειδικευ-
µένων πρωτοκόλλων άσκησης που να στοχεύουν την 
αύξηση του ορίου εξάντληση σε διάφορες δραστη-
ριότητες όπως το περπάτηµα, η όρθια στάση και το 
ανέβασµα σκαλιών. κάτι τέτοιο είναι ιδιαίτερα σηµα-
ντικό και χρήζει διερεύνησης ιδίως για άτοµα που εί-
ναι στο µεταίχµιο της περιπατητικής ή καθιστικής ζωής. 

από τη στιγµή που µέχρι σήµερα δεν έχει βρεθεί 
τρόπος πρόληψης ή θεραπείας της πολλαπλής σκλή-
ρυνσης, είναι σηµαντικό να εξαντληθεί κάθε δυνατό-
τητα στη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών 
αυτών. από τη στιγµή που η κόπωση είναι από τα 
πρωταρχικά συµπτώµατα της πολλαπλής σκλήρυνσης 
(Kurtzke 1983; murray 1985), η µελέτη της αντιµε-
τώπισής της είναι ιδιαίτερης σηµασίας. από την άλλη 
µεριά, κάθε ασθενής έχει τις ιδιαιτερότητές του και ως 
αποτέλεσµα είναι δύσκολη η οµαδοποίησή τους για 
τη διεξαγωγή µελετών. γι’ αυτό τον λόγο, είναι ση-
µαντική η διεξαγωγή ερευνών σε πολλαπλά κέντρα 
(multi-center studies) για την καλύτερη κατανόηση του 
µηχανισµού της κόπωσης, αλλά και στην ανάπτυξη 
µεθόδων και τεχνικών ως προς την αντιµετώπισή της.
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Η σημαντική συμβολή της λειτουργικής χαρτογράφησης 
του εγκεφαλικού φλοιού στη χειρουργική θεραπεία της 
εξωκροταφικής επιληψίας  
Μαθήµατα από µια περίπτωση συµπτωµατικής εστιακής επιληψίας
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ΠΕρΙΛΗΨΗ:
η εξέλιξη των µεθόδων νευροαπεικόνισης έχει δώσει τεράστια ώθηση στη διάγνωση και τη θεραπεία 
των νοσηµάτων του κεντρικού νευρικού συστήµατος και εποµένως και στην εφαρµογή της χειρουργικής 
θεραπείας της επιληψίας.θα πρέπει όµως η εκτίµηση των ευρηµάτων τους -που παραµένουν έµµεσα και 
επιβεβαιωτικά- να γίνεται µε σκεπτικισµό. παρουσιάζεται η περίπτωση ασθενούς µε ανθεκτική στα φάρ-
µακα συµπτωµατική εστιακή επιληψία,όπου υπήρχε άµεση συνάφεια της ζώνης επιληπτογένεσης µε την 
πρωτογενή κινητική περιοχή.οι προεγχειρητικές απεικονιστικές ενδείξεις συνηγορούσαν υπέρ της σχετικά 
ασφαλούς εφαρµογής της χειρουργικής θεραπείας. Εν τούτοις,ο επεµβατικός νευροφυσιολογικός έλεγχος 
κατέδειξε την εµπλοκή της κινητικής περιοχής στη ζώνη επιληπτογένεσης αποτρέποντας την επέµβαση. 
χωρίς να αµφισβητείται η µείζονα σηµασία των εφαρµογών της νευροαπεικόνισης,η βασική νευροφυσι-
ολογία παραµένει η βάση στήριξης του προεγχειρητικού ελέγχου για την χειρουργική θεραπεία της επι-
ληψίας.
 
 
ΛΕΞΕΙΣ-ΚΛΕΙΔΙΑ (ανθεκτική επιληψία,προεγχειρητικός έλεγχος επιληψίας, χειρουργική της επιληψίας,λειτουργική 
mrI,λειτουργική χαρτογράφηση,επεµβατικά ηλεκτρόδια)

Contribution of cortical mapping in the surgical therapy 
of neocortical extra temporal epilepsy 
Lessons from a case of symptomatic partial epilepsy

S.Gatzonis1,A.Siatouni 1,A.Verentzioti 2,A.Mpeka 3,S.Korfias 1,N.Georgakoulias4 ,T.Papasilekas1 ,A.Romana5 ,T.Pilios 6,D.Sakas 1

1. Epilepsy Outpatient Clinic, Neurosurgery Department, “Evangelismos” Hospital, Athens, Greece.
2. Neurology Department, “Evangelismos” Hospital. Athens, Greece
3. 1st Radiology Department,Medical school ,“Areteion” Hospital ,Athens,Greece
4. Neurosurgical Department,”G.Gennimatas” Hospital, Athens,Greece
5. Anesthesiology Department ,“Evangelismos” Hospital, Athens, Greece.
6. Bio-engineering “CORMED” Intenational Ltd

ABSTRACT:
the evolution of neuroimaging methods has given a huge boost in the diagnosis and treatment of diseases 
of the Central nervous system and thus also in the application of surgical treatment of epilepsy. however, 
we should have a careful assessment of their findings which are still indirect and confirmatory. we present 
the case of a patient with symptomatic drug-resistant partial epilepsy, in whom the epileptogenic zone 
was in close relation with the primary motor area. Preoperative imaging evidence was in favour of surgical 
treatment. nevertheless, neurophysiological intervention revealed the involvement of motor areas in 
the epileptogenic zone, so the surgery was prevented. Despite the important and major applications of 
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Η σημαντική συμβολή της λειτουργικής χαρτογράφησης του εγκεφαλικού φλοιού  
στη χειρουργική θεραπεία της εξωκροταφικής επιληψίας

neuroimaging, fundamental neurophysiology remains the basis of presurgical monitoring of the surgical 
treatment of epilepsy.
 
KEY-WoRDS (refractory epilepsy, presurgical monitoring of epilepsy, epilepsy surgery, functional mrI, cortical mapping, 
invasive electrodes)

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

παρουσιάζουµε την περίπτωση ενός ασθενούς µε 
ανθεκτική στα φάρµακα συµπτωµατική εστιακή επιλη-
ψία που παρότι οδηγήθηκε στο χειρουργείο µε προ-
εγχειρητικές απεικονιστικές ενδείξεις που συνηγορού-
σαν υπέρ της εφαρµογής της χειρουργικής θεραπεί-
ας,  η βασική νευροφυσιολογία απέτρεψε τελικά αυτή 
την παρέµβαση. 

ΠΑρΟυΣΙΑΣΗ ΠΕρΙΣτΑτΙΚΟυ

Ο ασθενής
ανδρας, 32 ετών, προσήλθε λόγω ανθεκτικής στα 

φάρµακα εστιακής επιληψίας. η έναρξη των κρίσε-
ων αναφέρεται σε ηλικία 8 ετών κατά την διάρκεια 
του ύπνου, µε σπασµούς, παρατεταµένη προσβολή 
της συνείδησης καθώς και µετακριτική παράλυση του  
αριστερού ηµισώµατος. από το ατοµικό αναµνηστι-
κό του αναφέρεται εκλαµψία κατά την κύηση και δι-
ενέργεια καισαρικής τοµής. δεν αναφέρονται πυρετι-
κοί σπασµοί. η ψυχοκινητική του εξέλιξη ήταν φυσιο-
λογική και αποφοίτησε από το λύκειο µε µέτριες επι-
δόσεις. από την παιδική του ηλικία τέθηκε σε αντιε-
πιληπτική αγωγή, αλλά ουδέποτε παρέµεινε ελεύ-
θερος κρίσεων. Ήδη από τα πρώτα χρόνια της νό-
σου του διαπιστώθηκε µε μαγνητική τοµογραφία η 
ύπαρξη φλοιϊκής βλάβης δεξιά βρεγµατικά µε χαρα-
κτήρες δυσπλασίας. 

Περιγραφή κρίσεων

η έναρξη των κρίσεων περιγράφεται ως δυσαι-
σθησία του τύπου της αιµωδίας στην αριστερά άκρα 
χείρα που ανέρχεται ταχέως έως τον αγκώνα. στη συ-
νέχεια επισκοτίζεται η συνείδηση. η µητέρα του πε-
ριγράφει ακινησία του αριστερού άνω άκρου, εκφο-
ρά απλών επαναλαµβανόµενων λέξεων όπως «…
χέρι, χέρι, χέρι….» στη συνέχεια έκταση του αρι-
στερού άνω άκρου, τονική κάµψη και έξω στροφή 
στον αγκώνα, κάµψη των δακτύλων, στροφή κε-
φαλής και σώµατος αριστερά. το δεξί χέρι είναι σε 
ελαφρά απαγωγή. ακολουθεί τονική έκταση του 
αριστερού κάτω άκρου και συχνά η κρίση γενικεύ-
εται. διάρκεια 1-3 λεπτά. στη συνέχει εγκαθίσταται 
µετακριτική σύγχυση και ηµιαπαράλυση αριστερά 
ποικίλης διάρκειας. Έχει λάβει το σύνολο των αντι-
επιληπτικών φαρµάκων σε ποικίλους συνδυασµούς 
που ήταν ή αναποτελεσµατικά ή διεκόπησαν λόγω 
µείζονων παρενεργειών. 

Η παρακολούθηση και ο έλεγχος

κατά την 5ετία της παρακολούθησης του στη µο-
νάδα µας (από την ηλικία των 26 ετών) εµφάνιζε 1-4 

Εικόνα 1.

Εικόνα 2.
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επεισόδια εστιακών κινητικών κρίσεων συχνά µε δευ-
τεροπαθή γενίκευση. 

σε ηλικία 31 ετών υποβάλλεται σε νέα mrI εγκεφά-
λου η οποία περιγράφει εκτεταµένη περιοχή δυσπλα-
στικού εγκεφαλικού φλοιού στην κυρτότητα του δεξι-
ού βρεγµατικού λοβού. η αλλοίωση πιθανόν οφεί-
λεται σε πολυµικρογυρία ή εστιακή φλοιϊκή δυσπλα-
σία. Εικόνες 1,2.

η ως άνω περιοχή θεωρήθηκε ως η επιληπτογό-
νος βλάβη, αφού συµφωνεί ανατοµικά  µε την κλινι-
κή περιγραφή της επιληπτικής κρίσης. 

το ερώτημα για την χειρουργική 
αντιμετώπιση

το ερώτηµα που τέθηκε ήταν το κατά πόσον ο ασθε-
νής θα µπορούσε να υποβληθεί σε χειρουργική εξαί-
ρεση της ζώνης επιληπτογένεσης  που προφανώς θα 
είναι σε στενή συνάφεια µε την επιληπτογόνο βλάβη 
και πιθανότατα την περιλαµβάνει.

αυτό θα ήταν δυνατόν αν η ζώνη επιληπτογένε-
σης δεν περιελάµβανε την πρωτογενή κινητική περι-
οχή για το αριστερό άνω άκρο. σε αυτή τη περίπτω-
ση η εκτοµή θα προκαλούσε βαριά κινητική αναπη-
ρία του άκρου.

προκειµένου να διαπιστωθεί η εµπλοκή της κινη-
τικής περιοχής του αριστερού άνω άκρου διενεργή-
θηκε λειτουργική μαγνητική τοµογραφία (f mrI) η 
οποία ανέδειξε την περιοχή ενεργοποίησης του εγκε-
φαλικού φλοιού κατά την κίνηση της άκρας χείρας του 
αριστερού άνω άκρου (ενεργοποίηση  στην πρόσθια 
κεντρική έλικα του δεξιού εγκεφαλικού ηµισφαιρί-
ου,στο συµπληρωµατικό κινητικό κέντρο,τον προµε-
τωπιαίο και προκινητικό φλοιό). αυτή η περιοχή εντο-
πίσθηκε ακριβώς έµπροσθεν εκτεταµένης δυσπλαστι-
κής περιοχής (Εικόνες 3,4) και εποµένως πιθανή εξαί-
ρεση της παθολογικής περιοχής δεν θα επηρέαζε την 
κίνηση του άκρου.

η δεσµιδογραφία που επίσης έγινε κατέδειξε ότι 
το δεξιό πυραµιδικό δεµάτιο ακολουθεί φυσιολογι-
κή πορεία και δεν επηρεάζεται από την δυσπλαστι-
κή περιοχή. 

με βάση το κλινικό σενάριο για την ζώνη επιληπτο-
γένεσης, τα ευρήµατα της mrI, της f mrI, και την επι-
θυµία του ίδιου του ασθενούς, θεωρήθηκε ως υπο-
ψήφιος για χειρουργική θεραπεία της επιληψίας και 
υποβλήθηκε σε προεγχειρητικό έλεγχο (10).

Μακράς διάρκειας βίντεο-ΗΕΓ 
παρακολούθηση

καταρχήν υποβλήθηκε σε µακράς διάρκειας video-
ηΕγ παρακολούθηση για την καταγραφή των κρίσε-
ων του.

τοποθετήθηκαν 25 ηλεκτρόδια χρυσού σε 19 θέ-
σεις σύµφωνα µε το σύστηµα 10-20. χρησιµοποιή-
θηκαν δύο ηλεκτρόδια αναφοράς και δύο ηλεκτρόδια 
γείωσης. Επίσης τοποθετήθηκαν τα ηλεκτρόδια τ1 και 
τ2 σε θέσεις 3 εκατοστά κάτωθεν των τ3 και τ4 αντί-
στοιχα και 1 εκατοστό εµπρός και 2 ηλεκτρόδια στη 
µαστοειδή απόφυση άµφω (µε αριθµούς 28,29). τα 
ηλεκτρόδια επικολλήθηκαν µε κολλόδιο και ως ηλε-
κτραγωγός χρησιµοποιήθηκε η elektroden crème της 
ge. για την καταγραφή χρησιµοποιήθηκε το σύστη-
µα beehIve mIllenIum Profesional series P90f  της 
grass-telefactor. 

η καταγραφή αυτή διήρκεσε 3 ηµέρες κατά τις οποί-
ες εµφάνισε 5 πανοµοιότυπες κρίσεις, ως εξής:

τη δευτέρα 16/5/2011και ώρα 17.59.53 ενώ ο 
ασθενής κάθεται στο κρεββάτι κατεγράφη επει-
σόδιο διάρκειας 2 λεπτών και 7 δευτερολέπτων. 
Η κλινική έναρξη του επεισοδίου είναι τη χρο-
νική στιγμή 17.59.53. ο ασθενής πατάει το κου-
µπί συµβάντος, συνεχίζει να µιλάει, παραµένει ακί-
νητος και στη συνέχεια ξαπλώνει. σύσφιξη αριστεράς 
άκρας χείρας σε γροθιά, τονική έκταση αριστερού κάτω 

Σ. Γκατζώνης

Εικόνα 3. Εικόνα 4.
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άκρου, κλόνος αριστερού άνω άκρου. η κεφαλή είναι 
σε µέση θέση και υπερέκταση. ακολουθεί έξω στρο-
φή και κάµψη στον αγκώνα του δεξιού άνω άκρου 
και ανύψωση αριστερού άνω άκρου ( στάση σηµεί-

ου 4). Άρρυθµες κινήσεις αριστερού άνω άκρου και 
στη συνέχεια η κρίση γενικεύεται. την χρονική στιγµή 
18.02.02.600 η κρίση  καταπαύει.

οι υπόλοιπες τέσσερις κρίσεις είναι κλινικά πανο-

Η σημαντική συμβολή της λειτουργικής χαρτογράφησης του εγκεφαλικού φλοιού  
στη χειρουργική θεραπεία της εξωκροταφικής επιληψίας

Εικόνα 5. 1η επιληπτική κρίση.

Εικόνα 6. 5η επιληπτική κρίση
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µοιότυπες,ενώ στην πέµπτη και τελευταία κρίση, ηλε-
κτροεγκεφαλογραφικά, η έναρξη  είναι σαφέστερη δε-
ξιά στις µετωπο-βρεγµατο-κροταφικές περιοχές (εικό-
να 6). σε κάποια από τα επεισόδια κατά την έναρξη 
επαναλαµβάνει «το χέρι, το χέρι, το χέρι…»

 το µεσοκριτικό διάγραµµα χαρακτηρίζεται από 
την παρουσία όχι συχνών παροξυντικών αιχµηρών 
κυµάτων µε αντίθεση φάσης στο ηλεκτρόδιο τ4 
(εικόνα 7). στις µονοπολικές απαγωγές καταγρά-
φονται σαφέστερα σε σειρές ικανού ύψους βραδέα 
και αιχµηρά κύµατα µε το µέγιστο στα ηλεκτρόδια 
f8, C4, t4, 28.

τα συμπεράσματα του μη επεμβατικού 
προεγχειρητικού ελέγχου 

Από τον προεγχειρητικό µη επεµβατικό έλεγχο προ-
έκυψαν τα κάτωθι:

αναγνωρίσθηκε η επιληπτογόνος βλάβη.
ο ασθενής εµφανίζει ένα µόνο τύπο κρίσεων.
τα κλινικά και ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευρήµατα 

τοποθετούν την ζώνη επιληπτογένεσης  σε στενή συ-
νάφεια µε την επιληπτογόνο βλάβη.(11)

Επεμβατικά ηλεκτρόδια για μακράς 
διάρκειας Ηλεκτροφλοιογράφημα.

για τον ακριβή προσδιορισµό της περιοχής έναρξης 

των επιληπτικών κρίσεων (pacemaker zone) και την 
λειτουργική χαρτογράφηση του φλοιού τοποθετήθη-
καν σε 2ο χρόνο ενδοκράνια πλέγµατα ηλεκτροδίων 
και ο ασθενής οδηγήθηκε και πάλι σε µακράς διάρ-
κειας καταγραφή ηλεκτροφλοιογραφήµατος (12,13).    

τοποθετήθηκαν τα ηλεκτρόδια a,b,C µε 10-32-16 
σηµεία καταγραφής αντίστοιχα. (Εικόνα 8).

 – ηλΕκτροδιο α, στο βάθος και κατά µήκος της 
κεντρικής αύλακας.

– ηλΕκτροδιο β, επεκτείνεται από την πρόσθια 
κεντρική έλικα  και έµπροσθεν.

– ηλΕκτροδιο C , πλαγίως πάνω στο ηλεκτρό-
διο α, µε αλληλεπικάλυψη στις θέσεις α15 και C 16.

να σηµειωθεί πως κατά τη διάρκεια του χειρουρ-
γείου αποκαλύφθηκε έκτοπη γλωσσίδα εγκεφαλικού 
ιστού στο οπίσθιο χείλος της οπίσθιας κεντρικής έλι-
κας δεξιά µε, άγνωστο έως που, επέκταση εν τω βά-
θει. (εικόνα 9)

σηµειώθηκαν και καταγράφηκαν τρείς όµοιες επι-
ληπτικές κρίσεις. η ακριβής θέση έναρξης τους υπο-
σηµαίνεται στην εικόνα 10.

Φλοιοχαρτογράφηση μέσω φλοιϊκού 
ερεθισμού.

στη συνέχεια έγινε φλοιϊκός ερεθισµός µέσω των 
ηλεκτροδίων καταγραφής. (εικόνα 11).χρησιµοποιή-
θηκε εξωτερικός ερεθιστής nibus . η διέγερση γινό-

Εικόνα 7. μεσοκριτικό διάγραµµα.

Σ. Γκατζώνης
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ταν ανά ζεύγος γειτονικών ηλεκτροδίων πχ. α1-α2, 
α2-α3, α3-α4 κοκ.,  και περιελάµβανε το σύνολο 
των ηλεκτροδίων. για κάθε ζεύγος η διέγερση ξεκι-
νούσε µε ρεύµα έντασης 2ma και διάρκεια διέγερσης 
5 δευτερόλεπτα, και στη συνέχει το ρεύµα αυξανόταν 
βαθµιαία έως τα 10ma που ήταν και το µέγιστο εφ’ο-
σον βέβαια αυτό ήταν ανεκτό. στον ασθενή ανατέθη-
καν λεκτικές και  κινητικές δοκιµασίες που επιτελού-
σε κάθε φορά που εφαρµοζόταν διέγερση  έως ότου 
καλυφθεί το σύνολο των ηλεκτροδίων. 

από τα αποτελέσµατα του φλοιϊκού ερεθισµού συ-
νάγεται ότι η δυσπλαστική περιοχή  περιλαµβάνεται 
στην πρωτογενή κινητική περιοχή για το άνω άκρο 
αφού η ηλεκτρική διέγερση της προκαλούσε πάρε-
ση της κινητικότητας του αριστερού άνω άκρου κατά 
τον ερεθισµό της έστω και µε ελάχιστης έντασης ερέ-
θισµα (2ma). Εποµένως  καταρχήν η  αφαίρεση της 
φλοιϊκής δυσπλασίας δεν φαινόταν δυνατή.  ύπενθυ-
µίζουµε ότι το γεγονός αυτό δεν διαπιστώθηκε µε την 
λειτουργική μαγνητική τοµογραφία που έδειξε ότι η 
ενεργοποιούµενη κινητική περιοχή δεν περιελάµβα-
νε την δυσπλασία.  

θα µπορούσε άραγε η ανασταλτική  επίδραση του 
ηλεκτρικού ερεθισµού στην κινητική λειτουργία να 
οφείλεται σε διασπορά του ηλεκτρικού ερεθίσµατος;  

θα ήταν δυνατόν να αφαιρεθεί η εξαιρετικά παθο-
λογική (µακροσκοπικά τουλάχιστον) γλωσσίδα παθο-
λογικού ιστού που ως ευρισκόµενη εν τω βάθει δεν 
ήταν δυνατόν να διεγερθεί µε ακρίβεια;

Δεύτερη χειρουργική επέμβαση

ο ασθενής οδηγήθηκε στο χειρουργείο για να αφαι-
ρεθούν τα ηλεκτρόδια. 

προκειµένου να απαντηθούν τα ως άνω ερωτήµα-
τα επιχειρήθηκε εκ νέου εξατοµικευµένη φλοιϊκή δι-
έγερση µε αφύπνιση του ασθενούς κατά τη διάρκεια 

της επέµβασης. Επιβεβαιώθηκε η εµπλοκή της πρω-
τογενούς κινητικής περιοχής για την άκρα χείρα δεξιά 
στην επιληπτογόνο ζώνη. 

η διέγερση της παθολογικής νησίδας που ήταν βα-
θιά στην κεντρική αύλακα είχε σαν αποτέλεσµα  ρυθ-
µικές συγκλίσεις και διανοίξεις της άκρας χείρας.

ώς εκ τούτου δεν επιχειρήθηκε καµία χειρουργι-
κή παρέµβαση. 

ΣυΖΗτΗΣΗ

αναµφίβολα η ιστορία των νευροεπιστηµών άλλα-
ξε µε την εισαγωγή των συγχρόνων µεθόδων νευροα-
πεικόνισης. τόσο το θεωρητικό υπόβαθρο όσο και η 
διάγνωση αλλά και θεραπευτική των νοσηµάτων του 
νευρικού συστήµατος (νσ) βιώνουν εδώ και 25 περί-
που χρόνια µια πραγµατική επανάσταση που δεν δεί-
χνει να κοπάζει αλλά καθηµερινά µας εκπλήσσει µε 
καταπληκτικά επιτεύγµατα (1).

ο ενθουσιασµός από την εξέλιξη αυτή ενισχύεται 
από τις εντυπωσιακές είναι αλήθεια εικόνες περίπλο-
κων απεικονιστικών τεχνικών. αυτός ο ενθουσιασµός 
σε συνδυασµό µε την ευκολία µε την οποία επιτελού-
νται το σύνολο σχεδόν των απεικονίσεων του νσ και 
το ανώδυνο του χαρακτήρα τους, έχουν οδηγήσει όχι 
µόνο στην υπερβολική χρήση τους αλλά ενίοτε και 
στην υπερβολική εµπιστοσύνη στα ευρήµατα τους. 

Όσον αφορά τώρα την χειρουργική αντιµετώπιση 
της ανθεκτικής στα φάρµακα επιληψίας, αυτή µπό-
ρεσε να αναπτυχθεί και να καθιερωθεί ουσιαστικά 
και λόγω της εξέλιξης της νευροαπεικόνισης (2,3).  ο 
προεγχειρητικός έλεγχος που απαιτείται στη χειρουρ-
γική της επιληψίας περιλαµβάνει µια σειρά από δια-
γνωστικές και επιβεβαιωτικές δοκιµασίες όπως η µα-
κράς διάρκειας βίντεο-ηΕγ καταγραφή, η νευροψυχο-
λογική εκτίµηση, η δοκιµασία waDa, οι εν τω βάθει 
καταγραφές, η λειτουργική χαρτογράφηση του φλοι-
ού κλπ.  (4).  πολλές από αυτές τις δοκιµασίες απαι-
τούν πολύ χρόνο, κόπο και δαπάνη, έχουν στοιχεία 
υποκειµενικότητας στην ερµηνεία των αποτελεσµάτων 

Εικόνα 8. το χειρουργικό πεδίο µετά την τοποθέτη-
ση των ενδοκράνιων ηλεκτροδίων.

Εικόνα 9. το άκρο της κίτρινης λαβίδας δείχνει την
έκτοπη γλωσσίδα παθολογικού εγκεφαλικού ιστού.

Η σημαντική συμβολή της λειτουργικής χαρτογράφησης του εγκεφαλικού φλοιού  
στη χειρουργική θεραπεία της εξωκροταφικής επιληψίας
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τους,  είναι επώδυνες και ενέχουν τον κίνδυνο σοβα-
ρών επιπλοκών. 

αυτοί είναι οι λόγοι που –πολύ σωστά κατ’ αρχάς- 
ξεκίνησαν οι διερευνητικές προσπάθειες ώστε τα µει-
ονεκτήµατα που αναφέρθηκαν να ξεπεραστούν µέσα 
από την χρήση ευφυών εφαρµογών του µαγνητικού 
συντονισµού αλλά και των άλλων µεθόδων νευροα-
πεικόνισης (sPeCt, Pet). 

Ενίοτε όµως παρατηρήθηκε άσκοπη, υπερβολική 
και δαπανηρή χρήση διαφόρων εξεζητηµένων  µε-
θόδων, κατά παράβαση των κλινικών πρωτοκόλλων, 
χωρίς νόηµα, χωρίς πρόσθετη κλινική πληροφορία. 
Επί πλέον υπήρξαν προτάσεις για την αντικατάστα-
ση παλαιότερων τεκµηριωµένων διαγνωστικών δι-
αδικασιών από  νέες νευροαπεικονιστικές µεθόδους 
όχι απόλυτα τεκµηριωµένες για την αποτελεσµατικό-
τητα τους (5,6,7,8)

προς αποφυγήν παρεξηγήσεων: κανείς δεν µπο-
ρεί να σταµατήσει την πρόοδο, ούτε να κλείσει τα µά-
τια στη κοσµογονική εξέλιξη της νευροαπεικόνισης. 
μακάρι να υποκαταστήσει ό,τι επικίνδυνο, επώδυ-
νο, ασαφές ή επισφαλές διαγνωστικό µέσο υπάρχει. 
μέχρι τότε όµως θα πρέπει να σεβόµαστε τη κλινι-
κή πρακτική, την ιατρική βάσει αποδείξεων, την κοι-
νή λογική και τα όρια των διαγνωστικών µας εργα-
λείων (7,9)

ΣυΜΠΕρΑΣΜΑ 

το αρχικό συµπέρασµα από την µελέτη αποκλειστι-
κά της f mrI ήταν η βλάβη και η πρωτογενής κινητική 
περιοχή για το χέρι ήταν διακριτές περιοχές. η άµεση 
φλοιϊκή διέγερση απέδειξε ότι η περιοχή βλάβης  πε-
ριέχετο στην πρωτογενή κινητική περιοχή. 

τα ευρήµατα των λειτουργικών απεικονιστικών µε-
θόδων θα πρέπει να επιβεβαιώνονται και µε άλλες δι-
αγνωστικές µεθόδους. 

 η λειτουργική mrI εγκεφάλου ενδέχεται να δίδει 
σηµαντικές πληροφορίες  στον προεγχειρητικό σχε-
διασµό ενός χειρουργείου εξωκροταφικής επιληψί-
ας. σε οριακές όµως περιπτώσεις θα πρέπει η όποια 
απόφαση να στηρίζεται κυρίως σε νευροφυσιολογι-
κά δεδοµένα.
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24-29 ΙΟΥΝΙΟΥ 2012 - ΑΛΕΞΑΝΔΡΟΥΠΟΛΗ 

 
Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης- 

Alexander Beach Hotel & Convention Center 
 
 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 

ΜΟΡΙΟΔΟΤΗΣΗ UEMS-EACCME CREDITS =  25 

ΜΗΝΥΜΑ ΔΣ ΕΝΕ 

Η Ε.Ν.Ε. στα πλαίσια της συνεχιζόμενης εκπαίδευσης αποφάσισε την διοργάνωση θερινών 
σχολείων ξεκινώντας από το φετινό καλοκαίρι, με στόχο την πρακτική άσκηση σε αντικείμενα με 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον, στα πρότυπα της διοργάνωσης αντίστοιχων “summer school” του 
εξωτερικού. 
Το 1ο θερινό σχολείο της ΕΝΕ αφορά το Οξύ Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο. Στόχος είναι μία 
διαδραστική εκπαίδευση εστιασμένη σε πρακτικά θέματα κλινικής εκτίμησης, εργαστηριακής 
διερεύνησης και θεραπευτικών επιλογών. 
Το σχολείο θα πραγματοποιηθεί στην Αλεξανδρούπολη από 24-29 Ιουνίου 2012. Κάθε εκπαιδευτική 
ημέρα θα περιλαμβάνει θεωρητικό πρόγραμμα, πρακτική εξάσκηση και ζωντανή παρακολούθηση 
σε πραγματικό χρόνο διαγνωστικών εξετάσεων καθώς και εκπαίδευση με διαδραστικά ηλεκτρονικά 
μέσα.  
       Καλή παρακολούθηση.   
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ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 
 Δευτέρα 25/6/2012  (αίθουσα ξενοδοχείου) 
 
09.30- 11.30  ΘΕΩΡΙΑ 1  
 ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ –ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 
09.30 -10.00 Βασικές αρχές στη διάγνωση & Εντοπιστική 
   Ι Ηλιόπουλος 
10.00 – 10.30 Διαφορική διάγνωση οξέος ΑΕΕ 
   Ι Ηλιόπουλος 
11.30-12.00 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ - ΚΑΦΕ 
12.00-14.00 ΔΙΑΔΡΑΣΤΙΚΟ 1  
 ΚΛΙΜΑΚΕΣ ΕΚΤΙΜΗΣΗΣ- ΤΕΣΤ –ΠΡΑΚΤΙΚΗ- VIDEO-εξάσκηση 
12.00-12.30 Εξοικείωση με το σύστημα διαδραστικής συμμετοχής – test events 
  K Βαδικόλιας 
12.30-13.00 Συμπτωματολογία οξέος ΑΕΕ 
  K Βαδικόλιας 
13.00-14.30  Κλίμακες εκτίμησης .  
 Παρουσίαση – βίντεο.  
 Διαδραστική (interactive) εξάσκηση 
  Κ Βαδικόλιας – Δ Ματζάρης 
14.30-15.00  ΕΛΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ  
15.00-16.00 ΘΕΩΡΙΑ 2 
 ΑΘΗΡΟΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 
15.00-15.30 Η Έννοια και παθοφυσιολογία της αθηροθρόμβωσης 
  Χ Αντώνογλου   
15.30-16.00 Έχει θέση η επιθετική αγωγή με στατίνες στην οξεία φάση του ΑΕΕ? 
  Χ Αντώνογλου 
16.00-  ΕΛΕΥΘΕΡΟΣ ΧΡΟΝΟΣ 

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 

Κυριακή 24/6/2012 
Αφίξεις- τακτοποίηση στο ξενοδοχείο 
 
19.00   Welcome reception  
19.30 Εισαγωγική Διάλεξη :  Ιστορική εξέλιξη στην αντιμετώπιση του ΑΕΕ 
 Ν. Αρτέμης 
20.00  Παρουσίαση προγράμματος, τρόπου εργασίας 
 Καθορισμός ομάδων εργασίας 
 
Convention Center – Alexander Beach Hotel 
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ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 
  
Τρίτη 26/6/2012  (αίθουσα ξενοδοχείου) 
 
09.30-11.30 ΘΕΩΡΙΑ 3 
 Ο ΑΣΘΕΝΗΣ ΣΤΟ ΤΕΠ – ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ- ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ 
09.30-10.30 Ο Ασθενής στο ΤΕΠ –πρώτες ενέργειες-Ρύθμιση της ΑΠ στο ΤΕΠ,  Λίστα ελέγχου 
 ενεργειών σε ασθενή  υποψήφιο για θρομβόλυση  
   Γ Τσιβγούλης 
11.00-11.30 Καρδιά και οξύ ΑΕΕ 
   Γ Χαλικιάς    
  
11.30-12.00 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ- KAΦΕΣ 
 
12.00-14.00 ΘΕΩΡΙΑ 4 
 ΘΡΟΜΒΟΛΥΣΗ 
12.00-12.45 Από την θεωρία στην πράξη –Ι / Ενδείξεις – Αντενδείξεις  
   Γ Τσιβγούλης 
13.00-13.45  Από την θεωρία στην πράξη –ΙΙ/ Πρακτικά θέματα –ειδικές εφαρμογές 
   Γ Τσιβγούλης 
14.00-15.00 ΕΛΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ 
15.00-16.00 ΔΙΑΔΡΑΣΤΙΚΟ 2 
 e-εφαρμογές – υπολογισμός δόσεων  
 Κ Βαδικόλιας – Γ Τσιβγούλης – Δ Ματζάρης 
16.00- ΕΛΕΥΘΕΡΟΣ ΧΡΟΝΟΣ 
 

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 
 Τετάρτη 27/6/2012  (Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο*- αίθουσα Ακτινολογικού Εργ.)  
09.00-  Αναχώρηση από το ξενοδοχείο  
 
Πρόγραμμα σε συνεργασία με το Εργαστήριο Ακτινολογίας ΔΠΘ 
10.15-10.45 ΘΕΩΡΙΑ 5 
 ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΣΤΟ ΟΞΥ ΑΕΕ – Μέθοδοι απεικόνισης & ευρήματα 
 Β Αργυροπούλου 
  
11.00-12.00 ΔΙΑΔΡΑΣΤΙΚΟ 3 
ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ –ΕΝΕΡΓΟΣ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΝΤΩΝ 
Π Αργυροπούλου –Μ Μαντατζής 
 
12.00-12.30 ΔΙΑΛΛΕΙΜΑ  
 
12.30-13.30 ΔΙΑΔΡΑΣΤΙΚΟ 4 
ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΔΙΕΝΕΡΓΕΙΑΣ ΨΗΦΙΑΚΗΣ ΑΓΓΕΙΟΓΡΑΦΙΑΣ – ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ- ΣΥΖΗΤΗΣΗ* 
(κυκλική εναλλαγή συμμετεχόντων ανά ομάδες – υποομάδες)  
 Μ Μαντατζής 
14.00-15.00 ΘΕΩΡΙΑ 5- ΔΙΑΔΡΑΣΤΙΚΟ 5 
  ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΕΝΔΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΘΡΟΜΒΟΛΥΣΗΣ –ΒΙΝΤΕΟ 
  Μ Μαντατζής 
15.30  ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΣΤΟ ΞΕΝΟΔΟΧΕΙΟ – ΕΛΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ 
 

Το πρόγραμμα μπορεί να μεταβληθεί – επιμηκυνθεί ανάλογα της πραγματικής κατάστασης 
(διάρκεια εξέτασης, τυχόν επεμβατικής αντιμετώπισης κλπ)  



ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 
 Πέμπτη 28/6/2012  (Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο*- αίθουσα Νευρολογικής Κλιν.) -1 
  
09.30-10.30 ΘΕΩΡΙΑ 6 
ΝΕΥΡΟΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΑ –ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ –ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΣΤΟ ΟΞΥ ΑΕΕ  
09.30-10.00 Βασικές αρχές, τεχνικές & εφαρμογές στο οξύ ΑΕΕ – εξωκράνιο υπερηχογράφημα  
  Ι Ηλιόπουλος 
10.00-10.30 Βασικές αρχές , τεχνικές & εφαρμογές στο οξύ ΑΕΕ- διακρανιακό υπερηχογράφημα 
  Κ Βαδικόλιας 
  
10.30-12.00 ΔΙΑΔΡΑΣΤΙΚΟ 6 
Παρουσίαση περιστατικών - “Hands-On” ΕΝΕΡΓΟΣ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΤΗ ΔΙΕΝΕΡΓΕΙΑ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΥ ΝΕΥΡΟΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ 
10.30-12.00 Παρουσίαση περιστατικών – βιντεο - υπερηχογραφικές καταγραφές 
  Γ Τσιβγούλης 
  Σχολιασμός: Ν Αρτέμης 
12.00-12.30 Η μελέτη της φλεβικής κυκλοφορίας εξωκράνια και ενδοκράνια 
  Γ Τσιβγούλης 
ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ  
 

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 
 Πέμπτη 28/6/2012  (Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο*- αίθουσα Νευρολογικής Κλιν.) - 2  
  
13.00-15.00 ΔΙΑΔΡΑΣΤΙΚΟ 7 
Hands-on ζωντανή άσκηση σε υπερηχογραφικά μηχανήματα 
(ανά ομάδες παρακολούθηση και διενέργεια εξετάσεων) 
ΖΩΝΤΑΝΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΣΕ ΠΡΑΓΜΑΤΙΚΟ ΧΡΟΝΟ TCD-BUBBLE STUDY 
Εξωκράνιο Υπερηχογράφημα 
  Γ Τσιβγούλης (ομάδα Α1) 13.00-13.45 
  Ι. Ηλιόπουλος (ομάδα Α2) 13.45-14.30 
Ενδοκράνιο Υπερηχογράφημα  
  Κ Βαδικόλιας (ομάδα Α2) 13.00-13.45 
  Γ Τσιβγούλης (ομάδα Α1) 13.45-15.00 
  
 
15.00 ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΣΤΟ ΞΕΝΟΔΟΧΕΙΟ – ΕΛΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ 
 
16.00-17.30 ΘΕΩΡΙΑ 7 (αίθουσα ξενοδοχείου) 
16.00-16.30 STROKE UNITS –Οργάνωση, όφελος  
  Γ Τσιβγούλης 
16.30-17.30 ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ GUIDELINES  
16.30-17.00 - ΟΞΥ ΑΕΕ 
 Γ Τσιβγούλης 
17.00-17.30    ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ ΠΡΟΛΗΨΗ 
 α. Αθηροθρομβωτικό ΑΕΕ/Νόσος μικρών αγγείων 
 Ι Ηλιόπουλος 
17.30-18.00 Β. Καρδιοεμβολικό ΑΕΕ 
 Κ Βαδικόλιας 
 
 ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 

Παρασκευή 29/6/2012  (αίθουσα ξενοδοχείου)  
  
09.30- 10.00 ΘΕΩΡΙΑ 8 
ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΑΜΕΣΗΣ ΑΓΓΕΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ, ΥΠΑΡΧΟΥΝ? 
Μ Λαζαρίδης 
 
10.30-12.00 ΔΙΑΔΡΑΣΤΙΚΟ 8 
ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ-ΑΠΑΝΤΗΣΕΙΣ 
 
ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΓΝΩΣΕΩΝ  “ΑΕΕ-BOWL”  ( δοκιμασία ερωτήσεων πολλαπλής επιλογής ανά ομάδες) 
  
  
12.00- ΑΝΑΚΕΦΑΛΑΙΩΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ- ΑΝΑΧΩΡΗΣΗ 
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αγαπητοί συνάδελφοι,
σας ενηµερώνουµε  ότι οι  εκπαιδευτικές δραστηριότητες της  α’ νευρολογικής κλινικής  

του πανεπιστηµίου αθηνών για το µήνα  ιούνιο 2012  έχουν ως εξής:

Α)  ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ  ΤΟΥ ΜΗΝΑ

      τετάρτη 13 ιουνίου  2012 , ώρα   5-8 µ .µ
      ξενοδοχείο  Crowne PlaZa  athens,   μιχαλακοπούλου 50
      παρουσίαση:  α’ νευρολογική κλινική πανεπιστηµίου αθηνών - «αιγινήτειο νοσοκοµείο»

Β) ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ  ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ 

 τρίτη  19 ιουνίου  2012,  ώρα 5-8 µ.µ.
 ξενοδοχείο  Crowne  PlaZa  athens, μιχαλακοπούλου  50   
 «διαφορική διάγνωση κρίσεων απωλείας συνειδήσεως»

 συντονιστής: τ. πιπερίδου
 οµιλητές: σ. γκατζώνης                 «Επιληπτική κρίση»

   θ. θωµαϊδης                «απώλεια συνειδήσεως οφειλόµενη σε διαταραχή 
                                                                του αυτόνοµου ν.σ.»

                            α. δηµητρακόπουλος   «κρίσεις απωλείας συνειδήσεως οφειλόµενες σε
                                                                µεταβολικά αίτια»

                           α. αναστασάκης            «καρδιογενή αίτια κρίσεων απωλείας
                                                                συνειδήσεως.

 

Γ) Η  συνάντηση 1ος ΚΥΚΛΟΣ ΜΑΘΗΜΑΤΩΝ ΕΙΔΙΚΕΥΟΜΕΝΩΝ ΣΤΗΝ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑ 

       παρασκευή 29 ιουνίου 2012, ώρα  5-8 µ.µ.
 αµφιθέατρο αιγινητείου νοσοκοµείου

 Θέμα: «ΕΝΥ»

 οµιλητές:  χ. νικολάου

   σ. χατζηπαναγιώτου

   φ. μπουφίδου

   μ. μιχαλοπούλου

 

Εκ της Α’ Νευρολογικής Κλινικής
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Communications of the European Neurological Society  
May 2012 β?Ά www.ensinfo.org  

 

 
     

Topics 

 I. ENS Represented at the AAN Annual Meeting in New Orleans 
 II. Invitation to Attend Subcommittee Meetings in Prague 
 III. Satellite Symposia at the 22nd Meeting of the ENS 
 IV. Preliminary Programme of the 22nd ENS Meeting in Prague Now Online 
 V. Register Now for the ENS Prague Meeting 
 VI. Book Low-Priced Flight to Prague Meeting Online via an ENS Website  
 VII. ENS Fellowship Stipends 2013: 1st Deadline 17 May 2012! 

Neurology: Learning, knowledge, 

progress and the future 

   I. ENS Represented at the AAN Annual Meeting in New Orleans 

The Annual Meeting of the American Academy of Neurology (AAN) took place in New Orleans, 
Louisiana on 24-28? April 2012. During this important occasion, the ENS was well represented 
by a booth. One of its tasks was to communicate that the ENS/AAN Joint Membership 
Programme will continue as established. Moreover, for the first time since their mutual 
declaration to form a European Academy of Neurology (EAN) in 2014, the European 
Neurological Society (ENS) and the European Federation of Neurological Societies (EFNS) took 
the opportunity of this AAN gathering to promote together their respective future annual 
meetings, as well as their intention to establish a joint European Academy. More Β» 
Top 

   II. Invitation to Attend Subcommittee Meetings in Prague 

The aim of the subcommittees is to promote and advance continuing education within their 
neurological specialties. Members of the ENS are cordially invited to attend one or more of these 
Subcommittee Meetings taking place at the Prague Convention Centre during the 22nd ENS 
Meeting in Prague. In this way a member plays a role in contributing to the scientific programme 
of the ENSβ?T annual meetings, and to promote the growth and excellence of a subspecialty. 
Itβ?Ts a perfect place to exchange ideas and to network with other participants. The respective 
Subcommittee, its coordinator, day and time of convening, as well as location, is given below in 
the Overview of the Subcommittee Announcements. We are looking forward to seeing you at 
these meetings! More Β» 
Top 
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   III. Satellite Symposia at the 22nd Meeting of the ENS 

Dear participant of the ENS 2012  
Please be aware of the many interesting Satellite Symposia organised and sponsored by 
pharmaceutical companies and covering the latest topics in various fields of neurology. 
We are delighted to announce some of the most renowned speakers presenting the following 
topics: More Β» 
Top 

   IV. Preliminary Programme of the 22nd ENS Meeting in Prague Now Online 

The Preliminary Programme, and Abstract Submission 
Procedure, for the Twenty-second Meeting of the European 
Neurological Society, which is scheduled to take place in 
Prague, Czech Republic, 9-12 June 2012, is now available on 
the ENS website. Refer to www.ensinfo.org; then click ENS 
Congresses, followed by Next Congress and ENS Meeting 
2012. Online registration is also available on this website. 
For information on the venue of the 22nd Meeting which is 
Prague Congress Centre, Prague, Czech Republic; please refer 
to www.kcp.cz. 
Top 

 

   V. Register Now for the ENS Prague Meeting 

You certainly donβ?Tt want to miss the unique 22nd Meeting of the ENS in Prague! All the 
aspects of a broad-spectrum, dynamic and state-of-the-art meeting in experimental and clinical 
neurology are realised in this congress. 
Register now at the ENS Meeting Website www.congrex.ch/ens2012, click Registration. 
Top 

   VI.Book Low-Priced Flight to Prague Meeting Online via an ENS Website  

The ENS is making it easy to find and book a low-priced flight through its relationship with the 
Star Alliance network, i.e. Lufthansa, Austrian Airlines, Swiss International Air Lines, Spanair, 
TAP Air Portugal, SAS, United Airlines. By booking online you can obtain a very attractive ENS 
Congress air fare to the 22nd Meeting in Prague. Congrex Travel offers up to 20% discounted 
airfares for participants plus one accompanying person attending the 22nd ENS. These special 
fares are available for flights to Prague and back between 2 June and 19 June 2012. You can book 
via the website of the ENS at you can book via the website of the ENS at 
www.congrex.ch/ens2012, click Flight. 
Top 

   VII. ENS Fellowship Stipends 2013: 1st Deadline 17 May 2012! 

A research opportunity is waiting to be taken if you have an experimental or clinical project in 
neurology of your own design, and would like to carry it out during the year 2013. Capitalise on 
this unique chance by applying for a scholarship granted by the programme ENS Fellowship 
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Stipends 2013. The first deadline for application is 17 May 2012, so act now if you want to meet 
it! More Β» 
Top 
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• 3rd – 6th May, 2012
8th INTERNATIoNAL CoNGRESS oN MENTAL 
DYSFUNCTIoN & oTHER NoN-MoToR 
FEATURES IN pARKINSoN’S DISEASE
berlin, germany
e-mail: dnuriel@kenes.com
http://www2.kenes.com

• 9th-12th May, 2012
7th BALTIC CoNGRESS oF NEURoLoGY –
BALCoNE
tartu, estonia
e-mail: info@lapub.ee
http://www.balcone2012.ee

• 10th-13th May, 2012
EFNS ACADEMY – SpRING SCHooL FoR 
YoUNG NEURoLoGISTS
stare splavy
http://www.efns.org

• 15th – 18th May, 2012
17 INTERNATIoNAL A.p.p.A.C CoNGRESS
association of Psychology and Psychiatry for adults 
and Children
hotel hilton, athens
www.appac.gr

• 16th -19th May, 2012
WCNR 2012
melbourn, australia
http//www.dcconferences.com.au/wcnr2012

• 16-19 Μαϊου 2012
38ο ΕτΗΣΙΟ ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΙΑτρΙΚΟ ΣυΝΕΔρΙΟ
hilton, αθήνα
τηλ: 2107211845
fax:  2107243161
www.mednet.gr

• 18-20 Μαϊου 2012
7o ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣυΝΕΔρΙΟ 
ΦΑρΜΑΚΟΛΟΓΙΑΣ
grand hotel Palace
θεσσαλονίκη
voyager Complete travel services

e-mail: drodakopoulos@voyagertravel.gr
www.voyagertravel.gr

• 22nd -25th May, 2012
EURopEAN STRoKE CoNFERENCE
lisbon, Portugal
Congress secretariat
esC 2012
c/o Congrex switzerland ltd
Peter-merian- strasse 80
Po box 4002 basel, switzerland
tel: +  41 61 686 77 11
fax: + 41 61 686 77 88
e-mail: esc@congrex.com
www.eurostroke.eu

• 28th May - 1st June, 2012
18th EURopEAN CoNGRESS oF pHYSICAL &
REHABILITATIoN MEDICINE
thessaloniki, greece, Congress secretariat
goldair Congress
www.congress.goldair.gr

• 30rd May - 2nd June 2012
EFNS REGIoNAL TEACHING CoURSE IN IASI
Iasi, romania
http://www.efns.org/regional-teaching-Course-
iasi-2012.723.0.html

• 31st May – 1st June, 2012
3rd INTERNATIoNAL CoNFERENCE
anDvanCes In ClInICal neuroImmunology
vienna, austria
www.acn2012.eu

• 7th-9th June, 2012
44th INTERNATIoNAL DANUBE NEURoLoGY 
SYMpoSIUM
szeged, hungary
http://www.congress-service.hu/2012/danube

• 9th-12th June, 2012
ENS 2012
22nd MEETING oF THE EURopEAN 
NEURoLoGICAL SoCIETY
Prague, Czech republic
http://www.congrex.ch

 2012
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• 17th – 21st June, 2012
16th INTERNATIoNAL CoNGRESS oF 
pARKINSoN’S DISEASE AND MoVEMENT 
DISoRDERS
Dublin, Ireland
http://www.mdscon-gress2012.org

• 21st-23rd June, 2012
1st AFRICAN EpILEpSY CoNGRESS
nairobi, Congress secretariat, Ilae/Ibe
7 Priory hall, stillorgan, Dublin 18, Ireland
tel: +353-1-2056720, fax: +353-1-2056156
email : nairobi@epilepsycongress.org
http://epilepsynairobi2012.org/awards/awards.html

• 29th June-2nd July, 2012
ISRAELI-GREEK NEURoIMMUNoLoGICAL 
MEETING
Porto Carras
Chalkidiki
Idan hadash
tel: 03-5639518
fax: 03-5639595

• 8th – 13th July, 2012
THE 6th BALTIC SEA SUMMER SCHooL oN 
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NEURoSCIENCE SoCIETIES (FENS) FoRUM oF 
NEURoSCIENCE
barcelona, spain
http://www.fens.2012.neurosciences.asso.fr/index.
php

• 27th August-1st September, 2012
10th WoRLD CoNGRESS oN SLEEp ApNEA
rome, Italy, e-mail:mario.fabiani@uniroma1.it
http:// www.wcsaroma2012.com

• 29th August -1st September, 2012
1st pAN-SLAVIC CoNGRESS oF CHILD
neurology
ljubljana, slovenia

• 4th - 8th September, 2012
21st CoNGRESS oF THE EURopEAN SLEEp

researCh soCIety
Paris, france
http://www.congrex.ch/esrs2012.html

• 6th - 9th September, 2012
10th MEETING oF THE EURopEAN
ASSoCIATIoN oF NEURooNCoLoGY
marseille, france
e-mail: eano2012@medacad.org

• 8th -11th September, 2012
16th CoNGRESS oF THE EURopEAN
FEDERATIoN oF NEURoLoGICAL SoCIETIES
stockholm, sweden
e-mail: headoffice@efns.org
http://www.efn.org/efns2012

• 20th –23rd September, 2012
3rd EURopEAN HEADACHE AND MIGRAINE 
TRUST INTERNATIoNAL CoNGRESS 2012
london, uK
http://www.ehmtic2012.com

• 30rd September – 4th october, 2012
10th EURopEAN CoNGRESS oN
EpILEpToLoGY
london
http://www.epilepsylondon2012.org/

• 10th -13th october, 2012
8th WoRLD STRoKE CoNGRESS
brazil
www.stroke-congress.com

• 10th -13th october, 2012
28th ECTRIMS CoNGRESS
lyon, france
eCtrIms secretariat 
Peter merian-strasse 80 
Ch-4002 basel 
switzerland
e-mail: secretariat@ectrims.eu
http://www.ectrims.eu/conferences.htm

• 19-21 oκτωβρίου, 2012
3ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΝΕυρΟΦυΣΙΟΛΟΓΙΚΟ 
ΣυΝΕΔρΙΟ
aγιος νικόλαος, κρήτη
ξενοδοχείο Daios hotel
οne to one
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τηλ: 2107254383
fax: 2107254386
e-mail: knika@ath.forthnet.gr

• 25th – 28th october, 2012
43rd ANNUAL MEETING oF AMECICAN 
ACADEMY oF pSYCHIATRY 
montreal, Canada
tel: + 8602425450
fax: + 8003311389
http://www.aapl.org/contact.htm

• 1-4 Nοεμβρίου 2012
XII NEυρΟΜΕΣΟΓΕΙΑΚΟ ΣυΝΕΔρΙΟ
Coral beach, πάφος
e-mail: neuromed2012@cing.ac.cy
http://www.cing.ac.cy/neuromed2012

• 8th-10th November, 2012
ICNE2012
2nd INTERNATIoNAL CoNGRESS oN 
NEURoLoGY & EpIDEMIoLoGY
nice, france
http://www.neuro-conference.com/2012

• 8th – 11th November, 2012
THE INTERNATIoNAL CoNFERENCE oN 
CLINICAL pRACTICE IN ALZHEIMER – CpAD
budapest, hungary
http://www.cpadconference.com

• 11th – 14th April, 2013
CoNTRoVERSIES IN NEURoLoGY (CoNy)
Istanbul, turkey
www.comtecmed.com/cony

• 18-20 April, 2013
28th INTERNATIoNAL CoNFERENCE oF 
ALZHEIMER’S DISEASE
taipei, www.adi2013.org

• 16th -23rd May, 2013
65th ANNUAL MEETING oF THE AMERICAN 
ACADEMY oF NEURoLoGY
san Diego
www.aan.com

• 28th –31st May, 2013
EURopEAN STRoKE CoNFERENCE
lisbon, Portugal
www.eurostroke.org

• 8th – 11th June, 2013
EURopEAN NEURoLoGICAL SoCIETY
barcelona, spain
www.ensinfo.org

• 16th – 20th June, 2013 
17th INTERNATIoNAL CoNGRESS oF 
pARKINSoN’S DISEASE AND MoVEMENT 
DISoRDERS
sydney, australia
www.movementdisorders.org/congress

• 23rd – 27th June, 2013
30th INTERNATIoNAL ΕpILEpSY CoNGRESS
montreal
Congress secretariat, Ilae / Ibe
7 Priory hall, Dublin 18, Ireland
tel: +353 1 205 6720, fax: +353 1 205
http://epilepsycongress.org/index.php?id=83

• 18th-23rd August, 2013
15th INTERNATIoNAL CoNGRESS oF
NEURoIMMUNoLoGY
rome, Italy, Congresssecretariat
fax:39-06-3534-0213
e-mail: ici2013@gruppotriumph.it

• 21st -26th September, 2013
XXI WoRLD CoNGRESS oF NEURoLoGY
vienna, austria
e-mail: wcn@kenes.com
http://www.wcn-neurology.com

• Spring 2014
17th CoNGRESS oF THE EURopEAN 
FEDERATIoN oF NEURoLoGICAL SoCIETIES
ιstanbul, turkey


