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ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΣΤΗΝ ΠΟΛΛΑΠΛΗ 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 

Μόσχου Μ., Νώτας Κ., Κωνσταντινίδης Γ., Ωρολογάς Α.
Α΄ Νευρολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Π.Γ.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ

Περίληψη
Ή πολλαπλή σκλήρυνση αποτελεί µία χρόνια, φλεγµονώδη, αποµυελινωτική νόσο, η οποία σχετίζεται µε 

µεγάλο εύρος διαφορετικών συµπτωµάτων. Οι τροποποιητικές της νόσου θεραπείες είναι µόνο µερικώς απο-
τελεσµατικές και δεν βελτιώνουν τη µη αναστρέψιµη αξονική βλάβη, στην οποία οφείλονται τα κυριότερα 
συµπτώµατα της πάθησης. Ή επιτυχής αντιµετώπιση των συµπτωµάτων αυτών διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο 
στη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. Το παρόν άρθρο προσπαθεί να συνοψίσει τις κυριότερες δια-
θέσιµες θεραπευτικές επιλογές για την αντιµετώπιση της κόπωσης, της σπαστικότητας, του πόνου, του τρόµου 
και της αταξίας, των διαταραχών της βάδισης, των ψυχιατρικών διαταραχών και της γνωσιακής δυσλειτουργίας, 
των οφθαλµοκινητικών διαταραχών, των συµπτωµάτων από την προσβολή του στελέχους, της νευρογενούς 
δυσλειτουργίας της κύστης και του εντέρου και  της σεξουαλικής δυσλειτουργίας στους ασθενείς µε πολλαπλή 
σκλήρυνση.
Λέξεις ευρετηρίου: Πολλαπλή σκλήρυνση, κόπωση, σπαστικότητα, διαταραχές βάδισης, γνωσιακή δυσλειτουργία, 
νευρογενής δυσλειτουργία κύστης

SYMPTOMATIC MANAGEMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS

Moschou M., Notas K., Konstantinidis G., Orologas A.
1st Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki, AHEPA General Hospital, Thessaloniki, Greece

Abstract
Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory, demyelinating disease associated with a wide variety of 

different symptoms. The disease-modifying medications are only partially effective and do not ameliorate 
irreversible axonal injury, which produces the main symptoms of multiple sclerosis. Successful symptom 
management is a key determinant of quality of life for the patients with multiple sclerosis. The present 
article summarizes the main therapeutic options available for fatigue, spasticity, pain, tremor and ataxia, 
gait disorders, psychiatric disorders and cognitive impairment, oculomotor disorders, brainstem symptoms, 
neurogenic bladder disorder, neurogenic bowel dysfunction and sexual dysfunction.
Key words: Multiple sclerosis, fatigue, muscle spasticity, neurological gait disorders, cognition disorders,  
neurogenic bladder disorder

REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Εισαγωγή

Ή πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) αποτελεί την πιο συ-
χνή αιτία αναπηρίας σε νεαρούς ενήλικες. Παρά το γε-
γονός ότι αναπτύσσονται συνεχώς νέες φαρµακευτικές 
ουσίες για την επιβράδυνση της εξέλιξης της νόσου, 
δεν παρατηρείται το ίδιο για τη συµπτωµατική θερα-
πεία. Μέχρι σήµερα υπάρχουν λίγες αποτελεσµατικές 
θεραπείες για την αντιµετώπιση των συµπτωµάτων 
της ΠΣ, παρόλο που για πολλούς ασθενείς, όπως 
αυτούς µε την προϊούσα µορφή, αποτελούν τη µο-
ναδική διαθέσιµη θεραπεία. Την κύρια συνιστώσα της 

συµπτωµατικής θεραπείας αποτελεί η φαρµακοθερα-
πεία, ωστόσο σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζουν και οι 
διάφορες µέθοδοι φυσικής αποκατάστασης και ψυχο-
κοινωνικής υποστήριξης. Τα περισσότερα φάρµακα 
που χρησιµοποιούνται σήµερα είχαν αναπτυχθεί πριν 
από δεκαετίες, όταν οι κλινικές µελέτες δεν ακολου-
θούσαν τα σηµερινά αυστηρά πρότυπα. Τα τελευταία 
χρόνια, όµως, έχουν διενεργηθεί αρκετές µεγάλες 
τυχαιοποιηµένες µελέτες, καθώς και µετά-αναλύσεις, 
αρκετές από τις οποίες θα αναφερθούν στο παρόν 
άρθρο, µαζί µε τις κυριότερες διαθέσιµες θεραπείες. 
Θα γίνει προσπάθεια να συνοψιστούν οι θεραπευτικές 
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Συμπτωματική αντιμετώπιση στην πολλαπλή σκλήρυνση

επιλογές για την αντιµετώπιση της κόπωσης, της σπα-
στικότητας, του πόνου, του τρόµου και της αταξίας, των 
διαταραχών βάδισης, των ψυχιατρικών διαταραχών και 
της γνωσιακής δυσλειτουργίας, των οφθαλµοκινητικών 
διαταραχών, των συµπτωµάτων από την προσβολή 
του στελέχους, της νευρογενούς δυσλειτουργίας της 
κύστης και του εντέρου, καθώς και της σεξουαλικής 
δυσλειτουργίας που συνοδεύουν την ΠΣ.

Κόπωση

Ο όρος κόπωση στην ΠΣ, περιγράφεται καλύτερα 
µέσα από τις κατευθυντήριες οδηγίες του Multiple 
Sclerosis Council for Clinical Practice ως το υποκει-
µενικό ή παρατηρούµενο από τον φροντιστή αίσθη-
µα έλλειψης ή ελάττωσης της φυσικής και νοητικής 
ενέργειας, που υπεισέρχεται ή επηρεάζει τις συνήθεις 
καθηµερινές δραστηριότητες του ατόµου (1). Παρου-
σιάζεται στο 75% περίπου των ασθενών, µε αναφορές 
για αύξηση του ποσοστού έως και το 92% (2, 3). 
Αποτελεί ένα από τα πλέον συνηθισµένα συµπτώµα-
τα, το οποίο επηρεάζει σε σηµαντικό βαθµό τόσο την 
επαγγελµατική όσο και την κοινωνική ζωή των ασθε-
νών, ενώ συσχετίζεται µε την παρουσία διαταραχών 
του ύπνου (4, 5). Ή κόπωση συχνά εµφανίζεται πριν 
εκδηλωθούν τα νευρολογικά συµπτώµατα µιας υπο-
τροπής της νόσου, ενώ µπορεί να παραµείνει για αρ-
κετό χρονικό διάστηµα στη συνέχεια (6). Ή συσχέτιση 
µεταξύ της εµφάνισης κόπωσης και της σοβαρότητας 
της νόσου είναι φτωχή.

Ή κόπωση µπορεί να χαρακτηριστεί ως πρωτοπα-
θής, όταν εµφανίζεται και προοδευτικά επιδεινώνεται 
κατά τη διάρκεια της ηµέρας ή σε παρουσία ζεστού και 
υγρού περιβάλλοντος. Οι ασθενείς µε αυτή τη µορφή 
κόπωσης θεωρείται ότι ανταποκρίνονται καλύτερα 
στη χορήγηση φαρµακευτικής αγωγής. Αντίστοιχα, η 
κόπωση χαρακτηρίζεται ως δευτεροπαθής, όταν προ-
καλείται και επιδεινώνεται από την παρουσία έτερων 
παραγόντων, οι οποίοι δυνητικά είναι θεραπεύσιµοί 
και περιλαµβάνουν την κατάθλιψη, τον περιορισµό 
της κινητικότητας, τις διαταραχές ύπνου λόγω µυϊ-
κών σπασµών ή διαταραχών της ουροδόχου κύστης, 
την αναιµία, τις παθήσεις του θυρεοειδή, την υπνική 
άπνοια, το σύνδροµο ανήσυχων ποδιών και διάφορες 
φαρµακευτικές ουσίες (αντιισταµινικά, αντιφλεγµονώ-
δη, αντιϋπερτασικά, β-αποκλειστές, µυοχαλαρωτικά, 
ηρεµιστικά και αντιδιαβητικά).

Στα πλαίσια αντιµετώπισης της κόπωσης έχουν 
προταθεί διάφοροι φαρµακευτικοί και µη τρόποι 
αντιµετώπισης.

Μη φαρμακευτική αντιμετώπιση

Οι γενικές οδηγίες για την αντιµετώπιση της κόπωσης 
στην πολλαπλή σκλήρυνση περιλαµβάνουν τη θετική 
σκέψη, τη διατήρηση της ενεργούς κοινωνικής ζωής, 
την τακτική σωµατική άσκηση, τις προγραµµατισµένες 
περιόδους ξεκούρασης κατά τη διάρκεια της ηµέρας, 

το φυσιολογικό πρόγραµµα ύπνου, την εξοικονόµηση 
ενέργειας, την αποφυγή περιόδων έντονης σωµατικής 
δραστηριότητας, τη διατήρηση δροσερού περιβάλλο-
ντος και την αντιµετώπιση τυχόν κατάθλιψης.

Οι µέθοδοι αποκατάστασης για την αντιµετώπιση 
της κόπωσης περιλαµβάνουν τεχνικές διατήρησης 
ενέργειας, φυσική άσκηση, συµπεριφορική και γνω-
σιακή ψυχοθεραπεία και πολυεπίπεδη αποκατάσταση.

Οι τεχνικές διατήρησης ενέργειας αποτελούν ένα 
πρόγραµµα εργοθεραπείας (εξατοµικευµένο για κάθε 
ασθενή), σύµφωνα µε το οποίο τροποποιούνται οι 
καθηµερινές δραστηριότητες του ατόµου µε στόχο 
την ελάττωση της κόπωσης. Στις τεχνικές αυτές περι-
λαµβάνονται η εξισορρόπηση µεταξύ εργασίας και 
ανάπαυσης, η επικοινωνία των προσωπικών αναγκών 
του ασθενή στους άλλους, η ανάλυση και τροποποί-
ηση των δραστηριοτήτων για µείωση των δαπανών 
ενέργειας, η ανάθεση δραστηριοτήτων, η εξέταση και 
τροποποίηση των προτεραιοτήτων, η αποτελεσµατική 
χρήση των σωµατικών δυνατοτήτων και η οργάνω-
ση του εργασιακού χώρου. Σύµφωνα µε πρόσφατη 
µετά-ανάλυση, οι τεχνικές διατήρησης ενέργειας είναι 
δυνατόν να εµφανίσουν βραχυπρόθεσµα θετικά απο-
τελέσµατα στην ελάττωση της επίδρασης της κόπωσης 
και στη βελτίωση της σωµατικής, κοινωνικής και ψυ-
χικής υγείας των ασθενών µε κόπωση λόγω ΠΣ, σε 
σύγκριση µε τη µη χορήγηση αντίστοιχης θεραπείας 
(7). Ωστόσο, για την εκτίµηση της µακροπρόθεσµης 
επίδρασης της συγκεκριµένης µορφής εργοθεραπείας 
απαιτείται η διενέργεια περισσότερων τυχαιοποιηµέ-
νων ελεγχόµενων µελετών. 

Ή σωµατική άσκηση βελτιώνει σε σηµαντικό βαθµό 
την κόπωση στην ΠΣ, σύµφωνα µε µετά-ανάλυση 
17 τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων µελετών µε 568 
συµµετέχοντες (8). Αντίστοιχα, µια πρόσφατη µετά-
ανάλυση από τον οργανισµό Cochrane αναφέρει ότι 
η σωµατική άσκηση (συγκεκριµένα τα προγράµµατα 
µε ασκήσεις αντοχής, µικτές ασκήσεις ή εναλλακτικές 
µορφές άσκησης όπως η yoga) µπορεί να προταθεί 
στους ασθενείς µε ΠΣ, καθώς οδηγεί σε βελτίωση 
του υποκειµενικού αισθήµατος κόπωσης. Ή σωµα-
τική άσκηση δρα ευεργετικά στο αίσθηµα κόπωσης, 
επιφέροντας τόσο αλλαγές στη φυσιολογία όσο και 
στη ψυχολογία των ασθενών. Ωστόσο, απαιτούνται 
καλύτερα µεθοδολογικά προγραµµατισµένες µελέ-
τες για να εξαχθούν ασφαλέστερα αποτελέσµατα (9). 
Παράλληλα, ευεργετική επίδραση παρουσιάζουν οι 
ασκήσεις ενδυνάµωσης, οι οποίες οδηγούν σε ση-
µαντική βελτίωση του αισθήµατος κόπωσης µετά 
την άσκηση (10). Τέλος, πρόσφατες κατευθυντήριες 
οδηγίες για τη φυσική δραστηριότητα των ασθενών 
µε ΠΣ προτείνουν στους ασθενείς µε µικρή έως µέ-
τρια αναπηρία ένα πρόγραµµα άσκησης βελτίωσης 
της κόπωσης, το οποίο περιλαµβάνει τουλάχιστον 
30 λεπτά µέτριας έντασης αεροβική γυµναστική και 
ασκήσεις ενδυνάµωσης για δύο κύριες οµάδες µυών, 
δυο φορές την εβδοµάδα (11). 
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Μόσχου Μ. και συν.

H yoga, ως εναλλακτική µέθοδος σωµατικής άσκη-
σης, παρουσίασε βραχυπρόθεσµα θετικά αποτελέσµα-
τα στην αντιµετώπιση της κόπωσης σε σύγκριση µε τη 
συνηθισµένη φροντίδα, σύµφωνα µε µια µετά-ανάλυ-
ση του 2014 (12). Ωστόσο, στην ίδια µελέτη, η yoga 
δεν παρουσίασε βραχυπρόθεσµα οφέλη σε σύγκριση 
µε την κλασσική σωµατική άσκηση, παρουσίαζε όµως 
λιγότερο σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες. Λόγω της 
µη σωστής µεθοδολογίας των περισσοτέρων µελετών 
που συµπεριλήφθησαν στην παραπάνω µετά-ανάλυ-
ση, δεν µπορεί να συσταθεί η yoga ως µέθοδος ρου-
τίνας αντιµετώπισης της κόπωσης στην ΠΣ, παρά µόνο 
ως εναλλακτική µέθοδος, στις περιπτώσεις ασθενών 
που δεν δύνανται να ακολουθήσουν τις κλασσικές 
µεθόδους σωµατικής άσκησης.

Παρά τα θετικά αποτελέσµατα που παρουσιάζουν οι 
διάφορες µέθοδοι αποκατάστασης, είναι συχνά ανέφι-
κτο οι ασθενείς να ενταχθούν στα αντίστοιχα προγράµ-
µατα, λόγω αδυναµίας µετακίνησης, υψηλού οικονο-
µικού κόστους και ανάγκης µεταφοράς µακριά από τον 
τόπο κατοικίας τους. Σε αυτές τις περιπτώσεις µπορεί να 
αποβεί χρήσιµη η εφαρµογή της τηλε-αποκατάστασης, 
η οποία αποτελεί µία έκφραση της τηλεϊατρικής και 
αφορά την παροχή υπηρεσιών αποκατάστασης από 
απόσταση µέσω των τηλεπικοινωνιών (13). Σύµφωνα 
µε µία πρόσφατη µετά-ανάλυση, η τηλε-αποκαστάση 
µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως εναλλακτική µέθοδος 
αποκατάστασης για την αντιµετώπιση της κόπωσης 
σε ασθενείς µε ΠΣ, χωρίς να υπάρχει όµως επαρκής 
αριθµός µελετών που να αποδεικνύουν την αποτελε-
σµατικότητα της (14).

Φαρμακευτική αντιμετώπιση

Διάφορες φαρµακευτικές ουσίες παρουσιάζουν ευ-
εργετική επίδραση στη σχετιζόµενη µε τη ΠΣ κόπωση.

Μία από τις πλέον συχνά χορηγούµενες ουσίες είναι 
η αµανταδίνη, η οποία εµφανίζει µονοαµινεργικές, 
χολινεργικές και γλουταµινεργικές δράσεις, χωρίς 
όµως να είναι ξεκάθαρος ο µηχανισµός δράσης της. 
Χορηγείται σε δόσεις 200-400 mg, µε συνήθη δόση 
τα 100 mg δύο φορές την ηµέρα. Στις παρενέργειες 
της περιλαµβάνονται το κακοήθες νευροληπτικό σύν-
δροµο, η ναυτία, η ζάλη και οι διαταραχές ύπνου. Ή 
αποτελεσµατικότητα της αµανταδίνης στην ελάττωση 
της σχετιζόµενης µε την ΠΣ κόπωσης είναι ανεπαρκώς 
στοιχειοθετηµένη, σύµφωνα µε µετά-ανάλυση του 
οργανισµού Cochrane, στην οποία περιλαµβάνονται 
5 µελέτες µε 272 ασθενείς. Αντίστοιχα αποτελέσµατα 
παρουσιάζονται και στην ανοχή της, καθώς παρενέρ-
γειες ανέφεραν το 10-57% των ασθενών (15). 

Ή µονταφινίλη αποτελεί την πιο συχνά συνταγογρα-
φούµενη φαρµακευτική ουσία για την συµπτωµατική 
θεραπεία της κόπωσης. Αποτελεί ένα α1-αδρενεργικό 
παράγοντα, ο οποίος χρησιµοποιείται στη θεραπεία της 
ναρκοληψίας. Ή δοσολογία της είναι 200 mg το πρωί, 
µε συχνότερη παρενέργεια την κεφαλαλγία. Λιγότερο 

συχνές παρενέργειες αποτελούν το εξάνθηµα, η όψιµη 
δυσκινησία και η αύξηση των ηπατικών ενζύµων. Ή 
µονταφινίλη λόγω της προκαλούµενης διέγερσης του 
κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ), είναι πιθανώς 
αποτελεσµατική για την αντιµετώπιση της κόπωσης 
που σχετίζεται µε την υπνηλία κατά την διάρκεια της 
ηµέρας (16). Παρά την ευρεία χρήση της, δεν υπάρ-
χουν επαρκή δεδοµένα που να στοιχειοθετούν την 
αποτελεσµατικότητα της, όπως προκύπτει από δύο 
µετά-αναλύσεις, καθώς όλες οι µελέτες που συµπε-
ριλήφθηκαν διέθεταν µικρό αριθµό ατόµων (17, 18). 

Αντίστοιχα, για την θεραπευτική αντιµετώπιση της 
κόπωσης έχει προταθεί ο αποκλειστής καλίου 4-αµι-
νοπυριδίνη (φαµπριδίνη) (19, 20), ο οποίος συνήθως 
χορηγείται για την βελτίωση της µυϊκής ισχύος και την 
µεγιστοποίηση της λειτουργικότητας. Ωστόσο, σε µία 
διπλά τυφλά τυχαιοποιηµένη µελέτη υψηλής ποιό-
τητας, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στο αίσθηµα της 
κόπωσης στους ασθενείς που έλαβαν τη φαµπριδίνη 
σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο (21). Το φάρµακο 
µπορεί να παρουσιάσει ως παρενέργεια παραισθη-
σίες, ζάλη, αστάθεια βάδισης και σε υψηλές δόσεις 
επιληπτικές κρίσεις. 

Ή L-καρνιτίνη θεωρείται ότι βελτιώνει την ποιότη-
τα ζωής και το αίσθηµα κόπωσης των ασθενών µε 
πολλαπλή σκλήρυνση, ωστόσο σύµφωνα µε µετά-
ανάλυση του 2012 από τον οργανισµό Cochrane, δεν 
δύναται να στοιχειοθετηθεί η πλεονεκτική επίδραση 
της καρνιτίνης σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο 
ή την αµανταδίνη λόγω ανεπαρκών στοιχείων (22).

Ή πεµολίνη, µια διεγερτική ουσία του ΚΝΣ, αποτελεί 
µία ακόµα φαρµακευτική ουσία, η οποία πιθανώς να 
βελτιώνει το αίσθηµα της κόπωσης, όπως προτάθηκε 
από µια διπλά τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη µε εικονικό 
φάρµακο µελέτη (23). Ή πεµολίνη, σύµφωνα µε την 
παραπάνω µελέτη, δεν είναι καλά ανεκτή από τους 
περισσότερους ασθενείς λόγω των παρενεργειών που 
προκαλεί, µε πιο συχνές την ανορεξία, τη διέγερση 
και την αϋπνία. Σε µετά-ανάλυση του 2015 από τον 
οργανισµό Cochrane δεν στοιχειοθετείται η ευεργετική 
επίδραση της πεµολίνης στη θεραπεία της κόπωσης, 
λόγω µη επαρκών στοιχείων (18), ενώ σε µία διπλά 
τυχαιοποιηµένη µελέτη σύγκρισης της πεµολίνης µε 
εικονικό φάρµακο δεν παρατηρήθηκε στατιστικά ση-
µαντική διαφορά (24). 

Ή ασπιρίνη, σύµφωνα µε δύο τυχαιοποιηµένες τυ-
φλές διασταυρούµενες µελέτες παρουσίασε θετικά 
αποτελέσµατα στην αντιµετώπιση της κόπωσης (στη 
µία µάλιστα παρουσίαζε όµοια αποτελεσµατικότητα 
µε την αµανταδίνη) (25, 26), πιθανώς µέσω των αντι-
πυρετικών της ιδιοτήτων ή της δράσης της έναντι των 
προφλεγµονώδων κυτταροκινών (27). Όµως, λόγω 
των γνωστών παρενεργειών της ασπιρίνης, απαιτείται 
η διενέργεια περισσότερων µελετών, προκειµένου να 
αποδειχθεί η αποτελεσµατικότητα της και να ενταχθεί 
στις κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιµετώπιση της 
σχετιζόµενης µε την ΠΣ κόπωσης. 
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Τέλος, στη συµπτωµατική θεραπεία της κόπωσης 
χρησιµοποιούνται συχνά αναστολείς επαναπρόσλη-
ψης της σεροτονίνης και αναστολείς επαναπρόσληψης 
σεροτονίνης και νοραδρεναλίνης µε θετικά αποτε-
λέσµατα, πιθανώς λόγω της στενής συσχέτισης της 
κόπωσης µε την κατάθλιψη (28, 29). 

Συνολικά, µία µετά-ανάλυση του 2014 έδειξε ότι 
µεγαλύτερη δράση στην ελάττωση της επίδρασης ή 
της σοβαρότητας της αναφερόµενης από τους ασθε-
νείς κόπωσης παρουσιάζουν οι διάφορες µέθοδοι 
αποκατάστασης σε σύγκριση µε τη φαρµακευτική 
θεραπεία (30). Οι πλέον πρόσφατες (2014) κατευ-
θυντήριες οδηγίες για τη συµπτωµατική θεραπεία της 
ΠΣ προέρχονται από το Εθνικού Ινστιτούτο Αριστείας 
Υγείας και Φροντίδας (NICE) του Ήνωµένου Βασιλείου 
συνοψίζουν όλα τα παραπάνω (31). 

Σπαστικότητα

Οι ασθενείς µε ΠΣ εµφανίζουν σπαστικότητα κατά 
τη διάρκεια της νόσου σε ποσοστό που κυµαίνεται 
µέχρι και το 90% (32). Ή σπαστικότητα στην ΠΣ πα-
ρουσιάζεται συνεπεία της προσβολής των κατιόντων 
νωτιαίων δεµατίων, οδηγώντας σε δυσλειτουργία του 
ανασταλτικού δικτύου και επικράτηση των ευοδωτικών 
ώσεων. Πρόκειται για ένα επώδυνο σύµπτωµα, το 
οποίο επιδεινώνει σε σηµαντικό βαθµό την ποιότη-
τα ζωής του ασθενή. Ή συµπτωµατική θεραπεία της 
σπαστικότητας θέτει ως στόχο την ύφεση της δυσφο-
ρίας και του άλγους που προκαλείται στον ασθενή, τη 
βελτίωση της κινητικότητας, της στάσης και της εικόνας 
του σώµατος και τη διατήρηση της υγιεινής (33), ενώ 
µακροπρόθεσµα αποφεύγονται οι µυϊκές συσπάσεις 
και τα δερµατικά έλκη. Σηµαντική παράλληλα είναι 
η διαφορική διάγνωση µεταξύ της σπαστικότητας και 
των συσπάσεων, καθώς η θεραπευτική αντιµετώπι-
σή τους διαφέρει, µε τις φαρµακευτικές θεραπείες να 
παρουσιάζουν µεγαλύτερη αποτελεσµατικότητα στη 
σπαστικότητα και τις µη φαρµακευτικές παρεµβάσεις 
στις συσπάσεις. 

Ή σπαστικότητα µπορεί να επιδεινωθεί από διά-
φορους εξωγενείς παράγοντες, οι οποίοι πρέπει να 
αναζητούνται και να θεραπεύονται. Οι παράγοντες 
αυτοί περιλαµβάνουν βλάβες του δέρµατος (έλκη, 
είσφρυση όνυχος, δοθιήνες και δερµατικές λοιµώξεις), 
διαταραχές των σπλάχνων (δυσκοιλιότητα, λοιµώξεις 
και λιθίαση του ουροποιητικού, δυσµηνόρροια), κακή 
λειτουργία των βοηθηµάτων και συσκευών (µη σωστή 
χρήση καθίσµατος, µη σωστά τοποθετηµένα ορθωτι-
κά βοηθήµατα, ανεπάρκεια αντλίας έγχυσης βακλο-
φαίνης), ταχεία διακοπή των φαρµάκων έναντι της 
σπαστικότητας, διάφορες λοιµώξεις, τραύµατα, εν τω 
βάθει φλεβοθροµβώσεις και διαταραχές άγχους (33). 

Φαρμακευτική από του στόματος θεραπεία 

Τα φάρµακα που χορηγούνται για την αντιµετώπιση 
της σπαστικότητας ανήκουν σε τρείς κύριες κατηγορίες: 

α) φάρµακα δρώντα στους GABA υποδοχείς (βακλο-
φαίνη, γκαµπαπεντίνη, βενζοδιαζεπίνες), β) φάρµακα 
δρώντα στους α2 αδρενεργικούς υποδοχείς (τιζανιδίνη) 
και γ) φάρµακα που αναστέλλουν την απελευθέρωση 
του ασβεστίου στους µύες (δαντρολένη). Ή βακλοφαί-
νη µαζί µε την γκαµπαπεντίνη αποτελούν τις πιο συχνά 
χορηγούµενες φαρµακευτικές ουσίες. 

Παρά την ευρεία και µακρόχρονη χρήση των συ-
γκεκριµένων φαρµακευτικών ουσιών, δεν έχει στοι-
χειοθετηθεί επαρκώς η αποτελεσµατικότητα τους. 
Μια παλαιότερη συστηµατική ανασκόπηση σε 101 
µελέτες συνέκρινε τις από του στόµατος χορηγούµε-
νες φαρµακευτικές ουσίες για την αντιµετώπιση της 
σπαστικότητας µεταξύ τους και σε σχέση µε εικονικό 
φάρµακο, καταλήγοντας στο συµπέρασµα ότι δεν 
υφίστανται επαρκή στοιχεία που να αποδεικνύουν την 
αποτελεσµατικότητα της βακλοφαίνης, της τιζανιδίνης 
και της δαντρολένης στη σπαστικότητα (34). Σύµφωνα 
µε την προαναφερθείσα µελέτη, η βακλοφαίνη και η 
τιζανιδίνη παρουσιάζουν όµοια αποτελεσµατικότητα, 
ενώ η δαντρολένη δεν µπόρεσε να συγκριθεί λόγω 
ανεπαρκών στοιχείων. Ως προς τις παρενέργειες, η 
βακλοφαίνη φαίνεται να σχετίζεται σε µεγαλύτερο 
βαθµό µε την εµφάνιση µυϊκής αδυναµίας και η τι-
ζανιδίνη µε ξηροστοµία. Αντίστοιχα αποτελέσµατα 
προκύπτουν από µια συστηµατική ανασκόπηση του 
2003 από τον οργανισµό Cochrane (35), ενώ µετα-
γενέστερη συστηµατική ανασκόπηση από τον ίδιο 
οργανισµό για την αποτελεσµατικότητα των προανα-
φερόµενων ουσιών στην αντιµετώπιση της σπαστικό-
τητας µετά από βλάβη του νωτιαίου µυελού, κατέδειξε 
τη τιζανιδίνη ως τη µόνη ουσία η οποία οδήγησε σε 
ελάττωση της ευρέως χρησιµοποιούµενης κλίµακας 
ελέγχου της σπαστικότητας Ashworth, εµφανίζοντας 
όµως και τις περισσότερες παρενέργειες (36). Στην ως 
άνω µελέτη, καµία από τις φαρµακευτικές ουσίες για 
την αντιµετώπιση της σπαστικότητας δεν βελτίωσε τη 
λειτουργικότητα των ασθενών. Όµοια συµπεράσµατα 
προέκυψαν από µια ακόµη συστηµατική ανασκόπηση 
12 τυχαιοποιηµένων µελετών µε συνολικά 469 ασθε-
νείς (37). H γκαµπαπεντίνη, σε µία µικρή προοπτική, 
διπλά τυφλή, διασταυρούµενη µελέτη οδήγησε σε 
βελτίωση της σπαστικότητας σε σύγκριση µε το εικο-
νικό φάρµακο (38). 

Οι βενζοδιαζεπίνες παρουσιάζουν όµοια αποτελε-
σµατικότητα µε τα προαναφερθέντα φάρµακα, όµως 
οι παρενέργειές τους, όπως ο κίνδυνος εθισµού και 
η υπνηλία κατά τη διάρκεια της ηµέρας, περιορίζει 
τη χρήση τους. Ή κλοναζεπάµη είναι χρήσιµη στη 
θεραπεία των νυχτερινών σπασµών. 

Ή φαρµακευτική µείωση της σπαστικότητας δεν οδη-
γεί απαραίτητα σε βελτίωση της λειτουργικότητας των 
ασθενών µε ΠΣ, καθώς συχνά αποκαλύπτει την υπο-
κείµενη µυϊκή αδυναµία λόγω βλάβης του ανώτερου 
κινητικού νευρώνα ή την εξάρτηση των ασθενών από 
τη σπαστικότητα προκειµένου να επιτευχθεί η όρθια 
στάση τους. Ο ασθενής οφείλει να ενηµερώσει τον 
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θεράποντα ιατρό σε περιπτώσεις αυξανόµενων πτώ-
σεων ή αδυναµίας. Οι φαρµακευτικές ουσίες πρέπει 
να χορηγούνται αρχικά σε µικρές δόσεις, µε βαθµιαία 
αύξηση, ενώ σε περίπτωση µη αποτελεσµατικότητας, 
η διακοπή τους πρέπει να είναι σταδιακή, λόγω του 
φαινοµένου ταχείας ανάδροµης αύξησης (rebound) 
της σπαστικότητας που εµφανίζεται σε απότοµη δι-
ακοπή (39). Ή ώρα χορήγησης της φαρµακευτικής 
ουσίας εξατοµικεύεται για κάθε ασθενή, ανάλογα µε 
τις ανάγκες του. Σε ασθενείς που είναι περιπατητικοί 
προτιµάται η χορήγηση χαµηλότερων δόσεων κατά τη 
διάρκεια της ηµέρας, καθώς η σπαστικότητα διευκολύ-
νει συνήθως τη στάση και τη βάδιση, ενώ χορηγείται 
µια δόση πριν τη νυχτερινή κατάκλιση, καθώς η σπα-
στικότητα αυξάνει µε την αλλαγή θέσης, και µια δόση 
ακριβώς µετά την πρωινή αφύπνιση, για την ελάττωση 
του αυξηµένου τόνου, ώστε να διευκολυνθούν οι 
διεργασίες για την πρωινή τους φροντίδα (33).

Κανναβινοειδή

Ή τετραϋδροκανναβινόλη και η κανναβιδιόλη απο-
τελούν τις κυριότερες φαρµακευτικές ουσίες οι οποίες 
δρουν στους υποδοχείς των κανναβινοειδών στον εγκέ-
φαλο και στο νωτιαίο µυελό. Μία συστηµατική ανα-
σκόπηση από την Αµερικάνικη Ακαδηµία Νευρολογίας 
(ΑΑΝ) κατέληξε στο συµπέρασµα ότι τα χορηγούµενα 
από του στόµατος εκχυλίσµατα κάνναβης βελτιώνουν 
την υποκειµενική σπαστικότητα στους ασθενείς µε ΠΣ, 
αλλά όχι την αντικειµενική (40). Το πλέον ευρέως 
χρησιµοποιούµενο σκεύασµα (στοµατικό εκνέφωµα, 
µε συνδυασµό Δ9-τετραϋδροκανναβινόλης και καν-
ναβιδιόλης) έχει λάβει έγκριση σε αρκετές χώρες για 
τη θεραπεία της σπαστικότητας σε ασθενείς µε ΠΣ, µε 
µια µετά-ανάλυση του 2010 να αναφέρει καλή ανοχή 
και αποτελεσµατικότητα ως προς την υποκειµενική 
σπαστικότητα (41). Μία πλέον πρόσφατη µετά-ανά-
λυση (2015) των µελετών χορήγησης κανναβινοειδών 
κατέληξε στο συµπέρασµα ότι υφίστανται µέτριας ποι-
ότητας στοιχεία που να υποστηρίζουν την αποτελε-
σµατικότητά τους στην θεραπεία της σπαστικότητας 
(42). Οι παρενέργειες περιλαµβάνουν την εµφάνιση 
διαταραχών της γεύσης, ξηροστοµίας, στοµατικών 
ελκών, ζάλης, κατάθλιψης, διαταραχών της διάθεσης, 
γνωσιακών διαταραχών, υπνηλίας, δυσαρθρίας και 
θόλωσης της όρασης. Οι µακροχρόνιες επιδράσεις στις 
νοητικές λειτουργίες, τη συµπεριφορά και τη ψυχική 
υγεία παραµένουν ασαφείς.

Έγχυση βοτουλινικής τοξίνης

Ή τοπική έγχυση βοτουλινικής τοξίνης προκαλεί 
εκλεκτική αδυναµία ενός συγκεκριµένου µυός και 
οδηγεί σε βελτίωση της σπαστικότητας, χωρίς να 
προκαλεί γενικευµένη αδυναµία ή καταστολή. Προς 
το παρόν, η έγχυση βοτουλινικής τοξίνης συστήνεται 
για τη θεραπεία της εστιακής σπαστικότητας των άνω 
άκρων µετά από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο στο 

Ήνωµένο Βασίλειο, τις Ή.Π.Α και την Ευρώπη, ενώ 
µένει να αποδειχθεί η χρησιµότητά της στην ΠΣ. Δύο 
τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες µελέτες χρήσης της βο-
τουλινικής τοξίνης σε ασθενείς µε σπαστικότητα του 
άνω άκρου λόγω αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου 
έδειξαν βελτίωση της ευρέως χρησιµοποιούµενης 
κλίµακας σπαστικότητας Ashworth, χωρίς όµως σηµα-
ντική βελτίωση της λειτουργικότητάς τους (43, 44). Το 
θεραπευτικό αποτέλεσµα από την έγχυση της τοξίνης 
εµφανίζεται 7-10 ηµέρες αργότερα, µε κορύφωση της 
δράσης της στις 4-6 εβδοµάδες, ενώ υποχωρεί µετά 
από 12 εβδοµάδες. Οι ασθενείς οφείλουν να επανε-
ξετάζονται σε 4 περίπου εβδοµάδες, προκείµενου να 
ελεγχθεί η αποτελεσµατικότητα της θεραπείας (45). 
Στις παρενέργειες περιλαµβάνονται: ξηροστοµία, άλγος 
στην περιοχή της έγχυσης, λοιµώξεις του αναπνευστι-
κού συστήµατος, µυϊκή αδυναµία, ακράτεια ούρων, 
πτώσεις, πυρετός και άλγος, ενώ εξαιρετικά σπάνια 
µπορεί να προκαλέσει δυσφαγία.

Ενδοθηκική έγχυση βακλοφαίνης

H ενδοθηκική έγχυση βακλοφαίνης αποτελεί µία 
επεµβατική θεραπευτική µέθοδο για την αντιµετώπιση 
της σπαστικότητας. Ή συγκεκριµένη µέθοδος πετυχαίνει 
την παρουσία υψηλών επιπέδων βακλοφαίνης εντός 
του νωτιαίου µυελού, µε τη χορήγηση σχετικά µικρών 
δόσεων του φαρµάκου, οδηγώντας σε µυοχάλαση 
χωρίς την παρουσία συστηµατικών παρενεργειών. Το 
φάρµακο είναι αποτελεσµατικό για τη θεραπευτική 
αντιµετώπιση της σπαστικότητας συνεπεία παθήσεων 
του νωτιαίου µυελού, αγγειακών εγκεφαλικών επεισο-
δίων και ΠΣ (46-48). Σε µία συστηµατικά ανασκόπηση 
σε 8 µη ελεγχόµενες µελέτες, η ενδοθηκική έγχυση 
βακλοφαίνης σε 162 ασθενείς µε βλάβη του νωτιαίου 
µυελού οδήγησε σε σηµαντική ελάττωση της σπα-
στικότητας, χρησιµοποιώντας την κλίµακα Ashworth 
(49).  Ή µέθοδος ενδείκνυται σε ασθενείς µε σηµαντι-
κού βαθµού σπαστικότητα, η οποία είναι ανθεκτική 
στην από του στόµατος χορηγούµενη αγωγή. Ή ενδο-
θηκική έγχυση παρουσιάζει καλύτερα αποτελέσµατα 
στην ελάττωση της συχνότητας και της σοβαρότητας 
των σπασµών σε ασθενείς µε σπαστικότητα λόγω ΠΣ, 
σε σύγκριση µε την από του στόµατος χορηγούµενη 
αγωγή (50). Οι επιπλοκές της µεθόδου περιλαµβά-
νουν την πιθανότητα λοίµωξης, τις διαβρώσεις του 
δέρµατος, τη διαρροή εγκεφαλονωτιαίου υγρού και 
τον σχηµατισµό ορώδους συλλογής γύρω από την 
αντλία. Ακόµα, η απότοµη διακοπή της ενδοθηκικής 
έγχυσης βακλοφαίνης λόγω ανεπάρκειας της αντλί-
ας ή της µπαταρίας, απόφραξης του καθετήρα ή µη 
συµµόρφωσης του ασθενούς µπορεί να οδηγήσει σε 
εµφάνιση µίας κλινικά επείγουσας κατάστασης, µε πα-
ρόµοια χαρακτηριστικά µε το κακοήθες νευροληπτικό 
σύνδροµο (υψηλός πυρετός, σύγχυση, ταχεία ανάδρο-
µη αύξηση της σπαστικότητας και µυϊκή δυσκαµψία) 
(51). Ή θεραπεία συνιστάται στην επαναχορήγηση της 
βακλοφαίνης µε εξωτερικό καθετήρα.
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Μη φαρμακευτική αντιμετώπιση

Στις µη φαρµακευτικές θεραπείες για την αντιµετώ-
πιση της σπαστικότητας στην ΠΣ περιλαµβάνονται οι 
διατάσεις, η τοποθέτηση νάρθηκα, η χρήση ορθο-
στατών, οι ασκήσεις εξαναγκασµένης κινητοποίησης 
του πάσχοντος µέλους και ο διάδροµος γυµναστικής. 
Οι τακτικές διατάσεις αποτελούσαν για πολλά χρόνια 
µία µέθοδο αντιµετώπισης της σπαστικότητας, αλλά 
πρόσφατη µετά-ανάλυση του 2010 από τον οργανισµό 
Cochrane δεν ανέδειξε κάποιο όφελος των διατάσε-
ων στη βελτίωση της σπαστικότητας (52). Ή χρήση 
νάρθηκα στο άνω άκρο έχει βρεθεί σε µελέτες ότι 
βελτιώνει την σπαστικότητα των δαχτύλων και του 
καρπού (53, 54). Ή διατήρηση της όρθιας στάσης για 
παρατεταµένες περιόδους µε τη χρήση ορθοστατών 
δρα αντίστοιχα ευνοϊκά στη σπαστικότητα, σύµφωνα 
µε δύο µικρού µεγέθους µελέτες (55, 56). Οι ασκήσεις 
ενδυνάµωσης σύµφωνα µε µετά-ανάλυση του 2006 
βελτιώνουν τη µυϊκή ισχύ και δραστηριότητα, χωρίς 
να επιδεινώνουν τη σπαστικότητα, όπως θεωρού-
νταν παλαιότερα (57). Οι ασκήσεις εξαναγκασµένης 
κινητοποίησης του πάσχοντος µέλους, όπως και ο 
διάδροµος γυµναστικής µπορούν να παρουσιάσουν 
οφέλη στη µείωση της σπαστικότητας (56, 58). Τέλος, 
δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία που να τεκµηριώνουν 
την αποτελεσµατικότητα της εξωσωµατικής θεραπεί-
ας κρουστικών κυµάτων, της θεραπείας µε δονήσεις 
ολόκληρου του σώµατος, της διαδερµικής ηλεκτρικής 
διέγερσης, του επαναλαµβανόµενου διακρανιακού 
µαγνητικού ερεθισµού και της ηλεκτροµαγνητικής θε-
ραπείας, σύµφωνα µε πρόσφατη µετά-ανάλυση από 
τον οργανισµό Cochrane (59). Εξαίρεση αποτελεί η 
περίπτωση του επαναλαµβανόµενου διακρανιακού 
µαγνητικού ερεθισµού, όπου ανευρέθηκαν χαµηλού 
επιπέδου θετικά στοιχεία.

Συνολικά, οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες 
Ινστιτούτου NICE του Ήνωµένου Βασιλείου συστήνουν 
ως προς την αντιµετώπιση της σπαστικότητας στην 
ΠΣ: α) αναγνώριση και θεραπεία των παραγόντων 
που µπορεί να επιδεινώνουν τη σπαστικότητα, όπως 
δυσκοιλιότητα, λοιµώξεις του ουροποιητικού ή άλλων 
συστηµάτων, µη κατάλληλη εφαρµογή των βοηθη-
µάτων κινητικότητας, παρουσία έλκων πίεσης και η 
µη σωστή στάση σώµατος, β) ως θεραπεία πρώτης 
επιλογής συστήνεται η βακλοφαίνη ή η γκαµπαπεντίνη 
και ο συνδυασµός τους σε περιπτώσεις αναποτελε-
σµατικότητας του ενός ή εµφάνισης παρενεργειών 
σε υψηλότερη δοσολογία, γ) ως θεραπεία δεύτερης 
γραµµής συστήνεται η τιζανιδίνη ή η δαντρολένη, δ) 
ως θεραπεία τρίτης γραµµής συστήνονται οι βενζοδια-
ζεπίνες, λαµβάνοντας υπόψη την αποτελεσµατικότητα 
τους στην αντιµετώπιση των νυχτερινών σπασµών, ε) 
στις µη φαρµακευτικές µεθόδους, λόγω των µη επαρ-
κών στοιχείων, δεν συστήνεται κάποια συγκεκριµένη 
µέθοδος (31).

Πόνος 

Ο πόνος αποτελεί συχνό σύµπτωµα των ασθενών 
µε ΠΣ, µε συχνότητα εµφάνισης περίπου στο 63%, 
σύµφωνα µε µετά-ανάλυση του 2013(60). Ο πόνος 
επηρεάζει σε σηµαντικό βαθµό αρνητικά την ποιό-
τητα ζωής των ασθενών µε ΠΣ και σχετίζεται µε την 
ηλικία, το βαθµό αναπηρίας, τη διάρκεια της νόσου, 
την παρουσία συνυπάρχουσας κατάθλιψης και την 
κόπωση (61).

Στη βιβλιογραφία περιγράφονται διάφορες ταξινο-
µήσεις των κατηγοριών του πόνου, µε πιο πρόσφατη 
αυτή του Truini et al.(62). Σύµφωνα µε την ταξινόµηση 
αυτή, ο πόνος διακρίνεται ανάλογα µε το µηχανισµό 
του στις εξής κατηγορίες: α) νευροπαθητικός πόνος, 
όπου υπάγονται η χρόνια επώδυνη δυσαισθησία των 
άκρων, η νευραλγία τριδύµου και το σηµείο Lhermitte, 
β) αλγαισθητικός πόνος, όπου υπάγονται ο πόνος που 
σχετίζεται µε την οπτική νευρίτιδα, ο µυοσκελετικός 
πόνος, η οσφυαλγία, η ηµικρανία, η κεφαλαλγία τάσης 
και ο πόνος σχετιζόµενος µε θεραπεία µε ιντερφερόνες 
(γριππώδες σύνδροµο, µυαλγίες και κεφαλαλγία), µε 
οξική γλατιραµέρη (πόνος στο σηµείο έγχυσης) και µε 
κορτικοστεροειδή (οστεοπόρωση και δευτεροπαθές 
άλγος), γ) µεικτός πόνος, όπου υπάγονται οι επώδυνοι 
τονικοί σπασµοί και ο σχετιζόµενος µε τη σπαστικό-
τητα πόνος, και δ) άλλος πόνος, όπου υπάγονται ο 
ψυχογενής και επικαλυπτόµενος πόνος, καθώς και ο 
πόνος που δεν σχετίζεται µε την ΠΣ.

Ή χρόνια επώδυνη δυσαισθησία των άκρων παρου-
σιάζεται αρκετά συχνά σε ασθενείς µε ΠΣ, µε την επί-
πτωση να κυµαίνεται από 17-26% µέχρι 45% (63-66). 
Ο πόνος είναι τυπικά αµφοτερόπλευρος, προσβάλλει 
συχνότερα τα κάτω άκρα, παρουσιάζει µεγαλύτερη 
ένταση κατά τις βραδινές ώρες και επιδεινώνεται από 
τη σωµατική άσκηση. Λόγω του νευροπαθητικού 
της χαρακτήρα, η θεραπεία της συγκεκριµένης µορ-
φής πόνου συνίσταται στη χρήση αντιεπιληπτικών 
και αντικαταθλιπτικών. Θεραπεία πρώτης γραµµής 
αποτελούν τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά και ειδικό-
τερα η αµιτριπτυλίνη, όπως και η γκαµπαπεντίνη και 
η πρεγκαµπαλίνη (67-70). Σε περιπτώσεις εµφάνισης 
παρενεργειών από τη χρήση αµιτριπτυλίνης, µπορεί 
να χορηγηθεί νορτριπτυλίνη (67). Στη θεραπεία της 
χρόνιας επώδυνης δυσαισθησίας έχουν δοκιµασθεί 
µε επιτυχία και µε λιγότερες παρενέργειες µερικά από 
τα νεότερης γενιάς αντικαταθλιπτικά, και ειδικότερα η 
ντουλοξετίνη και η βενλαφαξίνη (71). Στη κατηγορία 
των αντιεπιληπτικών, αποτελεσµατικότητα παρουσιά-
ζουν τα νεότερης γενιάς και κυρίως η γκαµπαπεντίνη 
και η πρεγκαµπαλίνη, όπως και η λαµοτριγίνη και η 
τοπιραµάτη (67-71). Σε περιπτώσεις µη ανταπόκρισης 
στις ως άνω θεραπείες, συστήνεται από την Ευρωπαϊκή 
Οµοσπονδία Νευρολογικών Εταιρειών (EFNS ) η χο-
ρήγηση οπιοειδών, παρά το γεγονός ότι απουσιάζουν 
οι µελέτες που να επιβεβαιώνουν την αποτελεσµατι-
κότητα τους στην αντιµετώπιση του σχετιζόµενου µε 
την ΠΣ πόνου (71). Τα κανναβινοειδή παρουσιάζονται 
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αποτελεσµατικά στην αντιµετώπιση του χρόνιου και 
παροξυσµικού πόνου, ειδικότερα στις επώδυνες δυ-
σαισθησίες, αποτελώντας τη θεραπεία δεύτερης επιλο-
γής σε µερικές περιπτώσεις ανθεκτικού στα φάρµακα 
πόνου (72-74). Τέλος, σε ακραίες περιπτώσεις που η 
φαρµακοθεραπεία αποτύχει, µπορεί να εφαρµοσθούν 
διάφορες χειρουργικές µέθοδοι, µε πιο σύγχρονη τη 
διέγερση ειδικών δοµών του νευρικού συστήµατος.

Το σηµείο Lhermitte αποτελεί ένα είδος νευροπα-
θητικού πόνου, το οποίο περιγράφεται ως αίσθηµα 
ηλεκτρικού ρεύµατος, δόνησης και αιµωδιών κατά 
µήκος του αυχένα, της ράχης ή και άλλων σηµείων 
του σώµατος, εµφανιζόµενο µε την κάµψη της κεφα-
λής (75). Παρουσιάζεται συνήθως στα αρχικά στάδια 
της νόσου ή στην πρωτοπαθώς προϊούσα µορφή, 
ενώ θεωρείται ότι σχετίζεται µε βλάβες των οπίσθιων 
δεσµών της αυχενικής µοίρας του νωτιαίου µυελού. 
Παρατηρείται περίπου στο 26% των ασθενών µε ΠΣ 
(66). Ή αντιµετώπιση των συµπτωµάτων είναι όµοια 
µε την προαναφερθείσα για τη χρόνια επώδυνη δυ-
σαισθησία των άκρων αγωγή. 

Οι επώδυνοι τονικοί σπασµοί αποτελούν ακούσι-
ους δυστονικούς σπασµούς, οι οποίοι πυροδοτούνται 
συνήθως από την κίνηση, την αφή, τον υπεραερισµό 
και τις συναισθηµατικές µεταπτώσεις των ασθενών µε 
ΠΣ (65, 66, 76, 77). Εµφανίζονται στο 11-15% των 
ασθενών και η θεραπεία τους συνίσταται στη χορή-
γηση αντιεπιληπτικών (καρβαµαζεπίνη, φαινυτοϊνη, 
γκαµπαπεντίνη), στην ενδοφλέβια έγχυση λιδοκαϊνης 
και στην έγχυση βοτουλινικής τοξίνης (67, 68, 70, 71).

Ο µυοσκελετικός πόνος αποτελεί την πλέον συ-
χνή κατηγορία πόνου στην ΠΣ. Είναι συνήθως δευτε-
ροπαθής, προκαλούµενος από τη µυϊκή αδυναµία, 
τους σπασµούς, τη σπαστικότητα και την αστάθεια 
των ασθενών. Αντίστοιχα, ορισµένες φαρµακευτικές 
ουσίες µπορεί να αποτελέσουν αίτιο πρόκλησης µυ-
οσκελετικού άλγους σε ασθενείς µε ΠΣ. Στις ουσίες 
αυτές περιλαµβάνονται η ιντερφερόνη-β, που προκα-
λεί συχνά µυαλγίες, και η µακρόχρονη χορήγηση κορ-
τικοστεροειδών, η οποία οδηγεί σε οστεοπόρωση µε 
επακόλουθα κατάγµατα (76, 78). Ή θεραπεία του µυ-
οσκελετικού άλγους συνίσταται στη φυσικοθεραπεία, 
η οποία στοχεύει σε βελτίωση της σταθερότητας των 
κεντροµελικών µυών και διατήρηση σωστής στάσης 
του ασθενή κατά την όρθια και καθιστή θέση, όπως και 
στην εφαρµογή ηλεκτροθεραπείας, κρυοθεραπείας, 
µαγνητοθεραπείας και υδροθεραπείας (79, 80).

Ή νευραλγία τριδύµου εµφανίζεται µε έως και 20 
φορές µεγαλύτερη συχνότητα στους ασθενείς µε ΠΣ 
σε σύγκριση µε τον γενικό πληθυσµό (81). Ο επιπο-
λασµός της συγκεκριµένης πάθησης σε ασθενείς µε ΠΣ 
ποικίλλει από 1,9% έως 6,3% (65, 78). Ή θεραπεία 
πρώτη γραµµής σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες 
από την ΑΑΝ και την EFNS συνίσταται στη χορήγηση 
καρβαµαζεπίνης (82), αν και µπορεί να οδηγήσει σε 
αναστρέψιµη επιδείνωση των συµπτωµάτων της ΠΣ (83-
85). Εναλλακτικά, µπορεί να χορηγηθεί οξκαρβαζεπίνη, 

λαµοτριγίνη και γκαµπαπεντίνη (70, 71). Σε περίπτωση 
ανθεκτικής στη θεραπεία νευραλγίας τριδύµου συστήνε-
ται η χειρουργική αντιµετώπιση, όπου περιλαµβάνονται 
η επέµβαση µε Gamma Knife, οι υποδόριες επεµβάσεις 
στο γασσέριο γάγγλιο και η χειρουργική µικροαγγειακή 
αποσυµπίεση. Ή τελευταία µέθοδος παρέχει το µεγα-
λύτερο διάστηµα ελευθερίας από πόνο.

Ή κεφαλαλγία τάσης, σύµφωνα µε πρόσφατες µελέ-
τες παρουσιάζει τον ίδιο επιπολασµό στους ασθενείς 
µε ΠΣ και στην οµάδα ελέγχου (86, 87). Ωστόσο, η 
ηµικρανία, σύµφωνα µε παλαιότερες µελέτες εµφανί-
ζεται περίπου στο 21% των ασθενών µε ΠΣ σε σύγκρι-
ση µε 10% που παρουσιάζεται σε άλλες νευρολογικές 
νόσους, ενώ η έναρξή της µπορεί να προηγείται των 
συµπτωµάτων της ΠΣ κατά µέσο όρο 7 έτη (86-89). Ή 
θεραπεία των δύο µορφών κεφαλαλγίας είναι τυπική 
όπως και στο γενικό πληθυσµό.

Συνολικά, οι πρόσφατες (2014) κατευθυντήριες 
οδηγίες του Ινστιτούτου NICE του Ήνωµένου Βασιλείου 
για το νευροπαθητικό άλγος στην ΠΣ περιλαµβάνει τη 
χορήγηση αµιτριπτυλίνης, ντουλοξετίνης, γκαµπαπεντί-
νης ή πρεγκαµπαλίνης ως θεραπεία πρώτης επιλογής 
(εκτός της νευραλγίας τριδύµου). Σε περιπτώσεις που 
η θεραπεία πρώτης επιλογής είναι αναποτελεσµατική 
ή µη καλά ανεκτή συστήνεται η εναλλαγή σε µία από 
τις υπόλοιπες τρείς φαρµακευτικές ουσίες. Παράλληλα 
συστήνεται η χορήγηση τραµαδόλης µόνο σε οξείες 
καταστάσεις και η εφαρµογή τοπικής κρέµας καψαϊκί-
νης σε ασθενείς µε εντοπισµένο νευροπαθητικό άλγος. 
Ή καρβαµαζεπίνη συστήνεται ως θεραπεία πρώτης 
επιλογής για τη νευραλγία τριδύµου (31).

Αταξία και τρόμος

Ο τρόµος εµφανίζεται περίπου στο 25-60% των 
ασθενών µε ΠΣ (90), ενώ το 80% µπορεί να παρου-
σιάσει τρόµο ή αταξία (91). Ο σχετιζόµενος µε την ΠΣ 
τρόµος είναι συνήθως θέσης ή κινητικός και αντιµε-
τωπίζεται δύσκολα. Ή ριµιδόνη, η προπρανολόλη, η 
καρβαµαζεπίνη, η ενδοθηκική έγχυση βακλοφαίνης, 
οι υψηλές δόσεις ισονιαζίδης, η 4-αµινοπυριδίνη και η 
τοπιραµάτη παρουσιάζουν σε κάποιο βαθµό ευεργε-
τική επίδραση στο τρόµο (90, 92-98), µε τις περισσό-
τερες µελέτες, ωστόσο, να είναι χαµηλής στατιστικής 
ισχύος, µε αποτέλεσµα να µη µπορούν να εξαχθούν 
ασφαλή αποτελέσµατα. Στη θεραπεία του σχετιζόµε-
νου µε την ΠΣ τρόµου δοκιµάσθηκε αρχικά σε ζω-
ικό µοντέλο η Δ9-τετραϋδροκανναβινόλη, µε θετικά 
αποτελέσµατα, τα οποία όµως δεν επαληθεύτηκαν 
σε καλά σχεδιασµένες τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες 
µελέτες (99-101). Στις κατευθυντήριες οδηγίες της ΑΑΝ 
για τις εναλλακτικές µεθόδους θεραπείας στην ΠΣ η 
Δ9-τετραϋδροκανναβινόλη αναφέρεται ως πιθανώς 
µη αποτελεσµατική για την αντιµετώπιση του τρόµου 
(102). Σε περίπτωση ανθεκτικού τρόµου σοβαρής µορ-
φής έχουν δοκιµασθεί µε κάποιου βαθµού επιτυχία η 
στερεοτακτική χειρουργική επέµβαση µε εν τω βάθει 
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εγκεφαλική διέγερση του κοιλιακού ενδιάµεσου θαλα-
µικού πυρήνα (VIM) ή η VIM θαλαµοτοµή (103). Από 
τις µη φαρµακευτικές µεθόδους, η φυσικοθεραπεία 
(104) και η τοπική εφαρµογή ψυχρών επιθεµάτων 
µπορεί να είναι αποτελεσµατικές στην αντιµετώπιση 
της αταξίας και του τρόµου αντίστοιχα (105). 

Συνολικά, σύµφωνα µε ανασκόπηση του 2007 από 
τον οργανισµό Cochrane, η θεραπεία της σχετιζόµενης 
µε την ΠΣ αταξίας είναι µόνο υποστηρικτική, αφού 
δεν υφίστανται επαρκή στοιχεία που να τεκµηριώνουν 
την χορήγηση κάποιας συγκεκριµένης φαρµακευτικής 
ουσίας (91). Αντίστοιχα, το Ινστιτούτο NICE του Ήνω-
µένου Βασιλείου δεν εξέδωσε κατευθυντήριες οδηγίες 
για την θεραπεία του τρόµου και της αταξίας λόγω µη 
επαρκών στοιχείων (31).

Γνωσιακή δυσλειτουργία και ψυχιατρικές 
παθήσεις

Οι ασθενείς µε ΠΣ εµφανίζουν σε ποσοστό 40-65% 
διαταραχή των γνωσιακών τους λειτουργιών (106). Ή 
µνήµη, η προσοχή, η επεξεργασία της πληροφορίας 
και η νοητική ευελιξία επηρεάζονται σε µεγαλύτερο 
βαθµό. Ή γνωσιακή δυσλειτουργία µπορεί να εµφανι-
στεί ήδη από το ακτινολογικό µεµονωµένο επεισόδιο, 
ενώ φαίνεται να σχετίζεται µε τον όγκο των βλαβών 
και την ατροφία του εγκέφαλού, όπως απεικονίζεται 
στη µαγνητική τοµογραφία (106). Σχεδόν το 50% των 
ασθενών θα παρουσιάσουν διαταραχή των γνωσιακών 
τους λειτουργιών εντός 5 ετών από την εµφάνιση του 
µεµονωµένου κλινικού συνδρόµου, ενώ ο επιπολα-
σµός αυξάνεται µε την εξέλιξη της νόσου (107). 

Ή πρώιµη θεραπεία µε ιντερφερόνη β-1α, σύµφωνα 
µε µελέτη παρατήρησης, µπορεί πιθανώς να αναστρέψει 
τη διαταραχή των γνωσιακών λειτουργιών (108), ενώ η 
ναταλιζουµάµπη, σύµφωνα µε δύο µελέτες παρατήρη-
σης, πιθανώς να οδηγεί σε βελτίωση των γνωσιακών 
λειτουργιών στην ΠΣ (109, 110). Παρόµοια αποτελέ-
σµατα αναφέρονται και παρά ταύτα, λόγω της έλλειψης 
επαρκών στοιχείων, δεν τεκµηριώνεται η χορήγηση κά-
ποιας συγκεκριµένης φαρµακευτικής θεραπείας για την 
βελτίωση της γνωσιακής δυσλειτουργίας στην ΠΣ (111). 
Ή εντατική νευροψυχολογική αποκατάσταση µπορεί να 
αποβεί χρήσιµη η σε ασθενείς µε µικρού βαθµού γνω-
σιακή δυσλειτουργία (112), χωρίς όµως συνολικά να 
υπάρχουν επαρκή στοιχεία για την αποτελεσµατικότητα 
κάποιας συγκεκριµένης µεθόδου αποκατάστασης (113). 

Ορισµένες ψυχιατρικές διαταραχές, όπως η µείζων 
κατάθλιψη, η διπολική διαταραχή, το ψευδοπροµηκικό 
συναίσθηµα και η ψύχωση παρουσιάζουν αυξηµένο 
επιπολασµό στους ασθενείς µε ΠΣ σε σύγκριση µε το 
γενικό πληθυσµό (114-116). Καθώς δεν υφίστανται 
σαφή στοιχεία για την αποτελεσµατικότητα συγκεκριµέ-
νων φαρµακευτικών ουσιών ή τεχνικών ψυχοθεραπεί-
ας, η αντιµετώπιση των ψυχιατρικών διαταραχών στην 
ΠΣ γίνεται σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες της 
γενικής ψυχιατρικής.

Ή κατάθλιψη είναι δυνατόν να επιδεινώσει τη γνω-
σιακή δυσλειτουργία στην ΠΣ (117). Ή µοναδική 
πιθανώς αποτελεσµατική µορφή ψυχοθεραπείας, η 
οποία µπορεί να εφαρµοστεί σε ασθενείς µε ΠΣ, είναι η 
γνωσιακή συµπεριφορική ψυχοθεραπεία (ΓΣΨ), όπως 
προκύπτει από δυο µετά-αναλύσεις σε 23 συνολικά 
µελέτες (118, 119). Οι πρόσφατες κατευθυντήριες 
οδηγίες που εξέδωσε η ΑΑΝ για την αντιµετώπιση 
των ψυχιατρικών παθήσεων στην ΠΣ αναφέρουν ότι η 
εφαρµογή τηλεφωνικά ενός ατοµικού προγράµµατος 
ΓΣΨ, διάρκειας 16 εβδοµάδων, οδηγεί πιθανώς σε 
θετικά αποτελέσµατα στην αντιµετώπιση των κατα-
θλιπτικών συµπτωµάτων. Παράλληλα καταγράφει την 
απουσία επαρκών στοιχείων που να υποστηρίζουν τη 
χορήγηση σερτραλίνης, δεσιπραµίνης ή παροξετίνης 
ή την εφαρµογή της ατοµικής ΓΣΨ, της ατοµικής ΓΣΨ 
σε συνδυασµό µε τεχνικές χαλάρωσης ή της οµαδικής 
ΓΣΨ και των οµαδικών τεχνικών χαλάρωσης για την 
αντιµετώπιση των καταθλιπτικών συµπτωµάτων και 
του άγχους. Εποµένως, για την θεραπεία της κατά-
θλιψης και του άγχους προτείνονται οι οδηγίες που 
αφορούν το γενικό πληθυσµό (120). 

Θετική επίδραση στο ψευδοπροµηκικό συναίσθηµα 
σε ασθενείς µε ΠΣ φαίνεται να παρουσιάζουν η δεξ-
τροµεθορφάνη και η κινιδίνη (121, 122). Αυτό επιβε-
βαιώνεται από τις κατευθυντήριες οδηγίες της ΑΑΝ, 
όπου η χορήγηση δεξτροµεθορφάνης και κινιδίνης 
προτείνεται ως πιθανώς αποτελεσµατική και ασφαλής 
επιλογή, σε αντίθεση µε τις οδηγίες του Ινστιτούτου 
NICE του Ήνωµένου Βασιλείου όπου συστήνεται η 
αµιτριπτυλίνη ως θεραπεία πρώτης επιλογής για το 
ψευδοπροµηκικό συναίσθηµα(31).

Διαταραχές βάδισης

Οι ασθενείς µε ΠΣ παρουσιάζουν διαταραχές βά-
δισης, στα πλαίσια εµφάνισης µυϊκής αδυναµίας και 
σπαστικότητας των κάτω άκρων, αταξίας και απώλειας 
της αισθητικότητας. Ή αντιµετώπιση του άλγους και της 
σπαστικότητας των άκρων, η φυσικοθεραπεία (123), 
η αεροβική άσκηση (124), η ελάττωση της θερµο-
κρασίας του σώµατος (125) και η χρήση κατάλληλων 
ορθώσεων των άκρων ποδών µπορούν να βελτιώ-
σουν τη βάδιση των ασθενών. Αντίστοιχα, η χορήγηση 
φαµπριδίνης (10 mg, δυο φορές ηµερησίως) αποτελεί 
τη µόνη εγκεκριµένη φαρµακευτική ουσία που οδηγεί 
σε βελτίωση της βάδισης, σύµφωνα και µε πρόσφατες 
µελέτες (126). Οι πλέον πρόσφατες κατευθυντήριες 
οδηγίες του Ινστιτούτου NICE του Ήνωµένου Βασιλείου 
για την αντιµετώπιση των διαταραχών κινητικότητας 
στους ασθενείς µε ΠΣ αποφεύγουν να συστήσουν τη 
χορήγηση φαµπριδίνης, ως οικονοµικά µη αποδοτική 
θεραπεία, ενώ για τη µη φαρµακευτική αντιµετώπιση 
συστήνουν τα παρακάτω: α) οι ασθενείς µε προβλήµα-
τα κινητικότητας µπορεί να ακολουθήσουν εποπτευό-
µενα προγράµµατα άσκησης στα οποία περιλαµβάνο-
νται µέτριου βαθµού προοδευτικές ασκήσεις αντοχής 
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και αεροβική εκγύµναση, β) σε ασθενείς µε κόπωση 
ή κινητικά προβλήµατα και περιορισµένη ισορροπία 
µπορεί να εφαρµοστεί αιθουσαία αποκατάσταση, γ) 
συστήνεται η ενθάρρυνση των ασθενών να συνεχίζουν 
να ασκούνται και µετά το τέλος των θεραπευτικών 
προγραµµάτων για πιο µακροπρόθεσµα οφέλη και δ) 
στην περίπτωση που είναι κατάλληλες για τον ασθενή 
περισσότερες από µία από τις παραπάνω µεθόδους, 
µπορεί να επιλεγεί αυτή που προτιµά ο ασθενής και 
την δραστηριότητα που µπορεί να συνεχίσει και µετά 
το τέλος του προγράµµατος [31]. 

Οφθαλμοκινητικά συμπτώματα

Οι διαταραχές της οφθαλµοκίνησης, παρότι συνη-
θισµένες στην ΠΣ, παραµένουν συχνά αδιάγνωστες 
(127). Οφείλονται συνήθως σε βλάβες στο στέλεχος 
και την παρεγκεφαλίδα, και περιλαµβάνουν τη δι-
απυρηνική οφθαλµοπληγία, το σύνδροµο ένα και 
µισό, την πάρεση της έκτης εγκεφαλικής συζυγίας 
και λιγότερο συχνά της τρίτης και τέταρτης συζυγίας. 
Οι σακκαδικές εισβολές και ο νυσταγµός µπορεί να 
προκαλέσουν ελάττωση της οπτικής οξύτητας και τα-
λαντοψία. Ή προσβολή του αιθουσαίου συστήµατος 
προκαλεί παρέκκλιση του βλέµµατος, οδηγώντας στην 
εµφάνιση κάθετης διπλωπίας και αταξίας. Ή ορθή 
θεραπευτική αντιµετώπιση των οφθαλµοκινητικών 
διαταραχών περιλαµβάνει πρώτα τη λεπτοµερή κλι-
νική εξέταση των οφθαλµικών κινήσεων, προκειµένου 
να εντοπιστεί το σηµείο της βλάβης. Ή θεραπεία των 
σακκαδικών εισβολών περιλαµβάνει τη χορήγηση 
αντιεπιληπτικών φαρµακευτικών ουσιών. Ο νυσταγµός 
θεραπεύεται δυσκολότερα, µε διάφορα φάρµακα 
(βακλοφαίνη , γκαµπαπεντίνη, µεµαντίνη, 3,4-διαµι-
νοπυριδίνη, φαµπριδίνη, έγχυση βοτουλινικής τοξίνης) 
να έχουν δοκιµασθεί µε κάποιο όφελος (111). Ή µε-
µαντίνη πρέπει να χορηγείται µε προσοχή, καθώς είναι 
δυνατόν να επιδεινώσει προσωρινά τα συµπτώµατα 
της ΠΣ (128). Σε κατάλληλες περιπτώσεις µπορεί να 
εφαρµοστεί οφθαλµικός επιπωµατισµός για την απο-
φυγή της διπλωπίας. Οι πρόσφατες κατευθυντήριες 
οδηγίες του Ινστιτούτου NICE του Ήνωµένου Βασιλείου 
για τη θεραπεία της ταλαντοψίας σε ασθενείς µε ΠΣ 
περιλαµβάνουν τη χορήγηση γκαµπαπεντίνης ως θε-
ραπεία πρώτης επιλογής και µεµαντίνης ως θεραπεία 
δεύτερης επιλογής (31).

Συμπτώματα σχετιζόμενα με βλάβη  
του στελέχους

Ή προσβολή του στελέχους στην ΠΣ περιλαµβάνει 
συµπτώµατα όπως δυσφαγία, δυσφωνία, δυσαρθρία, 
διαταραχές της αναπνευστικής λειτουργίας και κεντρι-
κής αιτιολογίας ίλιγγο, τα οποία εµφανίζονται συχνό-
τερα σε προχωρηµένη νόσο. 

Ή δυσαρθρία και η δυσφωνία εµφανίζονται στο 20-
65% των ασθενών µε ΠΣ, συνηθέστερα ως σύνθετη 
διαταραχή (δυσαρθροφωνία) (129). Οι συχνότερες 

µορφές δυσαρθρίας στην ΠΣ είναι η σπαστική και η 
αταξική, µε κυριότερα χαρακτηριστικά την αδυναµία 
ελέγχου της έντασης της φωνής, την εµφάνιση βράγ-
χους φωνής και τη διαταραχή του «χρωµατισµού» 
της, ενώ ο βαθµός της δυσαρθρίας εξαρτάται από το 
εγκατεστηµένο νευρολογικό έλλειµµα και τη διάρκεια 
της νόσου. Ή θεραπεία της ήπιας µορφής δυσαρθρίας 
συνιστάται στη διενέργεια λογοθεραπειών, ενώ σε 
σοβαρότερες περιπτώσεις χρησιµοποιούνται βοηθή-
µατα επικοινωνίας. 

Ή δυσφαγία εµφανίζεται στο 24-55% των ασθε-
νών µε ΠΣ και επιδεινώνεται βαθµιαία παράλληλα µε 
την εξέλιξη της νόσου (130). Τα κύρια συµπτώµατα 
που προκαλεί είναι βήχας, δυσφορία και σιελόρροια 
κατά τη σίτιση, ενώ σε πλέον προχωρηµένα στάδια 
ο ασθενής εµφανίζει αφυδάτωση, υποθρεψία και κίν-
δυνο εισρόφησης. Ή θεραπεία των ήπιων µορφών 
δυσφαγίας συνίσταται στη λειτουργική αντιµετώπιση, 
η οποία προσανατολίζεται στην εκµάθηση ασκήσεων 
κατάποσης και στην προσαρµογή των διατροφικών 
συνηθειών του ασθενούς σε µικρά και µαλακά γεύµα-
τα, δηµιουργώντας µαλακούς βλωµούς. Σε σοβαρές 
µορφές δυσφαγίας, όπου υφίσταται αυξηµένος κίνδυ-
νος εισρόφησης και µη επαρκούς λήψης τροφής, ίσως 
απαιτηθεί η τοποθέτηση ρινογαστρικού καθετήρα και 
η διενέργεια γαστροστοµίας. 

Οι ασθενείς µε ΠΣ µπορεί να παρουσιάζουν διατα-
ραχή της αναπνευστικής τους λειτουργίας, µε µείω-
ση της ζωτικής χωρητικότητας των πνευµόνων τους, 
ακόµα και αν δεν εµφανίζουν κάποιο συγκεκριµένο 
σύµπτωµα (131). Σε περιπτώσεις ήπιας ή µέτριας ανα-
πνευστικής δυσχέρειας, οι αναπνευστικές ασκήσεις 
µπορεί να αποβούν χρήσιµες στη βελτίωση της µυϊκής 
ισχύος των εισπνευστικών και των εκπνευστικών µυών 
(132, 133). 

Ο ίλιγγος που εµφανίζεται στην ΠΣ είναι συνήθως 
καλοήθης παροξυσµικός ίλιγγος θέσεως, ενώ δευτε-
ρευόντως παρουσιάζεται κεντρικής αιτιολογίας ίλιγγος, 
που οφείλεται σε βλάβη του στελέχους. Ή θεραπεία 
είναι η ίδια που εφαρµόζεται στον γενικό πληθυσµό, 
καθώς δεν υφίστανται επαρκή στοιχεία που να τεκµη-
ριώνουν τη χορήγηση συγκεκριµένης φαρµακευτικής 
ή µη θεραπείας για την αντιµετώπιση του ιλίγγου σε 
ασθενείς µε ΠΣ.

Νευρογενής δυσλειτουργία της κύστης

Το 75% των ασθενών µε ΠΣ εµφανίζουν συµπτώ-
µατα από την ουροδόχο κύστη, τα οποία επιδεινώνο-
νται βαθµιαία µε την εξέλιξη της νόσου (134, 135). Ή 
δυσλειτουργία της ουροδόχου κύστης στην ΠΣ µπορεί 
να οφείλεται: α) σε υπεραντανακλαστικό εξωστήρα µυ 
(έπειξη για ούρηση, συχνοουρία, επιτακτική ακράτεια), 
β) σε υποσυστολικό εξωστήρα µυ (ατελής κένωση, 
υπόλειµµα ούρων, συχνοουρία), γ) σε δυσενέργεια 
του εξωστήρα µυ µε τον σφιγκτήρα (δυσχέρεια έναρ-
ξης, διακεκοµµένη ροή ούρησης, ατελής κένωση κύ-



17

Νευρολογία 26:1-2017, 8-24

Συμπτωματική αντιμετώπιση στην πολλαπλή σκλήρυνση

στης), και δ) σε συνδυασµό των παραπάνω (111). 
Στη διερεύνηση των ασθενών µε δυσλειτουργία της 
ουροδόχου κύστεως, είναι αναγκαίος ο ακριβής προσ-
διορισµός του αίτιου των συµπτωµάτων, καθώς η 
θεραπεία είναι διαφορετική. Στα πλαίσια αυτά, στην 
αρχική εκτίµηση της κατάστασης των ασθενών βοηθά 
η δηµιουργία ενός διαγράµµατος ούρησης και η δι-
ενέργεια ενός υπερηχογραφήµατος κύστεως προ και 
µετά της ούρησης, για τη µέτρηση του υπολειπόµε-
νου όγκου ούρων. Σε περιπτώσεις ανεύρεσης όγκου 
ούρων περισσότερο από 100 ml ή πάνω από το ένα 
τρίτο του όγκου της κύστης, υποδηλώνεται η διατα-
ραχή της κένωσής της. Παράλληλα, απαραίτητος είναι 
ο αποκλεισµός τυχόν λοίµωξης του ουροποιητικού.

Οι συµπτωµατικοί ασθενείς µπορούν αρχικά να αντι-
µετωπιστούν µε τη λήψη συντηρητικών µέτρων, όπως 
ελάττωση της κατανάλωσης καφεϊνούχων ποτών, απο-
φυγή λήψης υγρών πριν τη νυχτερινή κατάκλιση και 
συνολική λήψη 1-2 λίτρων υγρών την ηµέρα.

Σε ασθενείς µε υπεραντανακλαστικό εξωστήρα µυ 
(υπερδραστήρια κύστη), η ελάττωση της συνολικής 
λήψης υγρών κατά 25 % βελτιώνει την έπειξη για 
ούρηση, τη συχνοουρία και τη νυκτουρία (136). Οι 
ασκήσεις εκγύµνασης του πυελικού εδάφους και η 
συµπεριφορική θεραπεία παρουσιάζουν αντίστοιχα 
θετικά αποτελέσµατα (137, 138). Οι διάφορες αντιχο-
λινεργικές ουσίες, παρά την απουσία ισχυρών ενδεί-
ξεων από κλινικές µελέτες, χρησιµοποιούνται για τη 
θεραπεία της υπερδραστήριας κύστης στην ΠΣ (139). 
Στις ουσίες αυτές περιλαµβάνονται η οξυβουτινίνη, 
η τολτεροδίνη, η προπιβερίνη, η σολιφενασίνη, η 
δαριφενασίνη και η µιραβεργόνη (β3 αδρενεργικός 
αγωνιστής, µε λιγότερες παρενέργειες από τις υπό-
λοιπες ουσίες) (140). Σε περιπτώσεις που εξετάζεται 
η χορήγηση φαρµακοθεραπείας, είναι απαραίτητος 
ο αποκλεισµός διαταραχών κενώσεων της κύστης, 
καθώς η χορήγηση αντιχολινεργικών ουσιών µπορεί 
να οδηγήσει σε επίσχεση ούρων. Ή δεσµοπρεσσίνη 
συµβάλλει στην αντιµετώπιση της νυκτουρίας και συ-
χνοουρίας, όµως λόγω του σοβαρού βαθµού υπονα-
τριαιµίας που µπορεί να προκαλέσει η µακροχρόνια 
λήψη της, η χορήγηση της πρέπει να παρακολουθεί-
ται στενά (141). Ο συνδυασµός κανναβιδιόλης και 
Δ9-τετραϋδροκανναβινόλης αποδεικνύεται πιθανώς 
αποτελεσµατικός στην ελάττωση των αριθµών κενώ-
σεων της κύστης κατά τη διάρκεια της ηµέρας, ενώ 
αντίθετα τα χορηγούµενα από του στόµατος εκχυλί-
σµατα κάνναβης αποδείχθηκαν αναποτελεσµατικά 
(40). Ή ενδοκυστική έγχυση καψαϊκίνης χρησιµοποι-
είται ως πιθανή εναλλακτική µέθοδος αντιµετώπισης 
της υπερδραστήριας κύστης, σύµφωνα µε ενδείξεις 
χαµηλής στατιστικής ισχύος (139). Τέλος, οι ασθενείς 
µε ανθεκτικά συµπτώµατα τόσο στη συµπεριφορική, 
όσο και στη φαρµακευτική θεραπεία παρουσιάζουν 
ένδειξη για έγχυση βοτουλινικής τοξίνης (142) ή µό-
νιµου καθετηριασµού της ουροδόχου κύστης.

Θεραπεία εκλογής σε ασθενείς µε ατελή κένωση της 

κύστης λόγω υποσυστολικού εξωστήρα µυ αποτελεί 
ο διαλείπων καθετηριασµός. Σε περιπτώσεις που τα 
συµπτώµατα δεν ελέγχονται µε τον παραπάνω τρόπο, 
µπορεί να τοποθετηθεί µόνιµος καθετήρας, ενώ απα-
ραίτητη πριν τη διενέργεια οποιασδήποτε παρέµβασης 
είναι η διεξαγωγή ουροδυναµικού ελέγχου, για τον 
ακριβή προσδιορισµό του ελλείµµατος. Ή έγχυση 
βοτουλινικής τοξίνης, τέλος, µπορεί να εξεταστεί ως 
ενδεχόµενο σε ασθενείς µε δυσενέργεια του εξωστήρα 
µυ µε το σφιγκτήρα. 

Νευρογενής δυσλειτουργία του εντέρου

Ή νευρογενής δυσλειτουργία του εντέρου εµφανί-
ζεται στο 50% των ασθενών µε ΠΣ και εκδηλώνεται 
µε δυσκοιλιότητα και ακράτεια κοπράνων (143). Ή 
βαθµιαία επιδείνωση των διαταραχών του εντέρου 
επηρεάζει αρνητικά τη λειτουργικότητα και επιβαρύνει 
σηµαντικά τη λοιπή σηµειολογία των ασθενών µε ΠΣ. 
Αντιµετωπίζεται αρχικά µε συντηρητικά µέτρα, τα οποία 
αφορούν τη διατροφή και την κινητικότητα του εντέρου 
(αύξηση της κατανάλωσης υγρών και φυτικών ινών), 
ενώ παράλληλα διακόπτεται τυχόν φαρµακευτική 
αγωγή, η οποία ως παρενέργεια µπορεί να οδηγήσει 
σε δυσλειτουργία του εντέρου. Αντίστοιχα χορηγού-
νται ουσίες που αυξάνουν τον όγκο των κοπράνων 
(διεγείρουν την περίσταλση του εντέρου), µαλακτικά 
κοπράνων και ωσµωτικά καθαρτικά. Οι συγκεκριµένες 
ουσίες, καθώς αυξάνουν την κινητικότητα του εντέρου 
χωρίς να προκαλούν ακράτεια, αποτελούν συχνά τη 
θεραπεία πρώτης επιλογής (144). Ή αντιµετώπιση της 
δυσκοιλιότητας περιλαµβάνει παράλληλα τη χορήγη-
ση διεγερτικών υπακτικών (όπως υπόθετα γλυκερό-
λης) (145), τη µέθοδο της βιοανάδρασης σε ασθενείς 
µε ήπια έως µέτρια αναπηρία (146), ενώ σε σοβαρές 
περιπτώσεις, όπου τα παραπάνω µέτρα αποτύχουν, 
επόµενη επιλογή αποτελεί η χειρουργική επέµβαση 
και η διέγερση του ισχιακού νεύρου (147). Ή θερα-
πεία της ακράτειας κοπράνων είναι αρκετά δύσκολη. 
Οι παράγοντες που ελαττώνουν την κινητικότητα του 
εντέρου (όπως η φωσφορική κωδεϊνη και η λοπερα-
µίδη) και τα διεγερτικά υπακτικά, παρόλο που δεν 
έχουν µελετηθεί σε ασθενείς µε ΠΣ, αποτελούν την 
κυριότερη θεραπεία. Σε περιπτώσεις που απαιτείται 
προγραµµατισµός των κενώσεων προτιµάται η χο-
ρήγηση διεγερτικών υπακτικών, ενώ χρήσιµη µπορεί 
να αποβεί και η µέθοδος της βιοανάδρασης (146). 
Τέλος, διάφορες χειρουργικές τεχνικές µπορούν να 
χρησιµοποιηθούν για την αντιµετώπιση της ακράτειας 
κοπράνων, όπως η δηµιουργία τεχνητού σφιγκτήρα, 
η επισκευή του σφιγκτήρα κι η διέγερση του ισχιακού 
νεύρου (σε περιπτώσεις δοµικής βλάβης του πρωκτι-
κού σφιγκτήρα) (148, 149).

Σεξουαλική δυσλειτουργία

Ή σεξουαλική δυσλειτουργία αποτελεί ένα συχνό 
σύµπτωµα στην ΠΣ, µε το 90% των ασθενών να ανα-
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φέρει κάποιου βαθµού διαταραχή (150). Οι γυναίκες 
εµφανίζουν απώλεια της αισθητικότητας, ελαττωµέ-
νη επιθυµία, δυσπαρευνία και ανοργασµία (151). Οι 
άντρες παρουσιάζουν στυτική δυσλειτουργία, έλλει-
ψη σεξουαλικής διάθεσης και ανοργασµία (152). Τα 
συµπτώµατα αυτά µπορεί να σχετίζονται µε τη λήψη 
συγκεκριµένων φαρµακευτικών ουσιών, όπως αντι-
καταθλιπτικών, αντιχολινεργικών και αντιεπιληπτικών. 
Δεν υφίστανται επαρκή στοιχεία για την τεκµηρίωση 
της αποτελεσµατικότητας συγκεκριµένων θεραπειών 
για την αντιµετώπιση της σεξουαλικής δυσλειτουργί-
ας σε ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση. Σηµαντική 
είναι η αναζήτηση και διακοπή τυχόν συγχορηγού-
µενων φαρµακευτικών ουσιών, οι οποίες µπορεί να 
επηρεάζουν αρνητικά την σεξουαλική λειτουργία του 
ασθενή και η θεραπεία τυχόν συνυπάρχουσας κατά-
θλιψης και κόπωσης. Στις γυναίκες τα λιπαντικά του 
κόλπου δείχνουν να βελτιώνουν τη δυσπαρεύνια, 
ενώ οι αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης-5 συµ-
βάλλουν στη βελτίωση της στυτικής δυσλειτουργίας 
στους άντρες και του οργασµού στις γυναίκες (153). 
Για τη στυτική δυσλειτουργία στους άντρες µπορεί να 
χρησιµοποιηθούν διάφορες φαρµακευτικές ουσίες και 
η ενδοσηραγγώδης έγχυση αλπροσταδίλης.
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ΕΠΙΛΗΨΙΑ ΚΑΙ ΨΥΧΩΣΗ

Κυζιρίδης Θ.Χ., Θεοφυλίδης Α., Νηματούδης Ι.Αλ.
Γ΄ Ψυχιατρική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ

Περίληψη
Ή επιληψία, νόσος γνωστή από την αρχαιότητα, αποτελεί συχνή νευροψυχιατρική πάθηση. Οι ψυχιατρικές 

διαταραχές που συνυπάρχουν σε αυτούς τους ασθενείς καλύπτουν σχεδόν όλο το φάσµα της ψυχοπαθολο-
γίας και αποτελούν αντικείµενο εκτεταµένης έρευνας και µελέτης. 

Οι ψυχώσεις µπορούν να εµφανιστούν τόσο ως µεσοκρισικές ψυχωτικές διαταραχές όσο και ως ψυχωτικά 
φαινόµενα σε άµεση χρονική συσχέτιση είτε µε το επεισόδιο της επιληπτικής κρίσης ή µε την αντιεπιληπτική 
αγωγή που λαµβάνει ο ασθενής.

Ή αναγνώριση και η κατανόηση των ψυχώσεων στους ασθενείς µε επιληψία βοηθά στην έγκαιρη διάγνω-
ση και στην καλύτερη αντιµετώπιση. Με αυτό τον τρόπο, προλαµβάνεται η επιδείνωση της υγείας και της 
ποιότητας ζωής των ασθενών και εξοικονοµούνται χρήµατα από την αποφυγή της νοσηλείας τους. Επιπλέον, 
η συνεργασία νευρολόγου και ψυχιάτρου σε αυτές τις περιπτώσεις εξασφαλίζει την παροχή πληρέστερης, 
απαρτιωµένης φροντίδας των ασθενών µε επιληψία σε ένα ολιστικό, βιοψυχοκοινωνικό πλαίσιο.

Ή εργασία αποτελεί ανασκόπηση της βιβλιογραφίας και στοχεύει στην περιγραφή της συχνότητας, της 
κλινικής εικόνας και της αιτιοπαθογένεσης των ψυχώσεων που µπορεί να εµφανιστούν στους ασθενείς µε 
επιληψία. Ιδιαίτερη βαρύτητα δίνεται στη µεσοκρισική και στη µετακρισική ψύχωση λόγω της συχνότητας, της 
βαρύτητας και της επίδρασής τους στη ζωή των ασθενών και των οικογενειών τους.
Λέξεις ευρετηρίου: Επιληψία, µεσοκρισική ψύχωση, µετακρισική ψύχωση, νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις, ψύχωση

EPILEPSY AND PSYCHOSIS

Kyziridis T.Chr., Theophylidis A., Nimatoudis I.Al.
3rd Department of Psychiatry, AUTh, AHEPA University Hospital of Thessaloniki

Abstract
Epilepsy, a disorder known since antiquity, is a common neuropsychiatric disease. Commorbid psychiatric 

phenomena in these patients cover literally the whole spectrum of psychopathology and are the object of 
intensive research and study.

Psychoses in epilepsy may manifest as interictal disorders as well as psychotic phenomena that have a 
close time relationship either with the seizure episode or with the antiepileptic treatment.

Recognition and understanding of psychosis in patients with epilepsy is of great help for proper diag-
nosis and better treatment. This way, prevention of deterioration of the health status and the quality of 
life of patients may be achieved. Furthermore, economic gains may ensue due to the reduction of hospi-
talizations for these problems. Co-operation between neurologists and psychiatrists for the medical care 
of these patients is of great importance since it ensures that provision of full and better care in a holistic, 
biopsychosocial matrix takes place.

We present a literature review and we describe the frequency, clinical manifestations and etiopatho-
genesis of psychoses in patients with epilepsy. We focus on interictal and postictal psychoses due to their 
higher frequency rate, their severity and their adverse effects for the life of patients and their families.
Key words: Epilepsy, interictal psychosis, neuropsychiatric manifestations, postictal psychosis, psychosis
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Εισαγωγή

Ή ψύχωση στους ασθενείς µε επιληψία είχε ανα-
γνωρισθεί από την αρχαιότητα και είχε περιγραφεί 
µε λεπτοµέρειες στα µέσα του 19ου αιώνα (1). Ο Γάλ-
λος ψυχίατρος Esquirol είχε διαπιστώσει την ύπαρξη 
παροδικής σχέσης µεταξύ «τρέλας» και επιληπτικών 
κρίσεων και είχε περιγράψει την «επιληπτική µανία», 
η οποία µπορούσε να εµφανιστεί πριν ή µετά το επει-
σόδιο των επιληπτικών κρίσεων αλλά και ανεξάρτητα 
από αυτό (2).

Ένας άλλος Γάλλος ψυχίατρος, ο Morel, είχε δηµο-
σιεύσει το 1860 σειρά περιπτώσεων µε παροξυσµι-
κές διαταραχές συµπεριφοράς, τις οποίες θεωρούσε 
ισοδύναµα της επιληψίας. Πίστευε ότι επρόκειτο για 
συγκεκαλυµµένες µορφές επιληψίας, που µπορούσαν 
να εµφανιστούν χωρίς την εκδήλωση επιληπτικών 
σπασµών, και τις θεωρούσε τα βασικά χαρακτηριστικά 
της «επιληπτικής τρέλας» (2). Την ίδια χρονιά, ο, επί-
σης, Γάλλος ψυχίατρος Falret διαχώρισε τις επιληπτικές 
ψυχώσεις σε τρεις οµάδες: στις παροδικές περικρισικές, 
στις χρόνιες και στη γνήσια επιληπτική ψύχωση (3).

Για αιώνες η επιληψία εθεωρείτο ψυχιατρική πά-
θηση. Στις αρχές του 20ου αιώνα, όµως, επικράτησε 
η άποψη ότι δεν υπήρχε αιτιολογική σχέση µεταξύ 
επιληψίας και ψύχωσης και έτσι η πρώτη έπαψε να 
θεωρείται ψυχική νόσος. Υπήρχε µάλιστα η πίστη ότι τα 
ψυχωτικά συµπτώµατα ήταν σπάνια στους ασθενείς µε 
επιληψία κάτι που οδήγησε στην άποψη ότι επιληψία 
και ψύχωση ανταγωνίζονταν η µία την άλλη (4). Ή 
ανακάλυψη του ηλεκτροεγκεφαλογραφήµατος (ΉΕΓ) 
στα µέσα του 20ού αιώνα οδήγησε σε αναθεώρηση 
της σκέψης γύρω από αυτή τη σχέση (5).

Οι ασθενείς µε επιληψία φαίνονται γενικότερα ευ-
άλωτοι στην εκδήλωση µείζονων ψυχιατρικών δια-
ταραχών, όπως οι ψυχώσεις. Ή χρόνια ψύχωση, που 
εκδηλώνεται στα µεσοδιαστήµατα των επεισοδίων 
επιληπτικών κρίσεων, και οι επεισοδιακές ψυχώσεις 
ανήκουν σε αυτή την οµάδα, αν και ορισµένες µορφές 
των τελευταίων µάλλον δεν κατατάσσονται εδώ καθώς 
πρόκειται περισσότερο για οξείες ψυχωτικές καταστά-
σεις (6). Ή αναγνώρισή τους είναι απαραίτητη για την 
έγκαιρη αντιµετώπισή τους. Προς αυτή την κατεύθυνση 
είναι σηµαντική η συνεργασία νευρολόγου και ψυ-
χιάτρου, ιδιαίτερα σε επίπεδο εξωτερικού ιατρείου.

Γενικότερα, µε βάση πολλές µελέτες, υπάρχει αυξη-
µένη συχνότητα σχιζοφρενικόµορφων ψυχώσεων σε 
πάσχοντες από επιληψία (7-11). Ή συχνότητα της ψύ-
χωσης στην επιληψία είναι υψηλότερη σε νοσηλευόµε-
νους ασθενείς ψυχιατρικών τµηµάτων και χαµηλότερη 
σε εξωτερικούς ασθενείς νευρολογικών ιατρείων. Οι 
ψυχωτικές διαταραχές, που εκδηλώνονται στα µεσο-
διαστήµατα των επιληπτικών κρίσεων, ανευρίσκονται 
σε 7-9% των ασθενών µε επιληψία στην κοινότητα και 
ο επιπολασµός της ψύχωσης στην επιληψία, µεταξύ 
νοσηλευόµενων σε ψυχιατρικά τµήµατα, φθάνει στο 
19-25% (8, 12).

Επιληψία και ψύχωση µπορεί να προκύπτουν από 

κάποια µορφή εγκεφαλικής δυσλειτουργίας που είναι 
κοινή και στις δύο παθήσεις (η πιθανότερη εκδοχή) ή η 
δεύτερη µπορεί να είναι συνέπεια της επιληπτογόνου 
δραστηριότητας. Οι περισσότερες µορφές επιληπτι-
κών ψυχώσεων συµβαίνουν συχνότερα στις εστιακές 
επιληψίες, ιδιαίτερα στις σύνθετες (6).

Δοµικές εγκεφαλικές ανωµαλίες σε ασθενείς µε ψύ-
χωση, και ειδικότερα µε σχιζοφρένεια, θα µπορούσαν 
να συµβάλλουν σε αυξηµένο κίνδυνο εκδήλωσης 
επιληπτικών κρίσεων: οι ασθενείς µε σχιζοφρένεια 
παρουσιάζουν αυξηµένο επιπολασµό συννόσησης 
µε επιληψία κατά 11 φορές (13, 14). Υπάρχει σηµα-
ντική αλληλοεπικάλυψη µεταξύ των δύο νόσων όσον 
αφορά κλινικο-επιδηµιολογικά, παθολογοανατοµικά 
και νευροαπεικονιστικά δεδοµένα (13, 15).

Ψυχώσεις της επιληψίας

Τα ψυχωτικά φαινόµενα στους ασθενείς µε επιλη-
ψία ταξινοµούνται σε αυτά που σχετίζονται µε τις επι-
ληπτικές κρίσεις και σε αυτά που σχετίζονται µε την 
αντιεπιληπτική θεραπεία (Πίνακας 1) (1, 17):.
• Τα φαινόµενα κατά το επεισόδιο των επιληπτικών 

κρίσεων συνήθως εκδηλώνονται µε ντελίριο, αντα-
ποκρίνονται στην αντιεπιληπτική αγωγή και σχετίζο-
νται µε τη συνεχιζόµενη επιληπτική δραστηριότητα.

• Τα µετακρισικά επεισόδια συµβαίνουν συνήθως 
24-48 ώρες µετά από ένα επεισόδιο επιληπτικών 
κρίσεων και είναι βραχυχρόνια. Τα ψυχωτικά συµ-
πτώµατα περιλαµβάνουν παραληρητικές ιδέες και 
ψευδαισθήσεις µε θρησκευτικό περιεχόµενο και 
παρανοϊκότητα.

• Οι µεσοκρισικές ψυχώσεις έχουν χρόνια πορεία µε 
σχιζοφρενικόµορφη συµπτωµατολογία και, συνή-
θως, απουσία σχέσης µε τα επεισόδια των επιλη-
πτικών κρίσεων.

• Βίαιη οµαλοποίηση (forced normalization) ή εναλ-
λακτική ψύχωση (alternative psychosis).

• De novo ψύχωση µετά από χειρουργική επέµβαση 
για την αντιµετώπιση της επιληψίας.
Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται συνοπτικά τα βασικά 

χαρακτηριστικά στις διάφορες µορφές ψυχώσεων της 
επιληψίας.

Χρόνια μεσοκρισική ψύχωση

Ανευρίσκεται σε 2-10% των ασθενών µε επιληψία 
(10) και στο 10-30% σε µη επιλεγµένες σειρές περι-
πτώσεων ασθενών (19). Οι µεσοκρισικές ψυχώσεις 
είναι λιγότερο συχνές από τις περικρισικές αλλά, κλινι-
κά, περισσότερο σηµαντικές από απόψεως βαρύτητας 
και διάρκειας (18).

Οι ασθενείς έχουν 2 ως 2,5 φορές µεγαλύτερο κίν-
δυνο εκδήλωσης σχιζοφρένειας ή σχιζοφρενικόµορ-
φης ψύχωσης (9, 20) και αυτή η σχιζοφρενικόµορφη 
ψύχωση είναι 6-12 φορές περισσότερο πιθανό να 
συµβεί σε ασθενείς µε επιληψία παρά στον γενικό 
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πληθυσµό (10). Ιστορικό εµπύρετων σπασµών, που 
τελικά οδηγούν σε επιληψία, σχετίζεται µε 3πλάσιο 
κίνδυνο εκδήλωσης σχιζοφρένειας (21). Ο κίνδυνος 
εκδήλωσης ψύχωσης έχει σχετιστεί τόσο µε γενικευµέ-
νες όσο και µε εστιακές επιληψίες, και όχι µόνο µε την 
κροταφική επιληψία, και ιδιαίτερα αυτήν του αριστερού 
κροταφικού λοβού (22, 23). Ή χρόνια µεσοκρισική 
ψύχωση εκδηλώνεται 10 χρόνια ή και περισσότερο 
µετά την επιληψία (22, 24-26) και µακροχρόνιο ιστο-
ρικό µη ελεγχόµενων επιληπτικών κρίσεων οδηγεί 
σταδιακά σε αυτή τη χρόνια κατάσταση (1).

Μεταξύ των παραγόντων κινδύνου περιλαµβάνονται 
η βαρύτητα και η συχνότητα της επιληψίας καθώς και 
παράµετροι σχετιζόµενες µε εισαγωγή σε νοσοκοµεία 
λόγω της νόσου, όπως η αυξηµένη ηλικία πρώτης 
εισαγωγής σε νοσοκοµείο για επιληψία (8, 9, 19, 27), 
πιθανώς η ηλικία έναρξης, χωρίς πάντως να είναι στα-
θερά τα ευρήµατα (8, 27, 28), πιθανώς η βλάβη του 
κυρίαρχου λοβού σε ασθενείς µε κροταφική επιληψία 
(29-32), αν και, αναφορικά µε το τελευταίο, υπάρχουν 
και αρκετά αρνητικά ευρήµατα (8, 19, 27, 28, 33, 34), 
και οικογενειακό ιστορικό ψυχιατρικών διαταραχών 
(9, 27, 35, 36).

Ατοµικό ιστορικό επιληψίας αυξάνει τον κίνδυνο 
εκδήλωσης σχιζοφρένειας όταν δεν υπάρχει οικογε-
νειακό ιστορικό ψύχωσης (9). Όσον αφορά τη γενετική 
προδιάθεση, µε λιγοστές εξαιρέσεις, δεν έχει βρεθεί 
αυξηµένη συχνότητα ψυχικών διαταραχών σε συγ-
γενείς αυτών των ασθενών (9, 29), ούτε αυξηµένη 
συχνότητα στις γυναίκες (27, 37). Οι ισχυρότεροι παρά-
γοντες κινδύνου για ψύχωση στην επιληψία σχετίζονται 
µε τη βαρύτητα της νόσου (38).

Αυτή η ψύχωση έχει γενικά περιγραφεί ως σχιζο-
φρενικόµορφη ψύχωση της επιληψίας (24, 39): στην 
κλινική πράξη είναι πολλές φορές εξαιρετικά δύσκολο 
να γίνει διαφορική διάγνωση και να καθορίσει κάποιος 
µε ακρίβεια αν πρόκειται για σχιζοφρένεια ή όχι. Σε αυτό 
το πλαίσιο, σηµαντική είναι η µελέτη των Slater et al. 
(39), η οποία κατέδειξε ως µέση ηλικία έναρξης της 
ψύχωσης τα 30 έτη και ως µέση διάρκεια της επιληψίας 
τα 14 έτη µε όλα τα βασικά συµπτώµατα της σχιζοφρέ-
νειας να είναι παρόντα. Το χρονικό διάστηµα µεταξύ 
έναρξης επιληψίας και µεσοκρισικής ψύχωσης είναι 
αξιοσηµείωτα σταθερό, στο εύρος των 11-15 ετών (38).

Σε σύγκριση µε τους ασθενείς που πάσχουν από 
σχιζοφρένεια, αυτοί µε τη σχιζοφρενικόµορφη ψύχωση 
της επιληψίας τείνουν γενικά να µην παρουσιάζουν 
τα προνοσηρά χαρακτηριστικά προσωπικότητας των 
πρώτων (39), να παρουσιάζουν περισσότερες συ-
ναισθηµατικού τύπου διαταραχές (40), µε λιγότερα 
αρνητικά συµπτώµατα και να ανταποκρίνονται σε χα-
µηλότερες δόσεις αντιψυχωτικών φαρµάκων (41), 
αν και έχουν παρόµοια νευροψυχολογικά προφίλ 
και πολλές φορές συµπτωµατολογία ταυτόσηµη (40, 
42). Συγγραφείς έχουν παρατηρήσει γενικά απουσία 
διαταραχών του ειρµού της σκέψεως και κατατονικών 
συµπτωµάτων, υπεροχή των οπτικών έναντι των ακου-
στικών ψευδαισθήσεων, λιγότερο καλά συστηµατο-
ποιηµένα παραληρήµατα και µικρότερη αναγκαιότητα 
για αντιψυχωτική αγωγή (43-46).

Ή µακροχρόνια πρόγνωση της µεσοκρισικής ψύ-
χωσης θεωρείται καλύτερη έναντι της αντίστοιχης για 
τη σχιζοφρένεια (45, 47), αν και γενικά απουσιάζουν 
µακροχρόνιες µελέτες (18).

Πίνακας 1. Διάκριση των ψυχώσεων σε ασθενείς µε επιληψία (16)

1. Χρόνια µεσοκρισική ψύχωση

2.
Επεισοδιακή/παροδική ψύχωση της επιληψίας
Επεισοδιακή µεσοκρισική ψύχωση
Ψύχωση σχετιζόµενη µε το επεισόδιο επιληψίας

3. Ψύχωση της κρισικής φάσης

4.
Μετακρισική ψύχωση
Ψύχωση σχετιζόµενη µε τη θεραπεία της επιληψίας

5. Ψύχωση σχετιζόµενη µε την αντιεπιληπτική αγωγή

6. Εναλλακτική ψύχωση/βίαιη οµαλοποίηση

7. Ψύχωση µετά από χειρουργική της επιληψίας

8.

Ψύχωση και επιληψία δευτεροπαθώς στα πλαίσια άλλης νευρολογικής νόσου
• Αγγειακή εγκεφαλική νόσος
• Τραύµα εγκεφάλου
• Νεοπλασµατική νόσος εγκεφάλου
• Φλεγµονώδη/λοιµώδη νοσήµατα
• Μεταβολικά/γενετικά νοσήµατα
• Νευροεκφυλιστικά νοσήµατα
• Εξωγενή τοξικά αίτια
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Επεισοδιακές ψυχώσεις της επιληψίας

Πρόκειται κατά κανόνα για βραχέα ψυχωτικά επεισό-
δια (48), τα οποία ταξινοµούνται µε βάση τη χρονική 
τους συσχέτιση µε το επεισόδιο της επιληπτικής κρίσης. 
Ή ψύχωση κατά το επεισόδιο της επιληπτικής κρίσης 
δεν είναι ιδιαίτερα συχνή. Εκδηλώνεται µε αντιληπτικές 
διαταραχές (οπτικές και ακουστικές ψευδαισθήσεις) 
που συνδυάζονται µε συναισθηµατικά συµπτώµατα 
και γνωστικές διαταραχές (1).

Οι παραληρητικές ιδέες και οι ψευδαισθήσεις σε 
αυτά τα επεισόδια µπορούν να παρατηρηθούν υπό 
διαφορετικές οπτικές γωνίες (38, 49, 50), τις δε αυτές 
«επιληπτικές ψευδαισθήσεις» ο Gastaut θεωρούσε 
σύνθετες αισθητηριακές εκδηλώσεις ή αντιλήψεις (51). 
Οι παραληρητικές ιδέες εµφανίζονται λιγότερο συχνά 
από τις ψευδαισθήσεις (52).

Αυτή η παροδική ψύχωση εικάζεται ότι µπορεί να 
είναι αποτέλεσµα συνεχιζόµενων επιληπτόµορφων 
εκφορτίσεων χωρίς άλλα συµπτώµατα επιληψίας (53) 
και µπορεί να είναι επέκταση των επιληπτικών αντιλη-
πτικών εικόνων ή της επιληπτικής αύρας (54).

Οι ψευδαισθήσεις κατά το επεισόδιο της επιληπτικής 
κρίσης είναι βραχείας διάρκειας, συνήθης εκδήλωση 
ορισµένων τύπων εστιακής επιληψίας που πολλές 
φορές περιγράφονται ως επιληπτική αύρα (55). Οι 
εστιακές κρίσεις του βρεγµατικού λοβού µπορεί να 
εκδηλωθούν ως παραισθησίες ή αίσθηση καψίµατος 
ή τρεχούµενου νερού, µε ταχεία µετακίνηση από ένα 
τµήµα του σώµατος σε άλλο. Οι κρίσεις της νήσου 
του Reil µπορεί να οδηγήσουν σε διάφορες αισθήσεις 

στην κοιλιά, αυτές της έλικας του Heschl σε στοιχειώ-
δεις ακουστικές ψευδαισθήσεις και αυτές του ινιακού 
λοβού σε βραχείες οπτικές ψευδαισθήσεις (56-58).

Παρακρισική ψύχωση

Οι περισσότεροι συγγραφείς δεν την κατατάσσουν 
ως ξεχωριστή νοσολογική οντότητα αλλά την συµπε-
ριλαµβάνουν στη µετακρισική ψύχωση. Σε αυτή, τα 
συµπτώµατα εκδηλώνονται βαθµιαία και παράλλη-
λα µε την αύξηση της συχνότητας των επιληπτικών 
κρίσεων. Ταχύτερη εκδήλωση αυτής της ψύχωσης 
µπορεί να λάβει χώρα ιδιαίτερα κατά την προεγχειρη-
τική εκτίµηση των ασθενών µε ανθεκτική επιληψία. Ή 
διαταραχή του επιπέδου συνειδήσεως είναι πιο συχνή 
από αυτή που συναντά κάποιος στην κλασική µετα-
κρισική ψύχωση (18).

Μετακρισική ψύχωση

Ο όρος αναφέρεται σε βραχέα, αυτοπεριοριζόµε-
να ψυχωτικά επεισόδια αιφνίδιας έναρξης µετά από 
επεισόδιο επιληπτικής κρίσης (28, 59-63). Για να συ-
µπεριληφθεί στις µετακρισικές ψυχώσεις, το ψυχωτικό 
επεισόδιο πρέπει να εµφανίζεται αµέσως µετά το επει-
σόδιο της επιληπτικής κρίσης ή µέσα σε µία εβδοµάδα 
από την επάνοδο φυσιολογικής ψυχικής κατάστασης 
και να έχει διαρκέσει µεταξύ 24 ωρών και 3 µηνών. 
Συνήθως παρατηρείται σε ασθενείς µε µακροχρόνια 
φαρµακοανθεκτική επιληψία (62).

Πιθανώς πρόκειται για την πλέον συχνή ψυχωτική 

Πίνακας 2. Κλινικά χαρακτηριστικά των ψυχώσεων σε σχέση µε την επιληπτική δραστηριότητα (18)

ΜΕΣΟΚΡΙΣΙΚΗ ΚΡΙΣΙΚΗ ΜΕΤΑΚΡΙΣΙΚΗ ΠΑΡΑΚΡΙΣΙΚΗ ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΗ

Σχετική συχνότητα Περίπου 20% Περίπου 10% Περίπου 50% Περίπου 10% Περίπου 10%

Επίπεδο συνείδησης Φυσιολογικό Διαταραγµένο 
Διαταραγµένο ή 
φυσιολογικό

Διαταραγµένο Φυσιολογικό 

Τυπικά χαρακτηριστικά
Σχιζοφρενικόµορφη 
 ψυχοπαθολογία

Ήπια κινητικά 
συµπτώµατα

Φωτεινό διάλειµµα

Συχνά συµβαίνει 
κατά την  
προεγχειρητική 
εκτίµηση

Αρχικό  
σύμπτωμα  
αποτελεί  
η αϋπνία

Διάρκεια Μήνες Ώρες ως ηµέρες
Ήµέρες 
 ως εβδοµάδες

Ήµέρες  
ως εβδοµάδες

Εβδομάδες 

ΗΕΓ Αµετάβλητο 
Εικόνα  
επιληπτικού 
status

Αυξηµένη  
επιβράδυνση, 
αυξηµένη  
επιληπτόµορφη 
δραστηριότητα

Αυξηµένη  
επιβράδυνση,  
αυξηµένη 
επιληπτόµορφη 
δραστηριότητα

Ομαλοποιημένο 

Πρωταρχική θεραπεία Αντιψυχωτικά 
Ενδοφλέβια 
αντιεπιληπτικά

Βενζοδιαζεπίνες, 
έλεγχος  
επιληπτικών 
κρίσεων

Βενζοδιαζεπίνες, 
έλεγχος  
επιληπτικών 
κρίσεων

Ρύθμιση ύπνου, 
ελάττωση  
αντιεπιληπτικών



29Επιληψία και ψύχωση

Νευρολογία 26:1-2017, 25-35

διαταραχή σε ασθενείς µε επιληψία µε τον επιπολασµό 
να βρίσκεται περίπου στο 6% (59, 61) και τη συχνό-
τητα, µεταξύ των ψυχώσεων της επιληψίας, στο 25% 
(18). Οι περισσότερες µετακρισικές ψυχώσεις ξεκινούν 
µετά από γενικευµένες τονικο-κλονικές κρίσεις και 
σπανιότερα µετά από σύνθετες εστιακές επιληπτικές 
κρίσεις µε δευτεροπαθή γενίκευση (39). Πάντως, η 
σχέση τους µε τον τύπο της επιληψίας δεν είναι από-
λυτα ξεκάθαρη (19, 62, 64, 65).

Ή ύπαρξη φωτεινού διαλείµµατος µετά το επεισόδιο 
της επιληπτικής κρίσης βοηθά στη διαφορική διάγνω-
ση µεταξύ µετακρισικού ψυχωτικού επεισοδίου και 
µετακρισικής συγχυτικής κατάστασης (66). Αυτό το 
φωτεινό διάλειµµα είναι ένα µοναδικό χαρακτηριστικό 
της µετακρισικής ψύχωσης (62) και παρατηρείται σε 
περίπου 60% των επεισοδίων (27, 35).

Το µετακρισικό ψυχωτικό επεισόδιο ξεκινά µετά 
το φωτεινό διάλειµµα, που τυπικά παρατηρείται και 
διαρκεί ως 72 ώρες, συνήθως διαρκεί λιγότερο από 
µία εβδοµάδα και σπανιότερα περισσότερες από δύο 
(60), χαρακτηρίζεται δε από έντονη συναισθηµατική 
συµπτωµατολογία, µε µανιακούς ή υποµανιακούς 
χαρακτήρες, έντονη καχυποψία και παραληρητικές 
ιδέες µεγαλείου ή θρησκευτικού περιεχοµένου (67). 
Οι οπτικές ψευδαισθήσεις είναι συχνότερες από τις 
ακουστικές (65) και παραληρητικές ιδέες µεγαλείου 
ή θρησκευτικού περιεχοµένου είναι συχνές (65, 68).

Παράγοντες κινδύνου αποτελούν το οικογενειακό 
ιστορικό συναισθηµατικής διαταραχής (59) και αυτοί 
οι ασθενείς τείνουν να έχουν συχνότερα επεισόδια 
επιληπτικών κρίσεων µε δευτεροπαθή γενίκευση (28, 
60), αµφοτερόπλευρη παθολογία στον κροταφικό 
λοβό (28, 60, 62, 63) ή χειρουργική εκτοµή του κρο-
ταφικού λοβού (69, 70). Φαίνεται πως συχνότερα 
συµβαίνουν σε ασθενείς µε εστιακή επιληψία, ιδιαί-
τερα όταν η εστία βρίσκεται στον κροταφικό ή στον 
µετωπιαίο λοβό (66, 71).

Οι µετακρισικές ψυχώσεις εµφανίζονται σε ασθενείς 
µε µεταγενέστερη έναρξη επιληψίας και σε πιο όψιµη 
ηλικία συγκριτικά µε τις µεσοκρισικές ψυχώσεις. Παρου-
σιάζουν ιδιαίτερη συσχέτιση µε την κροταφική επιληψία, 
τους σύνθετους εστιακούς σπασµούς και οι ασθενείς 
είναι λιγότερο πιθανό να παρουσιάζουν ιστορικό µα-
θησιακών δυσκολιών (18). Κάποιοι έχουν διαπιστώσει 
συσχέτιση µε αύρες deja vu και µε έντονο φόβο κατά 
το επεισόδιο των επιληπτικών κρίσεων (63, 65).

Γενικά, αυτά τα επεισόδια είναι αυτοπεριοριζόµενα 
αν η επιληψία ελέγχεται ικανοποιητικά, ενώ, αν χρει-
αστεί αγωγή, επιλέγονται βενζοδιαζεπίνες και αντι-
ψυχωτικά φάρµακα σε χαµηλές δόσεις (67). Παρ’ 
όλα αυτά, ακόµη και µε τη βραχεία διάρκεια που 
τα χαρακτηρίζει, αυτά τα επεισόδια µπορεί να ακο-
λουθούνται από έντονη ψυχοκινητική διέγερση µε 
τυφλή βίαιη συµπεριφορά (61, 68, 72-74). Συχνά 
είναι υποτροπιάζουσα κατάσταση που εµφανίζεται µε 
πανοµοιότυπη κλινική εικόνα και µπορεί να εξελιχθεί 
σε χρόνια µεσοκρισική ψύχωση (75).

Ψύχωση που σχετίζεται  
με την αντιεπιληπτική θεραπεία

Βίαιη ομαλοποίηση και εναλλακτική  
ψύχωση

Ή βίαιη οµαλοποίηση είναι έννοια που ο Landolt 
εισήγαγε το 1953 για να περιγράψει την παρατήρηση 
της εκδήλωσης ψύχωσης σε ορισµένους ασθενείς όταν 
οµαλοποιείται το ΉΕΓ (76, 77). Ο όρος εναλλακτική 
ψύχωση (46) περιγράφει µια πανοµοιότυπη κατάστα-
ση: την εκδήλωση ψύχωσης µε την υποχώρηση των 
επιληπτικών κρίσεων, χωρίς να λαµβάνονται υπόψη 
ΉΕΓ ευρήµατα. Ή εναλλακτική ψύχωση, που αποτελεί 
βραχύ µεσοκρισικό ψυχωτικό επεισόδιο, είναι πολ-
λές φορές δύσκολο να διακριθεί από τη µετακρισική 
ψύχωση (46).

Ο Landolt είχε δηµοσιεύσει µία σειρά άρθρων στα 
οποία περιέγραφε ασθενείς µε επιληψία που είχαν 
γίνει ψυχωτικοί όταν οι επιληπτικές κρίσεις ελέγχο-
νταν. Περιέγραψε τη βίαιη οµαλοποίηση ως το φαι-
νόµενο που χαρακτηριζόταν από το γεγονός ότι µε 
την υποτροπή των ψυχωτικών καταστάσεων το ΉΕΓ 
γινόταν περισσότερο ή πλήρως φυσιολογικό (78). 
Το φαινόµενο της βίαιης οµαλοποίησης αναφέρεται 
στη σταθεροποίηση του ΉΕΓ και όχι απαραίτητα στον 
έλεγχο των επιληπτικών κρίσεων (78).

Αυτά τα βραχέα επεισόδια, που συχνά σχετίζονται 
µε κροταφική επιληψία, είναι διάρκειας ηµερών ως 
εβδοµάδων, συνήθως περατώνονται µε επεισόδιο 
επιληπτικών κρίσεων και δεν επηρεάζουν το επίπεδο 
συνειδήσεως (64, 78). Ή κλινική τους εικόνα χαρακτη-
ρίζεται από παραληρητικές ιδέες επιβουλής, ακουστικές 
ψευδαισθήσεις και συναισθηµατικά συµπτώµατα (46).

Εικάζεται ότι πρόκειται για φαινόµενο που είναι 
αποτέλεσµα καταστολής της φλοιικής επιληπτογόνου 
δραστηριότητας µε διακοπή των επιληπτικών κρίσεων 
και οµαλοποίηση της επιφανειακής ΉΕΓ δραστηριό-
τητας αλλά µε ταυτόχρονη ύπαρξη δευτερογενούς 
επιληπτογένεσης και άλλων σχετικών φαινοµένων 
που επιτρέπουν τη συνέχιση των επιληπτικών κρίσεων 
σε περιοχές του µεταιχµιακού συστήµατος µε προε-
ξάρχουσες κλινικές εκδηλώσεις τις συµπεριφορικές 
διαταραχές (79).

Πιο πρόσφατα, αυτό το φαινόµενο έχει αναφερθεί 
ως ένα ασύνηθες φαινόµενο σε ασθενείς µε χρόνια, 
ανθεκτική, εστιακή επιληψία. Πιθανολογείται ότι αυτή 
η µορφή ψύχωσης µπορεί να είναι αποτέλεσµα της 
επάρκειας του αντιεπιληπτικού φαρµάκου µε την ΉΕΓ 
οµαλοποίηση να αποτελεί επιφαινόµενο (1). Ρόλο 
πιθανώς να διαδραµατίζουν και οι µοριακές επιδράσεις 
της µακροχρόνιας επιληψίας, όπως η ντοπαµινεργική 
υπερευαισθητοποίηση (80).

Στην πραγµατικότητα αυτά που συµβαίνουν είναι 
τα εξής (18):.
• Το ΉΕΓ δεν οµαλοποιείται απαραίτητα αλλά η µεσο-

κρισική επιληπτόµορφη δραστηριότητα ελαττώνεται 
ή εξαφανίζεται.
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• Ή κλινική εικόνα δεν είναι απαραίτητα αυτή της ψύ-
χωσης αλλά µπορεί να περιλαµβάνει και άλλα συµ- 
πτώµατα: επιθετικότητα, άγχος, κατάθλιψη, µανία, 
µετατρεπτικά συµπτώµατα.

• Ή διαταραχή της συµπεριφοράς διαρκεί ηµέρες ή 
εβδοµάδες και τερµατίζεται µε την εµφάνιση επιληπτι-
κών κρίσεων και την επιστροφή των ΉΕΓ ανωµαλιών.

• Το φαινόµενο της βίαιης οµαλοποίησης µπορεί να 
προκληθεί από τη χορήγηση αντιεπιληπτικών, όπως 
η λεβετιρακετάµη, η βιγκαµπατρίνη και η τοπιραµάτη 
(81-83). Επιπλέον, σπανίως συµβαίνει στην αρχή 
της επιληψίας αλλά, κατά κανόνα, µετά από πολλά 
χρόνια νόσησης.

Αντιεπιληπτικά φάρμακα

Τα αντιεπιληπτικά φάρµακα δεν τροποποιούν µόνο 
τη φλοιική διεγερσιµότητα αλλά επηρεάζουν και συ-
στήµατα τα οποία εµπλέκονται στη ρύθµιση της αν-
θρώπινης συµπεριφοράς. Στην κλινική πράξη, πολλές 
φορές οι ψυχιατρικές ανεπιθύµητες ενέργειες των αντι-
επιληπτικών φαρµάκων µένουν συχνά αδιάγνωστες 
(77). Ή αντιεπιληπτική αγωγή αποτελεί αναπόσπαστο 
κοµµάτι της θεραπευτικής αντιµετώπισης των ασθενών 
µε επιληψία. Τα αντιεπιληπτικά φάρµακα µπορούν 
να προκαλέσουν συµπεριφορικές διαταραχές µέσω 
τεσσάρων κύριων µηχανισµών: δοσοεξαρτώµενη 
τοξικότητα, ιδιοσυγκρασιακή αντίδραση, που είναι 
ανεξάρτητη της δόσης, επιδράσεις στερητικού συνδρό-
µου και έµµεσες επιδράσεις µέσω της αντιεπιληπτικής 
δράσης τους (77).

Ή επαγωγή ψύχωσης έχει αναφερθεί ως σπάνια 
ανεπιθύµητη ενέργεια µε σχεδόν όλα τα αντιεπιληπτικά 
φάρµακα (19). Από αυτά, περισσότερο έχουν ενοχο-
ποιηθεί για την επαγωγή ψύχωσης η βιγκαµπατρίνη 
(77, 83-86), η τοπιραµάτη (77, 87), η ζονισαµίδη (77) 
και η λεβετιρακετάµη (77). Ή συχνότητα των ψυχώ-
σεων και άλλων σοβαρών συµπεριφορικών διατα-
ραχών µε τη βιγκαµπατρίνη, που είχαν σαν συνέπεια 
τη διακοπή της αντιεπιληπτικής αγωγής, φάνηκε να 
είναι περίπου 5,5-6 φορές υψηλότερη σε σύγκριση µε 
εικονικό φάρµακο (77, 85). Ή ψύχωση είναι σπάνια µε 
τη λαµοτριγίνη, τη φελµπαµάτη και την τιαγκαµπίνη, 
ενώ για την πρεγκαµπαλίνη δεν φαίνεται πως υπάρ-
χουν τέτοιες πιθανότητες (77).

Όσον αφορά την τοπιραµάτη, φαίνεται ότι συγκε-
κριµένες οµάδες ασθενών είναι πιο ευάλωτοι στην 
εκδήλωση ψυχωτικής συµπτωµατολογίας. Εικάζεται 
πως σε αυτές τις περιπτώσεις η ερµηνεία έχει τη βάση 
της στο φαινόµενο της εναλλακτικής ψύχωσης (81). 
Αρκετές από τις επαγόµενες από τη λεβετιρακετάµη 
ψυχωτικές εκδηλώσεις ερµηνεύονται ως εκδήλωση 
του φαινοµένου της βίαιης οµαλοποίησης ενώ ρόλο 
ίσως να διαδραµατίζει και κάποιος βαθµός βιολογι-
κής ευαλωτότητας, καθώς προηγούµενο ψυχιατρικό 
ιστορικό σχετίζεται µε υψηλότερη συχνότητα τέτοιων 
φαινοµένων (77, 82).

Από τα παλαιότερα αντιεπιληπτικά φάρµακα, η 
φαινυτοΐνη µπορεί να προκαλέσει σχιζοφρενικόµορ-
φη συµπτωµατολογία σε υψηλές δόσεις και αυτή η 
ανεπιθύµητη ενέργεια είναι δοσοεξαρτώµενη (22). 
Επιπλέον, η αιθοσουξιµίδη συσχετίζεται µε ψυχωτικά 
φαινόµενα που εµφανίζονται κατά τη βίαιη οµαλο-
ποίηση (86).

Χειρουργική της επιληψίας

Ή πίστη που υπήρχε τα πρώτα χρόνια της χει-
ρουργικής της επιληψίας, ότι εκτός από την επιληψία 
θα µπορούσε να βοηθήσει και στη συνυπάρχουσα 
ψύχωση, µάλλον δεν επαληθεύτηκε (6). Ή υποκεί-
µενη εγκεφαλική παθολογία ή δυσλειτουργία είναι 
σηµαντική, όπως έχει προκύψει από παρατηρήσεις σε 
ασθενείς που εκδήλωσαν ψύχωση µετά από εκτοµή 
του κροταφικού λοβού για επιληψία (88-90).

Το ποσοστό de novo ψύχωσης µετά από κροταφική 
λοβεκτοµή ανέρχεται σε περίπου 7% και τείνει να 
εµφανίζεται τον πρώτο χρόνο (91). Αυτή η de novo 
ψύχωση έχει διάφορα χαρακτηριστικά: σε κάποιους 
µπορεί να έχει καταθλιπτικούς συντελεστές, σε άλλους 
σχιζοφρενικόµορφη εικόνα και η πορεία της µπορεί 
να είναι χρόνια ή επεισοδιακή (6). Ή µετεγχειρητική 
ψύχωση µπορεί να είναι πιο πιθανό να εµφανιστεί σε 
όσους έχουν πρώϊµη έναρξη επιληψίας και ανώµαλα 
προνοσηρά χαρακτηριστικά προσωπικότητας (92).

Επιληψία και ψύχωση δευτεροπαθώς  
από επίκτητη νευρολογική κατάσταση

Μπορεί να είναι αποτέλεσµα καταστάσεων όπως 
η παθολογία των κροταφικών λοβών, στα πλαίσια 
νεοπλάσµατος ή τραυµατικής βλάβης (93), η χρήση 
διεγερτικών ουσιών, όπως η κοκαΐνη και οι αµφετα-
µίνες (94-97), η απόσυρση από βενζοδιαζεπίνες ή 
αλκοόλ, αγγειακά εγκεφαλικά συµβάµατα και νευ-
ροεκφυλιστικά νοσήµατα, καθώς και µεταιχµιακή 
εγκεφαλίτιδα (98-100).

Αρχές θεραπευτικής αντιμετώπισης  
των ψυχώσεων στην επιληψία

Ένα βασικό πρόβληµα που πρέπει να λαµβάνεται 
υπόψη κατά τη θεραπευτική αντιµετώπιση των ψυ-
χώσεων σε ασθενείς µε επιληψία είναι η πιθανότητα 
ελάττωσης του επιληπτογόνου ουδού, κάτι που µπορεί 
να αποτρέπει πολλούς κλινικούς από την κατάλληλη 
αντιµετώπιση. Ή δόση του φαρµάκου που επιλέγεται 
πρέπει να είναι πάντοτε στα θεραπευτικά πλαίσια- η 
χαµηλότερη δόση δεν προσφέρει κάτι στον ασθενή 
εκτός από την επιβαρυντική έκθεση σε ακόµη ένα 
φάρµακο. Επίσης, πρέπει να εξετάζονται µε προσοχή 
τόσο οι φαρµακοδυναµικές όσο και οι φαρµακοκινη-
τικές αλληλεπιδράσεις. Οι πρώτες είναι ευκολότερα 
κατανοητές. Οι δεύτερες όµως µπορούν να προκα-
λέσουν σηµαντικά προβλήµατα και καλό θα είναι ο 
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κλινικός να είναι εξοικειωµένος µε τη φαρµακοκινητική 
ορισµένων βασικών ψυχοτρόπων φαρµάκων τα οποία 
χρησιµοποιεί.

Όλα τα αντιψυχωτικά φάρµακα µπορούν να προ-
καλέσουν ΉΕΓ διαταραχές µε υψηλότερη πιθανό-
τητα επαγωγής επιληψίας για την κλοζαπίνη και την 
ολανζαπίνη και µικρότερη για την κουετιαπίνη και τη 
µολινδόνη, αν και η τελευταία ουσιαστικά δεν χρησι-
µοποιείται πλέον (101). Ή κλινική εµπειρία δείχνει ότι 
όσο µεγαλύτερη καταστολή προκαλεί ένα αντιψυχω-
τικό φάρµακο τόσο πιθανότερο είναι να ελαττώνει τον 
επιληπτογόνο ουδό.

Ή χορήγηση των αντιψυχωτικών φαρµάκων θα 
πρέπει να ξεκινά σε χαµηλές δόσεις και η αύξηση 
να γίνεται µε βραδύ ρυθµό. Επιπλέον, θα πρέπει να 
αποφεύγεται η χορήγηση ενέσιµων αντιψυχωτικών 
µακράς δράσης γιατί, ακόµη και αν διακοπεί άµεσα 
η χορήγησή τους, θα µεσολαβήσει αρκετό διάστηµα 
µέχρι την αποµάκρυνσή τους από τον οργανισµό λόγω 
της φαρµακοκινητικής τους (102).

Ή θεραπεία µε αντιψυχωτικά για τη µετακρισική 
ψύχωση είναι συνήθως βραδεία, αλλά η χρόνια µε-
σοκρισική ψύχωση απαιτεί κατά κανόνα µακροχρόνια 
θεραπεία µε ικανοποιητική γενικά απόκριση και σε 
χαµηλότερες δόσεις συγκριτικά µε πάσχοντες από 
σχιζοφρένεια (41).

Συμπεράσματα

Ή επιληψία είναι µια συχνή νευρολογική διαταρα-
χή µε σηµαντική επίδραση στην ποιότητα ζωής των 
ασθενών. Ή συννόσηση µε ψυχιατρικές διαταραχές 
είναι επίσης συχνή και απαιτεί κατάλληλη διάγνωση 
και αντιµετώπιση.

Ή ταξινόµηση των νευροψυχιατρικών διαταραχών 
στους ασθενείς µε επιληψία οφείλεται, εν πολλοίς, 
στους Ευρωπαίους ψυχιάτρους του 19ου και των 
αρχών του 20ού αιώνα. Το κύριο αντικείµενο της µε-
λέτης τους σε αυτούς τους ασθενείς αποτέλεσαν οι 
ψυχώσεις (103).

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι ψυχωτικές διαταραχές 
και οι ψυχωσικόµορφες εκδηλώσεις στους ασθενείς 
µε επιληψία είναι συχνότερες από ότι στον γενικό 
πληθυσµό, µε τον επιπολασµό τους, σε αυτή την 
οµάδα ασθενών, να είναι περίπου 2-9% (104, 105). 
Οι ψυχιατρικές διαταραχές διακρίνονται µε βάση τη 
χρονική τους συσχέτιση µε το επεισόδιο των σπασµών: 
περικρισικές και µεσοκρισικές ψυχικές διαταραχές. Οι 
ψυχώσεις που συναντώνται αποκλειστικά σε ασθενείς 
µε επιληψία περιλαµβάνουν τη µεσοκρισική, τη µετα-
κρισική και την εναλλακτική ψύχωση.

Ή πρώτη αποτελεί παρανοειδή ψύχωση που χα-
ρακτηρίζεται και ως σχιζοφρενικόµορφη ψύχωση της 
επιληψίας. Περικλείει έντονα συναισθηµατικά στοιχεία 
και χαρακτηριστικά όπως ακουστικές ψευδαισθήσεις 
και έντονη ενασχόληση µε θρησκευτική θεµατολογία. 
Τα χαρακτηριστικά προσωπικότητας και συναισθηµατι-

κής έκφρασης τείνουν να παραµένουν αµετάβλητα, οι 
δε ψυχωτικές εκδηλώσεις είναι συνήθως ανεξάρτητες 
των επεισοδίων επιληπτικών κρίσεων (38).

Ή µετακρισική ψύχωση εµφανίζεται µετά από επει-
σόδιο επιληπτικών κρίσεων αφού, συνήθως, µεσο-
λαβήσει ένα φωτεινό διάλειµµα 24 ως 48 ωρών. Τα 
κλινικά χαρακτηριστικά της περιλαµβάνουν σύγχυση, 
αµνησία, ακουστικές και οπτικές ψευδαισθήσεις, πα-
ρανοειδή σκέψη και συναισθηµατικές εκδηλώσεις µε 
έντονο θρησκευτικό χαρακτήρα (38, 62).

Κατά την εναλλακτική ψύχωση, η εικόνα του ασθε-
νούς εναλλάσσεται µεταξύ επεισοδίων µε κλινικά έκ-
δηλους επιληπτικούς σπασµούς συνοδευόµενους 
από φυσιολογική συµπεριφορά και περιόδων χωρίς 
επιληπτικούς σπασµούς αλλά συµπεριφορικές διατα-
ραχές, που περιλαµβάνουν παρανοειδή συµπτώµατα 
µε συναισθηµατική χροιά (78, 79, 86, 106, 107).

Επιπλέον, τόσο η έναρξη χρήσης όσο και η απόσυρ-
ση από αντιεπιληπτικά φάρµακα µπορεί να επάγουν 
ψυχωσικόµορφες εκδηλώσεις (108, 109), και το ίδιο 
µπορεί να συµβεί µε τη χειρουργική της επιληψίας.
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ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΟΜΟΚΥΣΤΕΐΝΗΣ  
ΚΑΙ ΛΕΥΚΟΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑΣ

Ματσούκας Σ.1, Δελλαπόρτα Δ.2, Τσολάκη Μ.1, 2, 3

1 Ιατρική Σχολή, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Ελλάδα
2 Εταιρεία Νόσου Alzheimer και Συγγενών Διαταραχών
3 Γ΄ Νευρολογική Κλινική ΑΠΘ

Περίληψη
Ο στόχος αυτής της ανασκόπησης/µελέτης είναι να εξετάσει τη σχέση µεταξύ υπεροµοκυστεϊναιµίας (Hhcy) 

και λευκοεγκεφαλοπάθειας. Για το λόγο αυτό, έγινε αναζήτηση στη βάση δεδοµένων PubMed για δηµοσι-
εύσεις στην αγγλική γλώσσα µε λέξεις κλειδιά «οµοκυστεΐνη» και «λευκοεγκεφαλοπάθεια». Σύµφωνα µε τη 
βιοχηµεία υπάρχουν 5 βασικοί λόγοι που επάγουν την Hhcy: 1) Ανεπάρκεια της Συνθάσης της µεθειονίνης, 
2) Ανεπάρκεια της MTHFR (ΜΤΉF αναγωγάσης), 3) Ανεπάρκεια βιταµίνης Β12, 4) Έλλειψη φυλλικού οξέος 
και 5) Ανεπάρκεια των ενζύµων στην οδό σύνθεσης της κυστεΐνης (π.χ. β-συνθάση κυσταθειονίνης). Σήµερα, 
είναι ευρέως αποδεκτό ότι υπάρχει υψηλός βαθµός συσχέτισης µεταξύ Hhcy και Αγγειακής Νόσου, Νόσου 
Alzheimer, αγγειακής εγκεφαλικής νόσου και άλλων νευροψυχιατρικών διαταραχών. Όπως δείχνουν νέες 
έρευνες, υπάρχει µια πιθανή συσχέτιση µεταξύ Hhcy και λευκοεγκεφαλοπάθειας, όπως έχει παρατηρηθεί 
σε ασθενείς µε CADASIL. Ακόµη, λευκοεγκεφαλοπάθεια έχει παρατηρηθεί σε ανθρώπους µε µία από τις 
5 παραπάνω διαταραχές του µεταβολισµού που επίσης είχαν Hhcy. Όλες αυτές οι συσχετίσεις της νόσου 
πιστεύεται ότι συνδέονται µε την επακόλουθη υποµεθυλίωση πολλών ουσιών, συµπεριλαµβανοµένου του 
DNA και των πρωτεϊνών, καθιστώντας έτσι τις αγγειακές δοµές και τους νευρώνες πιο επιρρεπείς σε βλάβες 
και απόπτωση. Ή παροχή των διατροφικών συµπαραγόντων για την εύρυθµη λειτουργία του κύκλου της 
µεθειονίνης µπορεί να βελτιώσει τη µεθυλίωση και να προστατεύσει τον εγκέφαλο από βλάβες. Επιπλέον, 
η υπεροµοκυστεϊναιµία είναι ένας ισχυρός ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την υποφλοιώδη αγγειακή 
εγκεφαλοπάθεια.
Λέξεις ευρετηρίου: Υπεροµοκυστεΐναιµία, Λευκοεγκεφαλοπάθεια
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Abstract
The goal of this review/study is to examine the toxic results of Hyperhomocysteinemia (Hhcy); especially 

the association between Hyperhomocysteinemia and Leukoencephalopathy. For this reason, the database 
PubMed was searched for English language publications with the key words “Homocysteine” and “Leu-
koencephalopathy”. According to Biochemistry there are 5 main reasons inducing Hhcy: 1) Deficiency of 
Methionine Synthase, 2) Deficiency of MTHFR (MTHF Reductase), 3) Deficiency of B12, 4) Deficiency of 
Folic Acid and 5) Deficiency of enzymes in the synthesis pathway of cysteine (e.g. cystathionine synthase). 
Nowadays, it is widely accepted that there is a high degree of correlation between Hhcy and Vascular Dis-
ease, Alzheimer Disease, Cerebrovascular Disease and other neuropsychiatric disorders. As new researches 
indicate, there is a possible association between Hhcy and Leukoencephalopathy, as it has been noticed 
in patients with CADASIL. Even more, Leukoencephalopathy has been noticed in people with one of the 
above 5 metabolism disorders that also had Hhcy. All of these disease associations are thought to be 
interrelated via increased homocysteine and S-adenosylhomocysteine and subsequent hypomethylation 
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Βασικό υπόβαθρο

Ή οµοκυστεΐνη είναι ένα θειούχο, µη πρωτεϊνικό 
αµινοξύ. Είναι οµόλογη της κυστεΐνης, µε τη διαφορά 
ότι διαθέτει έναν επιπλέον άνθρακα στην πλευρική 
οµάδα. Βιοσυντίθεται από την µεθειονίνη, η οποία 
προσλαµβάνεται από τις τροφές, µε την αφαίρεση 
του τελευταίου άνθρακά της. Μπορεί στη συνέχεια να 
ξανατροποποιηθεί σε µεθεινονίνη ή να µετατραπεί σε 
κυστεΐνη µε την βοήθεια των βιταµινών της οµάδας Β.

Τα υψηλά επίπεδα οµοκυστεΐνης έχουν συσχετιστεί 
µε καρδιαγγειακές παθήσεις, την καταστροφή των 
νευρώνων και θεωρούνται παράγοντας επιπλοκών 
κατά την εγκυµοσύνη. Τα υψηλά επίπεδα οµοκυστε-
ΐνης κάνουν το ενδοθήλιο των αγγείων πιο ευάλω-
το σε τραυµατισµούς, µε αποτέλεσµα τη φλεγµονή 
των αγγείων και στη συνέχεια την αθηρογένεση, µε 
αποτέλεσµα ισχαιµικά επεισόδια. Γι’ αυτό η υπερο-
µοκυστεϊναιµία θεωρείται παράγοντας κινδύνου στις 
στεφανιαίες παθήσεις. Επίσης, η οµοκυστεΐνη µπορεί 
να τροποποιήσει την δοµή και την λειτουργία των 
πρωτεϊνών.

Μεταβολισμός

Ή οµοκυστεΐνη είναι ένα ενδιάµεσο παράγωγο του 
µεταβολισµού της µεθειονίνης, ένα από τα απαραί-
τητα για τον οργανισµό αµινοξέα. Το πρώτο στάδιο 
της παραγωγής της είναι η προσθήκη ενός ATP στο 
θείο της µεθειονίνης από την αδενοσυλοτρανφε-
ράση της µεθειονίνης (ΜΑΤ) ώστε να παραχθεί η 
S-αδενοσυλοµεθειονίνη (SAM). Οι τρεις φωσφορικές 
οµάδες του ΑΤP σπάνε σε ένα φωσφορικό και ένα 
πυροφωσφορικό οξύ, το οποίο στη συνέχεια υδρο-
λύεται. Ή SAM διαθέτει µια ενεργοποιηµένη µεθυλική 
οµάδα, η οποία στη συνέχεια µπορεί να µεταφερ-
θεί σε πολλά διαφορετικά µόρια-υποστρώµατα, τα 
οποία µπορεί να είναι είτε πρωτεΐνες, είτε DNA, και η 
αντίδραση αυτή καταλύεται από το ένζυµο µεθυλο-
τρανσφεράση. Με την αποµάκρυνση της µεθυλικής 
οµάδας παράγεται η S-αδενοσυλοοµοκυστεΐνη (SAH). 
Στη συνέχεια, η S-αδενοσυλοοµοκυστεΐνη υδρολύεται 
σε οµοκυστεΐνη και αδενοσίνη1,2.

Ή οµοκυστεΐνη µπορεί να µετατραπεί πάλι σε µε-
θειονίνη ή να µετατραπεί σε κυστεΐνη. Αν στη οµο-
κυστεΐνη προστεθεί µια µεθυλική οµάδα, γίνεται 
πάλι µεθειονίνη. Ο δότης του µεθυλίου είναι το Ν5-
µεθυλενοτετραϋδροφυλλικό ή 5-MTHF (το οποίο κατ’ 
αυτόν τον τρόπο µετατρέπεται σε τετραϋδροφυλλικό 
ή THF) και η αντίδραση καταλύεται από την συνθάση 

της µεθειονίνης (MS, γνωστή και ως µεθυλοτρανφε-
ράση της οµοκυστεΐνης). Το ένζυµο αυτό απαιτεί ως 
συµπαράγοντα τη βιταµίνη Β12 (κοβαλαµίνη). Ή βι-
ταµίνη Β12 µπορεί να οξειδωθεί µε αποτέλεσµα την 
απενεργοποίηση του ενζύµου. Ή επανεργοποίηση 
γίνεται από την αναγωγάση της συνθάσης της µεθει-
ονίνης. Ή µεθυλίωση της οµοκυστεΐνης είναι µια από 
τις τρεις αντιδράσεις που γίνονται στα θηλαστικά και 
απαιτούν τη βιταµίνη Β12. Σε άλλους οργανισµούς, 
υπάρχει ένζυµο που µετατρέπει τη οµοκυστεΐνη σε 
µεθειονίνη χωρίς τη βιταµίνη Β12. Αυτός ο κύκλος 
ονοµάζεται κύκλος του ενεργοποιηµένου µεθυλίου, 
αφού οι µεθυλικές οµάδες που προστίθενται στην 
οµοκυστεΐνη ενεργοποιούνται µε την αδενυλίωση 
της µεθειονίνης. Το θείο της µεθειονίνης κάνει τη µε-
θυλοµάδα θετικά φορτισµένη και ηλεκτρονιόφιλη 
και έτσι οι µεθυλικές οµάδες της SAM µπορούν να 
δοθούν σε µια µεγάλη ποικιλία ενώσεων. Επίσης, το 
SAM µπορεί στα φυτά να µετατραπεί σε αιθυλένιο, 
µια φυτική ορµόνη1,2. Ένα ακόµα σηµαντικό ένζυµο 
στο συγκεκριµένο µονοπάτι είναι το ένζυµο Αναγω-
γάση του Μεθυλενο-τετραϋδροφυλλικού ή MTHFR 
(MTHFR= MethyleneTetraHydroFolate Reductase). 
Αυτό το ένζυµο καταλύει την αντίδραση µετατροπής 
του 5,10 Μεθυλενοτετραϋδροφυλλικού (5,10-MTHF), 
το οποίο παράγεται κατά τη σύνθεση πυριµιδινών από 
το THF, σε 5-MTHF.

Το δεύτερο µονοπάτι που µπορεί να ακολουθή-
σει η οµοκυστεΐνη είναι η µετατροπή σε κυστεΐνη, µε 
την οδό της διαθείωσης. Αυτός είναι ο τρόπος µε τον 
οποίο τα θηλαστικά βιοσυνθέτουν. Ή β-συνθάση της 
κυσταθειονίνης (CBS) καταλύει την συµπύκνωση της 
οµοκυστεΐνης µε τη σερίνη µε αποτέλεσµα το σχη-
µατισµό της κυσταθειονίνης. Ή αντίδραση απαιτεί την 
παρουσία της πυριδοξίνης (βιταµίνη Β6). Ή κυσταθει-
ονινάση στη συνέχεια διασπά την κυσταθειονίνη µε 
αποτέλεσµα το σχηµατισµό κυστεΐνης, αµµωνίας και 
α-κετοβουρικού1,2. Τα βακτήρια και τα φυτά χρησιµο-
ποιούν άλλο µονοπάτι για την σύνθεση της κυστεΐνης, 
χρησιµοποιώντας την Ο-ακετυλοσερίνη3. Επισηµαίνε-
ται ότι το άτοµο θείου της κυστεΐνης προέρχεται από 
την οµοκυστεΐνη, ενώ ο ανθρακικός σκελετός από 
τη σερίνη1.

Ή έξοδος της οµοκυστεΐνης στον εξωκυττάριο χώρο 
αντανακλά την ισορροπία µεταξύ της παραγωγής και 
της αποδόµησης της ουσίας. Σε χαµηλές συγκεντρώ-
σεις οµοκυστεΐνης, πρωταρχικό ρόλο έχει η MS και 
άρα ο µεταβολισµός της ουσίας στρέφεται πρωτευ-
όντως προς το πρώτο µονοπάτι που αναφέρθηκε. 

of numerous substances, including DNA and proteins, that render vascular structures and neurons more 
susceptible to damage and apoptosis. Providing the nutritional cofactors for proper functioning of the 
methionine cycle may improve methylation and protect the brain from damage. Furthermore, hyperhomo-
cysteinemia is a strong independent risk factor for Subcortical Vascular Encephalopathy (SVE).
Key words: Homocysteine and leukoencephalopathy
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Αντιθέτως, σε υψηλές ποσότητες οµοκυστεΐνης, η 
δραστικότητα της CBS είναι εκείνη που επηρεάζει την 
τύχη της, στρέφοντας το µεταβολισµό της ουσίας προς 
το σχηµατισµό κυστεΐνης. 

Παθοφυσιολογία υπερομοκυστεϊναιμίας

Φυσιολογικά, τα επίπεδα της οµοκυστεΐνης στο 
πλάσµα είναι χαµηλότερα από 15 µmol/L. Ως υπε-
ροµοκυστεϊναιµία ορίζεται η κατάσταση στην οποία τα 
επίπεδα της οµοκυστεΐνης στο αίµα είναι παθολογικά 
υψηλά. Εάν µάλιστα τα επίπεδα είναι είκοσι φορές πα-
ραπάνω από τις φυσιολογικές τιµές, τότε παρατηρείται 
και οµοκυστεϊνουρία, δηλαδή αποβολή οµοκυστεΐνης 
µε τα ούρα. Τα άτοµα µε υπεροµοκυστεϊναιµία εµ-
φανίζουν αυξηµένο κίνδυνο για εκδήλωση ποικίλων 
παθοφυσιολογικών διαταραχών, όπως θροµβωτικά 
επεισόδια, στεφανιαία νόσο και αθηροσκλήρωση. 
Ακόµη, η υπεροµοκυστεϊναιµία µπορεί να προκαλέσει 
και ένα πλήθος νευρολογικών διαταραχών, µεταξύ 
των οποίων η σχιζοφρένεια και η κατάθλιψη.

Τα αίτια της υπεροµοκυστεϊναιµίας µπορεί να είναι 
γενετικά ή επίκτητα, και να εντοπίζονται στο πρώτο 
ή στο δεύτερο µονοπάτι µεταβολισµού της οµοκυ-
στεΐνης. Στην παρούσα εργασία, που στόχος είναι 
η µελέτη των παθοφυσιολογικών µηχανισµών του 
µεταβολισµού της οµοκυστεΐνης, οι οποίοι οδηγούν 
στην εκδήλωση αλλοιώσεων στη λευκή ουσία του 
εγκεφάλου, χρησιµοποιείται σαν βάση ο δεύτερος 
τρόπος διάκρισης.

Όσον αφορά στο πρώτο µονοπάτι, το πρόβληµα 
µπορεί να είναι ένα από τα τέσσερα παρακάτω:

1. Ανεπάρκεια του ενζύµου συνθάση της µεθειονίνης 
(MS)

2. Ανεπάρκεια του ενζύµου αναγωγάση του µεθυλε-
νοτετραϋδροφυλλικού (MTHFR)

3. Έλλειψη της βιταµίνης Β12

4. Έλλειψη του φυλλικού οξέος

Όσον αφορά στο δεύτερο µονοπάτι, η ανεπάρκεια 
µπορεί να εµφανίζεται σε οποιοδήποτε από τα ένζυµά 
του, δηλαδή στη β-συνθάση της κυσταθειονίνης ή 
στην κυσταθειονινάση. Ή πιο συχνή γενετική µετάλ-
λαξη, σε αυτήν την περίπτωση, που προκαλεί αυξη-
µένα επίπεδα οµοκυστεΐνης εντοπίζεται στο γονίδιο 
της β-συνθάσης της κυσταθειονίνης1.

Επιπρόσθετα, υπάρχουν και κάποιες άλλες κατα-
στάσεις, οι οποίες µπορούν να προκαλέσουν αύξη-
ση των επιπέδων οµοκυστεΐνης στο πλάσµα, όπως 
η αυξηµένη κατανάλωση αλκοόλ, καφέ, καθώς και 
το κάπνισµα, αρκετές παθήσεις, όπως ο διαβήτης, η 
νεφρική και η θυρεοειδική δυσλειτουργία και οι νε-
οπλασίες, όπως επίσης και ορισµένα υπολιπιδαιµικά 
φάρµακα (φιµπράτες, νικοτινικό οξύ, κολεστιπόλη), 
κάποια αντιδιαβητικά (µετφορµίνη, ροσιγλιταζόνη), 
καθώς και τα θειαζιδικά διουρητικά.

Θα πρέπει να επισηµανθεί, ότι στις περιπτώσεις 
ανεπάρκειας των ενζύµων MS και MTHFR, τα επίπε-
δα της οµοκυστεΐνης είναι αυξηµένα, ενώ εκείνα της 
µεθειονίνης είναι φυσιολογικά, διότι η πλεονάζουσα 
οµοκυστεΐνη εκτρέπεται προς το δεύτερο µονοπάτι, 
δηλαδή αυτό της διαθείωσης, ενώ υπάρχει δυσκο-
λία στην παραγωγή της µεθειονίνης. Αντίθετα, στην 
περίπτωση που η ανεπάρκεια εντοπίζεται σε κάποιο 
από τα ένζυµα στο δεύτερο µονοπάτι, τότε, τόσο η 
οµοκυστεΐνη, όσο και η µεθειονίνη έχουν αυξηµένα 
επίπεδα στο πλάσµα, αφού δεν υπάρχει η δυνατότητα 
εκτροπής της πλεονάζουσας οµοκυστεΐνης προς το 
δεύτερο µονοπάτι. Ή πιο συχνή γενετική µετάλλαξη 
που προκαλεί αυξηµένα επίπεδα οµοκυστεΐνης είναι 
στο γονίδιο της β-συνθάσης της κυσταθειονίνης1. 

Το δεύτερο µονοπάτι (της διαθείωσης) καταβολίζει 
την επιπλέον οµοκυστεΐνη που δεν χρειάζεται για µε-
θυλοµεταφορά. Έτσι, η µεταβολική αυτή οδός µπορεί 
να χρησιµοποιηθεί για να αποφορτίσει το κύτταρο από 
αυτό το δυνητικά κυτταροτοξικό αµινοξύ4. Ωστόσο, αν 
υπάρχει διαταραχή σε αυτές τις µεταβολικές οδούς 
λόγω κάποιου αιτίου από αυτά που προαναφέρθηκαν, 
τότε τα επίπεδα οµοκυστεΐνης αυξάνουν στο πλάσµα.

CADASIL

Το σύνδροµο CADASIL (Cerebral Autosomal-
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and 
Leukoencephalopathy = Εγκεφαλική Αυτοσωµική-
Επικρατής Αρτηριοπάθεια µε Υποφλοιώδη Έµφρακτα 
και Λευκοεγκεφαλοπάθεια) είναι η πιο συχνή κληρο-
νοµούµενη αιτία ισχαιµικών αγγειακών εγκεφαλικών 
επεισοδίων και άνοιας στους ενήλικες. Το CADASIL 
είναι το ακρωνύµιο που προτάθηκε από τους Tournier 
Lasserve et al. το 1993, προκειµένου να περιγράψει 
όλες εκείνες τις καταστάσεις που οφείλονται σε µετάλ-
λαξη του γονιδίου Notch3 στο χρωµόσωµα 19 (µικρός 
βραχίονας)5. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί έναν διαµεµ-
βρανικό υποδοχέα ο οποίος εκφράζεται κυρίως στη 
µεµβράνη των λείων µυϊκών κυττάρων των αγγείων6. 
Το σύνδροµο αυτό ανήκει σε µία ευρύτερη οικογένεια 
διαταραχών που ονοµάζονται λευκοδυστροφίες.

Ή υποκείµενη παθολογία του CADASIL οφείλε-
ται στην προοδευτική εκφύλιση των λείων µυϊκών 
κυττάρων στα αιµοφόρα αγγεία. Μικροσκοπικά το 
ενδοθήλιο των αγγείων συνήθως δεν προσβάλλεται. 
Οι µεταλλάξεις στο γονίδιο Notch3 προκαλούν µια 
ανώµαλη συσσώρευση του προϊόντος του γονιδίου 
Notch3 στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη των λείων 
µυϊκών κυττάρων τόσο σε εγκεφαλικά, όσο και σε 
εξωεγκεφαλικά αγγεία7, που φαίνονται ως κοκκώ-
δεις ωσµιοφιλικές εναποθέσεις (granular osmiophilic 
material – GOM) στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο8. Έτσι, 
το τοίχωµα των εγκεφαλικών και λεπτοµηνιγγικών αρ-
τηριολίων είναι πεπαχυσµένο, µε σηµαντική σµίκρυν-
ση του αυλού τους. Οι διατιτραίνουσες αρτηρίες στο 
φλοιό και τη λευκή ουσία είναι επίσης στενωµένες9. 
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Οι Ruchoux και συν. παρατήρησαν την ύπαρξη των 
αγγειακών ανωµαλιών και σε αγγεία άλλων οργάνων 
όπως σε µέσου µεγέθους αρτηρίες στο σπλήνα, τους 
νεφρούς, το ήπαρ, τους µυς και το δέρµα10,11.

Σε µία έρευνα που διεκπεραιώθηκε από τους Flem-
ming et al., έγινε µία σύγκριση στα επίπεδα της οµο-
κυστεΐνης του πλάσµατος σε ασθενείς µε CADASIL 
και σε µη-CADASIL ασθενείς µε ισχαιµικό αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό ισχαιµικό επεισό-
διο. Για το σκοπό αυτό έγινε φόρτιση των ασθενών µε 
από του στόµατος χορήγηση µεθειονίνης σε αναλογία 
100mg/kg και έγινε µέτρηση των επιπέδων της οµο-
κυστεΐνης τόσο προγευµατικά, όσο και 6 ώρες µετά 
τη φόρτιση µε τη µεθειονίνη. Βρέθηκε, λοιπόν, ότι οι 
ασθενείς µε CADASIL έχουν τόσο προγευµατικά όσο 
και µεταγευµατικά αυξηµένα επίπεδα οµοκυστεΐνης, 
σε σχέση µε τους µη-CADASIL µε ισχαιµικό αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό ισχαιµικό επεισό-
διο12. Θα πρέπει εδώ να σηµειωθεί ότι η µέτρηση των 
επιπέδων οµοκυστεΐνης και στις δύο χρονικές στιγµές 
(προ και µετά τη φόρτιση) είναι πιο ευαίσθητη µέθοδος 
απ’ ότι η µέτρηση µόνο στη µία εκ των δύο13,14. Βέβαια 
και στη δεύτερη οµάδα ασθενών, ενίοτε µπορούν 
να παρατηρηθούν αυξηµένα επίπεδα οµοκυστεΐνης, 
πιθανότατα οφειλόµενα σε γενετικούς παράγοντες 
(ετερόζυγες ελλείψεις), κακή διατροφή, νεφρική νόσο, 
ή οποιοδήποτε άλλο παράγοντα µπορεί να επηρεάσει 
τα επίπεδά της4,15. Μία πιθανή εξήγηση για την περί-
πτωση αυτή είναι η δυσλειτουργία του προϊόντος του 
γονιδίου του Notch3, το οποίο µπορεί να επηρεάσει τη 
σηµατοδότηση που εµπλέκεται στις µεταβολικές οδούς 
της οµοκυστεΐνης12. Εναλλακτικά, τα ελαττωµατικά 
ενδοθηλιακά κύτταρα και οι GOM στο αγγειακό λείο 
µυ µπορούν να εµποδίσουν την είσοδο του µεθυλενο-
τετραϋδροφυλλικού (την κυκλοφορούσα µορφή του 
φυλλικού οξέος) στους ιστούς, µε αποτέλεσµα χαµηλά 
επίπεδα φυλλικού οξέος στον εγκέφαλο.

Ανεπάρκεια Κοβαλαμίνης

Ή κοβαλαµίνη (βιταµίνη Β12) ανήκει στις υδατοδια-
λυτές βιταµίνες και δοµείται από ένα κεντρικό δακτύ-
λιο, παρόµοιο µε εκείνο της πορφυρίνης, την κεντρική 
θέση του οποίου καταλαµβάνει ένα άτοµο. Στις τροφές 
ανευρίσκεται µε τη µορφή της κυανοκοβαλαµίνης ή 
µε τη µορφή της υδροξυκοβαλαµίνης. Απαραίτητο 
στοιχείο για την απορρόφησή της είναι ο Ενδογενής 
Παράγοντας του Castle, ο οποίος παράγεται από τα 
τοιχωµατικά (οξυπαραγωγά) κύτταρα των αδένων του 
στοµάχου. Μέσα στα κύτταρα µετατρέπεται σε µεθυ-
λοκοβαλαµίνη η 5’-δεοξυαδενοσυλοκοβαλαµίνη, οι 
οποίες είναι και οι βιολογικά δραστικές µορφές, που 
θα χρησιµοποιηθούν σε βιοχηµικές αντιδράσεις του 
οργανισµού. Στην αντίδραση µετατροπής του αµινο-
ξέος οµοκυστεΐνη στο αµινοξύ µεθειονίνη, συµµετέχει 
η µεθυλοκοβαλαµίνη. Ακόµη, στην αντίδραση µε-
τατροπής του µεθυλο-µηλόνυλο-CoA σε ηλεκτρυ-

λο-CoA, που αποτελεί ένα στάδιο της αποδόµησης 
των διακλαδισµένων λιπαρών οξέων, συµµετέχει η 
5’-δεοξυαδενοσυλοκοβαλαµίνη. 

Μεταλλάξεις σε διάφορα µεταβολικά στάδια µπορεί 
να επηρεάζουν τη σύνθεση της αδενοσυλοκοβαλαµί-
νης (CblA, CblB και CblD2), της µεθυλοκοβαλαµίνης 
(CblE, CblG και CblD1), ή και τις δύο (CblF, CblD 
και CblC16. Ή λευκοεγκεφαλοπάθεια και η δυσλει-
τουργία του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος έχουν 
περιγραφεί σε ασθενείς µε πολύ χαµηλά επίπεδα Β12 
ορού (<200 pg/m) µε συνοδές ψυχιατρικές διαταραχές, 
νευροπάθεια και άνοια17.

Ή έλλειψη της βιταµίνης Β12 µπορεί να είναι διαιτη-
τική ή να οφείλεται σε παθήσεις του στοµάχου που 
επηρεάζουν την έκκριση του ενδογενούς παράγοντα 
(π.χ.: σε µια ατροφική γαστρίτιδα). Μπορεί, επίσης, 
να οφείλεται σε παθολογικές καταστάσεις που αφο-
ρούν στον ειλεό (π.χ. δυσαπορρόφηση λόγω νόσου 
Crohn). Τα συµπτώµατα από τη διαιτητική στέρηση της 
βιταµίνης αργούν να εµφανιστούν, επειδή η περίσσεια 
της βιταµίνης αποθηκεύεται στο ήπαρ. Ή έλλειψη της 
βιταµίνης Β12 προκαλεί σοβαρές νευρολογικές δια-
ταραχές, όπως είναι η αποµυελίνωση στα οπίσθια 
δεµάτια του νωτιαίου µυελού, προκαλώντας αστάθεια 
και αταξία (θετικό σηµείο Romberg).

Στη βιβλιογραφία έχει γίνει µία ενδιαφέρουσα ανα-
φορά ενός περιστατικού, από τους Tejaswi και συν., 
που αφορά σε ένα αγόρι, που σε ηλικία 3 µηνών εµ-
φάνισε νυσταγµό και επιληπτικές καταστάσεις κατά την 
έναρξη µίας ασθένειας µε κυρίαρχο σύµπτωµα τους 
εµέτους. Επιπλέον, εµφανίστηκαν και άλλα νευρολογι-
κά συµπτώµατα και σηµεία, όπως λήθαργος, µειωµένη 
οπτική προσοχή, δυσκοιλιότητα διαρκείας ενός µηνός, 
ελάχιστες κραυγές, καθόλου χαµόγελο, πτωχή χρήση 
της άκρας χειρός, ήπια υποτονία, ήπια καθυστέρηση 
κεφαλής και παθολογικά ζωηρά αντανακλαστικά. Στην 
εξέταση MRI ανιχνεύθηκε καθυστερηµένη µυελίνωση 
και απώλεια της λευκής ουσίας. Ή γενική αιµατολογική 
εξέταση υπέδειξε ήπια αναιµία, ενώ τα επίπεδα της 
οµοκυστεΐνης βρέθηκαν πολύ αυξηµένα στο πλάσµα 
(157 µmol/L). Επίσης τα επίπεδα της Β12 βρέθηκαν 
χαµηλά, ενώ παρατηρήθηκε και οµοκυστεϊνουρία. Πιο 
συγκεκριµένα η έλλειψη εντοπίστηκε στις κοβαλαµίνες 
cblE και cblG, η βιοχηµική σφραγίδα της οποίας είναι 
η υψηλή οµοκυστεΐνη ορού, η µειωµένη µεθειονίνη 
και φυσιολογικά επίπεδα µεθυλοµαλονικού οξέος, 
τα οποία βρέθηκαν και στο συγκεκριµένο ασθενή. 
Ενίοτε µπορούν να παρατηρηθούν και υψηλά επίπεδα 
µεθυλενο-τετραϋδροφυλλικού18. Μετά από 5 µήνες 
µε θεραπεία υδροξυκοβαλαµίνης (1000 mcg/ηµέρα) 
και φυλλικού οξέος τα συµπτώµατα βελτιώθηκαν, ενώ 
η µείωση στην λευκή ουσία παρέµενε. Έπειτα από 18 
µήνες τα µόνα συµπτώµατα ήταν ήπιες λεπτές κινητικές 
και γλωσσικές δυσλειτουργίες. Το παρόν περιστατικό 
αποτελεί άλλη µία περίπτωση όπου η υπεροµοκυστε-
ϊναιµία συσχετίζεται µε βλάβες στη λευκή ουσία του 
εγκεφάλου, µε την πρωτοπαθή διαταραχή να εντοπί-
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ζεται σε ανεπάρκεια βιταµινών και τα συµπτώµατα να 
υποχωρούν κατά το µεγαλύτερο µέρος µε µια απλή 
διαιτητική αγωγή.

Επιπλέον, οι διαταραχές στο µεταβολισµό του φυλ-
λικού που οδηγούν σε έλλειψη του MTHF, επίσης 
επηρεάζουν τη µεθυλίωση της οµοκυστεΐνης, και 
σχετίζονται µε εµφάνιση λευκοδυστροφίας. Και σε 
αυτές τις περιπτώσεις η οµοκυστεΐνη του ορού είναι 
αυξηµένη και το µεταβολικό έλλειµα συνοδεύεται 
µε σοβαρά νευρολογικά, αιµατολογικά και αγγειακά 
συµπτώµατα19. Επίσης, σε µία έρευνα σε ποντίκια, 
υποστηρίχτηκε ότι η έλλειψη της Βιταµίνης Β12 προ-
καλεί υπεροµοκυστεϊναιµία επάγοντας αλλοιώσεις 
στα αγγεία της µικροκυκλοφορίας, οδηγώντας έτσι 
σε εκφύλιση και δυσλειτουργία ιστών, προτείνοντας 
ότι αυτό µπορεί να συµβαίνει και σε άτοµα µε νοητική 
εξασθένιση20.

Aναγωγάση του Mεθυλενο-Tετραϋδροφυλ-
λικού (MTHFR)

Όπως περιγράφηκε στην ενότητα του µεταβολι-
σµού, το ένζυµο MTHFR είναι ζωτικής σηµασίας, 
καθώς µετατρέπει µία µορφή του φυλλικού οξέος 
σε µια άλλη, και αποτελεί µέρος του µηχανισµού 
παραγωγής από οµοκυστεΐνη µεθειονίνης, ενός ση-
µαντικού δοµικού υλικού για πολλές πρωτεΐνες.Οι 
Tamura A. και συν. περιέγραψαν µία περίπτωση, κατά 
την οποία βρέθηκε λευκοεγκεφαλοπάθεια σε έδαφος 
µετάλλαξης στο ένζυµο αυτό. Μια γυναίκα 35 ετών 
εισήχθη µε υποξεία νοητική έκπτωση. Οι εργαστηρι-
ακές µελέτες έδειξαν αυξηµένη ολική οµοκυστεΐνη 
και µειωµένο φυλλικό οξύ. Ή µαγνητική τοµογραφία 
αποκάλυψε λευκοεγκεφαλοπάθεια µε οπίσθια επι-
κράτηση, και υψηλό σήµα στα πυραµιδικά δεµάτια, 
στις Τ2-weighted και FLAIR απεικονίσεις. Οι ενζυµικές 
δοκιµασίες έδειξαν µειωµένη δραστικότητα της ανα-
γωγάσης του Μεθυλενο-Τετραϋδροφυλλικού οξέος 
(MTHFR). Ή ανάλυση της αλληλουχίας του γονιδίου 
MTHFR αποκάλυψε την οµοζυγωτία της ασθενούς για 
δύο µεταλλάξεις, την c.677C> T (p.Ala222Val) και 
την c.685A> C (p.Ile225Leu). Ή µετάλλαξη c.677C> 
T (p.Ala222Val) είναι γνωστή σαν ένας κοινός πολυ-
µορφισµός και η c.685A> C (p.Ile225Leu) θεωρείται 
ότι είναι ένας νέος σχετικά πολυµορφισµός. Ετέθη η 
διάγνωση της ανεπάρκειας MTHFR. Έγινε θεραπεία 
µε φυλλικό οξύ, βιταµίνη Β12 και Β6 και σηµειώθηκε 
σηµαντική βελτίωση της νοητικής έκπτωσης και µεί-
ωση του συνολικού επιπέδου της οµοκυστεΐνης. Ή 
λευκοεγκεφαλοπάθεια µε οπίσθια επικράτηση βρέ-
θηκε να είναι ένας εξαιρετικός δείκτης της ανεπάρκειας 
του ενζύµου MTHFR, και µπορεί να βοηθήσει στην 
διάγνωση21.

Ή πιο συχνή διαταραχή του µεταβολισµού των φυλ-
λικού οξέος, η ανεπάρκεια του 5,10-µεθυλενοτετρα-
ϋδροφυλλικού, επηρεάζει τη µεθυλίωση της οµοκυ-
στεΐνης και εκδηλώνεται µε λευκοδυστροφία16. Επίσης, 

οι διαταραχές σε ενήλικες, στο µεταβολισµό τόσο της 
κοβαλαµίνης όσο και του φυλλικού οξέος, µπορούν 
να εκδηλωθούν και οι δύο µε λευκοδυστροφία σε 
οποιαδήποτε ηλικία (Boxer και συν. 2005, Walk και 
συν. 1994). Παρ’ όλο που η σοβαρή ανεπάρκεια της 
MTHFR είναι µια σπάνια αιτία σπαστικής παράλυσης 
σε ενήλικες, θα πρέπει να εξεταστεί σε επιλεγµένους 
ασθενείς λόγω της πιθανότητας θεραπευτικού οφέλους 
των συµπληρωµάτων βεταΐνης22. Ακόµη, ο συνδυα-
σµός λευκοεγκεφαλοπάθειας και άνοιας θα πρέπει να 
εγείρει σοβαρές υποψίες ανεπάρκειας Β12, και σε αυτές 
τις περιπτώσεις η προσθήκη αυτής της βιταµίνης στο 
διαιτολόγιο, µπορεί να οδηγήσει σε κλινική βελτίωση, 
τουλάχιστον σε κάποιο βαθµό23, αν όχι της άνοιας, του-
λάχιστον λοιπών των νευρολογικών συµπτωµάτων24.

Άλλες περιπτώσεις

Το 2012, από τους Outteryck Ο. και συν. υποστηρί-
χθηκε η έλλειψη της συνθάσης της µεθειονίνης σαν µία 
σπάνια αιτία λευκοεγκεφαλοπάθειας25. Ή αντίδραση 
που καταλύει η συνθάση της µεθειονίνης αποτελεί 
το σηµείο όπου συναντιούνται ο µεταβολισµός του 
φυλλικού οξέος και της κοβαλαµίνης16.

Συζήτηση

Ή υπεροµοκυστεϊναιµία έχει επί µακρόν κατηγο-
ρηθεί ως ένας από τους µείζονες παράγοντες που 
συµµετέχουν στην πρόκληση ασθενειών µε νοητικές 
δυσλειτουργίες26. Ή οµοκυστεΐνη προκαλεί άµεσες 
και έµµεσες αγγειακές βλάβες και έχει διατυπωθεί 
ότι εµπλέκεται στην αγγειακή άνοια µέσω αυξηµένου 
κινδύνου πολλαπλών εµφράκτων του εγκεφάλου26. Οι 
ασθενείς µε διαταραχές της µεθυλίωσης της οµοκυστε-
ΐνης εµφανίζουν οξεία ή χρόνια νευρολογικά, αγγειακά 
και αιµατολογικά συµπτώµατα16. Οι διαταραχές που 
προκύπτουν από τον κύκλο του ενεργοποιηµένου 
µεθυλίου προκαλούν κυρίως υπεροµοκυστεϊναιµία και 
µειωµένη παραγωγή της SAM. Έτσι, το τελικό αποτέ-
λεσµα αυτών των διαταραχών είναι η υποµεθυλίωση 
ή η πλήρης στέρηση της µεθυλίωσης ζωτικών για τη 
λειτουργία του κυττάρου δοµών στις οποίες συµπερι-
λαµβάνονται οι πρωτεΐνες και το DNA. Ως εκ τούτου, 
οι αγγειακές και οι νευρικές δοµές καθίστανται πιο 
ευαίσθητες στην καταστροφή από τις καθηµερινές 
φθορές, την τοξικότητα της υπεροµοκυστεϊναιµίας ή/
και των τοξικών ριζών και στην πάροδο του χρόνου 
εκφυλίζονται, οδηγώντας τελικά σε λευκοδυστροφία 
και λευκοεγκεφαλοπάθεια. Αυτός είναι ένας από τους 
πιθανούς µηχανισµούς που µπορούν να εξηγήσουν 
την εµφάνιση της λευκοεγκεφαλοπάθειας και της λευ-
κοδυστροφίας σε ασθενείς µε υπεροµοκυστεϊναιµία 
οφειλόµενη σε ανεπάρκεια των ενζύµων ή των συ-
µπαραγόντων στο πρώτο µονοπάτι, όπου οδηγούν σε 
µειωµένη παραγωγή της µεθειονίνης και κατ’ επέκταση 
της SAM. Ή θεώρηση αυτή (της κυτταρικής ευαισθη-
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σίας λόγω της υποµεθυλίωσης) που προτείνουµε σε 
αυτήν την εργασία, έχει προταθεί και από τον Miller 
Al., το 2003. Ωστόσο στην περίπτωση που υπάρχει 
έλλειψη σε ένα από τα δύο ένζυµα του δεύτερου µο-
νοπατιού η µεθειονίνη είναι υψηλή, οπότε πιθανότατα 
η ίδια οµοκυστεΐνη ευθύνεται για την πρόκληση των 
βλαβών. Σε ένα πείραµα που έγινε σε ποντικούς το 
2008 από τους Kumar και συν., χρησιµοποιήθηκε 
αγωνιστής του υποδοχέα GABA, για να µειώσει την 
επαγόµενη από την οµοκυστεΐνη αναδιαµόρφωση της 
εξωκυττάριας ουσίας. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι 
η υπεροµοκυστεϊναιµία επάγει αναδιαµόρφωση της 
εξωκυττάριας ουσίας στον εγκέφαλο, αυξάνοντας έτσι 
τη διαπερατότητα του αιµατεγκεφαλικού φραγµού. Ή 
θεραπεία µε µουσκιµόλη µετρίασε αυτήν την αυξηµέ-
νη διαπερατότητα27. Ακόµη δείχτηκε ότι η υπεροµο-
κυστεϊναιµία αποτελεί ένα ανεξάρτητο παράγοντα για 
υποφλοιώδη αγγειακή εγκεφαλοπάθεια28.

Το φυλλικό οξύ και η κοβαλαµίνη του αίµατος 
µπορεί ενίοτε να βρίσκονται σε φυσιολογικά επίπεδα, 
οπότε η µέτρηση της οµοκυστεΐνης και του µεθυλο-
µηλονικού οξέος στο αίµα ή τα ούρα θεωρούνται πιο 
ευαίσθητοι δείκτες17 για τον έλεγχο της ανεπάρκειας 
της Β12 και του φυλλικού οξέος, και ταυτόχρονα µε τις 
αιµατολογικές εξετάσεις µπορούν να φανούν χρήσιµα 
εργαλεία στη διάγνωση16.

Από όλα αυτά τα περιστατικά και τους παθοφυ-
σιολογικούς µηχανισµούς, φαίνεται ότι αν υπάρχει 
ένα σφάλµα στο µεταβολισµό της οµοκυστεΐνης στο 
πρώτο ή στο δεύτερο µονοπάτι, θα προκαλέσει τόσο 
υπεροµοκυστεϊναιµία όσο και βλάβες σε νευραγγει-
ακές δοµές. Οι δε αλλοιώσεις στη λευκή ουσία του 
εγκεφάλου φαίνεται επίσης ότι σχετίζονται ως προς την 
εµφάνιση αλλά και την επιδείνωσή τους µε την υπε-
ροµοκυστεϊναιµία. Ωστόσο αυτό είναι ένα καινούριο 
δεδοµένο και χρειάζεται περαιτέρω µελέτη, καθώς και 
έρευνες στατιστικής ανάλυσης δεδοµένων σε ασθενείς 
µε υπεροµοκυστεϊναιµία και λευκοεγκεφαλοπάθεια.

Οι συγγραφείς αναφέρουν ότι δεν υπάρχουν αλ-
ληλοσυγκρουόµενα συµφέροντα. 
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Abstract
We propose that performance on a quality of communication scale for caregivers primarily reflects the 

communication underpinnings that tap the communication effectiveness of persons in rehabilitation with 
stroke and/or dementia. Demographic differences as related to illness, sex, age, time of disease and com-
munication disorder could influence patients’ quality of life, and therefore are important to examine. For the 
purpose of the study, we recruited 47 caregivers (20 caregivers of dementia individuals with dementia and 
27 caregivers of stroke individuals with dementia), and administered a questionnaire, which was constructed 
items from SF36, Quality of Communication Life Scale, και Stroke Specific Quality of Life Scale. Items were 
grouped under five factors: 1. Daily Routines & Autonomy, 2. Self-perception & Personality, 3. Social Life & 
and Interaction and 4. Cognitive and Communication Skills and 5. Other General Questions. Individuals suf-
fering from stroke as compared to individuals with dementia showed statistically significant differences with 
regard to self-perception and personality. Moreover, for both groups’ social life and interaction was found to 
be significantly worse, especially for females as compared to males.  Both groups with more than 11 years 
of having either stroke or dementia, showed statistically significant differences in the area of cognitive and 
communication skills. In addition, if the speech and language are not effected this result was also significant. 
Moreover, an analysis of the statistically significant differences between the two groups revealed an associa-
tion for the two groups of caregivers. Results showed that examining quality of communication from the 
caregivers’ perspective can provide a useful way to bring undefined views of caregivers into closer alignment 
with the rehabilitation outcomes of communication quality.
Key words: Caregiver, quality of communication, rehabilitation
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ΑΤΟΜΩΝ ΜΕ ΑΓΓΕΙΑΚΟ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟ ΕΠΕΙΣΟΔΙΟ  
ΚΑΙ/Η ΑΝΟΙΑ: Η ΓΝΩΜΗ ΤΟΥ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗ
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Περίληψη
Πληροφορίες σχετικά µε την ποιότητα ζωής ενός ατόµου µε αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή/και άνοια µπο-

ρούν να εξαχθούν από τις αναφορές του φροντιστή σε αντίστοιχες κλίµακες. Ή ποιότητα ζωής των ασθενών 
είναι άµεσα συνδεδεµένη µε την αποτελεσµατικότητα της επικοινωνίας τους τόσο µε το φροντιστή, όσο και µε 
τους γύρω τους. Δηµογραφικά χαρακτηριστικά, όπως το φύλο, η ηλικία, το πόσα χρόνια ζει κάποιος µε την 
ασθένεια, και τη διαταραχή επικοινωνίας, σχετίζονται µε το πώς οι ασθενείς και οι φροντιστές τους βιώνουν την 
ασθένεια. Με βάση τα παραπάνω, 47 φροντιστές (20 φροντιστές ασθενών µε άνοια και 27 φροντιστές ασθε-
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Introduction

For over a century, researchers in rehabilitation 
have been exploring the view that the overall well-
being or quality of life of individuals with stroke and/
or dementia differ systematically. Perhaps the most 
intensively studied topic is the quality of life for an 
individual within healthcare intervention1, 2. Qual-
ity of life defines the tendency of an individual to 
judge entire life components of improvement and 
independence in rehabilitation. Advantages to the 
use of a quality of communication scale include the 
ability to expediently assess therapy outcomes meas-
ures. Most investigators and clinicians employ direct 
questionnaire methods to assess these measures. 
Paul, Frattali, Holland, Thompson, Caperton and 
Slater3 developed a Quality of Communication Life 
Scale (ASHA QCL), which measures quality of life 
for adults with communication problems, focusing 
on the patient’s impaired communication skills. The 
instrument comprises of 35 questions divided into 4 
domains (relationships/social life, leisure and interests, 
vocational and school life, overall well-being-auton-
omy). Engelberg, Downey and Curtis4 introduced 
another Quality of Communication Questionnaire 
(QOC) for psychometric analysis of hospice patients 
and staff. The Stroke Specific Quality of Life Scale 
(SSQOL), developed by Williams, Weinberger, Harris, 
Clark, and Biller5, measures quality of life of individu-
als with stroke. It comprises of 49 questions divided 
into 12 domains that is the social role functioning, 
mobility, energy, speech, self-care, mood, personal-
ity, thinking, upper body functioning, family role, 
aspiration and vocation/productivity. Finally, the Short 
Form (SF36) Health Survey, developed by Ware Jr and 
Sherbourne6, is a 36-item, patient-reported survey 
of patient health, which consists of 8 scaled scores, 
that is physical functioning, limitations due to physi-
cal health, limitations due to emotional problems, 
energy/tiredness, emotional well-being, social func-

tioning, pain, general health. The instrument focuses 
on the general health of the individuals and on the 
way it affects daily functions. 

However, we found no existing measures for a 
patient’s quality of life from the caregiver perspec-
tive. This perspective is important as it provides a 
valid measure of the ability to express and receive 
messages as a caregiver. It is useful for the clinician to 
have a behaviorally-validated questionnaire that is as-
sociated with communication performance measures 
as judged by the caregiver. The existence of such a 
questionnaire might greatly facilitate the evaluation 
of possible associations between communication 
competence and various life skills, as it has been been 
suggested by many researchers7, 8. The present report 
presents a simple quality of life questionnaire which 
extends and modifies quality of communication scales 
but from the caregiver perspective. Using caregivers 
as subjects and a more refined battery of items we 
hope to demonstrate that this questionnaire can be 
a valid measure of the quality of communication for 
use with caregivers.

Method

Participants

Our sample consisted of 47 healthy caregivers 
who participated in this study; female 63.8% and 
male 36.2%. The caregivers of individuals suffering 
from stroke (n=27 or 57.4%) and dementia (n=20 
or 42.6%), respectively. Participants were recruited 
from a large metropolitan area in Northern Greece 
and the Rehabilitation Centre “Anagennisis”, in Thes-
saloniki Greece. Initial permission from the Scientific 
Council of the Rehabilitation Centre was obtained as 
per Helsiniki Declaration (1975). Overall, participants 
were healthy, including a broad range of age and 
education levels. They did not receive any financial 
benefit and gave their informed consent to take part 

νών µε ΑΕΕ) απάντησαν ένα ερωτηµατολόγιο βασισµένο στις κλίµακες SF36, Quality of Communication Life 
Scale, και Stroke Specific Quality of Life Scale, το οποίο αποτελούνταν από πέντε θεµατικές: 1. Καθηµερινές 
δραστηριότητες και αυτονοµία, 2. Αυτο-αντίληψη και προσωπικότητα, 3. Κοινωνική ζωή και αλληλεπίδραση, 
4. Γνωστικές και επικοινωνιακές δεξιότητες, και 5. Άλλες Γενικές Ερωτήσεις. Οι ασθενείς µε αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο είχαν σηµαντικά υψηλότερη βαθµολογία στην αυτο-αντίληψη και προσωπικότητα συγκριτικά µε τους 
ασθενείς µε άνοια. Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές φύλου παρατηρήθηκαν για το συνολικό δείγµα όσον αφο-
ρά την κοινωνική ζωή και την αλληλεπίδραση, µε τις γυναίκες να παρουσιάζουν µεγαλύτερη έκπτωση από τους 
άνδρες. Ή ανάλυση διασποράς έδειξε στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µόνο σχετικά µε τις γνωστικές και επικοι-
νωνιακές δεξιότητες, στις οποίες τη µεγαλύτερη έκπτωση παρουσίασαν ασθενείς που ζούσαν µε τη διαταραχή 
πάνω από 11 χρόνια. Τα αποτελέσµατα της παρούσας έρευνας παρέχουν σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε 
το πώς µπορούν να έρθουν σε καλύτερη συµφωνία οι απόψεις των φροντιστών και η αντικειµενική έκβαση της 
αποκατάστασης, όσον αφορά την ποιότητα της επικοινωνίας.
Λέξεις ευρετηρίου: Φροντιστής, ποιότητα επικοινωνίας, αποκατάσταση
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in this study. The participants were visiting at the time 
of testing and were either tested at that time or were 
asked to arrange an appointment for another time 
to participate in the study, in a quiet office alone 
with the examiner. Τhe mean age of individuals in 
rehabilitation at the time was 78 years (SD=9.87) 
and ranged from 37 to 94. 

Stimuli and Procedure

Given the specific need to adapt the quality of 
communication questionnaire to the needs of the 
caregivers, questions were selected and/or derived 
from the same sources used to develop the self-report 
questionnaires. Specifically, we used a compiled mod-

ified version of three scales: Quality of Communica-
tion Life Scale (8 questions)3; Stroke Specific Quality 
of Life Scale (13 questions)5 and, SF36 (3 questions). 
Two other questions were also important to include 
in the questionnaire, although they were not origi-
nating from a specific source6. The questionnaire 
was modified to the specific characteristics of the 
Greek language and consists of 26 questions sepa-
rated into 5 domains: 1. Daily routine and autonomy 
2. Self-perception and personality 3. Social life and 
interaction 4. Cognitive and communication skills 5. 
General questions. A fine-point scale was used (1 for 
“strongly agree”, up to 5 for “strongly disagree”). 
The resulting questionnaire of 26 items is listed in 
Table 1. An independent group of three Greek speech 

Table 1. Quality of life assessment scale in neurological diseases.
Answer the questions, marking the number you find most fitting, on a scale from 1 (strongly agree) to 5 (strongly disagree).

Does he/she contribute to housework? 1 2 3 4 5

Has the way he/she performed various activities changed? 1 2 3 4 5

Does he/she complete what he/she has started? 1 2 3 4 5

Does he/she feel he/she gets easily tired? 1 2 3 4 5

Does he/she participate in family activities? 1 2 3 4 5

Has your relationship changed? 1 2 3 4 5

Has he/she changed his/her personality? 1 2 3 4 5

Does he/she feel as a burden to the others? 1 2 3 4 5

Does he/she need help in performing various activities? 1 2 3 4 5

Does he/she watch the news, films, TV shows or games etc.? 1 2 3 4 5

Does he/she feel self-confident and positive? 1 2 3 4 5

Does he/she feel disappointed or nervous? 1 2 3 4 5

Does he/she have speech problems? 1 2 3 4 5

Does he/she have voice problems? 1 2 3 4 5

Does he/he like communicating with people? 1 2 3 4 5

Is his/her social life satisfactory enough? 1 2 3 4 5

Does he/she feel alienated and indifferent to others? 1 2 3 4 5

Does he/she have the chance to participate in discussions? 1 2 3 4 5

Do people understand when he/she talks? 1 2 3 4 5

When people do not understand when he/she talks, does he/she try  
to find ways to be understood? 

1 2 3 4 5

Does he/she encounter memory problems? 1 2 3 4 5

Does he/she write things to remember? 1 2 3 4 5

Does he/she have trouble in writing? 1 2 3 4 5

Does he/she have trouble in making decisions? 1 2 3 4 5

Is his/her quality of life satisfactory? 1 2 3 4 5

Does the development of his/her disease coincide with your expectations? 1 2 3 4 5
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therapists judged the questions in terms of quality 
and validity of Greek language as well as the efficacy 
of the relative functioning of its components before 
administration. The response sheet was administered 
and included a horizontal five-point scale with yes 
and no on either end. The questions were adminis-
tered by the investigator verbally and subjects were 
given the option of either responding in writing or 
pointing. Each test was individually administered. 

Results

We analyzed data using SPSS 21.0. Tables 2 and 
3 demonstrate the Means, Standard Deviations, and 
t-test results, for caregivers of both individuals with 
both stroke and dementia and caregivers of male 
compared to caregivers of female individuals. Statisti-
cally significant differences between the two disor-

ders were detected in self-perception and personality 
[t(45)=2.73, p<0.01], and between male and female 
individuals in social life and interaction [t(45)=2.54, 
p<0.05]. We also examined the impact that the time 
of disease might have on the caregiver’s reports (Ta-
ble 4). Statistically significant differences were only 
detected for cognitive and communication skills, 
in which those who live with the disorder for more 
than 11 years were rated the highest [F(3)=3.32, 
p<0.05]. More specifically, post-hoc tests revealed 
that participants living with stroke and/or dementia 
for more than 11 years differed significantly from 
those living with stroke and/or dementia for less than 
12 months, and also from those for 1-5 years. In addi-
tion, individuals with both stroke and dementia living 
with the disorder for 6-10 years differed significantly 
from those living with stroke and/or dementia for 
less than 12 months, and from those for 1-5 years; 

Table 2. Means, Standard Deviations and t-test results for the 5 domains of the questionnaire between disorders

Table 3. Means, Standard Deviations and t- test results for the 5 domains of the questionnaire 

*p<0.05, **p<0.01

*p<0.05, **p<0.01

Disorder N Mean Std. Deviation t(Df)

Daily Routine & Autonomy
Dementia 20 3.42 .38

t(45)=1.75
Stroke 27 3.18 .52

Self-perception and Personality 
Dementia 20 3.37 .48

t(45)=2.73**
Stroke 27 2.95 .56

Social Life and Interaction 
Dementia 20 3.63 .71

t(45)=-1.25
Stroke 27 3.89 .73

Cognitive and Communication Skills 
Dementia 20 3.20 .28

t(45)=0.52
Stroke 27 3.15 .34

General Questions
Dementia 20 3.48 .87

t(45)=1.50
Stroke 27 3.04 1.07

Gender N Mean Std. Deviation t(Df)

Daily Routine & Autonomy
Male 17 3.46 0.38

t(45)=1.979
Female 30 3.18 0.51

Self-perception and Personality 
Male 17 3.29 0.54

t(45)=1.562
Female 30 3.03 0.55

Social Life and Interaction 
Male 17 3.44 0.68

t(45)=-2.540*
Female 30 3.97 0.68

Cognitive and Communication Skills 
Male 17 3.12 0.26

t(45)=-0.884
Female 30 3.20 0.34

General Questions
Male 17 3.47 0.76

t(45)=1.279
female 30 3.04 1.07
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they did not, however, differ significantly from the 
group of more than 11 years. 

Means and standard deviations for every item of 
the questionnaire can be found in Table 5. Correla-
tions between questionnaire items demonstrate that 
completing tasks was significantly correlated with 
contribution to housework [r2(45)=0.489, p<0.01], 
changes in performing tasks [r2(45)= -0.425, p<0.01], 
and writing down things to remember [r2(45)= 

-0.401, p<0.01]. In addition, participation in family 
activities was significantly correlated with changes 
in relationships [r2(45)= -0.386, p<0.01] and feeling 
disappointed or nervous [r2(45)= -0.289, p<0.05]. 
Feeling confident and positive was correlated with 
completing tasks [r2(45)=0.390, p<0.01], and changes 
in relationships [r2(45)= -0.401, p<0.01]. Correlations 
were found between needing help in carrying out 

tasks and changes in performance [r2(45)=0.320, 
p<0.05], between needing help and feelings of dis-
appointment [r2(45)= 0.576, p<0.01], and between 
needing help and reports of perceived outcome 
[r2(45)= -0.376, p<0.01]. Feelings of disappointment 
and nervousness were correlated with changes in 
performing tasks [r2(45)= 0.333, p<0.05], becoming 
easily tired [r2(45)= 0.376, p<0.01], writing down 
things to remember [r2(45)= 0.434, p<0.01], and 
trouble in writing [r2(45)= 0.408, p<0.01]. Speech 
problems were significantly correlated with being 
alienated [r2(45)= 0.331, p<0.05], and reports of per-
ceived outcome [r2(45)= -0.418, p<0.01].

Discussion

One interesting finding from the current study 

Table 4. Scale outcomes for the total sample's time of disease (N=47).

*p<0.05, **p<0.01

N Mean Std. Deviation F

Daily Routine & Autonomy

Up to 12 months 21 3.13 0.52

F(3)=1.603

1-5 years 15 3.33 0.46

6-10 years 6 3.57 0.27

More than 11 years 5 3.40 0.42

Total 47 3.28 0.48

Self-perception and Personality

Up to 12 months 21 2.93 0.50

F(3)=1.937

1-5 years 15 3.21 0.58

6-10 years 6 3.47 0.60

More than 11 years 5 3.28 0.54

Total 47 3.13 0.56

Social Life and Interaction

Up to 12 months 21 4.00 0.82

F(3)=2.028

1-5 years 15 3.57 0.56

6-10 years 6 3.92 0.66

More than 11 years 5 3.30 0.45

Total 47 3.78 0.73

Cognitive and Communication 
Skills

Up to 12 months 21 3.11 0.36

F(3)=3.328*

1-5 years 15 3.08 0.23

6-10 years 6 3.40 0.18

More than 11 years 5 3.43 0.28

Total 47 3.17 0.32

General Questions

Up to 12 months 21 3.17 1.15

F(3)=0.88

1-5 years 15 3.17 0.77

6-10 years 6 3.00 1.18

More than 11 years 5 3.90 0.65

Total 47 3.22 1.00
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Table 4. Means and Standard Deviations (in parentheses) for each questionnaire item, for individuals with stroke  
and dementia

Dementia Patients 
(n=20)

Stroke Patients 
(n=27)

Daily Routine & Autonomy

Does he/she contribute to housework? 4.55 (1.00) 4.33 (1.14)

Has the way he/she performed various activities changed? 2.05 (0.39) 2.15 (0.95)

Does he/she complete what he/she has started? 4.50 (0.89) 3.89 (1.34)

Does he/she need help in performing various activities? 2.25 (0.64) 2.26 (1.02)

Does he/she watch the news, films, TV shows or games etc.? 3.75 (1.30) 3.26 (1.38)

Self-perception and Personality

Does he/she feel he/she gets easily tired? 2.80 (1.40) 2.33 (1.07)

Has he/she changed his/her personality? 3.30 (1.30) 3.19 (1.47)

Does he/she feel as a burden to the others 4.00 (1.17) 3.44 (1.34)

Does he/she feel self-confident and positive? 4.00 (1.12) 2.93 (1.11)

Does he/she feel disappointed or nervous? 2.75 (0.97) 2.85 (1.23)

Social Life and Interaction

Does he/she participate in family activities? 4.05 (1.28) 3.74 (1.26)

Has your relationship changed? 3.20 (1.20) 4.04 (1.34)

Cognitive and Communication Skills

Does he/she have speech problems? 4.20 (1.15) 3.00 (1.52)

Does he/she have voice problems? 4.70 (0.80) 3.48 (1.60)

Does he/he like communicating with people? 2.80 (1.01) 2.48 (0.94)

Is his/her social life satisfactory enough? 3.35 (1.18) 2.78 (1.09)

Does he/she feel alienated and indifferent to others? 3.50 (1.19) 3.70 (1.30)

Does he/she have the chance to participate in discussions? 2.80 (1.01) 2.33 (0.88)

Do people understand when he/she talks? 2.50 (0.83) 3.00 (1.39)

When people do not understand when he/she talks, does he/she try to 
find ways to be understood?

3.05 (1.23) 3.00 (1.33)

Does he/she encounter memory problems? 2.25 (0.85) 3.56 (1.53)

Does he/she write things to remember? 4.75 (0.79) 4.52 (1.01)

Does he/she have trouble in writing? 2.30 (0.80) 2.78 (1.37)

Does he/she have trouble in making decisions? 2.20 (0.77) 3.19 (1.36)

General Questions

Is his/her quality of life satisfactory? 3.10 (1.17) 3.00 (1.21)

Does the development of his/her disease coincide with your expectations? 3.85 (1.14) 3.07 (1.24)
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was that both the group of individuals with apha-
sia and the group of individuals with dementia are 
characterized by limited social life and interaction, 
speech and memory problems, trouble in perform-
ing daily activities and in making decisions, nervous-
ness, poor self-confidence and negative attitude. 
The results included statistically significant difference 
between the opinions of the two groups of caregiv-
ers for the domain of self-perception and personal-
ity. Individuals suffering from stroke were evaluated 
higher by caregivers compared to those suffering 
from dementia. The findings in this study about the 
views of caregivers showed that the overall quality 
of communication is judged as better in the aphasia 
group. Aphasia is not related to a steady degradation 
of both cognition and language, as is in dementia. 
Perhaps an individual with aphasia is able to main-
tain self-confidence and cognitive monitoring, given 
that the aphasic individual somehow gets a message 
across although less efficiently than an individual with 
dementia. We reason that this may be why caregivers 
rated the quality of communication for the aphasia 
group as more positive. 

The social life of between individuals with stroke 
and individuals with dementia, a finding that is con-
sistent with previous research considering gender 
differences in stroke, dementia and quality of life. 
Attributed probably to their health problems, the 
social life and interaction of the individuals (women’s 
especially) is evaluated the worst by their caregivers 
followed by their daily routine and autonomy which 
are assessed as poor, whereas cognitive and com-
munication skills as average9-18. 

The overall quality of communication of individuals 
in rehabilitation is evaluated average to poor by car-
egivers probably because stroke and dementia affect 
crucial parameters of health (physical, psychological, 
emotional). Also, the age of the individual attending 
rehabilitation was not found to be a determining 
factor for the quality of communication in either 
domain.

Correlations between questionnaire items lead to 
conclusions that individuals that are more capable of 
completing tasks are reported as contributing more 
often to housework. On the contrary, individuals 
that encounter such difficulties are more likely to 
have changed their way of performing tasks for the 
worse, and more likely to write down things to re-
member. Additionally, participating in family activities 
was associated with less changes in relationships, 
and less feelings of disappointment or nervousness. 
Feeling confident and positive was also associated 
with less changes in individuals' relationships with 
others. Needing help in carrying out tasks was linked 
with more changes in performance, feelings of disap-
pointment, and more negative reports of perceived 
outcome. Feelings of disappointment and nervous-

ness are more likely to be reported when there have 
been changes in performing tasks, when the patient 
becomes easily tired, and has to write the things s/he 
wants to remember, or encounters writing difficulties. 
Finally, alienation, and negative reports of perceived 
outcome are linked to speech problems.

However, some discrepancies between stroke and 
dementia patients are evident from our study. That 
is, stroke patients sometimes do watch the news, 
films, and TV programs. They feel as being a burden 
to others, and report having speech and voice prob-
lems. Their quality of life is average, as well as the 
improvement of their health in relevance to what the 
caregivers expected. On the other hand, dementia 
patients are reported to seldom watching the news, 
films, and TV programs, not feeling as being a burden 
to others, rarely having speech and voice problems. 
Their quality of life is average to poor, as well as the 
improvement of their health in relevance to what 
the caregivers expected.

In conclusion, the results from this work make 
valuable suggestions for practical use. After deter-
mining the factors that seem to cause worry among 
caregivers regarding the quality of communication of 
individuals with stroke and/or dementia, rehabilita-
tion programs should focus on activities to reinforce 
social and communication skills. The psychological 
and emotional support is equally important, possibly 
attributed to the individuals' low self-confidence and 
negative attitude. 

The rehabilitation program that an individual is 
involved in, affects the progress of the disease and 
therefore the amelioration of the quality of com-
munication19. As a result, it would be interesting 
to look into quality of communication on the basis 
of the type of rehabilitation program, in terms of 
the services rendered at the time of questioning. It 
could also be worthwhile to take into consideration 
the place the individuals are treated in, namely at a 
rehabilitation center or at home20, 21. 

If standardized, the questionnaire created can be 
used as a valid instrument to determine the effect 
of the communication deficit of people suffering 
from neurological diseases from the point of view 
of their caregivers. It could be used in combination 
with another instrument examining the issue from 
the patients' point of view, so that a comparison 
between them can lead to more reliable and useful 
results that could be used to improve rehabilitation 
services and quality of communication. 
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Where is the aneurysm?
Mantatzis M.
Department of Radiology, Democritus University of Thrace

Figure 1a, b.

Figure 2a, b, c, d.
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Pitfalls in MRA for aneurysms detection

The time of flight (TOF) MR angiography is the most common magnetic reso-
nance angiography method used in everyday clinical practice. However the 
spatial resolution especially for vessels with low flow, may compromise the 
accuracy of the method. In these two cases, the TOF-MRA showed small an-
eurysms that actually were the origin of small normal arteries, corresponding 
to unusual anatomic variation. Caution is indicated for the interpretation of 
MRA images, especially for small aneurysms.

Figure 1a. MIP projection from TOF-MRA: A small saccular aneurysm seems to 
emerge from the initial section of the A2 segment of right Anterior cerebral 
artery(arrow). 1b. In 3d Rotational Angiography however, this is actually the 
origin of an early cortical branch (frontopolar or orbitofrontal branch).

Figure 2a. 32 yo female admitted for DSA and possible treatment for a small 
aneurysm in right A1 artery, shown in MIP projection of a TOF-MRA (a). Before 
the DSA, the same images post-processed again with volume - rendering tech-
nique where small branches seem to be emerged from the supposed aneurysm 
(b). The case confirmed in 2D and rotational angiography images (c, d).
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