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Περίληψη

Τα τελευταία δύο χρόνια δηµοσιεύθηκαν πλήθος κλινικών τυχαιοποιηµένων µελετών φάσης ΙΙΙ που εκτί-
µησαν την αποτελεσµατικότητα θεραπειών οξείας επαναιµάτωσης [Μηχανική Θροµβεκτοµή (ΜΘ) και Ενδο-
φλέβια Θροµβόλυση (ΕΘ)] σε ασθενείς µε οξέα ισχαιµικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΟΙΑΕΕ). Οι µελέτες 
αυτές απέδειξαν το κλινικό όφελος για την ΕΘ και ΜΘ σε προχωρηµένα χρονικά παράθυρα (πέραν των 4.5 
ωρών για την ΕΘ και των 6 ωρών για τη ΜΘ) µε τη χρήση σύγχρονων τεχνικών νευροαπεικόνισης (Αξονική ή 
Μαγνητική Τοµογραφία Αιµάτωσης, αναντιστοιχία στην απεικόνιση του εµφράκτου στις ακολουθίες διάχυσης 
– FLAIR). Η παρούσα ανασκόπηση της βιβλιογραφίας επιχειρεί να συνοψίσει τις σηµαντικές νέες θεραπευτικές 
εξελίξεις, να εξηγήσει το σηµαντικό ρόλο των σύγχρονων τεχνικών νευροαπεικόνισης και να προτείνει επι-
καιροποιηµένους αλγόριθµους θεραπείας βασισµένους στις πρόσφατες θετικές κλινικές µελέτες µε απώτερο 
στόχο την ανάδειξη των πρωτόγνωρων δυνατοτήτων που ανοίγονται στη θεραπεία των ασθενών µε ΟΙΑΕΕ.
Λέξεις ευρετηρίου: Ισχαιµικό ΑΕΕ, ενδοφλέβια θροµβόλυση, µηχανική θροµβεκτοµή, νευροαπεικόνιση,  
αξονική αιµάτωσης.

UPDATED ACUTE ISCHEMIC STROKE TREATMENT  
ALGORITHM IN PROLONGED TIME WINDOWS  
USING ADVANCED NEUROIMAGING

Safouris Apostolos1, 2, Magoufis Georgios3, Kargiotis Οdysseas2, Psychogios Klearchos2, Stamboulis Εleftherios2, Tsivgoulis Georgios1, 4

1 Second Department of Neurology, National and Kapodistrian University of Athens, School of Medicine, «Attikon» University Hospital
2 Stroke Unit, Metropolitan Hospital, Piraeus
3 Neurointerventional Department, Metropolitan Hospital, Piraeus
4 Department of Neurology, University of Tennessee Health Science Center, Memphis, TN

Abstract

A series of recent randomized-controlled phase III clinical trials evaluating the efficacy of acute reperfu-
sion therapies in acute ischemic stroke (AIS) patients have expanded the time window for both intravenous 
thrombolysis (beyond 4.5 hours) and mechanical thrombectomy (beyond 6 hours) with the use of ad-
vanced neuroimaging (CT or MR perfusion, Diffusion-FLAIR mismatch). This narrative review aims to sum-
marize these novel data, highlight the paramount role of advanced neuroimaging techniques for selecting 
the appropriate candidates for acute reperfusion therapies in delayed time windows and propose updated 
treatment protocols incorporating the protocols of the recent positive trials. In brief, the present review 
outlines the broad range of new opportunities to treat successfully with reperfusion therapies AIS patients 
based on ischemic tissue and not time thresholds.
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Επικαιροποιημένο πρωτόκολλο θεραπειών οξείας επαναιμάτωσης

Εισαγωγή

H σύγχρονη θεραπεία των οξέων ισχαιµικών αγγει-
ακών εγκεφαλικών επεισοδίων (ΟΙΑΕΕ) βασίζεται στην 
έγκαιρη επαναιµάτωση του ισχαιµούντος εγκεφαλικού 
παρεγχύµατος µε δύο αποδεδειγµένα αποτελεσµα-
τικές µεθόδους, την ενδοφλέβια θροµβόλυση (ΕΘ) 
µε συστηµατικό τρόπο χορήγησης και τη µηχανική 
θροµβεκτοµή (ΜΘ), η οποία διενεργείται επεµβατικά 
µε ενδοαγγειακή προσέγγιση [1]. Η ΕΘ ελαττώνει την 
αναπηρία σε ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ εάν ξεκινήσει η χο-
ρήγηση της ως και τις 4.5 ώρες από την εγκατάσταση 
των συµπτωµάτων [2,3]. Απόπειρες επέκτασης του 
χρονικού θεραπευτικού παραθύρου ή χρήση νέων 
ινωδολυτικών φαρµάκων, παρά τα θεωρητικά οφέλη 
και προκλινικά δεδοµένα υπέρ οφέλους, απέτυχαν 
να αποδείξουν κλινική βελτίωση των ασθενών σε 
τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες µε απλές µεθόδους 
νευροαπεικόνισης [4]. Από την άλλη µεριά, η καλύτε-
ρη επιλογή ασθενών και η χρήση νέων ενδαγγειακών 
καθετήρων οδήγησε σε µια πλειάδα θετικών τυχαι-
οποιηµένων κλινικών µελετών φάσης ΙΙΙ που καθιέ-
ρωσαν τη ΜΘ ως τη θεραπεία εκλογής σε ασθενείς 
µε ΟΙΑΕΕ σε έδαφος απόφραξης µεγάλου αγγείου 
(large vessel occlusion, LVO) [5,6]. Οι µελέτες αυτές 
απέδειξαν το όφελος της ΜΘ για τους ασθενείς µε ΟΙ-
ΑΕΕ σε έδαφος LVO ως τις 6 ώρες µε τη χρήση απλής 
νευροαπεικόνισης (αξονική τοµογραφία και αξονική 
αγγειογραφία αγγείων τραχήλου και εγκεφάλου) [7]. 
Κατά τη διάρκεια του τελευταίου έτους δηµοσιεύθηκαν 
νέες κλινικές µελέτες που επέκτειναν τα χρονικά πα-
ράθυρα και των δύο µεθόδων οξείας επαναιµάτωσης 
µε τη χρήση σύγχρονων τεχνικών νευροαπεικόνισης.

Με βάση τα παραπάνω καθίσταται επιτακτική η 
ανάγκη παρουσίασης των τεχνικών αυτών νευροα-
πεικόνισης καθώς και η ανάλυση του τρόπου µε τον 
οποίο επηρεάζουν το σύγχρονο θεραπευτικό πρωτό-
κολλο οξείας θεραπείας των ασθενών µε ΟΙΑΕΕ. Η 
παρούσα ανασκόπηση αποσκοπεί στο να παρουσιάσει 
συνοπτικά τα νέα αυτά δεδοµένα µέσα από επικαι-
ροποιηµένους αλγόριθµους θεραπείας όπως αυτοί 
χρησιµοποιούνται στην κλινική πράξη κατά τους τε-
λευταίους µήνες στη Β’ Πανεπιστηµιακή Νευρολογική 
Κλινική του Νοσοκοµείου «Αττικόν» και στη µονάδα 
ΑΕΕ του Θεραπευτηρίου Μετροπόλιταν.

Σύγχρονες τεχνικές νευροαπεικόνισης  
στο ΟΙΑΕΕ

Όλες οι κλινικές µελέτες που θα παρουσιαστούν 
βασίστηκαν στις ακόλουθες τεχνικές νευροαπεικόνισης: 
αξονική αιµάτωσης (CT Perfusion, CTP), µαγνητική 

τοµογραφία (MRI) εγκεφάλου µε ακολουθίες διάχυσης 
(Diffusion Weighted Imaging, DWI) µε ή χωρίς ακο-
λουθίες αιµάτωσης (ΜR perfusion, MRP). Οι απεικο-
νιστικές αυτές τεχνικές προσεγγίζουν µε ικανοποιητική 
ακρίβεια αφενός τον ισχαιµικό πυρήνα του εµφρά-
κτου (infarct core) µέσω των χαρτών αιµατικής ροής 
ή όγκου στην CTP και µέσω της DWI και αφετέρου 
τη λυκοφωτική ζώνη (penumbra, υποαιµατούµενη 
περιοχή του ίσχαιµου εγκεφαλικού παρεγχύµατος η 
οποία δυνητικά µπορεί να διασωθεί µε θεραπείες οξεί-
ας επαναιµάτωσης) µέσω των χαρτών αιµάτωσης είτε 
στη CT Perfusion είτε στην MR Perfusion (Πίνακας 1). 
Με βάση τα απεικονιστικά αυτά δεδοµένα διαθέτουµε 
πλέον ισχυρά στοιχεία από τυχαιοποιηµένες κλινικές 
µελέτες για τη διάσωση ικανής ποσότητας ισχαιµού-
ντος εγκεφαλικού παρεγχύµατος σε επιλεγµένους 
ασθενείς µε φαρµακευτικές ή επεµβατικές θεραπείες 
επαναιµάτωσης.

Συγκεκριµένα, η ΕΘ µπορεί να οδηγήσει στην βελ-
τίωση της λειτουργικότητας σε επιλεγµένους ασθενείς 
µε ΟΙΑΕΕ που θα επιλεγούν µε βάση τις σύγχρονες 
τεχνικές νευροαπεικόνισης σε παράθυρο 9 ωρών 
από την εγκατάσταση της νευρολογικής σηµειολο-
γίας ή σε ασθενείς µε εγκατεστημένο ΟΙΑΕΕ κατά 
την αφύπνιση (wake-up stroke). Αντίστοιχα, η ΜΘ 
µπορεί να οδηγήσει στην βελτίωση της λειτουργικό-
τητας σε επιλεγµένους ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ σε έδαφος 
LVO που θα επιλεγούν µε βάση τις σύγχρονες τεχνικές 
νευροαπεικόνισης σε παράθυρο 24 ωρών από την 
εγκατάσταση της νευρολογικής σηµειολογίας [8]. Η 
σύγχρονη αυτή θεραπευτική προσέγγιση για τη ΜΘ 
έχει αποτυπωθεί στις αναθεωρηµένες οδηγίες της Αµε-
ρικάνικης Καρδιολογικής Εταιρείας (American Heart 
Association, AHA) για την αντιµετώπιση ασθενών µε 
ΟΙΑΕΕ που δηµοσιεύθηκαν το 2018. Οι οδηγίες αυτές 
συστήνουν την ενσωµάτωση της CTP, DWI MRI ή MRP 
στο πρωτόκολλο απεικόνισης των ασθενών µε ΟΙΑΕΕ 
και LVO της πρόσθιας κυκλοφορίας που προσέρχο-
νται στο νοσοκοµείο 6-24 ώρες από την έναρξη των 
συµπτωµάτων (Class 1a recommendation) [9].

Η CT Perfusion είναι η συνηθέστερη µέθοδος προ-
χωρηµένης νευροαπεικόνισης στο ΟΙΑΕΕ. Το γεγονός 
ότι µπορεί να διενεργηθεί σε κάθε σύγχρονο αξονικό 
τοµογράφο της δίνει προφανή πλεονεκτήµατα κό-
στους, διαθεσιµότητας και ευκολίας διενέργειας της 
εξέτασης µε µειονεκτήµατα την αυξηµένη έκθεση σε 
ακτινοβολία και τη χορήγηση ιωδιούχου σκιαγρα-
φικού. Το βασικό όµως εµπόδιο στη διάδοση της 
χρήσης της στη καθηµέρα πράξη αποτελούσε µέχρι 
πρόσφατα η ανάγκη πολύπλοκης επεξεργασίας των 
δεδοµένων της εξέτασης από προγράµµατα λογισµι-

Key words: Ischemic stroke, intravenous thrombolysis, mechanical thrombectomy, advanced neuroimaging,  
CT perfusion, MR perfusion
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κού (software) που διέφεραν από κέντρο σε κέντρο 
(ενίοτε χρονοβόρα και µε διαφορετικά αποτελέσµα-
τα ανά software καθιστώντας σχεδόν αδύνατες τις 
πολυκεντρικές µελέτες) και τα οποία ήταν ηµι-αυτο-
µατοποιηµένα (απαιτούσαν δηλαδή την παρουσία 
νευροακτινολόγου για την ερµηνεία των ευρηµάτων 
και τη µέτρηση του πυρήνα του εµφράκτου και της 
λυκοφωτικής ζώνης). Το ανωτέρω πρόβληµα στις 
πρόσφατες πολυκεντρικές κλινικές µελέτες της ΜΘ 
ξεπεράστηκε µέσω της χρήσης του πρωτοκόλλου 
RAPID το οποίο µέσω πλήρως αυτοµατοποιηµένου 
online software, παρέχει ποσοτικοποιηµένα δεδοµένα 
αιµάτωσης του εγκεφάλου εντός 4-5 λεπτών από την 
ολοκλήρωση της εξέτασης [10], βλ. Eικόνες 1 και 2.

Η νευροαπεικόνιση αιµάτωσης του εγκεφάλου 
βασίζεται στην παραδοχή ότι τη στιγµή της εξέτασης 
υπάρχει µια περιοχή κρίσιµης υποαιµάτωσης όπου 
αν δεν επέλθει ταχέως επανακαναλοποίηση της απο-
φραχθείσας αρτηρίας και επαναιµάτωση της περιοχής 
αυτής, θα υποστεί µη αναστρέψιµη ίσχαιµη νέκρωση. 
Αυτή η ζώνη χωρίζεται στον ισχαιµικό πυρήνα του 
εµφράκτου που δεν µπορεί να διασωθεί και τη λυκο-
φωτική ζώνη (αναστρέψιµα υποαιµατούµενη περιοχή 
εγκεφαλικού παρεγχύµατος) που δύναται να διασωθεί 
αν διανοιχθεί το αποφραγµένο αγγείο. Στον ισχαιµικό 
πυρήνα υπάρχει πολύ µεγάλη ελάττωση της αιµατι-
κής ροής (Cerebral Blood Flow, CBF) και µείωση του 
όγκου αίµατος (Cerebral Blood Volume, CBV), ενώ 

υπάρχει σηµαντική καθυστέρηση σκιαγραφικού όπως 
αυτή υπολογίζεται µε διάφορους δείκτες (Mean Transit 
Time, Tmax κ.ά.). Στη λυκοφωτική ζώνη υπάρχει επί-
σης (ηπιότερη) ελάττωση της αιµατικής ροής και κα-
θυστέρηση του σκιαγραφικού καθώς και αύξηση του 
CBV. Τα δεδοµένα της CT ή ΜR Perfusion απαιτούν 
επεξεργασία από ειδικά λογισµικά προγράµµατα (post 
processing software) τα οποία παράγουν ποιοτικούς 
χάρτες αιµάτωσης ή ποσοτικά δεδοµένα µε όγκο εµ-
φράκτου και λυκοφωτικής ζώνης [11]. Καθώς όλες 
οι κλινικές µελέτες που χρησιµοποίησαν Perfusion 
imaging βασίστηκαν στο αυτοµατοποιηµένο πρωτό-
κολλο RAPID στον Πίνακα 2 παρουσιάζεται συνοπτικά 
ο τρόπος µε τον οποίο το συγκεκριµένο απεικονιστικό 
πρωτόκολλο υπολογίζει τον ισχαιµικό πυρήνα και τη 
λυκοφωτική ζώνη. Σε µια συγκριτική µελέτη µεταξύ 
διαφορετικών software, το RAPID έδειξε µεγαλύτερη 
συγκριτική ακρίβεια µε κύριο πλεονέκτηµά του την 
αποφυγή υπερεκτίµησης του ισχαιµικού πυρήνα [12]. 
Η παράµετρος αυτή είναι εξαιρετικά σηµαντική καθώς 
τυχόν υπερεκτίµηση της εγκατεστηµένης ισχαιµίας εί-
ναι πιθανό να στερήσει από κατάλληλο ασθενή τη 
θεραπεία επαναιµάτωσης.

Μια άλλη σηµαντική νευροαπεικονιστική παρά-
µετρος σχετίζεται µε την αναντιστοιχία στην απεικό-
νιση του εµφράκτου (Diffusion-FLAIR mismatch) στις 
ακολουθίες διάχυσης και FLAIR (Fluid-Attenuated 
Inversion Recovery). Ως απεικονιστικό κριτήριο κα-

Πίνακας 1. Γλωσσάρι αγγλικών όρων

Αγγλικός όρος Μετάφραση Σχόλια

Large vessel occlusion Απόφραξη µεγάλου αγγείου Ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ υποψήφιοι για ΜΘ

Advanced neuroimaging Προηγµένη νευροαπεικόνιση CT perfusion, MRI, MR perfusion

Bridging therapy Συνδυαστική θεραπεία ΕΘ + ΜΘ

Wake up stroke ΑΕΕ αφύπνισης Δεν αποτελεί πλέον αντένδειξη θεραπείας είτε µε ΕΘ είτε  
µε ΜΘ

Ischemic core Ισχαιµικός πυρήνας Μη αναστρέψιµη βλάβη εγκεφαλικού ιστού ανεξαρτήτως 
επανακαναλοποίησης

Critical hypoperfusion Κρίσιµη υποαιµάτωση Χωρίς επανακαναλοποίηση θα µετατραπεί σε ισχαιµικό 
πυρήνα

Volume mismatch
Salvageable tissue
Penumbra

Διαφορά όγκου
Διασώσιµος ιστός
Λυκοφωτική ζώνη

Μεταξύ περιοχής κρίσιµης υπο-αιµάτωσης και ισχαιµικού 
πυρήνα
Ο εγκεφαλικός ιστός που αποτελεί στόχο της θεραπείας επα-
ναιµάτωσης (ισοδυναµεί µε την όγκο της λυκοφωτικής ζώνης)

Mismatch ratio Λόγος διαφοράς (όγκου) Λόγος του όγκου κρίσιµης υποαιµάτωσης προς τον όγκο 
του ισχαιµικού πυρήνα

Η λυκοφωτική ζώνη υπολογίζεται αφαιρώντας από τον όγκο της κρίσιµης υποαιµάτωσης τον όγκο του ισχαιµικού πυρήνα (Mismatch 
Volume = Critical hypoperfusion – Ischemic core). Ως mismatch ratio ορίζεται ο λόγος του όγκου κρίσιµης υποαιµάτωσης προς τον όγκο 
του ισχαιµικού πυρήνα. Σε περίπτωση που δεν υπάρχει εγκατεστηµένη ισχαιµία το mismatch ratio είναι άπειρο (ιδανικό προφίλ ασθενούς 
για θεραπεία επαναιµάτωσης) ενώ αν έχει εγκατασταθεί πλήρως το έµφρακτο είναι ίσο µε 1 (και οποιαδήποτε θεραπεία επανακαναλοποί-
ησης είναι πλέον µάταιη).
ΕΘ: Ενδοφλέβια Θροµβόλυση, ΜΘ: Μηχανική Θροµβεκτοµή.
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Εικόνα 1. Κλινικό περιστατικό ΜΘ µε βάση το απεικονιστικό πρωτόκολλο της µελέτης DEFUSE 3

Γυναίκα 78 ετών µε ιστορικό κολπικής µαρµαρυγής υπό υποθεραπευτική δόση νταµπιγκατράνης (75mg δις ηµερησίως) µεταφέρεται στα 
ΤΕΠ µε αριστερή ηµιπάρεση (NIHSS 9), 8 ώρες από την έναρξη των συµπτωµάτων. Υποβλήθηκε σε MR Perfusion (λόγω δυσλειτουργίας 
του εγχυτή σκιαγραφικού του αξονικού τοµογράφου) που έδειξε απουσία ισχαιµικού πυρήνα (Α) και εκτεταµένη περιοχή κρίσιµης υποαι-
µάτωσης (Β). Σηµειώνεται ότι διαπιστώθηκε παρουσία αµφοτερόπλευρων artifacts στους χάρτες αιµάτωσης µε το συνήθη ουδό των Tmax 
> 6 sec (Β) µε αποτέλεσµα να χρησιµοποιηθεί το αυστηρότερο όριο Tmax > 8 sec που κατέδειξε κρίσιµη υποαιµάτωση όγκου 30 ml (Γ). 
Η ασθενής πληρούσε τα κριτήρια της µελέτης DEFUSE 3 και υποβλήθηκε απευθείας σε ΜΘ µε επανακαναλοποίηση 10 ώρες από την εµ-
φάνιση των συµπτωµάτων. Εξήλθε 3 ηµέρες µετά τη θροµβεκτοµή µε NIHSS 1 (ήπια πάρεση αριστερού προσωπικού). Η MR εγκεφάλου 
µια εβδοµάδα από τη ΜΘ (Δ) έδειξε περιορισµένης έκτασης ισχαιµικές βλάβες. Η ψηφιακή αγγειογραφία προ της θεραπείας (Ε) δείχνει 
απόφραξη ενός Μ2 κλάδου της δεξιάς µέσης εγκεφαλικής αρτηρίας (βέλος) µε περιοχή υποαιµάτωσης του παρεγχύµατος (έλλειψη) που 
διορθώνεται µετά τη ΜΘ (Ζ). 
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Εικόνα 2. Κλινικό περιστατικό ΕΘ µε βάση το απεικονιστικό πρωτόκολλο της µελέτης EXTEND

Γυναίκα 78 ετών µε ιστορικό κολπικής µαρµαρυγής προσέρχεται µε αριστερή ηµιπάρεση 4,5 ώρες από την έναρξη των συµπτωµάτων. Η 
ασθενής λαµβάνει αντιπηκτικά (ανταγωνιστές βιταµίνης Κ) και φέρει βηµατοδότη ασύµβατο µε MRI. Κλινικά παρουσιάζει αριστερή άνω 4κυ-
κλική ανοψία, αριστερά αισθητηριακή ηµιαγνωσία, ήπια δυσαρθρία και αταξία αριστερού άνω άκρου (NIHSS σκορ: 4). Υποβλήθηκε σε CT 
εγκεφάλου που δεν κατέδειξε αιµορραγία, ακολούθησε CTA που δεν κατέδειξε απόφραξη µεγάλου αγγείου και τέλος CTP µε πρωτόκολλο 
RAPID που έδειξε οξεία ισχαιµία κατανοµής περιφερικού κλάδου δεξιάς µέσης εγκεφαλικής αρτηρίας, χωρίς εγκατεστηµένη ισχαιµία (CBF 
< 30% = 0 ml) και λυκοφωτική ζώνη (Tmax > 6 sec) 14 ml. Το INR της ασθενούς ήταν 1,4. Η ασθενής πληρούσε τα κριτήρια της µελέτης 
EXTEND και αφού ενηµερώθηκε η συνοδός για τα οφέλη και τους πιθανούς κινδύνους, θροµβολύθηκε ενδοφλεβίως µε 0.9 mg/kg αλτε-
πλάση µε έναρξη της θεραπείας στις 5 ώρες και 18 λεπτά από την έναρξη των συµπτωµάτων. Στο τέλος της θροµβόλυσης η ασθενής είχε 
πλήρη ύφεση των συµπτωµάτων (NIHSS 0) και η CT εγκεφάλου την εποµένη ήταν φυσιολογική. Εξήλθε 2 ηµέρες αργότερα υπό ασπιρίνη 
και µε προγραµµατισµένη επανέναρξη αντιπηκτικής αγωγής µε νεότερα αντιπηκτικά σε 10 ηµέρες από το επεισόδιο.

Πίνακας 2. Ορισµοί παραµέτρων αιµάτωσης από το σύστηµα RAPID.

Ισχαιμικός πυρήνας Περιοχή κρίσιμης υποαιμάτωσης

CT Perfusion RAPID rCBF < 30% Tmax > 6sec

MR Perfusion RAPID DWI Tmax > 6sec

To πρωτόκολλο CT RAPID βασίζεται στον υπολογισµό δύο παραµέτρων: (α) στην ελάττωση της εγκεφαλικής αιµατικής ροής στην περιοχή 
του εµφράκτου σε επίπεδα κάτω του 30% σε σχέση µε την εγκεφαλική αιµατική ροή του φυσιολογικού παρεγχύµατος (relative Cerebral 
Blood Flow, rCBF<30%) για τον υπολογισµό του ισχαιµικού πυρήνα και (β) στη σηµαντική καθυστέρηση στην άφιξη του σκιαγραφικού 
όπως αυτή αποτυπώνεται στο χρόνο Tmax>6sec για τον υπολογισµό του όγκου της περιοχής µε κρίσιµη υποαιµάτωση. Στην περίπτωση της 
MRI, ο υπολογισµός του ισχαιµικού πυρήνα δεν χρειάζεται έγχυση σκιαγραφικού και υπολογίζεται από τις ακολουθίες διάχυσης (DWI), η 
δε κρίσιµη υποαιµάτωση αντιστοιχεί επίσης στη ζώνη Tmax > 6sec.

ταλληλότητας για ΕΘ σε ασθενείς µε wake-up stroke 
έχει χρησιµοποιηθεί η παρουσία αυξηµένης έντασης 
σήµατος στις ακολουθίες διάχυσης (DWI) µε απουσία 
σήµατος στις ακολουθίες FLAIR [DWI (+) / FLAIR (–)].  
Σε µελέτες είχε διαπιστωθεί ότι σχεδόν οι µισοί ασθε-
νείς µε wake up stroke παρουσιάζουν αυτή την αναντι-

στοιχία στις δύο ακολουθίες της µαγνητικής τοµογρα-
φίας εγκεφάλου και ότι τα περισσότερα από αυτά τα 
ΟΙΑΕΕ επήλθαν λίγο πριν την αφύπνιση των ασθενών 
[13]. Πρόκειται λοιπόν για χρήση απεικόνισης όχι για 
να υπολογιστεί ο όγκος του ισχαιµικού πυρήνα ή η 
λυκοφωτική ζώνη (ώστε να εκτιµηθεί η επάρκεια του 
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παράπλευρου δικτύου) αλλά για χρήση της µαγνη-
τικής ώστε να χρονοµετρηθεί το διάστηµα που έχει 
µεσολαβήσει από την εγκατάσταση του εµφράκτου. 
Πρακτικά, η αναντιστοιχία στην απεικόνιση του εµ-
φράκτου (Diffusion-FLAIR mismatch) υποδηλώνει ότι 
ο χρόνος που έχει παρέλθει από την εγκατάσταση της 
εγκεφαλικής ισχαιµίας µέχρι την ώρα της απεικόνισης 
είναι µικρότερος των 4.5 ωρών [14].

H μελέτη DAWN

H µελέτη DAWN (DWI or CTP Assessment with 
Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late 
Presenting Strokes Undergoing Neurointervention 
with Trevo) δηµοσιεύθηκε στα τέλη του 2017 και κα-
τέδειξε τη θεαµατική βελτίωση των ασθενών µε ΟΙΑΕΕ 
σε έδαφος LVO έως και 24 ώρες από την έναρξη των 
συµπτωµάτων, χρονικό παράθυρο που θεωρούνταν 
απλησίαστο µέχρι πρότινος [15]. Η µελέτη συµπερι-
έλαβε ασθενείς άνω των 18 ετών που δεν είχαν προ-
ηγούµενη υπολειµµατική αναπηρία (modified Rankin 
Score, mRS 0-1) πριν την εγκατάσταση του ΙΑΕΕ, και 
εκδήλωσαν ΟΙΑΕΕ σε έδαφος LVO στην πρόσθια κυ-
κλοφορία µε µέτριο ή σοβαρό νευρολογικό έλλειµµα 
(σκορ στην κλίµακα NIHSS 10 ή περισσότερο). Στα 
κριτήρια εισόδου συµπεριλήφθηκε η τεκµηρίωση της 
απόφραξης του Μ1 κλάδου της µέσης εγκεφαλικής 
αρτηρίας ή της ενδοκράνιας µοίρας της έσω καρωτί-
δας µε µη επεµβατική νευροαπεικόνιση (δηλαδή πριν 
την ψηφιακή αφαιρετική αγγειογραφία, µε τη χρήση 
αξονικής ή µαγνητικής αγγειογραφίας) όπως και σε 
προηγούµενες κλινικές µελέτες θροµβεκτοµής. Η µε-

λέτη έκανε χρήση προηγµένης νευροαπεικόνισης για 
την εκτίµηση του ισχαιµικού πυρήνα. Τα απεικονιστικά 
κριτήρια θεραπείας συνοψίζονται στον Πίνακα 3. Η 
ιδιαιτερότητα της µελέτης συνίσταται στο ότι χρησιµο-
ποιήθηκαν διαφορετικά απεικονιστικά κριτήρια ανά-
λογα µε την ηλικία του ασθενούς και τη βαρύτητα της 
νευρολογικής συνδροµής των ασθενών. Το σκεπτικό 
για αυτόν τον αλγόριθµο (που δε χρησιµοποιήθηκε 
σε άλλη µελέτη) ήταν ότι ασθενείς µε µεγάλο όγκο 
ισχαιµικού εµφράκτου που είναι ηλικιωµένοι πιθανώς 
θα έχουν άσχηµη κλινική εξέλιξη ανεξαρτήτως από 
την τυχόν αντιµετώπιση τους µε ΜΘ. Αξιοσηµείωτο 
είναι ότι ο επιτρεπόµενος όγκος ισχαιµικού πυρήνα 
ήταν µικρότερος από 51 ml.

Τα αποτελέσµατα της µελέτης ήταν θεαµατικά, εφά-
µιλλα των µελετών της ΜΘ που διενεργήθηκαν στο 
χρονικό παράθυρο 0-6 ωρών από την έναρξη των 
συµπτωµάτων. Το αποτέλεσµα αυτό (η διατήρηση 
δηλαδή ίδιου οφέλους της θεραπείας σε ασθενείς 
στις 0-6 και στις 6-24 ώρες από την έναρξη των συ-
µπτωµάτων) χαρακτηρίστηκε ως «το παράδοξο του 
παρατεταµένου παραθύρου». Το παράδοξο εξηγείται 
αφενός από το ότι η ΕΘ δεν είχε αποδειχθεί µέχρι 
πρότινος αποτελεσµατική σε παρατεταµένα χρονικά 
παράθυρα και ως εκ τούτου η ΜΘ παρέµενε η µόνη 
θεραπεία επαναιµάτωσης και αφετέρου από το γεγο-
νός ότι οι προχωρηµένες νευροαπεικονιστικές µέθοδοι 
επιλέγουν µικρό ποσοστό του συνόλου των ασθενών 
µε ΟΙΑΕΕ και συγκεκριµένα αυτούς που διαθέτουν 
καλό παράπλευρο δίκτυο και µεγάλη λυκοφωτική 
ζώνη, ακριβώς δηλαδή εκείνους που θα ωφεληθούν 
τα µέγιστα από την επανακαναλοποίηση [16]. Σύµ-

Πίνακας 3. Απεικονιστικά κριτήρια κλινικών µελετών οξέων θεραπειών επαναιµάτωσης ασθενών µε ΟΙΑΕΕ  
σε προχωρηµένα χρονικά παράθυρα

DAWN Ισχαιµικός πυρήνας <21 ml και NIHSS ≥ 10 (≥ 80 ετών) ή
Ισχαιµικός πυρήνας <31 ml και NIHSS ≥ 10 (< 80 ετών) ή
Ισχαιµικός πυρήνας ≤31 και <51 ml και NIHSS ≥ 20 (< 80 ετών)

DEFUSE 3 Ισχαιµικός πυρήνας < 70 ml και
mismatch ratio > 1.8 και
mismatch volume >15 ml

EXTEND Ισχαιµικός πυρήνας <70ml και
mismatch ratio >1.2 και
mismatch volume >10ml 

WAKE UP Αναντιστοιχία στην απεικόνιση του εµφράκτου στις ακολουθίες Diffusion και FLAIR: DWI (+) / FLAIR (–).
Παρουσία περιοχής µε αυξηµένη ένταση σήµατος στην ακολουθία DWI
Απουσία αντίστοιχης περιοχής µε αυξηµένη ένταση σήµατος στην ακολουθία FLAIR

Η µελέτη DAWN δεν χρειάστηκε πληροφορίες σχετικά µε τη λυκοφωτική ζώνη και στήριξε την απόφαση θεραπείας στο 
clinical-imaging mismatch, δηλαδή σοβαρή κλινική εικόνα παρά τον περιορισµένο όγκο εγκατεστηµένου εµφράκτου. Στους 
>80 ετών, υποψήφιοι για θεραπεία ήταν µόνο όσοι είχαν περιορισµένο όγκο εµφράκτου (< 21ml). Για τον υπολογισµό του 
ισχαιµικού πυρήνα χρησιµοποιήθηκε είτε CT Perfusion µε το αυτοµατοποιηµένο σύστηµα RAPID είτε DWI (όπου ο υπολο-
γισµός του όγκου έγινε επίσης αυτοµατοποιηµένα µε RAPID). Oι µελέτες DEFUSE 3 και EXTEND βασίστηκαν σε CT ή MR 
Perfusion επίσης µε RAPID. Για τους ορισµούς ισχαιµικού πυρήνα, mismatch volume και mismatch ratio στο σύστηµα RAPID, 
δείτε στο κείµενο και στους Πίνακες 1 και 2.
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φωνα µε έναν αδρό υπολογισµό σε πολύ πρώιµα 
χρονικά παράθυρα (30-60 λεπτά) όλοι σχεδόν (90%) 
οι ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ σε έδαφος LVO έχουν διατηρήσει 
µικρό ισχαιµικό πυρήνα και είναι καλοί υποψήφιοι για 
ΜΘ, στις 2-4 ώρες το 70% παραµένουν υποψήφιοι για 
θεραπεία, ενώ σε παρατεταµένα χρονικά παράθυρα 
(6-9 ώρες) το ποσοστό αυτό κατακρηµνίζεται σε ένα 
µόλις 10% επί του συνόλου των ασθενών µε ΟΙΑΕΕ 
λόγω LVO [17].

Θα πρέπει να τονισθεί ότι υπάρχει ένα πολύ µεγα-
λύτερο ποσοστό ασθενών µε ΟΙΑΕΕ σε έδαφος LVO 
σε παρατεταµένα χρονικά παράθυρα που πιθανότατα 
µπορεί να έχει κάποιο λιγότερο σηµαντικό αλλά ου-
σιώδες κλινικό όφελος από τη θεραπεία της ΜΘ αν 
τα νευροαπεικονιστικά κριτήρια επιλογής ασθενών 
γίνουν ελαστικότερα ως προς τον επιτρεπόµενο όγκο 
του ισχαιµικού πυρήνα (ασθενείς µε µεγάλου µεγέ-
θους εγκατεστηµένα έµφρακτα) [18]. Κλινικές µελέτες 
θα διερευνήσουν το φλέγον αυτό ζήτηµα µέσα στα 
επόµενα χρόνια [19].

Η μελέτη DEFUSE 3

Η µελέτη Endovascular Therapy Following Imaging 
Evaluation for Ischemic Stroke (DEFUSE) 3 τυχαιο-
ποίησε ασθενείς 18-90 ετών µε ΙΑΕΕ σε έδαφος LVO 
σε ΜΘ ή συντηρητική θεραπεία 6-16 ώρες από την 
έναρξη των συµπτωµάτων [20]. Οι ασθενείς θα έπρεπε 
να εµφανίζουν κλινικά νευρολογική σηµειολογία που 
να ποσοτικοποιείται σε NIHSS σκορ ≥6. Η νευροα-
πεικόνιση ήταν αποκλειστικά Perfusion imaging, είτε 
CT είτε MR, και τα κριτήρια που χρησιµοποιήθηκαν 
φαίνονται στον Πίνακα 3. Θα πρέπει να τονιστεί ότι ο 
µέγιστος επιτρεπόµενος όγκος ισχαιµικού πυρήνα ήταν 
µικρότερος των 70ml. Η µελέτη ήταν θετική υπέρ της 
θεραπείας, µε το 45% των ασθενών που υποβλήθη-
καν σε ΜΘ να είναι λειτουργικά ανεξάρτητοι (mRS 0-2) 
τρεις µήνες µετά το ΟΙΑΕΕ σε σχέση µε µόλις 17% 
των ασθενών που αντιµετωπίσθηκαν συντηρητικά. 
Σηµειώθηκε ακόµη και όφελος στη θνητότητα οριακά 
στατιστικώς σηµαντικό (14% έναντι 26%, p = 0.05) 
ενώ η συµπτωµατική εγκεφαλική αιµορραγία δεν δι-
έφερε σηµαντικά (7% έναντι 4%, p = 0.75) ανάµεσα 
στις δύο θεραπείες. Το θεραπευτικό όφελος παρέµεινε 
ισχυρό υπέρ της ΜΘ σε όλες τις υπο-οµάδες ασθενών 
ανεξάρτητα από το χρόνο διενέργειας της ΜΘ (6-9, 
9-12 ή 12-16 ώρες από την έναρξη συµπτωµάτων), 
την ηλικία και το σκορ ASPECTS που ποσοτικοποιεί τις 
υπόπυκνες βλάβες στην αρχική αξονική ή µαγνητική 
(αρκεί να ήταν ≥6 κατά την απεικονιστική εξέταση ει-
σόδου). Επίσης η ΜΘ ήταν πιο αποτελεσµατική από τη 
συντηρητική θεραπεία σε ασθενείς µε wake-up stroke.

Εύλογα προκύπτει το ερώτηµα αν θα πρέπει να 
ακολουθήσουµε τα κριτήρια της DAWN ή της DEFUSE 
3 στην κλινική µας µε δεδοµένο το διαφορετικό πρω-
τόκολλο προχωρηµένης νευροαπεικόνισης που χρη-
σιµοποιήθηκε. Η πρώτη απάντηση είναι ότι και τα δύο 

πρωτόκολλα είναι πολύ αποτελεσµατικά και τα δηµο-
σιευµένα οφέλη δεν διαφέρουν πολύ από τη µία στην 
άλλη µελέτη. Η µελέτη DEFUSE 3 όµως υπερτερεί στο 
γεγονός ότι χρησιµοποίησε πιο ελαστικά κριτήρια επι-
λογής ασθενών που παρέχουν τη δυνατότητα διενέρ-
γειας ΜΘ σε περισσότερους ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ [21]. 
Συγκεκριµένα, ασθενείς ηλικίας 81-90 έτη, ασθενείς µε 
σκορ 6-9 βαθµούς στην κλίµακα NIHSS και ασθενείς 
µε µέγεθος ισχαιµικού πυρήνα 52-70 ml εξαιρέθη-
καν από τη µελέτη DAWN, ενώ συµπεριλήφθηκαν 
στη µελέτη DEFUSE 3. Αυτό φαίνεται παραστατικά 
από µια ανάλυση υπο-οµάδος της µελέτης DEFUSE 
3 στην οποία αναφέρεται ότι το 40% των ασθενών 
της µελέτης δεν θα υποβάλλονταν σε θεραπεία αν 
ακολουθούνταν τα κριτήρια της DAWN, η υπο-οµάδα 
όµως αυτή διατήρησε ισχυρό κλινικό όφελος µε τη 
ΜΘ σε σύγκριση µε τη συντηρητική θεραπεία [20]. 
Ένα κλινικό περιστατικό ασθενούς µε ΟΙΑΕΕ σε έδαφος 
LVO το οποίο αντιµετωπίσθηκε µε απευθείας ΜΘ από 
την οµάδα µας µε βάση το απεικονιστικό πρωτόκολλο 
της µελέτης DEFUSE 3 παρουσιάζεται στην Eικόνα 1.

Η µελέτη DAWN από την άλλη µεριά έχει δύο άλλα 
πλεονεκτήµατα. Πρώτον, προς το παρόν είναι η µόνη 
τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη που απέδειξε το όφε-
λος της ΜΘ στο χρονικό παράθυρο 16-24 ωρών. 
Δεύτερον, λόγω του απλούστερου νευροαπεικονιστι-
κού πρωτοκόλλου δίνει τη δυνατότητα θεραπείας µε 
ΜΘ σε παρατεταµένα χρονικά παράθυρα σε κέντρα 
που δεν διαθέτουν Perfusion Imaging αλλά διαθέ-
τουν µαγνητικό τοµογράφο που δύναται να διενεργεί 
ακολουθίες διάχυσης. Δεν απαιτεί τη χρήση RAPID, 
καθώς ο υπολογισµός του όγκου του εµφράκτου στην 
DWI είναι απλός και µπορεί να γίνει άµεσα από πολλά 
διαφορετικά software. Είναι φανερό από τα ανωτέρω 
ότι οι απεικονιστικές δυνατότητες ενός κέντρου καθορί-
ζουν το πρωτόκολλο θεραπείας που θα ακολουθηθεί. 
Ιδανικά θα µπορούσε κάποιος να ακολουθεί το πρω-
τόκολλο της DEFUSE 3 στις 6-16 ώρες από την έναρξη 
των συµπτωµάτων και της DAWN στις 16-24 ώρες.

Η μελέτη EXTEND IA ΤΝΚ

Οι ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ σε έδαφος LVO που µετα-
φέρονται εντός 4,5 ωρών από την έναρξη των συ-
µπτωµάτων σε µονάδα ΑΕΕ έχουν την τύχη να είναι 
υποψήφιοι και για τις δύο θεραπείες επαναιµάτωσης, 
τόσο την ΕΘ αρχικώς όσο και τη ΜΘ σε περίπτωση 
εµµένουσας LVO (συνδυαστική θεραπεία - bridging 
therapy) [22]. Ήδη από τη δηµοσίευση των πρώτων 
θετικών κλινικών µελετών ΜΘ κατέστη σαφές ότι η 
τακτική της αναµονής για παρακολούθηση της κλινικής 
εξέλιξης του ασθενούς µετά την ΕΘ δεν είναι ορθή 
και θα πρέπει ταυτόχρονα µε την έναρξη της θροµβό-
λυσης να µεταφέρεται ο ασθενής στον αγγειογράφο 
για άµεση έναρξη ΜΘ [23]. Αν κατά τη διαγνωστική 
αγγειογραφία έχει επέλθει πλήρης επανακαναλοποί-
ηση λόγω της ενδοφλέβιας χορήγησης αλτεπλάσης 
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(recombinant tissue plasminogen activator, rtPA), η 
θεραπεία έχει ήδη επιτύχει και δεν χρειάζεται ΜΘ. Σε 
αντίθετη όµως περίπτωση όπου υπάρχει εµµένουσα 
απόφραξη προχωρούµε σε ΜΘ. Μια πρόσφατη µετα-
ανάλυση ανέδειξε ότι το 11% των ασθενών µε ΟΙΑΕΕ 
λόγω LVO που λαµβάνουν ΕΘ επανακαναλοποιούνται 
λόγω της λήψης αλτεπλάσης και αυτό καθιστά µη 
απαραίτητη τη διενέργεια ΜΘ [24]. Η ΕΘ γίνεται βάσει 
οδηγιών µε αλτεπλάση στην εγκεκριµένη δόση των 
0.9mg/kg Β.Σ. Η τενεκτεπλάση (tenecteplase, TNK) 
είναι παρόµοιο µόριο µε την αλτεπλάση µε θεωρητικά 

πλεονεκτήµατα (µεγαλύτερη ειδικότητα σύνδεσης µε 
ινική, ελαττωµένη σύνδεση µε τον απενεργοποιητή 
του tPA και µεγαλύτερος χρόνος ηµίσειας ζωής που 
επιτρέπει την bolus χορήγηση) [25] και µεγαλύτερο 
κλινικό όφελος σε καρδιολογικές µελέτες (στο οξύ 
έµφραγµα του µυοκαρδίου έχει αντικαταστήσει πλέ-
ον την αλτεπλάση) [26]. Το συγκριτικό όφελος της 
τενεκτεπλάσης σε σχέση µε την αλτεπλάση δεν έχει 
όµως τεκµηριωθεί µέχρι στιγµής σε µελέτες ασθενών 
µε ΟΙΑΕΕ [27,28].

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσίασαν τα δεδοµένα 

Εικόνα 3. Κλινικό περιστατικό ΕΘ µε βάση το απεικονιστικό πρωτόκολλο της µελέτης WAKE UP

Άνδρας 64 ετών µε ιστορικό δυσλιπιδαιµίας έπεσε για ύπνο περί τα µεσάνυχτα και αφυπνίστηκε περί την 8η πρωινή µε αδυ-
ναµία δεξιού άνω και κάτω άκρου. Μεταφέρθηκε αµέσως από τους οικείους του στα ΤΕΠ όπου διαπιστώθηκε ήπια δεξιά ατα-
ξική ηµιπάρεση (NIHSS 5) 1 ώρα από την αφύπνιση. Υποβλήθηκε σε επείγουσα MRI/MRA εγκεφάλου σύµφωνα µε το πρω-
τόκολλο θεραπείας των ΟΙΑΕΕ αφύπνισης (Εικόνα 3) όπου φάνηκε στις ακολουθίες διάχυσης υπεροξύ έµφρακτο αριστερά 
παρακοιλιακά (Α) χωρίς εγκατεστηµένη βλάβη στην ακολουθία FLAIR (Β). Λόγω της απουσίας απόφραξης µεγάλου αγγείου 
στην ακολουθία TOF (Γ), ο ασθενής αποκλείστηκε από πιθανή ΜΘ και η εξέταση δεν συνεχίστηκε µε perfusion imaging (το 
περιστατικό έλαβε χώρα προ της ανακοίνωσης των αποτελεσµάτων της µελέτης EXTEND). Ο ασθενής πληρούσε τα κλινικά 
και απεικονιστικά κριτήρια της µελέτης WAKE UP και έλαβε ενδοφλέβια θροµβόλυση µε 0.9mg/kg αλτεπλάσης 1 ώρα και 30 
λεπτά µετά την αφύπνιση. Παρουσίασε σηµαντική βελτίωση µε το πέρας της θροµβόλυσης (NIHSS 0). Η αξονική τοµογραφία 
την εποµένη κατέδειξε µικρή υπόπυκνη βλάβη αριστερά παρακοιλιακά (Δ).
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της πρόσφατης µελέτης Tenecteplase versus Alteplase 
before Endovascular Therapy for Ischemic Stroke 
(EXTEND IA ΤΝΚ) όπου ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ λόγω LVO 
που πληρούσαν τα κριτήρια τόσο για ΕΘ και ΜΘ τυ-
χαιοποιήθηκαν σε αλτεπλάση και τενεκτεπλάση. Η 
τενεκτεπλάση σε δόση 0,25mg/kg Β.Σ και ενδοφλέβια 
χορήγηση υπό τη µορφή bolus ήταν εξίσου ασφαλής 
αλλά περισσότερο αποτελεσµατική από την αλτεπλά-
ση, καθώς οδήγησε σε πλήρη επαναιµάτωση (χωρίς 
να καθίσταται πλέον αναγκαία η περαιτέρω αντιµετώ-
πιση µε ΜΘ) στο 22% των ασθενών σε σχέση µε 10% 
των ασθενών που θροµβολύθηκαν µε αλτεπλάση 
[29]. Η διαφορά ήταν στατιστικώς σηµαντική, αντι-
στοιχώντας σε µια αύξηση της πιθανότητας πλήρους 
επαναιµάτωσης κατά 160% µε την τενεκτεπλάση σε 
σχέση µε την αλτεπλάση µετά από στάθµιση για διά-
φορους συγχυτές σε µοντέλα πολλαπλής λογαριθµι-
κής παλινδρόµησης. Επίσης η λειτουργική έκβαση των 
ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν σε τενεκτεπλάση ήταν 
καλύτερη συγκριτικά µε αυτούς που τυχαιοποιηθηκαν 
σε αλτεπλάση. Με δεδοµένο το παρόµοιο κόστος 
των δύο σκευασµάτων, την ευκολία χορήγησης της 
τενεκτεπλάσης σε µορφή bolus χωρίς τη χρήση αντλίας 
για στάγδην ενδοφλέβια έγχυση (όπως είναι αναγκαίο 
για την αλτεπλάση) και τη σηµασία που έχει η έγκαιρη 
επανακαναλοποίηση για τη λειτουργική ανεξαρτησία 
των ασθενών, η συνδυαστική θεραπεία ΕΘ και ΜΘ µε 
χρήση τενεκτεπλάσης προβάλλει ιδιαίτερα ελκυστική 
για το µέλλον σε ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ σε έδαφος LVO. 
Συνοπτικά τα αποτελέσµατα της µελέτης EXTEND IA 
ΤΝΚ έδειξαν ότι για κάθε εννιά ασθενείς µε ΟΑΙΕΕ και 
LVO που θροµβολύονται µε τενεκτεπλάση (έναντι 
αλτεπλάσης) στα πλαίσια της συνδυαστικής θεραπείας 
επαναιµάτωσης ένας επιπλέον θα αποφύγει τη ΜΘ 
καθώς θα έχει ήδη επιτευχθεί επαναιµάτωση, µε προ-
φανές οικονοµικό όφελος (αποφυγή χρησιµοποίησης 
υλικών θροµβεκτοµής) και ίσως καλύτερο λειτουργικό 
αποτέλεσµα λόγω της συντοµότερης επανακαναλο-
ποίησης της αποφραγµένης αρτηρίας.

H μελέτη EXTEND

Οι επανειληµµένες απόπειρες επέκτασης του 
θεραπευτικού παραθύρου της ΕΘ πέραν των 4.5 
ωρών ήταν ατελέσφορες ως το τέλος του 2018 οπό-
τε και ανακοινώθηκαν τα αποτελέσµατα της µελέτης 
EXtending the time for Thrombolysis in Emergency 
Neurological Deficits (EXTEND) στο 11ο World Stroke 
Congress στο Μοντρεάλ του Καναδά. Το πρωτόκολλο 
της µελέτης EXTEND είχε προηγουµένως δηµοσιευθεί 
[30], ενώ τα πλήρη αποτελέσµατα της µελέτης είναι 
ακόµα αδηµοσίευτα. Στη µελέτη αυτή, ασθενείς µε 
ΟΙΑΕΕ που προσήλθαν στο χρονικό παράθυρο των 
4.5-9 ωρών από την έναρξη των συµπτωµάτων και 
παρουσίαζαν νευρολογική βαρύτητα του ΟΙΑΕΕ που 
κυµαινόταν µεταξύ 4-26 βαθµών στο σκορ της κλίµα-
κας NIHSS εξετάστηκαν µε CT Perfusion (πρωτόκολλο 

RAPID) και όσοι είχαν ευνοϊκό προφίλ τυχαιοποιήθη-
καν είτε σε ΕΘ µε την εγκεκριµένη δόση αλτεπλάσης 
είτε έλαβαν εικονικό φάρµακο. Στα κριτήρια εισόδου 
της µελέτης ήταν η αντένδειξη ή µη δυνατότητα διε-
νέργειας ΜΘ. Τα απεικονιστικά κριτήρια που χρησιµο-
ποιήθηκαν συνοψίζονται στον Πίνακα 3. Θα πρέπει να 
σηµειωθεί ότι παρά το γεγονός ότι η µελέτη επέτρεπε 
την τυχαιοποίηση ασθενών µε πυρήνα εµφράκτου 
≤70ml, οι περισσότεροι ασθενείς που µελετήθηκαν 
είχαν µικρό πυρήνα εµφράκτου (κάτω από 4ml), ένα 
λογικό επακόλουθο του αποκλεισµού από τη µελέτη 
ασθενών που ήταν υποψήφιοι για διενέργεια ΜΘ (που 
συνεπάγεται πιο εκτεταµένο έµφρακτο).

Η µελέτη EXTEND ήταν θετική αφού η οµάδα της 
ΕΘ (112 ασθενείς) είχε καλύτερη λειτουργική έκβαση 
στους 3 µήνες σε σχέση µε την οµάδα του εικονικού 
φαρµάκου (113 ασθενείς). Συγκεκριµένα, η πιθανότητα 
βέλτιστου λειτουργικού αποτελέσµατος στους 3 µήνες 
(σκορ 0-1 στην τροποποιηµένη κλίµακα Rankin) αυ-
ξήθηκε κατά 44% µε την ΕΘ σε σχέση µε το εικονικό 
φάρµακα, ενώ η ΕΘ συσχετίσθηκε µε αύξηση της λει-
τουργικής ανεξαρτησίας (σκορ 0-2 στην τροποποιηµέ-
νη κλίµακα Rankin) κατά 7% (50% µε ΕΘ έναντι 43% 
µε εικονικό φάρµακο). Επίσης το 6% των ασθενών 
που έλαβαν ΕΘ επιπλάκησαν µε την εκδήλωση συ-
µπτωµατικής ενδοκράνιας αιµορραγίας (symptomatic 
Intracranial Hemorrhage, sICH) σύµφωνα µε τα κριτή-
ρια της µελέτης Safe Implementation of Thrombolysis 
in Stroke Monitoring Study (SITS-MOST) σε σύγκριση 
µε 1% στην οµάδα ελέγχου αν και η διαφορά ήταν 
οριακά µη στατιστικώς σηµαντική (p=0.053). Η µε-
λέτη EXTEND αποτελεί την πρώτη θετική µελέτη που 
επεκτείνει το παράθυρο της ΕΘ πέραν των 4.5 ωρών 
(στις 9 ώρες) σε ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ που πληρούν τα 
κριτήρια ενός σύγχρονου νευροαπεικονιστικού πρω-
τοκόλλου. Ένα κλινικό περιστατικό ασθενούς µε ΟΙΑ-
ΕΕ το οποίο αντιµετωπίσθηκε από την οµάδα µας µε 
ΕΘ σε παρατεταµένο χρονικό παράθυρο µε βάση το 
ανωτέρω πρωτόκολλο παρουσιάζεται στην Eικόνα 2.

Η μελέτη WAKE UP

H µελέτη WAKE UP ήταν η πρώτη τυχαιοποιηµέ-
νη κλινική µελέτη ΕΘ σε ασθενείς µε wake-up stroke 
που έδειξε θετικά αποτελέσµατα [31]. Πρόκειται για 
µια µελέτη που βασίστηκε σε µαγνητική τοµογραφία 
εγκεφάλου µε ακολουθίες µόνο διάχυσης (χωρίς ακο-
λουθίες αιµάτωσης). Οι ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ σε έδαφος 
LVO που ήταν υποψήφιοι για ΜΘ αποκλείστηκαν από 
τη µελέτη. Ως απεικονιστικό κριτήριο καταλληλότη-
τας για ΕΘ χρησιµοποιήθηκε η παρουσία αυξηµένης 
έντασης σήµατος στις ακολουθίες διάχυσης (DWI) µε 
απουσία σήµατος στις ακολουθίες FLAIR [αναντιστοι-
χία στην απεικόνιση του εµφράκτου στις ακολουθίες 
Diffusion and FLAIR: DWI(+)/FLAIR(-) (Πίνακας 3). Η 
µελέτη WAKE UP τυχαιοποίησε ασθενείς µε wake up 
stroke ή ασθενείς µε άγνωστο χρόνο εγκατάστασης του 
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ΟΙΑΕΕ και DWI(+)/FLAIR(-) σε ΕΘ ή εικονικό φάρµακο. 
Οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε θροµβόλυση πα-
ρουσίασαν πιο συχνά βέλτιστο λειτουργικό αποτέλεσµα 
στους 3 µήνες (σκορ 0-1 στην τροποποιηµένη κλίµακα 
Rankin) σε σύγκριση µε αυτούς που τυχαιοποιήθηκαν 
στο εικονικό φάρµακο (53.3% έναντι 41.8%). Από την 
άλλη θα πρέπει να τονιστεί ότι στους θροµβολυµένους 

ασθενείς δεκαπλασιάστηκε ο κίνδυνος ενδοκράνιας πα-
ρεγχυµατικής αιµορραγίας [Parenchymal Hematoma 2 
(PH2)] που αντιστοιχεί σε ενδοπαρεγχυµατικό αιµάτωµα 
που καταλαµβάνει >30% της ισχαιµικής περιοχής µε 
χωροκατακτητική δράση, που συνδέεται µε δυσµενή 
πρόγνωση των ασθενών µε ΟΙΑΕΕ [32]. Επίσης το 2% 
των ασθενών που έλαβαν ΕΘ επιπλάκησαν µε την 

Εικόνα 4. Προτεινόµενο νευροαπεικονιστικό πρωτόκολλο µε τη χρήση αξονικής ή µαγνητικής αιµάτωσης  
(perfusion imaging)

Ως τις 4.5 ώρες από την έναρξη, οι ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ υποβάλλονται σε απλή αξονική τοµογραφία προς αποκλεισµό αιµορ-
ραγίας ή εκτεταµένης εγκατεστηµένης ισχαιµίας (υπόπυκνη περιοχή >1/3 της µέσης εγκεφαλικής). Ακολουθεί CT αγγειογρα-
φία. Αν δεν υπάρχει LVO γίνεται ΕΘ µε τα καθιερωµένα κριτήρια που καταγράφονται στο φύλλο οδηγιών της αλτεπλάσης 
ενώ αν υπάρχει LVO προτείνεται η διενέργεια ΕΘ µε τενεκτεπλάση (χρήση εκτός ενδείξεων, off label use) ή αλτεπλάση και ο 
ασθενής οδηγείται στον αγγειογράφο για ΜΘ εφόσον στην ψηφιακή αφαιρετική αγγειογραφία εµµένει η απόφραξη. Η χρήση 
CT Perfusion δεν είναι απαραίτητη αλλά µπορεί να βοηθήσει σηµαντικά σε διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα. Μετά τις 4.5 
ώρες η CTP είναι απαραίτητη για ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ χωρίς LVO (δυνατότητα διενέργειας ΕΘ ως 9 ώρες µε το πρωτόκολλο 
EXTEND) και µετά τις 6 ώρες για ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ µε LVO (δυνατότητα διενέργειας ΜΘ µε πρωτόκολλο DEFUSE 3 ως τις 16 
ώρες και µε το πρωτόκολλο DAWN για το χρονικό διάστηµα µεταξύ των 16-24 ωρών). Για τα wake up stroke η χρήση MR 
Perfusion έχει το πλεονέκτηµα ότι µπορεί να βοηθήσει στην επιλογή ασθενών για ΕΘ (ασθενείς χωρίς LVO) µε το πρωτόκολλο 
είτε της EXTEND είτε της WAKE UP και για ΜΘ (ασθενείς µε LVO) είτε µε το πρωτόκολλο της DEFUSE 3 (6-16 ώρες από την 
τελευταία φορά που ήταν καλά) είτε µε το πρωτόκολλο της DAWN (16-24 ώρες). 
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εκδήλωση συµπτωµατικής ενδοκράνιας αιµορραγίας 
σε σύγκριση µε 0.4% στην οµάδα ελέγχου αν και η 
διαφορά δεν ήταν στατιστικώς σηµαντική (p=0.15). 
Αξίζει τέλος να σηµειωθεί ότι παρά την αύξηση των 
ενδοκράνιων αιµορραγιών η ΕΘ συσχετίσθηκε µε κα-
λύτερη κλινική έκβαση εντός των 3 πρώτων µηνών από 
την εκδήλωση του ΟΙΑΕΕ όπως αυτό ποσοτικοποιήθηκε 
σε διάφορες κλίµακες. Με άλλα λόγια η µελέτη WAKE 
UP ήταν θετική και ως προς τα πρωτεύοντα και ως 
προς τα δευτερεύοντα καταληκτικά σηµεία. Ένα κλινικό 
περιστατικό ασθενούς µε wake up stroke το οποίο 
αντιµετωπίσθηκε από την οµάδα µας µε ΕΘ µε βάση το 
ανωτέρω πρωτόκολλο παρουσιάζεται στην Eικόνα 3.

Το παρόν και το μέλλον των οξέων  
θεραπειών επαναιμάτωσης των ασθενών  
με ΟΙΑΕΕ

Αναλύοντας τις πρόσφατες κλινικές µελέτες επα-
ναιµάτωσης σε ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ, οι οποίες επεκτεί-
νουν τα χρονικά παράθυρα θεραπείας µε τη χρήση 
τεχνικών σύγχρονης νευροαπεικόνισης καταλήγουµε 
σε δυο βασικές διαπιστώσεις, µία αναµενόµενη και 
µία απροσδόκητη. Αφενός ήταν ίσως αναµενόµενο 
ότι η επαναιµάτωση του ισχαιµούντος εγκεφαλικού 
παρεγχύµατος µπορεί να επιφέρει κλινικά οφέλη πέ-
ραν του χρονικού ορίου των 4.5 ωρών για την ΕΘ και 
των 6 ωρών για τη ΜΘ. Αφετέρου όµως, έκπληξη 

Εικόνα 5. Προτεινόµενο νευροαπεικονιστικό πρωτόκολλο χωρίς τη χρήση αξονικής ή µαγνητικής αιµάτωσης  
(perfusion imaging)

Πρωτόκολλο θεραπείας χωρίς τη χρήση Perfusion Imaging. Ως τις 6 ώρες το πρωτόκολλο περιλαµβάνει διενέργεια CT και 
CTA. Η ΕΘ µε αλτεπλάση είναι δυνατή ως τις 4,5 ώρες µε τα καθιερωµένα κριτήρια που καταγράφονται στο φύλο οδηγιών 
της αλτεπλάσης σε ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ χωρίς LVO, ενώ η εκτός ενδείξεων (off-label) χρήση της τενεκτεπλάσης προτείνεται 
σε ασθενείς µε ΟΙΕΕ σε έδαφος LVO. Σε περίπτωση ασθενών µε wake up stroke ή ασθενών που προσέρχονται εντός 6-24 
ωρών από την έναρξη των συµπτωµάτων το πρωτόκολλο περιλαµβάνει διενέργεια MRI/MRA ώστε αν δεν υπάρχει LVO στις 
ακολουθίες Time-of-Flight (TOF) να χορηγηθεί ΕΘ µε αλτεπλάση µε βάση τα κριτήρια της µελέτης WAKE UP. Αν υπάρχει LVO 
στις ακολουθίες TOF οι ασθενείς υποβάλλονται σε ΜΘ σύµφωνα µε τα κριτήρια της DAWN. 
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προκαλεί η ύπαρξη µιας υποοµάδας ασθενών µε καλή 
παράπλευρη κυκλοφορία που δύναται να αποκοµί-
σει το ίδιο κλινικό όφελος από τη ΜΘ στις 16 ή 24 
ώρες από την έναρξη των συµπτωµάτων σε σχέση 
µε αυτούς που θα υποβληθούν σε θεραπεία ως τις 
πρώτες 6 ώρες. Με βάση τα δεδοµένα των σύγχρονων 
τεχνικών απεικόνισης περνάµε σε µια νέα περίοδο 
επιλογής ασθενών µε ΟΙΑΕΕ για οξείες θεραπείες επα-
ναιµάτωσης µε κριτήριο όχι πλέον κάποια αυθαίρετα 
χρονικά όρια αλλά µε γνώµονα τη βιωσιµότητα του 
ισχαιµούντος εγκεφαλικού παρεγχύµατος και το λόγο 
της έκτασης της λυκοφωτικής ζώνης προς την έκταση 
του ισχαιµικού πυρήνα.

Οι επιπτώσεις αυτής της επανάστασης στη θεραπεία 
των ΟΙΑΕΕ είναι πολυεπίπεδες [33]. Η επέκταση του 
χρονικού παραθύρου της ΕΘ στις 9 ώρες και 
της ΜΘ στις 24 ώρες σε ασθενείς µε ΟΙΑΕΕ που 
διατηρούν σηµαντικό βαθµό υγιούς εγκεφαλικού πα-
ρεγχύµατος στα πλαίσια ικανοποιητικής παράπλευρης 
κυκλοφορίας, µας δίνει τη δυνατότητα να προσφέρου-
µε τις θεραπείες αυτές σε σηµαντικό αριθµό ασθενών 
µε ΟΙΑΕΕ µε ή χωρίς συνοδό LVO, εφόσον έχουµε 
πρόσβαση στις σύγχρονες τεχνικές νευροαπεικόνισης. 
Προτεινόµενοι συνοπτικοί θεραπευτικοί αλγόριθµοι 
µε βάση τη δυνατότητα πρόσβασης σε σύγχρονες 
τεχνικές νευροαπεικόνισης µε ή χωρίς αξονική ή µα-
γνητική αιµάτωσης παρουσιάζονται στις Εικόνες 4 και 
5. Δεύτερον, οι ασθενείς µε άγνωστο χρόνο έναρξης 
της συµπτωµατολογίας ή µε wake-up stroke µπορούν 
πλέον να υποβληθούν στις οξείες θεραπείες επαναι-
µάτωσης εφόσον πληρούνται τα σχετικά απεικονιστι-
κά κριτήρια. Κύριο µέληµα παραµένει η αναζήτηση 
µικρού ισχαιµικού πυρήνα και µεγάλης λυκοφωτικής 
ζώνης ή αναντιστοιχία στην απεικόνιση του εµφράκτου 
στις ακολουθίες DWI-FLAIR µέσω των σύγχρονων 
τεχνικών νευροαπεικόνισης. Τρίτον, οι σύγχρονες τε-
χνικές νευροαπεικόνισης παύουν να αποτελούν «πο-
λυτελές ερευνητικό εργαλείο» και αναβαθµίζονται 
σε αναγκαία πλέον υποδοµή όλων των τριτοταγών 
κέντρων αντιµετώπισης ασθενών µε ΟΙΑΕΕ. Χωρίς 
τις τεχνικές αυτές νευροαπεικόνισης θα βρισκόµαστε 
στη δυσάρεστη θέση να δεχόµαστε ασθενείς µε ΟΙΑ-
ΕΕ και βιώσιµο εγκεφαλικό παρέγχυµα οι οποίοι θα 
υποστούν την επέκταση του ισχαιµικού εµφράκτου 
µε σηµαντική κλινική επιδείνωση κατά τη νοσηλεία 
τους. Στα επόµενα χρόνια θα κριθεί η ανταπόκριση 
της ιατρικής κοινότητας, της πολιτείας και της ιδιωτικής 
πρωτοβουλίας σε αυτήν την πρωτόγνωρη πρόκληση 
που όµοιά της στο παρελθόν υπήρξε µόνον η ανά-
πτυξη δικτύου πρωτογενούς αγγειοπλαστικής για τους 
ασθενείς µε οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου. Επίκε-
ντρο της προσπάθειας αυτής παραµένει η µονάδα ΑΕΕ 
γύρω από την οποία αναπτύχθηκαν µε επιτυχία στο 
εξωτερικό όλες οι σύγχρονες θεραπείες επαναιµάτω-
σης τόσο στο καθιερωµένο αλλά και στο προσφάτως 
παρατεταµένο χρονικό παράθυρο. Η ανάπτυξη των 
µονάδων ΑΕΕ τόσο στο δηµόσιο όσο και στον ιδιωτικό 

τοµέα αποτελεί τη µεγαλύτερη σύγχρονη πρόκληση 
της Αγγειακής Νευρολογίας στην πατρίδα µας. Oι έλ-
ληνες νευρολόγοι σε αντιστοιχία µε τις προσπάθειες 
των συναδέλφων τους στη Βόρεια Αµερική και την 
Ευρώπη καλούνται να ανταποκριθούν ουσιαστικά στις 
σύγχρονες προκλήσεις και να ηγηθούν της συλλογι-
κής προσπάθειας καθιέρωσης των οξέων θεραπειών 
επαναιµάτωσης σε παρατεταµένο χρονικό παράθυρο 
συντονίζοντας την προσπάθεια άλλων σχετικών ιατρι-
κών ειδικοτήτων (επεµβατικών νευροακτινολόγων, 
νευροχειρουργών, καρδιολόγων, ακτινολόγων και 
παθολόγων) προνοσοκοµειακού και νοσηλευτικού 
προσωπικού προς όφελος των ασθενών µε ΟΙΑΕΕ.
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Περίληψη

Εισαγωγή: Η αποτελεσµατικότητα της ενδοφλέβιας θροµβόλυσης (ΕΦΘ) και της µηχανικής θροµβεκτο-
µής (ΜΧΘ) στα ισχαιµικά αγγειακά εγγεφαλικά επεισόδια µειώνεται µε το πέρασµα του χρόνου από την 
έναρξη των συµπτωµάτων. Συνεπώς, έχουν περιγραφεί διαδικαστικά µέτρα που µειώνουν τον χρόνο από την 
προσέλευση του ασθενούς έως την χορήγηση της ΕΦΘ («Door-to-needle» – DtN). Δοκιµάσαµε την εφαρ-
µοσιµότητα τέτοιων καλά περιγεγραµµένων διαδικαστικών αλλαγών σε ένα πανεπιστηµιακό νοσοκοµείο της 
Γερµανίας. Παράλληλα περιγράφουµε την επιπλέον προσπάθεια εφαρµογής αλλαγών σε πρωτόκολλο µη-
χανικής θροµβεκτοµής µε σκοπό τη µείωση του χρόνου «Door-to-Groin Puncture» (DtG).

Μέθοδος: Το υπάρχον πρωτόκολλο αντιµετώπισης ΑΕΕ στο πανεπιστηµιακό νοσοκοµείο St. Josef-
Hospital του Bochum αξιολογήθηκε και αναδοµήθηκε εντός τεσσάρων µηνών µε στόχο τη µείωση του χρό-
νου (DtN) και (DtG). Μεταξύ άλλων, εφαρµόσαµε τις ακόλουθες βασικές αλλαγές:

–  Ενηµέρωση του τµήµατος επειγόντων περιστατικών (ΤΕΠ) από τον προνοσοκοµειακό ιατρό ή από τους 
διασώστες του ΕΚΑΒ αντίστοιχα.

–  Απευθείας ενηµέρωση του προσωπικού του αξονικού τοµογράφου και του αναισθησιολόγου από την 
οµάδα του ΤΕΠ για την άφιξη του ασθενή.

–  Άµεση µέτρηση της τιµής INR µέσω φορητής συσκευής στο ΤΕΠ («Point of Care measurement»).
–  Εφαρµογή της ΕΦΘ στην αίθουσα του αξονικού τοµογράφου.

Στη συνέχεια συγκρίναµε το µητρώο των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε ΕΦΘ και ΜΧΘ τους 11 µήνες 
µετά την εφαρµογή αυτών των µέτρων µε τα δεδοµένα ασθενών των δύο προηγούµενων χρώνων.

Αποτελέσματα: 76 ασθενείς έλαβαν θεραπεία µε ΕΦΘ ή/και ΜΧΘ τους 11 µήνες µετά την εφαρµογή του 
πρωτοκόλλου ενώ 129 τα δύο χρόνια πριν την εφαρµογή. Ο µέσος χρόνος DtN µειώθηκε από 53 ± 20 σε 
36±16 λεπτά. Το ποσοστό των ασθενών µε DtN ≤ 30min αυξήθηκε από 7.9% σε 44.8%. Επιπλέον ο µέσος 
χρόνος DτG για ΜΧΘ µειώθηκε από 86 ± 36 σε 72 ± 25 λεπτά. Το ποσοστό των ασθενών µε DtG ≤ 60min 
αυξήθηκε από 18.1% σε 34.5%.

Συμπεράσματα: Καταφέραµε να αναδείξουµε την δυνατότητα ενός βελτιστοποιηµένου µοντέλου ΕΦΘ 
εντός τεσσάρων µηνών. Επιπλέον αναδείξαµε τα αποτελέσµατα των µέτρων αυτών στην µείωση του χρόνου 
DtG για ΜΧΘ. Με την συνεργασία των εξωνοσοκοµειακών Ιατρών, του ΤΕΠ και της Stroke Unit πετύχαµε 
ταχύτερη εφαρµογή ΕΦΘ και ΜΧΘ. Οι περιγραφές διαδικαστικών αλλαγών ως προς την βελτιστοποίηση 
θεραπευτικών πρωτοκόλλων οξείας αντιµετώπισης ΑΕΕ από κλινικές του εξωτερικού, µπορούν να µεταφερ-
θούν επιτυχώς και σε άλλες χώρες.
Λέξεις ευρετηρίου: Καθυστερήσεις, ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο, ενδοφλέβια θροµβόλυση,  
µηχανική θροµβεκτοµή, χρόνος door-to-needle, χρόνος door-to-groin
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FAST APPLICATION OF PROCEDURAL MEASURES  
TO REDUCE INPATIENT DELAYS FOR INTRAVENOUS 
THROMBOLYSIS AND MECHANICAL THROMBECTOMY
EXPERIENCE FROM THE STROKE UNIT AT UNIVERSITY OF BOCHUM, 
GERMANY

Chaloulos-Iakovidis Panagiotis1, 2, Cevik Bilal3, Hoepner Robert1, 2, Pappa Vaia1, Katsanos Aristeidis1, 4, Lukas Carsten5, Gold Ralf1,  
Krogias Christos1
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3 Department of Anesthesiology, University of Ruhr 
4 2nd Neurological Clinic, National Kapodistrian University of Athens, Medical School, «Attikon» University Hospital 
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Abstract

Introduction: The efficacy of intravenous thrombolysis (IVT) and mechanical thrombectomy (MT) in 
ischemic stroke is decreasing over time from symptoms onset. Therefore, a number of studies describe 
measures that reduce time from patient arrival to IVT («Door-to-needle» – DtN). We tested the applicability 
of such well-described procedural changes in a German university hospital. We also describe our effort to 
implement changes to a mechanical thrombectomy protocol in order to reduce «Door-to-Groin Puncture» 
(DtG) time.

Methods: The existing stroke treatment protocol at the St.Josef University Hospital in Bochum was 
evaluated and restructured within four months in order to reduce (DtN) and (DtG) time. Among other 
measures, we implemented the following basic changes:

–  Prenotification of the Emergency Department through the pre-hospital physician or the paramedic, re-
spectively.

–  Emergency Department Team informs directly the staff of the CT scanner and the anesthetist about the 
arrival of the patient.

– Measurement of the INR value through a portable device in the ED («Point of Care measurement»).
–  Application of IVT (bolus rtPA) in the CT scan room.

We then compared the registry of patients treated with IVT and/or MT the first 11 months after the 
implementation of these measures to patient data from the previous two years.

Results: 76 patients were treated with IVT and / or MT the first 11 months after the application of the 
new protocol and 129 the 2 years before the implementation of the changes. The mean DtN time was 
reduced from 53 ± 20 to 36 ± 16 minutes. The percentage of patients with DtN ≤ 30 min increased from 
7.9% to 44.8%. In addition, the mean DtG for MT was reduced from 86 ± 36 to 72 ± 25 minutes. The 
percentage of patients with DtG ≤ 60 min increased from 18.1% to 34.5%.

Conclusions: We highlighted the potential of applying an optimized IVT model within four months. In 
addition, we proved the effect of these measures in reducing DtG time for MT. With the collaboration of 
out-of-hospital doctors, the Emergency Department and the Stroke Unit we achieved faster application 
of IVT and MT. Therefore we conclude that procedural changes for the optimization of acute stroke treat-
ment protocols, described by foreign clinics, can be successfully transferred to other countries.
Key words: Delay, stroke, intravenous thrombolysis, mechanical thrombectomy, door-to-needle time,  
door-to-groin time
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Μέτρα για μείωση ενδονοσοκομειακών καθυστερήσεων για ενδοφλέβια θρομβόλυση και μηχανική θρομβεκτομή

Εισαγωγή

Ο χρόνος από την έναρξη των συµπτωµάτων έως 
την έναρξη της ενδοφλέβιας θροµβόλυσης και της 
µηχανικής θροµβεκτοµής, παίζει καθοριστικό ρόλο 
στην πιθανότητα αποτελεσµατικής επαναιµάτωσης τou 
αγγείου και στην κλινική πορεία του ασθενούς [1-5].

 H φράση «time is brain» («o χρόνος είναι εγκέ-
φαλος») χρησιµοποιείται όλο και περισσότερο στην 
αντιµετώπιση των οξέων ισχαιµικών αγγειακών εγκε-
φαλικών επεισοδίων (ΙΑΕΕ) και αναφέρεται στο γεγο-
νός ότι η αποτελεσµατικότητα των θεραπειών επαναι-
µάτωσης (ΕΦΘ, ΜΧΘ) εξαρτάται άµεσα από τον χρόνο 
από την έναρξη των συµπτωµάτων µέχρι την θεραπεία. 
Ο αναγκαίος αριθµός αρρώστων για θεραπευτική επι-
τυχία («number needed to treat» – NNT), δηλαδή την 
επίτευξη λειτουργικής ανεξαρτησίας στους 3 µήνες 
(σκορ 0-2 στην τροποποιηµένη κλίµακα αξιολόγησης 
της αναπηρίας κατά Rankin). για τους ασθενείς που 
αντιµετωπίζονται µε ΕΦΘ µέσα στα πρώτα 90 λεπτά 
είναι 4,5 ενώ αυτός διπλασιάζεται για τους ασθενείς 
στο διάστηµα µεταξύ 90 και 180 λεπτών και φτάνει στο 
14.1 για τους ασθενείς που αντιµετωπίζονται µεταξύ 
180 και 270 λεπτών µετά την έναρξη των συµπτω-
µάτων (2). Αντίστοιχα και η ενδαγγειακή θεραπεία µε 
προεξάρχουσα την µηχανική θροµβεκτοµή είναι άµεσα 
εξαρτώµενη από τον χρόνο. Έτσι, σε µία µετανάλυση 
των 5 κύριων κλινικών µελετών που απέδειξαν την 
κλινική χρησιµότητα της µηχανικής θροµβεκτοµής στην 
απόφραξη µεγάλων αγγείων, η πιθανότητα για καλή 
πρόγνωση (εκφρασµένη ως λόγος πιθανοτήτων/odds 
ratio) ήταν 2,79 για ασθενείς που αντιµετωπίζονται τις 
πρώτες τρείς ώρες από την έναρξη των συµπτωµάτων 
ενώ µειώνεται σε 1,98 για αυτούς που αντιµετωπίστη-
καν εντός 6 ωρών (6). Σύµφωνα µε τους Meretoja 
και συνεργάτες, ακόµα και µείωση ενός λεπτού του 
χρόνου DtG µέχρι την ΜΧΘ µπορεί να «χαρίσει» στον 
ασθενή κατά µέσο όρο 4,2 µέρες υγιούς ζωής (7).

Στην βιβλιογραφία των ΑΕΕ έχουν περιγραφεί πο-
λυάριθµα διαδικαστικά µέτρα και µοντέλα µε στόχο 
την µείωση των εδονοσοκοµειακών καθυστερήσεων 
για ΕΦΘ (8-10). Το γνωστότερο από αυτά είναι το 
µοντέλο του Helsinki (8), µε µέσους χρόνους DtN 20 
λεπτών. Το µοντέλο αυτό αναπτύχθηκε σε διάρ-
κεια µεγαλύτερη από µια δεκαετία και αποτελείται 
από 12 µέτρα µε στόχο την ελαχιστοποίηση των νο-
σοκοµειακών καθυστερήσεων.

Στην παρούσα µελέτη ερευνούµε την εφαρµοσιµό-
τητα τέτοιων καλά περιγεγραµµένων αλλαγών στο πα-
νεπιστηµιακό νοσοκοµείο St. Josef-Hospital του Μπό-
χουµ. Επίσης περιγράφουµε για πρώτη φορά την 
προσπάθεια εφαρµογής αλλαγών σε πρωτόκολλο 
µηχανικής θροµβεκτοµής µε στόχο την µείωση του 
χρόνου «Door-to-Groin».

Μέθοδος

Βάση δεδομένων, ασθενείς

Η παρούσα προοπτική µελέτη βασίζεται στη βάση 
δεδοµένων ασθενών µε ΑΕΕ του πανεπιστηµιακού 
St-Josef Hospital, Ruhr University Bochum, µία βάση 
δεδοµένων διαδοχικών εισαγωγών ασθενών µε ισχαι-
µικό ΑΕΕ. Συγκεκριµένα για τη µελέτη χρησιµοποιή-
θηκαν δεδοµένα ασθενών από τον Απρίλιο του 2014 
µέχρι και τον Μάρτη του 2017. Οι χρόνοι DtN και DtG 
είναι επίσης καταγεγραµµένοι διαδοχικά και χωρίς 
ελλείψεις. Συλλέξαµε δηµογραφικά χαρακτηριστικά 
(ηλικία, φύλλο) και κλινικά χαρακτηριστικά (κλίµακα 
αξιολόγησης βαρύτητας ΑΕΕ (NIHSS) κατά την εισα-
γωγή και κατά το εξιτήριο, αιτιολογία σύµφωνα µε τα 
κριτήρια TOAST, εντοπισµός της ισχαιµίας, καρδιαγ-
γειακοί παράγοντες κινδύνου, βασικές εργαστηριακές 
τιµές κατά την εισαγωγή).

Νέο πρωτόκολλο – Μέτρα για την μείωση 
των καθυστερήσεων

Αφού µελετήσαµε τη σύγχρονη βιβλιογραφία που 
αφορά αποτελεσµατικά µοντέλα εφαρµογής ΕΦΘ 
(8,9,11) αλλά και µε το βλέµµα στραµµένο στα ιδιαίτε-
ρα χαρακτηριστικά του συστήµατος υγείας της Γερµα-
νίας και του συγκεκριµένου νοσοκοµείου εφαρµόσαµε 
τις ακόλουθες αλλαγές:

Α) Πριν την έλευση του ασθενούς: Oι προνοσοκο-
µειακοί ιατροί και οι διασώστες εκπαιδεύονται µε στόχο 
να αντιµετωπίζουν κάθε ασθενή µε συµπτώµατα που 
υποδεικνύουν οξύ ΑΕΕ σε θεραπευτικό παράθυρο (<6 
ώρες µετά την έναρξη), καθώς και αυτούς µε ασαφή 
ώρα έναρξης συµπτωµάτων, σαν επείγον περιστατικό 
πρώτης προτεραιότητας. Οι παραπάνω ενηµερώνουν 
µέσω ειδικής γραµµής (ξεχωριστός αριθµός τηλεφώ-
νου) άµεσα την οµάδα του τµήµατος επειγόντων πε-
ριστατικών (ΤΕΠ) για την αναµενόµενη έλευση του 
ασθενούς και δίνουν πληροφορίες για το ιστορικό 
του ασθενούς στον υπεύθυνο νευρολόγο ήδη πριν 
από την έλευση του στο νοσοκοµείο.

Με την σειρά της η οµάδα του ΤΕΠ οφείλει να ενη-
µερώσει το προσωπικό στον Αξονικό τοµογράφο για 
την άφιξη του ασθενούς, ώστε αυτός να παραµείνει, ει 
δυνατόν, ελεύθερος προς αποφυγή καθυστερήσεων. 
Ταυτόχρονα ενηµερώνονται και ο εφηµερεύων αναι-
σθησιολόγος, ο επεµβατικός ακτινολόγος αλλά και 
η καµπίνα της αγγειογραφίας για την περίπτωση που 
ο ασθενής έχει ένδειξη για µηχανική θροµβεκτοµή.

Β) Με την έλευση του ασθενούς: O Ασθενής πα-
ραλαµβάνεται από τον εφηµερεύοντα νευρολόγο στη 
πόρτα του νοσοκοµείου αµέσως κατά την έλευσή του. 
Στη συνέχεια µεταφέρεται στην αίθουσα ανάνηψης 
όπου πραγµατοποιείται γρήγορη και εστιασµένη λήψη 
ιστορικού και κλινική εξέταση ενώ παράλληλα το 
νοσηλευτικό προσωπικό κάνει αιµοληψία, τοποθετεί 
φλεβικές γραµµές (κατά προτίµηση δύο), χορηγεί γα-
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στροπροστασία (40mg Pantoprazol ενδοφλεβίως) και 
τοποθετεί ουροκαθετήρα, ενώ γίνεται άµεση µέτρη-
ση ΙΝR µε φορητή συσκευή µέτρησης point-of-care 
testing (CoaguCheck). Τα παραπάνω βήµατα δεν πρέ-
πει να ξεπερνούν τα 10 λεπτά σε διάρκεια. Στη συνέ-
χεια πραγµατοποιείται ταχεία µεταφορά του ασθενούς 
στον αξονικό τοµογράφο.

Γίνεται άµεση εκτίµηση της  Αξονικής Τοµογραφίας 
(AT) του ασθενούς ενώ αποφεύγονται οι περιττές ακο-
λουθίες (π.χ. CT-Perfusion) όταν αυτές δεν συνεισφέ-
ρουν στην λήψη θεραπευτικής απόφασης. Σε αυτή τη 
διαδικασία εκτός από τον Ακτινολόγο είναι παρόντες 
και ο εφηµερεύων Νευρολόγος όπως και ο Αναισθη-
σιολόγος, έτσι ώστε να µην υπάρχει καθυστέρηση σε 
οποιαδήποτε θεραπευτική διαδικασία.  Εάν υπάρχει 
ένδειξη για ΕΦΘ αυτή χορηγείται µέσα στον ΑΤ και 
κατά προτίµηση ήδη πριν  την εκτέλεση την Αξονικής 
Αγγειογραφίας ώστε να εξοικονοµηθούν αυτά τα λίγα 
λεπτά που διαρκεί η αγγειογραφία.

Σε περίπτωση απόφραξης µεγάλου αγγείου ο ασθε-
νής µεταφέρεται απευθείας στην καµπίνα αγγειογρα-
φίας όπου ξεκινά χωρίς καθυστερήσεις η µηχανική 
θροµβεκτοµή αφού όπως εξηγήσαµε παραπάνω ο 
αναισθησιολόγος και ο επεµβατικός ακτινολόγος βρί-
σκονται ήδη σε ετοιµότητα. Σε περίπτωση που δεν 
υπάρχει ένδειξη για ΜΧΘ ο ασθενής µεταφέρεται 
άµεσα στην ειδική µονάδα ΑΕΕ (Stroke Unit).

Ορισμός «ιδανικών» χρόνων για το St. Josef-
Hospital: Αφού µελετήσαµε τη σύγχρονη βιβλιογρα-
φία που αφορά αποτελεσµατικά µοντέλα εφαρµογής 
ΕΦΘ (8,9,10) αλλά και µε το βλέµµα στραµµένο στα 
ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του συστήµατος υγείας της 
Γερµανίας και του συγκεκριµένου νοσοκοµείου ορί-
σαµε τους στόχους του νέου πρωτοκόλλου ως εξής: 
1) Χρόνος από την έλευση του ασθενούς µέχρι την 
πρώτη επαφή µε τον Νευρολόγο: ιδανικά µηδενικός, 
µέγιστος χρόνος: 5 λεπτά. 2) χρόνος µέχρι την απεικό-
νιση < 10 λεπτά. 3) Door to needle time < 30 λεπτά. 
4) Door to groin time < 60 λεπτά.

Στατιστική ανάλυση: πραγµατοποιήθηκε µονοπα-
ραγοντική σύγκριση των ασθενών που έλαβαν θερα-
πεία επαναιµάτωσης πριν και µετά την εφαρµογή του 
πρωτοκόλλου µε τις εξής στατιστικές δοκιµασίες: Fisher 
Test για τις κατηγορικές µεταβλητές, Whitney-Mann-
U-Test για τις µη κανονικές συνεχείς ή διατεταγµένες 
µεταβλητές και το Welsch҆s t-test για ανεξάρτητα δε-
δοµένα µε κανονική κατανοµή.

Aποτελέσματα

Κατά την διάρκεια της περιόδου παρατήρησης, 205 
(13.9%) από συνολικά 1478 εισερχόµενους ασθενείς 
µε οξύ ισχαιµικό ΑΕΕ έλαβαν ειδική αγωγή επαναση-
ραγγοποίησης. 129 ασθενείς έλαβαν ΕΦΘ ή/και ΜΧΘ 
τα δύο χρόνια πριν την εφαρµογή του πρωτοκόλλου, 
ενώ 76 ασθενείς στους 11 µήνες µετά την εφαρµογή 
του. Η συχνότητα των ασθενών οι οποίοι αντιµετωπί-

στηκαν µε επανασηραγγοποιητική αγωγή αυξήθηκε 
από 5,4 τον µήνα σε 6,3.

Οι δύο οµάδες σύγκρισης, πριν και µετά την αλλα-
γή πρωτοκόλλου δεν παρουσιάζουν σηµαντικές δια-
φορές στα δηµογραφικά χαρακτηριστικά τους (Πίνακας 
2). Συγκεκριµένα η µέση ηλικία πριν και µετά το νέο 
πρωτόκολλο είναι 73,8 ± 12 και 74,8 ± 14 αντίστοιχα, 
το ποσοστό ανδρών 52,1% στην πρώτη οµάδα και 
53,6% στην δεύτερη Οµοίως η αναλογία ασθενών 
που αντιµετωπίστηκαν εντός του κανονικού ωραρίου 
(08:00 έως 16:00) δεν παρουσιάζει σηµαντικές δια-
φορές (41,2% και 39,4%). To µέσο NIHSS Score κατά 
την εισαγωγή µετά την αλλαγή του πρωτοκόλλου 
είναι σηµαντικά µικρότερο (14 ± 6,2 και 10 ± 6,8 
αντίστοιχα).

Μετά την εφαρµογή του νέου πρωτοκόλλου ο 
µέσος χρόνος DtN µειώθηκε από 53 ± 20 σε 36 ± 
16 λεπτά. Το ποσοστό των ασθενών που αντιµετω-
πίστηκαν εντός 30 λεπτών από την έλευση του νο-
σοκοµείου (DtN ≤ 30min) αυξήθηκε από 7.9%  σε 
44.8%. Επιπλέον ο µέσος χρόνος DtG για ΜΧΘ µει-
ώθηκε από 86 ± 36 σε 72 ± 25 λεπτά. Το ποσοστό 
των ασθενών µε DtG ≤ 60min αυξήθηκε από 18.1% 
σε 34.5% (Πίνακας 2). Η θνητότητα εντός 30 ηµερών 
µειώθηκε από 9,3% σε 7,8%, χωρίς να επιτευχθεί 
στατιστική σηµαντικότητα.

Συµπτωµατική ενδοπαρεγχυµατική αιµορραγία 
σύµφωνα µε τον ορισµό της SITS-MOST (12) πα-
ρουσιάστηκε σαν επιπλοκή σε 3,1% των ασθενών 
πριν την αλλαγή του πρωτοκόλλου σε σύγκριση µε 
2,6% τωv ασθενών µετά την αλλαγή. Χορηγήσαµε 
ενδοφλέβια θροµβόλυση σε έξι (4,6%) ασθενείς που 
τελικά διαγνώστηκαν µε µιµητές εγκεφαλικής ισχαιµί-
ας (Stroke mimics) πριν την αλλαγή και σε τέσσερις 
(5,2%) ασθενείς µετά την αλλαγή.

Συζήτηση

Εντός λίγων µηνών επιτεύχθηκε ο σχεδιασµός 
και η εφαρµογή ενός πρωτοκόλλου θροµβόλυσης 
και θροµβεκτοµής που µείωσε το µέσο χρόνο DTN 
από  53 ± 20 σε  36 ± 16 και το χρόνο DTG από 86 
± 36 σε 72 ± 25.

Το παραπάνω επιτεύχθηκε µε ελάχιστο οικονοµικό 
κόστος, και βασίστηκε κυρίως σε αναδιοργάνωση και 
βελτίωση ήδη υπαρχόντων βηµάτων και διαδικασιών 
του νοσοκοµείου. Το µοναδικό επιπλέον κόστος ήταν 
η αγορά συσκευής Point of Care για την µέτρηση του 
INR (710 ευρώ κόστος απόκτησης της συσκευής συν 
περίπου 3 ευρώ για κάθε µέτρηση).

Σχετικά µε τους χρόνους DtN στην ΕΦΘ το µοντέλο 
εφαρµόστηκε χωρίς διαφορές εντός και εκτός του κα-
νονικού ωραρίου του νοσοκοµείου. Αντιθέτως παρα-
τηρήθηκε µία καθυστέρηση στους χρόνους DtG στους 
ασθενείς που λάβανε ΜΧΘ εκτός κανονικού ωραρίου 
(13). Η διαφορά αυτή οφείλεται στην παρουσία του 
αναισθησιολόγου στον ΑΤ µόνο κατά το κανονικό 
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Πίνακας 1. Σύνοψη των σηµαντικότερων αλλαγών που εφαρµόστηκαν στο νέο (Απρίλιος 2016) πρωτόκολλο ενδοφλέβιας 
θροµβόλυσης και µηχανικής θροµβεκτοµής του νοσοκοµείου St. Josef-Hospital.

Νέο πρωτόκολλο Θρομβόλυσης/Θρομβεκτομής St. Josef-Hospital (Απρίλιος 2016)

Πριν την έλευση του ασθενούς:

1) Εκπαίδευση προνοσοκ. ιατρών και διασωστών: AEE σαν πρώτη προτεραιότητα

2) Ενηµέρωση του Τ.Ε.Π. από προνοσοκοµειακό ιατρό/διασώστη για την έλευση του ασθενή & σύντοµο ιστoρικό

3) Ενηµέρωση Α.Τ. και εφηµ. αναισθησιολόγου πριν την έλευση του ασθενούς

4) Η αίθουσα Α.Τ. και η καµπίνα επεµβατικής αγγειoγραφίας σε ετοιµότητα

Με την έλευση του ασθενούς:

5) Παραλαβή ασθενούς στην πόρτα από εφηµ. νευρολόγο

6) Ασθενής στην αίθουσα ανάνηψης, στοχευµένο ιστορικό και κλ. εξέταση µε NIHSS (10 λεπτά)

7) µέτρηση ΙΝR µε φορητή συσκευή point-of-care testing (CoaguCheck)

8) Έλευση ασθενή στον ΑΤ (<15 λεπτά), ταχεία εκτίµηση Α.Τ. / όχι περιττές ακολουθίες

9) Ιδανικά: εφηµ. Αναισθησιολόγος και επεµβ. Ακτινολόγος παρόντες σε ετοιµότητα στον ΑΤ

10) Bolus rt-PA στην αίθουσα του Α.Τ.

Γενικά:

11)  Εβδοµαδιαία συνάντηση για αξιολόγηση των θροµβολύσεων και θροµβεκτοµών µε συµµετοχή όλων  
των εµπλεκόµενων ειδικοτήτων.

ΤΕΠ: τµήµα επειγόντων περιστατικών ΑΤ: αξονικός τοµογράφος, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, 
INR: International Normalized Ratio.

Πίνακας 2. Σύγκριση δηµογραφικών και κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών πρίν και µετά την εφαρµογή του νέου 
πρωτοκόλλου θροµβόλυσης/θροβεκτοµής

Βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

Παλαιό Πρωτόκολλο
(n = 134)

Nέο Πρωτόκολλο
(n = 83)

P value

Ηλικία σε έτη (mean +/– SD) 73.8 +/-12 74.8 +/–14 0,329

Άνδρες % 52,1% 53,6% 0,753

Admission NIHSS (mean, SD) 13,8+/-6,2 10,9+/–6,3 < 0,001

Ασθενείς µε θεραπεία επαναιµάτωσης (ασθενής ανά µήνα) 5,4 6,3 0,3053

% ασθενείς σε κανονικό ωράριο (08:00-16:30) 41,2% 39,4% 0,762

Θεραπεία επαναιµάτωσης σε stroke mimics % 4,6% 5,2% 0,8442

% Θνητότητα 9,3% 7,8% 0,8036

Συµπτωµατική ενδοπαρεγχυµατική αιµορραγία (κατά SITS-MOST) 3,1% 2,6% 0,8474

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, Stroke mimics: µιµητές εγκεφαλικής ισχαιµίας.

ωράριο λειτουργίας, αποδεικνύοντας έτσι έµµεσα ότι 
η παραπάνω αλλαγή που εµπεριέχεται στο νεο πρω-
τόκολλο έχει σηµασία και συµβολή στη βελτίωση του 
χρόνου DTG. Η ταχύτερη αντιµετώπιση των ασθενών 
δεν είχε επιπτώσεις στην σωστή επιλογή τους, µιας και 
δεν παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση των µιµητών 
εγκεφαλικής ισχαιµίας. Επίσης, δεν παρουσιάστηκε αύ-
ξηση της θνητότητας και των επιπλοκών (πίνακας 2). Η 
αύξηση του ποσοστού των ασθενών µε ισχαιµικό ΑΕΕ 
που αντιµετωπίστηκαν µε αγωγή επαναιµάτωσης στο 

νοσοκοµείο µας µετά την αλλαγή του πρωτοκόλλου 
αναδεικνύει την παγκόσµια τάση να αντιµετωπίζονται 
όλο και περισσότεροι ασθενείς µε θεραπείες επαναι-
µάτωσης (11). Επιπλέον η µείωση των χρόνων DtN 
και DtG ίσως επέτρεψε να αντιµετωπιστούν κάποιοι 
ασθενείς που µε το παλιό πρωτόκολλο να βρίσκονταν 
εκτός θεραπευτικού παραθύρου.

Η εµπειρία µας δείχνει ότι η έλλειψη ενός αξιόπιστου 
ατοµικού αναµνηστικού, προπαντός σχετικά µε την 
έναρξη των συµπτωµάτων και την λήψη αντιπηκτικών 
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Χαλούλος-Ιακωβίδης Παναγιώτης και συν.

φαρµάκων, ήταν ίσως η κύρια αιτία σηµαντικών κα-
θυστερήσεων. Η ενηµέρωση του ΤΕΠ από τον προ-
νοσοκοµειακό Ιατρό πριν την έλευση του ασθενούς 
ήταν πολύ αποτελεσµατική . Η εµπειρία µας έδειξε ότι 
σε αυτό το βήµα, για να κερδηθεί ο µέγιστος δυνατός 
χρόνος, πρέπει να ληφθούν ει δυνατόν περισσότερες 
και ακριβέστερες πληροφορίες πριν την έλευση του 
ασθενούς. Το παραπάνω επιτρέπει στον εφηµερεύοντα 
νευρολόγο να αναζητήσει το ιστορικό του ασθενούς 
στο ηλεκτρονικό αρχείο του νοσοκοµείου, να ενηµε-
ρώσει την οµάδα του ΑΤ και τον εφηµερεύοντα αναι-
σθησιολόγο, και σε κάποιες περιπτώσεις να έρθει σε 
επαφή µε τον οικογενειακό Ιατρό του ασθενούς για να 
συλλέξει επιπλέον πληροφορίες, αν αυτό είναι απα-
ραίτητο. Παρ ҆ όλα αυτά οι πληροφορίες που θα συλ-
λέξει και θα µεταφέρει ο προνοσοκοµειακός γιατρός ή 
ο διασώστης του ΕΚΑΒ αντίστοιχα σε καµία περίπτωση 

δεν αντικαθιστούν την λήψη ιστορικού από τον ίδιο τον 
νευρολόγο, αλλά χρησιµεύουν όπως προαναφέρθηκε 
για την εξασφάλιση πολύτιµου χρόνου προετοιµασί-
ας αλλά και για την σωστότερη διαλογή (Triage) των 
ασθενών.

Αξίζει να αναφέρουµε ότι εκτός από την εφαρµο-
γή ήδη περιγεγραµµένων βηµάτων για την βελτίωση 
των χρόνων DtN για την ενδοφλέβια θροµβόλυ-
ση, εφαρµόσαµε µέτρα για την µείωση των χρόνων 
DtG για µηχανική θροµβεκτοµή. Την περίοδο αλλαγής 
του πρωτοκόλλου µηχανικής θροµβεκτοµής στο νο-
σοκοµείο µας δεν υπήρχαν δηµοσιευµένες µελέτες 
που να προτείνουν τις ίδιες ή παρόµοιες αλλαγές. 
Όπως φαίνεται στην παρούσα µελέτη αλλά και από 
άλλη µελέτη της οµάδας µας (13) τα µέτρα αυτά ήταν 
αποτελεσµατικά αφού µείωσαν το χρόνο DtG κατά 
20 λεπτά. Έτσι ευελπιστούµε αυτά να φανούν χρή-

Γράφημα 1. Μέσος χρόνος DNT για ενδοφλέβια 
θροµβόλυση σε λεπτά πριν και µετά την εφαρµογή 
του νέου πρωτοκόλλου (Mean+/–SD) p < 0,001

Γράφημα 3. Ποσοστό % των ασθενών µε χρόνο 
DTN για µηχανική θροµβεκτοµή < 30 λεπτά πριν 
και µετά την εφαρµογή του νέου πρωτοκόλλου:  
p < 0,001 

Γράφημα 4. Ποσοστό % των ασθενών µε χρόνο 
DtG για µηχανική θροµβεκτοµή < 60 λεπτά πριν και 
µετά την εφαρµογή του νέου πρωτοκόλλου  
p = 0,0401 

Γράφημα 2. Μέσος χρόνος DNT για µηχανική 
θροµβεκτοµή σε λεπτά πριν και µετά την εφαρµογή 
του νέου πρωτοκόλλου (Mean+/–SD) p = 0,484

DTN: Door to needle.

DTN: Door to needle. DTN: Door to groin.

DTG: Door to groin.
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σιµα σε οµάδες πού θέλουν µε την σειρά τους να 
βελτιώσουν το πρωτόκολλο αντιµετώπισης ΑΕΕ στο 
νοσοκοµείο τους.

Η µελέτη µας έχει τους εξής περιορισµούς:
Αρχικά σε µια αναδροµική µελέτη που πραγµατο-

ποιείται µε το µοντέλο «πριν και µετά» δεν µπορούµε 
να αποκλείσουµε άλλους εξωτερικούς παράγοντες 
που αλλάζουν µε το πέρασµα του χρόνου και επη-
ρέασαν το αποτέλεσµα της µελέτης. Παρ ҆ όλα αυτά 
αναφέρουµε ότι δεν παρατηρήσαµε κάποια σηµαντική 
εξωτερική αλλαγή που να επηρεάσει τους χρόνους 
αντιµετώπισης των ΑΕΕ στο νοσοκοµείο µας. Αν και 
οι πληθυσµοί  των ασθενών πριν και µετά την αλλαγή 
του µοντέλου δεν παρουσιάζουν σηµαντικές διαφορές 
στα δηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά τους, 
τo µέσο NIHSS Score κατά την εισαγωγή είναι αρκε-
τά µικρότερο για τους ασθενείς που έλαβαν ειδική 
αγωγή επανασηραγγοποίησης µετά την αλλαγή του 
πρωτοκόλλου αντικατοπτρίζοντας την τάση να θροµ-
βολύονται συχνότερα ασθενείς µε µικρά έµφρακτα 
(Minor Strokes).

Επειδή τα µέτρα εφαρµόστηκαν σχεδόν ταυτόχρονα 
και πολλά από αυτά είναι αλληλοεξαρτώµενα, δεν 
µπορούµε να διερευνήσουµε ξεχωριστά το όφελος 
που αποκοµίσαµε από κάθε µεµονωµένη αλλαγή. 
Επίσης η µελέτη δεν ήταν εφικτό να έχει τυχαιοποιη-
µένη µορφή ή µία οµάδα ελέγχου.

Παρόλο που θεωρούµε ότι το τελικό µοντέλο θροµ-
βόλυσης και θροµβεκτοµής του νοσοκοµείου µας είναι 
εύκολα και γρήγορα εφαρµόσιµο, πιθανά δεν µπορεί 
να εφαρµοστεί «ένα προς ένα» σε όλα τα νοσοκοµεία 
και όλα τα συστήµατα υγείας.

Συνολικά αποδείχθηκε ότι οι παραπάνω αλλαγές 
µπορούν να εφαρµοστούν γρήγορα και αποτελεσµα-
τικά στο Γερµανικό µοντέλο υγείας. Στην Ελλάδα, η 
ενδοφλέβια θροµβόλυση έχει ξεκινήσει ως θερα-
πευτική πρακτική σε ασθενείς µε οξύ ΑΕΕ πριν από 
περίπου 15 χρόνια (14).

Επίσης συµπεράναµε ότι σηµαντική µείωση στους 
χρόνους DtN και DtG δεν είναι δυνατή µέσω µε-
µονωµένων αλλαγών αλλά αποτέλεσµα συνεχούς 
ανάλυσης και βελτίωσης ενός σύνθετου συστήµατος 
που εµπεριέχει την Μονάδα ΑΕΕ, τον εφηµερεύοντα 
νευρολόγο, το ΤΕΠ, τους εξωνοσοκοµειακούς Ιατρούς 
και διασώστες του ΕΚΑΒ καθώς και το τµήµα του ΑΤ, 
τον εφηµερεύοντα αναισθησιολόγο και επεµβατικό 
ακτινολόγο. Το γεγονός αυτό αναγνωρίζεται και από 
άλλες ερευνητικές οµάδες που επιχείρησαν βελτιώσεις 
στο πρωτόκολλο αντιµετώπισης ΑΕΕ (8,9,10) καθώς 
και από Πρωτοβουλίες για την βελτίωση της αντιµε-
τώπισης των ΑΕΕ (15,16,17).

Από την εφαρµογή των πρώτων αλλαγών, µέχρι 
και σήµερα όλες οι παραπάνω ειδικότητες που εµπλέ-
κονται στην αντιµετώπιση των ΑΕΕ στο νοσοκοµείο 
µας, συµµετέχουν σε µία εβδοµαδιαία συνάντηση 
όπου αναλύονται οι θροµβολύσεις και θροµβεκτο-
µές της προηγούµενης εβδοµάδας, οι ελλείψεις, τα 

λάθη και γίνονται προτάσεις για τη βελτιστοποίηση 
του µοντέλου.

Κατά την γνώµη µας η ποιοτική συνεργασία όλων 
των ειδικοτήτων (ιατρικών και µη) σαν µία οµάδα είναι 
ο πρωταρχικός παράγοντας επιτυχηµένης αντιµετώπι-
σης ασθενών µε ΑΕΕ. Έτσι δίπλα στην φράση «time 
is brain» έχει κατά την γνώµη µας θέση και η φράση 
«team is brain».

Καταθέτοντας την δική µας εµπειρία, για να επιτευ-
χθούν τέτοιες αλλαγές απαιτούνται εκτός από όλα 
τα παραπάνω, θέληση, αισιοδοξία αλλά και επιµο-
νή. Ακόµα και σε συστήµατα υγείας µε εξαιρετικούς 
χρόνους και υψηλής ποιότητας φροντίδα των ασθε-
νών µε ΑΕΕ οι αλλαγές επιτεύχθηκαν σταδιακά και 
µετά από συνεχή και οργανωµένη προσπάθεια χρόνων 
ή ακόµα και δεκαετιών και δεν ήταν πάντα δεδοµένες.

Παράλληλα τα τελευταία χρόνια παρατηρούνται 
παγκοσµίως συνεχώς νέες τέτοιες προσπάθειες (βελ-
τίωσης της φροντίδας των ασθενών µε ΑΕΕ) σε δια-
φορετικά συστήµατα υγείας, γεωγραφικές συνθήκες 
και διαφορετικού µεγέθους νοσοκοµεία. Μάλιστα 
πολλές από αυτές δεν πραγµατοποιήθηκαν σε ιδα-
νικές συνθήκες «δοκιµαστικού σωλήνα» (18) και θα 
µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν σαν θετικά παρα-
δείγµατα για οµάδες ή πρωτοβουλίες που θέλουν να 
βελτιώσουν την φροντίδα των ασθενών στο νοσοκο-
µείο ή στη χώρα τους.
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Περίληψη

Οι συµπεριφορές placebo και nocebo είναι πολύ συχνές στις παθήσεις του εγκεφάλου και επηρεάζουν κα-
θοριστικά το ποσοστό συµµόρφωσης στην εκάστοτε χορηγούµενη θεραπευτική αγωγή. Σκοπός της ανασκό-
πησης είναι αφενός, η παρουσίαση των µηχανισµών και των νευρωνικών κυκλωµάτων που διαµεσολαβού-
νται στο placebo και nocebo και αφετέρου η ανάδειξη του µεγέθους της αντίδρασης placebo και nocebo 
στις κλινικές µελέτες σε συγκεκριµένες νευρολογικές παθήσεις, όπως οι πρωτοπαθείς κεφαλαλγίες, η νόσος 
Parkinson, η πολλαπλή σκλήρυνση και η ινοµυαλγία. Επιπλέον, προτείνονται παρεµβάσεις για την καθηµε-
ρινή κλινική πρακτική, ώστε να αυξάνεται το placebo και να µειώνεται το nocebo.

Λέξεις ευρετηρίου: Placebo, Nocebo, Κεφαλαλγία, Νόσος Parkinson, Πολλαπλή Σκλήρυνση, Ινοµυαλγία

PLACEBO AND NOCEBO IN NEUROLOGICAL DISEASES:  
A REVIEW OF THE LITERATURE

Spanou Ioanna1, Kararizou Evangelia2, Mitsikostas Dimos- Dimitrios1
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Abstract
Placebo and nocebo behaviors are very common in brain disorders. Through positive or negative expecta-
tions, placebo and nocebo contribute to patients’ adherence to medication. This review aims to highlight 
the various mechanisms and neuronal circuits that control placebo and nocebo, to present published data 
showing the magnitude of the placebo and nocebo response in primary headaches, Parkinson’s disease, 
multiple sclerosis and fibromyalgia and to suggest interventions for everyday clinical practice that may 
increase placebo and reduce nocebo.

Key words: Placebo, Nocebo, Headache, Multiple Sclerosis, Parkinson’s Disease, Fibromyalgia

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Αναµφίβολα, από την αρχαιότητα, το placebo απο-
τελεί ένα σηµαντικό κεφάλαιο της ιστορίας της Ιατρικής 
(Joyce, 1994)[1]. Χωρίς τη δύναµη της θέλησης, καµία 
ασθένεια δεν µπορεί να νικηθεί. Στον αντίποδα, βρί-
σκεται το nocebo. Ασθενής και ιατρός αποτελούν ένα 
δίπολο, στο οποίο υπεισέρχονται πολλαπλοί γνωσι-
ακοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες, οι οποίοι µε τη 
σειρά τους ασκούν καθοριστικό ρόλο, ώστε τελικά 
ο ασθενής να αναπτύσσει θετικές ή αρνητικές προσ-
δοκίες σχετικά µε τη χορηγούµενη θεραπεία (Blasini 

και συνεργάτες)[2]. Σκοπός συνεπώς κάθε κλινικού 
ιατρού, θα πρέπει να είναι να αυξήσει το placebo 
και να µειώσει το nocebo, ώστε να µεγιστοποιήσει το 
θεραπευτικό αποτέλεσµα.

2. ΟΡΙΣΜΟΙ

2.1. Επίδραση Placebo (Placebo effect)

Ο όρος placebo προέρχεται από τη λατινική λέξη 
«placere», που σηµαίνει «θα ευχαριστήσω, θα κάνω 
καλό» και περιγράφει τη θετική προσδοκία του ασθενή 
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ό,τι λαµβάνοντας µία συγκεκριµένη θεραπεία (φαρ-
µακευτική ή επεµβατική), θα ωφεληθεί (Colloca και 
συνεργάτες, 2013a και 2013b)[3,4].

2.2. Αντίδραση Placebo (Placebo response)

Περιγράφει την παρατηρούµενη στις κλινικές µελέ-
τες βελτίωση των ασθενών οι οποίοι λαµβάνουν µία 
«θεραπευτική ουσία», η οποία όµως δεν περιέχει κά-
ποιο δραστικό συστατικό (Enck και Benedetti, 2008)[5].

2.3. Επίδραση Nocebo (Nocebo effect)

To nocebo προέρχεται από τη λατινική λέξη 
«nocere», που σηµαίνει «θα βλάψω» και βρίσκεται 
στον αντίποδα του placebo. Ο όρος χρησιµοποιή-
θηκε για πρώτη φορά στις αρχές του 1960 από τον 
Kennedy για να διαχωρίσει το δυσάρεστο από το ευ-
χάριστο αποτέλεσµα του placebo[6]. Περιγράφει την 
αρνητική προσδοκία του ασθενή ό,τι λαµβάνοντας µία 
συγκεκριµένη θεραπεία (φαρµακευτική ή επεµβατική) 
θα επιδεινωθεί η κατάσταση της υγείας του (Colloca 
και Miller 2011, Enck και Benedetti, 2008)[5, 7]. Το 
φαινόµενο nocebo µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα 
την επιδείνωση των ήδη υπαρχόντων συµπτωµάτων 
ή ακόµη και την εµφάνιση νέων, ανεξάρτητα από τη 
χορήγηση µίας ουσίας, προκαλούµενη απλά και µόνο 
από την αρνητική προσδοκία (Benedetti και Colloca, 
2007) [8]. Η επίδραση nocebo προκαλείται συνήθως 
πειραµατικά, µε αρνητικές πληροφορίες, χωρίς καν 
την παρέµβαση οποιασδήποτε θεραπευτικής πράξης.

2.4. Αντίδραση Nocebo (Nocebo response)

Περιγράφει την παρατηρούµενη στις κλινικές µε-
λέτες επιδείνωση των συµπτωµάτων ενός ασθενούς 
ή την εµφάνιση ανεπιθύµητων ενεργειών παρόµοι-
ων µε αυτές του δραστικού φαρµάκου, παρ’ ό,τι ο 
ασθενής λαµβάνει µία «θεραπευτική ουσία» χωρίς 
κάποιο δραστικό συστατικό (Colloca και Miller, 2011, 
Enck και Benedetti, 2008)[7, 9]. Διαφέρει εποµένως από 
την επίδραση nocebo, στην παρουσία θεραπευτικής 
παρέµβασης.

3. ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ

Η ιστορία του placebo ξεκινά ήδη από τον 14ο 
αιώνα (Shapiro, 1964)[10], ωστόσο είναι κυρίως συ-
νυφασµένη µε το όνοµα του Άγγλου ιατρoύ Elisha 
Perkins (18ος αιώνας) που υποστήριζε ότι πολλές 
ασθένειες µπορεί να θεραπεύονται αγγίζοντας το σώµα 
µε µεταλλικές ράβδους µε «µαγνητικές ιδιότητες». 
Αργότερα, ο ιατρός John Haygarth έκανε ένα πείραµα 
χρησιµοποιώντας τόσο τις ράβδους του Perkins, όσο 
και ξύλινες ράβδους τις οποίες ζωγράφιζε ώστε να φαί-
νονται σαν µεταλλικές για την αντιµετώπιση ασθενών 
µε ρευµατικά νοσήµατα. Το πείραµα του Haygarth 
αποτέλεσε και το πρώτο πείραµα στην ιστορία για τη 
δύναµη του placebo (Jacobs 2000)[11]. Η πρώτη κατα-

γεγραµµένη αναφορά του placebo σε ιατρικό λεξικό 
ήταν το 1795 (Motherby G)[12], ενώ το 1937 (Taber 
CW)[13] λαµβάνει τη σηµασία που γνωρίζουµε έως και 
σήµερα. Ακολούθησαν οι πρώτες βιολογικές έρευνες 
στο φαινόµενο placebo το 1960 στα ζώα (Herrnstein, 
1962)[14] και αργότερα το 1978 στους ανθρώπους 
(Levine, Gordon, και Fields)[15].

Στις ηµέρες µας, η έρευνα των συµπεριφορών 
placebo και nocebo εκτείνεται σε ένα ευρύ φάσµα 
επιστηµών. Το µέγεθός τους µπορεί να µετρηθεί µε 
ακρίβεια, όπως προκύπτει από τις τυχαιοποιηµένες 
µελέτες µε εικονικό φάρµακο (RCTs), σε διάφορες 
νευρολογικές παθήσεις, και συγκεκριµένα στην παρού-
σα ανασκόπηση θα αναφερθούµε στις πρωτοπαθείς 
κεφαλαλγίες, τη νόσο του Parkinson, στην πολλαπλή 
σκλήρυνση και στην ινοµυαλγία. Επίσης στην κλινική 
πράξη, η nocebo συµπεριφορά είναι πολύ συχνή στις 
παθήσεις του εγκεφάλου και αποτελεί τον πραγµατικό 
εχθρό που πρέπει να αντιµετωπίσουµε.

4. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ PLACEBO KAI NOCEBO

Διάφοροι µηχανισµοί έχουν προταθεί για να πε-
ριγράψουν τα νευρωνικά κυκλώµατα από τα οποία 
διαµεσολαβούνται το placebo και nocebo, οι οποί-
οι γενικά ταξινοµούνται σε γνωσιακούς και βιολογι-
κούς και αλληλεπιδρούν µεταξύ τους (Benedetti και 
Amanzio, 2011)[16].

4.1. Γνωσιακοί μηχανισμοί Placebo - Nocebo

Στην εµφάνιση των placebo και nocebo φαίνεται 
ό,τι συµµετέχουν πολλαπλοί γνωσιακοί µηχανισµοί. 
Οι δύο βασικότερες εµπλεκόµενες συµπεριφορές είναι 
της εξαρτηµένης µάθησης και της προσδοκίας (Frisaldi 
και Benedetti, 2015, Dodd και συν., 2017)[17, 18].

4.1.1. Στην εξαρτημένη μάθηση (Classical 
Conditioning) το άτοµο εκτίθεται αρχικά σε µία 
ενεργό ουσία, η οποία του προκαλεί µία συγκεκρι-
µένη αντίδραση και η οποία αποτυπώνεται στη µνήµη 
του. Κάτω από παρόµοιες συνθήκες, η έκθεση σε µία 
ανενεργό ουσία ενδέχεται να προκαλέσει µία όµοια ή 
παρόµοια αντίδραση µε αυτή που θα προκαλούσε η 
ενεργός ουσία. Συνεπώς, η εξαρτηµένη µάθηση εµπε-
ριέχει µνηµονικά κυκλώµατα και εποµένως σχετίζεται 
µε τις διαδικασίες της µάθησης και της προσαρµογής 
(Haour, 2005)[19]. Σε κλινικό επίπεδο, καθοριστικό 
ρόλο διαδραµατίζουν οι προηγούµενες θεραπευτι-
κές παρεµβάσεις µε το συγκεκριµένο θεραπευτικό 
αποτέλεσµα και τις ανεπιθύµητες δράσεις που είχαν, 
προηγούµενες θετικές ή αρνητικές εικόνες-εµπειρίες 
από το θεράποντα ιατρό, αλλά ακόµη και το σχήµα και 
το χρώµα ενός προηγούµενου φαρµακευτικού σκευ-
άσµατος («το κόκκινο χάπι µου έκανε καλό, εποµένως 
κάθε κόκκινο χάπι µπορεί να µου κάνει καλό», Ader, 
1997) [20]. Η εξαρτηµένη µάθηση ασκεί µεγαλύτερη 
επίδραση ενδεχοµένως στις βιολογικές λειτουργίες 
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που περιλαµβάνουν το ενδοκρινικό και ανοσιακό 
συστήµατα (Benedetti και Pollo, 2003)[21]. Χαρακτη-
ριστικό κλινικό παράδειγµα εξαρτηµένης µάθησης 
καταγράφει το πείραµα µε τους ασθενείς µε πολλα-
πλή σκλήρυνση, οι οποίοι έλαβαν επανειληµµένως 
ένα ρόφηµα µε συγκεκριµένη γεύση µαζί µε έγχυση 
κυκλοφωσφαµίδης. Όταν ωστόσο τους χορηγήθηκε 
µόνο το ρόφηµα, διαπιστώθηκε ό,τι στην περιφέρεια 
παρατηρήθηκε µείωση των λευκών αιµοσφαιρίων, 
όπως θα συνέβαινε δηλαδή εάν ελάµβαναν µαζί και 
κυκλοφωσφαµίδη (Giant και συν., 1996)[22].

4.1.2. Η προσδοκία (Expectation) πηγάζει από 
την προϋπάρχουσα πεποίθηση της υποκειµενικής βί-
ωσης ενός µελλοντικού αποτελέσµατος, ενισχυόµενης 
συχνά λεκτικά από το θεράποντα, χωρίς να έχει προ-
ηγηθεί έκθεση στην ανενεργή ή ενεργή ουσία (Price 
και συν., 2008, Faasse και συν., 2015)[23, 24]. Όπως 
γίνεται αντιληπτό και η προσδοκία επηρεάζεται-δια-
µορφώνεται από τη µάθηση, µέσω άµεσης απόκτη-
σης πληροφοριών και κοινωνικών πεποιθήσεων, οι 
οποίες σε µεγάλο βαθµό απορρέουν από τα µέσα 
ενηµέρωσης και το διαδίκτυο, καθώς και µέσω παρα-
τηρήσεων (µάθηση εκ παρατηρήσεως/observational 
learning), (Blasini και Corsi, 2017, Colagiuri και συν., 
2015) [2, 25]. Με άλλα λόγια, ο ασθενής δηµιουργεί 
θετικές ή αρνητικές προσδοκίες λαµβάνοντας υπόψιν 
πληροφορίες-στοιχεία από το περιβάλλον που έχουν 
συγκεκριµένη σηµειολογία, (Benedetti και Colloca, 
2007, Amanzio και Benedetti, 2011)[8, 16], όπως είναι 
ο χώρος όπου χορηγείται η θεραπεία (καθαριότητα, 
ευταξία), ο χρησιµοποιούµενος ιατρικός εξοπλισµός 
(αν φαίνεται καινούριος, καλά συντηρηµένος) και η 
παρακολούθηση ενός άλλου ανθρώπου να βιώνει 
µία επώδυνη εµπειρία (Colloca και Benedetti, 2009, 
Yoshida και συν., 2013, Vogtle και συν., 2016)[26, 27, 28]. 
Επιπλέον, θετικές ή αρνητικές προσδοκίες σχηµατίζο-
νται από τα φυσικά χαρακτηριστικά του χορηγούµενου 
σκευάσµατος όπως το χρώµα, το σχήµα, η µυρωδιά, η 
γεύση ακόµη και η τιµή (Tinnermann, 2017)[29], καθώς 
και από τη σχέση που δηµιουργείται µε το θεράποντα 
(λέξεις, συµπεριφορές), (Benedetti και Pollo, 2003, 
Benedetti και Lanotte, 2007, Benedetti και Amanzio, 
2011)[8, 16, 21].

Συχνά ερχόµαστε αντιµέτωποι µε δύσπιστους ασθε-
νείς, οι οποίοι πρέπει να µας εµπιστευθούν και οι οποί-
οι έχουν δοκιµάσει πολλές θεραπείες οι οποίες έχουν 
αποτύχει (Blasini και Corsi, 2017)[2] και εµφανίζουν 
συχνά άγχος για την ασφάλεια και την αποτελεσµατι-
κότητα µίας νέας αγωγής (Colloca και Benedetti, 2007)
[8]. Αξίζει λοιπόν, να γίνει ιδιαίτερη µνεία στη µεγάλη 
σηµασία της λεκτικής ενίσχυσης από το θεράποντα 
ιατρό, στη δηµιουργία της θετικής προσδοκίας για µία 
θεραπεία, αυξάνοντας την επιθυµία του ασθενούς να 
βελτιωθεί. Είναι καλό ο θεραπευτής να µιλά θετικά για 
µία θεραπεία που προτείνει στον ασθενή του, αποφεύ-
γοντας αρνητικούς όρους και έµφαση στις ανεπιθύ-

µητες ενέργειες, αλλά περιγράφοντας τη θεραπευτική 
παρέµβαση θετικά: π.χ. η αρνητική παρουσίαση, που 
εστιάζεται στο αρνητικό αποτελέσµα µπορεί να είναι, 
«να ένα φάρµακο που θα σας µειώσει τον πόνο», 
ενώ η θετική παρουσίαση είναι, «να ένα φάρµακο 
που θα σας βοηθήσει πολύ να νιώσετε καλύτερα»). Η 
συµπεριφορά του θεράποντα, λεκτική και εξωλεκτική 
είναι κεφαλαιώδους σηµασίας, ειδικά όταν ενθαρρύ-
νει τον ασθενή και σέβεται τη µοναδικότητά του (Di 
Blasi και συν., 2001[21], Benedetti και Pollo, 2003[30], 
Klinger και Colloca, 2017[31]). Αντίθετα, η ενίσχυση της 
αρνητικής προσδοκίας από τον θεράποντα, που πολ-
λές φορές γίνεται και ασυνείδητα, ενισχύει τη nocebo 
υπεραλγησία και ενδεχοµένως σχετίζεται µε τη µετά-
πτωση στο χρόνιο άλγος (Schmid και συν., 2015)[32].  
Η δυνατότητα επιλογής της θεραπευτικής αγωγής και 
η αίσθηση αυτοελέγχου, επίσης έχει αποδειχθεί ό,τι 
αυξάνουν το φαινόµενο placebo ενώ µειώνουν το 
nocebo (Colloca και συν., 2004[33], Bartley και συν., 
2016)[34]. Χαρακτηριστικά της προσωπικότητας του 
ασθενή, όπως η αισιοδοξία ή η απαισιοδοξία φαίνεται 
να σχετίζονται µε την εµφάνιση των δύο φαινοµένων 
(placebo/nocebo). Για παράδειγµα, η σωµατική αυθυ-
ποβολή, η καταστροφολογία και το αίσθηµα απελπι-
σίας έχουν συσχετιστεί µε το nocebo (Schweinhardt 
και συν., 2009, Geers και συν., 2010)[35, 36].

4.2. Νευροανατομία και Νευροδιαβίβαση 
Placebo- Nocebo

Πολλαπλές µελέτες, µε τη συµβολή της λειτουρ-
γικής µαγνητικής τοµογραφίας (f MRI) και της τοµο-
γραφίας εκποµπής ποζιτρονίων (PET), έχουν διεξαχθεί 
προκειµένου να καταδειχθούν οι ανατοµικές περιοχές 
του εγκεφάλου που συµµετέχουν στη δηµιουργία 
του placebo, ενώ δυστυχώς είναι πολύ λιγότερες για 
το nocebo.

Γενικά, οι ανατοµικές περιοχές που εµπλέκονται στη 
διαδικασία του άλγους διακρίνονται σε δύο υποσυστή-
µατα. Το πρώτο, είναι το αισθητηριακό υποσύστηµα 
(sensory- discriminative), το οποίο εµπλέκεται στην 
αντίληψη ενός αλγεινού ερεθίσµατος (διάρκεια, έντα-
ση, εντόπιση) και εκπροσωπείται από τον πρωτοταγή 
και συνειρµικό σωµατοαισθητικό φλοιό, το οπίσθιο 
τµήµα της νήσου του Reil και τους πλάγιους θαλαµι-
κούς πυρήνες. Το δεύτερο υποσύστηµα, είναι το γνω-
σιακό (affective- motivational), το οποίο εµπλέκεται 
στη συναισθηµατική και γνωσιακή αξιολόγηση του 
άλγους και εκπροσωπείται από την έλικα του προ-
σαγωγίου, τον προµετωπιαίο φλοιό, τη νήσο του Reil 
και τους πυρήνες της µέσης γραµµής του θαλάµου 
(Apkarian και συν., 2005)[37].

Στη δηµιουργία του placebo, προσδιορίστηκε η 
συµµετοχή του πρωτοταγούς και συνειρµικού σωµατο-
αισθητικού φλοιού, του θαλάµου, των βασικών γαγ-
γλίων, συµπεριλαµβανοµένου και του επικλινούς πυ-
ρήνα, της πέριξ του υδραγωγού φαιάς ουσίας καθώς 
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και περιοχών του µεταιχµιακού συστήµατος όπως η 
αµυγδαλή, ο φλοιός της έλικας του προσαγωγίου και 
της προµετωπιαίας χώρας (Wager και συν., 2004 [38],  
Kong και συν., 2007[39], Eippert και συν., 2009[40], 
Krummenacher και συν., 2010[41]). Δυστυχώς, είναι 
λιγότερες οι µελέτες σχετικά µε τη νευροανατοµία 
του nocebo, οι οποίες ωστόσο καταδεικνύουν ό,τι 
σχετίζεται µε το γνωσιακό υποσύστηµα του πόνου 
(affective- motivational). Πιο συγκεκριµένα, το nocebo 
σχετίζεται κυρίως µε την ενεργοποίηση του αριστερού 
ιπποκάµπειου σχηµατισµού και άλλων περιοχών που 
ελέγχουν το φόβο, όπως είναι ο φλοιός της νήσου του 
Reil, ο προµετωπιαίος φλοιός και η έλικα του προσα-
γωγίου. Αντιθέτως ο επικλινής πυρήνας, η πέριξ του 
υδραγωγού φαιά ουσία και η αµυγδαλή εµφανίζουν 
µειωµένη ενεργοποίηση (Kong και συν., 2008)[42]. 
Επιπλέον, παρατηρείται ενεργοποίηση στο οµόπλευρο 
οπίσθιο κέρας του νωτιαίου µυελού, ευοδώνοντας την 
οδό του άλγους (Geuter και Buchel, 2013)[43].

Ως προς τη νευροδιαβίβαση, το placebo διαµεσο-
λαβείται κυρίως µέσω του συστήµατος των ενδογε-
νών οπιοειδών και συγκεκριµένα των µ- υποδοχέων 
(Levine και Gordon, 1978[15], Lipman και συν., 1990[44], 
Zubieta και Stohler, 2005[45]). Επιπλέον, το placebo 
µέσω της θετικής προσδοκίας σχετίζεται ισχυρά µε το 
σύστηµα της ανταµοιβής, στο οποίο κατέχει βασική 
θέση ο επικλινής πυρήνας και η απελευθέρωση ντο-
παµίνης (De la Fuente- Fernandez και συν., 2001 και 
2002)[46]. Παράλληλα, το σύστηµα των ενδοκαννα-
βινοειδών µέσω των υποδοχέων CB1 επίσης ελέγχει 
τη placebo συµπεριφορά (Benedetti και Amanzio, 
2011)[47].

Αντίθετα στο nocebo, είναι µειωµένη η απελευθέ-
ρωση της ντοπαµίνης και των ενδογενών οπιοειδών, 
ενώ φαίνεται πως είναι αυξηµένη η ενεργοποίηση της 
οδού της χολεκυστοκινίνης, µέσω των υποδοχέων 
CCK-1 και CCK-2, η οποία δρα ανταγωνιστικά στο 
σύστηµα των ενδογενών οπιοειδών και συνεπώς, δρά 
ευοδωτικά στον πόνο. Συγκεκριµένα, η nocebo υπε-
ραλγησία µετεγχειρητικά αναχαιτίσθηκε από την προ-
γλουµίδη, έναν ανταγωνιστή της χολεκυστοκινίνης, όχι 
όµως από τη ναλοξόνη (Benedetti και συν., 1997)[48].  
Επίσης, είναι γνωστή η σχέση του άλγους µε το άγ-
χος και την ενεργοποίηση του αδρενεργικού άξονα 
υποθαλάµου- υπόφυσης- επινεφριδίων, µε την τελι-
κή παραγωγή κορτιζόλης. Το nocebo θα µπορούσε 
να θεωρηθεί ως µία στρεσογόνος αντίδραση, καθώς 
χαρακτηρίζεται από αυξηµένα επίπεδα φλοιοτρόπου 
ορµόνης και κορτιζόλης ορού. Μετά από χορήγηση 
προγλουµίδης αναχαιτίστηκε η nocebo υπεραλγη-
σία, χωρίς καταστολή του άξονα υποθαλάµου- υπό-
φυσης- επινεφριδίων. Αντίθετα, µετά τη χορήγηση 
βενζοδιαζεπίνης (διαζεπάµης), η οποία παρουσιάζει 
αγχολυτική δράση, αναχαιτίστηκαν τόσο η nocebo 
υπεραλγησία όσο και η ενεργοποίηση του άξονα 
(Benedetti και συν., 2006)[49]. Παράλληλα, κατά τη 
µελέτη του nocebo στην κεφαλαλγία του µεγάλου 

υψοµέτρου, διεπιστώθη ό,τι η αρνητική προσδοκία για 
την εµφάνιση κεφαλαλγίας συνοδεύθηκε από αυξηµέ-
νη ενεργοποίηση της οδού της κυκλοοξυγενάσης και 
των προσταγλανδινών (Benedetti και συν.,2014)[50].

5. NOCEBO ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ 
ΠΑΘΗΣΕΙΣ

Η έννοια της αντίδρασης placebo αποτέλεσε πεδίο 
ενδιαφέροντος και ηθικών διληµµάτων ήδη από την 
πρώτη RCT φαρµάκου έναντι placebo στα µέσα του 
20ου αιώνα (Hill, 1990)[51]. Σκοπός των κλινικών µε-
λετών είναι να περιορίσουν το φαινόµενο placebo, 
ώστε να µελετήσουν όσο καλύτερα γίνεται την απο-
τελεσµατικότητα µιας φαρµακευτικής ουσίας (Enck 
και Benedetti, 2008)[52]. Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί 
ό,τι οποιαδήποτε φαρµακευτική ουσία θεωρείται ό,τι 
έχει δύο συνιστώσες, αφενός τα ιδιαίτερα φαρµακο-
δυναµικά της χαρακτηριστικά και αφετέρου το φαινό-
µενο placebo, το επιπρόσθετο δηλαδή αποτέλεσµα 
το οποίο προκύπτει από τη θετική προσδοκία από τη 
µεριά του ασθενούς (Colloca και Lopiano, 2004) [52]. 
Παράλληλα, στις τυπικές RCTs, οι ασθενείς ενηµερώ-
νονται για τις πιθανές ανεπιθύµητες ενέργειες που µπο-
ρεί να βιώσουν, γεγονός το οποίο φαίνεται πως αυξά-
νει σηµαντικά τις αρνητικές προσδοκίες τους (Cohen, 
2014)[53]. Συγκεκριµένα, ορισµένοι ασθενείς, παρότι 
λαµβάνουν τη placebo ουσία εµφανίζουν ανεπιθύ-
µητες ενέργειες (nocebo), επηρεάζοντας και πάλι τα 
αποτελέσµατα των µελετών, καθώς αυξάνουν ψευδώς 
τα ποσοστά των ανεπιθύµητων ενεργειών ενός σκευ-
άσµατος και µειώνουν τη συµµόρφωση (Benedetti 
και Amanzio, 2011[16], Colloca και Finniss, 2012[54]).

Κατ’ επέκταση, γίνεται αντιληπτό πως το nocebo 
υπάρχει και στην κλινική πράξη αλλά δεν µπορεί 
να προσδιοριστεί µε ακρίβεια καθώς δεν υπάρχει το 
placebo των κλινικών µελετών. Μάλιστα, φαίνεται πως 
η συχνότητά του στην κλινική πράξη είναι µεγαλύτερη 
σε σχέση µε τις RCTs καθώς οι ασθενείς οι οποίοι είναι 
επιφυλακτικοί και δύσπιστοι να δοκιµάσουν ένα και-
νούριο φάρµακο δεν συµµετέχουν σε τέτοιου είδους 
µελέτες (Mitsikostas και συν., 2011)[55]. Κάθε κλινικός 
ιατρός συνεπώς, οφείλει να προσπαθεί να µειώσει 
τo nocebo και προς αυτή την κατεύθυνση µπορεί να 
συµβάλει το ερωτηµατολόγιο Q-No, κατά το οποίο 
ένα άθροισµα ≥ 15 µπορεί να προβλέψει το nocebo 
µε 67,5% ευαισθησία, 71,7% ειδικότητα και 42,5% 
θετική προγνωστική αξία (Mitsikostas και Deligianni, 
2014)[56].

5.1. Nocebo στις κεφαλαλγίες

Οι πρωτοπαθείς κεφαλαλγίες αποτελούν την πιο 
συχνή νευρολογική διαταραχή και κατατάσσονται ως 
η πρώτη πιο συχνή αιτία αναπηρίας παγκοσµίως σε 
άτοµα κάτω των 50 ετών, έχοντας σηµαντικότατο αντί-
κτυπο στην ποιότητα ζωής (Steiner και συν., 2018)[57]. 
Οι τρεις πιο συχνές πρωτοπαθείς κεφαλαλγίες είναι η 
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κεφαλαλγία τύπου-τάσεως (ΚΤΤ, επιπολασµός 38%), 
η ηµικρανία (επιπολασµός 15%) και η αθροιστική 
κεφαλαλγία (επιπολασµός 1‰), οντότητες συνήθως 
θεραπεύσιµες (Steiner και συν., 2014 [58], Rozen και 
συν., 2013[59]).

Ωστόσο, είναι συχνά δύσκολη η διαχείρηση της 
προφυλακτικής θεραπείας, καθώς συχνά ανακύπτουν 
θέµατα ασφαλείας και ανοχής (Mitsikostas, 2016)[60]. 
Συγκεκριµένα, 1 στους 5 ασθενείς που έλαβε οποια-
δήποτε φαρµακευτική προφυλακτική θεραπεία για 
ηµικρανία, ΚΤΤ ή αθροιστική κεφαλαλγία, διέκοψε 
την αγωγή λόγω θεµάτων ασφαλείας (Gracia- Naya 
και συν., 2011)[61]. Η ασφάλεια και η διάρκεια µιας 
αγωγής καθορίζουν το ποσοστό συµµόρφωσης σε 
αυτή. Η συµµόρφωση στην προφυλακτική θεραπεία 
της χρόνιας ηµικρανίας είναι φτωχή, µε 1 στους 4 να 
συµµορφώνεται όταν απαιτείται εξάµηνη αγωγή και 
µόλις 1 στους 5 όταν απαιτείται ετήσια αγωγή (Hepp 
και συν., 2015)[62].

Από την πρώτη µελέτη του µεγέθους του nocebo 
στις RCTs για την ηµικρανία (Reuter και συν., 2003)[63] 
ανεδείχθη ό,τι ο 1 στους 3 που έλαβε placebo εµφάνι-
σε ανεπιθύµητες ενέργειες, οι οποίες κυρίως σχετιζόταν 
µε το υπό εξέταση φάρµακο και την ηµικρανική κρίση 
καθ’ εαυτή. Παράλληλα, η συστηµατική ανασκόπηση 
για τους µηχανισµούς και λιγότερο για το µέγεθος 
του nocebo στις κλινικές µελέτες της ηµικρανίας για 
τα µη- στεροειδή αντιφλεγµονώδη, τις τριπτάνες και 
τα αντιεπιληπτικά (Amanzion και Benedetti, 2009)[64] 

ανέδειξε ό,τι το εµφανιζόµενο nocebo αντικατοπτρίζει 
τις αναµενόµενες για το κάθε φάρµακο ανεπιθύµητες 
ενέργειες (φαρµακοεξαρτώµενες δηλαδή). Για παρά-
δειγµα, όσοι έλαβαν το placebo των αντιεπιληπτικών, 
εµφάνισαν ανορεξία και δυσκολίες µνήµης. Από τη 
µετα-ανάλυση όλων των διαθέσιµων RCTs για τις πρω-
τοπαθείς κεφαλαλγίες (Mitsikostas και συν., 2011)[55] 
προέκυψε ό,τι για την προφυλακτική θεραπεία της 
ηµικρανίας και της ΚΤΤ, σχεδόν ο 1 στους 2 που έλαβε 
placebo εµφάνισε nocebo και από αυτούς, ο 1 στους 
20 αναγκάστηκε να διακόψει την αγωγή, ενώ η µόνη 
προφυλακτική αγωγή για την ηµικρανία µε χαµηλότε-
ρο µέγεθος nocebo ήταν η αλλαντική τοξίνη Α.

5.2. Nocebo στη νόσο Parkinson

Η µελέτη των φαινοµένων placebo και nocebo 
στους ασθενείς µε νόσο Parkinson αποτέλεσε πεδίο 
ιδιαίτερου ενδιαφέροντος, καθώς αφενός είναι γνωστό 
ό,τι η νόσος χαρακτηρίζεται από πρωτοπαθές ντο-
παµινεργικό έλλειµµα και αφετέρου στη δηµιουργία 
των δύο φαινοµένων συµµετέχει ενεργά το σύστη-
µα της ανταµοιβής µε τα ντοπαµινεργικά κυκλώµατα 
(Benedetti και συν., 2003)[21]. Σε µελέτες µε PET σε 
ασθενείς µε νόσο Parkinson (De la Fuente- Fernandez 
και συν., 2001και 2002)[46] ανεδείχθη ότι η χορήγη-
ση placebo προκάλεσε την απελευθέρωση ντοπαµί-
νης στον επικλινή πυρήνα και τον οσφρητικό φλοιό. 
Γνωστή είναι η δύναµη του placebo σε ασθενείς µε 

νόσο Parkinson οι οποίοι υποβάλλονταν σε εν τω 
βάθει εγκεφαλική διέγερση. Συγκεκριµένα, στους 
ασθενείς είχε χορηγηθεί αρκετές φορές αποµορφίνη 
(conditioning) και προ της επέµβασης τους χορηγή-
θηκε διάλυµα φυσιολογικού ορού µε εντυπωσια-
κή µείωση της δυσκαµψίας ως απάντηση placebo 
(Benedetti και συν., 2004)[65]. Από τη µετα-ανάλυση 
για τις φαρµακολογικές θεραπείες στη νόσο Parkinson, 
προέκυψε ό,τι το 15% όσων έλαβαν placebo εµφά-
νισε κλινική ανταπόκριση (Goetz και συν., 2008)[66]. 
Ωστόσο, και η δύναµη του nocebo φαίνεται πως είναι 
σηµαντικά µεγάλη στους ασθενείς µε νόσο Parkinson. 
Η µετα-ανάλυση 41 RCTs που δηµοσιεύθηκαν την 
προηγούµενη δεκαετία για τη θεραπεία της νόσου 
Parkinson (Stathis και συν., 2012) [67], απέδειξε ό,τι οι 
2 στους 3 ασθενείς που έλαβαν placebo εµφάνισαν 
nocebo, ενώ από αυτούς ο 1 στους 10 αποχώρησε 
από τις µελέτες.

5.3. Nocebo στην πολλαπλή σκλήρυνση

Η πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) είναι µία χρόνια φλεγ-
µονώδης αποµυελινωτική νόσος του κεντρικού νευρι-
κού συστήµατος, συνοδευόµενη από νευροεκφύλιση 
ήδη από τα αρχικά στάδια (McDonald I, Compston A, 
2006)[68]. Στόχος των νοσοτροποποιητικών θεραπειών 
(ΝΤΘ) είναι η καθυστέρηση εµφάνισης της αναπηρίας, 
ενώ απαιτείται µακροχρόνια χορήγηση και συνεπώς 
υψηλή συµµόρφωση από την πλευρά του ασθενούς 
(Treadaway και συν., 2009)[69]. Όπως συµβαίνει µε 
όλα τα χρόνια νοσήµατα, το µέγεθος του nocebo 
αποδεικνύεται σηµαντικό στην ΠΣ. Η µετα-ανάλυση 
100 RCTs (56 για ΝΤΘ και 44 για συµπτωµατικές θε-
ραπείες) που δηµοσιεύθηκαν τα προηγούµενα περί-
που 20 έτη (Papadopoulos και Mitsikostas, 2010)[70],  
κατέδειξε ό,τι το µέγεθος του nocebo στην ΠΣ αυ-
ξήθηκε µε το πέρασµα του χρόνου καθώς και ό,τι 
όσο πιο πρόσφατη η µελέτη, τόσο µεγαλύτερο το 
ποσοστό διακοπής λόγω nocebo. Μελέτες φάσης ΙΙ 
εµφανίζουν µεγαλύτερη συχνότητα nocebo σε σχέση 
µε µελέτες φάσης ΙΙΙ. Επίσης ανευρέθη ό,τι το nocebo 
είναι µεγαλύτερο στις RCTs των ΝΤΘ σε σχέση µε 
τις συµπτωµατικές θεραπείες. Συγκεκριµένα για τις 
ΝΤΘ, οι 3 στους 4 που έλαβαν placebo εµφάνισαν 
nocebo, ωστόσο µόνο το 2% αποχώρησε από τις 
µελέτες λόγω αυτού. Για τις συµπτωµατικές θεραπείες, 
ο 1 στους 4 που έλαβε placebo εµφάνισε nocebo 
και πάλι µόνο το 2% αποχώρησε από τις µελέτες. Η 
αντίδραση nocebo ήταν ηπιότερη στους ασθενείς µε 
υποτροπιάζουσα- διαλείπουσα ΠΣ σε σχέση µε τους 
ασθενείς µε πρωτοπαθώς ή δευτεροπαθώς προϊούσα 
µορφή της νόσου.

5.4. Nocebo στην ινομυαλγία

Η ινοµυαλγία αποτελεί την 3η συχνότερη ρευµατική 
νόσο παγκοσµίως µετά την οσφυαλγία και την οστεο-
αρθρίτιδα. Αφορά κυρίως γυναίκες και χαρακτηρίζεται 
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από χρόνιο, διάχυτο µυοσκελετικό άλγος το οποίο δεν 
µπορεί να αποδοθεί σε άλλη αιτία. Εν µέρει, θεωρείται 
ως µία διαταραχή του κεντρικού πόνου η οποία προ-
καλεί φαινόµενα υπεραλγησίας και αλλοδυνίας, ενώ 
συνυπάρχει συχνά µε κατάθλιψη, αγχώδη διαταραχή 
και τάση για σωµατοποίηση (Clauw, 2009)[71]. Από τη 
µετα-ανάλυση 16 RCTs για τη θεραπεία της ινοµυ-
αλγίας που δηµοσιεύθηκαν κατά την προηγούµενη 
δεκαετία (Mitsikostas και συν., 2011)[72] απεδείχθη ό,τι 
οι 2 στους 3 ασθενείς που έλαβαν placebo εµφάνισαν 
nocebo, ενώ ο 1 στους 10 αποχώρησε από τις µελέτες. 
Επίσης, η νεαρή ηλικία συνοδεύθηκε από µεγαλύτερα 
ποσοστά αποχώρησης λόγω βίωσης nocebo σε σχέση 
µε τη µεγαλύτερη ηλικία.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑTA

Οι συµπεριφορές placebo και nocebo είναι πολύ 
συχνές στις νευρολογικές παθήσεις, συµπεριλαµβα-
νοµένων των πρωτοπαθών κεφαλαλγιών, της νόσου 
Parkinson, της πολλαπλής σκλήρυνσης και της ινο-
µυαλγίας. Ο πραγµατικός εχθρός ωστόσο είναι το 
nocebo και αποτελεί πεδίο περαιτέρω έρευνας όσον 
αφορά τους υποκείµενους µηχανισµούς του. Οι σχε-
διαστές των κλινικών µελετών οφείλουν να γνωρίζουν 
ό,τι λόγω του nocebo µειώνεται ο πληθυσµός της 
µελέτης, µε αποτέλεσµα, να προκύπτουν ψευδώς 
αρνητικά αποτελέσµατα για την ασφάλεια των υπό 
εξέταση φαρµάκων. Αντίστοιχα, στην κλινική πράξη 
οι ιατροί πρέπει να προσπαθούν να περιορίσουν το 
nocebo µε εξατοµικευµένες στρατηγικές για τον κάθε 
ασθενή, ώστε να αυξήσουν την αποτελεσµατικότητα 
µιας θεραπείας, καθώς το nocebo αποτελεί σηµαντική 
αιτία µη συµµόρφωσης στην αγωγή και µετάπτωσης 
σε χρονιότητα.
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Περίληψη

Εισαγωγή: Το καθηµερινό άγχος των φροντιστών ασθενών µε πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) δεν έχει ακόµη 
επαρκώς διερευνηθεί και τεκµηριωθεί βιβλιογραφικά.

Μέθοδος: Πραγµατοποιήσαµε µελέτη διατοµής σε φροντιστές ασθενών µε ΠΣ µε σκοπό να ποσοτικο-
ποιήσουµε το επίπεδο του καθηµερινού στρες µε την κλίµακα KCSS, και την ποιότητα ζωής (ΠΖ) τους µε την 
κλίµακα Short Form Health Survey (SF-36). Ακολούθως πραγµατοποιήσαµε αναλύσεις γραµµικής παλινδρό-
µησης µε στόχο να αναδείξουµε πιθανές συσχετίσεις του επιπέδου του στρες τόσο µε τους δηµογραφικούς 
παράγοντες των φροντιστών ασθενών µε ΠΣ, όσο και την επίδραση του στρες στην σωµατική και ψυχική υγεία 
των φροντιστών.

Αποτελέσματα: Αναλύσαµε δεδοµένα από 131 φροντιστές ασθενών µε ΠΣ. Ο µέσος όρος του παραπάνω 
δείγµατος στην KCSS βρέθηκε να είναι 24.9 ± 9.6, ενώ οι αντίστοιχοι µέσοι όροι στην κλίµακα SF-36 για την 
ψυχική και σωµατική υγεία υπολογίστηκαν 42.8 ± 12.2 και 50.8 ± 9.2, αντίστοιχα. Στις αναλύσεις γραµµικής 
παλινδρόµησης αναδείχθηκαν υψηλού βαθµού αντίστροφοι συσχετισµοί (p < 0.001) της κλίµακας KCSS 
τόσο µε την ψυχική και σωµατική υγεία των φροντιστών, µε συντελεστές γραµµικής παλινδρόµησης –0.49. 
Από την ανάλυση των δηµογραφικών παραγόντων η παρουσία και άλλου ατόµου µε χρόνιο νόσηµα στο 
οικογενειακό περιβάλλον (p = 0.044) και η τρέχουσα επαγγελµατική κατάσταση του φροντιστή (p = 0.001), 
βρέθηκαν να συσχετίζονται µε το επίπεδο του καθηµερινού άγχους των φροντιστών ασθενών µε ΠΣ.

Συμπέρασμα: Φαίνεται πως το αυξηµένο άγχος των φροντιστών έχει εξαιρετικά σηµαντικό αντίκτυπο στην 
ΠΖ τους. Η παρουσία άλλου ατόµου µε χρόνιο νόσηµα στην οικογένεια και η εργασιακή κατάσταση του φρο-
ντιστή φαίνεται να έχουν καθοριστικό αντίκτυπο στο επίπεδο του εκφραζόµενου άγχους, και συνεπώς στην 
ΠΖ των φροντιστών ασθενών µε ΠΣ.
Λέξεις ευρετηρίου: Πολλαπλή σκλήρυνση, φροντιστές, άγχος, ποιότητα ζωής

CORRELATION OF DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS  
OF CAREGIVERS OF PATIENTS WITH MS WITH STRESS 
AND QUALITY LIFE

Baldouma A.1, Katsanos H. Aristeidis1, Konitsiotis S.1, Kostadima V.1, Petrikis P.2, Kyritsis A.1, Giannopoulos S.1

1 Department of Neurology, University Hospital of Ioannina
2 Department of Psychiatry, University Hospital of Ioannina

Abstract

Aim: The aim of this study was to evaluate quality of life and stress in a sample of caregivers of patients 
with multiple sclerosis.

Methods: We included data from 131 caregivers of MS patients (mean age 51.2 ± 12.8 years, males 
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Εισαγωγή

Η Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) (Multiple Sclerosis, 
MS) είναι µία χρόνια προοδευτική εκφυλιστική νόσος 
που προκαλεί αποµυελίνωση του Κεντρικού Νευρικού 
Συστήµατος (ΚΝΣ). Θεωρείται ως η συχνότερη αιτία 
νευρολογικής αναπηρίας και εκτιµάται ότι πάσχουν 
από αυτήν 2,5 εκατοµµύρια άτοµα σε ολόκληρο τον 
κόσµο [1]. Προσβάλλει κατά κανόνα νέους ενήλι-
κες µεταξύ 20 και 40 ετών [2,3]. Χαρακτηρίζεται από 
ποικιλία συµπτωµάτων, όπως διπλωπία, κινητικές και 
αισθητικές διαταραχές, αταξία, ορθοκυστικές διαταρα-
χές σεξουαλική δυσλειτουργία καθώς και γνωσιακές 
διαταραχές στους τοµείς της µνήµης, της προσοχής και 
των εκτελεστικών λειτουργιών [4]. Στα αρχικά στάδια 
της νόσου τα συµπτώµατα µπορεί να έχουν διαλεί-
πουσα πορεία αλλά συχνά η πορεία της νόσου είναι 
προοδευτική µε συσσώρευση αναπηρίας σε µικρό-
τερο ή µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα. Η πολλαπλή 
σκλήρυνση επιφέρει σοβαρές αλλαγές στην κοινωνική 
και επαγγελµατική ζωή του ασθενούς καθώς και στις 
διαπροσωπικές του σχέσεις. Με την επιδείνωση της 
αναπηρίας τα άτοµα καθίστανται ολοένα πιο εξαρτη-
µένα από τη φροντίδα των ατόµων του άµεσου πε-
ριβάλλοντός τους. Περίπου το 30% των ασθενών µε 
ΠΣ χρειάζονται φροντίδα στο σπίτι, η οποία στο 80% 
των περιπτώσεων παρέχεται από άτυπους φροντιστές 
συνήθως από τα µέλη της οικογένειας [5,6,7]. Οι φρο-
ντιστές αφιερώνουν το 60% του χρόνου τους για τη 
φροντίδα των ασθενών στο σπίτι [8].

Ο όρος «φροντιστής» αποδίδεται σε µέλος της οικο-
γένειας ή σε στενούς συγγενείς ή φίλους ή και άτοµα 
πέρα από το στενό οικογενειακό περιβάλλον, που 
βοηθούν σε τακτική ή καθηµερινή βάση το άτοµο 
που δεν µπορεί να αντεπεξέλθει στις καθηµερινές του 
ανάγκες, προσωπικές ή οικιακές. Η βοήθεια που παρέ-
χεται από άτυπους φροντιστές περιλαµβάνει ένα ευρύ 
φάσµα υπηρεσιών όπως προσωπική φροντίδα, κατ‘ 
οίκον εργασία, βοήθεια στη µετακίνηση του ασθενή 
στο σπίτι αλλά και σε ψυχαγωγικές δραστηριότητες [7]. 
Στη διαδικασία παροχής φροντίδας, οι οικογενειακοί 
φροντιστές αναλαµβάνουν πολλούς και διάφορους 
ρόλους απέναντι στο φροντιζόµενο άτοµο γίνονται 

οι προστάτες του ασθενούς, οι έµπιστοι φίλοι του, οι 
διαρκείς σύντροφοι, οι διαχειριστές της φροντίδας, 
οι σύµβουλοι, αναλαµβάνουν την ευθύνη λήψεως 
αποφάσεων γι҆  αυτούς, γίνονται αυτοί που παρέχουν 
φροντίδα, αλλά µπορεί να γίνουν και εχθροί [9]. Ο 
φροντιστής συµβάλλει σηµαντικά στην ποιότητα ζωής 
του πάσχοντα, αποτελεί το συνδετικό κρίκο µεταξύ 
αυτού και των υπηρεσιών υγείας, και διαδραµατίζουν 
σηµαντικό ρόλο στην υποστήριξη των ασθενών που 
πάσχουν από ΠΣ [10].

Οι Benito-Leon et al. (2011) θεωρούν απαραίτη-
τη την ένταξη στο θεραπευτικό σχεδιασµό και του 
φροντιστή [11]. Αναφέρουν ότι η θεραπεία πρέπει 
να προσανατολιστεί προς µια συνδυασµένη προσέγ-
γιση ασθενούς και φροντιστή. Οι φροντιστές είναι οι 
αποκαλούµενοι «κρυµµένοι ασθενείς» αλλά και οι 
«συνθεραπευτές» [12], η ευηµερία των οποίων είναι 
υψίστης σηµασίας για την ευηµερία των ασθενών.

Σχεδιασμός μελέτης

Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε από την Νευρολογική 
κλινική του Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων στο Π.Γ.Ν. Ιω-
αννίνων. Διανεµήθηκαν σε 131 φροντιστές ασθενών 
µε ΠΣ, ερωτηµατολόγια µεταφρασµένα και σταθµι-
σµένα στον Ελληνικό πληθυσµό από τον Οκτώβριο 
του 2015 έως τον Μάρτιο του 2017. Η συµπλήρωση 
των ερωτηµατολογίων έγινε από τους φροντιστές στα 
εξωτερικά ιατρεία και στην νευρολογική κλινική όπου 
παρακολουθούνται οι ασθενείς µε ΠΣ. Αρχικά, οι συµ-
µετέχοντες ενηµερώθηκαν για τη σπουδαιότητα της 
συµµετοχής τους στη µελέτη, τη διασφάλιση της ανω-
νυµίας τους και τη δυνατότητα τους να αποχωρήσουν 
ανά πάσα στιγµή κατά τη διάρκεια της συνέντευξης. 
Πριν την χορήγηση των ερωτηµατολογίων δίνονταν 
πληροφορίες για τον τρόπο συµπλήρωσής τους. Οι 
φροντιστές που µετείχαν στην έρευνα υπέγραψαν σε 
ειδική φόρµα συγκατάθεσης.

Η ένταξη των φροντιστών στην µελέτη έγινε µε συ-
γκεκριµένα κριτήρια, για τους ασθενείς ήταν τα εξής: 
1) σαφή διάγνωση της ΠΣ, 2) να υπάρχει µηδενική 
µεταβολή στην κλίµακα EDSS των ασθενών κατά τους 

53.4%). We assessed quality of life using the 36-item Short Form Health Survey (SF-36) and the care-giving 
stress with the Kingston Caregiver Stress Scale (KCSS), especially designed for unpaid caregivers.

Results: Caregivers score on KCSS 24.9 ± 9.6.Their SF-36 scores for their physical and mental health 
were 50.8±9.2 and 42.8±12.2, respectively. In linear regression analysis, caregiver stress was negatively 
correlated with both physical health status (r = –0.51, 95% CI = –0.67 to –0.35, p < 0.001) and mental 
health status ( r = –0.49, 95% CI = –0.59 to –0.38 p < 0.001). Caregiver stress was found to be indepen-
dently associated with other chronic diseases in the family (p = 0.044) and the caregivers҆  professional 
status (p = 0.001).

Conclusion: Caregivers҆  stress was negatively associated with their physical and mental health status. 
Caregivers stress was independently correlated with other chronic disease in the family and their profes-
sional status.
Key words: Multiple sclerosis, quality life, caregivers, depression
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Η συσχέτιση των στοιχείων με το επίπεδο του καθημερινού άγχους σε φροντιστές ασθενών με Πολλαπλή Σκλήρυνση 

προηγούµενους 3 µήνες πριν από την εγγραφή των 
φροντιστών στην µελέτη και 3) η ύπαρξη ενός τουλά-
χιστον φροντιστή. Τα κριτήρια αποκλεισµού ήταν: 1) η 
οξεία φάση ή υποτροπή της νόσου στους ασθενείς, 2) 
αλλαγή στην κλίµακα EDSS κατά τους προηγούµενους 
3 µήνες, 3) συνύπαρξη µε άλλη ασθένεια που δεν 
σχετίζεται µε την ΠΣ 3) διάγνωση άνοιας σύµφωνα µε 
τα κριτήρια DSM-V 4) και το ιστορικό κατάχρησης αλ-
κοόλ ή ουσιών. Για τους φροντιστές, που ορίζονται τα 
άτοµα που παρέχουν ανεπίσηµη φροντίδα σε τακτική 
ή ηµερήσια βάση, τα κριτήρια ένταξης ήταν τα εξής: 
1) να βοηθούν τον ασθενή και να είναι υπεύθυνοι για 
την τακτική ή καθηµερινή φροντίδα και ευεξία του, 2) 
οι φροντιστές να µην αµείβονται για την φροντίδα που 
προσφέρουν και 3) να είναι σε θέση να κατανοήσουν 
τον σκοπό της µελέτης και να δώσουν συνειδητή συ-
ναίνεση. Κριτήριο αποκλεισµού η άρνηση παροχής 
συναίνεσης κατόπιν ενηµέρωσης.

Η αρχική καταγραφή περιείχε διάφορα δηµογρα-
φικά στοιχεία του φροντιστή όπως ηλικία, φύλο, 
επάγγελµα και βαθµίδα εκπαίδευσης του φροντιστή. 
Επιπλέον, λαµβάνονται πληροφορίες σχετικά µε το 
εισόδηµα, την οικογενειακή κατάσταση του φροντιστή, 
καταγράφεται ο βαθµός συγγένειας του φροντιστή 
µε τον ασθενή που φροντίζει, η βαρύτητα της νόσου 
των ασθενών, ο χρόνος που αφιερώνει ο φροντιστής 
και τα έτη παροχής φροντίδας. Δηλώνεται αν είναι 
κύριος φροντιστής, ή αν τον βοηθάει και κάποιο άλλο 
µέλος της στενής ή ευρύτερης οικογένειας ή κάποιος 
άλλος και αν υπήρξαν και άλλοι φροντιστές που είχαν 
προσφέρει την βοήθειά τους στο παρελθόν. Επίσης 
λαµβάνονται πληροφορίες για την κατάσταση της 
σωµατικής υγείας τόσο της οικογένειας όσο και του 
φροντιστή, εξετάζεται αν ο φροντιστής ασχολείται µε 
άλλες δραστηριότητες-χόµπι. Τέλος καταγράφεται αν 
ο φροντιστής έχει κάνει ψυχοθεραπεία και για πόσο 
χρονικό διάστηµα.

Η βαρύτητα της συµπτωµατολογίας των ασθενών 
και ο βαθµός της αναπηρίας τους εκτιµηθήκαν µε την 
κλίµακα Expanded Disability Status Scale Διευρυµένη 
Κλίµακα Κατάστασης Αναπηρίας κλίµακα (EDSS) [13].

Για την µέτρηση του άγχους των φροντιστών ασθε-
νών µε ΠΣ χρησιµοποιήθηκε η κλίµακα Kingston 
caregivers stress scale (KCSS) [14], σταθµισµένη στον 
Ελληνικό πληθυσµό [15]. Πρόκειται για ένα αυτοσυ-
µπληρούµενο ερωτηµατολόγιο, επιτρέπει στο φρο-
ντιστή να εκφράσει το επίπεδο του αντιληπτού άγχους 
κατά τη διάρκεια παροχής φροντίδας σε άτοµο της οι-
κογένειες του και καταγράφει αλλαγές στο επίπεδο του 
στρες µε την πάροδο του χρόνου. Αποτελείται από 10 
λήµµατα σε τρία επίπεδα, στην παροχή φροντίδας στα 
οικογενειακά ζητήµατα και οικονοµικά προβλήµατα. 
Απάντηση από κλίµακα πέντε σηµείων Σκορ 10-50.

Το ερευνητικό εργαλείο που χρησιµοποιήθηκε για 
την πραγµατοποίηση της έρευνας είναι το ερωτηµα-
τολόγιο «Επισκόπηση Υγείας SF-36» (Short Form SF-
36v2 Health Survey) [16,17,18]. Το ερωτηµατολόγιο 

αυτό έχει χρησιµοποιηθεί σε πολλές χώρες για την 
αυτοεκτίµηση της ποιότητας ζωής και της σύγκρισης 
του επιπέδου υγείας διαφόρων οµάδων του πληθυ-
σµού, υγειών και ασθενών διαφορετικών κατηγοριών 
ή µεταξύ διαφορετικών θεραπευτικών µεθόδων µιας 
κατηγορίας ασθενών σε πληθώρα µελετών σε διά-
φορα νοσήµατα συµπεριλαµβανοµένης και της ΠΣ 
και έχει σταθµιστεί στον Ελληνικό πληθυσµό [19]. 
Το ερωτηµατολόγιο SF-36 είναι αυτοσυµπληρούµε-
νο και εξετάζει την αξιολόγηση της Ποιότητας Ζωής 
που σχετίζεται µε την υγεία, µελετά 8 παραµέτρους οι 
οποίες είναι συνεχείς µεταβλητές µε βαθµολογία που 
κυµαίνεται από 0 έως 100, µε το 0 να αντιπροσωπεύει 
το κατώτερο όριο κάθε παραµέτρου και την τιµή 100 
να αντιπροσωπεύει το ανώτερο όριο. Οι παράµετροι 
ικανοποίησης που εξετάζονται είναι: η σωµατική 
λειτουργικότητα, ο σωµατικός ρόλος, ο σωµατικός 
πόνος, η γενική υγεία, η ζωτικότητα, ο κοινωνικός 
ρόλος, ο συναισθηµατικός ρόλος και η ψυχική υγεία. 
Ο συνδυασµός των αποτελεσµάτων στους παραπάνω 
τοµείς συνοψίζεται µε τη σειρά του σε δύο γενικότε-
ρες κλίµακες Ποιότητας Ζωής που επιτρέπουν την 
ταυτόχρονη µέτρηση και αξιολόγηση των επιπέδων 
σωµατικής (Physical component summary PCS) και 
ψυχικής υγείας (Mental component summary MCS).

Ακολούθως πραγµατοποιήσαµε αναλύσεις γραµ-
µικής παλινδρόµησης µε στόχο να αναδείξουµε πι-
θανές συσχετίσεις του επιπέδου του στρες τόσο µε 
τους διάφορους δηµογραφικούς παράγοντες των 
φροντιστών ασθενών µε ΠΣ, όσο και την επίδραση 
του στρες στην ποιότητα σωµατικής και ψυχικής υγείας 
των φροντιστών.

Αποτελέσματα

Στον πίνακα 4 παρουσιάζονται τα δηµογραφικά 
χαρακτηριστικά του δείγµατος. Διακρίνεται ότι ανα-
λύθηκαν δεδοµένα από 131 φροντιστές ασθενών µε 
ΠΣ µέσος όρος ηλικίας των φροντιστών 51.2 ± 12.8 
έτη, οι άνδρες αποτελούν το 53.4%. Το 55,7% δε-
χόταν βοήθεια από τον σύζυγο και το 29% από τους 
γονείς των ασθενών, γεγονός που επιβεβαιώνει ότι 
στην Ελλάδα η οικογένεια είναι αυτή που επωµίζεται 
τα περισσότερα βάρη και στηρίζει τα άτοµα µε ΠΣ. Το 
67,6% των φροντιστών ανήκει στην πανεπιστηµιακή 
εκπαίδευση, το 20,6% έχει εισόδηµα έως 0-500 € 
ενώ το 33,6% από 1000-1500 €. Ακόµη το 29% 
ήταν συνταξιούχοι και το 6,8% ήταν άνεργοι και 16% 
ελεύθεροι επαγγελµατίες. Η µέση διάρκεια της νόσου 
της ΠΣ ήταν 12,2%, τα έτη παροχής φροντίδας 10.0 
± 6.3 και το 7,6% των φροντιστών έχει επισκεφτεί 
ψυχολόγο ή ψυχίατρο.

Στους πίνακες 1 και 2 σύµφωνα µε τη στατιστική 
ανάλυση των ερωτηµατολογίων ο µέσος όρος του 
δείγµατος στην KCSS βρέθηκε να είναι 24.9 ± 9.6, 
ενώ οι αντίστοιχοι µέσοι όροι στην κλίµακα SF-36 για 
την ψυχική και σωµατική υγεία υπολογίστηκαν 42.8 
± 12.2 και 50.8 ± 9.2, αντίστοιχα.
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Μπαλντούμα Αναστασία και συν.

Στον πίνακα 3 στις αναλύσεις γραµµικής παλινδρό-
µησης αναδείχθηκαν υψηλού βαθµού αντίστροφοι 
συσχετισµοί (p < 0.001) της κλίµακας KCSS µε την 
ψυχική και σωµατική υγεία των φροντιστών, µε συ-
ντελεστές γραµµικής παλινδρόµησης –0.49 (95% δι-
άστηµα εµπιστοσύνης: –0.59, –0.38) και –0.51 (95% 
διάστηµα εµπιστοσύνης: –0.67, –0.35) αντίστοιχα. Από 
την ανάλυση των δηµογραφικών παραγόντων µόνο 
η παρουσία και άλλου ατόµου –εκτός του ασθενή µε 
ΠΣ– µε χρόνιο νόσηµα στο οικογενειακό περιβάλλον 
(p = 0.044) πίνακα 6 και η τρέχουσα επαγγελµατική 
κατάσταση του φροντιστή (p = 0.001) πίνακα 5, βρέ-
θηκαν να συσχετίζονται µε το επίπεδο του καθηµερι-
νού άγχους των φροντιστών ασθενών µε ΠΣ.

Συζήτηση

Στη µελέτη µας φαίνεται πως το αυξηµένο άγχος 
των φροντιστών ασθενών έχει εξαιρετικά σηµαντικό 
αντίκτυπο στην ποιότητα ζωής τους. Το άγχος των 
φροντιστών σχετίζεται περισσότερο µε τις ευθύνες 
και το φόρτο εργασίας του φροντιστή, τις αλλαγές 
που επιφέρει η νόσος στις σχέσεις µε τον σύντροφο 
του ή στην καθηµερινότητα του και στα προβλήµατα 
που προκύπτουν µε τις δραστηριότητες και υποχρε-
ώσεις του. Οι φροντιστές, επίσης ανησυχούν για τις 
µελλοντικές ανάγκες φροντίδας του αγαπηµένου τους 
προσώπου και εκφράζουν φόβο µήπως δεν µπο-
ρέσουν να ανταποκριθούν στην παροχή φροντίδας 
και πολλές φορές αισθάνονται περιορισµένοι εξαιτίας 
της βοήθειας που παρέχουν. Λιγότερο άγχος φαίνε-
ται να δηλώνουν για τα οικογενειακά ζητήµατα που 
προκύπτουν από την ασθένεια και ακόµη πιο λίγο 
για οικονοµικά προβλήµατα που σχετίζονται µε την 
ασθένεια (πίνακα 1). Επίσης η παρουσία και άλλου 

ατόµου µε χρόνιο νόσηµα στην οικογένεια καθώς 
και η εργασιακή κατάσταση του φροντιστή φαίνεται 
να έχουν καθοριστικό αντίκτυπο στο επίπεδο του εκ-
φραζόµενου άγχους, και συνεπώς στην ποιότητα της 
ζωής των φροντιστών ασθενών µε ΠΣ.

Η ανάληψη της φροντίδας των ασθενών µε ΠΣ συν-
δέεται µε αυξηµένο κίνδυνο επιπτώσεων σωµατικής 
και ψυχικής καταπόνησης των φροντιστών. Οι υψηλές 
απαιτήσεις φροντίδας των ασθενών, επιδρούν στην 
υγεία των φροντιστών, επηρεάζουν τη συµµετοχή τους 
σε κοινωνικές και επαγγελµατικές δραστηριότητες, 
περιορίζουν τον ελεύθερο χρόνο τους, κλονίζουν την 
κοινωνική τους θέση και απειλούν την οικονοµική τους 
ασφάλεια. Επίσης πρέπει να αντιµετωπίσουν την απρό-
βλεπτη πορεία και πρόγνωση της Π.Σ, συµπεριλαµβα-
νοµένης της πιθανότητας ενός ασθενούς µε σοβαρή 
αναπηρία [20]. Ο φροντιστής, µπορεί να αναγκαστεί 
να µειώσει το ωράριο εργασίας του ή και να διακόψει 
εντελώς τη δουλειά του, λόγω των υποχρεώσεων 
απέναντι στον ασθενή. Ειδικά καθώς η νόσος εξελίσ-
σεται, η παροχή φροντίδας µπορεί να γίνει φυσικά 
και συναισθηµατικά πιο απαιτητική και χρονοβόρα, 
ένας συνδυασµός που συχνά οδηγεί τους φροντιστές 
να παραµελήσουν τις δικές τους ανάγκες και φροντί-
δες [21,22,23]. Η ψυχική και σωµατική καταπόνηση 
των φροντιστών οδηγεί σε υψηλά επίπεδα άγχους, 
θυµό, ενοχές, συναισθηµατική αστάθεια, αδυναµία 
διαχείρισης της κατάστασης, ευερεθιστότητα, σύγχυ-
ση, κοινωνική αποµόνωση, κατάθλιψη και µειωµένη 
ποιότητα ζωής.

Ένας φροντιστής, ο οποίος βιώνει αρνητικά συναι-
σθήµατα για µεγάλο χρονικό διάστηµα µπορεί να 
φτάσει σε σηµείο να µη παρέχει καλή φροντίδα στον 
ασθενή, αλλά και να παραµελεί σηµαντικά τον ίδιο 
του τον εαυτό. Μερικοί φροντιστές µπορούν να ανα-

Table 1. Kingston caregivers stress scale (KCSS)

Kingstone (mean ± SD) 24.9 ± 9.6

Care (mean ± SD) 18.7 ± 7.6

Family (mean ± SD) 3.5 ± 2.2

Finance (mean ± SD) 2.7 ± 1.6

Table 2. SF-36v2

SF-36 (PCS) (mean ± SD) 50.8 ± 9.2

SF-36 (MCS) (mean ± SD) 42.8 ± 12.2

MCS: mental component summary. 
PCS: physical component summary. 
SF-36: 36-item Short Form Health Survey.

Table 3. Association of Kingston scale with SF-36v2

PCS p-value MCS p-value

Kingstone –0.51 (–0.67, –0.35) < 0.001 –0.49 (–0.59, –0.38) < 0.001

Care –0.37 (–0.50, –0.24) < 0.001 –0.38 (–0.46, –0.29) < 0.001

Family –0.07 (–0.11) 0.001 –0.06 (–0.09) < 0.001

Finance –0.07 (–0.09, –0.04) < 0.001 –0.05 (–0.07, –0.02) < 0.001

Data are r (95% CI) values. KCSS: Kingston Caregiver Stress Scale, MCS: mental component summary,  
PCS: physical component summary, SF-36: 36-item Short Form Health Survey.
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πτύξουν αισθήµατα ανεπάρκειας και κατηγορίας, παρά 
τη δέσµευσή τους στον ασθενή και την προσαρµογή 
του τρόπου ζωής τους στις ανάγκες των ασθενών [24].

Συμπέρασμα

Τα µέσα επίπεδα άγχους που εµφανίζουν οι φρο-
ντιστές ασθενών µε ΠΣ, η συσχέτιση του άγχους µε τις 
επαγγελµατικές τους υποχρεώσεις, αλλά και η πιθανή 

επίδραση του άγχους στην εκπλήρωση των καθηκό-
ντων τους ως φροντιστών, αναδεικνύουν τη σηµασία 
διεξαγωγής έρευνας και σχεδιασµού θεραπευτικών 
παρεµβάσεων για τους φροντιστές ασθενών µε χρόνια 
νοσήµατα.

Οι συγγραφείς ευχαριστούν την Optum  
για το λογισµικό της SF-36. Αρ. αδ. ΟΜ 029174

Table 4. Caregivers҆  baseline characteristics

Baseline Characteristic N = 131

Age (mean ± SD) 51.2 ± 12.8

Males (%) 53.4%

School education (%) ≤ 6 years: 25.9%
7-9 years: 13.7%
9-12 years: 29.0%
> 12 years: 67.6%

Income salary (%) 0-500 €: 20.6%
50-1000 €: 22.9%
1001-1500 €: 33.6%
1501-2000 €: 9.2%
2001-3000 €: 9.2%
> 3000€: 4.5%

Profession (%) Household: 12.3%
Retired: 29.0%
State employee: 14.5%
Private employee: 9.1%
Freelance: 16.0%
Unemployed: 6.8%
Farmer: 12.3%

Affinity (%) Parent: 29.8%
Spouse: 55.7%
Child: 3.1%
Sibling: 8.4%
Other relatives: 1.5%
Professional caregiver: 1.5%
Friend: 0.7%

History of personal disease 12.2%

History of other disease in family 9.9%

Duration of care (years, median, IQR) 2 (5)

Main caregiver (%) 89.3%

Number of other caregivers (%) 0: 77.1%
1: 16.0%
2: 6.9%

Psychotherapy (%) 7.6%

Sports (%) 38.2%

Years of care (mean ± SD) 10.0 ± 6.3

EDSS score 3.8 ± 2.1

Data are mean±SD. percentage, EDSS: Expanded Disability Status Scale.
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ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ ΒΑΔΙΣΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΕ ΑΝΟΙΑ ΣΤΗ ΝΟΣΟ ALZHEIMER
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Περίληψη

Εισαγωγή: Στους ασθενείς µε άνοια εκτός από την έκπτωση στις γνωστικές λειτουργίες φαίνεται να επηρε-
άζονται και οι κινητικές δεξιότητες. Η µελέτη της βάδισης αποτελεί ένα σηµαντικό πεδίο άντλησης πληροφο-
ριών. Η βάδιση αξιολογείται µέσω χωρικών, χρονικών και συνδυασµένων χωροχρονικών παραµέτρων. Οι 
τιµές των παραµέτρων αυτών, διαφοροποιούνται κατά την ταυτόχρονη εκτέλεση δεύτερου στόχου. 

Σκοπός: Η αξιολόγηση των µεταβολών στις χωροχρονικές παραµέτρους κατά τη βάδιση υπό τέσσερις 
συνθήκες, την απλή βάδιση, τη βάδιση µε απλό και σύνθετο κινητικό στόχο και τη βάδιση υπό την επίδραση 
γνωστικού στόχου σε ασθενείς µε νόσο Alzheimer.

Μέθοδος: Συµµετείχαν 20 ασθενείς µε πιθανή νόσο Alzheimer [1] µε µ.ο. ηλικίας 72.9 ± 2 έτη. Οι ασθε-
νείς βαθµολογήθηκαν στην κλίµακα MMSE µε σκορ µεταξύ 16-23/30. Η βάδιση των ασθενών αξιολογήθηκε 
µέσω ενός συστήµατος εµβιοµηχανικής ανάλυσης και κλήθηκαν να βαδίσουν µε την φυσική τους ταχύτητα, 
εκτελώντας ικανό αριθµό επαναλήψεων (10), υπό όλες τις συνθήκες βάδισης. Οι χρονικές παράµετροι που 
αξιολογήθηκαν ήταν η διάρκεια του διασκελισµού (sec), η διάρκεια ενός βήµατος (sec), η διάρκεια διπλής 
στήριξης (sec) και η διάρκεια µονής στήριξης (sec). Οι χωρικές παράµετροι που µελετήθηκαν ήταν το µήκος 
διασκελισµού και το µήκος βήµατος. Υπολογίστηκαν παράλληλα, οι συνδυασµένες χωροχρονικές παρά-
µετροι, η συχνότητα (βήµατα/λεπτό) και η ταχύτητα βάδισης (m/sec). Για τη στατιστική ανάλυση των παρα-
πάνω µεταβλητών εφαρµόστηκε ανάλυση διακύµανσης για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις µε παράγοντες 
επανάληψης τη συνθήκη βάδισης ενώ για τον έλεγχο πολλαπλών συγκρίσεων, χρησιµοποιήθηκε το τεστ 
bonferroni, και το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας p < .05.

Αποτελέσματα: Η ταχύτητα καθώς και η συχνότητα της βάδισης παρουσίαζαν σηµαντικά χαµηλότερες τι-
µές κατά τη βάδιση µε διπλό γνωστικό στόχο σε σχέση µε τις άλλες τρεις συνθήκες, Από την άλλη πλευρά, το 
µήκος διασκελισµού και το µήκος βήµατος παρέµειναν ανεπηρέαστα από το είδος της επιδρούσας συνθήκης. 
Αύξηση εµφάνιζαν οι παράµετροι: διάρκεια βήµατος, διάρκεια µονής και διπλής στήριξης κάτω άκρου κατά 
τη βάδιση µε διπλό γνωστικό στόχο. 

Συμπέρασμα: Η εφαρµογή ενός δεύτερου στόχου, κατά τη βάδιση ασθενών µε άνοια επιδρά σηµαντικά 
στις παραµέτρους βάδισης. Η επιβάρυνση αυτή είναι σηµαντικά µεγαλύτερη στο γνωστικό στόχο έναντι του 
κινητικού. Ο έλεγχος της βάδισης µε διπλό γνωστικό στόχο θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί στην αναγνώρι-
ση και εξέλιξη της δυσχέρειας στη βάδιση σε ασθενείς µε άνοια.
Λέξεις ευρετηρίου: Alzheimer, ανάλυση βάδισης, χωροχρονικές παράµετροι, διπλός γνωστικός στόχος
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SPATIOTEMPORAL PARAMETER CHANGES IN DIFFERENT 
WALKING CONDITIONS IN POSSIBLE DEMENTIA  
IN ALZHEIMER'S DISEASE PATIENTS

Vlotinou Pinelopi1, Aggeloussis Nikolaos2, Giannakou Erasmia2, Terzoudi Aikaterini1, Piperidou Charitomeni1, Heliopoulos Ioannis1, 
Vadikolias Konstantinos1

1 University Department of Neurology, General University Hospital of Evros
2 Department of Physical Education & Sport Sciences, Democritus University of Thrace

Abstract

Introduction: Dementia affects not only cognitive domains but motor skills as well. Demented patients 
experience difficulties in gait as dementia progresses. Gait is evaluated through spatial, temporal and com-
bined spatio-temporal parameters. The values of these parameters vary with the simultaneous execution 
of a second dual task in demented patients.

Purpose: The evaluation of changes in spatiotemporal parameters during walking under four condi-
tions, simple gait, walking with a simple and complex kinetic task and walking under cognitive task in 
patients with Alzheimer's disease.

Method: We evaluated 20 patients diagnosed with Possible Dementia in Alzheimer's disease [1], mean 
aged 72.9 ± 2 years. The participants undertook the MMSE scale (scores between 16-23/30). The gait pat-
tern was evaluated by a biomechanical analysis system. Participants were called to walk at their natural 
speed, performing a sufficient number of repetitions (10), under all walking conditions. The evaluated 
temporal parameters were: stride time (sec), step duration (sec), double support time(sec) and single sup-
port time (sec). The spatial parameters that were studied were: stride and step length while the combined 
spatio-temporal parameters computed were frequency (steps / minute) and gait speed (m / sec). A variance 
analysis for repeated measurements with repeated factors was applied for each walking condition while 
for the comparison of multiple comparisons, bonferroni test was performed (p <.05).

Results: Gait velocity as well as gait frequency, were found significantly lower during dual cognitive 
task than in the other three conditions. On the other hand, stride length and step length were unaffected 
by the type of the walking condition. Step duration, single and double support time, were increased only 
during dual cognitive task.

Conclusion: The implementation of a dual cognitive task in gait, influences considerably the walking 
parameters. Dual cognitive task could be used to identify gait disturbance in demented patients.
Key words: Alzheimer's, gait analysis, spatiotemporal parameters, dual cognitive task 

1. Εισαγωγή

Στους ασθενείς µε άνοια εκτός από την έκπτωση στις 
γνωστικές λειτουργίες φαίνεται να επηρεάζονται και οι 
κινητικές δεξιότητες. Λειτουργίες όπως η οπτικοχωρική 
αντίληψη, ο συντονισµός κινήσεων, η ισορροπία και η 
προσοχή είναι άρρηκτα συνδεδεµένες µε παραµέτρους 
που επηρεάζουν την βάδιση.

Η αξιολόγηση της βάδισης επιτελείται µέσω της κλι-
νικής παρατήρησης, της αυτοαναφοράς, της κλινικής 
και νευρολογικής εξέτασης. Μπορεί να ποσοτικοποι-
ηθεί µε την χρήση ειδικών εργαλείων και ιδιαίτερα 
µε την ανάλυση βάδισης που δίνει την δυνατότητα 
για έγκυρη και αξιόπιστη καταγραφή [2]. Οι παρά-
µετροι της βάδισης που επηρεάζονται στην άνοια, 

περιλαµβάνουν χωρικές και χρονικές παραµέτρους 
όπως η ταχύτητα, η συχνότητα, το µήκος και ο χρόνος 
εκτέλεσης βήµατος, το µήκος διασκελισµού, ο χρόνος 
µονής και διπλής στήριξης [3]. Ειδικότερα αναφέρεται 
ότι σε ασθενείς µε άνοια, παρουσιάζεται µικρότερο 
µήκος βήµατος και µειωµένη ταχύτητα βάδισης σε 
σχέση µε υγιείς συνοµηλίκους τους, ενώ παράλληλα 
σηµειώνει αύξηση η ποικιλοµορφία της διαδικασίας 
βάδισης τους [4], [5]. Σύµφωνα, µε τους Gillain, Drame 
et al. (2016), κατά την απλή βάδιση, σε ασθενείς µε 
γνωστικά ελλείµµατα, δεν επηρεάζεται µόνο η ταχύ-
τητα αλλά η συµµετρία και η συχνότητα της βάδισης 
[6]. Κατά συνέπεια ο µηχανισµός της βάδισης φαίνεται 
να επιβαρύνεται συνολικά κατά την εξέλιξη της νόσου 
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ιδιαίτερα όταν αυξηθούν οι απαιτήσεις του εξωτερικού 
περιβάλλοντος µε επιπλέον ερεθίσµατα (ταυτόχρονη 
οµιλία, συγκράτηση αντικειµένου κ.ά.).

Η εξέταση των µεταβολών αυτών έχει ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον αφού δίνει την δυνατότητα ποσοτικής 
παρακολούθησης. Οι πληροφορίες αυτές είναι δυνητι-
κά χρήσιµες στην αξιολόγηση της πορείας της νόσου, 
στην συνεκτίµηση µε την πορεία των γνωστικών λει-
τουργιών και πιθανόν στον σχεδιασµό προγραµµάτων 
παρέµβασης. 

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνη-
ση και σύγκριση των µεταβολών των χωροχρονικών 
παραµέτρων (συχνότητα βάδισης, διάρκεια διασκελι-
σµού, χρόνος εκτέλεσης βήµατος, διάρκεια µονής και 
διπλής στήριξης, µήκος διασκελισµού και βήµατος, 
ταχύτητα βάδισης) όταν ο ασθενής µε άνοια βαδίζει 
υπό διαφορετικές συνθήκες (απλή βάδιση, βάδιση 
µε απλό κινητικό στόχο, βάδιση µε σύνθετο κινητικό 
στόχο, βάδιση µε γνωστικό στόχο).

2. Μεθοδολογία

2.1. Συμμετέχοντες στην έρευνα

 Στην έρευνα συµµετείχαν 20 άνδρες και γυναίκες µε 
µ.ο. ηλικίας 72.9 ± 2 έτη µε διάγνωση άνοια και κριτή-
ρια πιθανής νόσου Alzheimer. Από µία σειρά ασθενών 
που εκτιµήθηκαν στο εξωτερικό ιατρείο και παρακο-
λουθούνται στη δοµή «Σχολεία Μνήµης» της Πανε-
πιστηµιακής Νευρολογικής Κλινικής του Περιφερικού 
Γενικού Νοσοκοµείου Έβρου, επιλέχθηκαν όσοι είχαν τη 
δυνατότητα και αποδέχονταν να µεταβούν στο εργαστή-
ριο Εµβιοµηχανικής του Τµήµατος Επιστήµης Φυσικής 
Αγωγής και Αθλητισµού στην Κοµοτηνή. Κύρια κριτή-
ρια συµµετοχής, ορίστηκαν η ικανότητα κατανόησης 
και εκτέλεσης εντολών και η απουσία οποιασδήποτε 
άλλης νοσολογικής κατάστασης ή προβλήµατος που 
θα µπορούσε να επιδρά και να περιορίζει τη βάδιση. 
Ασθενείς µε αδυναµία ανεξάρτητης βάδισης (< 100 
m) εξαιρέθηκαν της έρευνας. Οι ασθενείς συµµετεί-
χαν κατόπιν έγγραφης συγκατάθεσης των ιδίων ή των 
φροντιστών που κατείχαν το δικαίωµα δικαιοπραξίας 
αντί αυτών και µπορούσαν να αποχωρήσουν όποια 
στιγµή το επιθυµούσαν. Η έρευνα έλαβε έγκριση από 
την επιτροπή δεοντολογίας του οικείου φορέα. 

2.2. Ανάλυση βάδισης

Η βάδιση των ασθενών αξιολογήθηκε µέσω ενός 
συστήµατος εµβιοµηχανικής ανάλυσης (Vicon), που 
αποτελούνταν από 6 κάµερες µε ταχύτητα λήψης 
100 εικόνων/sec, 2 πιεζοηλεκτρικά δυναµοδάπεδα 
(Kistler), διαστάσεων 60×40cm, για την καταγραφή 
των δυνάµεων αντίδρασης του εδάφους σε κάθε κάτω 
άκρο µε συχνότητα λήψης 1000 Hz. Οι κάµερες τοπο-
θετήθηκαν γύρω από έναν διάδροµο βάδισης µήκους 
12 µέτρων στο µέσο του οποίου πακτώθηκαν τα δύο 
δυναµοδάπεδα. 

2.3. Διαδικασία εκτέλεσης της ανάλυσης  
της βάδισης

Κάθε εξεταζόµενος ενδύθηκε µε εφαρµοστά εν-
δύµατα ολοσωµατικά, διατηρώντας ακάλυπτα τα 
κάτω άκρα από το ύψος της µεσότητας του µηρού. 
Αρχικώς εξηγήθηκε η διαδικασία και καταγράφηκαν 
τα βασικά σωµατοµετρικά χαρακτηριστικά τους. Οι 
συµµετέχοντες εκτέλεσαν 5 προσπάθειες βάδισης. Η 
επιτυχής ολοκλήρωση αυτής της δοκιµασίας επέτρεπε 
στους συµµετέχοντες να συνεχίσουν στην ανάλυση 
βάδισης ή να αποκλειστούν από τη µελέτη. Στη συ-
νέχεια, τοποθετήθηκαν αυτοκόλλητοι ανακλαστήρες 
σε συγκεκριµένα ανατοµικά σηµεία των κάτω άκρων 
και της λεκάνης και ειδικότερα στην κεφαλή του 2ου 
µεταταρσίου, στην πτέρνα, στον έξω σφυρό, στο µέσο 
της κνήµης, στον έξω µηριαίο επικόνδυλο, στο µέσο 
του µηρού, στην πρόσθια άνω λαγόνια άκανθα και 
στην οπίσθια άνω λαγόνια άκανθα, σε κάθε πλευρά 
του σώµατος. 

Οι συµµετέχοντες, µετά την εκτέλεση πέντε προσπα-
θειών βάδισης για λόγους εξοικείωσης, κλήθηκαν να 
βαδίσουν µε τη φυσική τους ταχύτητα, που αντανα-
κλά την ταχύτητα βάδισης τους σε έναν περίπατο. Η 
φυσική ταχύτητα βάδισης για κάθε αξιολογούµενο, 
καταγράφηκε και χρησιµοποιήθηκε ως η επιθυµητή 
ταχύτητα κίνησης σε κάθε µια από τις κύριες προ-
σπάθειες βάδισης. Για να επιτευχθεί η διατήρηση της 
ταχύτητας, οι εξεταζόµενοι βάδιζαν ακολουθώντας µια 
κινούµενη ράβδο, η ταχύτητα της οποίας ρυθµιζόταν 
ώστε να συµπίπτει µε τη φυσική ταχύτητα βάδισης 
κάθε εξεταζόµενου. 

Η βάδιση αξιολογήθηκε κάτω από 4 συνθήκες (συν-
θήκες βάδισης), την απλή βάδιση, τη βάδιση µε απλό 
κινητικό στόχο, τη βάδιση µε σύνθετο κινητικό στόχο 
και τη βάδιση µε γνωστικό στόχο. Κατά τη διάρκεια του 
κυρίως πειράµατος, οι εξεταζόµενοι εκτέλεσαν ικανό 
αριθµό προσπαθειών απλής βάδισης, προκειµένου 
να επιτευχθούν 10 έγκυρες επαναλήψεις. Για να είναι 
έγκυρη µια επανάληψη, έπρεπε ο εξεταζόµενος να 
διατηρήσει σταθερή απόσταση από τη ράβδο κίνησης 
και να πατήσει µε διαφορετικό άκρο στην επιφάνεια 
του κάθε δυναµοδάπεδου. Αξιολογήθηκε η βάδιση 
µε απλό κινητικό στόχο, µε τον απλό κινητικό στόχο 
να αντιστοιχεί στη βάδιση µε κάµψη του αγκώνα του 
επικρατητικού άκρου σε γωνία 90ο. Επίσης, αξιολογή-
θηκε η βάδιση µε σύνθετο κινητικό στόχο, που αφο-
ρούσε τη µεταφορά ενός δίσκου µε ένα άδειο ποτήρι 
στο κέντρο, µε χρήση του επικρατητικού άκρου και 
τον αγκώνα σε κάµψη υπό γωνία 900. Αξιολογήθηκε 
µε τον ίδιο τρόπο η βάδιση κάθε εξεταζόµενου, µε 
γνωστικό στόχο ο οποίος περιελάµβανε την ανάκληση 
και εκφώνηση αντικειµένων που ανήκαν σε µια από 
τις κατηγορίες: χρώµατα, ρούχα, φρούτα-λαχανικά, 
ζώα. Η επιθυµητή κατηγορία ανακοινωνόταν σε κάθε 
εξεταζόµενο µε τυχαία σειρά πριν την έναρξη της προ-
σπάθειας. Η σειρά µε την οποία εκτελούνταν η βάδιση 
σε κάθε συνθήκη (απλή βάδιση, βάδιση µε γνωστικό 



45Μεταβολές χωροχρονικών παραμέτρων σε διαφορετικές συνθήκες βάδισης σε ασθενείς με Άνοια στη νόσο Alzheimer

Νευρολογία 28:2-2019, 42-49

στόχο, βάδιση µε απλό κινητικό στόχο, βάδιση µε 
σύνθετο κινητικό στόχο) ήταν τυχαία και διαφορετική 
για κάθε εξεταζόµενο.

2.4. Συλλογή και ανάλυση δεδομένων

Για την καταγραφή των κινηµατικών δεδοµένων 
µέσω του συστήµατος κινηµατικής ανάλυσης και των 
χρονικών στιγµών της προσγείωσης της κάθε πτέρνας 
και της απογείωσης των δακτύλων κάθε κάτω άκρου 
µέσω των δυναµοδαπέδων χρησιµοποιήθηκε το λογι-
σµικό Nexus (Vicon). Για την ανάλυση των παραπάνω 
δεδοµένων και τον υπολογισµό των χρονικών φάσεων 
της βάδισης (αρχική επαφή, υποδοχή επιβάρυνσης, 
µέση στήριξη, τελική στήριξη, προαιώρηση, αρχική 
αιώρηση, µέση αιώρηση και τελική αιώρηση) καθώς 
και των χωροχρονικών παραµέτρων χρησιµοποιήθηκε 
το λογισµικό Polygon (Vicon).

Οι χωροχρονικές παράµετροι που υπολογίστηκαν 
ήταν: µήκος διασκελισµού (m), µήκος βήµατος (m), 
ταχύτητα βάδισης(m/sec), συχνότητα βάδισης (βήµατα/
λεπτό), διάρκεια κύκλου βάδισης (sec), διάρκεια βήµα-
τος (sec), διάρκεια διπλής στήριξης (sec) και διάρκεια 
µονής στήριξης (sec). 

Για τη στατιστική ανάλυση των παραπάνω µεταβλη-
τών εφαρµόστηκε ανάλυση διακύµανσης για επανα-
λαµβανόµενες µετρήσεις µε παράγοντες επανάληψης 
τη συνθήκη βάδισης (απλή βάδιση, βάδιση µε απλό 
κινητικό στόχο, βάδιση µε σύνθετο κινητικό στόχο, 
βάδιση µε γνωστικό στόχο) και το κάτω άκρο (δεξί, 
αριστερό). Για τον έλεγχο πολλαπλών συγκρίσεων, 
χρησιµοποιήθηκε το τεστ bonferroni, και το επίπεδο 
στατιστικής σηµαντικότητας p < .05. 

3. Αποτελέσματα

Από τους 20 εξεταζόµενους δεν κατάφεραν να ολο-
κληρώσουν για διάφορους λόγους όλη τη διαδικασία 
5 εξεταζόµενοι και ως εκ τούτου οι χωροχρονικές πα-
ράµετροι της βάδισης υπολογίστηκαν από τα δεδοµένα 
των 15 εξεταζοµένων. 

– Χρονικές παράµετροι βάδισης

• Διάρκεια διασκελισµού 
Από τα αποτελέσµατα διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρξε 

στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση της συνθήκης 
βάδισης µε το κάτω άκρο (F3,33 = 0.634, p = .598, η2 
= .054). Υπήρξε ωστόσο, στατιστικά σηµαντική κύρια 
επίδραση του παράγοντα «συνθήκη βάδισης» (F3,33 = 
27,017, p < .001, η2 = .711). Από το τεστ πολλαπλών 
συγκρίσεων Bonferroni διαπιστώθηκε ότι η διάρκεια 
διασκελισµού ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη (p < .001) 
στην βάδιση µε γνωστικό στόχο σε σχέση µε τις υπό-
λοιπες τρεις συνθήκες (Σχήµα 2).

• Διάρκεια βήµατος
Από τα αποτελέσµατα διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρξε 

στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση της συνθήκης 

βάδισης µε το κάτω άκρο (F3,33 = 0.760, p = .525, 
η2 = .065). Αντίθετα υπήρξε στατιστικά σηµαντική 
κύρια επίδραση του «παράγοντα συνθήκη» (F3,33 = 
32,087, p < .001, η2 = .745). Από το τεστ πολλαπλών 
συγκρίσεων Bonferroni διαπιστώθηκε ότι ο χρόνος 
εκτέλεσης του βήµατος ήταν σηµαντικά µεγαλύτερος 
(p < .001) στην βάδιση µε γνωστικό στόχο σε σχέση 
µε τις υπόλοιπες τρεις συνθήκες (Σχήµα 3).

• Διάρκεια µονής στήριξης 
Από τα αποτελέσµατα διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρξε 

στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση της συνθήκης 
βάδισης µε το κάτω άκρο (F3,33 = 2,173, p = .087, η2 
= .284). Αντίθετα υπήρξε στατιστικά σηµαντική κύρια 
επίδραση του «παράγοντα συνθήκη» (F3,33 = 17,174, 
p < .001, η2 = .682). Από το τεστ πολλαπλών συγκρί-
σεων Bonferroni διαπιστώθηκε ότι η διάρκεια µονής 
στήριξης του κάθε κάτω άκρου, ήταν σηµαντικά µε-

Σχήμα 2. Μέσοι όροι (τυπικές αποκλίσεις) του 
χρόνου διασκελισµού των ασθενών στις τέσσερις 
συνθήκες (N: απλή βάδιση, H: βάδιση µε απλό  
κινητικό στόχο, T: βάδιση µε σύνθετο κινητικό  
στόχο, D: βάδιση µε γνωστικό στόχο), στα δύο 
κάτω άκρα (Δ: δεξί, Α: αριστερό)

Σχήμα 3. Μέσοι όροι (τυπικές αποκλίσεις)  
του xρόνου εκτέλεσης βήµατος των ασθενών  
στις τέσσερις συνθήκες (N: απλή βάδιση, H: βάδιση 
µε απλό κινητικό στόχο, T: βάδιση µε σύνθετο  
κινητικό στόχο, D: βάδιση µε γνωστικό στόχο),  
στα δύο κάτω άκρα (Δ: δεξί, Α: αριστερό)



46 Βλοτινού Π. και συν.

Νευρολογία 28:2-2019, 42-49

γαλύτερη (p < .001) στην βάδιση µε γνωστικό στόχο 
σε σχέση µε τις υπόλοιπες τρεις συνθήκες (Σχήµα 4).

• Διάρκεια Διπλής στήριξης
Από τα αποτελέσµατα διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρξε 

στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση της συνθήκης 
βάδισης µε το κάτω άκρο (F3,33 = 2.001, p = .145, η2 
= .222). Αντίθετα υπήρξε στατιστικά σηµαντική κύρια 
επίδραση του «παράγοντα συνθήκη» (F3,33 = 23,845, 
p < .001, η2 = .773). Από το τεστ πολλαπλών συγκρί-
σεων Bonferroni διαπιστώθηκε ότι η διάρκεια διπλής 
στήριξης του κάθε κάτω άκρου, ήταν σηµαντικά µε-
γαλύτερη (p < .001) στην βάδιση µε γνωστικό στόχο 
σε σχέση µε τις υπόλοιπες τρεις συνθήκες (Σχήµα 5).

– Χωρικές παράµετροι

• Μήκος διασκελισµού
Από τα αποτελέσµατα διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρξε 

στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση της συνθήκης 

βάδισης µε το κάτω άκρο (F3,33 = 3.112, p = .062, η2 = 
.237). Επίσης δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική κύρια 
επίδραση του «παράγοντα συνθήκη» (F3,33 = 0,291, p 
= .831, η2 = .026). Κατά συνέπεια δεν διαπιστώθηκαν 
σηµαντικές διαφορές στο µήκος διασκελισµού µετα-
ξύ των τεσσάρων διαφορετικών συνθηκών βάδισης 
(Σχήµα 6).

• Μήκος βήµατος 
Από τα αποτελέσµατα διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρξε 

στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση της συνθήκης 
βάδισης µε το κάτω άκρο (F3,33=1,060, p=.327, η2 

=.096). Επίσης δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική κύρια 
επίδραση του παράγοντα ¨συνθήκη¨ (F3,33=0,197, p= 
.898, η2 = .018). Ως εκ τούτου η συνθήκη της βάδι-
σης δεν επηρέασε σηµαντικά το µήκος του βήµατος 
(Σχήµα 7).

Σχήμα 4. Μέσοι όροι (τυπικές αποκλίσεις)  
της διάρκειας µονής στήριξης της βάδισης των 
ασθενών στις τέσσερις συνθήκες (N: απλή βάδιση, 
H: βάδιση µε απλό κινητικό στόχο, T: βάδιση µε 
σύνθετο κινητικό στόχο, D: βάδιση µε γνωστικό 
στόχο), στα δύο κάτω άκρα (Δ: δεξί, Α: αριστερό)

Σχήμα 6. Μέσοι όροι (τυπικές αποκλίσεις)  
του µήκους διασκελισµού των ασθενών  
στις τέσσερις συνθήκες (N: απλή βάδιση, H: βάδιση 
µε απλό κινητικό στόχο, T: βάδιση µε σύνθετο  
κινητικό στόχο, D: βάδιση µε γνωστικό στόχο),  
στα δύο κάτω άκρα (Δ: δεξί, Α: αριστερό)

Σχήμα 5. Μέσοι όροι (τυπικές αποκλίσεις) της δι-
άρκειας διπλής στήριξης της βάδισης των ασθενών 
στις τέσσερις συνθήκες (N: απλή βάδιση, H: βάδιση 
µε απλό κινητικό στόχο, T: βάδιση µε σύνθετο κινη-
τικό στόχο, D: βάδιση µε γνωστικό στόχο), στα δύο 
κάτω άκρα (Δ: δεξί, Α: αριστερό)

Σχήμα 7. Μέσοι όροι (τυπικές αποκλίσεις)  
του µήκους βήµατος της βάδισης των ασθενών  
στις τέσσερις συνθήκες (N: απλή βάδιση, H: βάδιση 
µε απλό κινητικό στόχο, T: βάδιση µε σύνθετο  
κινητικό στόχο, D: βάδιση µε γνωστικό στόχο),  
στα δύο κάτω άκρα (Δ: δεξί, Α: αριστερό)
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– Συνδυασµένες χωροχρονικές παράµετροι

• Συχνότητα βάδισης
Από τα αποτελέσµατα διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρξε 

στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση της συνθήκης 
βάδισης µε το κάτω άκρο (F3,33 = 0.710, p = .553, η2 
= .061). Αντίθετα, υπήρξε στατιστικά σηµαντική κύρια 
επίδραση της «συνθήκης βάδισης» (F3,33 = 28,422, p 
< .001, η2 = .721). Από τον έλεγχο πολλαπλών συ-
γκρίσεων Bonferroni διαπιστώθηκε στη συνέχεια ότι οι 
εξεταζόµενοι κατά τη βάδιση µε γνωστικό στόχο είχαν 
σηµαντικά µικρότερη συχνότητα βάδισης (p < .001) 
σε σχέση µε τις υπόλοιπες τρεις συνθήκες (Σχήµα 1).

– Ταχύτητα βάδισης

Από τα αποτελέσµατα διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρξε 
στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση της συνθήκης 
βάδισης µε το κάτω άκρο (F3,33 = 2.595, p = .071, η2 

= .206). Αντίθετα υπήρξε στατιστικά σηµαντική κύρια 
επίδραση του παράγοντα ¨συνθήκη¨ (F3,33 = 20,570, p 
< .001, η2 = .652). Από το τεστ πολλαπλών συγκρί-
σεων Bonferroni διαπιστώθηκε ότι η ταχύτητα βάδι-
σης ήταν σηµαντικά µικρότερη (p<.001) στη βάδιση 
µε γνωστικό στόχο σε σχέση µε τις υπόλοιπες τρεις 
συνθήκες (Σχήµα 8).

4. Συζήτηση

Από τα αποτελέσµατα προέκυψε πως οι τιµές της 
διάρκειας διασκελισµού, της διάρκειας βήµατος αλλά 
και µονής, διπλής στήριξης κατά την βάδιση µε διπλό 
γνωστικό στόχο, ήταν στατιστικά σηµαντικά µεγαλύτε-
ρες συγκρινόµενες µε τις τιµές των αντίστοιχων τιµών 
κατά την απλή βάδιση ή τη βάδιση µε απλό και σύγ-
χρονο κινητικό στόχο. 

Οι χωρικές παράµετροι, το µήκος διασκελισµού 
και το µήκος βήµατος, δεν παρουσίασαν στατιστικά 
σηµαντικές διαφορές µεταξύ των συνθηκών βάδισης 
που ελέγχθηκαν, παραµένοντας σταθερές στην απλή 
βάδιση, τη βάδιση µε απλό κινητικό ή σύνθετο στόχο 
και τη βάδιση µε γνωστικό στόχο.

Αναφορικά µε τις συνδυασµένες χωροχρονικές πα-
ραµέτρους, η αύξηση των τιµών των χρονικών παρα-
µέτρων, οδήγησε στη µείωση της συχνότητας βάδισης 
και σε συνδυασµό µε τη µη µεταβολή των χωρικών 
παραµέτρων, σε µείωση της ταχύτητας βάδισης.

Ένας δεύτερος στόχος στη βάδιση ατόµων µε άνοια, 
έχει επιπτώσεις στον τρόπο βάδισης [7] [8] [9]. Η επί-
δραση ωστόσο ενός γνωστικού στόχου στη βάδιση, 
έχει αντικρουόµενα αποτελέσµατα αναφορικά µε 
χρονικές παραµέτρους όπως ο χρόνος διασκελισµού 
σε µελέτες άλλων ερευνητών. Οι Montero-Odasso, 
Muir, Speechley et al. [10] και Choi, Oh , Kang et al 
[11], βρήκαν αύξηση στο χρόνο διασκελισµού ενώ 
οι Muir, Speechley, Wells et al. [5] και Nascimbeni, 
Caruso, Salatino et al. [12], δεν εντόπισαν στατιστικά 
σηµαντικές διαφορές στο χρόνο διασκελισµού στην 
απλή βάδιση και στη βάδιση µε διπλό γνωστικό στόχο 
σε ασθενείς µε γνωστικά ελλείµµατα. Παρόλα αυτά, 
οι µεγαλύτερες διαφορές στο χρόνο διασκελισµού, 
παρατηρήθηκαν στον πιο ¨επιβαρυµένο¨ από τους 
γνωστικούς στόχους που χρησιµοποιήθηκαν, την στα-
διακή αφαίρεση 7 αριθµών σε σχέση µε την κατονο-
µασία ζώων. Αναφορικά µε τη χρονική διάρκεια της 
διπλής και µονής στήριξης κάτω άκρου, οι Cedervall, 
Havorsen και Aberg [13], βρήκαν πως είναι στατιστι-
κά σηµαντικά µεγαλύτερη κατά τη βάδιση µε διπλό 
γνωστικό στόχο, εύρηµα αντίστοιχο της παρούσας 
έρευνας. 

Όσον αφορά στις χωρικές παραµέτρους της βάδι-
σης, και συγκεκριµένα το µήκος της βήµατος, υπάρ-
χουν αντικρουόµενα αποτελέσµατα αναφορικά µε την 
επίδραση ενός δεύτερου στόχου. Οι Gillain, Warzee, 
Lekeu et al. [14], Rucco, Agosti, Jacini et al., [15], 
Wittwer, Webster και Hill [16] και Verghese, Robbins, 

Σχήμα 1. Μέσοι όροι (τυπικές αποκλίσεις)  
της συχνότητας βάδισης των ασθενών στις τέσσερις 
συνθήκες (N: απλή βάδιση, H: βάδιση µε απλό  
κινητικό στόχο, T: βάδιση µε σύνθετο κινητικό 
στόχο, D: βάδιση µε γνωστικό στόχο),  
στα δύο κάτω άκρα (Δ: δεξί, Α: αριστερό)

Σχήμα 8. Μέσοι όροι (τυπικές αποκλίσεις)  
της ταχύτητας βάδισης των ασθενών στις τέσσερις 
συνθήκες (N: απλή βάδιση, H: βάδιση µε απλό  
κινητικό στόχο, T: βάδιση µε σύνθετο κινητικό  
στόχο, D: βάδιση µε γνωστικό στόχο),  
στα δύο κάτω άκρα (Δ: δεξί, Α: αριστερό)
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Holtzer et al. [17], βρήκαν σηµαντική επίδραση του 
διπλού γνωστικού στόχου κατά την εκτέλεση της βά-
δισης, καταγράφοντας µείωση του µήκους βήµατος, 
σε αντιδιαστολή µε τους Maquet, Lekeu, Warzee et 
al.[18], οι οποίοι δεν βρήκαν σηµαντική επίδραση 
του διπλού γνωστικού στόχου στο µήκος βάδισης σε 
ασθενείς µε άνοια Alzheimer.

Όσον αφορά τις συνδυασµένες χωροχρονικές 
παραµέτρους της βάδισης, οι Smith, Cusack et al. 
[19], σηµείωσαν πως η επίδραση ενός δεύτερου 
γνωστικού στόχου, µειώνει σηµαντικά την ταχύτητα 
βάδισης, ακόµη και σε υγιείς ηλικιωµένους ενώ στην 
αντίστοιχη διαπίστωση κατέληξαν και οι Petterson, 
Olsson και Wahlund (2007), σε ασθενείς µε άνοια [9]. 
Οµοίως οι Smith, Cusack και Blake (2016) οι οποίοι 
διερεύνησαν περαιτέρω την επίδραση του είδους του 
στόχου στην ταχύτητα βάδισης, χρησιµοποιώντας ως 
δεύτερο στόχο την λεκτική ευφράδεια, βρήκαν ότι η 
ταχύτητα των εξεταζόµενων µειώθηκε κατά 0.19 m/
sec-1.02 m/sec [19]. Ακόµη, οι Borges, Radanovic et 
al., αναφέρθηκαν στην επίδραση της «διαµοιρασµένης 
προσοχής» κατά την εκτέλεση ενός γνωστικού στόχου, 
επισηµαίνοντας την επίδραση των πολλαπλών γνω-
στικών στόχων εις βάρος της ποιότητας της κίνησης, 
αναφορικά µε την ταχύτητα και τη συχνότητα βάδισης 
σε ασθενείς µε µνηµονικές διαταραχές [20]. Επίσης, οι 
Rucco, Agosti, Jacini et al. [15], βρήκαν πως η ταχύτη-
τα κατά την εκτέλεση ενός διπλού γνωστικού στόχου 
σε ασθενείς µε Alzheimer, είναι στατιστικά σηµαντικά 
µικρότερη άλλων συνθηκών βάδισης (απλή βάδιση, 
βάδιση µε κινητικό στόχο). Από την άλλη πλευρά οι 
Belgali, Chastan, Cignetti et al., πρόσθεσαν πως και 
η παράµετρος της συχνότητας της βάδισης είναι στατι-
στικά σηµαντικά µικρότερη κατά την εκτέλεση διπλού 
γνωστικού στόχου έναντι της απλής βάδισης [21].

 Ο διπλός γνωστικός στόχος κατά τη βάδιση, σε 
ηλικιωµένους οι οποίοι εµφανίζουν µνηµονικές δυ-
σκολίες και γνωστικά ελλείµµατα, έχει ως αποτέλεσµα 
τη δυσκολία προσαρµογής στις αυξηµένες ανάγκες 
του στόχου, την απώλεια της ισορροπίας και το ρίσκο 
της πτώσης, υποβαθµίζοντας τη λειτουργικότητα της 
βάδισης.

Η χρονική διάρκεια της µονής και της διπλής στήρι-
ξης οι οποίες επηρεάζουν αντίστοιχα τη διάρκεια του 
βήµατος και του διασκελισµού, σχετίζονται σηµαντικά 
µε την ικανότητα της δυναµικής ισορροπίας του βαδι-
στή, και ιδιαίτερα µε το βαθµό στον οποίο διατηρεί την 
ευστάθεια του κατά τη διάρκεια της µονής στήριξης. 
Η διατήρηση της ισορροπίας κατά τη βάδιση, είναι 
µια σύνθετη νευρική λειτουργία η οποία περιλαµ-
βάνει την επεξεργασία των αισθητήριων εξωγενών 
και ενδογενών πληροφοριών και την παραγωγή των 
βέλτιστων µυϊκών συνεργιών προκειµένου το κέντρο 
µάζας του σώµατος να διατηρηθεί κοντά στο σηµείο 
εφαρµογής της δύναµης αντίδρασης του εδάφους κατά 
τη µονή στήριξη. Όπως φάνηκε από τα αποτελέσµα-
τα, η προσθήκη ενός δεύτερου γνωστικού στόχου, 

λειτουργεί ως ¨υπερφόρτωση¨, του ήδη υπάρχοντος 
γνωστικού-κινητικού στόχου της βάδισης µε συνέπεια 
τη µείωση της ικανότητας ισορροπίας του βαδιστή και 
κατ επέκταση την αύξηση των τιµών των χωρικών 
παραµέτρων.

Αντίθετα οι χωρικές παράµετροι της βάδισης επη-
ρεάζονται από τη δύναµη των κάτω άκρων, η παρα-
γωγή της οποίας έχει λιγότερες απαιτήσεις σε νευρικό 
επίπεδο, σε σχέση µε τη διατήρηση της ισορροπίας. 
Εποµένως η ¨υπερφόρτωση¨, του ήδη υπάρχοντος 
γνωστικού-κινητικού στόχου της βάδισης µε την ταυτό-
χρονη προσθήκη ενός ακόµη γνωστικού στόχου, δεν 
επηρεάζει σηµαντικά την παραγωγή δύναµης και δεν 
µεταβάλει σηµαντικά το µήκος του βήµατος και του 
διασκελισµού κατά τη βάδιση. Επιπλέον, η µείωση 
της συχνότητας βάδισης µε την προσθήκη ενός δεύ-
τερου γνωστικού στόχου σχετίζεται µε την αύξηση της 
χρονικής διάρκειας του κάθε βήµατος, ενώ η µείωση 
της ταχύτητας βάδισης, είναι το αποτέλεσµα της µη 
µεταβολής του µήκους διασκελισµού και της αύξησης 
της διάρκειας του διασκελισµού. 

Στην παρούσα µελέτη επιβεβαιώνεται η σηµαντική 
επιβάρυνση του διπλού στόχου κατά τη βάδιση ασθε-
νών µε πιθανή άνοια Alzheimer καθώς και ότι ο γνω-
στικός διπλός στόχος υπερτερεί έναντι του κινητικού 
αναφορικά µε το φορτίο που προσθέτει στη βάδιση 
των ασθενών. Τα αποτελέσµατα αυτά θα µπορούσαν 
να αξιοποιηθούν για την αξιολόγηση της εξέλιξης των 
διαταραχών σε ασθενείς µε άνοια αλλά και για τον 
σχεδιασµό παρεµβατικών προγραµµάτων. Σύµφω-
να µάλιστα µε τους Montero-Odasso et al. [22], ο 
έλεγχος της απλής βάδισης µέσω της ταχύτητας, σε 
ασθενείς µε ήπια γνωστική διαταραχή, δεν αποτελεί 
ασφαλές µέσο αξιολόγησης της πορείας αυτών, προ-
τείνοντας την αξιολόγηση της βάδισης µε διπλό στόχο. 

Η δηµιουργία παρεµβατικών προγραµµάτων και 
αντίστοιχων ερευνητικών πρωτοκόλλων θα µπορούσε 
να είναι χρήσιµη στο να βοηθήσει ασθενείς µε άνοια 
να διατηρήσουν τις δεξιότητες βάδισης για µεγαλύ-
τερο χρονικό διάστηµα, συµβάλλοντας θετικά στη 
λειτουργικότητα και ανεξαρτησία τους.
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Το βιβλίο «ΣΤOIXEIA ΝΕΥΡΟΓΕΝΕΤΙΚΗΣ – η κλινική πρα-
κτική», αποτελεί µία πρώτη οριοθέτηση του δύσβατου 
χώρου της νευρογενετικής στη χώρα µας. Μοναδικό στην 
ελληνική βιβλιογραφία, απόσταγµα πολυετούς εµπειρίας 
από τη λειτουργία της Μονάδας Νευρογενετικής  της Α΄ 
Νευρολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Αθηνών «Αιγι-
νήτειο Νοσοκοµείο», αναφέρεται µε διδακτικό τρόπο στο 
χώρο της κλινικής νευρογενετικής, χωρίς εξαντλητικές και 
λεπτοµερείς αναλύσεις, αλλά συγχρόνως αποφεύγοντας 
τις υπεραπλουστεύσεις. Απευθύνεται στον κλινικό ιατρό, 
ανεξαρτήτως ειδικότητας, πολύ περισσότερο βέβαια στον 
νευρολόγο, προσφέροντάς του ένα λεξιλόγιο που θα τον 
βοηθήσει να κατανοεί καθηµερινές έννοιες γενετικής, προ-
µηθεύοντάς του τη µεθοδολογία που θα του επιτρέψει να 
αντιληφθεί την παρουσία ενός κληρονοµικού νοσήµατος 
του νευρικού συστήµατος και εισάγοντάς τον στις αρχές της 
γενετικής συµβουλευτικής.
Ο συγγραφέας, κος Μάριος Πάνας, Νευρολόγος – Νευρο-
γενετιστής, Αναπληρωτής Καθηγητής στην Α’ Νευρολογι-
κή Κλινική του ΕΚΠΑ, συµπυκνώνει στο ευσύνοπτο αυτό 
βιβλίο τη δουλειά της Μονάδας Νευρογενετικής της ως 
άνω Κλινικής. Η Μονάδα λειτουργεί τόσο σε ερευνητικό 
όσο και σε κλινικό και εκπαιδευτικό επίπεδο µε σηµαντικά 
και διεθνώς αναγνωρισµένα αποτελέσµατα. Το ανά χείρας 
βιβλίο αποτυπώνει τα χαρακτηριστικά του συγγραφέως όπως 
η µετριοπάθεια στην έκφραση προσωπικών απόψεων, η 
εξονυχιστική αλλά όχι φλύαρη τεκµηρίωση των όσων αναφέρονται, η επίγνωση του αναγκαίου και η αποφυγή 
του περιττού για την εκπλήρωση, του δηλωµένου, εκπαιδευτικού χαρακτήρα του βιβλίου.
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