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Περίληψη

Τρία µονοκλωνικά αντισώµατα κατά του CGRP ή του υποδοχέα του έχουν ήδη λάβει έγκριση για χρήση στην 
προφυλακτική θεραπεία της ηµικρανίας στην Ευρωπαϊκή Ένωση και, ως εκ τούτου και στην Ελλάδα. Η ένδει-
ξη τους αφορά σε ασθενείς µε 4 ή περισσότερες ηµέρες µε ηµικρανία το µήνα. Ο Κλάδος Κεφαλαλγίας της 
Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας, προκειµένου να διευκολύνει την οµαλή ενσωµάτωση των νέων αυτών 
φαρµάκων στην κλινική πρακτική των Ελλήνων νευρολόγων, αποφάσισε να δηµιουργήσει το παρόν άρθρο 
οµοφωνίας, κατόπιν ανεξάρτητης επιστηµονικής αξιολόγησης των επίσηµων εγκριτικών µελετών, των κατευ-
θυντηρίων συστάσεων της American Headache Society και της European Headache Federation, αλλά και της 
σύγχρονης ελληνικής πραγµατικότητας. Στο πρώτο µέρος του άρθρου, γίνεται µια συνοπτική αναφορά στα 
κλινικά δεδοµένα για τα µονοκλωνικά αντισώµατα κατά του CGRP ή του υποδοχέα του, ενώ στο δεύτερο πα-
ρέχονται συναινετικές κλινικές συστάσεις, βάσει κλινικών κριτηρίων, ως προς τις αποφάσεις έναρξης, αξιολό-
γησης και διακοπής αυτών των θεραπειών. Οι συστάσεις αυτές κρίνεται ότι θα πρέπει να επαναξιολογηθούν 
σε διάστηµα όχι µεγαλύτερο από 1 έτος από την παρούσα δηµιουργία τους.
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Άρθρο Συναίνεσης: Η άποψη του Κλάδου Κεφαλαλγίας της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας για την ενσωμάτωση  
των μονοκλωνικών αντισωμάτων για την προφυλακτική θεραπεία της ημικρανίας στην κλινική πράξη

Εισαγωγή

Τρία µονοκλωνικά αντισώµατα κατά του CGRP ή 
του υποδοχέα του έχουν ήδη λάβει έγκριση για χρήση 
στην προφυλακτική θεραπεία της ηµικρανίας στην 
Ευρωπαϊκή Ένωση και, ως εκ τούτου, και στη χώρα 
µας [1-3]. Η ένδειξη τους αφορά σε ασθενείς µε 4 ή 
περισσότερες µέρες µε ηµικρανία το µήνα. Ένα από 
αυτά ήδη τη στιγµή που γράφεται το παρόν κείµενο 
(Ίούλιος 2019) κυκλοφορεί και πωλείται στην Ελλά-
δα, ενώ έχει κινηθεί η διαδικασία αξιολόγησης για το 
αν θα αποζηµιώνεται, και υπό ποιες προϋποθέσεις, 
από το δηµόσιο ασφαλιστικό σύστηµα. Δύο άλλα 
µονοκλωνικά αντισώµατα ακολουθούν. Ήδη, υπάρ-
χουν ασθενείς που έχουν ξεκινήσει προφυλακτική 
θεραπεία µε κάποιο από αυτά τα φάρµακα, είτε µέσω 
προγράµµατος ατοµικής πρώιµης πρόσβασης, είτε 
µέσω αγοράς του φαρµάκου, άλλοτε µε χρήση ιδι-
ωτικών ασφαλιστικών προγραµµάτων και άλλοτε όχι. 
Τα σκευάσµατα αυτά, πέρα από τα φαρµακολογικά 
και κλινικά δεδοµένα που διαθέτουν και στα οποία 
θα γίνει αναφορά στη συνέχεια, έχουν το επιπρόσθετο 
χαρακτηριστικό ότι είναι σκευάσµατα µεγάλου οικο-
νοµικού κόστους. 

Ο Κλάδος Κεφαλαλγίας της Ελληνικής Νευρολογι-
κής Εταιρείας, προκειµένου να διευκολύνει την οµαλή 
ενσωµάτωση των νέων αυτών φαρµάκων στην κλινική 
πρακτική των Ελλήνων νευρολόγων, αλλά και τις 
αρχές στις όποιες αποφάσεις τους, και αξιολογώντας 
τα µέχρι τώρα επιστηµονικά δεδοµένα αποφάσισε να 
δηµιουργήσει το παρόν κείµενο οµοφωνίας. Το κείµε-
νο αυτό έχει διαµορφωθεί και εγκριθεί από µέλη του 
Κλάδου Κεφαλαλγίας, αλλά και από τους ασθενείς, 
καθώς στη δηµιουργία του συµµετείχε και εκπρόσω-
πος του Συλλόγου Άσθενών µε Ηµικρανία και Κεφα-
λαλγία Ελλάδος, όπως πλέον γίνεται διεθνώς για τη 
δηµιουργία τέτοιων κειµένων. Στο πρώτο µέρος του 
κειµένου γίνεται µια συνοπτική αναφορά στα κλινικά 
δεδοµένα για τα µονοκλωνικά αντισώµατα στην προ-
φυλακτική θεραπεία της ηµικρανίας, ενώ στο δεύτερο 

µέλος ακολουθεί το κείµενο κλινικής καθοδήγησης, 
για την έναρξη, αξιολόγηση και διακοπή αυτών των 
θεραπειών. Είναι κατανοητό πως το παρόν κείµενο 
δεν σκοπεύει να δεσµεύσει τις κλινικές αποφάσεις 
των Ελλήνων νευρολόγων, αλλά να τους διευκολύνει 
στη λήψη τους. 

Μονοκλωνικά αντισώματα για  
την προφυλακτική θεραπεία της ημικρανίας

Τα µονοκλωνικά αντισώµατα (mAbs) είναι οµοιο-
γενείς πληθυσµοί ανοσοσφαιρινών, που προέρχονται 
από ένα µοναδικό πλασµατοκύτταρο µε προκαθο-
ρισµένη ειδικότητα προς ένα αντιγονικό επίτοπο και 
δυνατότητα για in vitro ατέρµονα παραγωγή. Ειδικά 
τα mAbs που µελετήθηκαν και κυκλοφόρησαν για την 
πρόληψη της ηµικρανίας µπλοκάρουν την έκφραση 
του πεπτιδίου που σχετίζεται µε το γονίδιο της καλ-
σιτονίνης (Calcitonin gene-related peptide – CGRP), 
ενός νευροπεπτιδίου που βρίσκεται στις απολήξεις 
των C και Aδ αισθητικών νευρικών ινών του τρίδυµο-
αγγειακού συστήµατος και έχει σηµαντικό ρόλο στον 
µηχανισµό του πόνου στην ηµικρανία, προκαλώντας 
µεταξύ άλλων έντονη αγγειοδιαστολή [4,5].

Άυτή τη στιγµή τρία µονοκλωνικά αντισώµατα για 
την πρόληψη της επεισοδιακής ή/και χρόνιας ηµικρανί-
ας έχουν µελετηθεί και έχουν πάρει έγκριση για χρήση 
στην Ευρωπαϊκή Ένωση, για χρήση σε ασθενείς µε 
4 ή περισσότερες ηµέρες µε ηµικρανία το µήνα. Εί-
ναι τα Erenumab (Aimovig), Fremanezumab (Ajovy), 
Galcanezumab (Emgality), µε το πρώτο να έχει ως 
στόχο τον υποδοχέα του CGRP ενώ τα δύο υπόλοιπα 
το ίδιο το CGRP. Ένα τέταρτο µονοκλωνικό αντίσωµα, 
το eptinezumab, βρίσκεται ακόµη σε προ-εγκριτικό 
στάδιο. Το erenumab είναι 100% ανθρώπινο αντί-
σωµα (human µε κατάληξη ονοµασίας -umab), ενώ 
τα υπόλοιπα είναι ανθρωποποιηµένα (humanized µε 
κατάληξη ονοµασίας -zumab). Λόγω του µεγάλου 
µεγέθους τους, δεν διαπερνούν τον αιµατο-εγκεφαλικό 
φραγµό και η δράση τους περιορίζεται στο τρίδυµο-
αγγειακό σύστηµα. Ο χρόνος ηµίσειας ζωής όλων των 

Abstract

Three monoclonal antibodies against CGRP or its receptor have already been approved for use in the pro-
phylactic treatment of migraine in the European Union and, hence, in Greece. Current indication for all 
of them includes prevention of migraine in patients with 4 or more migraine days per month. In order to 
facilitate the smooth integration of these new medications into the clinical practice of the Greek neurolo-
gists, as well as considering the limitations of public health resources, the Headache Section of the Hellenic 
Neurological Society decided to create the present consensus paper, which also integrates the views of 
Greek patients with migraine, as well as the relevant recommendations of the American Headache Soci-
ety and those of the European Headache Federation, that were created in a similar way and rationale, all 
adapted to the standards of Greece. In the first part, a brief reference is made to the clinical data, while in 
the second part, consensual clinical guidance is provided, in the form of recommendations based on clinical 
criteria, on the decisions regarding the initiation, evaluation and discontinuation of these therapies. The 
current recommendations should be re-evaluated in no more than one year.
Key words: Consensus article, migraine, prophylactic treatment, CGRP, monoclonal antibodies
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mAbs είναι µεγάλος και χορηγούνται υποδορίως µια 
φορά τον µήνα (ή και µια φορά το τρίµηνο τα 625 mg 
του fremanezumab), εκτός από το eptinezumab που 
χορηγείται µια φορά το τρίµηνο ενδοφλεβίως [4,5].

Οι κυριότερες κλινικές µελέτες που τεκµηρίωσαν 
την αποτελεσµατικότητα, ανά µονοκλωνικό αντίσωµα, 
είναι οι ακόλουθες (σε όλα τα αποτελέσµατα που 
αναφέρονται παρακάτω, η διαφορά µε την οµάδα 
σύγκρισης είναι στατιστικά σηµαντική):

Η µελέτη ARISE [6], η οποία διεξήχθη και σε ερευ-
νητικά κέντρα της χώρας µας, έδειξε σε ασθενείς µε 
επεισοδιακή ηµικρανία, µείωση των ηµερών ηµικρα-
νίας ανά µήνα κατά 2,9 στην µηνιαία υποδόρια χορή-
γηση 70 mg erenumab σε σχέση µε 1,8 στο εικονικό 
φάρµακο (placebo). Στην µελέτη STRIVE [7], σε επει-
σοδιακή ηµικρανία, τα 70 και τα 140 mg erenumab 
(µηνιαίως για 6 µήνες) µείωσαν κατά 3,2 και 3,7 ηµέ-
ρες αντίστοιχα τις ηµέρες ηµικρανίας σε σχέση µε 1,8 
ηµέρες στο εικονικό φάρµακο. Ο αριθµός των ηµερών 
ηµικρανίας/µήνα στο Baseline ήταν 8,3.

Η µελέτη HALO [8] για επεισοδιακή ηµικρανία έδειξε 
µείωση κατά 3,7 ηµέρες ηµικρανίας τον µήνα στις 12 
εβδοµάδες όταν χορηγούνταν η δόση των 225 mg 
fremanezumab µηνιαία υποδορίως και µείωση κατά 
3,4 ηµέρες ηµικρανίας τον µήνα όταν χορηγούνταν 
η δόση των 625 mg fremanezumab ανά τρίµηνο. Η 
αντίστοιχη µείωση στις ηµέρες ηµικρανίας ανά µήνα 
µε το εικονικό φάρµακο ήταν 2,2 στις 12 εβδοµάδες.

Η µελέτη EVOLVE-2 [9] για επεισοδιακή ηµικρανία 
µε µείωση κατά 4,3 και 4,2 ηµέρες ηµικρανίας ανά 
µήνα για τα 120 και 240 mg υποδορίως galcanezumab 
αντίστοιχα, σε σχέση µε 2,3 ηµέρες ανά µήνα για το 
εικονικό φάρµακο. Στην µελέτη REGAIN [10] για χρό-
νια ηµικρανία οι αντίστοιχες µηνιαίες ηµέρες µείωσης 
της ηµικρανίας ήταν 4,8 για τα 120 mg και 4,6 για 
τα 240 mg, ενώ η µηνιαία µείωση για το εικονικό 
φάρµακο ήταν 2,7.

H ενδοφλέβια χορήγηση 300 mg eptinezumab 
µείωσε τις ηµέρες ηµικρανίας ανά µήνα από τις 8,5 
στο baseline κατά 3,9 τον µήνα στις 12 εβδοµάδες, 
τα 100 mg κατά 3,9 ηµέρες/µήνα, τα 30 mg κατά 
4,0 ηµέρες/µήνα και το εικονικό φάρµακο κατά 3,2 
ηµέρες/µήνα [11].

Στις κλινικές µελέτες των µονοκλωνικών αντισωµά-
των, οι ανεπιθύµητες ενέργειες (ΆΕ) ήταν ήπιας µέχρι 
µέτριας σοβαρότητας, µε παρόµοια ποστοστά εµφάνι-
σης για τις περισσότερες ΆΕ µεταξύ των οµάδων του 
ενεργού φαρµάκου και του εικονικού φαρµάκου. Άνεπι-
θύµητες ενέργειες που οδήγησαν σε διακοπή των mAbs 
συνέβησαν σε χαµηλά ποσοστά, µεταξύ 1-4% και ήταν 
κυρίως δυσκοιλιότητα και δυσανεξία στην κόπωση, µε 
παρόµοια ποσοστά εµφάνισης στην οµάδα του εικονι-
κού φαρµάκου. Άνεπιθύµητες ενέργειες µε συχνότητα 
>2% περιλάµβαναν λοιµώξεις του ανωτέρου αναπνευ-
στικού, ναυτία, ιγµορίτιδα, φαρυγγίτιδα, ουρολοίµωξη, 
αρθραλγίες, ζάλη. Δεν διαπιστώθηκε ηπατοτοξικότητα, 
αύξηση της αρτηριακής πίεσης ή αυξηµένος κίνδυνος 

για οποιοδήποτε καρδιαγγειακό συµβάν. Θα πρέπει 
επίσης να τονιστεί ρητά ότι τα mAbs που χρησιµοποιού-
νται στην ηµικρανία δεν επηρεάζουν το ανοσοποιητικό 
σύστηµα λόγω της µεγάλης τους εκλεκτικότητας µε το 
CGRP ή µε τον υποδοχέα του. Σε αυτό διαφέρουν από 
τα mAbs που χρησιµοποιούνται σε άλλες παθήσεις 
στην νευρολογία, όπως την Πολλαπλή Σκλήρυνση. 
Στοιχεία από τις κλινικές µελέτες έδειξαν την ανάπτυξη 
εξουδετερωτικών αντισωµάτων από 0 µέχρι 3,1% και 
αυτή την στιγµή δεν θεωρείται αναγκαίο στην κλινική 
πράξη η αναζήτηση τους [6-11].

Συστάσεις σχετικά με την εισαγωγή  
των μονοκλωνικών αντισωμάτων  
στην κλινική πράξη

Τη στιγµή που γράφεται αυτό το κείµενο το πρώτο 
από τα φάρµακα αυτά έχει κυκλοφορήσει στην Ελλάδα 
(Aimovig™) ενώ ακολουθούν και τα άλλα δύο που 
έχουν πάρει έγκριση για κυκλοφορία στην Ευρωπα-
ϊκή Ένωση (Ajovy™ και Emgality™), αλλά δεν έχει 
καθοριστεί τιµή πώλησης και έτσι δεν κυκλοφορούν 
στη χώρα µας. Τα φάρµακα αυτά µέχρι σήµερα δεν 
αποζηµιώνονται από τα δηµόσια ασφαλιστικά ταµεία 
στη χώρα µας και δεν είναι γνωστό αν, πότε και υπό 
ποιες προϋποθέσεις θα γίνει αυτό. Ωστόσο, θεωρητικά 
υπάρχει η δυνατότητα να χορηγηθούν µέσω του ΕΟ-
ΠΥΥ/ΕΟΦ µε τη διαδικασία της κατ’ εξαίρεση πρόσβα-
σης, είτε σε φάρµακο που κυκλοφορεί στην Ελλάδα 
(Aimovig™), είτε σε φάρµακα εξωτερικού (Ajovy™ και 
Emgality™). Επίσης, υπάρχει ασφαλώς η δυνατότητα 
ιδιωτικής αγοράς, ειδικά σε περιπτώσεις που ασθενείς 
µε ηµικρανία διαθέτουν ασφαλιστικό πρόγραµµα που 
τους καλύπτει κόστος φαρµακευτικής αγωγής. Παρά 
την ευρεία ένδειξη µε την οποία κυκλοφορούν στην 
Ευρωπαϊκή Ένωση, σύµφωνα µε την οποία µπορεί 
να χορηγηθούν για την πρόληψη της ηµικρανίας σε 
ασθενείς µε τουλάχιστον 4 ηµέρες µε ηµικρανία το 
µήνα [1-3], η άποψη του Κλάδου Κεφαλαλγίας της 
Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας είναι πως, σε αυτή 
τουλάχιστον την χρονική στιγµή και µέχρι να ολοκλη-
ρωθούν µελέτες σύγκρισης κόστους- αποτελεσµατικό-
τητας και για τη χώρα µας, η χρήση των µονοκλωνικών 
αντισωµάτων κατά της ηµικρανίας προτείνεται να γίνεται 
µε τους ακόλουθους γενικούς κανόνες. 

Καταρχάς, η έναρξη, παρακολούθηση και διακοπή 
θεραπείας µε µονοκλωνικά αντισώµατα πρέπει να 
γίνεται από νευρολόγο. Σε περίπτωση παρακολούθη-
σης ασθενών σε άλλα ιατρεία, όπως για παράδειγµα 
ιατρεία πόνου, κρίνουµε απαραίτητο πως για τη χρήση 
αυτών των θεραπειών πρέπει στην κλινική οµάδα να 
συµµετέχει νευρολόγος. Άναλόγως µε τη συχνότητα 
της ηµικρανίας (µέρες το µήνα), βάσει ηµερολογίου 
κεφαλαλγίας που πρέπει να τηρείται για τουλάχιστον 
3 µήνες προ της έναρξης θεραπείας και αφού γίνει η 
βέλτιστη προσπάθεια για την αντιµετώπιση των κρί-
σεων µε την καλύτερη δυνατόν φαρµακευτική αγωγή, 
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αλλά και οι απαραίτητες αλλαγές στον τρόπο ζωής, 
αν ο θεράπων το κρίνει απαραίτητο (πρόσληψη επαρ-
κούς ποσότητας ύδατος, τακτικά γεύµατα, άσκηση, 
επαρκής ύπνος), έναρξη θεραπείας µε µονοκλωνικά 
αντισώµατα συνιστάται να γίνεται ως εξής:

Συστάσεις σχετικά με την έναρξη  
προφυλακτικής θεραπείας με μονοκλωνικά 
αντισώματα

1. Μέχρι σήµερα δεν υπάρχει τεκµηρίωση ότι θα 
ωφεληθούν ασθενείς µε 1-3 ηµέρες ηµικρανίας τον 
µήνα.

2. Σε ασθενείς µε διαγνωσµένη ηµικρανία και τρέ-
χουσα συχνότητα 4-7 ηµέρες µε ηµικρανία το µήνα, 
µπορεί να προτείνεται έναρξη θεραπείας µε µονοκλω-
νικά αντισώµατα, όταν ο θεράπων ιατρός κρίνει ότι 
απαιτείται προληπτική θεραπεία και ο ασθενής έχει 
τουλάχιστον µέτρια αναπηρία, εφόσον πληρείται το 
κριτήριο Ά ή το κριτήριο Β. 

Να σηµειωθεί πως για την αξιολόγηση της αναπη-
ρίας που προκαλεί η ηµικρανία, προτείνεται η χρήση 
κλιµάκων όπως η HIT-6 ή η MIDAS, η οποία είναι 
σταθµισµένη και στα ελληνικά [12]. Μέτρια αναπηρία 
είναι αυτή που καταγράφεται µε βαθµολογία στην 
κλίµακα MIDAS >11 ή στην κλίµακα ΗΊΤ-6>50.

Ά. Να έχουν αποτύχει λόγω ανεπαρκούς αποτελε-
σµατικότητας τουλάχιστον 3 από τις εξής προληπτικές 
θεραπείες: Τοπιραµάτη, Βαλπροϊκό, Φλουναριζίνη, 
Προπρανολόλη, Άµιτριπτυλίνη, Βενλαφαξίνη. Οι 
θεραπείες πρέπει να έχουν δοθεί στη συνιστώµενη 
δοσολογία και για χρονικό διάστηµα τουλάχιστον 6 
εβδοµάδων.

Β. Να έχουν αποτύχει λόγω ανεπιθυµήτων ενερ-
γειών τουλάχιστον 3 από τις εξής προληπτικές θε-
ραπείες: Τοπιραµάτη, Βαλπροϊκό, Φλουναριζίνη, 
Προπρανολόλη, Άµιτριπτυλίνη, Βενλαφαξίνη. Σε 
πολλές περιπτώσεις κάποια θεραπεία δεν µπορεί να 
χορηγηθεί λόγω αντενδείξεων ή λόγω ασυµβατότητας 
του προφίλ ανεπιθυµήτων ενεργειών της µε το ιστο-
ρικό του ασθενούς. Επίσης, ενδέχεται κάποιες από 
τις προληπτικές θεραπείες να µην είναι διαθέσιµες 
(όπως συµβαίνει τη τρέχουσα περίοδο, και άγνωστο 
για πόσο, µε την αµιτριπτυλίνη). Στις περιπτώσεις που 
για κάποιες θεραπείες υπάρχουν αντενδείξεις/ ασυµ-
βατότητα το µε το προφίλ του ασθενούς ή δεν είναι 
διαθέσιµες, το κριτήριο Β εξακολουθεί να εφαρµόζε-
ται, για τουλάχιστον 3 θεραπείες ή, αν δεν υπάρχουν 
3 που να µπορούν να δοκιµαστούν, για όσες (µία ή 
δύο) µπορούν να δοκιµαστούν. 

3. Σε ασθενείς µε διαγνωσµένη ηµικρανία και τρέ-
χουσα συχνότητα 8-14 ηµέρες µε ηµικρανία το µήνα, 
µπορεί να προτείνεται έναρξη θεραπείας µε µονοκλω-
νικά αντισώµατα, όταν ο θεράπων ιατρός κρίνει ότι 
απαιτείται προληπτική θεραπεία και εφόσον πληρείται 
το κριτήριο Ά ή το κριτήριο Β.

Ά. Να έχουν αποτύχει λόγω ανεπαρκούς αποτελε-

σµατικότητας τουλάχιστον 3 από τις εξής προληπτικές 
θεραπείες: Τοπιραµάτη, Βαλπροϊκό, Φλουναριζίνη, 
Προπρανολόλη, Άµιτριπτυλίνη, Βενλαφαξίνη. Οι 
θεραπείες πρέπει να έχουν δοθεί στη συνιστώµενη 
δοσολογία και για χρονικό διάστηµα τουλάχιστον 6 
εβδοµάδων.

Β. Να έχουν αποτύχει λόγω ανεπιθυµήτων ενερ-
γειών τουλάχιστον 3 από τις εξής προληπτικές θε-
ραπείες: Τοπιραµάτη, Βαλπροϊκό, Φλουναριζίνη, 
Προπρανολόλη, Άµιτριπτυλίνη, Βενλαφαξίνη. Σε 
πολλές περιπτώσεις κάποια θεραπεία δεν µπορεί να 
χορηγηθεί λόγω αντενδείξεων ή λόγω ασυµβατότητας 
του προφίλ ανεπιθυµήτων ενεργειών της µε το ιστο-
ρικό του ασθενούς. Επίσης, ενδέχεται κάποιες από 
τις προληπτικές θεραπείες να µην είναι διαθέσιµες 
(όπως συµβαίνει τη τρέχουσα περίοδο, και άγνωστο 
για πόσο, µε την αµιτριπτυλίνη). Στις περιπτώσεις που 
για κάποιες θεραπείες υπάρχουν αντενδείξεις/ ασυµ-
βατότητα το µε το προφίλ του ασθενούς ή δεν είναι 
διαθέσιµες, το κριτήριο Β εξακολουθεί να εφαρµόζε-
ται, για τουλάχιστον 3 θεραπείες ή, αν δεν υπάρχουν 
3 που να µπορούν να δοκιµαστούν, για όσες (µία ή 
δύο) µπορούν να δοκιµαστούν. 

4. Σε ασθενείς µε χρόνια ηµικρανία και τρέχουσα 
συχνότητα ≥ 15 µέρες ηµέρες µε ηµικρανία το µήνα, 
µπορεί να προτείνεται έναρξη θεραπείας µε µονο-
κλωνικά αντισώµατα, εφόσον πληρείται το κριτήριο 
Ά ή το κριτήριο Β.

Ά. Να έχει αποτύχει λόγω ανεπαρκούς αποτελεσµα-
τικότητας η βοτουλινική τοξίνη τύπου Ά, µετά από 3 
συνεχόµενους κύκλους θεραπείας (9 µήνες), σύµφωνα 
µε την εγκεκριµένη ένδειξη της και µε το πρωτόκολλο 
έγχυσης PREEMPT.

Β. Να έχει αποτύχει λόγω ανεπιθυµήτων ενεργειών 
η βοτουλινική τοξίνη τύπου Ά. 

Θα πρέπει να σηµειωθεί πως αν µια από του στόµα-
τος προληπτική θεραπεία θεωρείται πως έχει αποτύχει 
πλήρως, µπορεί να διακοπεί σταδιακά και παράλληλα, 
εφόσον πληρούνται τα προτεινόµενα κριτήρια, να 
γίνει έναρξη θεραπείας µε µονοκλωνικό αντίσωµα. Άν 
όµως η από του στόµατος θεραπεία θεωρείται πως 
κάποια θετική επίδραση έχει, µπορεί να συνεχιστεί, 
να γίνει η έναρξη του µονοκλωνικού αντισώµατος και 
εν τη συνεχεία να αξιολογηθεί από τον θεράποντα η 
πιθανότητα συνέχισης της ή διακοπής της. Θεραπεία 
µε βοτουλινική τοξίνη τύπου Ά και µονοκλωνικά αντι-
σώµατα παράλληλα, δεν συνιστάται.

Συστάσεις σχετικά με την αξιολόγηση της 
προφυλακτικής θεραπείας με μονοκλωνικά 
αντισώματα και σχετικά με την αξιολόγηση 
διακοπής της προφυλακτικής θεραπείας  
με μονοκλωνικά αντισώματα

Σύµφωνα µε τα δεδοµένα, σηµαντικός αριθµός 
ασθενών που υποβάλλεται σε προφυλακτική θερα-
πεία µε µονοκλωνικά αντισώµατα κατά της ηµικρανί-
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ας, θα δει σηµαντική βελτίωση από τον πρώτο µήνα 
θεραπείας. Ωστόσο, υπάρχουν ασθενείς που η αρχική 
τους ανταπόκριση γίνεται µετά τον 2ο ή και τον 3ο 
µήνα θεραπείας. Εφόσον κάποιος ασθενής ξεκινήσει 
προφυλακτική θεραπεία µε µονοκλωνικά αντισώµατα, 
αξιολόγηση της πορείας του θα πρέπει να γίνει µετά 
την 3η µηνιαία χορήγηση (ή κατά τον τρίτο µήνα θερα-
πείας, αν η θεραπεία γίνεται µε ανά τρίµηνο χορήγηση 
fremanezumab). 

Όπως συµβαίνει και µε τις από του στόµατος προλη-
πτικές θεραπείες, επιτυχηµένη θεωρείται µια θεραπεία 
που έχει µειώσει τη συχνότητα (ηµέρες µε ηµικρανία/
µήνα) τουλάχιστον κατά 50%. Άλλα κριτήρια εκτίµη-
σης της αποτελεσµατικότητας µιας θεραπείας είναι η 
βαθµολογία στις κλίµακες MIDAS και HIT-6. Επιτυχη-
µένη θεωρείται µια θεραπεία αν η βαθµολογία στην 
κλίµακα MIDAS µειώνεται σηµαντικά, για παράδειγµα 
κατά τουλάχιστον 5 βαθµούς για αρχικές βαθµολογίες 
ως 20 ή κατά 30% ή περισσότερο για αρχικές βαθ-
µολογίες µεγαλύτερες του 20. Στην κλίµακα ΗΊΤ-6 
µείωση της αρχικής βαθµολογίας κατά τουλάχιστον 
5 βαθµούς συνιστά θετική ανταπόκριση. 

Σηµαντικό είναι και το χρονικό διάστηµα για το 
οποίο πρέπει να συνεχιστεί η θεραπεία. Παρά το 
εξαιρετικό προφίλ ασφαλείας που έχουν ως τώρα 
επιδείξει τα µονοκλωνικά αντισώµατα στις κλινικές 
µελέτες, τα µακροχρόνια στοιχεία είναι λιγοστά. Άπό 
την άλλη, η ηµικρανία ασφαλώς και είναι µια χρόνια 
νόσος, η οποία µπορεί βεβαίως να παρουσιάζει και 
διακυµάνσεις στην κλινική της πορεία. Με βάση τα 
παραπάνω και µε κριτήριο πάντα το όφελος του ασθε-
νή, η άποψη του Κλάδου Κεφαλαλγίας της Ελληνικής 
Νευρολογικής Εταιρείας, είναι πως σε περιπτώσεις 
επιτυχηµένης θεραπείας µε µονοκλωνικά αντισώµατα, 
για την απόφαση της διακοπής της θεραπείας πρέπει 
να ληφθεί υπόψιν το ιστορικό του ασθενούς. 

Σε περιπτώσεις ηµικρανίας µε αρχική συχνότητα 4-7 
ηµέρες µε ηµικρανία το µήνα, αξιολόγηση ενδεχόµενης 
διακοπής της θεραπείας µπορεί να γίνει στους 6 µήνες. 
Σε αρχική συχνότητα 8-14 ηµέρες µε ηµικρανία το µήνα 
και σε αρχική συχνότητα ≥15 ηµέρες µε ηµικρανία το 
µήνα, αξιολόγηση ενδεχόµενης διακοπής της θεραπείας 
πρέπει να γίνει στο 1 έτος αγωγής, αν και ειδικά στην 
τελευταία αυτή περίπτωση πρέπει να είναι αναµενό-
µενο πως µπορεί να υπάρξει ανάγκη µια πετυχηµένη 
θεραπεία να διαρκέσει σαφώς περισσότερο. 

Οι συστάσεις αυτές αποτελούν τη γνώµη του Κλά-
δου Κεφαλαλγίας της Ελληνικής Νευρολογικής Εται-
ρείας, µετά από αξιολόγηση των ως τώρα δεδοµένων. 
Για τη δηµιουργία τους, πέρα από τα δηµοσιευµένα 
κλινικά δεδοµένα για τα µονοκλωνικά αντισώµατα 
έχουν ληφθεί υπόψιν και αντίστοιχες συστάσεις, όπως 
της American Headache Society [13], και της European 
Headache Federation [14], που δηµιουργήθηκαν µε 
σχετικά αντίστοιχο τρόπο και αντίστοιχο σκεπτικό, 
προσαρµοσµένες στις συνθήκες της χώρας µας. Οι 
παρούσες συστάσεις θα πρέπει να επαναξιολογη-

θούν σε διάστηµα όχι µεγαλύτερο από 1 έτος από τη 
δηµιουργία τους. 

Βιβλιογραφία

1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
EPAR/aimovig, accessed online on 10-7-2019.

2. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
EPAR/emgality, accessed online on 10-7-2019.

3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
EPAR/ajovy, accessed online on 10-7-2019.

4. Russell F.A., King R., Smillie S.-J. et al. Calcitonin 
gene-related peptide: Physiology and pathophysi-
ology. Brain Physiol Rev 2014:94: 1099-1142.

5. Edvinsson L., Haanes K.A., Warfvinge K., Krause 
D.N. CGRP as the target of new migraine thera-
pies - successful translation from bench to clinic. 
Nat Rev Neurol. 2018;14(6):338-350. 

6. Dodick D.W., Ashina M., Brandes J.L. et al. ARISE: 
a phase 3 randomized trial of erenumab for epi-
sodic migraine. Cephalalgia 2018; 38:1026-1037. 

7. Goadsby P.J., Reuter U., Hallström Y. et al. A con-
trolled trial of erenumab for episodic migraine. N 
Engl J Med 2018; 377:2123-2132.

8. Dodick D.W., Silberstein S.D., Bigal ME et al. Ef-
fect of fremanezumab compared with placebo 
for prevention of episodic migraine: a randomized 
clinical trial. JAMA 2018; 319:1999-2008.

9. Skljarevski V., Matharu M., Millen B.A., Ossipov 
M.H., Kim B.K., Yang J.Y. Efficacy and safety of 
galcanezumab for the prevention of episodic 
migraine: Results of the EVOLVE-2 Phase 3 ran-
domized controlled clinical trial. Cephalalgia. 
2018;38(8):1442-1454. 

10. Detke H.C., Goadsby P.J., Wang S. et al. Galca-
nezumab in chronic migraine: The randomized, 
double-blind, placebo-controlled REGAIN study. 
Neurology. 2018;91(24): e2211-e2221. 

11. Dodick D.W., Goadsby P.J., Silberstein S.D. et al. 
Safety and efficacy of ALD403, an antibody to 
calcitonin gene-related peptide, for the preven-
tion of frequent episodic migraine: a randomised, 
double-blind, placebo-controlled, exploratory 
phase 2 trial. Lancet Neurol 2014; 13:1100-1107.

12. Oikonomidi T et al. Reliability and Validity of the 
Greek Migraine Disability Assessment (MIDAS) 
Questionnaire. Pharmacoecon Open. 2018 
Mar;2(1):77-85.

13. American Headache Society. The American Head-
ache Society Position Statement On Integrating 
New Migraine Treatments Into Clinical Practice. 
Headache. 2019 Jan;59(1):1-18. 

14. Sacco S., Bendtsen L., Ashina Μ. et al. Euro-
pean headache federation guideline on the use 
of monoclonal antibodies acting on the calcitonin 
gene related peptide or its receptor for migraine 
prevention. J Headache Pain. 2019;20(1):6.



Ά ρ θ ρ α . . .

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά δενημέρωση

«Η δηµοσίευση άρθρων στη ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑ δεν δηλώνει αποδοχή
των απόψεων και θέσεων του συγγραφέα από την Συντακτική Επιτροπή ή την ΕΝΕ»

«Το περιεχόµενο των καταχωρήσεων είναι ευθύνη των εταιρειών που αναφέρονται
και οφείλει να ακολουθεί τις προβλεπόµενες νόµιµες προϋποθέσεις»

«H χρήση εργαλείων, κλιµάκων και λογισµικού που αναφέρεται στις εργασίες είναι ευθύνη
των συγγραφέων, οι οποίοι πρέπει να έχουν εξασφαλίσει τις σχετικές άδειες

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο»
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΔΙΑΔΙΚΤΥΑΚΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ ΣΕ 1091 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΗΜΙΚΡΑΝΙΑ ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ ΤΟ 2018.  
ΔΗΜΟΣΙΟΓΡΑΦΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ, ΕΠΙΛΟΓΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
ΚΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ, ΚΟΙΝΩΝΙΚΕΣ,  
ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΕΣ, ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΕΣ  
ΚΑΙ ΣΥΝΑΙΣΘΗΜΑΤΙΚΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ

Εµµανουήλ Δερµιτζάκης1, Κωνσταντίνος Μπίλιας2, Ελένη Βλάχου2, Ευαγγελία Μπάρµπα2, Μιχάλης Βικελής3  
εκ µέρους του Συλλόγου Ασθενών µε Ηµικρανία και Κεφαλαλγία Ελλάδος

1 Νευρολόγος, Θεσσαλονίκη
2 Μέλος Δ.Σ. του Συλλόγου Ασθενών µε Ηµικρανία και Κεφαλαλγία Ελλάδος
3 Νευρολόγος, Γλυφάδα

Περίληψη

Μια από τις πιο συχνές νευρολογικές παθήσεις που είναι η ηµικρανία, στον Ελλαδικό χώρο, δεν έχει τύχει 
ανάλογης καταγραφής τόσο των χαρακτηριστικών της όσο και του τρόπου που οι ηµικρανικοί στην Ελλάδα 
αντιµετωπίζουν την πάθηση τους και οι επιπτώσεις σε όλους τους προσωπικούς και επαγγελµατικούς τοµείς. 
Ο Σύλλογος Άσθενών µε Ηµικρανία και Κεφαλαλγία Ελλάδος πραγµατοποίησε µια διαδικτυακή έρευνα 
µέσω της σελίδας του στην οποία συµµετείχαν 1091 ασθενείς και τα αποτελέσµατα της οποίας παρουσιά-
ζονται σε αυτό το άρθρο. Οι συµµετέχοντες απάντησαν για τις προληπτικές και συµπτωµατικές αγωγές που 
έχουν κάνει για την ηµικρανία, για την ικανοποίηση τους από αυτές, για τις επιπτώσεις της ηµικρανίας στην 
ζωή τους και για τα συναισθήµατα τους. Άν και οι συµµετέχοντες ήταν ηµικρανικοί µε έντονο πρόβληµα και 
αυξηµένη ενασχόληση, τα αποτελέσµατα αντανακλούν µια ειδική κατηγορία πασχόντων που όµως δεν είναι 
σπάνια στον γενικό πληθυσµό.

Λέξεις ευρετηρίου: Ηµικρανία, χρόνια ηµικρανία, επιδηµιολογία, πρόληψη

RESULTS OF AN ONLINE SURVEY OF 1.091 PATIENTS 
WITH MIGRAINE IN GREECE IN 2018. EPIDEMIOLOGICAL 
DATA, TREATMENT OPTIONS AND EFFECTIVENESS  
OF TREATMENT. THE SOCIAL, ECONOMIC  
AND EMOTIONAL IMPACT OF THE DISEASE

Emmanouil Dermitzakis1, Konstantinos Bilias2, Eleni Vlachou2, Evangelia Barmpa2, Michail Vikelis3

1 Neurologist, Thessaloniki
2 Member of the Board of the Greek Society of Migraine and Headache Patients
3 Neurologist, Glyfada

Abstract

Migraine is one of the most common neurological conditions, but has not been adequately documented 
in Greece in terms of both its characteristics and the way in which greek migraineurs treat their illness and 
the impact on all personal and professional sectors. The Hellenic Association of Patients with Migraine and 
Headache conducted an online survey through its website, which included 1091 patients and the results 
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Εισαγωγή 

Η ηµικρανία είναι από τις πιο συχνές νευρολογικές 
παθήσεις [1]. Η επίπτωση της στην ποιότητα ζωής των 
ασθενών, στις οικογενειακές, κοινωνικές και επαγ-
γελµατικές δραστηριότητες των ασθενών, όπως και 
το άµεσο και έµµεσο κόστος για την πολιτεία είναι 
µεγάλα [2]. Έτσι, οι κεφαλαλγίες είναι συχνός λόγος 
επίσκεψης στο Τµήµα Επειγόντων Περιστατικών [3] 
και λόγος εισαγωγής σε νευρολογική κλινική [4]. Άνά 
τον κόσµο, δραστηριοποιούνται σύλλογοι ασθενών 
µε κεφαλαλγία, ηµικρανία ή αθροιστική κεφαλαλγία 
που ως στόχο έχουν, µεταξύ άλλων, να αναδείξουν τις 
επιπτώσεις αυτές και να ευαισθητοποιήσουν την κοινή 
γνώµη και την πολιτεία. Στην Ελλάδα έχει δηµιουργη-
θεί πρόσφατα ένας σύλλογος ασθενών µε ηµικρανία 
και κεφαλαλγία. Άνάµεσα στις πρώτες δράσεις του 
συλλόγου ήταν και η προσπάθεια για καταγραφή του 
προφίλ του Έλληνα ηµικρανικού (θεραπείες που έχει 
κάνει, συµµόρφωση, αποτελεσµατικότητα) καθώς και 
των επιπτώσεων της πάθησης του στις οικογενειακές, 
κοινωνικές και επαγγελµατικές του δραστηριότητες.

Μέθοδος

Οµάδα εργασίας του Συλλόγου Άσθενών µε Ηµι-
κρανία και Κεφαλαλγία Ελλάδος, αποτελούµενη από 
µέλη του Συλλόγου, σε συνεργασία µε δυο νευρο-
λόγους- συµβούλους του συλλόγου, σχεδίασαν ένα 
ερωτηµατολόγιο 52 ερωτήσεων για ασθενείς µε ηµι-
κρανία. Το ερωτηµατολόγιο ήταν στα ελληνικά και 
ήταν διαθέσιµο για δυο µήνες µόνο διαδικτυακά, στην 
ιστοσελίδα του συλλόγου www.kefalalgies.gr. Έγινε 
παρότρυνση σε όλα τα µέσα κοινωνικής δικτύωσης 
που διαθέτει ο σύλλογος (Facebook, Twitter) µέσω 
µηνυµάτων ηλεκτρονικού ταχυδροµείου στα µέλη 
του συλλόγου για συµµετοχή ηµικρανικών ασθενών 
στην έρευνα. Οι ερωτήσεις αφορούσαν σε δηµο-
γραφικά στοιχεία, σε χαρακτηριστικά της ηµικρανίας 
των ερωτηθέντων, σε θεραπείες που έχουν κάνει είτε 
προληπτικά είτε επί πόνου και στην την ικανοποίηση 
τους από αυτές τις θεραπείες. Επίσης, ρωτήθηκε η 
επίπτωση στα συναισθήµατα τους, στις οικογενειακές, 
κοινωνικές και επαγγελµατικές σχέσεις. Η διαδικτυακή 
αυτή έρευνα σχεδιάστηκε σύµφωνα µε τα πρότυπα της 
Migraine in America, µεγάλης διαδικτυακής έρευνας 
που πραγµατοποιείται κάθε έτος στις Η.Π.Ά. [5]. 

Αποτελέσματα

Στο σύνολο 1091 ασθενείς µε διάγνωση ηµικρανίας 

απάντησαν στο διαδικτυακό ερωτηµατολόγιο, κατά 
το δίµηνο που ήταν αναρτηµένο. Το 93% των συµ-
µετεχόντων ήταν γυναίκες και το 61,6% άνηκε στην 
ηλικιακή οµάδα 36-55 ετών. Η γεωγραφική κατανοµή 
των συµµετεχόντων ήταν από όλη την Ελλάδα µε 
την Άττική να προηγείται (30,8%) και να ακολουθεί 
η περιοχή της Κεντρικής Μακεδονίας µε 28,1% και η 
Πελοπόννησος µε 7,8%. Το 65% των συµµετεχόντων 
είχε ηµικρανία για περισσότερο από 10 έτη. Το 31,5% 
είχε την πρώτη εκδήλωση της ηµικρανίας στην εφηβική 
ηλικία των 12 µε 18 ετών, ενώ το 44,2% στην ηλικία 
των 19 µε 34 ετών. Άπό τους συµµετέχοντες οι 471 
(43,1%) θεωρούν ότι υπήρξε κάποιο σηµαντικό γε-
γονός στην ζωή τους µετά από το οποίο ξεκίνησαν οι 
ηµικρανικές κρίσεις. Άπό αυτούς τους 471 ασθενείς το 
40% θεώρησε ότι η έναρξη της εµµήνου ρύσεως ήταν 
αυτό το σηµαντικό γεγονός, το 20% η εγκυµοσύνη/ ο 
τοκετός, το 13% η σωµατική ή ψυχολογική κακοποί-
ηση που δέχθηκε, ενώ το ίδιο ποσοστό θεώρησε ότι 
ο θάνατος ενός αγαπηµένου προσώπου πυροδότησε 
την πρώτη του ηµικρανική κρίση. Άξιοσηµείωτο είναι 
ότι το 5% (24 ασθενείς) θεώρησε ότι αφορµή για την 
πρώτη ηµικρανική του κρίση ήταν η εµµηνόπαυση. 
Το 58,2% των συµµετεχόντων έχουν συγγενή πρώτου 
βαθµού µε ηµικρανία (61,6% τη µητέρα, 23,6% τον 
πατέρας, 20,6% αδερφό ή αδερφή). 

Ένα µεγάλο ποσοστό, και συγκεκριµένα το 76% των 
συµµετεχόντων, δήλωσε ότι έχει επισκεφτεί ειδικά για-
τρό για τις ηµικρανίες του, κυρίως νευρολόγο (το 87% 
αυτών) και ακολουθεί µε 17,7% ο παθολόγος (υπήρχε 
δυνατότητα περισσοτέρων της µίας απαντήσεων). Το 
39% ήταν «πολύ» ή «πάρα πολύ» ικανοποιηµένοι 
από τον γιατρό και το 26,9% «αρκετά». Στην ερώ-
τηση αν πάσχουν από κάποια άλλη ασθένεια ή εάν 
εµφανίζουν συµπτώµατα το 37,9% απάντησε «όχι», 
το 37% «άγχος», το 20,6% «πάθηση θυροειδούς», 
το 15,1% «σύνδροµο ευερέθιστου εντέρου», 9,3% 
«κατάθλιψη», 4,9% «βρογχικό άσθµα» και 4,3% 
«χρόνιο πόνο».

Χαρακτηριστικά της ημικρανίας

Στην ερώτηση «πόσες ηµέρες τον µήνα έχετε ηµι-
κρανία» (οποιασδήποτε έντασης) το 37,8% απάντησε 
1 µε 4 ηµέρες τον µήνα, το 46,9% 5 µε 14 ηµέρες, 
ενώ περισσότερες από 15 ηµέρες τον µήνα ηµικρα-
νία είχε το υπόλοιπο 15,4% των συµµετεχόντων. Στο 
ερώτηµα πόσες ώρες διαρκεί µια κρίση ηµικρανίας, το 
28,3% απάντησε µέχρι τέσσερις ώρες, το 42,7% από 
5 ώρες µέχρι ένα 24ωρο, το 18,1% από 24 µέχρι 36 

are presented in this article. The participants responded to questions about the preventive and symptom-
atic treatments they have done for migraine, their satisfaction, the effects of migraine on their lives and 
their feelings. Although the participants were migraineurs with severe problem and increased attention, 
the results reflect a specific category of sufferers that are not uncommon in the general population.
Key words: Migraine, chronic migraine, epidemiology, preventive treatment 
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ώρες και το υπόλοιπο περισσότερο από 36 ώρες. Τα 
χαρακτηριστικά του πόνου φαίνονται στον πίνακα 1. 
Σε σχέση µε τους «πυροδοτικούς µηχανισµούς» της 
ηµικρανίας οι απαντήσεις των ερωτηθέντων φαίνονται 
στον πίνακα 2. 

Θεραπεία της ημικρανίας

Συνολικά, 636 συµµετέχοντες (58,2%) είχαν λάβει 
έστω και για µια φορά κάποια προφυλακτική αγω-
γή για την ηµικρανία τους. Η προφυλακτική αγωγή 
που δήλωσαν ότι έλαβαν φαίνεται στον πίνακα 3. Το 
42,6% των ασθενών που έλαβαν προληπτική αγωγή 
ανέφεραν πως την διέκοψαν λόγω ανεπιθύµητων ενερ-
γειών, ενώ 54,8% πως την διέκοψαν λόγω έλλειψης 
αποτελεσµατικότητας. Το 55,4% των ασθενών που 
έλαβε αντιεπιληπτική προληπτική αγωγή ήταν «λίγο» 
ή «καθόλου» ευχαριστηµένο από την αγωγή, ενώ 
το αντίστοιχο ποσοστό για τα αντικαταθλιπτικά ήταν 
57,2% και για τους β-αναστολείς 60,9%. Επίσης, το 
43% από τους 1091 συµµετέχοντες είχε δοκιµάσει 
κάποια ή κάποιες «εναλλακτικές» αγωγές για την 
πρόληψη της ηµικρανίας που ήταν: οµοιοπαθητική 
(40,5%), βελονισµός (37,9%), συµπληρώµατα διατρο-
φής (31,7%), διάφορες µορφές σωµατικής άσκησης 
(28,4%). Το 60,9% των ασθενών ήταν «καθόλου» 
ή «λίγο» ευχαριστηµένοι από την οµοιοπαθητική. 
Το 53,8% των ασθενών ήταν «καθόλου» ή «λίγο» 
ευχαριστηµένοι από τον βελονισµό. 

Όσο αφορά στην αντιµετώπιση των ηµικρανικών 
κρίσεων, οι συµµετέχοντες ανέφεραν ότι λαµβάνουν 
απλά αναλγητικά (47,2%), τριπτάνες (46,7%), συνδυα-
σµούς αναλγητικών µε καφεΐνη (44,1%), µυοχαλαρω-
τικά (20,8%), αντιεµετικά (10,4%) και τέλος εργοταµίνη 
(1,6%). Το 45,6% λάµβανε αµέσως µε την έναρξη του 
πόνου την αγωγή, το 34,1% εντός της πρώτης ώρας 
και το 16,5% σε > 1 ώρα από την έναρξη του πόνου. 
Δυο στους τρεις από τους συµµετέχοντες λάµβαναν 

0-2 ηµέρες την εβδοµάδα φάρµακα συµπωµατικής 
αντιµετώπισης, το 27,1% 3-5 ηµέρες την εβδοµάδα 
και το υπόλοιπο 6,8% 6-7 ηµέρες/εβδοµάδα. Οι µισοί 
λάµβαναν 0-2 χάπια/εβδοµάδα, το 32,5% 3-4 χάπια/
εβδοµάδα, το 10,2% 5-8 χάπια/εβδοµάδα και το 7% 
>8 χάπια/εβδοµάδα. Περισσότεροι από τους µισούς 
συµµετέχοντες (55,6%) δεν είχαν καµιά ανεπιθύµητη 
ενέργεια από τη χρήση της συµπωµατικής αγωγής.

Επαγγελματικές, οικονομικές και  
συναισθηματικές επιπτώσεις της ημικρανίας

Άπό τους συµµετέχοντες, το 43,7% ανέφερε ότι δεν 
έχανε ούτε µια ηµέρα τον µήνα από την εργασία του 
λόγω της ηµικρανίας, το 37,2% απουσίαζε 1-2 ηµέρες, 
το 11,5% 3-5 ηµέρες και το 7,5% περισσότερες από 5 
ηµέρες τον µήνα λόγω της ηµικρανίας. Στην ερώτηση 

Πίνακας 1. Τα χαρακτηριστικά του πόνου σε 1091 
ηµικρανικούς ασθενείς, όπως απάντησαν στο διαδι-
κτυακό ερωτηµατολόγιο. Δυνατή η επιλογή περισ-
σότερων της µίας απαντήσεων

Πίνακας 2. Οι πυροδοτικοί παράγοντες που οι 
ασθενείς θεωρούν πως πυροδοτούν την ηµικρανία, 
σε 1091 ασθενείς µε ηµικρανία που έλαβαν µέρος 
σε διαδικτυακό ερωτηµατολόγιο. Δυνατή η επιλογή 
περισσότερων της µίας απαντήσεων

Πίνακας 3. Προληπτική αγωγή που έλαβαν 636 
ασθενείς µε ηµικρανία, απαντώντας σε διαδικτυακό 
ερωτηµατολόγιο. Δυνατή η επιλογή περισσότερων 
της µίας απαντήσεων



15Αποτελέσματα διαδικτυακής έρευνας σε 1091 ασθενείς με ημικρανία στην Ελλάδα το 2018

Νευρολογία 28:5-2019, 12-17

πόσες ηµέρες τον µήνα η απόδοση στην εργασία τους 
ήταν µειωµένη λόγω ηµικρανίας το 8,8% απάντησε ότι 
καµία ηµέρα δεν είχαν µειωµένη απόδοση, το 31,6% 
1-2 ηµέρες µειωµένης απόδοσης τον µήνα, το 35,9% 
3-5 ηµέρες, 16,2% 6-10 ηµέρες και το 7,4% 11 και 
περισσότερες ηµέρες. Ρωτήθηκαν για τις επιπτώσεις 
που είχαν οι ασθενείς στην εργασία τους λόγω της 
απουσίας τους ή της µειωµένης απόδοσης και χωρί-
στηκαν σε δυο οµάδες:

• Άπό τους 775 συµµετέχοντες στην έρευνα που είχαν 
µέχρι και 14 ηµέρες τον µήνα ηµικρανία (επεισοδι-
ακή ηµικρανία), το 7,1% απάντησε ότι η πάθηση 
τους ανάγκασε να µειώσουν τις ώρες εργασίας, το 
2,6% ότι άλλαξε αντικείµενο εργασίας, το 2,2% ότι 
σταµάτησε να εργάζεται από επιλογή του, το 2,2% 
ότι απολύθηκε και το 0,5% ότι πήρε µακροχρόνια 
άδεια. 

• Άπό τους 260 συµµετέχοντες στην έρευνα που ανέ-
φεραν ≥15 ηµέρες τον µήνα ηµικρανία (δηλαδή, 
πιθανότατα είχαν χρόνια ηµικρανία) το 8,8% απά-
ντησε ότι η πάθηση τους ανάγκασε να µειώσουν 
τις ώρες εργασίας, το 5,4% ότι άλλαξε αντικείµενο 
εργασίας, το 6,5% ότι σταµάτησε να εργάζεται από 
επιλογή του, το 4,2% ότι απολύθηκε και το 1,9% 
ότι πήρε µακροχρόνια άδεια.

Άναφορικά στις ηµέρες τον µήνα που δεν µπορούν 
να ανταπεξέλθουν σε οικογενειακές ή κοινωνικές εκ-
δηλώσεις το 33,5% τις προσδιόρισε σε 1-2 ηµέρες 
τον µήνα, το 34,6% σε 3-6 ηµέρες, το 14,9% σε 7-10 
και το 4,3% σε περισσότερες από 15 ηµέρες τον µήνα. 
7,6 % απάντησε ότι δεν χάνει καµία ηµέρα από τις 
κοινωνικές και οικογενειακές εκδηλώσεις.

Στην ερώτηση αν είναι αποτρεπτικό το οικονοµικό 
κόστος για να έχουν πρόσβαση σε φάρµακα και σε 
γιατρούς το 67,7% απάντησε όχι. Άπό τους ερωτη-
θέντες το 48,3% εκτίµησε ότι δαπανάει λιγότερο από 
100 € ετησίως λόγω της ηµικρανίας, το 16,5% από 
101 µέχρι 250 €, το 7,9% από 251 µέχρι 500 € 
και το 5,2% περισσότερα. 22,1% δεν µπορούσε να 
υπολογίσει το κόστος.

Σε συναισθηµατικό επίπεδο, στην ερώτηση τί αισθά-
νονται συχνά λόγω της ηµικρανίας τους οι απαντήσεις 
των ερωτηθέντων φαίνονται στον πίνακα 4. Ενώ οι 
λέξεις που θα χρησιµοποιούσαν οι ασθενείς για να 
περιγράψουν καλύτερα τι αισθάνονται φαίνονται στον 
πίνακα 5. Τέλος, στην ερώτηση ποιος τοµέας της ζωής 
τους έχει επηρεαστεί περισσότερο από την πάθηση 
τους, οι συµµετέχοντες απάντησαν όσα αναφέρονται 
στον πίνακα 6.

Συζήτηση 

Η διαδικτυακή µας έρευνα είναι η πρώτη που πραγ-
µατοποιείται στην Ελλάδα µε αυτή τη µεθοδολογία, 
παρότι παρόµοιες έρευνες διενεργούνται εδώ και 
χρόνια στο εξωτερικό [5]. Άν και σαφώς δεν πρόκει-

Πίνακας 4. Οι απαντήσεις 1091 ηµικρανικών σε 
σχέση µε το τί αισθάνονται λόγω της πάθησης τους. 
Περισσότερες της µίας επιλογές ήταν αποδεκτές

Πίνακας 5. Οι λέξεις που περιγράφουν πως αισθά-
νονται 1091 ηµικρανικοί ασθενείς. Μέχρι 4 επιλογές 
ήταν αποδεκτές

Πίνακας 6. Άπάντηση 1091 ηµικρανικών σε σχέση 
µε ποιος τοµέας της ζωής τους έχει επηρεαστεί από 
την πάθηση τους. Περισσότερες της µίας επιλογές 
ήταν αποδεκτές
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ται για µια έρευνα σε γενικό πληθυσµό, θεωρούµε 
πως παρέχει χρήσιµα στοιχεία για την κατανόηση της 
πραγµατικότητας των ηµικρανικών ασθενών στην Ελ-
λάδα. Ο µεγάλος αριθµός των συµµετεχόντων και 
η ευρύτατη γεωγραφική κατανοµή, θεωρούµε πως 
ενισχύουν τη σηµασία της έρευνας αυτής.

Το ποσοστό των συµµετεχόντων στην έρευνα που 
είχαν υψηλής συχνότητας ηµικρανία (πόνος >4 µέχρι 
14 ηµέρες/µήνα) ήταν µάλλον αυξηµένο (46,9%), 
όπως και το ποσοστό όσων είχαν χρόνια ηµικρανία 
(≥ 15 ηµέρες τον µήνα), που ήταν 15,4%. Τα στοι-
χεία αυτά εκτιµούµε πως δείχνουν πως στην έρευνα 
ενδεχοµένως συµµετείχαν βαρύτερες περιπτώσεις 
ηµικρανικών ασθενών. 

Περίπου ένας στους τέσσερις συµµετέχοντες δήλω-
σε πως έχει συµπτώµατα αύρας πριν την ηµικρανία. 
Το ποσοστό αυτό συµφωνεί και µε άλλες έρευνες 
[6]. Ωστόσο, δεν µπορούµε να παραγνωρίσουµε πως 
µπορεί άλλα συµπτώµατα, που ιατρικά δεν αποτελούν 
ηµικρανική αύρα, να θεωρούνταν ως «αύρα» από 
κάποιους από τους συµµετέχοντες, κάτι που παρα-
τηρείται συχνά και στην κλινική πράξη. Πάντως, όσο 
αφορά στα χαρακτηριστικά του πόνου, η φωτοφοβία 
και η ηχοφοβία ήταν πιο συχνές απ’ ότι η «ζάλη και ο 
εµετός», ενώ σχεδόν οι µισοί αναφέρουν πόνο στον 
αυχένα που δεν είναι στα διαγνωστικά κριτήρια, που 
έχει όµως παρατηρηθεί και σε άλλες µελέτες [7, 8]. 
Άπό τους πυροδοτικούς παράγοντες (triggers) µιας 
ηµικρανικής κρίσης αυτό που κάνει εντύπωση είναι 
ότι 1 στους δέκα ασθενείς θεωρεί ότι «το κακό µάτι» 
µπορεί να προκαλέσει κρίση.

Σε σχέση µε τον χρόνο λήψης της συµπτωµατικής 
αγωγής λιγότεροι από τους µισούς συµµετέχοντες δή-
λωσαν πως λάµβαναν την όποια αγωγή άµεσα µε την 
έναρξη του πόνου, όπως και είναι πιο αποτελεσµατικό 
[9]. Θεωρούµε ότι σε αυτό το ζήτηµα ενδοιασµού στο 
να λάβουν άµεσα µε την έναρξη του ηµικρανικού 
πόνου αγωγή υπάρχει κενό πληροφόρησης από τον 
θεράποντα στον ασθενή.

Όσον αφορά την επίπτωση της ηµικρανίας στην 
εργασία, σχεδόν 20% των ηµικρανικών αναφέρουν 
ότι απουσιάζουν 3 ή και περισσότερες εργάσιµες τον 
µήνα λόγω της ηµικρανίας. Βέβαια περισσότεροι από 9 
στους 10 ηµικρανικούς ασθενείς έχουν τουλάχιστον 1 
ηµέρα µειωµένης απόδοσης στην εργασία – σχεδόν 1 
στους 4 έχει έξι ή περισσότερες εργάσιµες τον µήνα µε 
µειωµένη απόδοση. Τα υψηλά αυτά ποσοστά απου-
σίας των ηµικρανικών από την εργασία ή µειωµένης 
απόδοσης στην εργασία επιβεβαιώνονται και από µια 
µελέτη στο Ηνωµένο Βασίλειο [10] αλλά και από την 
Δανία όπου το 43% των ηµικρανικών έχει απουσιά-
σει από την εργασία του λόγω ηµικρανίας [11]. Όσο 
αφορά στις οικογενειακές και κοινωνικές υποχρεώσεις 
σε αυτές απουσίαζαν ελαφρώς περισσότερο τον µήνα 
σε σχέση µε την εργασία.

Ένα σηµαντικό στοιχείο που αναδεικνύει η έρευνα 
αυτή είναι βέβαια ο τρόπος µε τον οποίο ψυχολογικά 

επηρεάζονται αυτοί οι ασθενείς λόγω της ασθένειάς 
τους, όπως αυτοί περιγράφουν. 2 στους 3 αισθά-
νονται ότι δεν µπορούν να τους καταλάβουν ακόµη 
και τα οικεία πρόσωπα, ενώ σχεδόν το ίδιο ποσο-
στό αισθάνεται ότι «χάνει την ζωή του πονώντας». 
Μάλιστα ένας στους 25 ηµικρανικούς αναφέρει να 
έχει και τάσεις αυτοκτονίας. Άυτός ο αρνητικός συ-
ναισθηµατικός κόσµος αντανακλάται πολύ καλά και 
µε τις λέξεις που χρησιµοποιούν για να περιγράψουν 
αυτά τα συναισθήµατα: «αβοήθητος», «αγχωµένος», 
«απογοητευµένος» αισθάνονται πάνω από το 40% 
των ασθενών.

Είναι βέβαια κατανοητό πως η µεθοδολογία και η 
φύση µια τέτοιας έρευνας ενέχει µειονεκτήµατα. Κα-
ταρχάς, πρόσβαση στην έρευνα έχουν µόνο άτοµα µε 
ενεργό πρόσβαση στο διαδίκτυο και στα µέσα κοινω-
νικής δικτύωσης. Επίσης, ασθενείς µε ιδιαίτερο ενδια-
φέρον για τη νόσο τους, µέλη του Συλλόγου Άσθενών 
µε Ηµικρανία και Κεφαλαλγία Ελλάδος αλλά και, 
γενικότερα, ασθενείς δραστήριοι διαδικτυακά πάνω 
στο πρόβληµα της ηµικρανίας θεωρούµε πως είναι 
πιθανότερο να συµµετάσχουν σε µια τέτοια έρευνα. 
Καθώς λοιπόν δεν πρόκειται για έρευνα στον γενικό 
πληθυσµό, τα αποτελέσµατα της πρέπει να αξιολο-
γούνται σύµφωνα µε τον πληθυσµό που συµµετείχε. 
Άπό την άλλη πλευρά, ο σηµαντικός αριθµός των 
συµµετεχόντων, η ευρεία γεωγραφική αντιπροσώ-
πευση και το εκτενές ερωτηµατολόγιο, ασφαλώς και 
δείχνουν πως πρόκειται για στοιχεία που συµβάλλουν 
στη διαφώτιση για το τι συµβαίνει µε την ηµικρανία 
στη χώρα µας.

Για µια τόσο συχνή και επώδυνη νευρολογική 
πάθηση που σαφέστατα επηρεάζει την οικογενεια-
κή, κοινωνική και επαγγελµατική ζωή ενός µεγάλου 
κοµµατιού του γενικού πληθυσµού στην Ελλάδα, 
θεωρούµε ότι θα πρέπει στο µέλλον να γίνουν καλά 
σχεδιασµένες µελέτες στον γενικό πληθυσµό, όπου 
θα έρθουν στην επιφάνεια τόσο το βάρος της νόσου 
στον ίδιο τον ασθενή αλλά και στην πολιτεία και τα 
ασφαλιστικά ταµεία (άµεσο και έµµεσο κόστος).

Σημείωση: Ο Σύλλογος Άσθενών µε Ηµικρανία και 
Κεφαλαλγία Ελλάδος είναι µέλος της Pain Alliance 
Europe και της European Migraine & Headache 
Alliance.
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Περίληψη

Η Νωτιαία Μυϊκή Άτροφία (SMA) είναι µία νευροεκφυλιστική µυατροφική νόσος µε γενετικό υπόβαθρο. 
Άποτελεί την συχνότερη γενετική αιτία θανάτου στα βρέφη. Η παθογένεια της βασίζεται στην ανεπάρκεια 
της πρωτεΐνης SMN λόγω απουσίας του γονιδίου SMN1. Στον άνθρωπο υπάρχει και ένα δεύτερο γονιδίο, 
το SMN2, που παράγει SMNΔ7. Στην σηµερινή εποχή χάρη σε καινοτόµες φαρµακευτικές ουσίες, οι ελπίδες 
γύρω από την θεραπεία της SMA έχουν αναζωπυρωθεί. Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση παρου-
σιάζει τον παθογενετικό µηχανισµό της νόσου και τα νέα φαρµακευτικά δεδοµένα που διαµορφώνονται µε 
ραγδαίο τρόπο στον ορίζοντα της θεραπείας. Το Nusinersen, ένας ASO που οδηγεί το SMN2 σε εναλλακτικό 
µάτισµα, αποτέλεσε το πρώτο φάρµακο που έλαβε την έγκριση του οργανισµού FDA το 2016. Παράλληλα 
αναπτύσσονται και άλλες στρατηγικές αντιµετώπισης της νόσου, όπως η εισαγωγή του γονιδίου SMN1 στον 
πυρήνα µέσω ιικών φορέων (scAAV9, που έγινε το δεύτερο εγκεκριµένο από τον FDA φάρµακο τo 2019), η 
τροποποίηση του µατίσµατος (Risdiplam), η νευροπροστασία (Olesoxime) και η βελτίωση της µυϊκής σύσπα-
σης (Tirasemtiv).

Λέξεις ευρετηρίου: Νωτιαία Μυϊκή Άτροφία, νευροεκφύλιση, πρωτεΐνη SMN, γονίδιο SMN2, θεραπευτικοί στόχοι, 
Nusinersen, scAAV9

THE CHALLENGE OF SPINAL MUSCULAR ATROPHY  
AND THE NEW THERAPEUTIC DATA
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Abstract

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is an inherited genetic disorder that results in neurodegeneration and 
muscle atrophy. It is the leading genetic cause of death among infants. Pathogenesis of SMA is linked to 
the deletion of the Survival Motor Neuron 1 (SMN1) gene, causing non-sufficient expression of Survival 
Motor Neuron (SMN) protein. The human chromosome contains an almost identical copy of the SMN1 
gene, named SMN2, transcription of which results mostly in a non-functional protein called SMNΔ7. Re-
search on an effective therapeutic approach of the disease has been underway and only recently there have 
been major breakthroughs. This review presents the pathogenetic mechanism of SMA and focuses on new 
treatments that show a lot of promise, including Nusinersen and scAAV9, two drugs that only recently 
gained approval by the FDA.
Key words: Spinal Muscular Atrophy, Survival of Motor Neuron protein, SMN1 gene, SMN2 gene, Nusinersen, 
scAAV9 
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Η πρόκληση της Νωτιαίας Μυϊκής Ατροφίας και τα σημερινά θεραπευτικά δεδομένα

Εισαγωγή και κλινικά χαρακτηριστικά

Η Νωτιαία Μυϊκή Άτροφία (Spinal Muscular 
Atrophy, SMA) είναι µία αυτοσωµικού υπολειπόµε-
νου τύπου, κληρονοµική, νευροεκφυλιστική νόσος 
του κατώτερου κινητικού νευρώνα. Άποτελεί την κύ-
ρια γενετική αιτία παιδικής θνησιµότητας, καθώς ο 
επιπολασµός της νόσου είναι περίπου 1 στις 10.000 
γεννήσεις και της φορείας 1 στα 50 άτοµα [1]. Χαρα-
κτηρίζεται από προοδευτική απώλεια των νευρώνων 
στα πρόσθια κέρατα του νωτιαίου µυελού, για τα νω-
τιαία κινητικά νεύρα, και στο Εγκεφαλικό Στέλεχος, 
για τα κρανιακά κινητικά νεύρα. Άποτέλεσµα είναι η 
απονεύρωση των σκελετικών µυών, η ατροφία τους 
και η εµφάνιση µυϊκής αδυναµίας, υποτονίας και χα-
λαρής παράλυσης [2]. Υπάρχει ασάφεια ως προς το 
εάν η βλάβη αφορά πρωτοπαθώς τα κινητικά νεύρα 
και δευτεροπαθώς τους µύες ή εαν συνυπάρχει πρω-
τοπαθή βλάβη και στους δύο αυτούς ιστούς [3]. Με 
την πρόοδο της νόσου, και συνεπώς της απώλειας των 
α-κινητικών νευρώνων, χάνεται σταδιακά η λειτουργία 
των µυών του προσώπου, του κορµού και των άκρων, 
έως ότου, σε προχωρηµένου βαθµού νευροεκφύλιση, 
να επηρεάζεται η λειτουργία των µυών κατάποσης και 
αναπνοής, µε κατάληξη τον θάνατο από αναπνευ-
στική ανεπάρκεια. Επιπρόσθετα, ενώ η νευρωνική 
βλάβη είναι το κυρίαρχο στοιχείο της παθογένειας 
της νόσου, υπάρχουν ενδείξεις ότι και άλλοι ιστοί και 
όργανα εµπλέκονται στην παθολογία της, πχ καρδιά 
και ήπαρ [4-6].

Με βάση την ηλικία εµφάνισης της κλινικής σηµει-
ολογίας και του οροσήµου της κινητικής ανάπτυξης 
που επιτυγχάνεται, η νόσος ιστορικά διαχωρίζεται σε 
5 τύπους, µε σταδιακή βελτίωση της πρόγνωσης και 
της επιβίωσης [7, 8]. Στον Τύπο 0, την πιο σοβαρή 
µορφή της νόσου, η εκφύλιση ξεκινά κατά την ενδο-
µήτριο ζωή και το άτοµο δεν ζει κατά κανόνα πάνω 
από µερικές εβδοµάδες µετά την γέννηση. Άντίθετα 
στον Τύπο 4, η νευροεκφύλιση ξεκινά µετά το 30ο 
έτος της ηλικίας, δεν απολήγει σε σοβαρή κινητική 
διαταραχή και το ατόµο έχει φυσιολογικό προσδόκιµο 
ζωής (πίνακας 1). Τον πιο συχνό αποτελεί ο τύπος Ί 
(~60%) [1].

Μοριακή βιολογία και παθοφυσιολογία  
της νόσου

Κύριο ρόλο στην παθογένεια της νόσου παίζει η 
πρωτεΐνη SMN (survival motor neuron protein) [9, 10]. 
Η πρωτεΐνη SMN έχει µέγεθος 38 kDa και βρίσκεται 
στο κυτταρόπλασµα και στον πυρήνα όλων των κυτ-
τάρων του ανθρώπινου οργανισµού [11]. Έχει βρεθεί 
ότι συµµετέχει σε πληθώρα διεργασιών του κυττάρου, 
µιας και χαρακτηρίζεται από πληθώρα domains που 
αλληλεπιδρούν µε διαφορετικές οµάδες πρωτεϊνών. Η 
SMN ρυθµίζει σχεδόν κάθε πτυχή του µεταβολισµού 
των RNA όπως είναι η µεταγραφή, το µάτισµα, η γένε-
ση των snRNPs και τελοµερασών, η επεξεργασία των 

ιστονών, οι διεργασίες σύνθεσης των selenoproteins, 
η δηµιουργία των stress granules και η µεταφορά των 
mRNA. Επιπλέον συµµετέχει σε κυτταρικές λειτουργίες 
όπως η επισκευή βλαβών του DNA, η αυτοφαγία και 
πιθανόν εκτελεί και άλλες πιο ειδικές λειτουργίες στο 
νευρικό κύτταρο (βλέπε παρακάτω) [12, 13].

Στον άνθρωπο δύο γονίδια κωδικοποιούν την SMN, 
το SMN1 και το SMN2. Δεν έχει παρατηρηθεί οµό-
ζυγη απώλεια και των δυο γονιδίων και εποµένως 
θεωρείται µη βιώσιµη κατάσταση.[14] Στο 95% των 
περιπτώσεων µε Νωτιαία Μυϊκή Άτροφία παρατη-
ρείται οµόζυγη απουσία του γονιδίου SMN1, ενώ το 
υπόλοιπο των περιπτώσεων οφείλεται σε κάποιου 
είδους µεταλλάξη, (πιο συχνά αντικατάσταση βάσης)
[13, 15]. Το γονίδιο SMN1 βρίσκεται στο χρωµόσωµα 
5q, προς το τελοµερικό άκρο, περιοχή που χαρακτηρί-
ζεται «γενετικά ασταθής» [16]. Σχεδόν πανοµοιότυπα 
αντίγραφα του βρίσκονται στο κεντροµερικό άκρο του 
χρωµοσώµατος και ονοµάστηκαν SMN2. Η απώλεια 
µόνο του γονιδίου SMN2 δεν οδηγεί σε παθολογικό 
φαινότυπο και υπολογίζεται ότι περίπου στο 5% του 
υγιούς πληθυσµού και τα δύο αντίγραφα του SMN2 
λείπουν [14, 17]. Τα δύο γονίδια διαφέρουν κατά 
πέντε νουκλεοτίδια, µόνο ένα εκ των οποίων βρίσκεται 
σε κωδική περιοχή, συγκεκριµένα στη θέση +6 του 
7ου εξονίου όπου παρατηρείται Θυµιδίνη στο SMN2 
αντί της Κυτοσίνης του SMN1 (SMN2: ex7+6, C-to-T 
transition) [18-20]. Άν και από τη αλλαγή προκύπτει 
το ίδιο αµινοξύ στη µετάφραση (silent mutation), η 
SMN2 οδηγείται σε διαφορετικό µάτισµα του προϊό-
ντος (alternative splicing) αποκλείοντας το εξόνιο 7 
στο 90% των πρωτεϊνών που παράγονται [20, 21]. Οι 
λόγοι που η αντικατάσταση αυτή οδηγεί σε αποκλει-
σµό του 7ου εξονίου µελετώνται διαρκώς και έχουν 
αναγνωριστεί ενισχυτές µατίσµατος του εξονίου (Exon 
Splicing Enhancers, ESE) αλλά και αποκλειστές µα-
τίσµατος του εξονίου (Exon Splicing Silencers, ESS), 
που ενδεχοµένως να αποτελέσουν στόχο θεραπευ-
τικών αγωγών [22, 23]. Η τελική πρωτεΐνη, SMNΔ7, 
φείδεται των τελευταίων 17 αµινοξέων του εξονίου 7 
και εµπεριέχει επιπλέον 4 αµινοξέα του εξονίου 8 (που 
φυσιολογικά στην SMN1 υφίσταται µάτισµα). Εξαιτίας 
αυτού είναι ασταθής, έχει µικρότερο χρόνο ηµιζωής 
και έχει µειωµένη λειτουργικότητα [24, 25]. Πάρα το 
γεγονός ότι η SMNΔ7 δεν µπορεί να υποκαταστήσει 
αποτελεσµατικά την λειτουργία της SMN, έχει συσχε-
τισθεί ότι η ύπαρξη περισσοτέρων αντιγράφων SMN2 
αντιστοιχεί σε καλύτερη κλινική εικόνα του ασθενή [8, 
16] χωρίς ωστόσo η σχέση γονότυπος-φαινότυπος να 
είναι απόλυτα γραµµική, καθώς υπάρχουν και άλλοι 
γενωµικοί συντελεστές του φαινοτύπου [26-31]. 

Η ακριβής συσχέτιση της ανεπάρκειας της SMN και 
της απώλειας συγκεκριµένα των κινητικών νευρώνων 
δεν είναι σαφής. Πρόσφατες µελέτες έχουν αναδείξει 
ότι η SMN µέσω της συναρµολόγησης των snRNPs (τα 
οποία είναι απαραίτητα για το φυσιολογικό µάτισµα 
πολλών γονιδίων) είναι κρίσιµη για την ανάπτυξη και 
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την επιβίωση των κινητικών νευρώνων. Πιο συγκεκρι-
µένα, είναι απαραίτητη για την συναπτογένεση και την 
διατήρηση της δοµικής και λειτουργικής ακεραιότητας 
της νευροµυϊκής συνάψεως, καθώς πιθανόν συµµετέχει 
στο µάτισµα των γονιδίων των πρωτεϊνών αυτών των 
διεργασιών [32-36]. Επίσης, άλλοι νευροειδικοί ρόλοι 
της SMN είναι η δόµηση του νευρωνικού κυτταροσκε-
λετού, η συµµετοχή στην επιλογή και την µεταφορά 
mRNAs προς το αξονικό άκρο, και φυσικά όλες οι 
διεργασίες που επιτελεί και στα υπόλοιπα σωµατικά 
κύτταρα (βλέπε παραπάνω) [35-42]. Επίσης υπάρχει 
ασάφεια για τα ακριβή µοριακά γεγονότα που οδηγούν 
στο θάνατο των κυττάρων του νωτιαίου µυελού ή του 
µυός, αλλά οι ενδείξεις ότι εµπλέκεται η απόπτωση 
είναι ισχυρές [43-46].

Θεραπευτική και νέα δεδομένα της

Έως προσφάτως η διαχείριση των ασθενών µε Νω-
τιαία Μυϊκή Άτροφία ήταν κυρίως υποστηρικτική (της 
βάδισης-µετακίνησης, της θρέψης, της αναπνοής και 
της ψυχολογίας) [47-49]. Ο συνεχώς διευρυνόµενος 
ορίζοντας στην µοριακή βιολογία και στην παθογέ-
νεια της νόσου έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη διάφο-
ρων θεωριών για την πιθανή θεραπεία της και στην 
ανακάλυψη κάποιων δυνητικά θεραπευτικών ουσιών 
[50, 51]. Στους πιθανούς στόχους περιλαµβάνονται η 
προαγωγή του γονιδίου SMN2 ώστε να υποκαταστήσει 
την λειτουργία του απωλεσθέντος SMN1 και η επα-
νεισαγωγή λειτουργικού γονιδίου SMN1 µε γονιδιακό 
ανασυνδυασµό [52]. Πιο ελκυστική αποτέλεσε η πρώ-
τη προσέγγιση [53], η οποία παρότρυνε την έρευνα για 
ενσωµάτωση του 7ου εξονίου στο mRNA του SMN2 
[54-58], για ρύθµιση «προς τα πάνω» (up-regulation) 
του SMN2 γονιδίου [59, 60], για συντονισµό της µετά-
φρασης του SMN2 mRNA [61] και για αποτροπή της 
αποδόµησης της SMN πρωτεΐνης [62, 63]. Επιπλέον, 
αναζητήθηκαν µη-SMN τρόποι για σταθεροποίηση της 

κλινικής εικόνας όπως η προστασία και η πρόληψη της 
απώλειας των πάσχοντων ιστών και η συµπτωµατική 
βελτίωση της απάντησης των προσβεβληµένων µυών 
στο νευρικό ερέθισµα [64-68].

Σε εκτεταµένη έρευνα που πραγµατοποιήθηκε το 
2006 από τους Singh NK και συν. [69] βρέθηκε ότι, 
στο διαφορετικό µάτισµα που υπόκειται το SMN2 
pre-mRNA, συµµετέχει ένα ανασταλταλτικό του µα-
τίσµατος στοιχείο που βρίσκεται αµέσως µετά το 5ο 
σηµείο µατίσµατος στο ιντρόνιο 7 (Intronic Splicing 
Silencer, ISS) και το οποίο δρα συνεργικά µε άλλους 
παράγοντες για τον έλεγχο του µατίσµατος του εξονίου 
7. Το στοιχείο αυτό ονοµάστηκε ISS-N1 και φαίνεται 
να αποτελεί το σηµαντικότερο τµήµα της διαδικασίας 
απώλειας του εξονίου 7 στην SMNΔ7 πρωτεΐνη. Η 
αλλαγή C-to-T στο εξόνιο 7 δηµιουργεί θέση σύνδε-
σης για τον αναστολέα του µατίσµατος hnRNP-A1, το 
οποίο υποβοηθείται από το ISS- N1. Στην ίδια µελέτη, 
αποδείχθηκε ότι µε στερεοχηµική παρεµπόδιση του 
ISS-N1, η παράλειψη του 7ου εξονίου δεν επισυµβαί-
νει και η πρωτεΐνη που προκύπτει έχει την πλήρη 
λειτουργική δοµή της. Ο «blocker» αυτός αποτελεί 
αντινοηµατικό ολιγονουκλεοτίδιο τύπου γενετικού 
υλικού (Antisense Oligonucleotide, ASO) και έτσι 
προέκυψε η ουσία Nusinersen (SPINRAZA). Η ανακά-
λυψή της έδωσε το έναυσµα για να αναζωοπυρωθούν 
οι ελπίδες των ασθενών και των οικογένειών τους, 
καθώς αποτέλεσε την πρώτη ουσία εγκεκριµένη από 
τον FDA (2016) [70] και τον EMA (2017) [71] για την 
θεραπεία της Νωτιαίας Μυϊκής Άτροφίας.

Για να επιτευχθεί αυτό χρειάστηκε εντατική ερευ-
νητική προσπάθεια. Ένα πρώτο βήµα έγινε από τους 
Haché και συν. οι οποίοι το 2016 δηµοσίευσαν την 
πρώτη µελέτη σε ανθρώπους για το Nusinersen [72]. 
Η φάσης 1, ανοιχτή µελέτη εστίασε στην ανοχή, την 
ασφάλεια και την φαρµακοκινητική µονής ενδοθηκι-
κής δόσης, σε 28 παιδιά µε SMA τύπου II ή ΊΊΊ, και 
συνολικά έγιναν 73 οσφυονωτιαίες παρακεντήσεις 

Πίνακας 1. Κλινικοί τύποι της Νωτιαίας Μυϊκής Άτροφίας και τα χαρακτηριστικά τους

Τύπος Ηλικία έναρξης
Ορόσημο κινητικής 

ανάπτυξης
Κινητική ικανότητα Επιβίωση-Θάνατος

0 Πριν την γέννηση Κανένα Έντονη µυϊκή αδυναµία Λίγες εβδοµάδες

Ι
Werdnig-
Hoffman

2 εβδοµάδων (Ίa)
3 µηνών (Ίb)
6 µηνών (Ίc)

Κανένα Έντονη µυϊκή αδυναµία Εντός 2 ετών από έναρξη

ΙΙ 6-18 µηνών Κάθισµα χωρίς στήριξη Άδυναµία κεντροµελική Εφηβεία-
Νεαρή
ενήλικο ζωή

III
Kugelberg- 
Welander

<3 ετών (ΊΊΊa)
3-12 ετών (ΊΊΊb)
>12 ετών (ΊΊΊc)

Βάδιση Ίσως απώλεια περιπατητικής 
ικανότητας

Φυσιολογικό προσδόκιµο

IV >30 ετών Φυσιολογικό Ήπια κινητική διαταραχή Φυσιολογικό προσδόκιµο
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(συµπεριλαµβάνονται και αυτές για τον έλεγχο του 
ΕΝΥ). Η ανοχή ήταν καλή, µε µοναδικές ανεπιθύµητες 
δράσεις εκείνες της οσφυονωτιαίας παρακέντησης (π.χ. 
κεφαλαλγία, ραχιαλγία) στις 23 από αυτές.

Την ίδια χρονιά οι Finkel και συν. ανακοίνωσαν 
τα αποτελέσµατα της δικιάς τους µελέτης [73]. Στην 
φάσης 2, ανοιχτή µελέτη τους για την ανοχή, ασφά-
λεια, φαρµακοκινητική αλλά και αποτελεσµατικότητα 
πολλαπλών ενδοθηκικών δόσεων του Nusinersen, µε 
εξατοµικευµένη δοσολογία µε βάση τον αναµενόµενο 
για το φύλο και την ηλικία όγκο του ΕΝΥ, σε 20 βρέφη 
µε SMA I, η ανταπόκριση υπήρξε ικανοποιητική. Για 
άλλη µια φορά απεδείχθη η ασφάλεια της µεθόδου 
(πολύ λίγες σοβαρές ανεπιθύµητες) και για πρώτη 
φορά µε την εν λόγω θεραπευτική ουσία σηµειώθηκε 
βελτίωση της κινητικής ωρίµανσης ασθενών µε SMA 
(16 στους 20). Επίσης καθιερώθηκε το προτεινόµενο 
δοσολογικό σχήµα: 4 δόσεις φόρτισης τους πρώτους 2 
µήνες και 1 δόση συντήρησης ανά 4 µήνες, υποθετικά 
για το υπόλοιπο της ζωής.

Το 2017 πάλι οι Finkel και συν. δηµοσίευσαν τα 
αποτελέσµατας της έρευνας τους (ENDEAR) σε βρέφη 
µε SMA I (infantile-onset) [74]. Η µελέτη ήταν φά-
σης 3, τυχαιοποιηµένη, διπλή τυφλή, µε ενδοθηκική 
χορήγηση του Nusinersen έναντι placebo, σε πάνω 
από 100 βρέφη. Τα κριτήρια επιλεξιµότητας ήταν βρέ-
φη κάτω των 7 µηνών, που εµφάνισαν συµπτώµατα 
συµβατά µε SMA σε ηλικία κάτω των 6 µηνών και 
στον γονιδιακό έλεγχο βρέθηκε οµόζυγη απώλεια του 
SMN1 και 2 αλλήλια του SMN2. Χορηγήθηκε η καθι-
ερωµένη δοσολογία για ένα έτος. Για την αξιολόγηση 
χρησιµοποιήθηκε ο δείκτης κινητικής ανάπτυξης HINE 
(Hammersmith Infant Neurological Examination), 
ως πρωταρχικός παρεµβατικός στόχος, καθώς και 
τα κριτήρια CHOP-INTEND, το διάστηµα event free 
survival (δηλαδή επιβίωση χωρίς υποστήριξη της 
αναπνοής ή της θρέψης), τη συνολική επιβίωση και 
τα CMAP ηλεκτροµυογραφικά ευρήµατα, ως δευτε-
ρογενείς στόχους. Περίπου το 41% των βρεφών που 
έλαβαν το φάρµακο ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία 
όσον αφορά τα κινητικά ορόσηµα, ενώ από αυτά µε 
το εικονικό φάρµακο κανένα δεν το έκανε (0%). Η 
διαφορά κρίθηκε τόσο σηµαντική ώστε να τερµατιστεί 
πρόωρα η µελέτη και να χορηγηθεί στα παιδιά της 
«οµάδας placebo» το Nusinersen. Επιπλέον παρα-
τηρήθηκε αύξηση της πιθανότητας του event free 
survival διαστήµατος των παιδιών υπό Nusinersen, 
που µαζί µε την βελτίωση του CHOP-INTEND score 
και των CMAP ευρηµάτων, ενίσχυσαν την υπόθεση 
της αποτελεσµατικότητας στην νευροµυϊκή λειτουργία.

Μια άλλη µελέτη µε εν γένει θετικά αποτελέσµατα 
για την χρήση της ουσίας ήταν η CHERISH από Mercuri 
και συν. δηµοσιευµένη το 2018 [75]. Εδώ µελετήθηκε 
η αποτελεσµατικότητα και η ασφάλεια της ουσίας σε 
άτοµα µε SMA ΊΊ και ΊΊΊ (late-onset). Στην µελέτη φάσης 
3, double-blind, συµµετείχαν 126 άτοµα. Ο χωρισµός 
έγινε σε δύο οµάδες, µια µε ενδοθηκική χορήγηση 

Nusinersen και µια µε χορήγηση placebo. Και εδώ 
όσοι έλαβαν την ουσία βελτίωσαν τις κινητικές επι-
δόσεις, µε βάση την κλίµακα HFSME (Hammersmith 
Functional Motor Scale Expanded), από τα βασικά 
τους χαρακτηριστικά µετά από 15 µήνες θεραπείας. 
Πιο συγκεκριµένα τα άτοµα της πρώτης οµάδας είχαν 
βελτίωση κατά +4.0 πόντους µ.ο., ενώ αυτά της δεύ-
τερης είχαν επιδείνωση κατά –1.9 πόντους µ.ο., και 
κρίθηκε κατάλληλο να τερµαστεί έγκαιρα η µελέτη και 
να χορηγηθεί το φάρµακο και στα παιδιά της δεύτερης 
οµάδας. Όσον αφορά την ανοχή-ασφάλεια, και οι 
2 οµάδες παρουσίασαν παρόµοια επίπτωση ανεπι-
θύµητων ενεργειών, οφειλόµενες στην ενδοθηκική 
χορήγηση του φαρµάκου. Οι συµµετέχοντες στις 2 
τελευταίες µελέτες συµπεριλήφθηκαν στην µελέτη 
SHINE για την αξιολόγηση της µακροπρόθεσµης έκ-
βασης της χορήγησης Nusinersen, όπου τα πρώιµα 
συµπεράσµατα είναι ικανοποιητικά [76].

Πρόσφατα δηµοσιεύτηκε άρθρο των Darras και συν. 
(2019), οι οποίοι έτρεξαν µελέτη σε µεγαλύτερης ηλι-
κίας παιδιά µε SMA II και ΊΊΊ (έως 15 ετών), στα οποία 
χορηγήθηκε το Nusinersen για µεγαλύτερο χρονικό 
διάστηµα και ήταν υπό παρακολούθηση για ευρύτε-
ρη χρονική περίοδο (3 χρόνια σύνολο), συγκριτικά 
µε τις προηγούµενες µελέτες [77]. Τρία πολύ σηµα-
ντικά συµπεράσµατα ελήφθησαν: α) διεύρυνση του 
ηλικιακού ορίου όπου χορηγούµενο το Nusinersen 
επιδρά θετικά στην νοσηρότητα, β) παράταση του 
θεραπευτικού διαστήµατος όπου παρατηρείται ανοχή 
αλλά και αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου, και 
γ) όχι απλά παρεµπόδιση της νευροµυϊκής εκφύλι-
σης αλλά βελτίωση της κινητικής λειτουργίας έως 
και ανατροπή της απώλειας της. Χρησιµοποιήθηκαν 
τόσο φυσικές (HFMSE, ULM και 6MWT) όσο και εργα-
στηριακές (EMG, CMAP και MUNE) κλίµακες για την 
αξιολόγηση, και παρόλο που οι εργαστηριακές δεν 
έδειξαν µεγάλη διαφορά, οι φυσικές παρουσίασαν 
βελτίωση η οποία χαρακτηρίστηκε κλινικά σηµαντική 
(ιδίως για τον τύπο ΊΊ).

H τρέχουσα µελέτη ονόµατι NURTURE, όπου χο-
ρηγήθηκε Nusinersen σε βρέφη προσυµπτωµατικά, 
έπειτα από screening για το δυσλειτουργικό γονίδιο, 
είχε επίσης ενθαρρυντικά πρώτα αποτελέσµατα [78, 
79]. Άποδείχθηκε η ασφάλεια-ανοχή στην χορήγησή 
της και η επιβίωση των συµµετεχόντων ήταν πιο έκδη-
λη συγκριτικά µε προηγούµενες µελέτες. Άναµένονται 
από την επιστηµονική κοινότητα µε ανυποµονησία τα 
τελικά συµπεράσµατά της.

Προκύπτουν όµως προβληµατισµοί, ηθικής φύσεως 
κυρίως, στην θεραπεία µε την εν λόγω ουσία [80]. Το 
πρώτο και κυριότερο είναι το πολύ υψηλό κόστος, 
το οποίο οφείλεται, πέραν της πολυετής έρευνας 
της, και στο «µονοπώλιο» που κατείχε το SPINRAZA 
στην θεραπεία της SMA ως το µοναδικό εγκεκριµένο 
φάρµακο µέχρι πρόσφατα (βλέπε παρακάτω). Δηµι-
ουργείται, εποµένως, ζήτηµα στην δίκαιη και ισότιµη 
διανοµή της φαρµακευτικής περίθαλψης των ασθενών 
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µε SMA. Άλλο θέµα είναι το κατά πόσο πράγµατι 
υπάρχει αποτελεσµατικότητα της χορήγησης της. Διότι, 
στην µελέτη των Finkel και συν. το 2017, ενώ όλοι 
οι υποβάλλοντες στην θεραπεία ασθενείς εµφάνισαν 
µετρήσιµη βελτίωση των κινητικών λειτουργιών, λι-
γότερο από τα 2/3 παρουσίασαν κάποια βελτίωση της 
κλινικής τους εικόνας [74]. Η µελέτη των Darras και 
συν. επίσης διαθέτει περιορισµούς, όσων αφορά το 
µικρό µέγεθος του δείγµατος ασθενών και την µέτρια 
αξιοπιστία των κλιµάκων (γενικά των τρόπων αξιο-
λόγησης των ασθενών µε SMA), και έτσι δεν µπορεί 
να µας δώσει σαφή εικόνα για την πραγµατική αξία 
της θεραπείας µε Nusinersen [77]. Eπιπλέον, όπως 
αναφέρθηκε, αναµένονται ακόµα αποτελέσµατα για τα 
µακροπρόθεσµα οφέλη ή επιπτώσεις της χρήσης του 
Nusinersen (NURTURE) [79]. Εξαιτίας αυτών υπάρχει 
και το πρόβληµα της απουσίας πλήρους ενηµέρωσης 
και συναίνεσης των ασθενών-οικογενειών τους. Τέλος, 
η δυνατότητα χορήγησης θεραπείας δεν κατέχεται από 
πολλά νοσοκοµεία και έτσι δυσχεραίνει η παροχή της 
σε ασθενείς που δεν διαµένουν σε µεγαλουπόλεις.

Πέραν του Nusinersen έχουν αναπτυχθεί και διά-
φορες άλλες δυνητικές στρατηγικές αντιµετώπισης της 
SMA. Το RG7800 είναι ένα µικρό µόριο που τροποποι-
εί το µάτισµα του mRNA του SMN2 (διορθώνοντας τα 
επίπεδα της SMN) και χορηγείται per os, δρώντας έτσι 
πιο συστηµατικά [81]. Η µελέτη MOONFISH το 2014 
απέδειξε ότι αυξάνει δοσοεξαρτώµενα τα επίπεδα της 
πρωτεΐνης και στον άνθρωπο, µακροπρόθεσµα όµως 
παρατηρήθηκε οφθαλµοτοξικότητα και διεκόπησαν οι 
δοκιµές της [82]. Ένα παρόµοιο µόριο, το RG7916-
Risdiplam, σε SMA ποντικούς και σε υγιείς εθελοντές 
ανθρώπους, αυξάνει τα επίπεδα του mRNA του SMN2 
γονιδίου ανάλογα µε την χορηγούµενη δοσολογία [58, 
83]. Την στιγµή που γράφεται το άρθρο υπάρχουν 
σε ενεργό φάση 3 κλινικές µελέτες φάσης 2 για την 
αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια του φαρµάκου 
(SUNFISH [84], FIREFISH [85] και JEWELFISH [86]). 
Επίσης το LMI070 βασίστηκε στην ίδια λογική. Στα 
προκλινικά µοντέλα η απάντηση των SMA ποντικών 
ήταν ενθαρρυντική, αλλά εξαιτίας τοξικών αντιδράσε-
ων στους ασθενείς όπου δόθηκε πειραµατικά, τερµα-
τίστηκε η περαιτέρω έρευνα για την χορήγησή της και 
απλά γίνεται παρακολούθηση αυτών των ατόµων [87].

Μία εναλλακτική θεραπευτική στόχευση είναι η 
γονιδιακή υποκατάσταση µέσω γενετικά τροπο-
ποιηµένου ιού, του scAAV9 (self-complementary 
adeno-associated vector 9) ή αλλιώς onasemnogene 
abeparvovec/AVXS-101, γνωστό τώρα ως ZOLGENSMA 
[88, 89]. Η λογική πίσω από αυτή την θεραπεία εί-
ναι πιο άµεση και αποσκοπεί στην ενσωµάτωση στο 
γονιδίωµα του ασθενούς ενός λειτουργικού γονιδίου 
SMN1 µε µονή ενδοφλέβια δόση. Σε SMA-ποντικούς 
των Foust και συν. το 2010, η παραγωγή πλήρους 
πρωτεΐνης SMN στα κύτταρα των προσθίων κεράτων 
του νωτιαίου µυελού αποκαταστάθηκε και παρατη-
ρήθηκε επέκταση του προσδόκιµου επιβίωσης από 2 

βδοµάδες σε 250 ηµέρες [90]. Οι Dominguez και συν. 
το 2011, πρόσθεσαν στον ιό, εκτός από το SMN1 γο-
νίδιο, και ενισχυτικές αλληλουχίες της έκφρασης. Άυτό 
είχε σαν αποτέλεσµα, µε χαµηλότερο ιικό φορτίο, να 
πετύχουν την ίδια περίπου παράταση της επιβίωσης 
(µ.ο. 199 ηµέρες) αλλά και αυξηµένα επίπεδα SMN 
πρωτεΐνης στα κύτταρα των ποντικών [91].

Κλινική δοκιµή πραγµατοποιήθηκε από τους 
Mendell και συν. (START), κατά την οποία 15 βρέφη µε 
SMA I, ηλικίας έως 9 µηνών, έλαβαν ενδοφλέβια δόση 
του φαρµάκου (τα 3 σε χαµηλή δόση και τα υπόλοιπα 
σε υψηλή) [92]. Η ανταπόκριση ήταν θεαµατική ως 
προς την event free survival του ασθενούς (έως τους 
20 µήνες µ.ο. χωρίς αναπνευστική υποστήριξη) και τα 
ορόσηµα της κινητικής ανάπτυξης που επιτεύχθηκαν 
(ιδίως εκείνοι που έλαβαν υψηλότερη δόση, µε µ.ο. 
καθίσµατος χωρίς υποστήριξη πάνω από 30 δευτερό-
λεπτα, ενώ 2 παιδιά κατάφεραν να περπατήσουν και 
να βαθµολογηθούν µε φυσιολογικό CHOP-INTEND 
score, και 11 να µιλήσουν φυσιολογικά). Οι Al-Zaidy 
και συν. [93] το 2018 δηµοσίευσαν άρθρο, στο οποίο 
συνέχισαν την παρακολούθηση 12 εκ των ασθενών 
της κλινικής δοκιµής αυτής. Πιο συγκεκριµένα, για 2 
έτη µετά την χορήγηση του ιικού φορέα οι ασθενείς 
εκτιµήθηκαν τακτικά για αναπνευστικές παρεµβάσεις, 
διατροφικές παρεµβάσεις και νοσηρότητες-νοσηλείες, 
µεταξύ άλλων. Άπό τους 9 που ξεκίνησαν την παρακο-
λούθηση χωρίς να έχουν την ανάγκη για µη επεµβα-
τικό µηχανικό αερισµό, οι 7 κατάφεραν µετά τα 2 έτη 
να διατηρηθούν ανεξάρτητοι. Έξι από τα 7 παιδιά που 
στην έναρξη της µελέτης είχαν ικανότητα λήψης τροφής 
από του στόµατος και δεν είχαν ανάγκη για επιπλέον 
υποστήριξη της σίτισης, κατάφεραν να παραµείνουν 
έτσι µέχρι το τέλος της παρακολούθησης. Και τέλος, 
10/12 παιδιά νοσηλεύθηκαν για <10% συνολικά του 
διετούς χρονικού διαστήµατος της παρακολούθησης 
και κανείς (0/12) ≥20%, συγκρινόµενο µε τα παιδιά 
που συµπεριλήφθηκαν στην µελέτη ENDEAR [74] του 
Nusinersen (όπου 41% νοσηλεύθηκε <10% και 37% 
≥20% κατά την διάρκεια της µελέτης).

Την φετινή χρονιά, παρουσιάστηκε η συνέχεια των 
αποτελεσµάτων της προαναφερθείσας έρευνας STARΤ 
[94]. Οι 15 ασθενείς παραµένουν εν ζωή και 11 αξιο-
λογήθηκαν µε CHOP-INTEND score >40 για 19 µήνες 
περίπου κατά µέσο όρο. Η µοναδική ανεπιθύµητη 
ενέργεια του ιικού φορέα που έχει αναδειχθεί έως 
τώρα φαίνεται να ήταν η παροδική ασυµπτωµατική 
αύξηση των ηπατικών ενζύµων, η οποία διορθώθηκε 
µετά από χορήγηση κορτιζόνης. Επιπλέον τον Μάρ-
τιο, ανακοινώθηκαν κάποια αρχικά συµπεράσµατα 
από κλινικές δοκιµές φάσης 3 (STR1VE και SPR1NT), 
τα οποία συµβαδίζουν µε τα µακροπρόθεσµα απο-
τελέσµατα της START δοκιµής, ως προς την ανοχή 
και αποτελεσµατικότητα του ZOLGENSMA [95]. Με 
αυτά τα δεδοµένα, και ενώ αναµένεται να ολοκληρω-
θούν και να δηµοσιευτούν οι µελέτες STR1VE [96] και 
SPR1NT [97] για τα µακροπρόθεσµα αποτελέσµατα 
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και να γίνουν µελέτες σε µεγαλύτερους πληθυσµούς 
ασθενών, τον Μάιο του 2019 ο scAAV9 έλαβε έγκριση 
από τον FDA [98] και αποτελεί πλέον το δεύτερο επί-
σηµο φάρµακο για την θεραπεία της SMA. Εποµένως, 
το µονοπώλιο που κατείχε το Nusinersen έσπασε και 
οι συγκρίσεις µεταξύ των 2 φαρµάκων, ως προς την 
ασφάλεια, ανοχή, αποτελεσµατικότητα, ευκολία χο-
ρήγησης της θεραπείας, κόστος (επίσης πολύ υψηλό 
για το sc-AAV9) και άλλα διλήµµατα, αποκτούν πλέον 
κλινική αξία [52, 89, 99].

Παράλληλα δοκιµάστηκαν διάφοροι νευροπροστα-
τευτικοί παράγοντες µε σηµαντικότερο την Olesoxime-
tro19622. Η ουσία αυτή παρεµβαίνει στην διαδικασία 
της απόπτωσης, δρώντας προστατευτικά στην δια-
περατότητα της µιτοχονδριακής µεµβράνης και επι-
βραδύνοντας την νευροεκφύλιση [100]. Σε κλινική 
δοκιµή, διπλή τυφλή, µε placebo, φάσης 2, ασθενείς 
µε SMA ΊΊ και ΊΊΊ µη περιπατητικοί έδειξαν καλή ανοχή 
και διατήρηση της κινητικής λειτουργίας [101]. Πιο 
µακροπρόθεσµα συµπεράσµατα θα αντληθούν από 
τρέχουσα κατά την στιγµή συγγραφής του άρθρου 
µελέτη [102].

Άλλη ενδιαφέρουσα προσέγγιση που ερευνάται 
είναι το CK2127107-Tirasemtiv [103]. Eνεργοποιώντας 
το σύµπλεγµα τροπονίνης ώστε να απελευθερώνει µε 
βραδύτερο ρυθµό τα µόρια του ασβεστίου (Ca2+), το 
φάρµακο αυτό ευαισθητοποιεί το σαρκοµερίδιο για να 
συσπασθεί εντονότερα [104]. Η αποτελεσµατικότητα 
σε SMA ποντικούς και η ασφάλεια σε υγιή άτοµα 
έχει αποδειχθεί, και αναµένεται να ανακοινωθούν τα 
αποτελέσµατα κλινικής δοκιµής φάσης 2 σε SMA II, 
III και IV εντός του έτους [105].

Άναλογιζόµενοι όλα αυτά τίθενται δύο µεγάλα 
ερωτήµατα. Το πρώτο, ποια είναι η ιδανική φάση της 
νόσου για τη χορήγηση της θεραπείας; To 2010 οι 
Foust και συν. [90] έδειξαν ότι η θεραπεία µε scAAV9 
σε SMA-ποντικούς έχει την µέγιστη αποτελεσµατικό-
τητα εαν χορηγηθεί εντός των τριών πρώτων ηµερών 
ζωής (p0-p3) ενώ αν χορηγηθεί αργότερα η ανταπό-
κριση και η επιβίωση είναι λιγότερο θεαµατικές εως 
και µηδαµινές, δηλαδή παρόµοια µε µη-χορήγηση 
της (µετά την δέκατη ηµέρα, p10). Έτσι φαίνεται ότι 
υπάρχει ένα στενό θεραπευτικό παράθυρο. Φυσικά 
η απαντητικότητα στον άνθρωπο δεν µπορεί να προ-
βλεφθεί µε βάση την απαντητικότητα στους ποντικούς, 
αλλά είναι γενικώς αποδεκτό ότι η έγκαιρη, πριν ή 
νωρίς κατά την έναρξη των συµπτωµάτων, χορήγηση 
γονιδιακής θεραπείας φέρει τα καλύτερα δυνατά απο-
τελέσµατα. Τι γίνεται όµως µε τους ενήλικες ασθενείς 
µε SMA ΊΊΊ ή IV; Θα πρέπει να χορηγείται σε αυτούς 
θεραπεία; Σαφή απάντηση δεν έχει ακόµα δωθεί, αν 
και υποστηρίζεται ότι η θεραπεία θα µπορούσε να 
είναι αποτελεσµατική σε SMA-ποντικούς µε SMA IV 
(Feng και συν. 2016) [106]. 

Το δεύτερο ερώτηµα που τίθεται είναι αυτό του 
προσυµπτωµατικού ελέγχου για την νόσο (screening)
[107]. Επειδή, όπως φαίνεται, είναι σηµαντική η πρώ-

ιµη θεραπευτική αντιµετώπιση, υποστηρίζεται η δια-
δικασία του screening σε πιθανώς νοσούντα νεογνά 
[108]. Οι φορείς γονείς είναι ασυµπτωµατικοί και τα 
παιδιά τους εµφανίζουν συµπτώµατα όταν η νευροεκ-
φύλιση έχει προχωρήσει, γεγονότα που δυσκολεύουν 
την προσέγγιση. Νεογνικός γονιδιωµατικός έλεγχος θα 
µπορούσε να ξεπεράσει αυτό το εµπόδιο, αλλά λόγω 
των ακόµα άλυτων προβληµάτων των θεραπευτικών 
µεθόδων, η τακτική δεν έχει καθιερωθεί [109-112]. 
Υπάρχουν µελέτες που αποδειγνύουν εφαρµοσιµότητα 
µιας τέτοιας τακτικής (Pyatt and Prior 2006) [113] αλλά 
ακόµα υπάρχουν θέµατα προς επίλυση.

Συμπέρασμα

Τα τελευταία έτη στην θεραπευτική της Νωτιαίας 
Μυϊκής Άτροφίας αποτέλεσαν τα πιο ενδιαφέροντα 
και ελπιδοφόρα για την ιστορία της νόσου, σε βαθµό 
που η άλλοτε θεώρηση της ως θανατηφόρο να έχει 
αλλάξει και σήµερα να παρουσιάζει σηµεία ίασιµης 
ασθένειας. Την τελευταία δεκαετία, η κατανόηση του 
παθοφυσιολογικού µηχανισµού της νόσου µε την 
αποκάλυψη της ζωτικής σηµασίας που έχει η πρωτεΐνη 
Survival Motor Neuron (SMN) στον εκφυλισµό των 
κινητικών νευρώνων, έχει κατευθύνει την επιστηµονική 
κοινότητα σε θεραπείες που εστιάζουν κατά κύριο 
λόγο στην προσπάθεια της επαναφοράς της έκφρασης 
του γονιδίου SMN1 ή στην τροποποίηση του γονιδίου 
SMN2. Κοινή συνισταµένη όλων των προσπαθειών 
ωστόσο φαίνεται να αποτελεί η ανάγκη για έγκαιρη 
διάγνωση της νόσου στο νεογνό και η ενηµέρωση των 
φορέων της SMA πριν την σύλληψη. Η έγκριση του 
Nusinersen, ως το πρώτο φάρµακο για την αντιµετώ-
πιση της SΜΆ, και πιο πρόσφατα του scAAV9, ως το 
δεύτερο, αποτελούν τα πρώτα ουσιαστικά βήµατα 
µιας πολυετούς ερευνητικής προσπάθειας, σε ένα 
µονοπάτι που αφορά 180.000-270.000 φορείς µόνο 
στην χώρα µας.
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pathogenesis and therapeutic implications? Cel-
lular and Molecular Life Sciences. 2015;73(5):1003-
20.

5. Nash L.A., Burns J.K., Chardon J.W., Kothary R., 
Parks R.J. Spinal Muscular Atrophy: More than 
a Disease of Motor Neurons? Current Molecular 
Medicine. 2016;16(9):779-92. 

6. Wijngaarde C.A., Blank A.C., Stam M., Wadman 
R.I., Berg L.H.V.D., Pol W.L.V.D. Cardiac pathology 
in spinal muscular atrophy: a systematic review. 
Orphanet Journal of Rare Diseases 2017;12.

7. Arnold W.D., Kassar D., Kissel J.T. Spinal muscular 
atrophy: Diagnosis and management in a new 
therapeutic era. Muscle and Nerve 2014;51:157-
67. 

8. Wadman R.I., Stam M., Gijzen M., Lemmink H.H., 
Snoeck I.N., Wijngaarde C.A. et al. Association of 
motor milestones, SMN2 copy and outcome in 
spinal muscular atrophy types 0-4. Journal of Neu-
rology, Neurosurgery and Psychiatry 2017;88:365-7.

9. Lefebvre S., Burlet P., Liu Q., Bertrandy S., Cler-
mont O., Munnich A. et al. Correlation between 
severity and SMN protein level in spinal muscular 
atrophy. Nature Genetics 1997;16:265-9. 

10. Laird A.S., Mackovski N., Rinkwitz S., Becker T.S., 
Giacomotto J. Tissue-specific models of spinal 
muscular atrophy confirm a critical role of SMN in 
motor neurons from embryonic to adult stages. 
Human Molecular Genetics 2016;25:1728-38.

11. Coovert D. The survival motor neuron protein 
in spinal muscular atrophy. Human Molecular 
Genetics. 1997;6(8):1205-14. 

12. Burghes A.H.M., Beattie C.E. Spinal muscular at-
rophy: why do low levels of survival motor neuron 
protein make motor neurons sick? Nature Reviews 
Neuroscience. 2009;10(8):597-609. 

13. Singh R.N., Howell M.D., Ottesen E.W., Singh 
N.N. Diverse role of survival motor neuron pro-
tein. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Gene 
Regulatory Mechanisms. 2017;1860(3):299-315. 

14. Lefebvre S., Bürglen L., Reboullet S., Clermont 
O., Burlet P., Viollet L. et al. Identification and 
characterization of a spinal muscular atrophy-
determining gene. Cell. 1995;80(1):155-65.

15. Parsons D., Mcandrew P., Iannaccone S., Men-
dell J., Burghes A., Prior T. Intragenic telSMN 
Mutations: Frequency, Distribution, Evidence of 
a Founder Effect, and Modification of the Spinal 
Muscular Atrophy Phenotype by cenSMN Copy 
Number. The American Journal of Human Genet-
ics. 1998;63(6):1712-23. 

16. Noguchi Y., Onishi A., Nakamachi Y., Hayashi N., 
Harahap N.I.F., Rochmah M.A. et al. Telomeric 
Region of the Spinal Muscular Atrophy Locus 
Is Susceptible to Structural Variations. Pediatric 
Neurology. 2016;58:83-9.

17. Cogulu O., Durmaz B., Pehlivan S., Alpman A., 

Ozkinay F. Evaluation of the SMN and NAIP Genes 
in a Family: Homozygous Deletion of the SMN2 
Gene in the Fetus and Outcome of the Preg-
nancy. Genetic Testing and Molecular Biomarkers. 
2009;13(3):287-8. 

18. Bürglen L., Lefebvre S., Clermont O., Burlet P., 
Viollet L., Cruaud C. et al. Structure and Orga-
nization of the Human Survival Motor Neurone 
(SMN) Gene. Genomics. 1996;32(3):479-82. 

19. Lorson C.L., Hahnen E., Androphy E.J., Wirth B. 
A single nucleotide in the SMN gene regulates 
splicing and is responsible for spinal muscular 
atrophy. Proceedings of the National Academy of 
Sciences. 1999;96(11):6307-11. 

20. Boda B., Mas C., Giudicelli C., Nepote V., Guimiot 
F., Levacher B. et al. Survival motor neuron SMN1 
and SMN2 gene promoters: identical sequences 
and differential expression in neurons and non-
neuronal cells. European Journal of Human Genet-
ics. 2004;12(9):729-37.

21. Lorson C.L. An exonic enhancer is required for 
inclusion of an essential exon in the SMA - de-
termining gene SMN. Human Molecular Genetics. 
2000;9(2):259-65. 

22. Odermatt P., Trüb J., Furrer L., Fricker R., Marti A., 
Schümperli D. Somatic Therapy of a Mouse SMA 
Model with a U7 snRNA Gene Correcting SMN2 
Splicing. Molecular Therapy. 2016;24(10):1797-
805.

23. Singh R.N., Singh N.N. Mechanism of Splicing 
Regulation of Spinal Muscular Atrophy Genes. 
Advances in Neurobiology RNA Metabolism in Neu-
rodegenerative Diseases. 2018;31-61. 

24. Lorson C.L., Strasswimmer J., Yao J.-M., Baleja 
J.D., Hahnen E., Wirth B. et al. SMN oligomeriza-
tion defect correlates with spinal muscular atro-
phy severity. Nature Genetics. 1998;19(1):63-6.

25. Le T.T., Coovert D.D., Monani U.R., Morris G.E., 
Burghes A.H.M. The survival motor neuron (SMN) 
protein: effect of exon loss and mutation on pro-
tein localization. Neurogenetics. 2000;3(1):7-16. 

26. Roy N., Mahadevan M.S., Mclean M., Shutter 
G., Yaraghi Z., Farahani R. et al. The gene for 
neuronal apoptosis inhibitory protein is partially 
deleted in individuals with spinal muscular atro-
phy. Cell. 1995;80(1):167-78.

27. Wirth B., Herz M., Wetter A., Moskau S., Hahn-
en E., Rudnik-Schöneborn S. et al. Quantitative 
Analysis of Survival Motor Neuron Copies: Iden-
tification of Subtle SMN1 Mutations in Patients 
with Spinal Muscular Atrophy, Genotype-Phe-
notype Correlation, and Implications for Genetic 
Counseling. The American Journal of Human Ge-
netics. 1999;64(5):1340-56.

28. Harada Y., Sutomo R., Sadewa A.H., Akutsu T., 
Takeshima Y., Wada H. et al. Correlation between 
SMN2 copy number and clinical phenotype of 



25

Νευρολογία 28:5-2019, 18-28
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ΑΤΟΜΟΥ ΜΕ ΑΦΑΣΙΑ ΤΥΠΟΥ BROCA

Νικόλαος Κατσαούνης, Ηλίας Δρυστέλλας
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Περίληψη

Στη µελέτη περίπτωσης που ακολουθεί εξετάζεται η αντίληψη εννοιολογικών1 αλλά και νεκρών µεταφορών2 
από άτοµα µε αφασία. Ο θεωρητικός ιστός, στη βάση του οποίου διεξάγεται το εµπειρικό µέρος, αναπτύσσε-
ται σύµφωνα µε την αρκετά ετερόκλιτη βιβλιογραφία που αφορά στο θέµα. Άπό τη µία ο ρόλος του αριστε-
ρού ηµισφαιρίου στις γλωσσικές δραστηριότητες που επιτελεί ο εγκέφαλος θεωρείται κοινός τόπος, ωστόσο 
άλλες θεωρίες για συνέργεια των δύο ηµισφαιρίων σε όλες τις εγκεφαλικές λειτουργίες φαίνεται και αυτές 
να έχουν εδραιωθεί στην βιβλιογραφία. Άφού λήφθηκαν υπόψη τα διαγνωστικά εργαλεία που υπάρχουν, 
αναπτύχθηκε –βάσει αυτών– ένα νέο εργαλείο για την εξέταση της αντίληψης µεταφορών από αφασικούς. Το 
εργαλείο αυτό χρησιµοποιήθηκε στην περίπτωση του ατόµου µε αφασία, το οποίο συµµετείχε στην παρούσα 
έρευνα. Παρότι η ιδιαίτερη φύση των επιπτώσεων της αφασίας στην παραγωγή αλλά και κατανόηση λόγου 
και συγκεκριµένα στην αντίληψη µεταφορών καθιστά ιδιαίτερα δύσκολη τη συλλογή δεδοµένων στην περί-
πτωση ποσοτικής έρευνας, η ποιοτική ανάλυση που ολοκληρώνει την παρούσα προσπάθεια καταλήγει σε 
αρκετά σαφείς τάσεις και συµπεράσµατα που ενδεχοµένως να ανοίγουν το δρόµο προς περαιτέρω έρευνες 
σε αυτό τον τοµέα.

Λέξεις ευρετηρίου: Aφασία, αντίληψη εννοιολογικών & νεκρών µεταφορών, µελέτη περίπτωσης 

COMPREHENDING COGNITIVE AND CONVENTIONAL 
METAPHORS IN PATIENTS WITH APHASIA: EVIDENCE 
FROM A CASE STUDY IN BROCA’S APHASIA

Nikolaos Katsaounis, Ilias Drystellas

Aristotle University of Thessaloniki 

Abstract

The following case study examines the perception of conceptual/cognitive and conventional/dead meta-
phors in patients with aphasia. The theoretical background for the prosecution of the empirical part is 
based on valid references, which are of two minds. On the one hand the linguistic processes of the left 
hemisphere are considered as a general fact. On the other hand many theories about collaboration be-
tween left and right hemisphere, in respect to the total cerebral functions, have been gotten a foothold in 

CASE STUDY ΜΕΛΕΤΗ ΠΕΡΊΠΤΩΣΗΣ

1.   Στη γλωσσολογία ο όρος εννοιολογική µεταφορά εκφράζει την σύλληψη µιας ιδέας/του αφηρηµένου (τοµέας-στόχος)
µέσω των χαρακτηριστικών του τοµέα-πηγή. Ενδεικτικό παράδειγµα είναι η αντίληψη της ποσότητας µέσω της κατεύ-
θυνσης (π.χ. η τιµή της ελευθερίας είναι ύψιστη) [1]. Σε αρκετές βιβλιογραφικές αναφορές οι εννοιολογικές µεταφορές 
ορίζονται ως υποκατηγορία των καινοτόµων µεταφορών [11].

2.  Ως νεκρή/συµβατική µεταφορά ορίζεται εκείνη που µε την πάροδο του χρόνου έχει σταδιακά µεταβεί από τον χώρο 
της µεταφοράς σε αυτόν της κυριολεξίας [2].
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the theoretical world. Once the existing diagnostic tools had been taken into consideration, we created a 
new diagnostic tool, which aims for the evaluation in understanding metaphors. Consequently, our apha-
sic subject is examined in this kind of evaluation test. Unfortunately, the compilation of quantitative data 
on the subject is extremely complicated due to the individual aphasic symptoms not only in production but 
also in understanding of speech and especially in processing of metaphors.
Key words: Aphasia, perception of conceptual/cognitive & dead metaphors, case study

1. Θεωρητικό πλαίσιο

Η αφασική διαταραχή επιφέρει αποδιοργάνωση και 
έκπτωση των γλωσσικών και νοητικών δεξιοτήτων του 
υποκειµένου, συµπτώµατα τα οποία εµφανίζονται σε 
νευρολογικές νόσους όπως αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο, πλάγια αµυοτροφική σκλήρυνση, εξεργασία 
εγκεφάλου, εγκεφαλίτιδα. Πρόκειται συνήθως για επί-
κτητη εγκεφαλική βλάβη που προκαλεί ποικιλόµορφα 
γνωσιακά, κινητικά και αισθητηριακά ελλείµµατα, τα 
οποία είναι έκδηλα σε όλα τα δοµικά στοιχεία της 
γλώσσας (µορφολογία, φωνολογία, σύνταξη, σηµα-
σιολογία) όχι µόνο κατά την έξοδο αλλά και κατά την 
είσοδο των µηνυµάτων [3]. 

Θεωρείται ότι αριστερές εγκεφαλικές περιοχές απο-
τελούν έδρα των παραπάνω γλωσσικών λειτουργιών. 
Οι κύριες µορφές αφασίας κατηγοριοποιούνται βάσει 
των διαφόρων ειδών συµπεριφοράς και δυσλειτουρ-
γιών που παρουσιάζει ο λόγος και είναι: η αφασία τύ-
που Broca, αφασία τύπου Wernicke, αφασία αγωγής, 
κατονοµαστική αφασία, διαφλοϊκή κινητική αφασία, 
διαφλοϊκή αισθητηριακή αφασία και µικτή διαφλοϊκή 
αφασία [4].

Στην αφασία τύπου Broca από νευρογλωσσολογική 
σκοπιά, και, συνεπώς, σηµαντικό κριτήριο διάγνωσης 
αποτελεί η αδυναµία άρθρωσης κατά την παραγωγή 
προφορικού λόγου. Στις πιο βαριές περιπτώσεις, µά-
λιστα, η παραγωγή οµιλίας και γραφής καθίστανται 
αδύνατες. Ο ασθενής στις απόπειρες έκφρασής του 
προσφέρει δείγµατα στερεοτυπικού λόγου, τα οποία 
κατά την περίοδο της βελτίωσης του αντικαθίστανται 
από αγραµµατισµό. Η ένδεια αλλά και ο βαθµός δι-
αταραχής του προφορικού και γραπτού λόγου του 
ασθενή γίνονται αντιληπτά από απλές, µεµονωµένες, 
επαναλαµβανόµενες και διακεκοµµένες λέξεις. Επι-
πλέον, ο ασθενής δύναται να δείξει το αντικείµενο-
ζητούµενο αλλά αδυνατεί να το κατονοµάσει. Πολλές 
φορές ο λόγος του κατά την εξέταση της δεξιότητας 
της κατονοµασίας περιέχει φωνητικές παραφασίες. Η 
επανάληψη του προφορικού λόγου παρουσιάζει συ-
χνά γλωσσικά ολισθήµατα, φωνητικές διαστρεβλώσεις 
και υπεραπλούστευση των ακουόµενων προτάσεων. 
Άπό την άλλη, η δεξιότητα κατανόησης θεωρείται 
σχετικώς ικανοποιητική, αλλά όχι φυσιολογική [4].

Εποµένως, οι υπολειµµατικές βλάβες των αφασικών 
συνδρόµων δεν περιορίζουν µόνο την αυτονοµία αλλά 
δυσχεραίνουν και την κοινωνική αλληλεπίδραση του 
υποκειµένου σε όλες τις εκφάνσεις της καθηµερινότη-

τας. Συνεπώς, η διερεύνηση της δεξιότητας των αφα-
σικών για προσέγγιση και σύλληψη των εκφράσεων 
µε µεταφορική σηµασία αποτελεί εξίσου έναν παρά-
γοντα-κλειδί για µια επιτυχή επικοινωνιακή κατάσταση 
και χρήζει περεταίρω µελέτης.

2.  Αντικρουόμενες υποθέσεις και πορίσματα 
για εκμαίευση και επεξεργασία  
των μεταφορών

Τα τελευταία χρόνια έχουν καταγραφεί ποικίλες 
απόπειρες ερευνητών, οι οποίες αποβλέπουν στην 
διευθέτηση των επίµαχων ζητηµάτων του τόπου και 
του τρόπου προσέγγισης των µεταφορών. 

2.1.  Υποθέσεις και τεκμήρια για την έδρα  
της μεταφοράς στον εγκέφαλο 

Κοινή παραδοχή αποτελεί η πεποίθηση ότι στο αρι-
στερό ηµισφαίριο εδράζονται όλες εκείνες οι λειτουρ-
γιές που αφορούν καθαρά το γλωσσολογικό κοµµάτι. 
Η συνεισφορά του Broca υπήρξε καθοριστική για την 
εδραίωση αυτών των αντιλήψεων. Λόγω του ενδια-
φέροντος που επικρατούσε για την ενδελεχή εξέταση 
του αριστερού ηµισφαιρίου του εγκεφάλου, ο ρόλος 
του δεξιού ηµισφαιρίου παρέµενε άγνωστος και του 
αποδόθηκε ο όρος «ελάσσων ηµισφαίριο». Ο χαρα-
κτηρισµός αυτός οφείλεται κυρίως στον δυσανάλογο 
αριθµό ελλειµµάτων που παρουσιάζονται µετά από 
βλάβες σε αντίστοιχες περιοχές των δύο ηµισφαιρίων. 
Βλάβες στο αριστερό ηµισφαίριο φαίνεται να επηρε-
άζουν σηµαντικά την ικανότητα οµιλίας του ασθενή, 
ενώ πανοµοιότυπες βλάβες στο δεξί ηµισφαίριο δεν 
προκαλούν ιδιαίτερες διαταραχές στον λόγο. Ωστόσο, 
δεν έχει αποσαφηνιστεί ακόµη πλήρως ο ρόλος που 
διαδραµατίζει το δεξί ηµισφαίριο στην όλη τη διεργα-
σία παραγωγής και κατανόησης λόγου. Παλαιότερα 
µάλιστα επικρατούσε η νευρογλωσσολογική άποψη, 
κατά την οποία το κάθε ηµισφαίριο µετέχει σε εντελώς 
διαφορετικές λειτουργίες και καµία συνέργια µεταξύ 
των δύο δεν λάµβανε χώρο. Ως εκ τούτου, αποδόθη-
καν στο δεξί ηµισφαίριο ιδιάζοντα χαρακτηριστικά και 
λειτουργίες, οι οποίες επεξεργάζονται κυρίως φαινόµε-
να που απασχολούν το αντικείµενο της πραγµατολο-
γίας όπως ο τονισµός, η προσωδία, η κατανόηση και 
παραγωγή της ειρωνείας, του σαρκασµού και εντέλει 
των εκφράσεων που αποδίδονται µε µεταφορική ση-
µασία. Η άποψη αυτή µε την πάροδο του χρόνου και 
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την έλευση των νέων τεχνολογιών στον τοµέα της 
ιατρικής άρχισε να αποκτά µια άκρως αµφιλεγόµενη 
υπόσταση λόγω της καθοριστικής συνεισφοράς και 
εµπλοκής του αριστερού ηµισφαιρίου στην κατανόηση 
του κατ’ εξοχήν µεταφορικού λόγου [5].

Ωστόσο για την επίλυση του πρώτου ζητούµενου, 
δηλαδή την οριοθέτηση της έδρας της µεταφοράς 
στον εγκέφαλο, απαιτείται από τον ερευνητή ενδελε-
χής εξέταση και παρατήρηση του υποκειµένου που 
υπέστη κάποιο είδος εγκεφαλικής βλάβης. Ίδανικός 
τρόπος διαπίστωσης αυτού είναι η έκθεση ετερογενούς 
δείγµατος –δηλαδή υποκειµένων µε αριστερές και 
δεξιές εγκεφαλικές βλάβες αντίστοιχα– σε κατάλληλα 
διαµορφωµένα για την περίσταση διαγνωστικά µοντέ-
λα. Μετά την πραγµάτωση της εξέτασης, τη συλλογή 
και αντιπαραβολή των αποτελεσµάτων των δύο δειγ-
µάτων εξάγονται –στα πλαίσια του εφικτού– ασφαλή 
πορίσµατα. 

Άντιπροσωπευτικό παράδειγµα τέτοιου µοτίβου 
εξέτασης αποτελεί η ερευνητική απόπειρα των Winner 
και Gardner [6], η οποία αποβλέπει στην ανάδειξη 
τυχόν διαφοροποιήσεων στα αποτελέσµατα ασθε-
νών µε βλάβες στο αριστερό και δεξιό τµήµα του 
εγκεφάλου αντίστοιχα, αναφορικά µε την κατανόηση 
των µεταφορών. Για την διεξαγωγή της έρευνας χρη-
σιµοποιείται µια άσκηση πολλαπλής επιλογής, στην 
οποία ο εξεταζόµενος καλείται να αντιστοιχήσει την 
γραπτή πρόταση µε την κατάλληλη απεικόνιση της 
µεταφορικής της έννοιας. Έτσι στην πρόταση «Είχε 
βαριά καρδιά» σωστή απάντηση θεωρείται µόνο η 
απεικόνιση που εκφράζει την µεταφορική σηµασία της 
πρότασης και στην συγκεκριµένη περίπτωση το σκίτσο 
που απεικονίζει έναν άνδρα που κλαίει. Τα υπόλοιπα 
σκίτσα προς επιλογή εκφράζουν την κυριολεκτική 
σηµασία της πρότασης (έναν άνδρα που κουβαλάει 
µια βαριά καρδιά) ή απεικονίσεις που σχετίζονται έµ-
µεσα µε την κυριολεκτική σηµασία της πρότασης (µία 
καρδιά\ µεγάλο βάρος). Τα αποτελέσµατα δείχνουν όχι 
µόνο µεγάλη διαφορά ανάµεσα στα υγιή υποκείµενα 
και στους ασθενείς, αλλά και καλύτερη απόδοση των 
ασθενών µε αριστερές εγκεφαλικές βλάβες από τα 
υποκείµενα µε δεξιές εγκεφαλικές βλάβες. Οι τελευ-
ταίοι επιλέγουν κυρίως τα σκίτσα που απεικονίζουν 
την κυριολεκτική σηµασία της πρότασης.

Πανοµοιότυπα πορίσµατα εξάγονται από τις έρευνες 
των Gardner και Denes [7], Van Lancker και Kempler 
[8] και Brownell [9], τα οποία καταδεικνύουν αφενός 
ότι οι βλάβες στο αριστερό ηµισφαίριο προκαλούν 
µείωση της ικανότητας του ασθενή στην επιλογή της 
κυριολεξίας µιας έννοιας, ενώ η απόδοση µιας έννοιας 
µε µεταφορική ερµηνεία προτιµάται. Άντιθέτως, τα 
άτοµα µε δεξιά εγκεφαλική βλάβη τείνουν να διατη-
ρούν την κυριολεκτική παρά την µεταφορική έννοια 
µιας λέξης\έκφρασης. Άφετέρου, τα ευρήµατα αυτά 
δηλώνουν την σχέση εξάρτησης και τον κυρίαρχο 
ρόλο που διαδραµατίζει το δεξί ηµισφαίριο στην κα-
τανόηση των µεταφορικών εννοιών [10].

Άκρως αντίθετα εµφανίζονται τα αποτελέσµατα των 
Mancopes και Schulz [5], οι οποίοι αποβλέπουν στην 
αποδόµηση της άποψης περί ολικής ευθύνης του δε-
ξιού ηµισφαιρίου για την κατανόηση της µεταφοράς. 
Συγκεκριµένα οι ερευνητές προβαίνουν στην εξέταση 
ενός υποκειµένου µε διαφλοϊκή κινητική αφασία, της 
οποίας τα αποτελέσµατα παρουσιάζουν ιδιοµορφία 
καθώς ο εξεταζόµενος κατάφερε να αποδώσει την 
µεταφορική ερµηνεία µόνο στις µισές προτάσεις. Η 
αµφισβήτηση των θεωριών περί ολικής ευθύνης του 
δεξιού ηµισφαιρίου για την εκµαίευση των µεταφο-
ρικών σηµασιών οφείλεται, ωστόσο, στην µελέτη 
της ερευνητικής οµάδας της Giora [11]. Οι ερευνητές 
αποδεικνύουν µέσω ασκήσεων ότι οι ασθενείς µε 
δεξιά εγκεφαλική βλάβη πετυχαίνουν µεγαλύτερη 
βαθµολογία από εκείνους µε αριστερή εγκεφαλική 
βλάβη στη δοκιµασία κατανόησης συµβατικών/νεκρών 
µεταφορών. 

Άπό τα προαναφερθέντα γίνεται αντιληπτό πόσο 
ετερόκλητα πορίσµατα προκύπτουν από τις σχετικές µε 
το θέµα έρευνες. Άδήριτη είναι η ανάγκη δηµιουργίας 
ενός ερευνητικού εργαλείου που να αξιοποιεί τις έως 
τώρα έρευνες, οδηγώντας παράλληλα σε οµοιογενείς 
επαγωγές.

2.2.  Γλωσσολογικές θεωρίες για την  
προσέγγιση των μεταφορικών εννοιών

Οι κυριότερες θεωρίες για την αντίληψη της µεταφο-
ράς από αφασικούς είναι οι ακόλουθες και περιγράφο-
νται µε τη σειρά των ετών, στα οποία διατυπώθηκαν.

Πρωταρχικό –παρότι στην εποχή µας πλέον ανα-
χρονιστικό– είναι το µοντέλο της παραδοσιακής πρό-
σβασης [The Traditional View] [12, 13]. Σύµφωνα 
µε αυτό αρχικά ενεργοποιείται στον εγκέφαλο η κα-
τανόηση της κυριολεκτικής ερµηνείας µιας πρότασης 
ενώ η σύλληψη µιας µεταφορικής έννοιας απαιτεί µια 
διαδοχική διεργασία. Η άποψη αυτή όµως παρήλθε 
µε την διατύπωση της θεωρίας της τµηµατικότητας 
[The Modular View] [14], η οποία διατείνεται υπέρ 
της ενεργοποίησης όλων των πιθανών ερµηνειών µιας 
λέξης και την διαδοχική επεξεργασία για την επιλο-
γή της αρµόδιας σηµασίας. Το τρίτο θεώρηµα είναι 
αυτό της άµεσης πρόσβασης [The Direct Access View] 
[15, 16] και προσδίδει στο συγκείµενο τον καθορι-
στικό ρόλο όσον αφορά στις αρχικές διεργασίες για 
την προσέγγιση µιας έννοιας. Το τέταρτο µοντέλο της 
αναδιατασσόµενης πρόσβασης [The Reordered Access 
Model] [17] αποτελεί µια σύνθετη προσπάθεια των 
δύο προηγούµενων θεωριών, καθώς υποστηρίζει την 
διεπίδραση και την συνεργασία του συγκειµένου µε 
το νοητικό λεξικό για την πρόσβαση της κατάλληλης 
ερµηνείας.

Ωστόσο, τον θεωρητικό πυρήνα για την εξαγω-
γή πορισµάτων στην παρούσα έρευνα αποτέλεσε η 
υπόθεση διαβαθµισµένης υπεροχής της ερευνητικής 
οµάδας της Giora (η µετάφραση της θεωρίας προ-
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έρχεται από τους γράφοντες) [The Graded Salience 
Hypothesis] [11]. Καταρχήν η υπόθεση απορρίπτει 
τις θεωρίες περί διαδοχικής επεξεργασίας της µεταφο-
ρικής ερµηνείας µιας φράσης για την κατανόηση της 
–πως προστάζει το παραδοσιακό µοντέλο–, τονίζοντας 
ότι η διεργασία της δεν διαφέρει από αυτήν για την 
προσέγγιση της κυριολεκτικής έννοιας [18]. Συνεπώς, 
η κατανόηση της µεταφοράς (παράδειγµα 1α) περιέχει 
τον ίδιο βαθµό δυσκολίας κατανόησης µε αυτόν της 
κυριολεξίας (παράδειγµα 1β):

1α) Η δουλειά µου είναι φυλακή.
1β) Το Τελ-Μοντ είναι φυλακή.

Το µοντέλο αυτό βρίσκεται σε άµεση συνάφεια µε 
την θεωρία τµηµατικότητας, καθώς και οι δύο προ-
τείνουν την λεξική πρόσβαση στο νοητικό λεξικό ως 
µοναδικό µηχανισµό για τον καθορισµό της σηµασίας 
µιας λέξης [19]. Η Giora αποφεύγει τον διαχωρισµό 
µεταξύ κυριολεκτικής και µεταφορικής σηµασίας και 
ταξινοµεί τις ερµηνείες των λέξεων σε τρεις κατηγορίες: 
κυρίαρχες/βασικές [salient], πιθανές [less salient], µη-
κωδικοποιηµένες στο νοητικό λεξικό/ περιστασιακές 
[non salient] ερµηνείες των λέξεων [11]. Επιπλέον, 
αναφέρει ορισµένα κριτήρια που καθορίζουν τον βαθ-
µό κυριαρχίας των ερµηνειών και φανερώνουν τον 
τρόπο πρόσβασης και ταξινόµησης των βασικών εν-
νοιών µιας λέξης στο νοητικό λεξικό (βλ. Giora, 1999). 

1. Η έννοια να είναι πιο πρωτότυπη και συχνή στο πε-
ριβάλλον του ατόµου από τις υπόλοιπες ερµηνείες.

2. Το ασθενής να είναι πιο οικείο µε µία ερµηνεία σε 
σύγκριση µε τις άλλες.

3. Η πρόσβαση µίας ερµηνείας να είναι πιο πρόσφατη 
από τις λοιπές έννοιες.

4. Το προηγούµενο συγκείµενο να προϊδεάζει το άτο-
µο για την αποκωδικοποίηση της καταλληλότερης 
ερµηνείας µιας λέξης. 

Εποµένως, η µορφή ταξινόµησης και το περιεχόµενο 
του νοητικού λεξικού παρουσιάζει ιδιοµορφίες και δεν 
συµπίπτει σε κάθε ασθενής, εφόσον κάθε άτοµο έχει 
διαφορετικό υπόβαθρο. Συνεπώς, η κυρίαρχη ερµη-
νεία της αγγλικής λέξης «bank είναι η τράπεζα ενώ η 
σηµασία «όχθη του ποταµού» χαρακτηρίζεται ως µια 
πιθανή έννοια της λέξης. Ωστόσο, η ερµηνεία «στροφή 
του αεροπλάνου» µπορεί να χαρακτηριστεί ως µια 
περιστασιακή ερµηνεία της λέξης «bank», εφόσον η 
ερµηνεία αυτή δεν είναι κωδικοποιηµένη στο νοητικό 
λεξικό των περισσότερων ανθρώπων. Παρ' όλα αυτά 
η ορολογία αυτή αποτελεί κυρίαρχη έννοια της λέξης 
στους πιλότους, εφόσον αυτή χρησιµοποιείται επί 
καθηµερινής βάσεως και έχει εδραιωθεί στο νοητικό 
λεξικό τους [11]. 

Η Giora στο άρθρο της µε τίτλο «Understanding 
figurative and literal language: The graded salience 
hypothesis» [20] καταλήγει σε τέσσερις βασικές αρχές:

1. Η κυρίαρχη ερµηνεία ενεργοποιείται πάντα και προ-
ηγείται των πιθανών ερµηνειών µιας λέξης.

2. Οι κυρίαρχες/βασικές ερµηνείες µιας λέξης απορ-
ρέουν πάντα από ταυτόχρονη επεξεργασία. 

3. Για την προσέγγιση των καινούργιων ή πιθανών 
ερµηνειών µιας λέξης απαιτείται µια διαδοχική επε-
ξεργασία, κατά την οποία θα γίνει προσέγγιση της 
επιδιωκόµενης ερµηνείας, αφού έχει πρώτα ενερ-
γοποιηθεί και αξιολογηθεί η κυρίαρχη ερµηνεία 
της λέξης ως ακατάλληλη.

4. Όσο πιο ισχυρή είναι η ενεργοποίηση της κυρίαρχης 
έννοιας, τόσο δυσκολότερη είναι η ακύρωση της 
και η προσέγγιση της πιθανής ερµηνείας. Ειδικά οι 
καινούργιες ή περιστασιακές ερµηνείες µιας λέξης 
απαιτούν ιδιαίτερη υποστήριξη από το συγκείµενο 
για την πρόσβαση τους.

Οι Giora, Zaidel, Soroker, Batori και Kasher [11] 
προτείνουν την παράλληλη ενεργοποίηση της κυρι-
ολεκτικής και της µεταφορικής ερµηνείας στις συµ-
βατικές/νεκρές µεταφορές, εφόσον και οι δύο κωδι-
κοποιηµένες έννοιες στο νοητικό λεξικό θεωρούνται 
βασικές σηµασίες της λέξης. Έτσι η φράση «δώσε 
µου ένα χεράκι» απαιτεί ταυτόχρονη προσέγγιση του 
µεταφορικού της νοήµατος «βοηθάω κάποιον» και της 
κυριολεκτικής της ερµηνείας «δίνω ένα χέρι» για την 
κατανόηση της µεταφοράς. Άπεναντίας, οι καινοτόµες 
µεταφορές (στην παρούσα περίπτωση εννοούνται οι 
εννοιολογικές µεταφορές) όπως η αγγλική φράση 
«their destiny bones is not like ours» απαιτούν δια-
δοχική επεξεργασία και απόρριψη της κυριολεξίας για 
την κατανόηση της µεταφορικής έννοιας «δεν κυλάει το 
ίδιο αίµα στις φλέβες µας», η οποία θεωρείται ως µια 
πιθανή σηµασία της φράσης. Άν όµως ζητούµενο της 
φράσης «their destiny bones is not like hours» είναι 
η κυριολεκτική ερµηνεία της λέξης, τότε δεν απαιτείται 
διαδοχική επεξεργασία και έχουµε απλώς προσέγγιση 
της κυρίαρχης-κυριολεκτικής έννοιας [21].

Λαµβάνοντας υπόψη την βιβλιογραφική θεωρία που 
αναπτύχθηκε παραπάνω, δηµιουργήσαµε ένα πειρα-
µατικό εργαλείο, του οποίου στόχος είναι η ενίσχυση 
των θεωριών περί ενεργής συµµετοχής του αριστερού 
ηµισφαιρίου στην σύλληψη µιας µεταφορικής έννοιας. 
Θα διευκρινιστεί ο βαθµός προσβασιµότητας των µε-
ταφορικών εννοιών στα αφασικά άτοµα µε αριστερή 
εγκεφαλική βλάβη και ειδικότερα θα διαπιστωθεί ο 
βαθµός επιρροής του συγκείµενου, του είδους της 
µεταφοράς και η συµβολή των εικονογραφηµένων 
σκίτσων στην κατανόηση και απόδοση της µεταφορι-
κής σηµασίας µιας έκφρασης.

3. Μεθοδολογία

H 51-χρονη νοσηλευόµενη ασθενής διαγνώσθηκε 
µε υπαραχνοειδή αιµορραγία επί εδάφους ραγέντος 
ανευρύσµατος πρόσθιας αναστοµωτικής αρτηρίας και 
εισήχθη σε κέντρο αποκατάστασης στις 9/11/2015. Η 
ασθενής υποβλήθηκε, κατά το σύντοµο αυτό χρονικό 
διάστηµα, σε εξετάσεις κινήσεων της στοµατικής του 
κοιλότητας και σε ασκήσεις κατανόησης προφορικού 
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λόγου µέσω κατευθυντήριων εντολών (λ.χ. Δείξε µου 
την πόρτα). Οι παρατηρήσεις που προέκυψαν από 
αυτές τις ασκήσεις, οι οποίες επαναλαµβάνονται κάθε 
δεύτερη εβδοµάδα, είναι οι εξής: α) απουσία λόγου, β) 
καλή βλεµµατική επαφή, γ) αφασία εκποµπής λόγου 
και δ) αδυναµία στοµατοπροσωπικών δοµών.

Το διαγνωστικό εργαλείο επίδοσης αποτελείται από 
δύο µέρη. Το πρώτο µέρος περιλαµβάνει ερωτήσεις 
προσωποπαγούς ύφους, οι οποίες διαµορφώνονται 
ανάλογα µε το ιστορικό και τις εµπειρίες του ασθενή. 
Το κοµµάτι αυτό της έρευνας αποσκοπεί όχι µόνο στην 
δηµιουργία µιας πλαστής ελεύθερης συζήτησης και 
στην εκµαίευση προφορικού λόγου από τον ασθενή 
αλλά αποτελεί και ένα µικρό δείγµα, κατά το οποίο 
εξετάζεται η δυνατότητα κατανόησης προφορικού λό-
γου. Επιπλέον, η µορφή των απαντήσεων µπορεί να 
µας δώσει εικόνα της κατάστασης του υποκειµένου 
έτσι ώστε να οριστεί ο βαθµός της ικανότητας για την 
έκθεση του στις υπόλοιπες ενότητες της εξέτασης. 

Το δεύτερο µέρος της δοκιµασίας επιδιώκει την 
ανάδειξη της ικανότητας αντίληψης και απόδοσης 
των συµβατικών/νεκρών και των εννοιολογικών µε-
ταφορών και περιλαµβάνει συνολικά τρείς ενότητες. 
Η κάθε ενότητα αποτελείται αντίστοιχα από δύο είδη 
ασκήσεων/απαιτήσεων. 

Η πρώτη άσκηση της πρώτης ενότητας ερευνά την 
δεξιότητα κατανόησης των συµβατικών/νεκρών µε-
ταφορών, το οποίο επιτυγχάνεται µέσω µιας άσκη-
σης πολλαπλής επιλογής. Ο εξεταζόµενος διαβάζει 
(εφόσον αυτό είναι εφικτό, έτσι ώστε να εξεταστεί και 
η ικανότητα ανάγνωσης του ασθενή) ή ακούει από 
τον ερευνητή πέντε συµβατικές/νεκρές µεταφορές και 
καλείται να επιλέξει µία εκ των δύο προτάσεων που 
αποδίδει την σηµασία της µεταφοράς. Το ζητούµενο 
της δεύτερης άσκησης είναι η γραπτή (εάν ο ασθενής 
δύναται, για να εξετασθεί και η ικανότητα γραφής) ή 
λεκτική απόδοση της σηµασίας των ίδιων µεταφορών. 
Άντιστοίχως, η δεύτερη ενότητα ακολουθεί ίδιο µοτίβο 
ασκήσεων, µόνο που το ζητούµενο είναι η ανάδειξη 
της δεξιότητας της κατανόησης και, ακολούθως, της 
απόδοσης πέντε εννοιολογικών µεταφορών. 

Η τρίτη ενότητα του διαγνωστικού εργαλείου απαρ-
τίζεται από δύο µέρη και γίνεται συνοπτική εξέταση 
των νεκρών/συµβατικών αλλά και των εννοιολογι-
κών µεταφορών. Σκοπός της πρώτης άσκησης είναι 
η επιλογή ενός ασπρόµαυρου σκίτσου που εκφράζει 
την σηµασία της ακουόµενης µεταφορικής πρότασης. 
Ζητούµενο αποτελεί η ανάδειξη της ικανότητας αντί-
ληψης των µεταφορικών εννοιών µέσω επιλογής των 
κατάλληλων απεικονιζόµενων σκίτσων. Ο αριθµός των 
νεκρών και των συµβατικών µεταφορών είναι ισόποσα 
κατανεµηµένος. Η δεύτερη άσκηση περιλαµβάνει έξι 
µικρά κείµενα, στα οποία εντάσσονται νεκρές/συµ-
βατικές και εννοιολογικές µεταφορές. Σκοπός αυτής 
της άσκησης είναι η λεκτική απόδοση της σηµασίας 
των µεταφορών, αφού επιτευχθεί πρωτίστως η κατα-
νόηση τους στα πλαίσια του συγκειµένου. Επιπλέον, 

σε αυτήν την άσκηση γίνεται η προσπάθεια να δοθεί 
απάντηση στην υπόθεση περί σηµαντικής συµβολής 
του συγκειµένου για κατάλληλη αποκωδικοποίηση 
µιας µεταφορικής ερµηνείας.

Το διαγνωστικό µοντέλο εξέτασης διαρκεί συνολικά 
εικοσιπέντε λεπτά και ο εξεταζόµενος έχει στην διάθε-
ση του σαράντα δευτερόλεπτα για την οριστικοποίηση 
κάθε απάντησης του. Με την λήψη τριών λανθασµέ-
νων διαδοχικών απαντήσεων, η εξέταση της άσκησης 
διακόπτεται, µε εξαίρεση την πρώτη άσκηση της τρίτης 
ενότητας, κατά την οποία ο εξεταζόµενος απαντάει 
υποχρεωτικά σε όλα τα ερωτήµατα. Η εκφώνηση της 
άσκησης αλλά και οι προτάσεις των ασκήσεων επα-
ναλαµβάνονται από τον εξεταστή, όταν αυτό κριθεί 
σκόπιµο, έτσι ώστε να διασφαλιστεί η κατανόηση των 
ζητούµενων.

4. Εγκυρότητα

Τα ερευνητικά ζητούµενα αλλά και τα είδη ασκήσε-
ων του πειραµατικού εργαλείου αναπτύχθηκαν κατόπιν 
τροποποίησης και προσαρµογής των διαγνωστικών 
εργαλείων από µελέτες πάνω στο φαινόµενο της µε-
ταφοράς στην αφασία. Πρόκειται εποµένως για µη 
σταθµισµένο, πρωτότυπο πειραµατικό εργαλείο. Εν 
συνεχεία, πραγµατοποιήθηκε εξέταση ενός υγιούς 
(τυπικής ανάπτυξης) ατόµου, το οποίο λειτούργησε 
ως οµάδα ελέγχου του διαγνωστικού τεστ. Το άτοµο 
αυτό –όπως ήταν αναµενόµενο– πέτυχε την µέγιστη 
βαθµολογία και η εξέταση διήρκησε µόνο δέκα λεπτά.

5. Ποιοτική ανάλυση αποτελεσμάτων

Πρώτη ενότητα

Η πρώτη άσκηση, που απαιτεί από τον εξεταζόµενο 
να επιλέξει την πρόταση που εκφράζει την µεταφορική 
ερµηνεία της ακουόµενης νεκρής/συµβατικής µετα-
φοράς, είχε το µεγαλύτερο ποσοστό επιτυχίας (80%) 
σε σύγκριση µε τις υπόλοιπες ασκήσεις. Εφόσον η 
άσκηση πραγµατοποιήθηκε λεκτικά, η ασθενής έπρεπε 
να επαναλάβει την µία εκ των δύο επιλογών. Η δεξι-
ότητα επανάληψης κρίθηκε άκρως ικανοποιητική. Ο 
εξεταστής δεν προέβη σε επανάληψη και επιτονισµό 
των δεδοµένων παρά µόνο στο ζητούµενο, στο οποίο 
πραγµατώθηκε διαλογή της κυριολεκτικής αντί της 
επιθυµητής µεταφορικής σηµασίας.

Σκοπός της δεύτερης άσκησης ήταν η ορθή ερµη-
νεία και λεκτική απόδοση των ίδιων νεκρών/συµβα-
τικών µεταφορών. Και σε αυτήν την άσκηση υπήρ-
ξε υψηλό ποσοστό αποδεκτών αποκρίσεων (60%). 
Ωστόσο, παρατηρείται ανοµοιογένεια αναφορικά µε 
τις απαντήσεις της προηγούµενης άσκησης. Η ασθενής 
προέβαινε συχνά σε ορθές απαντήσεις, οι οποίες δεν 
αντικατόπτριζαν την ερµηνεία της νεκρής µεταφοράς 
(λ.χ. του ανέβηκε το αίµα στο κεφάλι = είναι νευρια-
σµένος) αλλά ένα πιθανό αίτιο της, το οποίο επέφερε 
ακολούθως τη χρήση της µεταφοράς (λ.χ. του ανέβηκε 
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το αίµα στο κεφάλι διότι έµαθε κάτι που δεν ήξερε). Σε 
αντίθεση µε την σωστή επιλογή ορισµένων δεδοµένων 
στην πρώτη άσκηση, η εξεταζόµενη εδώ δεν κατάφερε 
να αποδώσει λεκτικά τις ερµηνείες των µεταφορών. 

Δεύτερη ενότητα

Η πρώτη άσκηση απαιτούσε από τον εξεταζόµενο να 
επιλέξει την πρόταση που εκφράζει την µεταφορική ερ-
µηνεία της ακουόµενης εννοιολογικής µεταφοράς. Τα 
αποτελέσµατα κατέδειξαν χαµηλό ποσοστό επιτυχίας 
(40%). Εφόσον η άσκηση πραγµατοποιήθηκε λεκτικά, 
η ασθενής έπρεπε να επαναλάβει την µία εκ των δύο 
επιλογών. Η δεξιότητα επανάληψης κρίθηκε άκρως 
ικανοποιητική. Η ασθενής, παρά την επανάληψη, τον 
επιτονισµό και την προσθήκη λέξεων στα περισσό-
τερα δεδοµένα από τον εξεταστή, δεν κατάφερε να 
ερµηνεύσει σωστά τις µεταφορές. Το συνηθέστερο 
σφάλµα της ασθενούς ήταν η διαλογή της εσφαλµέ-
νης κυριολεκτικής έναντι της επιθυµητής µεταφορικής 
ερµηνείας. Ωστόσο δόθηκαν και απαντήσεις, οι οποίες 
παρέκκλιναν των δυο εναλλακτικών επιλογών. Το 
γεγονός αυτό αποδεικνύει ότι ο εξεταζόµενος απέτυχε 
εξ ολοκλήρου να αποκωδικοποιήσει τα δεδοµένα 
των προτάσεων και να προσδώσει στα υποκείµενα 
(τοµέας-στόχος) τα χαρακτηριστικά τους (τοµέας-πηγή).

Η δεύτερη άσκηση απαιτούσε την ορθή ερµηνεία 
και λεκτική απόδοση των παραπάνω εννοιολογικών 
µεταφορών. Η ασθενής και σε αυτήν την περίπτωση 
πέτυχε χαµηλό ποσοστό απόδοσης (40%). 

Τρίτη ενότητα

Η πρώτη άσκηση απαιτεί από τον εξεταζόµενο την 
σωστή επιλογή του σκίτσου που εκφράζει την µεταφο-
ρική ερµηνεία της ακουόµενης πρότασης. Η άσκηση 
περιλαµβάνει ισόποσο αριθµό νεκρών και εννοιακών 
µεταφορών. Η ασθενής πέτυχε χαµηλό ποσοστό σω-
στών απαντήσεων (33,3%). Πέτυχε, δηλαδή, ορθή 
επιλογή των σκίτσων, τα οποία εξέφραζαν µόνο τις 
ερµηνείες των νεκρών µεταφορών. Μάλιστα, όταν η 
ασθενής ρωτήθηκε για ποιόν λόγο έδωσε αυτές τις 
απαντήσεις, δόθηκε ορθή αιτιολόγηση, είτε αποκω-
δικοποιώντας τη σχέση των ερµηνειών του σκίτσου 
και της ακουόµενης µεταφοράς, είτε εκφέροντας την 
επιλογή σε συµβατό προτασιακό πλαίσιο. Οι λοιπές 
απαντήσεις ήταν λανθασµένες, παρά την προσπάθεια 
για διευκρίνιση µέσω λεκτικών ερεθισµάτων και επιτο-
νισµού. Εποµένως, στην άσκηση αυτή, το µεγαλύτερο 
έλλειµµα παρουσίασαν οι εννοιολογικές µεταφορές, 
στην απόδοση και ερµηνεία των οποίων η ασθενής 
απέτυχε παντελώς.

Η δεύτερη άσκηση της τρίτης ενότητας απαιτούσε 
πιο στοχευµένη απόδοση των µεταφορικών ερµηνειών 
σε σύγκριση µε τις προηγούµενες ασκήσεις, εφόσον η 
µεταφορά εντάσσεται σε προτασιακό πλαίσιο. Εποµέ-
νως, αποδεκτή απόδοση είναι µόνο η ερµηνεία που 

εκφράζεται µέσω του συγκειµένου. Η άσκηση περιείχε 
εννοιολογικές και νεκρές µεταφορές. Τα αποτελέσµα-
τα κατέδειξαν εξαιρετικά χαµηλό ποσοστό επιτυχίας 
(18%), καθώς οι περισσότερες ερµηνείες των µεταφο-
ρών κρίθηκαν ασύµβατες µε το προτασιακό πλαίσιο. 
Ωστόσο, η ερµηνεία ορισµένων ζητουµένων προκά-
λεσαν σύγχυση όσον αφορά στην πιθανή κατανόηση 
και ορθή απόδοση από την εξεταζόµενη. Η ασθενής 
στο 3β χρησιµοποίησε µια δική της µεταφορά, η οποία 
έχει άµεση εννοιολογική σχέση µε την δοθείσα µε-
ταφορά και πιθανώς υπάρχει µια ταύτιση ερµηνειών 
µεταξύ τους στο νοητικό λεξικό της. Παρόλα αυτά η 
ερµηνεία ακυρώνεται, καθώς δεν είµαστε σε θέση 
να γνωρίζουµε τον συλλογισµό της. Επιπλέον, ως 
λανθασµένες θεωρήθηκαν οι αποδόσεις ερµηνειών 
που προσφέρονταν µε τη µορφή επανάληψης πτυχής 
της σηµασίας τους, οι οποίες δίνονται ήδη στην πρό-
ταση. Υπό άλλες συνθήκες, εάν η ασθενής δηλαδή 
δεν είχε δείξει τόσα πολλά δείγµατα επανάληψης των 
ακουόµενων, θα θεωρούνταν αποδεκτή απάντηση. 

6. Συζήτηση και συμπεράσματα

Η ανάλυση των αποτελεσµάτων οδηγεί σε συµ-
βατά µε τη θεωρία της Giora [The Graded Salience 
Hypothesis] πορίσµατα. Η ασθενής απάντησε ορθά σε 
δεκαπέντε ζητούµενα επί του συνόλου. Άπό το ποσο-
στό αυτό (45%) πηγάζουν δύο αρχικά συµπεράσµατα. 
Καταρχάς, οδηγούµαστε στην κατάρριψη των υποθέ-
σεων περί ολικής ευθύνης του δεξιού ηµισφαιρίου για 
την αντίληψη των µεταφορών, εφόσον το ποσοστό 
επιτυχίας της ασθενούς µε αριστερή εγκεφαλική βλάβη 
είναι κάτω του µετρίου. Συνεπώς, η άποψη ότι οι ασθε-
νείς µε αριστερή εγκεφαλική βλάβη προτιµούν την 
µεταφορική έναντι της κυριολεκτικής ερµηνείας µιας 
µεταφοράς, δεν φαίνεται να ισχύει στο παρόν άτοµο. 
Κατά δεύτερον, η έκβαση της εξέτασης πιστοποιεί την 
υπόθεση περί συνέργιας των δύο ηµισφαιρίων για την 
ορθή αποκωδικοποίηση των µεταφορικών φράσεων. 

Συγκεκριµένα, η εξεταζόµενη απέδωσε σωστά το 
60% των νεκρών/συµβατικών µεταφορών. Το ποσο-
στό αυτό κρίνεται ικανοποιητικό, εάν παρατηρήσουµε 
το ποσοστό της σωστής απόδοσης των εννοιολογικών 
µεταφορών (30%). Άυτή η διαφορά αποτελεί σαφώς 
αξιόλογο θέµα διερώτησης. Στην παρούσα έρευνα, 
κρίνουµε πως αυτή η διαφορά προκύπτει µέσω του 
γλωσσολογικού µηχανισµού για την προσέγγιση των 
µεταφορών. Υιοθετώντας τα θεωρήµατα της Giora, 
καταλήγουµε στο συµπέρασµα ότι η αποκωδικοποίη-
ση µιας εννοιολογικής µεταφοράς είναι δυσκολότερη, 
καθώς προκύπτει από απόρριψη της κυριολεκτικής/
κυρίαρχης ερµηνείας και διαδοχική προσέγγιση της 
πιθανής/µεταφορικής ερµηνείας. Άντιθέτως, το µε-
γαλύτερο ποσοστό επιτυχίας στις νεκρές/συµβατικές 
µεταφορές οφείλεται στην ταυτόχρονη προσέγγιση 
των κυρίαρχων ερµηνειών (κυριολεξία και µεταφορά). 
Για τον λόγο αυτό παρατηρείται και λιγότερος χρόνος 



35

Νευρολογία 28:5-2019, 29-37

Αντίληψη εννοιολογικών και νεκρών μεταφορών από αφασικούς: Μελέτη περίπτωσης ατόμου με αφασία τύπυο Broca

κατά την αποκωδικοποίηση µιας νεκρής µεταφοράς 
από την ασθενή. 

Άξιοσηµείωτη είναι η χαµηλή βαθµολογία της 
ασθενούς στην άσκηση που απαιτεί αντιστοίχιση ει-
κονογραφηµένου σκίτσου µε την κατάλληλη/σωστή 
µεταφορά. Σε αυτήν την περίπτωση υπήρξε παντελής 
αδυναµία της εξεταζόµενης στην αποκωδικοποίηση 
των εννοιολογικών µεταφορών. Και εδώ υπεύθυνη 
είναι η πολυπλοκότερη γλωσσολογική διαδικασία για 
την προσέγγιση της εννοιολογικής µεταφοράς. Ωστό-
σο, τίθεται το ερώτηµα της συµβολής των σκίτσων 
κατά την επιλογή της αρµόδιας µεταφοράς. Πιθανώς, 
η γλωσσολογική διαδικασία να ανακόπτεται και να 
επιλέγεται η κυριολεξία αντί της µεταφοράς, εφόσον 
υπάρχει ταύτιση της κυριολεκτικής σηµασίας ήδη στο 
πρώτο στάδιο. Εποµένως, δεν πραγµατοποιείται το 
δεύτερο στάδιο επεξεργασίας για την εκµαίευση της 
µεταφορικής ερµηνείας. Το θέµα αυτό, ωστόσο, είναι 
αρκετά πολύπλοκο λόγω της ετερογένειας των εξω-
γενών παραγόντων και χρήζει περαιτέρω έρευνας.

Άκόµα ένας επουσιώδης στόχος της παρούσας 
έρευνας ήταν η ανάδειξη της συνεισφοράς του συ-
γκειµένου για την αποκωδικοποίηση της µεταφορι-
κής ερµηνείας. Η έκβαση της εξέτασης απορρίπτει 
τα διάφορα µοντέλα [The Direct Access View, The 
Reordered Access Model] που προσδίδουν καθο-
ριστικό ρόλο στο συγκείµενο για την κατανόηση της 
µεταφορικής ερµηνείας, εφόσον η εξεταζόµενη απέ-
τυχε στην απόδοση των ενταγµένων µεταφορών σε 
κειµενικό πλαίσιο. Τα αποτελέσµατα δικαιώνουν την 
θεωρία της Giora, η οποία προσδίδει στο συγκείµενο 
υποδεέστερο ρόλο. Ο διάλογος αλλά και οι προτάσεις 
µε περισσότερες πληροφορίες δεν φαίνεται να συµ-
βάλλουν στην ευκολότερη απόδοση των µεταφορικών 
ερµηνειών. Ωστόσο, το συµπέρασµα αυτό δεν εγγυ-
άται την αδυναµία συµβολής του συγκειµένου στην 
κατανόηση της µεταφοράς, εφόσον η ασθενής µπορεί 

να κατάλαβε τις συγκεκριµένες µεταφορές αλλά λόγω 
της αδυναµίας έκφρασης της να µην ήταν σε θέση να 
τις αποδώσει λεκτικά. Άντιστοίχως, τα προσφερόµενα 
λεκτικά ερεθίσµατα του επιτονισµού δεν βοήθησαν 
ιδιαίτερα την ασθενή να επιλέξει και να αποδώσει την 
σωστή ερµηνεία. Και αυτά τα ερευνητικά ζητούµενα 
χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης.

Σε κάθε περίπτωση, τα εξαγόµενα συµπεράσµατα 
καταδεικνύουν κάποιες τάσεις, καθώς προκύπτουν από 
µεµονωµένο δείγµα (τη µία ασθενή) και θα µπορού-
σαν να θεωρηθούν επισφαλή. Για το λόγο αυτό σε 
ακόλουθες ερευνητικές προσπάθειες θα ήταν χρήσιµη 
η εξέταση µεγαλύτερου οµοιογενούς δείγµατος, εάν 
αυτό είναι εφικτό. Ενδιαφέρουσα επίσης θα ήταν η 
εξέταση δειγµάτων που εµφανίζουν ανοµοιογένεια 
ως προς τα χαρακτηριστικά τους. Συνεπώς, το δείγµα 
θα µπορούσε να διαφέρει ως προς την ανατοµική πε-
ριοχή της εγκεφαλικής τους βλάβης και να ερευνηθεί 
το φαινόµενο της µεταφοράς σε αφασικά υποκείµενα 
διαφόρων τύπων. Άνοµοιογενές δείγµα επίσης θα 
µπορούσαν να συντελέσουν και οι διάφοροι εξωγενείς 
παράγοντες όπως το µορφωτικό επίπεδο, η ηλικία, 
το φύλο και το κοινωνικοοικονοµικό υπόβαθρο των 
ασθενών. Άκόµα µία ερευνητική πρόταση είναι η εξέ-
ταση δειγµάτων µε αριστερές και δεξιές εγκεφαλικές 
βλάβες και. ακολούθως, η αντιπαραβολή των απο-
τελεσµάτων τους. Οι παραπάνω προτάσεις θα οδη-
γούσαν σαφώς σε πιο ασφαλή συµπεράσµατα, στην 
παρούσα έρευνα όµως δεν ήταν υλοποιήσιµες λόγω 
της δυσκολίας πρόσβασης σε ασθενείς µε αφασία.

Ευχαριστίες

Ευχαριστούµε θερµά το λογοθεραπευτικό τµήµα 
του κέντρου αποκατάστασης «ΆΡΩΓΗ» στην Λάρισα 
για την άµεση συνεργασία και την πρόσβαση στην 
ασθενή.
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Νικόλαος Κατσαούνης, Ηλίας Δρυστέλλας

ΠΙΝΑΚΕΣ

ΣΥΜΒΑΤΙΚΕΣ ΜΕΤΑΦΟΡΕΣ ΚΑΤΑΛΛΗΛΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΑΣΘΕΝΗ

1) Του ανέβηκε το αίµα στο κεφάλι είναι νευριασµένος είναι νευριασµένος

2) Άυτός το βιολί του επαναλαµβάνει συνέχεια τα ίδια λάθη παίζει μουσική*

3) Στάζει η γλώσσα του φαρµάκι λέει πολλές κακίες  λέει πολλές κακίες  

4) Δεν µπορεί να πάρει τα πόδια του είναι πολύ κουρασµένος είναι πολύ κουρασµένος

5) Έτριβε τα µάτια του είδε κάτι που δεν το περίµενε είδε κάτι που δεν το περίµενε

Πίνακας 1. Παρουσίαση απαντήσεων ασθενή στην πρώτη άσκηση της πρώτης ενότητας

* Λανθασµένη απάντηση.

Πίνακας 2. Παρουσίαση απαντήσεων ασθενή στην πρώτη άσκηση της δεύτερης  ενότητας

ΕΝΝΟΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΜΕΤΑΦΟΡΕΣ ΚΑΤΑΛΛΗΛΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΑΣΘΕΝΗ

1) Τα παιδιά του δηµοτικού είναι τρελοκοµείο τα παιδιά εκεί είναι πολύ ζωηρά τα παιδιά εκεί είναι πολύ ζωηρά

2) Είναι Ίούδας είναι προδότης                               είναι προδότης                                        

3) Η σχέση αυτή  είναι σκοτωµός µαλώνουµε συνέχεια πολεμάμε μέχρι θανάτου*

4) O Κώστας είναι ένα φίδι ο Κώστας είναι ύπουλος ο Κώστας είναι ερπετό*                          

5) Η δουλειά µου είναι φυλακή δεν µου αρέσει καθόλου η δουλειά µου δουλεύω σε φυλακές*

Πίνακας 3. Παρουσίαση απαντήσεων στην πρώτη άσκηση της τρίτης ενότητας

ΝΕΚΡΕΣ & ΕΝΝΟΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΜΕΤΑΦΟΡΕΣ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΑΣΘΕΝΗ ΛΕΚΤΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΑΣΘΕΝΗ

1) Η Δήµητρα είναι ένας άγγελος Β* … ο άγγελος … το β

2) Έφυγε µε βαριά καρδιά Β* … το β

3) Τα βαψε µαύρα Β … το β … δείχνει κάποιον στεναχωρεµένο

4) Η Νικολέτα µας είναι δελφίνι Α* …α … Η Νικολέτα µας είναι όντως  δελφίνι

5) Ο Γιώργος είναι θηρίο Β* … Ο Γιώργος είναι όντως θηρίο … το λιοντάρι

6)  Σπάω το κεφάλι µου Ά … η α … όταν το σπάµε … για να βρούµε  …  κάτι

Πίνακας 4. Παρουσίαση απαντήσεων της δεύτερης άσκησης της τρίτης ενότητας

ΚΑΤΑΝΟΗΣΗ  ΚΑΙ ΑΠΟΔΟΣΗ ΝΕΚΡΩΝ ΚΑΙ ΕΝΝΟΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΜΕΤΑΦΟΡΩΝ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΑΣΘΕΝΗ

1)  Ο υπερτυχερός του τζόκερ ήταν ένας πατέρας εξαµελούς οικογένειας. Κέρδισε 
1.000.000 ευρώ και επιτέλους είδαν και αυτοί άσπρη μέρα!

... είδαν όντως άσπρη μέρα*

2)  Μετά το ξενύχτι της πρωτοχρονιάς κοιµήθηκα 10 ώρες και µετά αισθανόμουν 
περδίκι.

... αισθανόμουνα σαν πέρδικα*

3) –  Προσπαθεί συνεχώς να ρίξει λάσπη στους άλλους συναδέλφους του για να πάρει 
αυτός την προαγωγή.

     – Είναι ένα φίδι αυτός!

α) ... κατηγορώ κάποιον
β) ... είναι δηλητήριο*

4) – Ο Γιώργος είναι ο πιο έξυπνος της τάξης.
    – Άυτός είναι Αϊνστάιν. 

... είναι όντως Αϊνστάιν*

5) Είµαι ερωτευµένος και πετάω ψηλά. ... είμαι ερωτευμένος*

6) – Γιατί δε πήραν τον Ηλία στην οµάδα µπάσκετ;
    – Άφού είναι τάπα, δεν είχε καµία ελπίδα.

... είναι κοντός
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