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Ενημέρωση από την Eκδοτική Eπιτροπή

Έχετε στα χέρια στα χέρια σας, το πρώτο τεύχος του περιοδικού της Ελληνικής Νευρολογικής 
Εταιρείας με το νέο τίτλο «Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας» (Archives of Clinical Neurology – Arch 
Clin Neurol). Η αλλαγή του ονόματος έγινε στα πλαίσια της προσπάθειας μας να διεθνοποιηθεί 
το περιοδικό της ΈΝΈ.

Με αυτό το σκοπό έγινε κάλεσμα προς όλους τους Διευθυντές Κλινικών και τους συναδέλ-
φους Νευρολόγους της ημεδαπής και αλλοδαπής για υποβολή υψηλής ποιότητας άρθρων 
κατά προτίμηση στην Αγγλική γλώσσα. Μέσα στα επόμενα έτη ευελπιστούμε να έχουμε ικανό 
αριθμό άρθρων στην αγγλική ώστε να πληρούμε τα κριτήρια ένταξης του περιοδικού στην 
ηλεκτρονική βιβλιοθήκη PubMed. Αρωγοί στην κοπιώδη και χρονοβόρα αυτή προσπάθεια 
αποτελούν οι νεότεροι και δεινότεροι συνάδελφοι Παναγιώτης Ζης και Αριστείδης Κατσάνος.
 
Έυχαριστούμε ιδιαιτέρως την Καθηγήτρια κα Χρόνη για την άμεση ανταπόκριση της στην πρό-
σκληση μας. Το άρθρο της με τίτλο “OPTIMUM TREATMENT STRATEGY FORMYASTHENIA 
GRAVIS: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE” εγκαινιάζει με το καλύτερο τρόπο τη νέα μορφή του 
περιοδικού. Έυχαριστούμε επίσης τον κ. Κατσαρό και την ομάδα του για το επίσης σημαντικό 
αγγλόφωνο άρθρο “APPLICATIONS OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING - BASED BRAIN 
VOLUMETRY IN THE DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP OF PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS”.
Έυχόμαστε λοιπόν μια καλή πορεία στο Archives of Clinical Neurology και σας καλούμε αγαπητοί 
συνάδελφοι να συνδράμετε σε αυτή. 

Η Συντακτική Επιτροπή
Σ. Γιαννόπουλος,
Γ. Δερεντζή,
Έ. Διαρδιώτης,
Ι. Έλλούλ,
Τ. Ντόσκας,
Γ. Ρούντολφ,
Γ. Τσιβγούλης

ε εΕ ν η μ έ ρ ω σ η  α π ό  τ η ν  E κ δ ο τ ι κ ή  E π ι τ ρ ο π ή
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Sciences Center, Memphis, USA) 

Παιδονευρολογία

1. Β. Δάρας (Harvard University, Boston, USA)
2. Α. Έυαγγελίου (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
3. Δ. Ζαφειρίου (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
4. Α. Παπαβασιλείου  (Ιασώ Παίδων, Αθήνα)

Κλινική Νευροφυσιολογία

 1. Π. Ζης (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)
 2. Ι. Καράκης (Emory University, Atlanta, USA)
 3. Β. Κιμισκίδης  (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 4. Π. Κοκότης (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 5. Α. Κωδούνης (251 Γενικό Νοσοκομείο Αεροπορίας, Αθήνα)
 6. Α. Μπονάκης (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 7. Μ. Παπαδοπούλου (Πανεπιστήμιο Δυτικής Αττικής)
 8. Χ. Πιπερίδου (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)
 9. Έ. Σταμπουλής (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 10. Δ. Τσίπτσιος (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)
 11. Έ. Χρόνη  (Πανεπιστήμιο Πάτρας, Πάτρα)

Άνοια

1. Π. Ιωαννίδης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
2. Έ. Καπάκη (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
3. Χ. Μπούρας (University of Geneva, Geneva, Switzerland)
4. Γ. Παρασκευάς (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
5. Ν. Σκαρμέας (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
6. Μ. Τσολάκη (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)

Επιληψία

1. M. Reuber (University of Sheffield, UK)
2. Α. Αγαθονίκου (Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών ΚΑΤ, Αθήνα)
3. Α. Αρζιμάνογλου (University Hospital of Lyon, Lyon, France)
4. Ι. Καράκης (Emory University, Atlanta, USA)
5. Β. Κιμισκίδης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
6. Μ. Κουτρουμανίδης (Guy's and St Thomas' NHS Foundation Trust, London, United Kingdom)
7. Χ. Πιπερίδου (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)
8. Π. Πολυχρονόπουλος  (Πανεπιστήμιο Πάτρας, Πάτρα)
9. Αικ.Τερζούδη (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)

Κεφαλαλγία

1. Χ. Αρβανίτη (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)

σ οΣ υ ν τ α κ τ ι κ ή  Ο μ ά δ α  ( E d i t o r i a l  B o a r d )



8

2. Θ. Αβραμίδης (Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών Έρυθρός Σταυρός, Αθήνα)
3. Μ. Βικελής (Αθήνα)
4. Κ. Γυμνόπουλος  (Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης Άγιος Λουκάς, Θεσσαλονίκη)
5.  Π. Μήτσιας (Πανεπιστήμιο Κρήτης, Ηράκλειο & Henry Ford Hospital - Wayne State University, Detroit, 

USA)
6. Δ. Μητσικώστας (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
7. Γ. Ρούντολφ (Γενικό Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη)

Ιστορία της Νευρολογίας

1. Α. Καράβατος (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
2. Λ. Τριάρχου (Πανεπιστήμιο Μακεδονίας, Θεσσαλονίκη)

Επεμβατική Νευρολογία

1. N. Goyal (University of Tennessee Health Sciences Center, Memphis, USA)
2. A. Sarraj (The University of Texas McGovern Medical School, Houston, USA)
3. Α. Σαφούρης (Νοσοκομείο Metropolitan, Πειραιά)

Κινητικές Διαταραχές

1. Z.Μ. Κεφαλοπούλου (Πανεπιστήμιο Πάτρας, Πάτρα)
2. Σ. Κονιτσιώτης (Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Ιωάννινα)
3. Σ. Μποσταντζοπούλου (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
4. Μ. Πολίτης (University of Exeter, UK)
5. Μ. Σταμέλου (University of Marburg, Germany)
6. Λ. Στεφανής (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)

Νευρογενετική

1. K. Kleopa (Cyprus Institute of Neurology and Genetics, Cyprus)
2. Έ. Δαρδιώτης (Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα)
3. Γ. Κούτσης (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
4. Δ. Μόνος (University of Pennsylvania, Philadelphia, USA)
5. Γ. Ξηρομερίσιου (Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα)
6. Γ. Χατζηγεωργίου (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)

Νευροανοσολογία

 1. R. Gold (Ruhr University of Bochum, Bochum, Germany)
 2. M. Hadjivassiliou  (University of Sheffield, UK)
 3. Κ. Βουμβουράκης (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 4. Ν. Γρηγοριάδης  (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 5. Έ. Δαρδιώτης (Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα)
 6. Γ. Δερετζή (Γενικό Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη)
 7. Έ.Μ. Έυαγγελοπούλου (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 8. Ι. Ηλιόπουλος (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)
 9. Λ. Κάππος (University of Basel, Basel, Switzerland) 
 10. Κ. Κυλιντηρέας (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 11. Δ. Μόνος (University of Pennsylvania, Philadelphia, USA)
 12. Μ. Μποζίκη (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 13. Τ. Ντόσκας  (Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών, Αθήνα)
 14. Π. Παπαθανασόπουλος (Πανεπιστήμιο Πάτρας, Πάτρα)
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 15. Γ. Τζάρτος (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 16. Γ. Χατζηγεωργίου (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)

Νευροεντατική

1. J. Chang (MedStar Washington Hospital Center)
2. T. Steiner (University of Heidelberg, Heidelberg, Germany)
3. Π. Βαρελάς (Albany Medical College, Albany, USA)
4. Κ. Δημητριάδης (Ludwig-Maximillians University Munich, Germany)
5. Δ. Κάζης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
6. Χ. Κρόγιας (Ruhr University of Bochum, Bochum, Germany)
7. Γ. Ρούντολφ (Γενικό Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη)

Εκπαίδευση στη Νευρολογία

 1. Θ. Αβραμίδης (Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών Έρυθρός Σταυρός, Αθήνα)
 2. Κ. Βαδικόλιας (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)
 3. Π. Βαρελάς (Albany Medical College, Albany, USA)
 4. Κ. Βουμβουράκης ((Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 5. Ν. Γρηγοριάδης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 6. Έ. Δαρδιώτης (Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα)
 7. Γ. Δερετζή (Γενικό Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη)
 8. Π. Ζης (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)
 9. Κ. Κυλιντηρέας (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 10.  Π. Μήτσιας (Πανεπιστήμιο Κρήτης, Ηράκλειο & Henry Ford Hospital - Wayne State University, Detroit, 

USA)
 11. Γ. Ρούντολφ (Γενικό Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη)
 12. Λ. Στεφανής (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 13.  Γ. Τσιβγούλης (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών & University of Tennessee Health  

Sciences Center, Memphis, USA) 
 14. Γ. Χατζηγεωργίου (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)

Νευρομυϊκές διαταραχές

 1. C. McDermott (University of Sheffield, UK)
 2. Θ. Αβραμίδης  (Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών Έρυθρός Σταυρός, Αθήνα)
 3. Π. Δαβάκη (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 4. Θ. Ζαμπέλης (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 5. Β. Ζούβελου (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 6. Π. Ζης (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)
 7. Ι. Μαυρομάτης  (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 8. Γ. Παπαδήμας (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 9. Α. Παπαδημητρίου  (Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα)
 10. Δ. Παρίσης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 11. Έ. Σταμπουλής (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 12. Ν. Τάσκος (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη) 

Νευρο-ογκολογία

 1. Α. Κυρίτσης (Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Ιωάννινα)

Νευρο-οφθαλμολογία

1. Ι. Έυδοκιμίδης (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
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2. Ι. Ηλιόπουλος (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)

Νευροψυχολογία – Νευροψυχιατρική

1. Γ. Δελατόλας (Universite Paris Descartes, Paris, France)
2. Έ. Καπάκη (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
3. Α. Καράβατος (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
4. Χ. Μπακιρτζής (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
5. Χ. Μπούρας (University of Geneva, Geneva, Switzerland)
6. Ν. Ρομπάκης (Mounti Sinai, New York, USA)
7. Μ. Συγγελάκης (Γενικό Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη)

Νευροακτινολογία και Νευροϋπερηχογραφία

 1. M. Rubiera (Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Spain)
 2. M. Rubin (University of Tennessee Health Sciences Center, Memphis, USA)
 3. Ν. Αρτέμης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 4. Κ. Βαδικόλιας (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)
 5. Α. Βαλαβάνης (University of Zurich, Zurich, Switzerland) 
 6. Ν. Βλαϊκίδης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 7. Σ. Γιαννόπουλος (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
 8. Ι. Ηλιόπουλος (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)
 9. Θ. Καραπαναγιωτίδης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 10. Α. Κατσάνος (McMaster University, Hamilton, Canada)
 11. Σ. Κόλλιας (University of Zurich, Zurich, Switzerland)
 12. Χ. Κρόγιας (Ruhr University of Bochum, Bochum Germany)
 13. Β. Λιούτας (Harvard University, Boston, USA)
 14.  Π. Μήτσιας (Πανεπιστήμιο Κρήτης, Ηράκλειο & Henry Ford Hospital - Wayne State University, Detroit, 

USA)
 15. Μ. Πολίτης (University of Exeter, UK)
 16. Θ. Τέγος (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
 17.  Γ. Τσιβγούλης (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών & University of Tennessee Health  

Sciences Center, Memphis, USA) 
 18. Α.Χαριτάντη-Κουρίδου (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη) 

Πόνος

1. A. Paladini (L’Aquila University, Italy)
2. G. Varrassi (Paolo Procacci Foundation, Italy)
3. Π. Ζης (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)

Ιατρική του Ύπνου

1. Α. Βγόντζας (Πανεπιστήμιο Κρήτης, Ηράκλειο Κρήτης)
2. Π. Μπαργιώτας (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)
3. Α. Μπονάκης (Έθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
4. Αικ. Τερζούδη (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)

Διεθνής Εκπροσώπηση

1. Π. Ζης (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)
2. Α. Κατσάνος (McMaster University, Hamilton, Canada)
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Cerebrovascular diseases

 1. Alexandrov A (University of Tennessee Health Sciences Center, Memphis, USA)
 2. Artemis N (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
 3. Chang J (MedStar Washington Hospital Center)
 4. Ellul J (University of Patras, Patras Greece)
 5. Giannopoulos S (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece) 
 6. Gimnopoulos K (St Luke Hospital, Thessaloniki, Greece) 
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 10. Katsanos A (McMaster University, Hamilton, Canada)
 11. Kohrmann M (University of Essen, Essen, Germany)
 12. Krogias C (Ruhr University of Bochum, Bochum Germany)
 13. Lioutas V (Harvard University, Boston, USA)
 14. Malhotra K (Allegheny Health Network, Pittsburgh, USA)
 15. De Marchis G (University of Basel, Basel, Switzerland)
 16. Mitsias P (University of Crete, Heraklion, Greece & Wayne State University, Detroit, USA)
 17. Rubiera M ( Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Spain)
 18. Rubin M (University of Tennessee Health Sciences Center, Memphis, USA)
 19. Rudolf J (Papageorgiou Hospital, Thessaloniki, Greece)
 20. Safouris A ( Metropolitan Hospital, Piraeus, Greece)
 21. Sandset E (Oslo University Hospital, Oslo, Norway)
 22.  Sarraj A (The University of Texas McGovern Medical School, Houston, USA)
 23. Schellinger P (Ruhr University of Bochum, Bochum, Germany)
 24. Sharma V (National University Hospital, Singapore)
 25. Shoamanesh A (McMaster University, ON, Canada)
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 26. Spengos K (Hygeia Hospital, Athens, Greece)
 27. Steiner T (University of Heidelberg, Heidelberg, Germany)
 28. Strbian D (Helsinki University Central Hospital, Helsinki, Finland)
 29. De Susa D.A. (University of Lisbon, Lisbon, Portugal)
 30.  Tsivgoulis G  (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece & University of Tennessee 

Health Sciences Center, Memphis, USA) 
 31. Vadikolias K (Democritus University of Thrace, Alexandroupolis, Greece) 

Child Neurology

1. Daras B (Harvard University, Boston, USA)
2. Evaggeliou A (Aristotle University of Thessaloniki, Greece)
3. Papavassileiou A (Iaso Children’s Hospital, Athens, Greece)
4. Zafiriou D (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)

Clinical Neurophysiology

 1. Bonakis A (National & Kapodistrian University of Athens, Athens Greece)
 2. Chroni E (University of Patras, Patras, Greece)
 3. Karakis I (Emory University, Atlanta, USA)
 4. Kimiskidis V (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
 5. Kodounis A (251 Air Force General Hospital, Athens, Greece)
 6. Kokotis P (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
 7. Papadopoulou M (University of West Attica)
 8. Piperidou H (Democritus University of Thrace, Alexandroupolis, Greece)
 9. Stamboulis E (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
 10. Tsiptsios D (Democritus University of Thrace, Alexandroupolis, Greece)
 11. Zis P (University of Cyprus, Nicosia, Cyprus)

Dementia

1. Bouras C (University of Geneva, Geneva, Switzerland)
2. Ioannidis P (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
3. Kapaki E (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
4. Paraskevas G (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
5. Skarmeas N (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
6. Tsolaki M (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)

Epilepsy

1. Agathonikou A (KAT Attica General Hospital, Greece)
2. Arzimanoglou A (University Hospital of Lyon, Lyon, France)
3. Karakis I (Emory University, Atlanta, USA)
4. Kimiskidis V (Aristotle University of Thessaloniki, Greece)
5. Koutroumanidis Michalis (Guy's and St Thomas' NHS Foundation Trust, London, United Kingdom)
6. Piperidou H (Democritus University of Thrace, Alexandroupolis, Greece)
7. Polychronopoulos P (University of Patras, Patras Greece)
8. Reuber M (University of Sheffield, UK)
9. Terzoudi A (Democritus University of Thrace, Alexandroupolis, Greece)
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Abstract

Background and Purpose: Patients with Myasthenia Gravis (MG) suffer from chronic fluctuating fatigue 
and occasionally permanent weakness despite treatment. This study aims to evaluate whether early im-
munotherapy and careful monitoring of MG patients in a specialized center could improve the clinical 
outcome.
Methods: A total of 113 patients (median age 57 years, 59 females) with ocular or generalized MG and 
varied autoantibody profiles were subdivided into 59 patients who had received intense and early immuno-
therapy from disease onset (subgroup A) and 54 patients who were initially treated conservatively and later 
switched to an intense approach (subgroup B). Classical scales for quantitative assessment of symptoms 
were employed and rescue therapy or medication switching were based on preset criteria, common for all 
patients. 
Results: A desirable Postintervention Status was achieved in 66.4% of our patients, with no detectable 
weakness in 33.6% of them. Crisis occurred in 1.8% and no MG-related deaths were recorded. Subgroup 
A compared to subgroup B showed a significantly better Postintervention Status and a much lower chance 
of generalization of ocular myasthenia (7.7% versus 75.0%). Patients in subgroup B also showed better 
clinical outcome i.e. lower Quantitative MG score and MG Foundation of America class, following optimi-
zation of treatment. 
Conclusions: The suggested approach, consisting of early initiation of immunotherapy, close monitoring, 
and appropriate treatment modifications, meets the main treatment objectives, i.e. prompt and sustained 
improvement, reducing the risk of generalization, preventing or minimizing crises and achieving a positive 
impact on the quality of patients’ life.

Key words: myasthenia gravis, ocular myasthenia, immunosuppressive drugs, quantitative scores, clinical outcome
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Περίληψη

Όι ασθενείς με βαριά μυασθένεια (MG) υποφέρουν από χρόνια κυμαινόμενη κόπωση και ενίοτε από 
μόνιμη μυϊκή αδυναμία παρά την θεραπευτική αγωγή. Η παρούσα μελέτη έχει στόχο να διερευνήσει εάν 
πρώιμη ανοσοθεραπεία και συστηματική παρακολούθηση των ασθενών με MG σε εξειδικευμένο κέντρο 
μπορεί να βελτιώσει την εξέλιξη της νόσου. Συνολικά μελετήθηκαν 113 ασθενείς (μεσαία τιμή ηλικίας 57 
έτη, 59 γυναίκες) με οφθαλμική ή γενικευμένη μυασθένεια και ποικίλο ανοσολογικό προφίλ και χωρίστηκαν 
σε 2 υπο-ομάδες: 59 ασθενείς οι οποίοι έλαβαν άμεσα μετά τη διάγνωση ανοσοθεραπεία (υπο-ομάδα Α) και 
54 οι οποίοι αρχικά αντιμετωπίστηκαν πιο συντηρητικά ενώ αργότερα στην πορεία αλλάξαν σε πιο εντατική 
ανοσοκατασταλτική αγωγή. Έφαρμόστηκαν οι κλασσικές κλίμακες εκτίμησης της βαρύτητας και κατανομής 
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των συμπτωμάτων και η χορήγηση θεραπείας διάσωσης βασίστηκε σε προκαθορισμένα κριτήρια, κοινά για 
όλους τους ασθενείς. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι επιθυμητό επίπεδο βελτίωσης μετά την θεραπευτική 
παρέμβαση επιτεύχθηκε στο 66.4% των ασθενών μας, μάλιστα δε η πλήρης υποχώρηση της μυϊκής αδυνα-
μίας έφθασε στο 33.6% του συνόλου. Μυασθενική κρίση εμφάνισε το 1.8% και δεν καταγράφηκε κανένας 
θάνατος σχετιζόμενος με MG. Η υπο-ομάδα Α συγκριτικά με την Β εμφάνισε καλύτερο επίπεδο μετά την θε-
ραπεία και μια σαφώς μικρότερη πιθανότητα γενίκευσης της οφθαλμικής μυασθένειας (7.7% έναντι 75.0%). 
Όι ασθενείς της Β υπο-ομάδας έδειξαν κλινική βελτίωση (μικρότερη βαθμολογία στις κλίμακες Quantitative 
MG και MG Foundation of America) μετά την βελτιστοποίηση της θεραπευτικής αγωγής. Συμπερασματικά, 
η προτεινόμενη προσέγγιση, που συνίσταται σε πρώιμη ανοσοθεραπεία, στενή παρακολούθηση και κατάλ-
ληλες, έγκυρες τροποποιήσεις του θεραπευτικού σχήματος οδηγεί στο επιθυμητό αποτέλεσμα, δηλαδή στην 
άμεση και διαρκή υποχώρηση των μυϊκών συμπτωμάτων, τη μείωση του κινδύνου γενίκευσης, την αποτροπή 
ή ελάττωση της πιθανότητας μυασθενικής κρίσης, παρέχοντας έτσι θετικό αντίκτυπο στην ποιότητα ζωής των 
ασθενών.
Λέξεις ευρετηρίου: Βαριά μυασθένεια, οφθαλμική μυασθένεια, ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, κλίμακες εκτίμησης 
μυϊκής κόπωσης, εξέλιξη νόσου

Introduction

Myasthenia Gravis (MG) is an antibody-mediated 
autoimmune disease that affects young and older 
persons of both sexes and characterized by a chronic 
fluctuating course. Focal or generalized muscle weak-
ness and fatigue has a negative impact on patient’ 
daily living activities and a potential risk of life threat-
ening complications i.e. respiratory insufficiency and 
dysphagia.

International Task Force committees have pub-
lished basic guidelines for MG treatment which are 
adopted by neurologists worldwide [1, 2]. However, 
the panel of experts underlined the heterogeneous 
and variable course of the disease, leaving clinicians 
to determine the best possible treatment on an in-
dividual basis for each patient. In this context, many 
questions need to be answered. How long is “an 
adequate trial of pyridostigmine” before deciding to 
start immunotherapy? Could a delayed initiation of 
treatment have an impact on the long-term outcome, 
given that eventually the vast majority of patients will 
require immunosuppression drugs? The definition of 
remission requires “absence of weakness”, which is 
achievable in daily routine. But what about fatiga-
bility during demanding tasks, especially in young 
persons who want to engage in physical activities and 
be productive? How is the level of efficacy of a drug 
judged, and which are the criteria for substitution? 

In practice, a suboptimal treatment effect is not 
uncommon and often acceptable by doctors and 
MG patients, who learn to live with the disability of 
fluctuating fatigue and even permanent weakness 
of some muscles. Moreover, MG crisis and admission 
to intensive care unit (ICU) is unavoidable in some 
patients. One might wonder whether these unfavor-
able situations can be minimized. We hypothesized 
that an intense treatment approach combined with 
close follow-up would prove to be superior to the 

standard, more reluctant practice in terms of control-
ling disease relapses and enhancing the long-term 
outcome. To address these issues we presented data 
from a single specialized center, accumulated over 
the last 10 years. 

Materials & Methods

Participants

This is an observational cross-sectional study that 
presents the experience of a single neuromuscular 
center in a tertiary Public University Hospital. This 
center is attached to the Department of Neurology, 
which is the only public unit for neurological patients 
in the south-west of Greece with a general popula-
tion of approximately 800.000 people. Patients who 
were regularly monitored in our center were studied. 
The most recent medical visit of all subjects extended 
over a period of 6 months from July 2020 to February 
2021, with the exception of those who died earlier. 
Patients were excluded if they were lost to follow-
up, moved out of the district or examined once for 
a second opinion. The research was performed in ac-
cordance with the 1964 Helsinki declaration with its 
later amendments. All participates gave their written 
informed consent and the study was approved by 
the Institutional Ethics Committee of the Patras’ Uni-
versity Hospital (no. of approval 1134 /19-12-2019).

Diagnosis of MG was made based on clinical 
manifestations of fluctuating muscle weakness and 
fatigue after exclusion of alternative diagnoses and 
confirmed by the presence of 1 or more of the follow-
ing paraclinical findings: 1. Antibodies, against ace-
tylcholine receptors (AChR) or muscle specific kinase 
(MuSK) 2. Positive neurophysiological test, repetitive 
nerve stimulation (RNS) or single fiber electromyog-
raphy (SF-EMG). 3. Positive neostigmine pharmaco-
logical test [3]. 4. Definite positive ice- pack test [4].
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Methodology

Over the last 10 years a detailed clinical data registry 
has been gradually built and a treatment algorithm 
developed to standardize the clinical evaluation, the 
treatment options and the outcome assessments of 
MG patients. Standard clinical scales were employed 
to define the disease extension and severity [5]. These 
were: (a) Myasthenia Gravis Foundation of America 
(MGFA) classification I-V classes with the addition of 
an asymptomatic post-intervention class; (b) Quantita-
tive Myasthenia Gravis (QMG) score (range 0-39); (c) 
Postintervention Status assessed at most recent visit 
as compared to our initial assessment, after reaching 
maximal disease severity; this was defined as Complete 
Stable Remission (CSR), Pharmacological Remission (PR) 
or Minimal Manifestations (MM) 0-3 when patients 
had no functional complains and a total QMG score 
of ≤3 from ≥2 items. Change in status was defined 
as Improved (I), Unchanged (U), Worse-Exacerbation 
(W/E) or Death from MG (D). The impact of MG on 
the patients’ quality of life at the most recent visit to 
our center was measured by MG-QOL15 [6].

The following definitions were used during monitor-
ing: MG crisis is defined as the need for intubation due 
to respiratory distress and admission to ICU. In order 
to define a relapse, deterioration of MG symptoms 
should appear after at least a month of remission and 
these changes should last≥ of 24 hours. Two states of 
relapse severity were recognized: a. Relapse, increase 
of QMG score by ≥3 from 1 or more items and a total 
QMG score of ≥6; b. Severe relapse, bulbar QMG score 
of 3 or respiratory of 1 or QMG total score of ≥15. 
Treatment decisions were taken accordingly, i.e. in 
most cases relapses were dealt with by modification 
of therapeutic regimen, whereas in severe relapses 
rescue therapy was always administrated. 

Therapeutic interventions included data on a. thy-
mus imaging and thymectomy with histology results 
and b. medication: pyridostigmine and steroid doses, 
additional immunosuppressive drugs and their severe 
side-effects. Response to treatment after an appropri-
ate time period was characterized as: 

i.  favorable, reaching CSR, PR or MM stage, QoL≤ 
9 and QMG score ≤3 from 2 or more items. 

ii.  improvement but not favorable, QMG score de-
crease by ≥6 but total QMG score> 3.

iii.  no improvement or insignificant change. MG was 
defined as refractory according to Mantegazza 
and Antozzi [7] and to the international consensus 
guidance report [1], if any of the following condi-
tions was met: (a) inadequate response to steroids 
and at least two other drugs; (b) prolonged need 
of high doses of potentially harmful therapies; 
(c) requirement of repeated rescue therapies; (d) 
occurrence of severe or intolerable medication 
side effects.

Patients grouping

For the aim of this study, patients were divided 
into two subgroups according to the management 
strategy they received. Subgroup A: included patients 
who were diagnosed and treated in our center from 
the beginning of the disease. Our approach is based 
on the following practices: a. immediately after the 
definite diagnosis, immunotherapy is administrated 
to all cases (with rare exceptions) regardless of the 
disease severity; b. close monitoring with regular 
visits and early addition or change of drugs is pro-
vided; c. pyridostigmine is kept at a minimum dose 
and used mainly for bridging between changes of 
treatment regimens. Subgroup B: included patients 
who were initially treated by other neurologists in 
the area and later attended our center because of 
retiring of their doctor or a non-satisfactory outcome. 
The initial management of these patients before we 
took over their care, particularly for those with ocular 
onset myasthenia, had one or more of the follow-
ing characteristics: a. treatment with pyridostigmine 
alone, occasionally in an ever-increasing dose; b. ad-
ministration of steroids at low dose, intermittently 
or for a short period of time; c. reluctance to add or 
change immunosuppressive medication, d. unsched-
uled visits, mainly at an emergency basis. 

Statistical analysis 

The basic descriptive statistics of the demographic 
and clinical variables were computed along with the 
frequencies of the ordinal variables for each of the 
two subgroups. The normality assumption of the 
data was tested using the Shapiro-Wilk test since 
it is more powerful than the commonly used Kol-
mogorov-Smirnov test [8]. In order to examine dif-
ferences between the two subgroups independent 
samples t-test was utilized if the normality assump-
tion was met and Mann Whitney U non-parametric 
test otherwise. For testing the difference of the first 
to the recent visit of the patients within each sub-
group, paired samples t-test was utilized when the 
normality assumption was met and Wilcoxon signed 
rank test otherwise. For ordinal data the analysis was 
based on Chi-Square test with estimation of Fisher 
exact asymptomatic significance or, in case of non-
parametric values, on Marginal Homogeneity test. 
The significance level for all tests was set to 5%. The 
data entry and statistical analysis was conducted us-
ing the software SPSS version 23 for Windows (IBM 
SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Results

Our registry consisted of 132 entries. Of those, 19 
patients were excluded from further analysis since 
they did not regularly attend the clinic. In total, 113 
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patients of Caucasian race with monitoring of at 
least 6 months and a stable condition within the 3 
months prior to their last visit were included. The 
scheduled visits were in average 2.6 (SD1.6, range 
1 to 7) annually. 

Disease profile

Data on demographics and disease characteris-
tics are presented in total and separately for the 
two subgroups which were defined in the methods 
based on the different management attitude (Table 
1). Inter-group comparison showed no statistical 
significant differences with the exception of longer 
disease duration in subgroup B. At the beginning of 
undertaking the medical care in our unit 6 patients 
were supported in ICU; 4 patients in subgroup A 
developed severe respiratory muscle weakness as 
the presenting manifestation of MG and 2 patients 
in subgroup B suffered a myasthenic crisis. 

Management of MG patients in our center

Symptomatic treatment i.e. pyridostigmine was ini-
tially given to all patients at a mean dose of 176mg/
day with the exception of anti-MuSK cases and a 
maximum dose of 240mg/day. At recent visit, the 
mean pyridostigmine dose was 83mg/day, while 32 
in subgroup A and 17 patients in subgroup B dis-
continued this drug. 

A total of 42 patients (17 in subgroup A), includ-
ing all of those with thymus pathology underwent 
thymectomy in addition to medication. Assessment 
of the effectiveness of thymectomy per se was not 
attempted since data were not suitable for this pur-
pose. Since the first visit in our center, together with 
symptomatic treatment, steroids was initiated or 
continued in all patients but 2 because of co-existing 
kidney cancer in one and very old age of the other. 
A favorable response was recorded in 45 patients 
(76.3%) in subgroup A versus 17 (32.7%) in subgroup 
B (p = 0.000). Steroid dependency was recorded in 
30.6% of the patients during the tapering period 
and eventually 54% required the addition of another 
drug in order to improve treatment effectiveness or 
avoid a relapse (Table 2). Throughout the disease 
course, some patients, particularly in subgroup B, 
had to try 2 or even 3 different drugs in succession to 
reach the optimum condition, but none was treated 
concurrently with 2 immunosuppressive agents, in 
addition to steroids. The efficacy of immunotherapy 
after an appropriate time-lapse period from initiation 
of each drug is presented in Figure 1. 

Besides the expected and manageable side-effects 
of medications, such as steroid induced transient 
hyperglycemia and cataract, the following notable 
events were registered. Osteoporosis and spontane-
ous fractures in 4 patients, rupture of large intestine 
in 2 and pancreatitis in 1 due to steroids; in addition 
two patients under steroid monotherapy were hos-

Total Subgroup A Subgroup B P-value#

No of cases 113 59 54

Current age, yrs* 57.0 (44.5-69.5) 52.0 (39.0-70.0) 57.5 (47.5-68.0) 0.554

Age at onset, yrs* 44.0 (34.5-61.5) 46.0 (34.0-66.0) 42.5 (34.8.0-53.3) 0.248

Female sex, no (%) 59 (52.2) 30 (50.8) 29 (53.7) 0.761

Duration from diagnosis, yrs* 6.0 (2.4-13.0) 3.5 (2.0-7.0) 11.5 (3.5-18.4) 0.000

Duration of our monitoring, yrs* 3.0 (2.0-7.0) 3.5 (2.0-7.0) 3.0 (2.0-6.1) 0.294

MGFA at onset, no (%) class I
II
III
IV
V

37 (32.7)
26 (23.0)
41 (36.3)
4 (3.5)
5 (4.5)

16 (27.1)
14 (23.7)
22 (37.3)
3 (5.1)
4 (6.8)

21 (38.9)
12 (22.2)
19 (35.1)
1 (1.9)
1 (1.9)

0.650

Auto-antibodies, no (%) AChR
MuSK
AChR+MuSK

80 (70.8)
8 (7.1)
4 (3.5)

46 (78.0)
4 (6.8)
1 (1.7)

34 (63.0)
4 (7.4)
3 (5.5)

0.341

Thymus pathology, no (%) hyperplasia
thymoma

17 (15.0)
20 (17.7)

6 (10.2)
9 (15.3)

11 (20.4)
11 (20.4)

0.283

Table 1. Clinical and laboratory features in total and two subgroups

* values expressed as median (interquartile range); #comparison between subgroups with different management approaches; 
no = number and (%) percentage of patients in the specified groups or otherwise indicated
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pitalized in ICU due to covid-19 infection and both 
had a good outcome. Withdrawal of azathioprine 
(AZP) was required in 10 patients; 7 within the first 
month of administration due to biochemistry ab-
normalities (megaloblastic anemia or liver enzymes 
elevation), and 3 after several months of treatment 
due to occurrence of varicella, hepatic abscess and 
recurrent urinary infections respectively. Mycophe-
nolate mofetil (MMF) was early discontinued due to 
diarrhea in 1 patient and severe distal limb numbness 
in another; 1 more patient experienced over the first 
year of treatment recurrent episodes of herpes zoster. 
Rituximab (RIT) caused severe allergic reaction during 
administration and was discontinued in 1 patient. 
MG was characterized as refractory in a total of 11 
patients (Table 2). Six patients failed to response suf-
ficiently to 3 consecutive immunosuppressants, 4 
required continuous high dose of potentially harmful 
medication, and 1 developed a life-threatening side 
effect of medication.

Disease progression, relapses, and clinical 
status at most recent visit

Table 2 presents the main quantifiable variants 
during our monitoring. In general, while a similar 

Table 2. Treatment data, disease course and clinical outcome

* comparison between the subgroups; # referred to our follow-up; ¥ only ocular myasthenia cases with disease duration of at least 
two years were considered; § values expressed as median (interquartile range)

Total,
 no 113

Subgroup A, 
no 59

Subgroup B, 
no 54

P-value*

Immunosuppressants, no of pts (%): none
steroids alone
1 or 2 more drugs
3 more drugs

2 (1.8)
50 (44.2)
53 (46.9)
8 (7.1)

0
37 (62.7)
22 (37.3)

0

2 (3.7)
13 (24.1)
31 (57.4)
8 (14.8)

0.000

Relapses# no of pts (%)
no of episodes

42 (37.2)
84

21 (35.6)
37

21 (38.9)
47

0.269

Severe relapses# no of pts (%) 26 (23.0)
44

13 (22.0)
15

13 (24.1)
29

0.163

Myasthenic crises# no of pts (%)
no of episodes

2 (1.8)
5

2 (3.4)
5

0
0

Postintervention Status, no of pts (%): CSR
PR
MM1
MM2
MM3

2 (1.8)
27 (23.9)
15(13.3)
2 (1.8)

29 (25.7)

1 (1.7)
23 (39.0)
10 (16.9)
1 (1.7)

12 (20.4)

1 (1.9)
4 (7.4)
5 (9.3)
1 (1.9)

17 (31.5)

0.019

Change in status, no of pts (%): I
U
W/E

96 (85.0)
14 (12.4)
3 (2.6)

51 (86.4)
7 (11.9)
1 (1.7)

45 (83.3)
7 (13.0)
2 (3.7)

0.783

Refractory no of pts (%) 11 (9.7) 2 (3.4) 9 (16.7) 0.023

Ocular → Generalized¥ no of pts (%) 33 → 16 (48.5) 13 → 1 (7.7) 20 → 15 (75) 0.000

MG-QOL15 at recent visit§ 5.0 (2.0-10.0) 4.0 (2.0-8.0) 8.0 (3.0-13.3) 0.012

Figure 1. The efficacy of various medications in 
the two subgroups. The percentage was calculated 
in those who received a particular drug
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clinical course in terms of exacerbations was observed 
in both subgroups, the indices of disease control and 
patients’ satisfaction at the most recent visit were 
better for patients in subgroup A than subgroup B. 
At the beginning of our intervention MGFA class was 
similar in the 2 subgroups (x2, p = 0.698). The intra-
group change of MGFA class is presented in Figure 
2. There was a statistically significant improvement, 
i.e. reduction in class, during our monitoring period 
for both subgroups (Marginal Homogeneity test for 
related samples, p < 0.0005). Figure 3 depicts the 
fluctuation of QMG score. In each subgroup, there 
was a significant difference of QMG score between 
the first (or worst) and the most recent visit in our 
center (Wilcoxon signed rank test for related samples, 
p < 0.0005). Over the last decade, 4 of our patients 
died. The cause of death in all cases were unrelated 
to MG, i.e. rupture of aortic aneurysm, stroke, com-
plications of dementia and breast cancer. 

With regard to the 8 patients with only anti-Musk 
antibody positivity, 3 had an onset of ocular MG 
and 5 experienced additional bulbar weakness. Four 
patients showed a moderate initial response to ste-
roids and 4 remained dependent on this drug. At the 
recent visit, 5 responded well to RIT, 2 in MMT and 

1 had refractory disease, with 3 patients from this 
group achieving asymptomatic status.

Subgroup comparison during an early disease 
period

The effect of treatment was evaluated after an 
early period i.e. our monitoring time for subgroup A 
and from diagnosis to the onset of our intervention 
for subgroup B (Diagram). To balance for disease 
duration between subgroups only patients with du-
ration less than 20 years were included. The median 
duration (25-75 quintile) for 5 patient in subgroup A 
was 3.5 years (2.0-7.0) and for 47 in subgroup B 3.0 
years (1.0-9.0) (Mann-Whitney test, p = 0.367). At 
the end of this early period the following differences 
were measured and values are presented as mean 
(sd): QMG score for subgroup A was 1.8 (2.6) and for 
subgroup B 7.6 (5.2), p < 0.0005; MGFA class was 
similar at disease onset in both subgroups but at the 
end of the early period became significantly lower in 
subgroup A as opposed to B (p < 0.0005). Similarly, 
medication daily dose was lower in subgroup A as 
opposed to B: for pyridostigmine was 64.0 mg (80.4) 
versus 178.0mg (62.7) (p < 0.0005), and for steroids 
was 10.2mg (7.7) versus 38.4mg (19.0) (p < 0.0005). 

Figure 2. Improvement of MGFA class at the last 
comparing with the first visit in our Department 
for each subgroup

Figure 3. Changes of QMG score during our 
monitoring in both subgroups. Box-plots indicate 
median value, interquartile range and outliers

Diagram. Definition of the early disease period 
for each subgroup
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Discussion 

A considerable proportion of patients experience 
MG as a devastating chronic disease associated with 
low physical endurance, superimposed by recurrent 
relapses or life-threatening events With current 
advances in treatment options and the increasing 
popularity of the ‘hit hard and early’ strategy, one 
would expect a better outcome compared to the past 
[9-11]. We initiated a registry for systematic record-
ing of clinical data and follow-up measurements in 
order to assess the results of an intense and flexible 
to alterations management approach that we adopt. 

Overall, at the recent visit, 33.6% of the patients 
had no detectable weakness, another 19.5% had 
symptoms restricted to eye muscles and in a total 
of 66.4% the Postintervention Status was evaluated 
as desirable (including CSP, PR, MM). Similar results 
were observed in a recent study of 126 MG patients 
in Austria by Rath et al [12] who reported after a 
minimum of 2-year follow-up asymptomatic stage or 
ocular weakness in 69.8% of patients and desirable 
Postintervention Status in 61.9%. Likewise, in a Japa-
nese multi-center study including 395 MG treated 
patients, 30% were classified as asymptomatic and 
35% as MGFA class I [13]. The Postintervention Status 
of 123 patients attending a single neurologic clinic in 
China was MM or better in 78.1% [14]. All studies 
emphasized the importance of immunotherapy in 
optimizing the outcome. In analogy to the improve-
ment of clinical indexes, our patients satisfaction was 
reflected in a low score of MG-QOL (median value 
5), close to 5.2 reported in a comparably designed 
study [10]. 

During our monitoring, a considerable number of 
relapses and severe relapses were identified accord-
ing to standardized criteria. However, the prompt 
administration of rescue therapy and/or modification 
of the chronic therapeutic regimen in these cases led 
to the avoidance of crises in all but 2 patients who 
and no disease related to deaths due to MG. In the 
current literature the percentage of patients with 
crisis ranges from low values of 7.9% and 11.5% 
[12, 13] up to 28.5% [14] and the mortality rate 
varies between 1.6% [14] to 9.5% [12], and raises 
to 12.1% when elderly patients are included [15].

The purpose of dividing the patients into two 
subgroups was to better understand the immediate 
and long-term effects of the different therapeutic 
strategies: patients who were closely monitored and 
received optimum immunosuppressive medication 
soon after diagnosis were classified in subgroup A; 
patients who, were initially treated elsewhere with a 
more conservative therapeutic approach constituted 
subgroup B. At the end of an early disease period, 
during which diverse approaches were followed in 
the two subgroups, patients in subgroup A required 
lower dose of medication and showed greater im-

provement in clinical measurements than those in 
subgroup B. When the changes over the period of 
our neurological care for all patients in both sub-
groups were examined, the following conclusions 
were reached: (a) Both subgroups showed similar-
ity in effectiveness of immunosuppressive agents, 
number of relapses/major events, change in status, 
and intra-group MGFA class as well as QMG score 
reduction. Therefore, one can assume that even in 
cases with a long disease duration and unsatisfactory 
previous status (i.e. unchanged MGFA class despite 
intervention), such as in subgroup B, treatment opti-
mization is an option worth considering. (b) Achieve-
ment of favorable Postintervention Status, number of 
refractory cases and MG-QOL15 score were better in 
subgroup A than in B. The possibility of permanent, 
treatment-resistant weakness that developed over 
the years could be an explanation for the inferior-
ity of subgroup B in the above parameters. (c) It 
is known that up to 80% of isolated ocular cases 
will go on to develop symptoms in other muscles 
during the first two years [16, 17]. In subgroup A, 
where all patients received immunotherapy immedi-
ately after the diagnosis, including those with pure 
ocular symptoms, only 7.7% of patients with ocular 
MG and a minimum 2-year follow-up experienced 
generalization. On the contrary, in subgroup B, the 
disease became generalized in 75.0%, a percentage 
close to that expected by the natural course of MG 
in the Caucasian population [18, 19]. Our results 
suggested that early initiation and continuation of 
immunotherapy, as applied in subgroup A, lowered 
the risk of generalization in cases of ocular myasthe-
nia, confirming the results of previous retrospective 
studies [20, 21]. 

Pyridostigmine was kept at the lowest effective 
dose at all stages. The need for doses higher than 
180mg on a daily basis constitutes a “red flag” for 
treatment modifications. At the recent visit, pyr-
idostigmine was withdrawn in 43.4% of all patients 
and remained at low dose (≤ 120mg/day) in 27.4%. 
A similar approach towards symptomatic treatment 
has been reported recently by Rath et al. [12], who 
estimated pyridostigmine free patients 34.8% in the 
treatment responsive group and 14.3% in the refrac-
tory cases. The efficacy of immunosuppressive drugs 
in our patients was in agreement with that reported 
previously [16, 22]. The small number of patients 
treated with a particular drug did not allow statisti-
cally supported conclusions. However, in agreement 
with the literature [23-25], RIT appeared to have 
a very good effectiveness in 27 out of 28 treated 
patients. The adverse drug events were predictable 
[26, 27] and manageable due to the frequent clini-
cal and laboratory surveillance. In our cohort 9.7% 
of patients fulfilled at least one of the criteria for 
refractory MG, which is close to the lower values of 
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previous reports that range from 10% [7] and 14.8% 
[28], to as high as 27.4%, which was observed in 
patients with at least 1 crisis [29]. 

Limitations

The main limitation is the study design which is 
a common drawback of many MG studies as was 
pointed out in a recent article by Tannemaat and 
Verschuuren [30]. Our data collection, which was 
partly retrospective for subgroup B, did not intend 
to evaluate the effect of certain treatment regimen 
over a restricted time period as presented in a recent 
single blind study from France [31]. In our view, in 
diseases such as MG, which might have unexpected 
clinical fluctuations, and relapses after long peri-
ods of remission and no certain final outcome, a 
cross sectional observation study provides a realistic 
presentation of a patient cohort at any given time. 
Another noticeable point is that the cohort of pa-
tients attending a specialized center could introduce 
a possible bias in favor of severe cases which might 
have compromised the outcome. Nevertheless, as 
the only Neurology department in the district, the 
grand majority of patients with MG of any severity 
are diagnosed and followed up by us.

Conclusion

In summary, a physician treating MG patients aims 
at a fast and steady improvement in severe cases, 
an avoidance of weakness expansion in ocular cases, 
while keeping myasthenic crises to a minimum and 
thus providing an optimum long term-outcome and 
good quality of daily living. Our results indicated that 
all these goals were better achieved in a specialized 
unit, where two necessary steps were taken in order 
to decide on the best possible treatment and at the 
right time: (a) well-defined criteria to quantify the 
degree of deterioration/ improvement and the effec-
tiveness of treatment were set. (b) medical decisions 
were made in accordance to preset rules ensuring 
equality in treatment options for all patients with 
similar clinical status and resulting in immediate in-
terventions and treatment modifications.

References

[1] Sanders DB, Wolfe GI, Benatar M, Evoli A, Gilhus 
NE, Illa I, et al. International consensus guidance 
for management of myasthenia gravis: Execu-
tive summary. Neurology. 2016; 87(4):419-425. 
doi: 10.1212/WNL.0000000000002790.

[2] Sanders DB, Wolfe GI, Narayanaswami P and the 
MGFA Task Force on MG Treatment Guidance. 
Developing treatment guidelines for myasthenia 
gravis. Ann NY Acad Sci. 2018; 1412:95-101. 
doi: 10.1111/nyas.13537. 

[3] Sciacca G, Reggio E, Mostile G, Nicoletti A, Dra-
go F, Salomone S, et al. Clinical and CN-SFEMG 
evaluation of neostigmine test in myasthenia 
gravis. Neurol Sci. 2018; 39(2):341-345. doi: 
10.1007/s10072-017-3194-0.

[4] Klein S, Feldman R, Chhabra N. The Bed-
side Ice Pack Test for 

[5] Myasthenia Gravis. J Emerg Med. 2019; pii: 
S0736-4679(19)30923-0. doi: 10.1016/j.je-
mermed.2019.10.020. 

[6] Jaretzki 3rd A , Barohn RJ, Ernstoff RM, Kamin-
ski HJ, Keesey JC, Penn AS, et al. Myasthenia 
gravis: recommendations for clinical research 
standards. Task Force of the Medical Scientific 
Advisory Board of the Myasthenia Gravis Foun-
dation of America. Neurology. 2000; 55(1):16-
23. doi: 10.1212/wnl.55.1.16.

[7] Burns TM, Conaway MR, Cutter GR, Sanders 
DB; Muscle Study Group. Less is more, or almost 
as much: a 15-item quality-of-life instrument 
for myasthenia gravis. Muscle & Nerve. 2008; 
38(2):957-963. doi: 10.1002/mus.21053.

[8] Mantegazza R, Antozzi C. When myasthenia 
gravis is deemed refractory: clinical signposts 
and treatment strategies. Ther Adv Neurol 
Disord. 2018; 11:1756285617749134. doi: 
10.1177/1756285617749134.

[9] Thode HJ. Testing for Normality. 1st ed. New 
York: Marcel Dekker; 2002. https://doi.
org/10.1201/9780203910894. 

[10] Sieb JP. Myasthenia gravis: an update for the 
clinician. Clin Exp Immunol. 2014; 175(3):408-
418. doi: 10.1111/cei.12217.

[11] Alanazy MH. Clinical features and outcomes 
of patients with myasthenia gravis. Neurosci-
ences. 2019; 24(3):176-184. doi: 10.17712/
nsj.2019.3.20190011.

[12] Utsugisawa K, Nagane Y, Akaishi T, Suzuki Y, 
Imai T, Tsuda E, et al. Early fast-acting treat-
ment strategy against generalized myasthenia 
gravis. Muscle Nerve. 2017; 55(6):794-801. doi: 
10.1002/mus.25397.

[13] Rath J, Brunner I, Tomschik M, Zulehner G, Hil-
ger E, Krenn M, et al. Frequency and clinical 
features of treatment-refractory myasthenia 
gravis. J Neurol. 2020; 267(4):1004-1011. doi: 
10.1007/s00415-019-09667-5. 

[14] Kawaguchi N, Kuwabara S, Nemoto Y, Fukutake 
T, Arimura K, Osame M, et al. Study Group 
for Myasthenia Gravis in Japan. Treatment and 
outcome of myasthenia gravis: retrospective 
multi-center analysis of 470 Japanese patients, 
1999-2000. J Neurol Sci. 2004; 224(1-2):43-47. 
doi: 10.1016/j.jns.2003.09.016.

[15] Lee CY, Lam CL, Pang SY, Lau KK, Teo KC, 
Chang RSK, et al. Clinical Outcome of Gen-
eralized Myasthenia Gravis in Hong Kong Chi-



26

Archives of Clinical Neurology 30:5-2021, 18-26

Elisabeth Chroni, Dimitra Veltsista, Sonia Malefaki, Elena Dimitriou

nese. J Neuroimmunol. 2015; 289:177-181. doi: 
10.1016/j.jneuroim.2015.10.018. 

[16] Cortés-Vicente E, Álvarez-Velasco R, Segovia 
S, Paradas C, Casasnovas C, Guerrero-Sola 
A, et al. Clinical and therapeutic features of 
myasthenia gravis in adults based on age at 
onset. Neurology. 2020; 94(11):e1171–e1180. 
doi: 10.1212/WNL.0000000000008903.

[17] Lee J-I, Jander S. Myasthenia gravis: recent 
advances in immunopathology and therapy. 
Expert Rev Neurother. 2017; 17(3):287-299. 
doi: 10.1080/14737175.2017.1241144.

[18] Europa TA, Nel M, Heckmann JM. Myasthenic 
ophthalmoparesis: Time To resolution after ini-
tiating immune therapies. Muscle Nerve. 2018; 
58(4):542-9. doi: 10.1002/mus.26172.

[19] Kusner LL, Puwanant A, Kaminski HJ. Ocular 
Myasthenia: diagnosis, treatment, and patho-
genesis. The Neurologist. 2006; 12:231-239. 
doi: 10.1097/01.nrl.0000240856.03505.b5.

[20] Ding J, Zhao S, Ren K, Dang D, Li H, Wu F, et 
al. Prediction of generalization of ocular myas-
thenia gravis under immunosuppressive therapy 
in Northwest China. BMC Neurology. 2020; 
20:238. doi.org/10.1186/s12883-020-01805-1.

[21] Kupersmith MJ,  Latkany R, Homel P. Devel-
opment of generalized disease at 2 years in 
patients with ocular myasthenia gravis. Arch 
Neurol. 2003; 60(2):243-248. doi: 10.1001/
archneur.60.2.243.

[22] Allen  JA, Scala S, Jones HR. Ocular myasthenia 
gravis in a senior population: diagnosis, therapy, 
and prognosis. Muscle Nerve. 2010; 41(3):379-
384. doi: 10.1002/mus.21555.

[23] Farmakidis C,  Pasnoor M,  Dimachkie 
MM, Barohn RJ. Treatment of Myasthenia 
Gravis. Neurol Clin. 2018; 36(2):311-337. doi: 
10.1016/j.ncl.2018.01.011.

[24] Silvestri NJ, Wolfe GI. Treatment-refracto-
ry myasthenia gravis. J Clin Neuromuscul 
Dis. 2014; 15(4):167-178. doi: 10.1097/
CND.0000000000000034.

[25] Tandan R, Hehir MK 2nd, Waheed W, Howard 
DB. Rituximab treatment of myasthenia gra-
vis: A systematic review. Muscle Nerve. 2017; 
56(2):185-196. doi: 10.1002/mus.25597. 

[26] Beecher G, Anderson D, Siddiqi ZA. Rituximab 
in refractory myasthenia gravis: Extended pro-
spective study results. Muscle Nerve. 2018; 
58(3):452-455. doi: 10.1002/mus.26156. 

[27] Gilhus NE, Verschuuren JJ. Myasthenia gravis: 
subgroup classification and therapeutic strat-
egies. Lancet Neurol. 2015; 14:1023–1036. 
doi: 10.1016/S1474-4422(15)00145-3.

[28] Gotterer L, Li Y. Maintenance immunosuppres-
sion in myasthenia gravis. J Neurol Sci. 2016; 
369:294-302. doi: 10.1016/j.jns.2016.08.057.

[29] Sudulagunta SR, Sepehrar M, Sodalagunta 
MB, Khorram H, Bangalore Raja SK, Kothan-
dapani S, et al. Refractory myasthenia gravis 
- clinical profile, comorbidities and response to 
rituximab. Ger Med Sci. 2016; 14:Doc12. doi: 
10.3205/000239.

[30] Sivadasan A, Alexander M, Aaron S, Mathew 
V, Nair S, Muthusamy K, et al. Comorbidities 
and Long-Term Outcomes in a Cohort With 
Myasthenic Crisis: Experiences From a Tertiary 
Care Center. Ann Indian Acad Neurol. 2019; 
22(4):464-471 doi: 10.4103/aian.AIAN_197 19.

[31] Tannemaat MR, Verschuuren JJGM. Emerging 
therapies for autoimmune myasthenia gravis: 
Towards treatment without corticosteroids. 
Neuromuscul Disord. 2020; 30(2):111-119. 
doi: 10.1016/j.nmd.2019.12.003.

[32] Sharhar T, Porcher R, Demeret S, Tranchant C, 
Guequen A, Eymard B, et al. Comparison of 
corticosteroid tapering regimens in myasthenia 
gravis: a randomized clinical trial. JAMA. 2021; 
e205407. doi: 10.1001/jamaneurol.2020.5407.



27

Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 30:5-2021, 27-34

ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑ ΜΕ ΗΛΕΚΤΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ  
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Περίληψη

Η μυασθένεια και το μυασθενικό σύνδρομο Lambert-Eaton είναι αυτοάνοσες διαταραχές της νευρομυϊκής 
σύναψης. Χαρακτηρίζονται και τα δύο από μυϊκή αδυναμία, αλλά αποτελούν δύο διακριτές οντότητες με 
διαφορετικά κλινικά, ανοσολογικά και ηλεκτροφυσιολογικά χαρακτηριστικά. Παρουσιάζουμε μία ασθενή 35 
ετών με γενικευμένη μυασθένεια με θετικά αντισώματα έναντι υποδοχέα Ach και αρχικό ηλεκτροφυσιολο-
γικό έλεγχο με ευρήματα μετασυναπτικής διαταραχής. Μετά από 10 έτη, λόγω υποτροπής με κεντρομελική 
αδυναμία των άκρων, πραγματοποιήθηκε εκ νέου ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος και αναδείχθηκε εικόνα και 
προσυναπτικής διαταραχής, ενώ τα αντισώματα έναντι διαύλων ασβεστίου ήταν αρνητικά.

Όι περιπτώσεις μυασθένειας με ηλεκτροφυσιολογική εικόνα μυασθενικού συνδρόμου είναι εξαιρετικά 
σπάνιες και έχουν περιγραφεί μόνο μεμονωμένα περιστατικά. Δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί αν πρόκειται για 
μία ιδιαίτερη μορφή της μυασθένειας ή αν αποτελεί ένα ξεχωριστό σύνδρομο. Πραγματοποιήσαμε μία εκτενή 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας και συγκεντρώσαμε όλα τα δημοσιευμένα περιστατικά ανοσολογικά βέβαιης 
μυασθένειας με ηλεκτροφυσιολογική εικόνα και προσυναπτικής διαταραχής. Η πλειοψηφία των ασθενών είχε 
μυϊκή αδυναμία άκρων, προμηκικά και οφθαλμικά συμπτώματα και κατηργημένα τενόντια αντανακλαστικά, 
και το ήμισυ εκ των ασθενών εμφάνιζαν και δυσαυτονομία Ανευρέθησαν λίγα περιστατικά με διπλή οροθε-
τικότητα με θετικά AChRabs (πιο σπάνια έναντι πρωτείνης MuSK) και αντισώματα έναντι διαύλων ασβεστίου. 
Σε αρκετούς ασθενείς η χορήγηση 3,4-Διαμινοπυριδίνης βελτίωσε την κλινική εικόνα.

Η διάκριση μεταξύ μυασθένειας και μυασθενικού συνδρόμου είναι απαραίτητη λόγω της διαφορετικής 
κλινικής πορείας, θεραπευτικής προσέγγισης και συσχέτισης με κακοήθειες. Η μυασθένεια με ηλεκτροφυσιο-
λογική εικόνα μυασθενικού συνδρόμου φαίνεται πως έχει ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά καθώς και θερα-
πευτικές ιδιαιτερότητες, γι’ αυτό και είναι σημαντική η δυνατότητα αναγνώρισης αυτής της ιδιαίτερης μορφής.
Λέξεις ευρετηρίου: μυασθένεια, μυασθενικό σύνδρομο Lambert-Eaton, ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος

AChR POSITIVE MYASTHENIA GRAVIS  
WITH ELECTROPHYSIOLOGICAL FINDINGS  
OF PRESYNAPTIC NEUROMUSCULAR TRANSMISSION 
FAILURE. A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Ariadne Daponte, Theodoros Mavridis, Thomas Zambelis, Vasiliki Zouvelou

National and Kapodistrian University of Athens, Greece, 1st Department of Neurology, Eginition Hospital

Abstract

Myasthenia gravis and Lambert-Eaton myasthenic syndrome are autoimmune disorders of the neuromus-
cular junction. They are both characterized by muscle weakness and fatigability. The differential diagnosis 
is based on clinical pattern, neurophysiological features and associated antibodies. We present a case of a 
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Εισαγωγή

Η Μυασθένεια (MG) και το Μυασθενικό Σύνδρομο 
Lambert-Eaton (LEMS) είναι αυτοάνοσες διαταραχές 
της μετασυναπτικής και προσυναπτικής περιοχής της 
νευρομυϊκής σύναψης, αντίστοιχα. Τα δύο αυτά σύν-
δρομα παρουσιάζουν κλινικές ομοιότητες όπως μυϊκή 
αδυναμία. Πρόκειται όμως για δύο κλινικά διακριτές 
οντότητες: Η κατανομή της μυϊκής αδυναμίας διαφέρει 
μεταξύ των δύο. Στο LEMS είναι βαρύτερη στα κάτω 
άκρα και κεντρομελικά ενώ στη μυασθένεια εντοπίζεται 
επίσης κεντρομελικά, αλλά είναι βαρύτερη στα άνω 
άκρα και στους μυς του αυχένος. Στη μυασθένεια είναι 
συχνή η προσβολή των οφθαλμικών μυών, ενώ είναι 
λιγότερο συχνή στο LEMS, τουλάχιστον στα αρχικά 
στάδια. Τα τενόντια αντανακλαστικά είναι ζωηρά στη 
μυασθένεια και καταργημένα ή νωθρά στο LEMS στο 
οποίο είναι επίσης συχνά τα συμπτώματα από το αυ-
τόνομο νευρικό σύστημα (ΑΝΣ), κυρίως ξηροστομία 
και διαταραχές στύσης στους άνδρες. Όταν υπάρχει 
η χαρακτηριστική κλινική τριάδα, κεντρομελική μυϊ-
κή αδυναμία κάτω άκρων με κατηργημένα ή νωθρά 
τενόντια αντανακλαστικά και διαταραχή του ΑΝΣ, η 
διάγνωση του συνδρόμου πρέπει να λαμβάνεται σο-
βαρά υπ’ όψιν. Και τα δύο νοσήματα μπορεί να είναι 
παρανεοπλασματικά. Η μυασθένεια σχετίζεται με θύ-
μωμα σε ποσοστό περίπου 10-15% [1] και το LEMS με 
άλλες νεοπλασίες, κυρίως Μικροκυτταρικό Νεόπλασμα 
Πνεύμονα (MKΠ), σε ποσοστό 50-65% [2, 3].

Η κλινική εικόνα θέτει αρχικά την υποψία μυασθέ-
νειας ή μυασθενικού συνδρόμου, και η διάγνωση 
επιβεβαιώνεται με τον ηλεκτροφυσιολογικό έλεγχο 
και τον έλεγχο ειδικών αυτοαντισωμάτων. Στη μυα-
σθένεια ανευρίσκονται αντισώματα έναντι των υπο-
δοχέων της ακετυλοχολίνης (AChR abs) στο 85-90% 
των περιπτώσεων γενικευμένης μυασθένειας και στο 
50% οφθαλμικής μυασθένειας, αντισώματα έναντι της 

πρωτεΐνης MuSK περίπου στο 4-8% των ασθενών με 
γενικευμένη μυασθένεια και πιο σπάνια αντισώματα 
έναντι της πρωτεϊνης LRP4. Όι τριπλά οροαρνητικοί 
ασθενείς αποτελούν ποσοστό <5% των ασθενών με 
γενικευμένη μυασθένεια [4-6]. Στο Μυασθενικό Σύν-
δρομο ανιχνεύονται αντισώματα έναντι των διαύλων 
ασβεστίου (P/Q VGCC) σε ποσοστό 85-90% [7, 8].

Στη μυασθένεια ο επαναληπτικός ερεθισμός με συ-
χνότητα 2-5Hz, προκαλεί μείωση του ύψους του σύν-
θετου μυϊκού προκλητού δυναμικού ενεργείας (ΣΜΠΔ) 
>10% σε διαδοχικές σειρές 5-10 ερεθισμάτων. Το 
ηλεκτρομυογράφημα μονήρους μυϊκής ίνας (ΗΜΜΙ), 
αν και είναι η πιο ευαίσθητη εξέταση για τον έλεγχο 
των διαταραχών της νευρομυϊκής σύναψης, είναι παθο-
λογική και στα δύο νοσήματα σε ποσοστό πάνω από 
90% [9] και δε βοηθάει στη διαφοροδιάγνωση τους. 
Ηλεκτροφυσιολογικά το μυασθενικό σύνδρομο έχει 
συγκεκριμένα χαρακτηριστικά: 1. Χαμηλό ύψος ΣΜΠΔ 
στην ηρεμία. 2. Αύξηση του ΣΜΠΔ μετά από εκούσια 
σύσπαση διάρκειας 10-15 sec, συνήθως >100%. 3. 
Αύξηση του ύψους του ΣΜΠΔ συνήθως >100% στη 
δοκιμασία επαναληπτικών ερεθισμών με συχνότητα 
ερεθισμών 30-50Hz (τετανικός ερεθισμός) [3].

Παρόλο που η μυασθένεια και το LEMS είναι δύο 
κλινικά, ορολογικά και ηλεκτροφυσιολογικά διακριτές 
οντότητες, έχουν περιγραφεί ορισμένες σπάνιες περι-
πτώσεις με ταυτόχρονη εμφάνιση χαρακτηριστικών 
ενδεικτικών τόσο μυασθένειας όσο και LEMS. Λόγω 
της σπανιότητας των περιστατικών, τα βιβλιογραφικά 
δεδομένα είναι λίγα και αφορούν μεμονωμένα περι-
στατικά με μεγάλη ετερογένεια όσον αφορά τα κλινικά, 
ανοσολογικά και ηλεκτροφυσιολογικά στοιχεία και δεν 
έχει διευκρινισθεί αν πρόκειται για τυχαία συνύπαρξη, 
αν πρόκειται για ξεχωριστή νοσολογική οντότητα ή για 
υπο-ομάδα μυασθένειας ή μυασθενικού συνδρόμου.

Περιγράφουμε ασθενή με γενικευμένη μυασθένεια 

35 years old female with MG and electrophysiological findings of postsynaptic dysfunction. Ten years later, 
due to a clinical relapse with lower limb muscle weakness, the patient was reevaluated with electrophysi-
ological testing that revealed a presynaptic neuromuscular transmission deficit. The P/Q type voltage-gated 
calcium channel antibodies were negative.
The literature concerning cases with characteristics of both diseases is limited, and the coexistence of MG 
and LEMS as an overlap syndrome is controversial. We provide a review of all published cases with clinical 
and immunological diagnosis of MG with co-existing presynaptic neurophysiological findings. The major-
ity of these patients presented with limb weakness, oculo-bulbar symptoms and absence or reduction of 
tendon reflexes, and half of the patients also had dysautonomia. A few cases were double seropositive 
for AChRabs (1 MuSK+) and voltage-gated calcium channel antibodies. In many cases good response was 
reported with 3,4 diaminopyridine.
The distinction of Myasthenia gravis and Lambert–Eaton myasthenic syndrome is important due to differ-
ent clinical course, therapeutic management and associations with malignancies. MG with electrophysi-
ological presynaptic pattern indicative of Lambert-Eaton, is a rare condition associated with distinct clinical 
characteristics and therapeutic choices. Therefore, the recognition of such cases is imperative.
Key words: myasthenia Gravis, Lambert Eaton myasthenic syndrome (LEMS), neurophysiological study
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με θετικό τίτλο AChR Abs και ηλεκτροφυσιολογικά 
χαρακτηριστικά μετασυναπτικής και προσυναπτικής 
διαταραχής της νευρομυϊκής σύναψης. Έίναι η πρώ-
τη περίπτωσις αυτού του συνδρόμου στην Έλληνική 
βιβλιογραφία.

Περιγραφή ασθενούς

Πρόκειται για γυναίκα, 35 ετών, με γνωστό ιστορικό 
AChR Abs(+) γενικευμένης μυασθένειας από 10ετίας 
και με ιστορικό και άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων: 
Υποθυρεοειδισμό, αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία 
από 20ετίας, συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΈΛ) 
και αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (θρόμβωση πυλαί-
ας φλέβας και επεισόδια πλευριτικών συλλογών). Η 
μυασθένεια εμφανίστηκε το 2010 με θάμβος ορά-
σεως, διπλωπία και κεντρομελική αδυναμία κυρίως 
των κάτω άκρων, με διατήρηση των τενοντίων αντα-
νακλαστικών.Ό θετικός τίτλος αντισωμάτων έναντι 
υποδοχέων ακετυλοχολίνης επιβεβαίωσε τη διάγνωση 
της μυασθένειας (AChR Abs: 324nM, θετικός τίτλος > 
0.6nM). Η απεικόνιση του μεσοθωρακίου δεν ανέδειξε 
θύμωμα και τα αντισώματα έναντι τιτίνης ήταν αρνη-
τικά. Η ασθενής τέθηκε σε αγωγή με πυριδοστιγμίνη 
με καλή ανταπόκριση και δεν υποβλήθηκε σε θυμε-
κτομή, λόγω αυξημένου χειρουργικού κινδύνου της 
ασθενούς εξαιτίας της συννοσηρότητας. Διαχρονικά 
αντιμετωπίστηκε με πρεδνιζολόνη, ριτουξιμάμπη και 
μυκοφαινολική μοφετίλη. Υπό την ανοσοκατασταλτική 
αυτή αγωγή η μυασθένεια ήταν σε φαρμακολογική 
ύφεση. Τον Ιούλιο του 2019 μετά από μία έξαρση του 

ΣΈΛ με πλευριτική συλλογή, η ασθενής εμφάνισε κε-
ντρομελική μυϊκή αδυναμία των κάτω άκρων και τότε 
προσήλθε στην κλινική μας.Από την κλινική εξέταση 
διαπιστώθηκε διατήρηση των αντανακλάσεων και πα-
θολογικές δοκιμασίες καμάτου των μυών των άκρων 
και των οφθαλμικών μυών. Στον ηλεκτροφυσιολο-
γικό έλεγχο η δοκιμασία επαναληπτικών ερεθισμών 
ήταν παθολογική στο δελτοειδή (πτώση δυναμικών 
έως 62%) και φυσιολογική στον απαγωγό του μικρού 
δαχτύλου. Το ΗΜΜΙ ήταν παθολογικό στον κοινό 
εκτείνοντα τους δαχτύλους και στον Πρόσθιο κνημιαίο. 
Στο ηλεκτρονευρογράφημα δε διαπιστώθηκε πολυ-
νευροπάθεια. Το ΣΜΠΔ από το δεξιό Απαγωγό του 
μικρού δακτύλου (ΑΜΔ) ήταν φυσιολογικό (7,6 mV) 
αλλά μετά από εκούσια σύσπαση 15 δευτερολέπτων 
αυξήθηκε στα 10,2 mV (34%). Η αύξηση αυτή, αν και 
μικρή, έθεσε την υποψία προσυναπτικής διαταραχής 
και στον επαναληπτικό ερεθισμό με καταγραφή από 
τον ΑΜΔ, ενώ προτετανικά παρατηρήθηκε πτώση 
των δυναμικών 8%, σε συχνότητα ερεθισμών 40Hz 
παρατηρήθηκε αύξηση του προκλητού δυναμικού έως 
90% (εικόνα 1), εύρημα που ενίσχυσε την υποψία προ-
συναπτικής διαταραχής. Τα αντισώματα έναντι διαύλων 
ασβεστίου ήταν αρνητικά. Ό απεικονιστικός έλεγχος με 
αξονική θώρακος και άνω κάτω κοιλίας δεν ανέδειξε 
κακοήθεια. Σταδιακά η ασθενής βελτιώθηκε μετά από 
αύξηση της πρεδνιζολόνης. Κατά την επανεκτίμηση 
ένα μήνα αργότερα, ο νέος επαναληπτικός ερεθισμός 
έδειξε επίσης προσυναπτική διαταραχή με αύξηση του 
μυϊκού προκλητού δυναμικού στον τετανικό ερεθισμό 
κατά 70%. Σημειώνεται ότι κατά τη διάρκεια παρακο-

Εικόνα 1. Έπαναληπτικά ερεθίσματα στον απαγωγό του μικρού δακτύλου Αύξηση των προκλητών δυναμικών  
στον τετανικό ερεθισμό κατά 90%



30 Αριάδνη Δαπόντε, Θεόδωρος Μαυρίδης, Θωμάς Ζαμπέλης, Βασιλική Ζούβελου

Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 30:5-2021, 27-34

Η
λ.

Έν
: η

λι
κί

α 
έν

αρ
ξη

ς 
μυ

ασ
θέ

νε
ια

ς,
 Γ

: γ
υν

αί
κα

, Α
: ά

ντ
ρα

ς,
 M

G
: Μ

υα
σθ

έν
ει

α,
 Η

Φ
Έ:

 η
λε

κτ
ρο

φυ
σι

ολ
ογ

ικ
ός

 έ
λε

γχ
ος

, Α
Ν

Σ:
 Α

υτ
όν

ομ
ο 

Ν
ευ

ρι
κό

 Σ
ύσ

τη
μα

, Τ
Α

: Τ
εν

όν
τια

 Α
ντ

αν
ακ

λα
στ

ικ
ά.

 V
G

C
C

 A
bs

: α
ντ

ισ
ώ

μα
τα

 έ
να

ντ
ι δ

ια
ύλ

ω
ν 

ασ
βε

στ
ίο

υ,
 A

C
hR

 A
bs

: Α
ντ

ισ
ώ

μα
τα

 έ
να

ντ
ι υ

πο
δο

χέ
α 

Α
κε

τυ
λο

χο
λί

νη
ς,

 M
uS

K 
A

bs
: Α

ντ
ισ

ώ
μα

τα
 έ

να
ντ

ι π
ρω

τε
ΐν

ης
 M

uS
K,

 Μ
ΚΠ

: Μ
ικ

ρο
κυ

ττ
αρ

ικ
ός

 Κ
αρ

κί
νο

ς 
Π

νε
ύμ

ον
α,

 3
,4

D
A

P:
 3

,4
 δ

ια
μι

νο
πυ

ρι
δί

νη
, Κ

Φ
: κ

ατ
ά 

φύ
σι

ν,
*:

μυ
ασ

θε
νι

κή
 κ

ρί
ση

. ¶
: Η

 δ
ικ

ή 
μα

ς 
ασ

θε
νή

ς

Ά
ρθ

ρα
Η

λ.
 Ε

ν.
/ 

Φ
ύλ

ο

Χρ
όν

ος
 δ

ιε
νέ

ργ
ει

ας
 Η

Φ
Ε 

σε
 σ

χέ
ση

 μ
ε 

τη
ν 

έν
αρ

ξη
 

τη
ς 

M
G

Ά
κρ

α
Π

ρο
μη

κι
κά

Ο
φ

θα
λμ

ικ
ά

Α
Ν

Σ
TA

VG
 C

C 
A

bs
A

C 
hR

 A
bs

M
u 

SK
 

A
bs

Ν
εο

-π
λα

σί
α

Επ
ίδ

ρα
ση

 
πυ

ρι
δο

στ
ι-

γμ
ίν

ης

Επ
ίδ

ρα
ση

 
3,

4D
A

P
Επ

αν
έλ

εγ
χο

ς 
με

 Η
Φ

Ε 

(1
2)

37
/Γ

 
+

+
+

+
-

+
κα

λή
κα

λή
(1

2)
18

/Γ
 

+
+

+
+

+
κα

μί
α

κα
μί

α
(1

2)
29

/Γ
 

+
+

+
-

+
κα

λή
κα

λή
(1

2)
42

/Γ
 

+
+

+
+

+
κα

λή
κα

λή
(1

2)
46

/Γ
 

+
+

-
+

κα
λή

κα
λή

(1
3)

24
/Α

Κα
τά

 τη
ν 

έν
αρ

ξη
+

+
+

-
+

-
+

-
κα

μί
α

(1
3)

71
/Α

Κα
τά

 τη
ν 

έν
αρ

ξη
-

+
+

-
+

-
+

κα
μί

α
(1

1)
46

/Γ
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
+

-
-

+
-

+
κα

λή
κα

μί
α

(1
1)

56
/Α

Κα
τά

 τη
ν 

έν
αρ

ξη
+

-
+

-
-

-
+

κα
λή

κα
μί

α
(1

4)
53

/Γ
5 

έτ
η 

με
τά

+
+*

+
-

+
+

κα
λή

(1
5)

77
/Α

 
+

 +
+ 

 
 

+
(1

5)
41

/Γ
 

+
 +

+
 

 
+

(1
5)

48
/Α

+
 +

+
 

 
+

ΚΦ
(1

5)
41

/Γ
 

+
+ 

 +
 

 
+

(1
6)

80
/Γ

Κα
τά

 τη
ν 

έν
αρ

ξη
+

+
+

+
-

+
μέ

τρ
ια

(1
7)

59
/Α

8 
έτ

η 
με

τά
+

+*
-

+
-

+
+

 
 

κα
λή

κα
λή

1.
M

G
2.

LE
M

S 
(1

7)
31

/Γ
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
-

-
-

-
+

+
 

 
 

 
 

(1
8)

47
/Γ

10
 έ

τη
 μ

ετ
ά

+
-

+
+

-
+

+
 

κα
μί

α
 

M
G

(1
8)

66
/Α

3 
έτ

η 
με

τά
+

+
+

+
-

-
+

κα
μί

α
ΚΦ

(1
9)

57
/Α

1,
5 

έτ
ος

 μ
ετ

ά
+

-
+

+
-

+
+

 
 

μέ
τρ

ια
κα

λή
ΚΦ

(2
0)

21
/Γ

11
 έ

τη
 μ

ετ
ά

+
+

+
+

-
-

+
μέ

τρ
ια

(2
1)

26
/Γ

Κα
τά

 τη
ν 

έν
αρ

ξη
+

-
+

-
-

+
+

 
 

κα
λή

 
ΚΦ

(2
2)

18
/Γ

1 
έτ

ος
 μ

ετ
ά

+
+

+
-

-
+

μέ
τρ

ια
κα

λή
(2

3)
56

/Α
2 

έτ
η 

με
τά

+
+

+
-

-
+

-
+

Μ
ΚΠ

μέ
τρ

ια
 

 
(2

4)
48

/Γ
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
+

+
-

-
+

κα
λή

M
G

 
(2

5)
57

/Α
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
+

-
+

-
+

Μ
ΚΠ

κα
λή

ΚΦ
(2

6)
60

/Α
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
+

+
-

-
+

-
Μ

ΚΠ
κα

λή
(2

7)
29

/Γ
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
+

+
+

-
+

+
 

Θ
ύμ

ω
μα

 
 

 
(2

8)
77

/Α
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
-

+
-

-
-

+
κα

μί
α

(2
9)

56
/Γ

Κα
τά

 τη
ν 

έν
αρ

ξη
+

-
+

-
 

+
+

 
 

 
 

 
(3

0)
72

/Γ
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
+*

-
+

-
-

+
κα

λή
(3

1)
61

/Α
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
+

+
 

 
+

+
 

Θ
ύμ

ω
μα

 
 

 
(3

2)
48

/Γ
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
+

+
+

+
-

+
(3

3)
65

/Α
Κα

τά
 τη

ν 
έν

αρ
ξη

+
+

-
+

-
-

+
Μ

ΚΠ
M

G
 

 ¶
25

/Γ
10

 έ
τη

 μ
ετ

ά
+

-
+

-
+

-
+

κα
λή

M
G

Π
ίν

ακ
ας

 1
. Α

να
σκ

όπ
ησ

η 
βι

βλ
ιο

γρ
αφ

ία
ς.

 3
5 

Α
σθ

εν
εί

ς 
με

 β
έβ

αι
η 

μυ
ασ

θέ
νε

ια
 (κ

λι
νι

κά
 κ

αι
 α

νο
σο

λο
γι

κά
) μ

ε 
ηλ

εκ
τρ

οφ
υσ

ιο
λο

γι
κά

 ε
υρ

ήμ
ατ

α 
πρ

οσ
υν

απ
τικ

ής
 δ

ια
τα

ρα
χή

ς



31Μυασθένεια με ηλεκτροφυσιολογική εικόνα και μυασθενικού συνδρόμου

Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 30:5-2021, 27-34

λούθησης της ασθενούς, οι επανέλεγχοι του τίτλου 
των αντισωμάτων έναντι AChR παρέμειναν θετικοί 
σε υψηλούς τίτλους, παρά τη χρόνια ανοσολογική 
θεραπεία. Συγκεκριμένα, το 2015 ήταν 160 nΜ, το 
2019 ήταν 93 nΜ και το2021 ήταν 102 nΜ.

Ανασκόπηση περιστατικών ανοσολογικά 
βέβαιης μυασθένειας και με ηλεκτροφυσιολο-
γική εικόνα προσυναπτικής διαταραχής

Πραγματοποιήσαμε μίαν εκτενή ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας (στο Google Scholar και στο PubMed/
MEDLINE), περιλαμβάνοντας περιστατικά με κλινική 
εικόνα συμβατή με μυασθένεια, θετικά αντισώματα 
έναντι AChR ή MuSK και ηλεκτροφυσιολογική εικόνα 
και προσυναπτικής διαταραχής νευρομυϊκής σύναψης 
με λέξεις ευρετηρίου: Myasthenia gravis, Lambert-
Eaton Myasthenic syndrome, overlap syndrome.

Συνολικά εντοπίσαμε 35 περιστατικά συμπεριλαμ-
βανομένου του παρόντος περιστατικού [10-33]: 34 με 
θετικά AChR abs και 1 με Musk abs (Πίνακας 1). Από 
το σύνολο των 35 ασθενών οι 21 ήταν γυναίκες (60%) 
και οι 14 άντρες (40%), με μέση ηλικία έναρξης νόσου 
τα 48 έτη. Το 97% των ασθενών είχε μυϊκή αδυναμία 
άκρων, το 82% οφθαλμικά συμπτώματα το 77% προ-
μηκική συμπτωματολογία το 69% είχε κατηργημένα 
τενόντια αντανακλαστικά, το 44% δυσαυτονομία και 
το 7% εμφάνισε μυασθενική κρίση. Το 34% των ασθε-
νών (9 εκ των 26 με γνωστά κλινικά χαρακτηριστικά) 
είχε ήδη γνωστό ιστορικό μυασθένειας, με διάρκεια 
νόσου από 1 έως 11 έτη και η διερεύνηση που οδή-
γησε στην ανακάλυψη της προσυναπτικής διαταραχής 
έγινε λόγω εμφάνισης νέων συμπτωμάτων ή λόγω 
σημαντικής επιδείνωσης των ήδη υπαρχόντων. Συ-
γκεκριμένα, 2 ασθενείς εμφάνισαν μυασθενική κρίση 
(ο ένας μετά από χορήγηση κουραρίου), 2 εμφάνισαν 
για πρώτη φορά εκδηλώσεις δυσαυτονομίας, 1 πα-
ρουσίασε γενίκευση ενώ αρχικά είχε μόνο οφθαλμικά 
συμπτώματα και 4 εμφάνισαν σημαντική επιδείνωση 
προϋπαρχόντων συμπτωμάτων και κυρίως κεντρομε-
λικής αδυναμίας κάτω άκρων. Διπλά οροθετικoί με 
θετικά AChRabs (ή MuSKabs) και θετικά VGCCabs 
ήταν 9 (43%) από τους 21 ασθενείς για τους οποίους 
αναφέρεται πλήρης ανοσολογικός έλεγχος. Υποκείμε-
νη κακοήθεια είχαν 6 ασθενείς (17%), 4 με ΜΚΠ και 
2 με θύμωμα. Έπανεκτίμηση πραγματοποιήθηκε σε 
10 ασθενείς (29%) και ο νέος ηλεκτροφυσιολογικός 
έλεγχος ήταν αμετάβλητος σε 5 εξ αυτών ενώ σε 4 
βρέθηκε φυσιολογικός. Ανταπόκριση στην πυριδοστιγ-
μίνη αναφέρεται καλή σε 14 από τους 25 ασθενείς για 
τους οποίους έχουμε δεδομένα (56%), μέτρια σε 5 
(20%) και μηδενική σε 6 (24%). Η χορήγηση 3,4-DAP 
όμως (ως μονοθεραπεία ή μαζί με πυριδοστιγμίνη), 
είχε καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα στους 7 
από τους 10 ασθενείς.

Βασικός περιορισμός της ανασκόπησης που πραγ-
ματοποιήσαμε είναι ότι λόγω της σπανιότητας των 

περιστατικών, ανευρέθησαν μόνο μεμονωμένα πε-
ριστατικά με μεγάλη ετερογένεια ως προς τα κλινικά 
και παρακλινικά δεδομένα. Έπιπρόσθετα, στοχεύοντας 
στη συγκέντρωση ασθενών με βέβαιη μυασθένεια 
επιλέξαμε να καταγράψουμε μόνο ασθενείς με θετικά 
αντισώματα έναντι AChR ή MuSK, με αποτέλεσμα να 
εξαιρούμε τους οροαρνητικούς ασθενείς. Η επιλογή 
αυτή έγινε με σκοπό την αύξηση της ειδικότητας του 
δείγματος εις βάρος της ευαισθησίας.

Συζήτηση

Η ασθενής μας είχε βέβαιη AChR Abs(+) γενικευ-
μένη μυασθένεια με αρχικό ηλεκτροφυσιολογικό 
έλεγχο με ευρήματα μετασυναπτικής διαταραχής της 
νευρομυϊκής σύναψης στην οποία σε επανέλεγχο λόγω 
υποτροπής με κεντρομελική αδυναμία, αναδείχθηκε 
και ηλεκτροφυσιολογική εικόνα προσυναπτικής δια-
ταραχής. Η προσυναπτική διαταραχή ήταν ιδιοπαθής 
όπως εδείχθη από τον αρνητικό για κακοήθεια έλεγχο 
και επίσης από τη συνύπαρξη άλλων αυτοάνοσων 
νοσημάτων τα οποία είναι συχνά στο ιδιοπαθές, μη 
παρανεοπλασματικό μυασθενικό σύνδρομο [34, 35]. 
Το νεαρόν της ηλικίας της επίσης υποστηρίζει την ιδι-
οπαθή φύση του συνδρόμου [35] καθώς επίσης και 
τα αρνητικά VGCC abs. Η βέβαιη μυασθένεια, σε 
συνδυασμό με την απουσία VGCC αντισωμάτων και 
την παρουσία και άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων 
μειώνει την αναγκαιότητα συστηματικής διερεύνησης 
για υποκείμενη κακοήθεια. Παραμένει όμως ο προ-
βληματισμός για το πόσο εκτενής θα πρέπει να είναι 
ο έλεγχος για υποκείμενη κακοήθεια, στους ασθενείς 
με διπλή οροθετικότητα.

Το χαμηλό ύψος του ΣΜΠΔ στην ηρεμία είναι τυπικό 
του συνδρόμου αλλά, όπως παρατηρήθηκε και σε 
πρόσφατη μελέτη μας, δεν παρατηρείται σε όλους τους 
μυς και χρειάζεται έλεγχος σε περισσότερους του ενός 
μυς (3). Η αύξηση του ΣΜΠΔ στον τετανικό ερεθισμό 
επίσης δεν είναι ίδια σε όλους τους μυς. Αύξηση του 
ΣΜΠΔ μεγαλύτερη του 60% θεωρείται διαγνωστική 
του συνδρόμου (36). Στην ασθενή μας η αύξησις ήταν 
90% στον Απαγωγό του μικρού δακτύλου.

Καθ’ όλη τη διάρκεια παρακολούθησης τα AChR 
abs ήταν πάντοτε θετικά παρά τη χρόνια ανοσολογική 
θεραπεία, ενώ τα anti-P/Q VGCC Abs ήταν αρνητικά. 
Έπιπρόσθετα, λόγω της καλής ανταπόκρισης στην 
θεραπευτική αγωγή που λαμβάνει μέχρι στιγμής, δεν 
έγινε προσθήκη 3,4-DAP. Έίναι όμως ενδεχόμενη 
θεραπευτική επιλογή σε μελλοντική επιδείνωση της 
κλινικής εικόνας.

Ό Oh SJ [36] προέβη σε ανασκόπηση των δημο-
σιευμένων μεμονωμένων περιστατικών στην οποία 
περιέλαβε όλα τα περιστατικά με μυασθένεια και 
ηλεκτροφυσιολογική εικόνα συμβατή με LEMS (χα-
μηλό CMAP στην ηρεμία και αύξηση του >60% στη 
δοκιμασία επαναληπτικών ερεθισμών υψηλής συχνό-
τητας ή μετά από άσκηση). Στην ανασκόπηση αυτή 39 



32 Αριάδνη Δαπόντε, Θεόδωρος Μαυρίδης, Θωμάς Ζαμπέλης, Βασιλική Ζούβελου

Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 30:5-2021, 27-34

περιστατικά πληρούσαν τα ανωτέρω κριτήρια και βάσει 
αυτών προτάθηκε το συνδυαστικό σύνδρομο MLOS 
(myasthenia gravis Lambert-Eaton overlap syndrome). 
Έκ των ασθενών με MLOS το 95% είχε οφθαλμο-
προμηκικές εκδηλώσεις, το 41% δυσαυτονομία, το 
74% κατηργημένα τενόντια και το 96% θετικό τεστ 
εδροφωνίου. Τα AChR abs μετρήθηκαν στο 72% των 
ασθενών και εξ αυτών το 82% ήταν θετικό. Θύμωμα 
αναφέρεται σε 5 ασθενείς και ΜΚΠ σε 7. Μετά από 
σύγκριση των κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών 
με MLOS με μεγάλη σειρά 235 ασθενών με μυασθέ-
νεια και με σειρά 44 ασθενών με LEMS, διαπιστώθη-
κε ότι οι ασθενείς με MLOS είχαν μικρότερη ηλικία, 
μικρότερη συσχέτιση με κακοήθειες και μεγαλύτερη 
ανταπόκριση στην 3,4 διαμινοπυριδίνη (3,4 DAP). 
Ό συγγραφέας υποστηρίζει την ύπαρξη ξεχωριστού 
αλληλοεπικαλυπτόμενου συνδρόμου της νευρομυϊκής 
σύναψης που διαφέρει από τις αμιγείς μορφές MG και 
LEMS και προτείνει ως πιθανό μηχανισμό τη μοριακή 
μίμηση μεταξύ ενός ιϊκού ή βακτηριακού επιτόπου και 
μικρής περιοχής των AChR και VGCC, που μπορεί να 
λειτουργήσει ως συνδυασμένο αντιγόνο.

Όι Alboini et al [37] σε μία μελέτη ανασκόπησης 
παρουσίασαν περιστατικά με μεικτά χαρακτηριστικά 
MG και LEMS, χωρίς τα ανωτέρω αυστηρά κριτήρια. 
Συμπεριέλαβαν 36 ασθενείς με προσυναπτική διατα-
ραχή εκ των οποίων διπλή οροθετικότητα διαπιστώθη-
κε σε 6.: 5 με AChR abs και VGCC Abs και 1 με MuSK 
abs και VGCC Abs. Όι συγγραφείς καταλήγουν πως η 
ύπαρξη του συνδρόμου παραμένει αμφιλεγόμενη και 
απαιτείται ανοσολογική τεκμηρίωση με την παρουσία 
διπλής οροθετικότητας.

Σημαντικός περιορισμός των ανωτέρω 2 ανασκο-
πήσεων [36, 37] είναι η ανομοιογένεια των κλινικών 
δεδομένων. Συγκεκριμένα, τα ανοσολογικά δεδομένα 
είναι ελλιπή, διότι πολλά από τα περιστατικά δημοσι-
εύτηκαν πριν την διαδεδομένη χρήση των VGCC αντι-
σωμάτων και άλλα ακόμα παλαιότερα, πριν τη χρήση 
των αντισωμάτων έναντι AChRs. Ως εκ τούτου, κάποια 
από τα περιστατικά με προσυναπτική διαταραχή χωρίς 
στοιχεία για το ανοσολογικό τους προφίλ, ενδέχεται 
να ανήκουν εξαρχής στο φάσμα του μυασθενικού 
συνδρόμου Lambert Eaton.

Στην ανασκόπησή μας η διπλή οροθετικότητα στο 
43% αυτών που ελέχθησαν για AChR/MuSK abs και 
για VGCC abs, ενισχύει ανοσολογικά την ύπαρξη ενός 
ξεχωριστού συνδρόμου με μεικτά χαρακτηριστικά 
MG και LEMS. Η αλλαγή των ευρημάτων του ηλε-
κτροφυσιολογικού ελέγχου στην πορεία της νόσου 
στο 40% των ασθενών στους οποίους διενεργήθηκε 
επανέλεγχος, πιθανώς δηλώνει ότι η συνύπαρξη και 
προσυναπτικής διαταραχής σε ασθενείς με μυασθέ-
νεια μπορεί να είναι πιο συχνή από ό,τι πιστεύεται. 
Αν και η ευαισθησία των AChR abs στη μυασθένεια 
ποικίλλει ανάλογα με τη μορφή της νόσου (μεγαλύ-
τερη ευαισθησία στη γενικευμένη συγκριτικά με την 
οφθαλμική), η ειδικότητα είναι υψηλή >99% [38]. Σε 

παλαιότερη μελέτη αναφέρεται χαμηλός τίτλος AChR 
abs στο 13% ασθενών με LEMS και VGCC-abs στο 3% 
ασθενών με μυασθένεια [39]. Τα δεδομένα αυτά είτε 
συνιστούν ψευδώς θετικά αποτελέσματα είτε αποτε-
λούν περιπτώσεις συνύπαρξης των δύο νοσημάτων, 
χωρίς όμως να έχουν βρεθεί στοιχεία προσυναπτικής 
διαταραχής στους ασθενείς της συγκεκριμένης μελέτης.

Η θεραπεία με 3,4-DAP φαίνεται να είναι αποτε-
λεσματική στους ασθενείς με μεικτά χαρακτηριστικά 
MG και LEMS. Η 3,4-DAP χρησιμοποιείται επιτυχώς 
στη συμπτωματική θεραπεία ασθενών με μυασθενικό 
σύνδρομο LEMS [40], ενώ έχει προταθεί ως πιθανή 
θεραπευτική επιλογή για κάποιες μορφές συγγενών 
μυασθενειών [41] καθώς επίσης και στη MuSK (+) 
μυασθένεια [42]. Συνδυαστικά με την 3,4-DAP δύναται 
να χορηγηθεί πυριδοστιγμίνη [43, 44]. Αναδεικνύεται, 
λοιπόν, η σημασία αναγνώρισης αυτής της ιδιαίτερης 
μορφής διαταραχής της νευρομυϊκής σύναψης, καθώς 
δύναται να υπάρχει σημαντικό θεραπευτικό όφελος. 
Ασθενείς οι οποίοι είτε δεν ανταποκρίνονται, ανταπο-
κρίνονται μερικώς ή δεν ανέχονται την πυριδοστιγμίνη, 
μπορεί να ωφεληθούν σημαντικά από την μονοθερα-
πεία με 3,4-DAP.

Συμπέρασμα

Η διάκριση μεταξύ μυασθένειας και μυασθενικού 
συνδρόμου είναι σημαντική λόγω της διαφορετικής 
κλινικής πορείας, θεραπευτικής προσέγγισης και συ-
σχέτισης με κακοήθεια. Η μυασθένεια με ηλεκτροφυσι-
ολογική εικόνα και μυασθενικού συνδρόμου φαίνεται 
πως έχει ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά και ιδιαιτερό-
τητες στις θεραπευτικές επιλογές. Δεν έχει όμως ακόμα 
διευκρινιστεί αν πρόκειται για μία ιδιαίτερη μορφή της 
μυασθένειας ή αν αποτελεί ένα ξεχωριστό σύνδρομο. 
Η θεωρία του αυτοτελούς συνδρόμου με σύγχρονη 
διαταραχή της προσυναπτικής και μετασυναπτικής 
περιοχής της νευρομυϊκής σύναψης υποστηρίζεται 
ανοσολογικά από την ανεύρεση ασθενών με διπλή 
οροθετικότητα, αλλά δεν δύναται να τεκμηριωθεί με τα 
μέχρι στιγμής δεδομένα. Απαιτούνται πιο συστηματικές 
μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών.
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ΚΛΑΣΣΙΚΟΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ALZHEIMER  
ΣΤΟ ΠΛΑΣΜΑ. ΠΟΥ ΒΡΙΣΚΟΜΑΣΤΕ ΣΗΜΕΡΑ;

Γεώργιος Παρασκευάς*, Ιωάννα Τσαντζαλή*, Ελένη Σιδερή, Αικατερίνη Θεοδώρου, Αντώνης Μαυρόματος,  
Βασιλική Κότσαλη-Πετεινέλλη, Κωνσταντίνος Βουμβουράκης

Β΄ Νευρολογική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «Αττικόν»

* Και οι δύο συγγραφείς συμμετείχαν εξίσου στη δημιουργία του παρόντος άρθρου

Περίληψη

Όι βιοδείκτες της νόσου Alzheimer στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (αμυλοειδές Αβ, υπερφωσφορυλιωμένη 
πρωτεΐνη τ και ολική πρωτεΐνη τ) αποτελούν χρήσιμο βοήθημα στην διαφορική διαγνωστική της νόσου και 
έχουν ενσωματωθεί σε πολλά διαγνωστικά κριτήρια. Ό προσδιορισμός των ίδιων βιοδεικτών στο πλάσμα 
αποφεύγει την σχετικώς παρεμβατική οσφυονωτιαία παρακέντηση και την πιθανή, έστω βραχεία, νοσηλεία, 
και επιτρέπει ακόμα και πολλαπλές επαναλήψεις αν κριθεί απαραίτητη η παρακολούθηση, ή για επανέλεγχο 
αμφίβολων αποτελεσμάτων. Τα μέχρι τώρα δεδομένα, αν και όχι πολλά, υποστηρίζουν ότι η υπερφω-
σφορυλιωμένη πρωτεΐνη τ (τP-181) στο πλάσμα παρουσιάζει υψηλή διαγνωστική αξία παρόμοια με αυτή του 
εγκεφαλονωτιαίου υγρού με ικανοποιητικό διαχωρισμό από άλλα αίτια άνοιας, ενώ τα επίπεδα αμυλοειδούς 
πλάσματος (λόγος Αβ42/Αβ40) αποτελούν εξαιρετικό δείκτη του αμυλοειδικού φορτίου στον εγκέφαλο, ικα-
νοποιητικό υποκατάστατο της τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων και, ενδεχομένως, ικανοποιητική εξέταση 
ελέγχου (screening). Αρκετές μελέτες χρειάζονται ακόμα, κυρίως για την βελτιστοποίηση της μεθοδολογίας 
προσδιορισμού των βιοδεικτών του πλάσματος, την βελτιστοποίηση της διαγνωστικής τους αξίας, ιδιαίτερα 
μέσω συνδυασμού αυτών και την οικονομικά προσιτή διάδοση της χρήσης τους στην καθημερινή πρακτική.

Λέξεις ευρετηρίου: νόσος Alzheimer, αμυλοειδές Αβ, υπερφωσφορυλιωμένη πρωτεΐνη τ, ολική πρωτεΐνη τ,  
βιοδείκτες πλάσματος

CLASSICAL ALZHEIMER’S DISEASE BIOMARKERS  
IN PLASMA. CURRENT STATUS

George P. Paraskevas, Ioanna Tsantzali, Eleni Sideri, Ekaterini Theodorou, Antonis Mavromatos, Vasiliki Kotsali-Peteinelli,  
Konstantinos Voumvourakis

2nd Department of Neurology, National and Kapodistrian University of Athens, Medical School, «Attikon» General University Hospital

Abstract

Cerebrospinal fuid (CSF) levels of amyloid peptide Aβ, phospho-tau protein and total tau protein are 
currently considered as the 3 established (core) biomarkers for Alzheimer’s disease (AD). They have been 
incorporated in various diagnostic criteria as a useful tool in the (differential) diagnosis of AD. Assessment 
of the same biomarkers in plasma does not require the relatively invasive lumbar puncture and allows sam-
pling in the community, storing of larger quantities of plasma, testing a larger spectrum of analytes and re-
peated testing when this is considered necessary for follow up and for marginal or conflicting results. Data 
so far indicate that plasma phospho-tau (τP-181) offers a high diagnostic value, similar to that of CSF τP-181,  
with a very good discrimination between AD and other dementia disorders. Plasma amyloid, in the form of 
the Αβ42/Αβ40 ratio, seems to be very good predictor of brain amyloid burden and offers a useful screening 
tool and a good substitute of amyloid positron emission tomography. The above data are encouraging; 
however, further studies are needed for optimization of assessment methods for plasma biomarkers, opti-
mization of their diagnostic value and for widespread availability in every day practice.

Key words: Alzheimer’s disease, amyloid peptide Aβ, phospho-tau, total tau, plasma biomarkers
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Γεώργιος Παρασκευάς και συν.

1. Εισαγωγή

Όι συγκεντρώσεις στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΈΝΥ) 
του β αμυλοειδικού πεπτιδίου με 42 αμινοξέα (Aβ42), 
της πρωτεΐνης τ φωσφορυλιωμένης στη θρεονίνη της 
θέσης 181 (τP-181) και της ολικής πρωτεΐνης τ (τT) θεω-
ρούνται σήμερα ως κλασσικοί βιοδείκτες της νόσου 
Alzheimer (ΝΑ) [1]. Όι πρώτοι δύο αντανακλούν τους 
βασικούς παθοβιοχημικούς μηχανισμούς της ΝΑ, δη-
λαδή την εξωκυττάρια συσσώρευση αμυλοειδούς υπό 
μορφή αμυλοειδικών πλακών και την υπερφωσφορυ-
λίωση της πρωτεΐνης τ με ενδοκυττάρια συσσώρευση 
υπό μορφή νευροϊνιδιακών βλαβών αντίστοιχα [2, 3], 
ενώ ο τρίτος αποτελεί μη ειδικό δείκτη νευρωνικής ή/
και αξονικής εκφύλισης/καταστροφής [4]. Τα παραπά-
νω μόρια έχουν μελετηθεί εκτεταμένα τις τελευταίες 
2 δεκαετίες και, με ειδικότητα και ευαισθησία που 
προσεγγίζει ή ξεπερνά το 90%, έχουν πλέον ενσωμα-
τωθεί σε διαγνωστικά κριτήρια [5] και συστάσεις [6], 
ως διαγνωστικά εργαλεία χρήσιμα για την (διαφορική) 
διάγνωση της ΝΑ εν ζωή. Πρόσφατα, εντάσσονται στα 
«πυρηνικά» χαρακτηριστικά για την αναγνώριση της 
ΝΑ in vivo, ως μια βιολογική παθολογική διαδικασία, 
ανεξάρτητα από το είδος, την βαρύτητα και την πα-
ρουσία ή απουσία, των συμπτωμάτων ενός ασθενούς 
σε μια συγκεκριμένη χρονική στιγμή [7]. 

2. Γιατί βιοδείκτες αίματος;

Καθώς το ΈΝΥ βρίσκεται σε στενή δομική και λει-
τουργική σχέση με το εξωκυττάριο/διάμεσο υγρό, 
θεωρείται ότι αντανακλά με σχετική ακρίβεια τις βιοχη-
μικές διεργασίες που συμβαίνουν στον εγκέφαλο [8]. 
Ωστόσο για την δειγματοληψία ΈΝΥ απαιτείται οσφυο-
νωτιαία παρακέντηση (ΌΝΠ). Πρόκειται για διαδικασία 
ρουτίνας για τις νευρολογικές κλινικές, που συνήθως 
είναι καλά ανεκτή, με χαμηλό ποσοστό ανεπιθύμητων 
ενεργειών, η πιο συχνή από τις οποίες είναι η κεφα-
λαλγία [9]. Η χρησιμοποίηση μη τραυματικής βελόνης 
ελαττώνει την πιθανότητα κεφαλαλγίας [9] και, στο 
σύνηθες ηλικιακό φάσμα των ασθενών με νοητικές 
διαταραχές, το ποσοστό κεφαλαλγίας μετά από ΌΝΠ 
είναι <4.5% [10] ακόμα και όταν χρησιμοποιούνται 
οι κλασσικές βελόνες τύπου Quincke [11]. Παρ’ όλα 
αυτά, η ΌΝΠ παραμένει μια σχετικώς παρεμβατική 
διαδικασία, που σπάνια εκτελείται από γιατρούς άλ-
λων ειδικοτήτων, απαιτεί νοσοκομειακή νοσηλεία σε 
κάποιες χώρες ή ιδρύματα, αποτελεί συχνά πηγή φό-
βου ή ανησυχίας για τους ασθενείς και τους συγγενείς 
τους, ενώ και η ποσότητα του λαμβανομένου ΈΝΥ δεν 
είναι απεριόριστη. Από την άλλη μεριά η αιμοληψία 
είναι ουσιαστικά μια μη παρεμβατική διαδικασία, που 
δεν απαιτεί νοσηλεία, μπορεί να πραγματοποιηθεί 
εύκολα, επιτρέπει την συλλογή σαφώς μεγαλύτερου 
δείγματος για τον προσδιορισμό πολύ περισσότερων 
ουσιών, ενώ και η επαναλαμβανόμενη αιμοληψία (για 
ερευνητικούς σκοπούς, για μακροχρόνια παρακολού-
θηση, ή για επαναξιολόγηση διαγνωστικά αμφίβολων 

αποτελεσμάτων) δεν αποτελεί πρόβλημα και, σε κάθε 
περίπτωση, είναι μακράν πιο αποδεκτή από την επα-
ναλαμβανόμενη ΌΝΠ.

Με βάση τα παραπάνω, τα τελευταία λίγα χρόνια, 
μεταξύ άλλων, οι κλασσικοί βιοδείκτες της ΝΑ δη-
λαδή Aβ42, τP-181 and τT στο αίμα (συνήθως πλάσμα, 
σπανιότερα ορός) έχουν αρχίσει να συγκεντρώνουν 
το ερευνητικό ενδιαφέρον αρκετών κέντρων [12, 
13]. Έχει παρατηρηθεί, ότι στη ΝΑ οι δείκτες αυτοί 
μεταβάλλονται προς στην παθολογική κατεύθυνση 
στο πλάσμα σχεδόν ταυτόχρονα με το ΈΝΥ και με 
καμπύλες μεταβολής παρόμοιες με αυτές του ΈΝΥ 
[14]. Παρά την ποιοτική ομοιότητα των μεταβολών, ο 
βαθμός ποσοτικής μεταβολής προς στην παθολογική 
κατεύθυνση για το Aβ42 (μείωση) και την τT (αύξηση) 
είναι μικρότερος στο πλάσμα σε σχέση με το ΈΝΥ, 
όμως για την τP-181 ο βαθμός αύξησης είναι παρόμοιος 
και στα δύο υγρά [14].

3. Επίπεδα αμυλοειδούς

Στατιστικώς σημαντική μείωση του Αβ42 στο πλάσμα 
ασθενών με ΝΑ έχει παρατηρηθεί από τους Shin και 
συν. [15], χωρίς μεταβολή του Αβ40 σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου. Ωστόσο, ο λόγος Αβ42/Αβ40 έκανε 
ακόμα πιο εμφανή την διαφορά. Όμοίως, η Janelidze 
και συν. [16] παρατήρησαν στο πλάσμα σημαντική 
μείωση του Αβ42 και του λόγου Αβ42/Αβ40, χωρίς 
μεταβολή του Αβ40. Προς στην ίδια κατεύθυνση με 
στατιστικώς σημαντικές διαφορές ήταν και τα ευρήματα 
δύο ακόμα μελετών [17, 18] όμως, ο λόγος Αβ42/
Αβ40 (αν και καλύτερος από μόνο το Aβ42) παρουσίαζε 
μέτρια διαχωριστική ικανότητα μεταξύ σποραδικής 
προγεροντικής NA και φυσιολογικών υγειών ατόμων, 
με εμβαδόν κάτω από την καμπύλη ROC της τάξης 
του 0,76 και ευαισθησία και ειδικότητα, που δεν ξε-
περνούσαν το 70% [17], λόγω ικανού βαθμού αλλη-
λοεπικάλυψης τιμών μεταξύ ΝΑ και λοιπών ομάδων 
[16, 18]. Ωστόσο, με εξελιγμένες τεχνικές ανίχνευσης 
ακριβείας (multiplexed, densely aligned sensor array), 
ο λόγος Aβ42/Αβ40 φαίνεται ότι μπορεί να φτάσει σε 
ικανά ποσοστά διαχωρισμού της ΝΑ από την ομάδα 
ελέγχου με εμβαδόν κάτω από την καμπύλη 0,925 
και ευαισθησία και ειδικότητα της τάξης του 90% [19].

Ό λόγος Αβ42/Αβ40 στο πλάσμα φαίνεται ότι προ-
βλέπει το φορτίο αμυλοειδούς στον εγκέφαλο ανε-
ξαρτήτως της παρουσίας ή απουσίας συμπτωμάτων 
άνοιας [18, 20, 21] γεγονός που μπορεί να αποδειχθεί 
χρήσιμο για την πρώιμη (στο προσυμπτωματικό στά-
διο) διάγνωση της ΝΑ και την ένταξη ατόμων αυτού 
του σταδίου σε μελέτες νέων φαρμάκων. O παθο-
λογικός λόγος Αβ42/Αβ40 αναγνωρίζει την παρουσία 
αμυλοειδούς στον εγκέφαλο με εμβαδόν κάτω από 
την καμπύλη της τάξης του 0,88, που αυξάνει σε 0,94 
αν προστεθεί και το APO E4, ενώ αναγνωρίζει την πα-
ρουσία αυξημένης phospho-tau στο ΈΝΥ με εμβαδόν 
κάτω από την καμπύλη της τάξης του 0,85 [22]. Έπίσης, 
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Κλασικοί βιοδείκτες της νόσου Alzheimer στο πλάσμα. Που βρισκόμαστε σήμερα;

μειωμένα επίπεδα Αβ42 συνδέονται με μειωμένο όγκο 
ιπποκάμπου και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΝΑ [23].

Δεν συμφωνούν όλες οι μελέτες με τα παραπάνω 
και οι Feinkohl και συν., δεν παρατηρούν στατιστικώς 
σημαντική διαφορά στο Αβ42, Αβ40 και Αβ42/Αβ40 στο 
πλάσμα ασθενών με ΝΑ [24], ενώ, αντίθετα, 2 μελέτες 
βρίσκουν αυξημένο το Αβ42 στο πλάσμα της ΝΑ σε 
σχέση με την ομάδα ελέγχου [25, 26].

Στην πλειοψηφία τους οι προαναφερθείσες με-
λέτες χρησιμοποιούν πιο προηγμένη μεθοδολογία, 
όπως υπερευαίσθητες τεχνικές ανοσοπροσδιορι-
σμού, φασματομετρία μάζας, Simoa (single molecule 
array), Luminex xMAP®, ή IMR (immunomagnetic 
reduction). Το γεγονός αυτό συνεπάγεται κάποια αύ-
ξηση του κόστους, καθώς η προϋπάρχουσα, χαμηλού 
κόστους τεχνική υποδομή της συνήθους ELISA, που 
χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό των κλασσικών 
βιοδεικτών στο ΈΝΥ, τις περισσότερες φορές δεν μπο-
ρεί να αξιοποιηθεί στο πλάσμα.

4. Επίπεδα υπερφωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης τ

Η τP-181 στο πλάσμα είναι αυξημένη στη ΝΑ κατά 3,5 
φορές σε σχέση με την ομάδα ελέγχου και η αύξηση 
αυτή είναι η μεγαλύτερη από κάθε άλλο βιοδείκτη 
[14, 27, 28, 29]. Τα επίπεδα στο πλάσμα συσχετίζο-
νται ισχυρά και με τα επίπεδα στο ΈΝΥ [14] και με το 
φορτίο εναπόθεσης πρωτεΐνης τ και αμυλοειδούς στον 
εγκέφαλο, όπως αυτό εκφράζεται με την τομογραφία 
εκπομπής ποζιτρονίων [27]. Σε ασυμπτωματικά άτομα 
η σε ήπια νoητική διαταραχή, η ανεύρεση υψηλών 
επιπέδων πλάσματος προμηνύει την μελλοντική εμ-
φάνιση άνοιας τύπου Alzheimer [29].

Τα επίπεδα πλάσματος της τP-181 έδειξαν σημαντική 
αξία για τον διαχωρισμό της ΝΑ από άλλες νευροεκ-
φυλιστικές νόσους με εμβαδόν κάτω από την καμπύλη 
της τάξης του 0,94-0,98 [29]. Έιδικά για ιστολογικά 
επιβεβαιωμένη μετωποκροταφική εκφύλιση το εμβα-
δόν κάτω από την καμπύλη είναι της τάξης 0,88 [28]. 
Tο ίδιο εμβαδόν, για την αγγειακή άνοια είναι 0,92, για 
τη νόσο Parkinson ή ατροφία πολλαπλών συστημάτων 
0,82 και για την προϊούσα υπερπυρηνική παράλυση 
ή φλοιοβασικό σύνδρομο 0,88 [30]. Η διαχωριστική 
αυτή ικανότητα φαίνεται σαφώς ανώτερη από αυτή 
του λόγου Αβ42/Αβ40, καθιστώντας την τP-181 του πλά-
σματος πολλά υποσχόμενο βιοδείκτη, με διαγνωστική 
αξία παρόμοια με αυτήν της τP-181 του ΈΝΥ [31]. Και 
πάλι όμως χρησιμοποιείται υπερευαίσθητη τεχνική 
ανοσοπροσδιορισμού με ηλεκτροχημειοφωταύγεια, 
που έχει αναπτυχθεί και σταθμιστεί σε συγκεκριμένα 
κέντρα [27, 30] και δεν είναι επί του παρόντος μαζικά 
διαθέσιμη.

5.  Επίπεδα ολικής πρωτεΐνης τ  
και άλλοι βιοδείκτες

Παρά κάποιες αρχικές παρατηρήσεις για μείωση 
[31], τα επίπεδα της τT είναι αυξημένα στο πλάσμα 

ασθενών με ΝΑ αν και χωρίς ισχυρή συσχέτιση με τα 
επίπεδα του ΈΝΥ [32, 33]. Ωστόσο αύξηση έχει παρα-
τηρηθεί και σε άλλα νοσήματα, συμπεριλαμβανομένης 
της μετωποκροταφικής άνοιας [34], περιορίζοντας την 
ειδικότητα αυτού του βιοδείκτη, του οποίου ο προσ-
διορισμός στο πλάσμα απαιτεί μέθοδο Simoa. 

Δείκτης αξονικής καταστροφής θεωρείται επίσης 
και η NFL (neurofilament light) που παρουσιάζει ση-
μαντική αύξηση στο πλάσμα ασθενών με ΝΑ [35], 
αλλά και σε άλλα νοσήματα, καθιστώντας αυτόν το 
βιοδείκτη ευαίσθητο, αλλά όχι ειδικό [13].

H α-συνουκλεΐνη του πλάσματος, που είναι αυξημέ-
νη στη νόσο Parkinson [36], θα μπορούσε θεωρητικά 
να αποτελέσει χρήσιμο βιοδείκτη για τον διαχωρισμό 
μεταξύ NA και συνουκλεϊνοπαθειών με σωμάτια Lewy. 
Ωστόσο πολύπλοκα μεθοδολογικά προβλήματα, που 
αφορούν τόσο στο είδος του προσδιοριζόμενου μορί-
ου (μονομερής, ολιγομερής, ολική, φωσφορυλιωμέ-
νη), όσο και στην επίδραση πολλαπλών συγχητικών 
(κυρίως προαναλυτικών) παραγόντων, επιβάλλουν 
περαιτέρω έρευνα για την εκτίμηση της διαγνωστικής 
αξίας της α- συνουκλεΐνης του πλάσματος [13].

6. Συμπεράσματα

Λόγω των προαναφερθέντων πλεονεκτημάτων της 
αιμοληψίας, έναντι της ΌΝΠ, κατά το τελευταίο διά-
στημα, ο προσδιορισμός βιοδεικτών για τη ΝΑ στο 
πλάσμα, έχει συγκεντρώσει σημαντικό ενδιαφέρον 
[12, 13, 37, 38]. Αν και οι μελέτες δεν είναι προς 
το παρόν πολυάριθμες, ο αριθμός τους αυξάνει με 
γρήγορους ρυθμούς. Αν χρησιμοποιηθεί ένας μεμο-
νωμένος δείκτης, η τP-181 μπορεί να έχει την μεγαλύτερη 
διαγνωστική αξία [29, 30]. Από την άλλη μεριά, ο 
λόγος Αβ42/Αβ40 μπορεί να προβλέψει με εξαιρετική 
ικανότητα την παρουσία αμυλοειδούς στον εγκέφαλο 
ακόμα και στην ασυμπτωματική φάση της ΝΑ [22], 
προσφέροντας ένα εργαλείο ακόμα και μαζικής ανί-
χνευσης του πληθυσμού και ένα σαφώς φθηνότερο 
και πιο προσιτό υποκατάστατο της τομογραφίας εκπο-
μπής ποζιτρονίων (PET αμυλοειδούς), περιορίζοντας 
την ανάγκη της τελευταίας μέχρι και κατά 90% [39]. 
Αρκετές μελέτες χρειάζονται ακόμα, κυρίως για την 
βελτιστοποίηση της μεθοδολογίας προσδιορισμού 
των βιοδεικτών του πλάσματος, την βελτιστοποίηση 
της διαγνωστικής τους αξίας, ιδιαίτερα μέσω συνδυα-
σμού αυτών και την οικονομικά προσιτή διάδοση της 
χρήσης τους στην καθημερινή πρακτική.
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Περίληψη

Τα ιδιαίτερα κλινικά και κοινωνικό-οικονομικά χαρακτηριστικά των ασθενών με άνοια σε διαφορετικές γεω-
γραφικές περιοχές δεν έχουν τύχει ανάλογης καταγραφής. Έπιπλέον η συμβολή της γεωγραφικής διαφορο-
ποίησης στην οδό της φροντίδας της άνοιας και η χρήση των τεχνολογιών για την ασφάλεια των ασθενών 
είναι σχεδόν άγνωστη. Για την διερεύνηση των χαρακτηριστικών αυτών διεξήχθη συγχρονική μελέτη με 779 
ασθενείς, τα στοιχεία των οποίων ελήφθησαν από τα αρχεία των εξωτερικών νευρολογικών ιατρείων δημο-
σίων νοσοκομείων της 6ης Υγειονομικής Περιφέρειας. Βασικό εργαλείο της συλλογής των δεδομένων απο-
τέλεσε ερωτηματολόγιο, με πληροφορίες για το ιατρικό ιστορικό, τα δημογραφικά και κοινωνικοοικονομικά 
στοιχεία, καθώς και στοιχεία για τη διαχείριση της νόσου. Τα ερωτηματολόγια συλλέχθηκαν με προσωπικές 
συνεντεύξεις, αφού εξασφαλίστηκε η γραπτή συναίνεση των ασθενών και των φροντιστών τους. Καταγράφη-
καν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις αστικές και αγροτικές περιοχές όσον αφορά: στο κλινικό προφίλ, στις 
αναλογίες και τον αριθμό των συνοδών νοσημάτων και στον αριθμό φαρμάκων. Υπήρχαν επίσης διαφορές 
και στην κοινωνικό-οικονομική κατάσταση των ασθενών καθώς και στην επιλογή του κύριου φροντιστή, τη 
χρήση των υπηρεσιών υγείας, κοινωνικής-κοινοτικής φροντίδας και στην υιοθέτηση της τεχνολογίας.
Λέξεις ευρετηρίου: άνοια, γεωγραφική διαφοροποίηση, φροντίδα στην κοινότητα, υπηρεσίες υγείας,  
κοινωνική φροντίδα, Τεχνολογίες Πληροφορικής και Έπικοινωνιών
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Abstract

The particular clinical and socio-economic characteristics of patients with dementia in different geographi-
cal areas have not been adequately recorded. In addition, the contribution of geographical differentia-
tion to the path of dementia care and the use of technologies for patient safety is almost unknown. To 
investigate these characteristics was conducted cross-sectional study with 779 patients, the data of which 
were obtained from the records of the external neurological clinics from public hospitals under the 6th 
Health District. The main tool of data collection was a questionnaire, with information on medical history, 
demographic and socio-economic data, as well as data on disease management. The questionnaires were 
collected through personal interviews, after obtaining the written consent of patients and their caregiv-
ers. Statistically significant differences were recorded in urban and rural areas in terms of: clinical profile, 
proportions and number of comorbidities as well as number of drugs. There were also differences in the 
socio-economic status of patients as well as in the choice of the primary caregiver, the use of health ser-
vices, social-community care services and the adoption of technology.
Key words: dementia, geographical differentiation, community care, health services, social care, Information and 
Communication Technologies
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η άνοια αποτελεί μία από τις κύριες αιτίες νοση-
ρότητας, αναπηρίας και εξάρτησης των ηλικιωμένων 
με σοβαρό κοινωνικό και οικονομικό αντίκτυπο [1]. 
Βασική μέριμνα των κρατών, για τη συγκράτηση του 
κόστους, είναι η παραμονή του ασθενούς στην κοι-
νότητα και η καθυστέρηση εισαγωγής του σε δομή 
μακροχρόνιας περίθαλψης [2]. Βέβαια η φροντίδα της 
άνοιας στην κοινότητα απαιτεί ένα σύνολο υπηρεσιών 
[3], όπου η χρήση τους επηρεάζεται από ποικίλους 
παράγοντες όπως το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο [4] 
αλλά και η περιοχή διαμονής των ασθενών [5, 6, 7].

Μελέτες έχουν εξετάσει και συγκρίνει την αγροτική 
και αστική διαβίωση σε πολλές πτυχές της άνοιας, 
που συμπεριλαμβάνουν τη συνεισφορά τους στην 
ανάπτυξη της νόσου [8], τους διαφορετικούς παρά-
γοντες κινδύνου (κλινικούς και περιβαλλοντικούς) και 
το κλινικό προφίλ [9], τις διαφορές στον επιπολασμό 
[8], τη διαθεσιμότητα και προσβασιμότητα σε εξειδι-
κευμένες υπηρεσίες για ασθενείς και φροντιστές, τα 
διαφορετικά κοινωνικοοικονομικά χαρακτηριστικά και 
τη διαχείριση της φροντίδας [5, 10].

Αγροτικές-αστικές διαφοροποιήσεις έχουν εντοπιστεί 
στην έγκαιρη διάγνωση, στην προσβασιμότητα και 
διαθεσιμότητα εξειδικευμένων υπηρεσιών και στην 
ύπαρξη ενός ολοκληρωμένου συστήματος διαχείρισης 
του ασθενούς και υποστήριξης της οικογένειας [5, 6, 
10, 11]. Όι περισσότερες μελέτες υποδεικνύουν ότι 
η πρόσβαση σε ιατρική φροντίδα υψηλής ποιότητας 
μπορεί να είναι ιδιαίτερα δύσκολη για όσους κατοι-
κούν σε αγροτικές περιοχές [10, 11]. Αυτοί οι ασθενείς 
μπορεί να μην έχουν επαρκή πρόσβαση στο φάσμα 
των πρωτοβάθμιων, ειδικευμένων και κοινοτικών 
υπηρεσιών υποστήριξης που είναι απαραίτητες για 
τη διαχείριση των πολύπλοκων αναγκών τους [11].

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση 
και καταγραφή του κλινικού, δημογραφικού και κοι-
νωνικοοικονομικού προφίλ των Έλλήνων ασθενών 
με άνοια στην κοινότητα σε αγροτικές και αστικές πε-
ριοχές. Αναζητήθηκε επίσης η συμβολή της περιοχής 
διαμονής στον καθορισμό της οδού διαχείρισης της 
φροντίδας που ακολουθούν αυτοί οι ασθενείς και οι 
οικογένειές τους. Περαιτέρω, πως αυτή επηρεάζει τη 
χρήση υπηρεσιών υγείας και κοινωνικής φροντίδας, 
καθώς και την υιοθέτηση καινοτόμων λύσεων για την 
ασφάλεια και την παράταση της ανεξάρτητης διαβίω-
σης στην κοινότητα.

ΜΕΘΟΔΟΣ

Δείγμα μελέτης. Τα στοιχεία των ασθενών ελή-
φθησαν από αρχεία των Έξωτερικών Νευρολογικών 
Ιατρείων και Κέντρων Ψυχικής Υγείας, δημοσίων νο-
σοκομείων της 6ης Υγειονομικής Περιφέρειας, μετά 
τη λήψη της σχετικής άδειας (αριθμ. πρωτοκόλλου 
7110-18/3/15). Έπιλέχθηκαν 779 ασθενείς, άνω των 
65 ετών, με διάγνωση οποιουδήποτε τύπου άνοιας. Η 

συλλογή των δεδομένων από τους ασθενείς πραγμα-
τοποιήθηκε με προσωπικές συνεντεύξεις. Χρησιμοποι-
ήθηκε γενικό ερωτηματολόγιο με πληροφορίες για το 
ιατρικό ιστορικό (συνοδά νοσήματα και φαρμακευτική 
αγωγή), τα δημογραφικά, κοινωνικοοικονομικά στοι-
χεία (επίπεδο εκπαίδευσης και εισόδημα) και τις πτυχές 
της περίθαλψης και συνολικής διαχείρισης της νόσου. 
Τα κλινικά στοιχεία των ασθενών (συνοδές παθήσεις, 
φαρμακευτική αγωγή) αντλήθηκαν από τις καταγραφές 
των ιατρών ειδικότητας, στα εξωτερικά ιατρεία και τα 
κέντρα ψυχικής υγείας. Καταγράφηκε η αξιοποίηση των 
δομών υγείας (δημόσιο νοσοκομείο, πρωτοβάθμια 
φροντίδα υγείας (Π.Φ.Υ.): ΠΈΔΥ, Μονάδες Υγείας, 
Κέντρα Υγείας, ιδιώτες ιατροί) και κοινοτικών δομών-
υπηρεσιών (ΚΑΠΗ, ΚΗΦΗ, πρόγραμμα «Βοήθεια 
στο Σπίτι»). Τέθηκαν ερωτήσεις και για τη χρήση των 
τεχνολογιών πληροφορικής και επικοινωνιών (ΤΠΈ) 
που αφορά κυρίως βοηθήματα μνήμης και συσκευές 
ασφάλειας μέσα και έξω από την οικία.

Στατιστική Ανάλυση. Για την περιγραφή των μετα-
βλητών των δημογραφικών στοιχείων, των ανθρωπο-
μετρικών και κλινικών χαρακτηριστικών, έγινε χρήση 
των βασικών μέτρων θέσης και διασποράς καθώς και 
των συχνοτήτων και σχετικών συχνοτήτων. Για την 
περιγραφή των ποσοτικών μεταβλητών χρησιμοποι-
ήθηκαν οι μέσες τιμές, οι τυπικές αποκλίσεις (SD), οι 
διάμεσοι και τα ενδοτεταρτημοριακά εύρη: μέση τιμή 
± σταθερή απόκλιση (Mean ± Standard Deviation), 
διάμεση τιμή (Median) και το 25ο και 75ο σημείο της 
κατανομής (25th - 75th quartiles). Για την περιγραφή 
των ποιοτικών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκαν οι 
απόλυτες (Ν) και οι σχετικές (%) συχνότητες. Αρχικά, 
πραγματοποιήθηκε μονομεταβλητή διερεύνηση. Στις 
υπό διερεύνηση συσχετίσεις εφαρμόστηκε ο έλεγ-
χος X2, ενώ όπου δεν πληρούνταν οι προϋποθέσεις 
εφαρμογής χρησιμοποιήθηκε το Fisher’s exact test. 
Τα p-value με τιμή χαμηλότερη από 0,05 θεωρούνται 
ως στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα. Στη συνέ-
χεια πραγματοποιήθηκε πολυμεταβλητή ανάλυση. 
Η διερεύνηση των παραγόντων που επηρεάζουν την 
εμφάνιση του αριθμού συνοδών νοσημάτων των 
ασθενών πραγματοποιήθηκε με τη διατάξιμη λογα-
ριθμιστική παλινδρόμηση. Η εξαρτημένη μεταβλητή, 
αριθμός συνοδών νοσημάτων, αποτελείτο από τις 
κατηγορίες (α) 0-2 νοσήματα, (β) 3-4 νοσήματα και 
(γ) 5-7 νοσήματα. Για τη διερεύνηση των παραγόντων 
που πιθανόν να σχετίζονται με την επίσκεψη σε δομές 
υγείας εφαρμόστηκε η πολυωνυμική λογαριθμιστική 
παλινδρόμηση. Η εξαρτημένη μεταβλητή αποτελείται 
από τις κατηγορίες (α) δημόσιο νοσοκομείο (β) Π.Φ.Υ. 
Για την αξιολόγηση των παραγόντων που πιθανόν 
να σχετίζονται με τη συμμετοχή σε κοινωνικές δομές 
εφαρμόστηκε η λογαριθμιστική παλινδρόμηση. Η 
εξαρτημένη μεταβλητή είναι δίτιμη με κατηγορίες τη 
συμμετοχή σε κοινωνικές δομές (ΚΑΠΗ, ΚΗΦΗ και 
«Πρόγραμμα Βοήθεια στο Σπίτι») και τη μη συμμετοχή. 
Για την αξιολόγηση των παραγόντων που πιθανόν να 
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επηρεάζουν τη χρήση των ΤΠΈ εφαρμόστηκε επίσης 
η λογαριθμιστική παλινδρόμηση. Η εξαρτημένη με-
ταβλητή είναι δίτιμη με κατηγορίες τους χρήστες των 
ΤΠΈ και τους μη χρήστες. Ως ανεξάρτητη μεταβλη-
τή ορίστηκε η περιοχή διαμονής. Για την καλύτερη 
ερμηνεία των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε ο 
κατάλληλος αντίστροφος μετασχηματισμός των συ-
ντελεστών παλινδρόμησης, συνεπώς δόθηκε ο λόγος 
των συμπληρωματικών πιθανοτήτων (OR). Για την 
πραγματοποίηση της στατιστικής ανάλυσης χρησιμο-
ποιήθηκε το λογισμικό SPSS (Statistical Package for 
the Social Sciences Inc., 2003, Chicago, USA).

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Δημογραφικά στοιχεία. Η μέση ηλικία των ασθε-
νών ήταν τα 77,7 έτη (SD = 6,9 έτη), το 58,8% ήταν 
γυναίκες και το 56,9% διέμενε σε αστική περιοχή.

Φροντίδα. Υπήρχαν αγροτικές-αστικές διαφορές 
στη χρήση οικογενειακού φροντιστή (86,9% vs 60%), 
μη επαγγελματία επί πληρωμή φροντιστή (12,7% vs 
37%) και επαγγελματία φροντιστή (2,9% vs 0,4%). Όι 
διαφορές στις αναλογίες είναι στατιστικά σημαντικές 
(p-value < 0.001).

Εκπαίδευση-εισόδημα. Αγροτικές-αστικές διαφο-
ρές καταγράφηκαν και στο επίπεδο εκπαίδευσης και 
την οικονομική κατάσταση. Όι ασθενείς των αγροτικών 
περιοχών είχαν χαμηλή εκπαίδευση (69% vs 42%) και 
χαμηλό εισόδημα (59,5% vs 28,7%) σε στατιστικά 
σημαντικό επίπεδο (p-value < 0.001), σε σχέση με 
τους διαμένοντες σε αστική περιοχή.

Κλινικά στοιχεία

Συνοδά νοσήματα. Στο 98,7% του συνόλου των 
ασθενών καταγράφηκαν συνοδά προβλήματα υγεί-
ας: υπέρταση, καρδιαγγειακά, κατάθλιψη, αγχώδης 
διαταραχή, σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ), αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΈΈ), νόσος Πάρκινσον (ΝΠ). 
Το 39% του συνόλου των ασθενών είχε τρία συνοδά 
νοσήματα, ενώ το 24,6% είχε πάνω από τρία. Υπήρχε 
στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση των αναλογι-
ών ορισμένων συνοδών νοσημάτων σε σχέση με την 
περιοχή διαμονής των ασθενών. Η κατάθλιψη και η 
αγχώδης διαταραχή ανευρέθηκαν σε υψηλά ποσο-
στά στην αστική σε σχέση με την αγροτική περιοχή 
με ποσοστά 34,1% vs 17,8% και 31,4% vs 17,8% 
αντίστοιχα (πίνακας 1).

Στατιστικά σημαντική διαφορά προέκυψε επίσης 
στον αριθμό συνοδών νοσημάτων των ασθενών και 
στη μονοπαραγοντική (πίνακας 2) και στην πολυμετα-
βλητή ανάλυση (πίνακας 3). Όι ασθενείς από αστική 
περιοχή είχαν σημαντικά υψηλότερο αριθμό νοσημά-
των από αυτούς από αγροτική περιοχή.

Φαρμακευτική αγωγή. Η πλειοψηφία του συνό-
λου των ασθενών (99,2%) λάμβανε φάρμακα για την 
άνοια, ενώ σε μεγάλα ποσοστά λάμβαναν παράλληλα 
αντιπηκτικά, αντιυπερτασικά, αντικαταθλιπτικά, αντιδι-

αβητικά, αγχολυτικά, αντιπαρκινσονικά, αντιψυχωσικά. 
Το 82,3% του συνόλου των ασθενών έπαιρναν πάνω 
από 2 φάρμακα.

Στατιστικά σημαντική διαφορά προέκυψε και στον 
αριθμό φαρμάκων ανάλογα με την περιοχή διαμονής. 
Το ποσοστό των ασθενών που λάμβαναν πάνω από 
2 φάρμακα ήταν σημαντικά υψηλότερο σε εκείνους 
που διέμεναν σε αστική περιοχή από το αντίστοιχο 
εκείνων από αγροτική (πίνακας 4).

Αξιοποίηση Υπηρεσιών

Χρήση Υπηρεσιών Υγείας. Η συχνότερη ανάγκη 
που δήλωσαν ότι καλύπτουν οι ασθενείς ανά περι-
οχή διαμονής, στο εξωτερικό νευρολογικό ιατρείο 
του δημόσιου νοσοκομείου ήταν η επανεξέταση σε 
παρόμοια ποσοστά, ενώ υπήρχαν διαφορές στη συ-
νταγογράφηση και τη διάγνωση (πίνακας 5).

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της πολυωνυμικής 
λογαριθμιστικής παλινδρόμησης, για την αξιολόγηση 
πιθανών προσδιοριστικών παραγόντων στην επιλογή 
των δομών υγείας, οι ασθενείς από αστική περιοχή 
είχαν μειωμένη πιθανότητα κατά 75% να επισκεφτούν 
δομές Π.Φ.Υ. από το να επισκεφτούν δημόσιο νοσο-
κομείο συγκριτικά με εκείνους από αγροτική περιοχή. 
Όσοι διέμεναν σε ημιαστική περιοχή είχαν διπλάσια 
πιθανότητα να επισκεφτούν δομές Π.Φ.Υ. από το να 
επισκεφτούν το δημόσιο νοσοκομείο (πίνακας 6).

Συμμετοχή των ασθενών σε κοινοτικές δομές 
και προγράμματα. Στην πλειονότητά τους (74,1%) οι 
ασθενείς στο σύνολο του δείγματος, δεν συμμετείχαν 
σε καμία δομή ή πρόγραμμα, το 16,7% συμμετείχε στα 
ΚΑΠΗ, το 8,9% δήλωσε ότι χρησιμοποιεί τις υπηρεσί-
ες του προγράμματος «Βοήθεια στο Σπίτι» και μόνο το 
0,4% συμμετέχει σε ΚΗΦΗ. Σε πρόγραμμα νοητικής 
ενδυνάμωσης, συμμετείχε το 10,3% των ασθενών, και 
μόνο το 9,2% χρησιμοποιούσε κάποια μεμονωμένη 
συσκευή βασισμένη στις ΤΠΈ. Όι συσκευές ΤΠΈ που 
χρησιμοποιούσαν οι ασθενείς με άνοια αφορούσαν 
κυρίως προβλήματα μνήμης (υπενθύμισης φαρμάκων, 
ανίχνευσης καπνού-νερού, παρακολούθησης/φορητές 
συσκευές γεωεντοπισμού GPS). Με βάση τη μονομετα-
βλητή ανάλυση, στο ΚΑΠΗ συμμετέχουν πιο συχνά οι 
διαμένοντες στις αστικές περιοχές (21,9% vs 3%), ενώ 
υψηλότερη χρήση του προγράμματος «Βοήθεια στο 
Σπίτι» κάνουν οι ασθενείς από τις αγροτικές περιοχές 
(17,8% vs 4,3%) σε στατιστικά σημαντικό επίπεδο 
(p<0,001). Μεγαλύτερη συμμετοχή σε πρόγραμμα 
νοητικής ενδυνάμωσης έχουν αυτοί που διαμένουν 
σε αστική περιοχή ((p=0,026).

Σύμφωνα με τη λογαριθμιστική παλινδρόμηση για 
την αξιολόγηση πιθανών προσδιοριστικών παραγόντων 
στη συμμετοχή σε κοινοτικές δομές, οι ασθενείς που 
διαμένουν σε αγροτική περιοχή εμφανίζουν μειωμένη 
πιθανότητα κατά 37% να συμμετέχουν συγκριτικά με 
εκείνους που διαμένουν σε αστική περιοχή (πίνακας 7).

Η λογαριθμιστική παλινδρόμηση για την αξιολόγη-
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Πίνακας 1. Περιγραφή κατανομής συχνότητας συνοδών νοσημάτων ανά περιοχή διαμονής

1 Fisher’s exact test p-value.
* στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας 5%.

Περιοχή διαμονής 

X2

p-value

Αστική
(n = 443) 

Ημιαστική
(n = 100)

Aγροτική
(n = 236)

N % N % N %

Συνοδά νοσήματα
Όχι 6 1,4 1 1,0 3 1,3

1,0001

Ναι 437 98,6 99 99,0 233 98,7

ΣΔ
Όχι 325 73,4 73 73,0 187 79,2

0,211
Ναι 118 26,6 27 27,0 49 20,8

Υπέρταση 
Όχι 294 66,4 60 60,0 148 62,7

0,39 
Ναι 149 33,6 40 40,0 88 37,3

ΑΈΈ 
Όχι 364 82,2 79 79,0 176 74,6

0,066 
Ναι 79 17,8 21 21,0 60 25,4

ΝΠ
Όχι 380 85,8 80 80,0 186 78,8

0,051
Ναι 63 14,2 20 20,0 50 21,2

Καρδιαγγειακά
Όχι 308 69,5 68 68,0 159 67,4

0,837 
Ναι 135 30,5 32 32,0 77 32,6

Αθηρωματική νόσος 
Όχι 434 98,0 96 96,0 234 99,2

0,1381 
Ναι 9 2,0 4 4,0 2 0,8

Κατάθλιψη
Όχι 292 65,9 80 80,0 194 82,2

<0,001*
Ναι 151 34,1 20 20,0 42 17,8

Αγχώδης Διαταραχή 
Όχι 304 68,6 82 82,0 194 82,2

<0,001*
Ναι 139 31,4 18 18,0 42 17,8

Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια
Όχι 406 91,6 89 89,0 217 91,9

0,651
Ναι 37 8,4 11 11,0 19 8,1

Προβλήματα Όρασης 
Όχι 422 95,3 90 90,0 213 90,3 0,022*

 Ναι 21 4,7 10 10,0 23 9,7

Άλλα
Όχι 134 30,2 43 43,0 91 38,6

0,014*
Ναι 309 69,8 57 57,0 145 61,4

Πίνακας 2. Περιγραφή κατανομής αριθμού συνοδών νοσημάτων/περιοχή διαμονής

* στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας 5%.

Περιοχή Διαμονής Σύνολο

X2 p-valueΑστική Ημιαστική Αγροτική 
Ν

Ν % Ν % Ν %

Αριθμός συνοδών 
νοσημάτων

0-1
2
3

>3
Σύνολο

22
119
184
118
443

5,0
26,9
41,5
26,6
100

6
37
33
24
100

6,0
37,0
33,0
24,0
100

27
72
87
50
236

11,4
30,5
36,9
21,2
100

55
228
304
192
779

0,013



44 Βασιλική Ζαχαροπούλου, Γεωργία Ζαχαροπούλου

Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 30:5-2021, 40-48

Πίνακας 3. Αποτελέσματα ανάλυσης διατάξιμης λογαριθμιστικής παλινδρόμησης για την αξιολόγηση πιθανών  
προσδιοριστικών παραγόντων στην εμφάνιση αριθμού συνοδών νοσημάτων

Πίνακας 4. Συσχέτιση της περιοχής διαμονής των ασθενών με τη χρήση των υπηρεσιών υγείας

Πίνακας 5. Περιγραφή κατανομής αριθμού φαρμάκων/περιοχή διαμονής

Πίνακας 6. Αξιολόγηση πιθανών προσδιοριστικών παραγόντων στην επιλογή των δομών υγείας

Πίνακας 7. Αξιολόγηση πιθανών προσδιοριστικών παραγόντων για τη συμμετοχή σε κοινοτικές δομές

OR = Odds Ratio, Δ.Έ. = Διάστημα Έμπιστοσύνης, p < 0.05.

*στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας 5%.

*στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας 5%.

OR = Odds Ratio, Δ.Έ. = Διάστημα Έμπιστοσύνης, p < 0.05.

OR = Odds Ratio, Δ.Έ. = Διάστημα Έμπιστοσύνης, p < 0.05.

Περιοχή διαμονής OR 95% Δ.Ε. p-value

Αστική (άνω των 10.000) 1,48 (1,03-2,12) 0,034

Ημιαστική (2.000 - 10.000) 1,15 (0,71-1,87) 0,571

Αγροτική (κάτω των 2.000) 1 (κατ. αναφοράς)

Περιοχή Διαμονής 
Σύνολο

X2 p-value

Αστική Ημιαστική Αγροτική 

< 0,001*

N % N % N % N

Αριθμός φαρμάκων
1-2 62 14,0 16 16,0 60 25,4 138

> 2 381 86,0 84 84,0 176 74,6 641

Περιοχή Διαμονής 
Σύνολο X2 p-value

Αστική Ν (%) Ημιαστική Ν (%) Aγροτική Ν (%) 

Ανάγκες που καλύπτονται από το Εξωτερικό Νευρολογικό Ιατρείο 

Συνταγογράφηση 221 (49,9) 18 (18,0) 71 (30,1) 310

<0,001*Έπανεξέταση 433 (97,7) 96 (96,0) 224 (94,9) 753

Διάγνωση 144 (32,5) 32 (32,0) 65 (27,5) 241

OR
95% Δ.Ε. p-value

Περιοχή διαμονής Π.Φ.Υ vs. Νοσοκομείο

Αστική (άνω των 10.000) 0,26 (0,17 - 0,39) <0,001

Ημιαστική (2.000 - 10.000) 2,02 (1,11 - 3,68) 0,021

Αγροτική (κάτω των 2.000) 1 (κατ. αναφοράς)

Περιοχή διαμονής OR 95% Δ.Ε p-value

Αστική (άνω των 10.000) 1 (κατ. αναφοράς)    

Ημιαστική (2.000 - 10.000) 1,48 (0,90 - 2,44) 0,119

Αγροτική (κάτω των 2.000) 0,63 (0,40 - 0,99) 0,045
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ση πιθανών προσδιοριστικών παραγόντων στη χρήση 
μεμονωμένων συσκευών ΤΠΈ έδειξε ότι οι ασθενείς 
από ημιαστική και αγροτική περιοχή εμφανίζουν μει-
ωμένη πιθανότητα κατά 66% και 84% αντίστοιχα, να 
κάνουν χρήση των ΤΠΈ σε σχέση με όσους διαμένουν 
σε αστικές περιοχές (πίνακας 8).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ένδιαφέροντα ήταν τα ευρήματα της παρούσας με-
λέτης όσον αφορά τις αγροτικές-αστικές διαφορές στα 
χαρακτηριστικά των ασθενών αλλά και στις οδούς 
της φροντίδας.

Μορφωτικό επίπεδο. Στις αγροτικές περιοχές η 
πλειοψηφία των ασθενών ήταν αναλφάβητοι ή βασι-
κής εκπαίδευσης, ενώ αυτοί με ανώτατη και ανώτερη 
εκπαίδευση διέμεναν κυρίως σε αστικές περιοχές. Σε 
αντίστοιχη Έλληνική μελέτη, τα αποτελέσματα έδειξαν 
αγροτικές–αστικές διαφορές στο χαμηλό επίπεδο εκ-
παίδευσης, με ποσοστά 76,3% και 35,8% αντίστοιχα 
[12]. Η χαμηλή εκπαίδευση σε αρκετές μελέτες έχει 
συνδεθεί με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης άνοιας [13], 
ιδιαίτερα στις αγροτικές περιοχές [14]. Όμως και το 
χειρωνακτικό επάγγελμα όταν περιλαμβάνει την πα-
ραγωγή αγαθών, έχει αναφερθεί ότι θα μπορούσε να 
αυξήσει τον κίνδυνο άνοιας [15, 16].

Οικονομική κατάσταση. Όι ασθενείς με πολύ 
χαμηλό εισόδημα, διέμεναν κυρίως σε αγροτικές πε-
ριοχές. Υπάρχει έλλειψη αντίστοιχων αποτελεσμάτων 
σε ελληνικό πληθυσμό, ενώ οι ελάχιστες μελέτες πε-
ριορίζονται στην οικονομική κατάσταση κυρίως των 
φροντιστών και όχι των ίδιων των ασθενών [17]. Η 
σχέση εισοδήματος και υγείας είναι πολύπλοκη. Το 
πρώτο μπορεί να επηρεάσει το δεύτερο με διάφορους 
τρόπους, όπως στην πρόσβαση στην υγειονομική πε-
ρίθαλψη, ενώ η μακροχρόνια οικονομική στέρηση έχει 
αναφερθεί ως ιδιαίτερα επιβλαβής για την υγεία [18].

Φροντίδα ασθενούς. Όσον αφορά τη χρήση 
των επί πληρωμή φροντιστών πραγματοποιείται στις 
αστικές περιοχές σε μεγαλύτερο ποσοστό, κάτι που 
συμφωνεί με την έρευνα του Μούγια [19], όπου το 
21,75% των ασθενών με άνοια σε αστική περιοχή 
είχαν προσλάβει επικουρικά επαγγελματία φροντιστή. 
Όι ασθενείς στις αγροτικές περιοχές φροντίζονταν στο 
μεγαλύτερο ποσοστό (86,9%) από οικογενειακό φρο-
ντιστή. Αυτό μπορεί να αποδοθεί στην αντίληψη ότι η 

φροντίδα είναι ευθύνη της οικογένειας η οποία είναι 
ισχυρότερη στις μικρότερες κοινωνίες [20], αλλά και 
στη χειρότερη οικονομική κατάσταση των ασθενών 
στις αγροτικές περιοχές. Η πιθανότητα υψηλότερης 
χρήσης έμμισθης φροντίδας, φαίνεται ότι συνδέεται 
με υψηλότερο εισόδημα [21].

Συχνότητα και αριθμός συνοδών νοσημάτων. 
Όι ασθενείς με άνοια έχουν κατά πλειοψηφία και άλλες 
συνυπάρχουσες χρόνιες παθήσεις, αποτέλεσμα που 
συμφωνεί με τη διεθνή και ελληνική βιβλιογραφία 
[12,19,22]. Η συννοσηρότητα εκτός από παράγο-
ντας κινδύνου φαίνεται ότι συμβάλλει σε μία ταχύτερη 
επιδείνωση των συμπτωμάτων της γεροντικής άνοιας 
[23,24], παρουσιάζοντας ιδιαίτερες προκλήσεις για 
την πρωτοβάθμια και δευτεροβάθμια περίθαλψη [25].

Η συχνότητα και ο αριθμός των συνοδών νοσημά-
των στη μελέτη μας, καταγράφηκαν σε υψηλότερα 
ποσοστά στις αστικές περιοχές. Αντίθετα, σύμφωνα 
με τους Tountas και συν [26] στους κατοίκους της 
υπαίθρου, αναμένεται υψηλότερη συννοσηρότητα, 
συνήθως λόγω ανεπαρκειών του συστήματος υγειονο-
μικής περίθαλψης στις αγροτικές περιοχές της Έλλάδας 
[26]. Όι ηλικιωμένοι από αστικές περιοχές παρουσί-
ασαν σε υψηλότερα ποσοστά κατάθλιψη και αγχώδη 
διαταραχή, ενώ η υπέρταση, η ΝΠ, το ΑΈΈ και τα καρ-
διαγγειακά, βρέθηκαν να υπερτερούν στις αγροτικές 
περιοχές. Στην Έλληνική μελέτη των Jelastopulu και 
συν [12], οι συχνότερες συνοδές παθήσεις (υπέρταση, 
άλλες καρδιολογικές διαταραχές, ΣΔ, ψυχιατρικές δι-
αταραχές, ΝΠ) υπερίσχυσαν στις αγροτικές περιοχές. 
Σε μελέτη επίσης σε ελληνικό αγροτικό πληθυσμό, ο 
επιπολασμός της κατάθλιψης επί άνοιας βρέθηκε σε 
χαμηλό ποσοστό (7,2%) [27]. Σε αγροτικές περιοχές 
των ΗΠΑ, φάνηκε να είναι λιγότερο πιθανό να διαγνω-
στούν σε ασθενείς με άνοια, το ΑΈΈ και η κατάθλιψη, 
ενώ είχαν περισσότερες πιθανότητες να διαγνωστούν 
με ΣΔ και υπέρταση. Αυτά τα αποτελέσματα δικαιο-
λογούνται ίσως, λόγω της υποδιάγνωσης σε σχέση 
με τις αστικές περιοχές όπου υπάρχουν περισσότεροι 
ιατροί ειδικότητας [10].

Αριθμός φαρμάκων και περιοχή διαμονής. Το 
ποσοστό των ασθενών που λάμβαναν πάνω από 2 
φάρμακα, στην παρούσα μελέτη ήταν σημαντικά υψη-
λότερο σε εκείνους που διέμεναν σε αστική περιοχή 
σε σχέση με την αγροτική (86% vs 74,6%). Παρόμοια 

Πίνακας 8. Αξιολόγηση πιθανών προσδιοριστικών παραγόντων στη χρήση των ΤΠΈ

OR = Odds Ratio, Δ.Έ. = Διάστημα Έμπιστοσύνης, p < 0.05.

Περιοχή διαμονής OR 95% Δ.Ε p-value

Αστική (άνω των 10.000) 1 (κατ. αναφοράς)    

Ημιαστική (2.000 - 10.000) 0,34 (0,11 - 1,1) 0,058

Αγροτική (κάτω των 2.000) 0,16 (0,05 - 0,56) 0,004
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στους Jelastopulu και συν [12], η λήψη φαρμάκων 
(>3), στις αστικές περιοχές ήταν υψηλότερη σε σχέση 
με τις αγροτικές (39,3% vs 31,2%), παρά το γεγονός 
ότι η συννοσηρότητα βρέθηκε υψηλότερη στις αγρο-
τικές περιοχές.

Συμμετοχή των ασθενών σε δομές υγείας. 
Η χρήση των υπηρεσιών υγείας επηρεάζεται από 
ποικίλους παράγοντες και σύμφωνα με το μοντέλο 
Andersen & Newman [28] λαμβάνει υπόψη πολλούς 
ατομικούς παράγοντες, όπως δημογραφικά στοιχεία, 
κοινωνικοοικονομική κατάσταση, αλλά και αντιλη-
πτές ανάγκες, τη βαρύτητα της άνοιας, τις διαθέσιμες 
υπηρεσίες κ.λπ.

Τα άτομα που διέμεναν σε αστική περιοχή προτι-
μούσαν να επισκέπτονται το δημόσιο νοσοκομείο, 
ενώ οι ασθενείς από ημιαστικές και αγροτικές περιοχές 
επισκέπτονταν με μεγαλύτερη συχνότητα τις δομές 
της Π.Φ.Υ. Μελέτη που διερεύνησε τις διαφορές στη 
χρήση των υπηρεσιών από ασθενείς με άνοια, έδει-
ξε μεγαλύτερη πιθανότητα στα άτομα που ζουν στις 
αστικές περιοχές να επισκεφθούν έναν ειδικό γιατρό 
(νευρολόγο, ψυχίατρο) και γενικότερα υψηλότερο 
ποσοστό χρήσης των εξειδικευμένων υπηρεσιών [29]. 
Στις αγροτικές περιοχές, συχνά αναφέρονται λιγότερες 
επιλογές υπηρεσιών εξειδικευμένων για την άνοια, 
από ότι στις αστικές [7]. Έπιπλέον, οι ιατροί ειδικότη-
τας τείνουν επίσης να δραστηριοποιούνται σε μεγά-
λα αστικά κέντρα για να υποστηρίξουν τις πρακτικές 
τους [10]. Γενικότερα, αδύναμα σημεία στην Π.Φ.Υ. 
εντοπίζονται στην ενημέρωση και εκπαίδευση, στα 
προληπτικά προγράμματα, στην προσβασιμότητα, 
στη συντονισμένη φροντίδα, στη συνέχεια της φρο-
ντίδας (αποσπασματική φροντίδα) και στην ποιότητα 
και ανεπαρκή κάλυψη των υπηρεσιών [5].

Χρήση υπηρεσιών κοινοτικής φροντίδας 
– Συμμετοχή σε προγράμματα. Το μεγαλύτερο 
ποσοστό των ασθενών της μελέτης δεν συμμετείχε 
σε αντίστοιχες υπηρεσίες και προγράμματα τα οποία 
ούτως ή άλλως δεν είναι εξειδικευμένα για την άνοια. 
Το ΚΗΦΗ μπορεί να δεχθεί και ανοϊκούς ασθενείς (με 
ήπια άνοια), ωστόσο η συμμετοχή ήταν ελάχιστη. Όι 
ασθενείς των αγροτικών περιοχών εμφάνισαν μειωμέ-
νη πιθανότητα να συμμετέχουν συγκριτικά με εκείνους 
που διαμένουν σε αστική περιοχή, ενώ έκαναν χρήση 
του προγράμματος «Βοήθεια στο Σπίτι». Σε μελέτη των 
McAuley και συν [30], φάνηκε ότι οι ηλικιωμένοι που 
κατοικούν σε αγροτικές περιοχές, είναι πιο πιθανό να 
χρησιμοποιήσουν οποιαδήποτε επίσημη κατ’ οίκον 
φροντίδα, σε σχέση με τους κατοίκους των αστικών.

Ακόμα και αν οι κοινωνικές υπηρεσίες και αυτές 
με βάση την κοινότητα, είναι απαραίτητες και μπορεί 
να αποτελέσουν πολύτιμο πόρο για την υποστήριξη 
των εντατικών επιπέδων φροντίδας, τα βιβλιογραφικά 
δεδομένα δείχνουν χαμηλά ποσοστά χρήσης [3,31]. Όι 
συνηθέστεροι λόγοι για αυτό, περιλαμβάνουν την αντι-
ληπτή έλλειψη ανάγκης, την απροθυμία του ασθενή, 
την έλλειψη χρόνου και ενημέρωσης, την παρουσία 

οικιακών βοηθών, αλλά και την ανεπάρκεια και την 
απόσταση [31]. Συνήθως υπηρεσίες εξειδικευμένες για 
την άνοια είναι διαθέσιμες κυρίως στα μεγάλα αστικά 
κέντρα, με αποτέλεσμα να μην ωφελούνται οι επαρχι-
ακές πόλεις και οι αγροτικές περιοχές [5]. Ακόμη και 
για τους φροντιστές υπάρχει σημαντική δυσκολία στη 
συμμετοχή σε δραστηριότητες υποστήριξης και συνα-
ντήσεις ομάδων λόγω γεωγραφικής απόστασης [32].

Χρήση μεμονωμένων συσκευών βασισμένων 
στις ΤΠΕ. Όι κάτοικοι των αστικών περιοχών με υψηλό 
εισόδημα, χρησιμοποιούσαν σε μεγαλύτερο ποσοστό 
τις ΤΠΈ με τη μορφή της υποβοηθητικής τεχνολογίας 
(Assistive technology) για να υποκαταστήσουν κυρίως 
τα ελλείμματα μνήμης, και να προωθήσουν την ασφά-
λεια στις καθημερινές δραστηριότητες. Σύμφωνα με 
άλλες έρευνες [33] οι ασθενείς χαμηλού κοινωνικοοι-
κονομικού επιπέδου έχουν μικρότερη πρόσβαση στις 
ΤΠΈ και υποστήριξη στην κάλυψη των ιδιαίτερων ανα-
γκών τους, αλλά και λιγότερες πιθανότητες εκμάθησης 
νέων δεξιοτήτων και γνώσεων. Η χρήση των ΤΠΈ είτε 
με τη χρήση διαδικτύου, είτε πολύπλοκων συστημά-
των παρακολούθησης κατ’ οίκον ή απλών συσκευών 
προσαρμοσμένων όμως στις ιδιαίτερες ανάγκες των 
ηλικιωμένων με άνοια, έχει αναφερθεί ότι βελτιώ-
νει τη διαβίωση των ασθενών και των οικογενειακών 
φροντιστών τους, συμβάλλοντας στην προώθηση της 
ποιότητας ζωής και των δύο [34, 35]. Όι υπηρεσίες 
υποστήριξης με βάση τις ΤΠΈ έχουν τη δυνατότητα 
να προσφέρουν μεγαλύτερη βοήθεια σε ασθενείς και 
φροντιστές ακόμα και στις αγροτικές περιοχές, καθώς 
μπορούν να παρέχονται και να προσφέρονται ανεξάρ-
τητα από τις γεωγραφικές αποστάσεις [32].
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Περίληψη

Ό προμήκης μυελός είναι ζωτικής σημασίας για την αναπνευστική λειτουργία καθώς εκεί βρίσκονται οι 
ομάδες νευρώνων που ελέγχουν και συντηρούν την αυτόματη αναπνοή. Η δυσλειτουργία αυτών των νευ-
ρώνων συνηθέστερα λόγω ισχαιμικού εμφράκτου οδηγεί σε σημαντική διαταραχή της αυτόματης αναπνοής, 
που εκδηλώνεται ως σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια κατά τον ύπνο. Στην παρούσα εργασία παρουσιά-
ζεται αρχικά η περίπτωση μίας γυναίκας που μετά από εγκεφαλικό εμφάνισε επεισόδια απνοιών και κατόπιν 
αναπνευστική ανακοπή, με συνεπεία να χρειαστεί επεμβατικό μηχανικό αερισμό και έπειτα γίνεται μία σύντο-
μη αναφορά στα αναπνευστικά κέντρα του στελέχους.

Λέξεις ευρετηρίου: προμήκης, εγκεφαλικό, αναπνευστικό κέντρο

CENTRAL HYPOVENTILATION SYNDROME  
AS A CONSEQUENCE OF MEDULLARY INFARCTION:  
A CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

Georgios Efstathiou, Konstantinos Ntasopoulos, Theodoros Avramidis

Neurology Department, Red Cross Hospital “Korgialeneio - Benakeio”, Athens

Abstract

The medulla oblongata is crucial for respiratory function as it contains groups of neurons that control 
and maintain spontaneous respiration. Dysfunction of these neurons most commonly due to ischemic in-
farction leads to a significant disturbance of spontaneous respiration which manifests as severe respiratory 
failure during sleep. We present the case of a woman who after a stroke experienced episodes of apnea 
and subsequently respiratory arrest requiring invasive mechanical ventilation.

Key words: medulla oblongata, stroke, respiratory center

Παρουσίαση περιστατικού

Στη λειτουργία της αναπνοής σημαντικό ρόλο δια-
δραματίζουν τα αναπνευστικά κέντρα του στελέχους 
και ιδιαίτερα του προμήκη μυελού καθώς είναι απα-
ραίτητα για τη διατήρηση της αυτόματης αναπνοής. 
Μία οξεία προσβολή αυτών των ομάδων νευρώνων 
οδηγεί στο λεγόμενο «σύνδρομο κεντρικού υποαερι-
σμού», δηλαδή σε αιφνίδια αναπνευστική ανεπάρκεια 
κατά τη διάρκεια του ύπνου. Έδώ παρουσιάζεται η 
περίπτωση μιας ασθενούς που εμφάνισε το σύνδρομο 
αυτό μετά από ισχαιμικό έμφρακτο του προμήκους.

Γυναίκα 82 ετών με ατομικό αναμνηστικό κολπι-
κής μαρμαρυγής υπό απιξαμπάνη διεκομίσθη στα 
επείγοντα λόγω έκπτωσης επιπέδου συνείδησης από 
12ώρου και ενός επεισοδίου εμέτου. Στο ΤΈΠ η ασθε-
νής ήταν αιμοδυναμικά σταθερή με ομαλή αναπνευ-
στική λειτουργία. Από τον εργαστηριακό έλεγχο δεν 
προέκυψε κάποια διαταραχή (γενική αίματος, ηλεκτρο-
λύτες, νεφρική και ηπατική λειτουργία, δείκτες φλεγμο-
νής). Η ασθενής ήταν υπνηλική, αφυπνιζόταν με απλά 
εξωτερικά ερεθίσματα και δεν παρουσίαζε αφασικές 
διαταραχές. Από την νευρολογική εξέταση διαπιστώ-

SHORT RESEARCH ΒΡΑΧΈΙΑ ΈΡΓΑΣΙΑ
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θηκε δυσαρθρική ομιλία με αμφοτερόπλευρη πάρεση 
υπογλωσσίου νεύρου και αδυναμία εξόδου της γλώσ-
σας από το στόμα καθώς και παρεγκεφαλιδική αταξία 
αριστερών άκρων, σημείο Barre δεξιού άνω άκρου 
και εκτατικά πέλματα αμφοτερόπλευρα. Η αξονική 
τομογραφία εγκεφάλου ανέδειξε ευρήματα μικροϊ-
σχαιμικής λευκοεγκεφαλοπάθειας. Το κυμαινόμενο 
επίπεδο συνείδησης της ασθενούς αποκαταστάθηκε 
πλήρως εντός του πρώτου 24ώρου της νοσηλείας της. 
Στη μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου που διενεργή-
θηκε την επόμενη ημέρα διαπιστώθηκαν πρόσφατα 
ισχαιμικά έμφρακτα στην πρόσθια και αριστερή πλάγια 
επιφάνεια του προμήκη, στα μέσα παρεγκεφαλιδικά 
σκέλη αμφοτερόπλευρα και το αριστερό παρεγκεφα-
λιδικό ημισφαίριο. Η μαγνητική αγγειογραφία ανέδειξε 
απόφραξη της αριστερής σπονδυλικής αρτηρίας στο 
ενδοκράνιο τμήμα της και της δεξιάς σπονδυλικής 
αρτηρίας περιφερικότερα της έκφυσης της PICA καθώς 
και υποψία στένωσης της έκφυσης της δεξιάς οπίσθιας 
εγκεφαλικής. Έπίσης παρατηρήθηκε απόφραξη της 
βασικής αρτηρίας στο κατώτερο ήμισυ με νηματοειδή 
ροή στο ανώτερο ήμισυ. Ακόμη διαπιστώθηκε μεγά-
λου βαθμού στένωση του σηραγγώδους τμήματος 
της αριστερής έσω καρωτίδας. Η ασθενής τις επόμενες 
ημέρες παρουσίασε επεισόδια άπνοιας κατά τον ύπνο 
διάρκειας έως και 15 δευτερόλεπτα. Όι συγγενείς της 
δεν ανέφεραν προηγούμενο ιστορικό υπνικής άπνοι-
ας. Κατά την εγρήγορση η ασθενής δεν παρουσίαζε 
διαταραχή του αερισμού και τα αέρια αίματος ήταν 
φυσιολογικά. Την 6η ημέρα νοσηλείας της κατά τη 
διάρκεια του νυκτερινού ύπνου η ασθενής παρουσί-
ασε παρατεταμένο επεισόδιο άπνοιας και χρειάστηκε 
διασωλήνωση και μηχανικό αερισμό. Τα αέρια αίματος 
κατά τη διάρκεια του επεισοδίου έδειξαν pH = 7,2, 
pO2 = 55mmHg και pCO2 = 69mmHg. Η ασθενής 
μεταφέρθηκε σε ΜΈΘ, όπου κατέληξε μετά από 7 
ημέρες λόγω σηπτικής καταπληξίας.

Συζήτηση

Το περιστατικό αυτό παρουσιάζει ενδιαφέρον κα-
θώς μας δίνει την ευκαιρία να διερευνήσουμε τους 
μηχανισμούς κεντρικής οργάνωσης της αναπνοής και 
τα αναπνευστικά κέντρα του προμήκους. Η διαταρα-
χή του επιπέδου συνείδησης που εμφάνισε αρχικά 
μπορεί να αποδοθεί στην προσβολή του δικτυωτού 
σχηματισμού. Η αμφοτερόπλευρη προσβολή των 
πρόσθιων τμημάτων του προμήκους στη συγκεκριμένη 
περίπτωση δημιουργεί μία εικόνα που στη βιβλιογρα-
φία αναφέρεται ως «heart appearance sign» [1, 2] και 
συνήθως προκύπτει από απόφραξη των κλάδων του 
ενδοκράνιου τμήματος των σπονδυλικών αρτηριών 
που αιματώνουν την πρόσθια επιφάνεια του προμή-
κους. Το αμφοτερόπλευρο προμηκικό έμφρακτο είναι 
μια αρκετά σπάνια κατάσταση με σημαντική αναπηρία. 
Το συνηθέστερο σύμπτωμα σε μία τέτοια κατάσταση 
είναι η ημιπληγία ή τετραπληγία και ακολουθούν η 

διαταραχή της εν τω βάθει αισθητικότητας, η δυσαρ-
θρία και η παράλυση του υπογλωσσίου. Βέβαια στη 
συγκεκριμένη ασθενή δεν υπήρξε ιδιαίτερη διαταρα-
χή της κινητικότητας. Ως κυριότερη αιτία του αμφο-
τερόπλευρου εμφράκτου αναφέρεται η ενδοκράνια 
αθηρωμάτωση [3].

Στην αναπνευστική λειτουργία πρωτεύοντα ρόλο 
παίζουν διάφορες ομάδες νευρώνων στη γέφυρα και 
στον προμήκη. Όυσιαστικά υπάρχουν δύο αναπνευ-
στικά κέντρα: το γεφυρικό αναπνευστικό κέντρο, που 
αποτελείται από το πνευμοταξικό και το απνευστικό 
κέντρο και το προμηκικό αναπνευστικό κέντρο, που 
αποτελείται από το ραχιαίο και το κοιλιακό αναπνευ-
στικό κέντρο [4].

Ό προμήκης παίζει το βασικότερο ρόλο στην ανα-
πνευστική λειτουργία καθώς μία εγκάρσια διατομή 
άνωθέν του δε διαταράσσει τον αναπνευστικό ρυθ-
μό, ενώ μία διατομή ακριβώς κάτω από το επίπεδου 
του προμήκους διακόπτει πλήρως την αναπνοή. Το 
ραχιαίο αναπνευστικό κέντρο, μία ομάδα νευρώνων 
κατά μήκος της ραχιαίας επιφάνειας του προμήκους 
ακριβώς πίσω από το κοιλιακό κέντρο, έχει το βασικό-
τερο ρόλο καθώς εκκινεί τη διαδικασία της εισπνοής 
και ρυθμίζει το ρυθμό της αναπνοής. Πρόκειται για 
αμιγώς εισπνευστικό κέντρο, οι νευρώνες του οποίου 
εν μέρει ανήκουν στον πυρήνα της μονήρους δεσμίδας 
και εν μέρει στο δικτυωτό σχηματισμό και στέλνει ίνες 
αφενός στον αντίπλευρο νωτιαίο μυελό μέσω του 
πυραμιδικού δεματίου νευρώνοντας τους κινητικούς 
νευρώνες του φρενικού νεύρου και αφετέρου στο κοι-
λιακό αναπνευστικό κέντρο [4, 5]. Δέχεται αισθητικές 
ίνες από το γλωσσοφαρυγγικό και το πνευμονογαστρι-
κό νεύρο, που μέσω της μονήρους δεσμίδας μετα-
φέρουν πληροφορίες από τους χημειοϋποδοχείς των 
πνευμόνων. Συνεπώς το ραχιαίο κέντρο θεωρείται ως 
ένα οργανωτικό κέντρο, που αξιοποιεί τα ερεθίσματα 
της περιφέρειας για να ελέγξει το ρυθμό της αναπνοής 
μέσω του κοιλιακού κέντρου [4]. Το κοιλιακό κέντρο 
αποτελείται από νευρώνες, που κυρίως ελέγχουν τη 
διαδικασία της εκπνοής και στέλνουν νευρικές ίνες 
αντίπλευρα στο νωτιαίο μυελό που καταλήγουν στους 
θωρακικούς και επικουρικούς αναπνευστικούς μύες. 
Το κοιλιακό κέντρο στέλνει ανασταλτικές ίνες στο 
απνευστικό κέντρο της γέφυρας [4].

Στο επίπεδο της γέφυρας το πνευμοταξικό κέντρο 
βρίσκεται στον ανώτερο τμήμα της και επηρεάζει το 
ρυθμό και το μοτίβο της αναπνοής. Η κύρια λειτουργία 
του είναι να περιορίζει τη διαδικασία της εισπνοής μέσω 
ινών που στέλνει στο ραχιαίο προμηκικό κέντρο [6, 7].  
Έπίσης έχει ανταγωνιστική λειτουργία ως προς το 
απνευστικό κέντρο, το οποίο βρίσκεται στο κατώτερο 
όριο της γέφυρας και προάγει την εισπνοή μέσω ινών 
στο ραχιαίο προμηκικό κέντρο.

Όσον αφορά τα εγκεφαλικά ημισφαίρια, οι φλοιι-
κές περιοχές κυρίως ασκούν ανασταλτική δράση στη 
διαδικασία της αναπνοής εκτός από τον κινητικό και 
τον προκινητικό φλοιό, που διεγείρουν ελαφρώς την 
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αναπνοή. Όι περιοχές που εμπλέκονται κυρίως στις 
αναπνευστικές διεργασίες είναι η πρόσθια ιπποκάμπεια 
έλικα, η έσω επιφάνεια του κροταφικού λοβού και 
η πρόσθια επιφάνεια της νήσου. Γενικά τα ημισφαί-
ρια δεν παίζουν κρίσιμο ρόλο στην αναπνοή καθώς 
η αναπνευστική λειτουργία σπανίως διαταράσσεται 
σοβαρά στις περισσότερες περιπτώσεις εγκεφαλικών 
εκτός από τις περιπτώσεις μεγάλων αμφοτερόπλευρων 
ημισφαιρικών βλαβών [4].

Όι ομάδες νευρώνων που είναι υπεύθυνες για την 
αυτόματη αναπνοή κατά κύριο λόγο βρίσκονται στην 
πλαγιοραχιαία επιφάνεια του προμήκους. Προσβολή 
αυτών των νευρώνων συνηθέστερα λόγω ισχαιμίας 
οδηγεί στο λεγόμενο Σύνδρομο Κεντρικού Υποαερι-
σμού [8]. Στη διεθνή βιβλιογραφία αυτή η κατάστα-
ση αναφέρεται αρκετά συχνά με το χαρακτηρισμό 
«κατάρα της Όντίν» (από μία ενδιαφέρουσα ιστορία 
της γερμανικής μυθολογίας) [9, 10]. Όι ασθενείς με 
αυτό το σύνδρομο δεν παρουσιάζουν διαταραχή της 
αναπνευστικής λειτουργίας κατά την εγρήγορση αλλά 
όμως κατά τη διάρκεια του ύπνου όταν δεν υπάρχει 
ο συνειδητός έλεγχος επί της αναπνοής, μπορεί να 
εμφανιστούν παρατεταμένες άπνοιες έως και πλήρη 
παύση της αναπνευστικής λειτουργίας με επακόλουθο 
θάνατο [4]. Όι περισσότεροι ασθενείς έχουν ετερό-
πλευρη προσβολή του αναπνευστικού κέντρου και 
συνηθέστερα της αριστερής πλευράς (όπως και στην 
ασθενή μας) καθώς έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι 
το αριστερό αναπνευστικό κέντρο του προμήκους έχει 
επικρατητικό ρόλο [4]. Το συγκεκριμένο σύνδρομο 
μπορεί να εμφανιστεί αιφνιδίως αρκετές ημέρες μετά 
την εγκατάσταση του εγκεφαλικού και σε πολλές περι-
πτώσεις παρατηρείται υπερκαπνία και υποξυγοναιμία 
κατά τη διάρκεια των απνοϊκών επεισοδίων καθώς 
και αιφνίδια παρατεταμένη παύση της αναπνευστικής 

λειτουργίας, που απαιτεί διασωλήνωση του ασθε-
νούς. Η μόνη ουσιαστική θεραπεία για την αποφυγή 
της διασωλήνωσης είναι η εφαρμογή CPAP [11]. Το 
σύνδρομο συνοδεύεται από σημαντική θνητότητα [9] 
αλλά υπάρχουν και περιπτώσεις μερικής αποκατάστα-
σης της αναπνευστικής λειτουργίας μετά από ικανό 
χρονικό διάστημα.

Συμπέρασμα

Η αναπνευστική ανεπάρκεια συνεπεία προμηκικού 
εμφράκτου είναι μία κατάσταση που μπορεί να αποβεί 
επικίνδυνη για τη ζωή του ασθενούς κυρίως λόγω 
της αιφνίδιας επιδείνωσης που μπορεί να συμβεί. Σε 
κάθε ασθενή με εγκεφαλικό που έχει υποστεί βλάβη η 
πλάγια περιοχή του προμήκους θα πρέπει να υπάρχει 
η υπόνοια ανάπτυξης αυτού του συνδρόμου και η συ-
νεχής παρακολούθηση των ζωτικών του λειτουργιών.
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disease of the central nervous system (CNS) character-
ized by a widely variable clinical manifestation and course. Although MS is generally considered a disease 
of the white matter (WM), pathology is also found in the gray matter (GM). Axonal loss and neurodegen-
eration occur early and can lead to permanent neurological and cognitive impairment.

Magnetic Resonance Imaging (MRI) offers excellent anatomical - structural information and since 2001, 
MRI has been incorporated in the diagnostic workup of patients with a clinical suspicion of MS (1). Chang-
es in brain volume, detected from the early stages of MS and proceeding throughout the course of dis-
ease, may offer an accurate measure of neurodegeneration and tissue damage. Qualitative (i.e., visual) 
interpretation of structural brain images can detect only macroscopic changes and shows a low level of 
interobserver agreement. On the other hand, advanced MRI techniques –such as MRI-based brain volum-
etry– developed in the recent years through the advances in computational technology have greater sen-
sitivity than conventional MRI and allow quantitative assessment of structural brain images. Since manual 
identification and measurement of MS lesions on MRI can be extremely time-consuming and subjective, 
multiple semi-automated and automated methods for the determination of overall and regional brain 
volumes and of “lesion load” have been suggested. Nonetheless, although these methods seem sensitive 
and reproducible, their role should be mainly supportive to that of visual assessment of brain structural 
images, since variable factors (e.g. pseudoatrophy) can have a confounding influence on measurements.

After a brief overview of the different volumetric MRI techniques, this review will assess the clinical use 
of MRI-derived brain volumetry in the diagnosis, follow-up and monitoring of treatment effects in patients 
with MS.
Key words: magnetic resonance imaging, volumetry, Radiologically Isolated Syndrome, Clinically Isolated Syndrome, 
multiple sclerosis
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Περίληψη

Η σκλήρυνση κατά πλάκας ή πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) είναι μια χρόνια απομυελινωτική ασθένεια του 
κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) που χαρακτηρίζεται από μια ευρέως μεταβλητή κλινική εκδήλωση και 
πορεία. Παρόλο που η σκλήρυνση κατά πλάκας θεωρείται γενικά ασθένεια της λευκής ουσίας, η παθολογία 
επεκτείνεται και μπορεί να ανιχνευθεί επίσης και στη φαιά ουσία. Η απώλεια των νευρώνων και η νευροεκ-
φύλιση εμφανίζονται νωρίς και μπορεί να οδηγήσουν σε μόνιμη νευρολογική και γνωσιακή εξασθένηση. Η 
Απεικόνιση Μαγνητικού Συντονισμού (MRI) προσφέρει εξαιρετικές ανατομικές - μορφολογικές πληροφορίες 
και από το 2001, η MRI ενσωματώθηκε στη διαγνωστική διερεύνηση ασθενών με κλινική υποψία ΠΣ (1). Όι 
αλλαγές στον όγκο του εγκεφάλου, που ανιχνεύονται από τα πρώτα στάδια της ΠΣ και προχωρούν καθ 'όλη 
τη διάρκεια της ασθένειας, μπορεί να προσφέρουν ένα μετρήσιμο ποσοτικά μέγεθος της νευροεκφύλισης και 
της προϊούσας ιστικής βλάβης. Η ποιοτική (δηλ. oαπτική) ερμηνεία των μορφολογικών εικόνων του εγκε-
φάλου μπορεί να ανιχνεύσει μόνο μακροσκοπικές αλλαγές και το επίπεδο συμφωνίας μεταξύ διαφορετικών 
παρατηρητών φαίνεται χαμηλό. Από την άλλη πλευρά, οι προηγμένες τεχνικές MRI –όπως η ποσοτική αξιο-
λόγηση μέσω της ογκομέτρησης του εγκεφάλου με βάση την MRI– που αναπτύχθηκαν τα τελευταία χρόνια 
μέσω των εξελίξεων στην υπολογιστική τεχνολογία έχουν μεγαλύτερη ευαισθησία από τη συμβατική MRI και 
επιτρέπουν την ποσοτική αξιολόγηση ειδικών μορφολογικών ακολουθιών του εγκεφάλου. Δεδομένου ότι η 
χειροκίνητη αναγνώριση και μέτρηση των βλαβών της ΠΣ στη MRI μπορεί να είναι εξαιρετικά χρονοβόρα και 
υποκειμενική, έχουν προταθεί πολλές ημι-αυτόματες και αυτοματοποιημένες μέθοδοι για τον προσδιορισμό 
του συνολικού όγκου του εγκεφάλου, πολλαπλών ξεχωριστών δομών αυτού και του «φορτίου των βλα-
βών» της ΠΣ. Παρ' όλα αυτά, αν και αυτές οι μέθοδοι φαίνονται ευαίσθητες και αναπαραγώγιμες, ο ρόλος 
τους θα πρέπει να είναι κυρίως υποστηρικτικός σε αυτόν της ποιοτικής-οπτικής αξιολόγησης των μορφολο-
γικών εικόνων του εγκεφάλου, καθώς μεταβλητοί παράγοντες (π.χ. ψευδοατροφία) μπορούν να έχουν μια 
συγκεχυμένη επίδραση στις μετρήσεις.

Μετά από μια σύντομη επισκόπηση των διάφορων ογκομετρικών τεχνικών MRI, αυτή η ανασκόπηση 
θα αξιολογήσει τις κλινικές χρήσεις της ποσοτικής ογκομετρικής αξιολόγησης του εγκεφάλου μέσω ειδικών 
μεθόδων MRI στη διάγνωση, την παρακολούθηση, αλλά και την αξιολόγηση των θεραπευτικών αποτελε-
σμάτων σε ασθενείς με ΠΣ.
Λέξεις ευρετηρίου: Απεικόνιση Μαγνητικού Συντονισμού (MRI) εγκεφάλου, ογκομέτρηση (volumetry),  
Ακτινολογικά Μεμονωμένο Σύνδρομο (RIS), Κλινικά Μεμονωμένο Σύνδρομο (CIS), πολλαπλή σκλήρυνση (MS)
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Introduction

Imaging is broadly used in the diagnosis and moni-
toring of neurological diseases, including MS. MRI has 
become the cornerstone for the diagnosis, follow-up 
and management of numerous neurological and psy-
chiatric conditions. In current clinical practice though, 
these assessments are based on the visual inspection 
of MR images by experts, who are responsible for 
the initial diagnosis and for the interpretation of 
follow-up examinations.

Lately, within the scientific literature, we find an 
increasing interest in the use of quantitative medical 
imaging biomarkers, i.e., relevant numerical values 
that can be extracted with advanced image process-
ing techniques from 2D or 3D image data sets. Many 
imaging biomarkers, such as volumetric assessment 
of brain structures, have shown excellent sensitivity 
and specificity in the diagnosis and prognosis of vari-
ous neurological diseases, including MS.

The aim of this review is to enlighten the useful-
ness of quantitative volumetric evaluation of MS 
patients in the everyday clinical routine for the initial 
diagnosis, as well as for the follow-up and even in 
treatment modification, if needed.

Background

MS is a chronic autoimmune, inflammatory and 
demyelinating disease of the CNS characterized by a 
widely variable clinical manifestation and course. MS 
commonly affects young adults and causes changes 
in the morphology and structure of the brain, leading 
to disability and cognitive impairment. Although in 
some cases MS may not directly affect the patients’ 
life expectancy, it has a significant impact on their 
quality of life.

Establishing the prognosis for MS early in the dis-
ease course is important for selecting the appropri-
ate treatment and for determining, throughout the 
course of disease, when the therapeutic approach 
should be modified. Nonetheless, our ability to pre-
dict how a patient’s disease will evolve is still lim-
ited. For many years, we have known that specific 
clinical features of MS are associated with a more 
benign course (e.g., female gender, clinical onset 
before the age of 40 years, few early relapses, few 
early fixed deficits, initial involvement of only sen-
sory systems), but these clinical features offer limited 
help in decision making since they have a low prog-
nostic value. Throughout the years there have been 
various attempts to develop paraclinical tests, that 
could reinforce this clinical prognostic information. 
Among these, the use of MRI markers, including 
gadolinium enhancing lesions, new T2 lesions, vol-
ume of T2 and/or T1 lesion burden, brain atrophy 
(either whole brain or separately for grey and white 
matter), spinal cord atrophy, cortical connectivity, and 

chemical composition of the normal appearing white 
matter (NAWM) have been investigated.

Conventional MRI is an excellent, non-invasive 
imaging technique, very sensitive in detecting brain 
multifocal WM damage, but it is often not satisfac-
tory in detecting evidence of subtle and widespread 
abnormalities in the so-called NAWM [2, 3] and in 
the GM [(4, 5]. The most common MRI protocols 
(Hashemi et al., 2012) used in discerning MS lesions 
are T1-weighted (T1-W), T2-weighted (T2-W), PD-
weighted (PD-W) and fluid attenuated inversion re-
covery T2 (T2-FLAIR) sequences. Lesions (also known 
as “plaques”) can be visualized with several MRI se-
quences: (1) on T1-WI: chronic lesions with axonal 
destruction and irreversible damage appear as dark 
spots (“black holes”), compared to the surrounding 
WM tissue intensities; (2) on gadolinium - enhanced 
T1 - WI: “active” inflammatory lesions that enhance 
indicate breakdown of the blood–brain barrier and 
ongoing disease activity, since only new lesions (under 
6 weeks old) enhance; (3) on T2-WI, FLAIR and PD-
WI: lesions appear as hyperintense spots compared 
to the surrounding brain parenchyma.

Double inversion recovery (DIR) is an additional MRI 
sequence that can increase the conspicuity of WM 
plaques on T2 -WI. It is an inversion recovery MRI pulse 
sequence that uses two different inversion pulses se-
lected to suppress signal from CSF (e.g. TI1 = 2000-
3000 msec before readout) and from WM (e.g. TI2 = 
450 msec before readout). It is useful in the estimation 
of lesion load, in the differentiation of juxtacortical 
from mixed GM-WM plaques, and in the detection 
of infratentorial or spinal cord lesions. Another MRI 
sequence helpful in the revelation of spinal cord le-
sions is T1-W Phase-sensitive IR (PSIR) [6] although it 
is somewhat tricky to implement since it suffers from 
phase error artifacts and long scanning times. 

The “lesion load”, defined as the lesions’ total 
volume in the brain, is one of the key biomarkers in 
MS. Usually, a distinction is made between T2 lesions 
(i.e., lesions that appear hyperintense on T2-WI or 
FLAIR images), T1 lesions (i.e., lesions that appear 
hypointense on T1-WI, “black holes”) and contrast-
enhancing lesions (Figure 1a).

Apart from the lesion load, brain volumetry [7] 
and, more precisely, cerebral atrophy [8] and, specifi-
cally, GM atrophy [9] are currently considered to be 
important biomarkers, that seem to have a positive 
correlation with the speed of disease progression. 
Consequently, not only the detection of lesions, but 
the quantification of brain volumes and atrophy rates 
is crucial in the management of patients with MS 
(Figure 1b).

Widespread application of MRI biomarkers is hin-
dered by issues such as non-standardized imaging 
protocols, imaging artifacts, lack of normative data 
and manual segmentations to interpret values in 
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Figure 1a. Longitudinal follow up report (Icometrix ®) of a 57-year-old male patient with RRMS. 
The volume of FLAIR and T1-W lesions is estimated. The lesions are classified into N = new, 
E = enlarging and S = shrinking and their volume is presented in a chart to facilitate their quantitative 
evaluation and show disease progression

clinical practice. In order to mitigate such issues, the 
MAGNIMS study group published guidelines for the 
use of MRI in MS diagnosis [10], as well as recom-
mendations to improve imaging and analysis of brain 
lesion load and atrophy in longitudinal MS studies 
[10, 11]. The recommended brain MRI sequences 
are 3D FLAIR, pre- and post-gadolinium 3D T1-W, 
axial T2-W and/or PD-W, obtained with a minimum 
MRI field strength of 1.5 T and near-isotropic spatial 
resolution. It should be noted that total head cover-
age should include the entire brain and brainstem.

This article offers a brief review of the different 
volumetric MRI techniques and discusses the clini-
cal relevance of MRI-derived brain volumetry in the 
diagnosis and follow-up of patients with MS.

Brain Volume

The volume of the whole brain and of brain struc-
tures can be calculated through brain segmentation 
techniques. Brain segmentation relies on high-contrast 

borders between brain tissue and cerebral spinal fluid 
(CSF) (Figure 2a). Standard high-resolution 3D acquisi-
tions (that can be acquired in less than 10 minutes) 
decrease partial volume effects and yield good CSF/
brain and GM/WM contrast, allowing imaging and 
measurement of small regional structures. Firstly, 
“brain extraction” is performed to ensure that only 
brain tissue is conveyed to the segmentation path-
way. Various brain extraction methods, such as the 
brain extraction tool (BET) [12] and the brain surface 
extractor (BSE) [13] are available and their approaches 
vary including morphological and geometrical tech-
niques, as well as image processing and modelling 
functions (hole filling, surface modelling, edge de-
tection, intensity thresholding, atlas matching, etc.). 
Once brain extraction is completed, the process of 
brain segmentation begins. This process is typically 
based on a probabilistic modeling of voxel intensi-
ties that takes advantage of the fact that different 
tissues have different MRI characteristics. Literature 
provides an excellent overview of brain segmentation 
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methods [14] that include FSL FAST [15], SIENAX [16[ 
and FreeSurfer [17]. To give an example, SIENAX [18] 
(Structural Image Evaluation, using Normalization of 
Atrophy-Cross-Sectional) uses a fully automated algo-
rithm to quantify the volume of whole brain, GM and 
WM. An automated BET is used to segment brain from 
non-brain tissue and appraise the outer skull surface. 
The brain images are registered to a stereotactic space 
to perform normalizing for head size and then a brain 
mask is applied to exclude extracerebral tissue. SIENAX 
can segment the extracted brain into GM, WM, and 
CSF with great accuracy and low mean absolute error 
of volume measurements [18].

Lesion Detection and Volume Estimation

Automatic lesion segmentation methods can be 
divided into supervised and unsupervised classifica-
tion methods. The first group requires a prototypical 
training dataset in order to build a model that will 
then be used on new patients for lesion segmenta-
tion. Although excellent results can be obtained with 
the proposed variants of this group [19-22] building 
a training dataset that incorporates MS lesions of all 
possible shapes and intensities that are heteroge-
neously distributed in the WM is difficult. Moreover, 

it is difficult to preprocess new images –acquired on 
different scanners than the one used for the train-
ing dataset– in order to match the characteristics 
of the training dataset. The second group includes 
methods that are mainly based on stochastic mod-
elling of voxel intensity distribution. These perform 
brain segmentation into GM, WM and CSF (with or 
without lesion detection) and often depend on post-
processing approaches for lesion segmentation. The 
assumptions made for the lesion segmentation have 
a great effect on the results. For example, LST [23] 
and MSmetrix [24] detect FLAIR-hyperintense outliers, 
which are further characterized as lesions according 
to their spatial probability of being in the WM, where 
the WM segmentation is basically derived from T1-WI 
segmentation. LesionTOADS [25] on the other hand, 
combines information from different MR sequences 
in order to synchronously segment lesions and brain 
structures. In the meantime, the segmented lesions 
are confined to typical locations by using maps from 
the boundaries of structures such as CSF (Figure 2).

Longitudinal Biomarkers

Brain volume measurements derived from a single 
scan are often hard to interpret because there is a 

Figure 1b. Automated MRI Brain volumetry system report by Icometrix® of the same patient, 
showing cerebral and GM atrophy; important biomarkers, that seem to have a positive correlation 
with the speed of disease progression
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broad normal variability. Since small volume changes 
are apt to being concealed by the interindividual vari-
ability in absolute brain volumes, normalization to in-
tracranial volume should be carried out. Longitudinal 
measurements allow for a more accurate monitoring 
of the disease progression by identifying the extent 
of true interindividual differences (Figures 1, 3).

Diffuse atrophy from consecutive scans can be 
assessed by image subtraction, as less errors occur 
when we directly quantify the volume change. To 
do so, however, serial images must be positionally 
registered (spatially matched). Longitudinal meth-
ods typically try to match two MRI scan registra-
tion techniques and directly extract small changes in 

Figure 2. Brain segmentation (volBrain) after brain extraction in a 27-year-old female patient 
with no clinical history of demyelinating attacks or other alternative causes for WM lesions 
(such as vascular, infectious or toxic) presented with dizziness
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brain volume from this process. For example, SIENA 
(Structural Image Evaluation, Using Normalization, of 
Atrophy) (18) uses the outer skull surface to restrict 
the registration of serial images while normalizing to 
image geometry changes. The brain surface is per-
ceived using a local threshold and smoothness factor, 
and the percentage brain volume change is based on 
the displacement of this edge between images, with 
sub-voxel accuracy. Edge finding is relatively insensi-
tive to changes of intensity in tissues through serial 
images, making this technique applicable to different 
acquisitions with great accuracy [18].

In what concerns lesion load, there are many 
methods that focus on segmenting MS lesions at a 
single time point. However, according to the review 
of Lladó et al. [26] there is not yet a single approach 
that can be used as a standard in everyday clinical 
practice for the analysis of lesion evolution over time, 
since quantification of atrophy and lesion load using 
registration-based techniques such as SIENA may be 
affected by differences in tissue intensity between 
consecutive images and incorrectly interpret changes 
in voxel intensity between a baseline and a repeat im-
age as atrophy of the brain or change in lesion load.

Figure 3.
(3a) Initial MRI based Volumetry report (Icometrix®) of a 24-year-old female patient identifies FLAIR 
lesions with a volume of 6.9 ml and “active” inflammatory (Gd enhanced) lesions with a volume 
of 0.5 ml, “black holes” volume of 3.08 ml (Imagilys, SurferMagix®). As far as brain atrophy 
(<1th normative percentile – matched for her gender and age) the report (Icometrix®) shows 
no GM atrophy and normal thalamic volumes (Imagilys, SurferMagix®) (3b)
(3c). After treatment, the report (Icometrix®) shows decrease of lesion volume in FLAIR (3.54ml). 
Their distribution is 2.79 ml periventricular, 0.03 ml juxtacortical, 0.09 ml infratentorial and 0.63 ml 
involving the deep WM. No “active” (Gd-enhanced) lesions where demonstrated. “Black holes” 
(chronic lesions with axonal destruction and irreversible damage that appear as dark spots on T1-WI) 
coexist with a volume of 2.14 ml
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Clinical Course and Imaging Findings

From a clinical point of view, MS starts with a 
“radiologically isolated syndrome” (RIS) or a “clini-
cally isolated syndrome” (CIS) suggestive of MS. RIS 
[27] refers to an entity in which brain and /or spine 
MRI reveals serendipitous WM lesions that fulfill the 
revised 2017 McDonald Criteria for dissemination in 
space (DIS) but the patient has no clinical history of 
demyelinating attacks or other alternative causes for 
the WM lesions such as vascular, infectious or toxic. 
RIS has been linked to MS and the prevalence of RIS 
is known to be increased in healthy relatives of pa-
tients with MS. In their study Gabelic et al [28] found 
that the prevalence of RIS in the healthy relatives of 
patients with MS was 2.9% compared to the preva-
lence of RIS in unrelated healthy controls that was 
2.4%. On the other hand, patients are considered to 
have CIS when they present with their first clinical 
symptom suggestive of CNS demyelination but they 
do not fulfill the McDonald criteria for clinically defi-
nite MS. CIS patients who have a normal brain MRI 
at presentation have only a 5 % risk of progression 
to clinically definite MS in the next 1-5 years [29]. 
Diversely, RIS and CIS patients with cerebral lesions 
on MRI at presentation have a substantially higher 
risk, although the risk remains below 50 % when 
the total lesion volume does not exceed 1.2 ml [29].

After disease onset, MS may take one of the fol-
lowing forms: (1) relapsing-remitting MS (RRMS), 
which is characterized by acute attacks followed 
by periods of remission; (2) primary progressive MS 
(PPMS) and (3) secondary progressive MS (SPMS), 
both of which are predominantly characterized by 
progressive accumulation of disability, but may also 
present concomitant clinical and/or MRI activity [30]. 
MR studies have demonstrated the existence of le-
sions and the development of brain atrophy in all 
MS subtypes [31-33].

Clinically the progression of MS is characterized 
by both motor and cognitive deterioration [34, 35]. 
Pathological changes in the NAWM have a better cor-
relation with progressive cognitive deficits than with 
visual, sensory and motor symptoms [9, 36]. Brain 
atrophy, defined as the diminution of brain volume 
over time, is considered one of the characteristic con-
sequences of MS even though its pathophysiological 
mechanisms remain unclear [37]. Patients with MS 
show a higher rate of brain volume loss compared 
to healthy controls, that is, 0.5-1 % per year in MS 
patients versus 0.1-0.3 % per year in age-matched 
healthy controls [38].

It has been reported that 60-80% of patients with 
CIS suggestive of MS (e.g., optic neuritis) that under-
go MRI evaluation of their brain that detect lesions 
develop clinically definite MS in the following years 
[39]. Notably, previous studies have demonstrated 
greater ventricular enlargement within one year in 

people who develop MS compared to those who 
remain stable (+0.5 to 0.8 cm3 /year compared to 
-0.1 to +0.06 cm3 /year) [18]. A three-year follow-
up study of 58 patients with CIS observed a 17.9% 
increase in the ventricular volume in 31 patients who 
developed MS, while only a 2.3% increase was found 
in 27 patients who remained stable [40]. Statistical 
Parametric Mapping (SPM) was used to analyze BPF, 
WM lesion load and GM lesion load changes in these 
58 patients, showing significant decreases in both MS 
(n = 31) and CIS (n = 27) patients (-1.4% and -0.6% 
in BPF and -3.3% and -1.1% in GMF, respectively). 
The decreases were greater in the MS group, with the 
later also showing a weak but statistically significant 
increase (1.3%) in WM lesion load.

Okuda et al. [41] in their multicenter study of 451 
patients with RIS, found that approximately two-
thirds of them developed new lesions on longitudinal 
MR imaging, while one-third of them developed CIS 
within 5 years of the index MR imaging.

Various studies have shown that brain volume is 
notably reduced in RRMS patients when compared 
to age-matched controls [42-44]. The majority of 
longitudinal studies –even when including subjects 
in the earliest stages of MS with no significant dis-
ability– have estimated atrophy rates of around -0.5 
to -0.8% /year. A study of the mean atrophy rate in 
34 subjects, estimated using SIENA, found a 0.7% 
/year (SD = 0.9) decrease in brain volume over an 
interval of one year [ 45].

It is widely accepted that atrophy occurs from the 
earliest stages of MS and continues throughout the 
disease course, but it is not yet established if there are 
differences in the development of atrophy between 
PPMS and RRMS, or if the atrophy rate changes dur-
ing the disease course. One study suggested that 
atrophy is confined to the supratentorial brain during 
the RR stage, but extends to the brain and spinal cord 
during the SP phase [42]. A SPM analysis of brain 
atrophy measured by SIENA was used to explore the 
evolution of brain atrophy in MS patients according 
to their subtype (RRMS, SPMS, and PPMS) [46], and 
the results suggested that while ventricular enlarge-
ment was predominant in RRMS, cortical atrophy 
was the dominant feature in PPMS.

Cross-sectional correlations between normalized 
brain volume (NBV) and disease duration [43, 47, 
48] indicate that brain atrophy is progressive. In a 
longitudinal analysis of 27 RRMS and 9 SPMS pa-
tients brain atrophy was greater in SPMS patients 
who had a longer disease duration, than in RRMS 
patients [47]. Another longitudinal study indicated 
higher annual atrophy rates in RRMS and SPMS com-
pared to PPMS, even though the PPMS patients had 
a longer disease duration. On the other hand, similar 
annual atrophy rates were found in PPMS and RRMS 
patients [49], with reduced rates in SPMS; however, 
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the differences were not statistically significant and 
the analysis was conducted on a moderately small 
number of subjects. Whether atrophy rates deceler-
ate or accelerate during the course of progressive 
disease is yet to be determined. An analysis of 100 
PPMS subjects indicated that the degree of atrophy 
over the first year did not correlate with that over 
the second year [50]. However, an ensuing five-year 
follow-up study indicated a relatively consistent at-
rophy rate within individuals [51]. For the temporal 
dynamics of atrophy in MS to be clarified, studies of 
patients over longer periods are necessary.

It is worth emphasizing, that although focal de-
myelination in the cerebral WM was until recently 
considered the pathological hallmark of MS, we now 
know that in addition to WM lesions MS is also char-
acterized by GM lesions [52]. Brain atrophy in MS 
is nowadays considered a global process related to 
both GM and WM pathology. Actually, MRI- based 
volumetric data have shown that GM atrophy (espe-
cially that of thalamus) has a better correlation with 
physical and cognitive disability than WM atrophy 
and T1 and T2 lesions do [9, 53, 54]. Morgan et al. 
examined, and confirmed, the unwritten “rule of 
five”, according to which five new lesions compared 
to the baseline MRI scan are correlated to a higher 
risk of ensuing relapses [55]. Sormani et al. followed-
up 58 patients with RRMS for a 10-year period and 
their study confirmed the long-term clinical relevance 
of lesion load since it showed that the escalation of 
clinical disability measured by the Expanded Disability 
Status Scale (EDSS) correlated with the increase of 
T1 lesion load [56]. Their study showed an annual 
volume increase of (+0.25 ± 0.5) cm3 for T2-W lesions 
and of (+0.20 ± 0.31) cm3 for T1-W lesions [56]. In 
the analysis, EDSS worsening over 10 years correlated 
best with the combination of baseline T1-W lesion 
number and the increase of T1-W lesion load (R = 
0.61, p < 0.001). Fisniku et al. evaluated the longi-
tudinal relationships between the MRI lesions and 
clinical course of 107 MS patients over a period of 
20 years. They found a lesion load increase of 0.80 
cm3/year in those with RRMS but of 2.89 cm3/year in 
those with SPMS [57]. In addition, a multicentre 10-
year follow-up study by Popescu et al. showed that 
brain atrophy and lesion load have a complementary 
predictive value for disease progression since they 
correlate with long-term disability in MS [58].

The correlation between cortical lesion load and 
cognitive impairment has been investigated with 
conflicting results. Nelson et al. in a study that com-
bined two different MRI techniques, DIR and T1-W 
phase-sensitive inversion recovery (PSIR), showed that 
intracortical and mixed lesions play a more impor-
tant role than juxtacortical lesions and measures of 
atrophy in cognitive impairment [59]. A longitudinal 
study of 13 MS patients showed that cortical lesions 

have a tendency to increase over time and this is as-
sociated with a cognitive decline. More specifically, 
the authors found a significant correlation between 
the hippocampal lesion load and the location learn-
ing test score (LLT), while investigating visuospa-
tial memory [60]. Mike et al. [61] found a similar 
correlation between cortical lesion load and WM 
volume damage. They also found that cortical le-
sions were a good predictor of verbal learning and 
memory assessed by California verbal learning test 
(CVLT-II). Calabrese et al. [62] demonstrated that 
cortical lesions, GM damage volume, and age are 
good predictors of cognitive impairment, showing 
also a better correlation of cognitive impairment with 
cortical lesion load, than with WM damage in MS 
patients. However, Papadopoulou et al. [63] did not 
confirm these findings, as their study demonstrated 
that WM lesion load plays a more important role 
in the development of cognitive impairment when 
compared to cortical lesion load.

Treatment monitoring

It is widely accepted that MRI has an indispensable 
role in the monitoring of disease progression and of 
therapeutic efficacy [64, 65]. Newly developed treat-
ments, especially those prescribed in the early stages 
of MS, focus not only on treating the symptoms 
but on modifying the natural course of the disease. 
Because of their serious side effects many of these 
disease-modifying therapies are not prescribed as 
first-line treatments. Even though imaging criteria 
for switching from one treatment to another are 
still under consideration, MRI-based monitoring of 
therapeutic effects becomes more and more crucial 
in clinical trials and clinical practice, a fact that in-
creases the need for standardization of MRI-derived 
metrics [64-66].

Currently, in patients with a clinically active disease 
(showing relapses and disability progression), who 
develop at least three active MRI lesions, a change in 
treatment is recommended [66]. During the course of 
disease-modifying therapy, new or enlarging lesions 
should be monitored with MRI at regular intervals, 
ranging between 3, 6 and 12 months, based on in-
dividual clinical assessment and in line with national 
and international guidelines [67-70]. The develop-
ment of one or more gadolinium-enhancing lesions 
on a 6- or 12-month follow-up scan, or two or more 
new or enlarging lesions on a 12-month follow-up 
scan, should trigger consideration of treatment modi-
fication; however, in cases of isolated MRI-activity 
(i.e., without evidence of clinical activity) individu-
alized risk/benefit assessment, which besides MRI 
findings takes into account the patient’s history and 
clinical status, is warranted to guide decisions on 
potential treatment modification [67, 70, 71].
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Clinical trials indicate that the use of lesion load 
and brain atrophy as endpoints is more efficient than 
the Expanded Disability Status Scale (EDSS) [54], since 
it decreases the required sample size for the dem-
onstration of statistically significant therapeutic ef-
fects in placebo-controlled trials. Moreover, in clinical 
practice, MRI indices may facilitate early detection 
of subclinical disease activity, and instigate timely 
modification of disease-modifying treatments (DMTs) 
to avert clinical relapses or EDSS progression.

There is no consensus on whether whole-brain at-
rophy should be used as the point of reference for the 
evaluation of therapeutic efficacy after the first year 
of treatment (38).The main hampering factor is that 
whole-brain atrophy after 1 year of treatment might 
be an inaccurate parameter, due to the occurrence 
of pseudo-atrophy, with the latter representing an 
early decrease of brain volume due to the diminu-
tion of inflammation [72]. Pseudo-atrophy seems to 
affect WM more than GM [38] and may persist for 
more than 2 years after treatment initiation. There-
fore, measuring GM atrophy, instead of whole-brain 
atrophy, might be more useful.

Some clinical trials have shown that brain volume 
loss (or GM volume loss) is a good prognostic in-
dicator for the natural course of the disease [72]. 
However, in clinical trials where DMTs were used, the 
results were contradictory. The inconsistency between 
the acquired results could be attributed to various 
factors, such as differences in the action mechanism 
of DMTs, patient populations, applied MRI protocols 
and software applications used for the analysis.

It is obvious that if brain atrophy is to be used as 
a representative marker of axonal loss in clinical tri-
als, reliable detection of atrophy over short intervals 
would probably ameliorate trial efficiency and reduce 
costs. However, the effect of measurement errors on 
brain atrophy quantification is increased over short in-
tervals; therefore larger subject numbers are needed 
for credible results to be obtained. For example, in 
a study of 30 RRMS patients, no significant brain 
atrophy was found over three months [73].

Agents such as interferon and glatiramer acetate 
are considered efficacious in lowering relapse rates 
and lesion formation, but it is still uncertain whether 
they actually slow down neurodegeneration and dis-
ability progression. Although brain atrophy cannot be 
used to directly monitor neurodegeneration, it has 
been used as a representative marker and outcome 
measure in several interferon-β trials in MS (Table 1). 
Brain atrophy seems to progress despite treatment 
with these alleged disease-modifying drugs; however, 
the results of longer follow-up periods in studies by 
Paolillo et al [74] and Turner et al [75] suggest that 
either therapeutic action is delayed or a beneficial 
effect from baseline becomes apparent only in later 
atrophy measures. It is becoming increasingly impor-

tant to develop neuroprotective strategies, and brain 
atrophy rates are likely to be included as outcome 
measures in such strategies. The acquisition protocols 
and atrophy measurement techniques used in clinical 
trials must be highly reproducible and robust, since 
the data will be acquired over multiple sites (Table 1).

Relationship Between Lesions and Brain Atrophy
It is widely accepted that focal inflammation can 

eventually cause brain atrophy; nonetheless, attempts 
to correlate brain atrophy with lesion measures have 
produced diverse results. In the literature we find stud-
ies of CIS and MS that show an association between 
brain volumes and T1-hypointense lesions [40, 76, 
77], T2-hyperintense lesions [40, 42, 44, 76-78], and 
gadolinium (Gd) -enhancing lesions [79] and others 
that do not [47, 72, 76]. It is evident that to evaluate 
such a relationship consecutive data are needed.

CIS patients that had T1-, T2-, or Gd-enhancing le-
sions at baseline showed greater ventricular enlarge-
ment over a period of one year compared to patients 
who had no lesions on baseline imaging [80]. In the 
existing literature we find many studies that show 
a relationship between brain atrophy and change in 
lesion volumes over the same period of time [48, 50, 
81]; however, we also find studies that indicate no 
correlation [82]. Studies that included therapeutic 
trials indicated that the number and volume of Gd-
enhancing lesions discerned during the early study 
periods were highly correlated with brain atrophy 
developed over periods of 18 months to three years 
in CIS and MS patients [79, 82-84]. This is probably 
due to the fact that focal inflammation seems to 
have a delayed effect on neuroaxonal degeneration 
and ensuing atrophy. Even though many studies have 
shown mixed results about the existing relationship 
between lesions at baseline and subsequent atrophy 
[81, 85, 86], findings from studies that included a 
longer follow-up period enhance the belief that at-
rophy results from earlier inflammation. Chard et al. 
followed 28 RRMS patients for 14 years after their 
initial onset of symptoms and discovered that the 
alterations in lesion load during the first five years 
was more closely correlated to brain atrophy at 14 
years than later alterations in lesion load [87].

In order to explain the fact that some studies have 
found no correlation between lesions and atrophy 
one may consider the presence of small lesion loads, 
the fact that lesion activity may lead to variable de-
grees of axonal damage, the presence of inflamma-
tion causing edema, or the fact that GM lesions could 
have a greater effect on following atrophy than WM 
lesions. Additionally, there is evidence that factors not 
related to lesion formation play a part in the progres-
sion of atrophy. It is worth noting that Inglese et al. 
showed in their study that their attempt to suppress 
the inflammation with autologous hematopoietic 
stem cell transplantation this did have a significant 
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and sustained effect on Gd enhancement and T2 
lesion formation but did in the long term it did not 
hinder atrophy [88].

We should also contemplate the fact that lesions 
may affect both segmentation- and registration-
based brain atrophy measurements. For example, it 
is possible for T1-hypointense lesions to be incorrectly 
classified as CSF or for GM lesions to cause indistinct 
signal intensity changes and affect segmentation. 
However, Sharma et al. analysed 10 MS patients 
with high T1 lesion loads and found that lesion mis-
classification had a frivolous effect on brain volume 
measurements by SPM [89]. Likewise, in the literature 

we find studies that show no significant difference 
in tissue volumes estimated with SPM between im-
ages with simulated WM lesions and those without 
[90]. We may assume that brain volumes calculated 
with SPM segmentations are relatively insensitive 
to WM lesions, and therefore measurement of GM 
atrophy may provide a more thorough assessment of 
neurodegeneration in MS, not affected by alterations 
in tissue volume due to inflammation.

Conclusion 

MS is a chronic demyelinating disease of the cen-

Table 1.  Indicative Therapeutic Trials of Interferon β That Have Used Brain Atrophy as an Outcome Measure

Subjects Study Design Atrophy measure Comments
Reference 
number

263 CIS 123 treated subjects (22 μg) with 
2 year data. 117 assigned placebo 
with 2 year data.MRI at baseline, 1 
year and 2 years.

SIENA Brain atrophy rate 1.18% reduc-
tion (SD 1.51) in treated and 
1.68% reduction (SD 1.99) in 
placebo over a 2 years period.

(91)

Significant treatment effect de-
tected at 2 years.

31% of treated and 47% of pla-
cebo developed MS.

Median 2 year atrophy rate 1.63% 
and 0.97% reduction in those 
developing MS compared to those 
who did not
(P = 0.046)

386 
RRMS

189 subjects treated for 3 years (30 
μg).

Brain parenchymal 
fraction

Brain atrophy greater during the 
first year than the following 2 
years.

(92)

197 subjects treated for 3 years (60 
μg).MRI at baseline, 1 year, 2 years 
and 3 years.

68% of the atrophy occurring dur-
ing the first year occurred during 
first 4 months of treatment.

138 subjects had MRI at 3 months, 
and 2 months before treatment, 
and months 4, 5, 6, 10, and 11.

Annual atrophy rates were evalu-
ated -0.33% (95% CI -1.50 to 
-0.62) during the treatment phase 
and -1.06% (95% CI -0.39 to 
-0.27) during the pretreatment 
phase.

140 
RRMS

68 subjects treated for 2 years. Brain parenchymal 
fraction

Similar rate of brain atrophy 
during year 1 was found in both 
treated and placebo groups.

(48)

72 assigned placebo. Brain atrophy rate was significant-
ly lowered during year 2 in the 
treated group.

MRI at baseline, 1 year and 2 years.

106 
RRMS

106 subjects treated for 2 years.
MRI at baseline, 2 years and 8 
years.

Brain parenchymal 
fraction

Significant brain atrophy over 8 
years.

(93)
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tral nervous system that leads to disability and cogni-
tive impairment. Conventional MRI is considered the 
modality of choice for diagnosing and following up 
patients with MS. Manual detection of MS lesions in 
the MRI images is a time-consuming and subjective 
process. Newly developed MRI methods and software 
applications can assist in the quantitative evaluation of 
MS. Both segmentation- and registration-MRI based 
methods may be used to measure brain volume. Brain 
volume loss and in particular GM volume loss occurs 
early and progresses throughout the course of MS; 
it is considered one of the most valid prognostic pa-
rameters of subsequent disability progression in pa-
tients with MS. Nonetheless, serious considerations 
should be made before widely implementing it in clini-
cal practice, mainly because despite recent progress, 
there is not yet a robust enough automated lesion 
segmentation approach. It seems that there is still 
room for improvement; new algorithms and advances 
in MRI acquisition protocols will unequivocally assist 
neuroradiologists in the early diagnosis, follow up and 
assessment of treatment effects.
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Χαρίλαος Ε. Μικρόπουλος, In memoriam

Ό Χαρίλαος Έ. Μικρόπουλος, γεννήθηκε στις 
30/1/1928 στην Αθήνα, στην Καλλιθέα, από 
γονείς που ήρθαν στην Έλλάδα από τον Πό-
ντο και την Κωνσταντινούπολη.

Έλαβε τη σχολική του εκπαίδευση από το 
1933 έως το 1945 και αποφοίτησε από το 
Γυμνάσιο του Έλληνικού Έκπαιδευτηρίου 
Παναγιωτόπουλου-Έλευθεριάδου («Λίαν Κα-
λώς»).

Φοίτησε στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημί-
ου Αθηνών από το 1945 έως το 1952. Έλαβε 
άδεια ασκήσεως ιατρικού επαγγέλματος από 
το 1953 και άσκησε την ιατρική έως το 2016, 
εγγεγραμμένος στον Ιατρικό Σύλλογο Αθηνών.

Έιδικεύτηκε στη Νευρολογία-Ψυχιατρική στο 
Αιγινήτειο Νοσοκομείο υπό τον Καθ. Γ. Πα-
μπούκη από το 1953 έως το 1956, οπότε και 
έλαβε τον τίτλο ειδικότητας Νευρολόγου-Ψυ-
χιάτρου.

Μετέβη στις ΗΠΑ το 1956 ως υπότροφος του 
προγράμματος Fulbright. Μετεκπαιδεύτηκε 
στη Νευρολογία στο Montefiore Hospital 
and Medical Center του Albert Einstein 
College of Medicine της Νέας Υόρκης από το 
1956 έως το 1958, με ταυτόχρονη υπηρεσία 
στο Νευροχειρουργικό (υπό τον L.. Davidoff), 

Φυσιοθεραπευτικό, Ηλεκτροεγκεφαλογραφικό, Ηλεκτρομυογραφικό, Νευροοφθαλομολογικό και 
Νευροακτινολογικό τμήμα, με ταυτόχρονη παρακολούθηση μετεκπαιδευτικών ηλεκτροεγκεφαλογρα-
φικών μαθημάτων στο Πανεπιστήμιο Columbia.

Το 1958 και 1959 μετεκπαιδεύτηκε στην Ψυχιατρική στο κρατικό ψυχιατρικό νοσοκομείο Creedmoor 
της Νέας Υόρκης, με ταυτόχρονη εργασία στο παιδιατρικό ψυχιατρικό τμήμα του νοσοκομείου και πα-
ρακολούθηση μαθημάτων του Αμερικανικού Ινστιτούτου Ψυχαναλύσεως στην ψυχιατρική θεραπεία 
του παιδιού, στην ομαδική Ψυχοδυναμική και Ψυχανάλυση, και στη μελέτη επί της Ιστορίας της Ψυχα-
νάλυσης.

Στη συνέχεια διατέλεσε για 6 μήνες ως Fellow του Montreal Neurological Institute κυρίως στο τμήμα 
Ηλεκτροεγκεφαλογραφίας και Ηλεκτρομυογραφίας υπό τον H. Jasper, καθώς και στα εξωτερικά νευ-
ρολογικά ιατρεία και το Έιδικό Ιατρείο Έπιληπτικών Ασθενών, σε συνεργασία με τους W. Penfield και 
T. Rasmussen.
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Έπέστρεψε στην Αθήνα το 1960. Από το 1961 διατέλεσε επιμελητής Νευρολόγος-Ψυχίατρος και Ηλε-
κτροεγκεφαλογραφιστής του Έλληνικού Αντικαρκινικού Ινστιτούτου στο Νοσοκομείο «Άγιος Σάββας», 
και από το 1966 έως το 1988 κατείχε τον τίτλο του Διευθυντή του τμήματος, συνεργαζόμενος στενά με 
τον νευροχειρουργό Ι. Ταπτά, με τον οποίο εκδώσαν το βιβλίο «Κεφαλαλγίαι – Νευραλγίαι, Κρανιο-
προσωπικά Άλγη» το 1967, ένα σημαντικό έργο για την εποχή του. Για πολλά χρόνια διατέλεσε σύμ-
βουλος σε θέματα νευρολογίας και ψυχιατρικής της Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών 
και της Παιδιατρικής Κλινικής Δαβάκη, καθώς και σε άλλες κλινικές.

Από το 1960 έως το 2016 άσκησε επίσης ιδιωτικά τις ειδικότητες της Νευρολογίας και της Ψυχιατρικής, 
διατηρώντας και Έργαστήριο Ηλεκτροεγκεφαλογραφίας, Ηλεκτρομυογραφίας και Όπτικών Προκλητών 
Δυναμικών, στο οποίο διενεργήθηκαν πολλές χιλιάδες τέτοιες εξετάσεις.

Το 1963 ανακηρύχθηκε αριστούχος Διδάκτωρ του Πανεπιστημίου Αθηνών με βάση τη διατριβή του 
«Όγκοι της Τρίτης Κοιλίας του Έγκεφάλου». Μεγάλο μέρος του υλικού προέκυψε από τη συνεργασία 
του με τον νευροχειρουργό L. Davidoff.

Από το 1975 έως το 1985 παρακολούθησε πολλαπλά βραχείας διάρκειας μετεκπαιδευτικά σεμινάρια 
στην ηλεκτρομυογραφία σε νευρολογικές κλινικές της Mayo Clinic, Montreal Neurological Institute, 
Vancouver General Hospital, Queen Square Hospital, Walton Hospital.

Από το 1958 διατέλεσε μέλος της Αμερικανικής Ακαδημίας Νευρολογίας και το 1959 της Αμερικανικής 
Ψυχιατρικής Ένωσης, και αργότερα της Έλληνικής Έταιρίας Νευρολογίας και Ψυχιατρικής, της Έλληνικής 
Έταιρίας Ηλεκτροεγκεφαλογραφίας και της Έλληνικής Έταιρίας Κεφαλαλγίας. Έπίσης, ήταν μέλος του 
Royal Society of Medicine του Λονδίνου.

Πλέον τιμητική ήταν η παρουσία του ως μέλος της Διεθνούς Όμάδας Έρευνας της Ημικρανίας και των 
Κεφαλαλγιών της Παγκόσμιας Νευρολογικής Ένωσης (Migraine and Headache Research Group, WFN), 
που προέκυψε από τη στενή του συνεργασία με τον A. Friedman, με τον οποίο το 1958 δημοσίευ-
σαν ένα ιδιαίτερα σημαντικό άρθρο περί Αθροιστικών Κεφαλαλγιών στο περιοδικό Neurology (Cluster 
Headaches, A. P. Friedman, H. E. Mikropoulos, Neurology, Vol. 8, No. 9, September 1958), βάσει 
μελέτης την οποία ο ίδιος παρουσίασε στο ετήσιο συνέδριο της Αμερικανικής Ακαδημίας Νευρολογίας 
το 1958.

Έλαβε μέρος σε εκατοντάδες διεθνή και ελληνικά συνέδρια και σεμινάρια από το 1956, ενώ διατέλεσε 
προεδρεύων και ομιλητής σε δεκάδες περιπτώσεις, κυρίως σε θέματα Κεφαλαλγίας, Έπιληψίας και 
Ηλεκτροφυσιολογίας. Έπιπλέον, συμμετείχε στη συγγραφή πολλών άρθρων για περιοδικά και βιβλία.

Έφαπτόμενος στενά με το ακαδημαϊκό περιβάλλον της Νευρολογίας, κυρίως, στην Έλλάδα, προσέφερε 
για 64 συναπτά έτη (1952-2016) τις ευρέως φάσματος αλλά και ιδιαίτερης εξειδίκευσης γνώσεις του σε 
χιλιάδες βρέφη, παιδιά και ενήλικες κάθε ηλικίας, που έπασχαν από ένα ευρύ φάσμα νευρολογικών 
παθήσεων. Όι παλαιότεροι εναπομείναντες της γενεάς του, καθώς και αυτοί της επόμενης, τον θυ-
μούνται από την τακτική του παρουσία στα συνέδρια και την ακόρεστη επιθυμία του για συνεχιζόμενη 
ιατρική εκπαίδευση.

Απεβίωσε κατ’ οίκον στις 9/4/2021.
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 ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ  
 ΓΙΑ ΤΟ ΑΚΑΔΗΜΑΪΚΟ ΕΤΟΣ 2021-2022

  30 Οκτωβρίου 2021: «Η Ιατρική της Ακριβείας και η Γενετική στις Κινητικές Διαταραχές», 
Μονοήμερο Σεμινάριο

  20 Νοεμβρίου 2021: «Βιοδείκτες στη διάγνωση των Ανοϊκών Συνδρόμων», Webinar

  4 Δεκεμβρίου 2021: «Ιατρική βασισμένη στην τεκμηρίωση: Από τη θεωρία στην πράξη», 
Ημερίδα, Αθήνα

  29-30 Ιανουαρίου 2022: «Γενετικός Έλεγχος στα Νευρολογικά Νοσήματα-Θεραπεύσιμα 
Νευρογενετικά Νοσήματα», Διημερίδα, Αθήνα 

  26-27 Φεβρουαρίου 2022: «Κεφαλαλγίες», Διημερίδα, Ηράκλειο Κρήτης 

  19-20 Μαρτίου 2022: «Απομυελινωτικά Νοσήματα σε όψιμη ηλικία», Διημερίδα, 
Θεσσαλονίκη 

  9 Απριλίου 2022: «Νεότερες διαγνωστικές και θεραπευτικές εξελίξεις στο χώρο  
των Νευρομυϊκών Νοσημάτων», Μονοήμερο Σεμινάριο, Πάτρα 

  14 Mαΐου 2022: «Πρακτική διαχείριση των ασθενών με Άνοια στην καθημερινότητα», 
Μονοήμερο Σεμινάριο, Αθήνα 

  16-19 Ιουνίου 2022: 33ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας, Ηράκλειο Κρήτη
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2021 - 2022

  13-15 Oκτωβρίου 2021: 37th Congress of the European Committee for Treatment  
and Research in Multiple Sclerosis, Διαδικτυακό

  9-12 Νοεμβρίου 2021: 6th Nasche/UEMS Scientific Meeting – New Frontiers  
in Open Innovation, Αθήνα

  11-14 Νοεμβρίου 2021: 9ο Πανελλήνιο Συνέδριο Aγγειακών Εγκεφαλικών Νόσων, 
Θεσσαλονίκη

  9-11 Δεκεμβρίου 2021: 7th ENEA Workshop: Cushing’s Disease, Dubrovnik, Croatia

  16-19 Δεκεμβρίου 2021: 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Ακαδημίας 
Νευροανοσολογίας, Υβριδικό, Θεσσαλονίκη

  24-27 Φεβρουαρίου 2022: WCN 2022, Kuala Lumpur, Malaysia

  13-18 Μαρτίου 2022: XVII World Congress of Neurosurgery WFNS, Bogota, Colombia

  24-27 Μαρτίου 2022: 16th World Congress on Controversies in Neurology (CONy),  
London Uk

  2-8 Απριλίου 2022: AAN Annual Meeting, Seatle, UK

  4-6 Μαΐου 2022: 8th European Stroke Organisation Conference (ESOC), Lyon, France

  16-19 Ιουνίου 2022: 33ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας, Ηράκλειο Κρήτης

  25-28 Iουνίου 2022: 8th Congress of the European Academy of Neurology,  
Vienna, Austria

  9-13 Ιουλίου 2022: 14th European Epilepsy Congress, Geneva, Switzerland


