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In this issue of Archives of Clinical Neurology we are pleased to present a collection of 5 in-
teresting articles.

In the article by Karantali et al., 4 patients are described, reminding us that paramedian 
thalamic infarcts may present by a clinical pictured dominated by oculomotor symptoms. 
However, another important consequence of paramedian infarts is cognitive decline and, 
in the article by Efstathiou et al., a patient with bilateral paramedian thalamic infarction is 
reported, who, following an initial 24h period of somnolence, developed a cognitive disorder 
characterized by an almost isolated disturbance in time perception, an entity not adequately 
studied so far due to its rarity.

In the article by Artemiadis et al, 2 patients with cerebral venous thrombosis are described, 
following ChAdOx1 nCov-19 vaccination. The 1st developed thrombosis of right transverse 
and sigmoid sinuses with resulting itraparenchymal pariteo-occipital hemorrhage and the 2nd 
developed thrombosis of the superior sagittal, transverse sinuses and left sigmoid sinus with 
resulting subarachnoid hemorrhage. The authors suggest that, in the appropriate clinical set-
ting, neurologists should always suspect cerebral venous thrombosis in ChAdOx-vaccinated 
patients, even in the absence of thrombocytopenia or prothrombotic risk factors.

The article of Kyziridis T, offers as an excellent narrative review of the pathophysiological, 
and biochemical mechanisms and structural changes related to the toxic effects of alcohol 
on the fetal brain.

In the article by Efthimiopoulou et al., the reasons of discontinuation of L-dopa-carbidopa 
intestinal infusion in advanced Parkinson’s disease are studied and, the results of this study 
suggest that the most significant factors of discontinuation are psychological (anxiety, de-
pression and social stigma).

We would like to thank all authors who contributed to this issue. We would also like to thank 
the reviewers for their effort and time they have dedicated in order to improve the quality 
of the published articles.

George P. Paraskevas
Professor of Neurology and Neuropsychology

National and Kapodistiran University of Athens

eE d i t o r i a l
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3. Α. Σαφούρης (Νοσοκομείο Metropolitan, Πειραιά)

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

Νευρογενετική
1. K. Kleopa (Cyprus Institute of Neurology and Genetics, Cyprus)
2. Ε. Δαρδιώτης (Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα)
3. Γ. Κούτσης (Εθνικό 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 (Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
4. Ν. Γρηγοριάδης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
5. Ε. Δαρδιώτης (Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα)
6. Γ. Δερετζή (Γενικό Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη)
7. Ε.Μ. Ευαγγελοπούλου (Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
8. Ι. Ηλιόπουλος (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)
9. Λ. Κάππος (University of Basel, Basel, Switzerland) 
10. Κ. Κυλιντηρέας (Εθνικό 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 (Εθνικό 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 Ερυθρός Σταυρός, Αθήνα)
2. Κ. Βαδικόλιας (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)
3. Π. Βαρελάς (Albany Medical College, Albany, USA)
4. Κ. Βουμβουράκης ((Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
5. Ν. Γρηγοριάδης (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
6. Ε. Δαρδιώτης (Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα)
7. Γ. Δερετζή (Γενικό Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη)
8. Π. Ζης (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)
9. Κ. Κυλιντηρέας (Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
10. Π. Μήτσιας (Πανεπιστήμιο Κρήτης, Ηράκλειο & Henry Ford Hospital - Wayne State University, 

Detroit, USA)
11. Ι. Μυλωνάς (Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη)
12. Γ. Ρούντολφ (Γενικό Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη)
13. Λ. Στεφανής (Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
14. Γ. Τσιβγούλης (Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών & University of Tennessee 

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

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

Νευρο-ογκολογία
1. Α. Κυρίτσης (Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Ιωάννινα)

Νευρο-οφθαλμολογία
1. Ε. Αναγνώστου (Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
2. Ι. Ευδοκιμίδης (Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα)
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3. Ι. Ηλιόπουλος (Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη)

Νευροψυχολογία – Νευροψυχιατρική
1. Γ. Δελατόλας (Universite Paris Descartes, Paris, France)
2. Ε. Καπάκη (Εθνικό 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 Νευρουπερηχογραφία
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 (Εθνικό 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 (Εθνικό 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 Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)
2. Π. Μπαργιώτας (Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος)
3. Α. Μπονάκης (Εθνικό 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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3. Sarraj A (The University of Texas McGovern Medical School, Houston, USA)

Movement Disorders
1. Arnaoutoglou M (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
2. Bostantjopoulou S (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
3. Kefalopoulou Z-M (University of Patras, Greece)
4. Konitsiotis S (University of Ioannina, Greece)
5. Politis M (University of Exeter, UK)
6. Stamelou M (University of Marburg, Germany)
7. Stefanis L (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)

Neurogenetics
1. Dardiotis E (University of Thessaly, Larissa, Greece)
2. Hadjigeorgiou GM (University of Cyprus, Nicosia, Cyprus)
3. Kleopa K (Cyprus Institute of Neurology and Genetics, Cyprus)
4. Koutsis G (National & Kapodistrian University of Athens, Athens Greece)
5. Monos DS (University of Pennsylvania, Philadelphia, USA)
6. Xiromerisiou G (University of Thessaly, Larissa, Greece)

Neuroimmunology
1. Boziki M (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
2. Dardiotis E (University of Thessaly, Larissa, Greece)
3. Deretzi G (Papageorgiou Hospital, Thessaloniki, Greece)
4. Doskas T (Naval Hospital of Athens, Athens, Greece)
5. Evaggelopoulou E-M (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
6. Gold R (Ruhr University of Bochum, Bochum, Germany)
7. Grigoriadis N (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
8. Hadjigeorgiou GM (University of Cyprus, Nicosia, Cyprus)
9. Hadjivassiliou M (University of Sheffield, UK)
10. Iliopoulos I (Democritus University of Thrace, Alexandroupolis, Greece)
11. Kappos L (University of Basel, Basel, Switzerland) 
12. Kilidireas K (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
13. Monos DS (University of Pennsylvania, Philadelphia, USA)
14. Papathanassopoulos P (University of Patras, Patras, Greece)

e bE d i t o r i a l  B o a r d



14 e bE d i t o r i a l  B o a r d

15. Tzartos J (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
16. Voumvourakis K (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)

Neurointensive care
1. Dimitriadis K (Ludwig-Maximillians University Munich, Germany)
2. Chang J (MedStar Washington Hospital Center)
3. Kazis D (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
4. Krogias C (Ruhr University of Bochum, Bochum, Germany)
5. Rudolf J (Papageorgiou Hospital, Thessaloniki, Greece)
6. Steiner T (University of Heidelberg, Heidelberg, Germany)
7. Varelas P (Albany Medical College, Albany, USA)

Neurology Education
1. Avramidis T (Red Cross Hospital, Athens, Greece)
2. Dardiotis E (University of Thessaly, Larissa, Greece)
3. Deretzi G (Papageorgiou Hospital, Thessaloniki, Greece)
4. Grigoriadis N (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
5. Hadjigeorgiou GM (University of Cyprus, Nicosia, Cyprus)
6. Kilidireas K (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
7. Milonas I (Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece)
8. Mitsias P (University of Crete, Heraklion, Greece & Wayne State University, Detroit, USA)
9. Rudolf J (Papageorgiou Hospital, Thessaloniki, Greece)
10. Stefanis L (National & Kapodistrian University of Athens, Greece)
11. Tsivgoulis G (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece & University of 

Tennessee Health Sciences Center, Memphis, USA)
12. Vadikolias K (Democritus University of Thrace, Alexandroupolis, Greece)
13. Varelas P (Albany Medical College, Albany, USA)
14. Voumvourakis K (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
15. Zis P (University of Cyprus, Nicosia, Cyprus)

Neuromuscular disorders
1. Avramidis T (Red Cross Hospital, Athens, Greece)
2. Chroni E (University of Patras, Patras, Greece)
3. Davaki P (National & Kapodistrian University of Athens, Greece)
4. McDermott C. (University of Sheffield, UK)
5. Mavromatis I (Aristotle University of Thessaloniki, Greece)
6. Papadimas G (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
7. Papadimitriou A (University of Thessaly, Larissa, Greece)
8. Parissis D (Aristotle University of Thessaloniki, Greece)
9. Stamboulis E (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
10. Taskos N (Aristotle University of Thessaloniki, Greece)
11. Zouvelou V (National & Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece)
12. Zis P (University of Cyprus, Nicosia, Cyprus)

Neurooncology
1. Kyritsis A (University of Ioannina, Ioannina, Greece)
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Abstract

Cerebral venous sinus thrombosis (CVST) is a rare complication in recipients of the adenovirus-vectored 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) vaccine ChAdOx1 nCov-19 (Vaxzevria®; AstraZeneca®). So far, the 
majority of CVST cases after ChAdOx1 were women under 60 years old with predisposing prothrom-
botic risk factors presenting with thrombocytopenia in the context of vaccine-induced immune thrombotic 
thrombopenia (VITT) syndrome. Non-VITT CVST cases are extremely rare. In this report we present two 
CVST cases, one 59-year-old male and one 71-year-old female, with no previous risk factors or evidence of 
VITT syndrome that were successfully treated with low-molecular weight heparin. Clinical research findings 
on the matter and pathogenic mechanisms are briefly discussed. Although definite causality remains to be 
proven, clinicians should be suspicious of CVST in recipients of ChAdOx1 even in the absence of thrombo-
cytopenia or prothrombotic risk factors. 

Key words: cerebral venous sinus thrombosis; ChAdOx1; Vaxzevria®; vaccine-induced immune thrombotic  
thrombopenia

Introduction

Up to the end of August 2021, the cumulative 
number of COVID-19 cases reported globally was 216 
million and the cumulative number of deaths was 
just under 4.5 million [1]. On 29th of January 2021, 
the European Medicines Agency (EMA) authorised 
use of Vaxzervia® (AZD1222, ChAdOx1 nCoV-19) 
throughout the European Union. The vaccine uses 
a modified simian adenovirus to deliver the SARS-
COV-2 spike glycoprotein into human cells [2]. While 
the vaccine prevents severe course and death from 
COVID-19 and mainly causes minor adverse effects, 
rare cases of thrombosis have been reported, includ-
ing cerebral venous sinus thrombosis (CVST) especially 
in women under 55 years old [3]. More specifically, 
among 281,264 people who received ChAdOx1 in 
Denmark and Norway an excess of 2.5 (0.9 to 5.2) 
CVST events per 100,000 vaccinations were found 
[4]. However, EMA concluded that the vaccine ef-
ficacy against COVID-19 infection outweighs the rare 
risk of blood clots’ events [3].

Among CVST cases after ChAdOx1 vaccination 
(i.e. 169 cases per 34 million people up to April 4 
2021), the majority was women (i.e. up to 77.8%) 
under 60 years old (i.e. 80%) diagnosed with the 
newly recognised vaccine-induced immune thrombot-
ic thrombopenia (VITT) syndrome [5,6]. VITT clinically 
resembles autoimmune heparin-induced thrombo-

cytopenia (HIT) and is caused by activating platelet 
factor 4 (PF4) antibodies on the platelet surface in-
ducing thrombopenia along with organ-specific or 
disseminated thrombosis [7]. Definite diagnosis is 
based on recent vaccination history (i.e. 5-30 days 
before), clinical symptoms and signs of thrombosis, 
thrombocytopenia (i.e. <150,000/μL), increased blood 
D-dimers (>4000 μg/L) and positive PF4 antibodies 
[7,8]. Intravenous immunoglobulin and/or cortico-
steroids are the mainstay of VITT treatment. As in 
HIT, low-molecular weight heparin (LMWH) must be 
avoided except for fondaparinux. However, there 
are reports of non-VITT-related CVST cases [6,8]. In 
this case paper, we present two such cases with no 
previous thrombotic risk factors or diseases.

Cases

Case 1

A 59-year-old male patient was referred to the 
Neurological Department due to blurred vision since 
a few hours accompanied by right-sided progressive 
headache starting one week earlier. His medical his-
tory was unremarkable. He received the ChAdOx1 
vaccine 15 days prior presentation. Vital signs were 
within normal limits. On neurological examination left 
homonymous hemianopsia was found. The remainder 
of the physical examination was unremarkable. The 
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patient had a computed tomography (CT) brain scan 
and angiography and magnetic resonance imaging 
(MRI) and MR venography (MRV). These revealed 
intraparenchymal brain haemorrhage in the right pa-
rieto-occipital region with surrounding oedema and 
thrombosis of right transverse and sigmoid cerebral 
sinuses (Fig.1). Nasal swab PCR was negative for CO-
VID-19. Blood testing for autoimmune diseases (in-
cluding PF4 antibodies), infections and thrombophilia 
were unremarkable. D-dimers and fibrinogen were 
within normal limits. The patient was diagnosed with 
cerebral sinuses venous thrombosis after ChAdOx1 
vaccination, as no other obvious cause was found. 
The patient was firstly treated with intravenous man-
nitol for the cerebral oedema and therapeutic dose 
of enoxaparin. After a neurosurgical consultation, 
a non-invasive management was decided. The case 
was complicated with a lower respiratory infection 
successfully treated with intravenous ceftriaxone. 
At discharge the patient was still experiencing left 
hemianopsia with some improvement in his visual 
fields. A follow-up CT scan showed partial absorp-
tion of the hematoma. 

Case 2

A 71-year-old woman presented with right-sided 
weakness, and speech problems. Further questioning 
revealed a 10-day history of progressive headache 
which began few hours after the vaccination with 
ChAdOX1. Her medical history was unremarkable. 
Vital signs, on admission, were stable and within 
normal range. Neurological examination showed 
right-sided hemiparesis with hemisensory loss and 
aphasia. Fundoscopic exam was normal. Brain CT 
and MRI revealed a subarachnoid haemorrhage in 
the left parietal lobe with mild oedema. Brain MRV 
demonstrated occlusion of superior sagittal sinus, 
transverse sinus bilaterally and the left sigmoid sinus 
(Fig. 1). Nasal swab PCR was negative for COVID-19. 
Blood tests for autoimmune diseases (including PF4 
antibodies), infections and thrombophilia were unre-
markable. D-dimers were 8,923μg/L and fibrinogen 
was 5,96g/L. The patient was diagnosed with cerebral 
sinuses venous thrombosis after ChAdOx1 vaccina-
tion and therapeutic enoxaparin was initiated. After 
neurosurgical consultation, a non-invasive manage-
ment was decided. At the 20th day the patient’s 
neurological status was found markedly improved 
and she was discharged.

Discussion

In this case report we present two CVST cases 
after ChAdOx1 vaccine with no previous risk factors 
for thrombosis and no evidence of VITT syndrome. In 
one cohort study 37 cases of CVST after ChAdOx1 
vaccination were reported, 11 of whom had low 

probability for VITT based on the VITT score [6]. In 
another more informative cohort of CVST patients 
in the UK, 25 non-VITT CVST cases (out of 95 CVST 
cases related to ChAdOx1 vaccine) were identified 
[8]. Researchers found that non-VITT cases had older 
age than VITT cases and CVST occurred even after 
the second dose of the vaccine in contrast to the 
VITT cases occurring only after the first dose. About 
44% of non-VITT cases had no previous thrombotic 
venous risk factor, like in our cases, compared to 
66% of VITT cases, but the difference was marginally 
non-significant. Also, non-VITT patients had higher 
fibrinogen blood levels and lower prothrombin time 
and activated partial thromboplastin time than VITT-
cases. Non-VITT cases had fewer thrombosed veins, 
less venous infractions, and less cerebral hemorrhages 
than VITT-cases. Clinical features were similar among 
VITT and non-VITT CVST cases. However non-VITT 
cases showed a more favorable outcome compared 
to VITT cases, like the patients presented in this re-
port [8].

In our first case D-dimers and fibrinogen were 
normal, while the second patient had increased D-
dimers (i.e. over 4,000μg/L) with normal fibrinogen. 
This is accordance with previous research showing 
that D-dimers levels were suboptimal for including 
them in VITT criteria. In the same study a D-dimers 
level of >2000μg/L or fibrinogen <2g/L has been 
suggested for probable VITT-associated CVST [8]. On 
the other hand, normal D-dimers do not preclude 

Figure 1. Brain magnetic resonance imaging (MRI) 
and magnetic resonance venography (MRV) of the 
case 1 and 2. Case 1: Axial FLAIR (1A) showing 
hyperacute in the right parieto-occipital region with 
surrounding oedema. Coronal (1B) and axial (1C) 
MRV showing thrombosis of the right transverse 
and sigmoid venous sinus. Case 2: Axial FLAIR 
(1D) showing subarachnoid hemorrhage with 
surrounding edema. Sagittal (1E) and coronal (1F) 
MRV showing thrombosis of the superior sagittal 
sinus, bilateral transverse sinuses and left sigmoid 
sinus
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CVST [9]. Based on these suggestions, fibrinogen was 
more indicative than D-dimers for a non-VITT-related 
CVST in our patients. 

Both of our cases were successfully treated with 
LMWH according to the published guidelines [9]. 
On the contrary, LMWHs are contraindicated in VITT 
syndrome [5], thus further substantiating the ab-
sence of VITT syndrome in our cases. Surgical and 
neurointerventional treatment is reserved only in 
selected cases, such as patients showing neurological 
deterioration or radiological signs of herniation or 
increased, uncontrollable intracranial pressure due 
to haemorrhagic or oedematous infarcts [9]. Our pa-
tients remained alert and clinically stable throughout 
their hospitalization.

The exact pathogenic mechanism explaining non-
VITT-related thrombosis after ChAdOx-1 vaccina-
tion remains speculative. As in human adenoviruses 
infections, the ChAdOx1 simian adenovirus vector 
can potentially interact with human platelets and 
activate them [10]. Also the transcription of codon-
optimized SARS-CoV-2 S proteins has been found 
to induce alternative splicing, producing truncated 
soluble S protein variants that could potentially bind 
to angiotensin-converting enzyme (ACE2) recep-
tors on endothelial cells triggering thromboembolic 
events [10].

Although we cannot prove a direct causal rela-
tionship between previous ChAdOx1 and CVST in 
our cases, we could not identify any background 
thrombotic risk factor or disease. The absence of VITT 
in these cases outlines the need to keep health pro-
fessionals vigilant for CVST diagnosis even in the ab-
sence of thrombocytopenia or increased D-dimers or 
previous thrombotic risk factors in patients presenting 
with symptoms like progressive headaches, or focal 
neurological signs up to 1 month after ChAdOx1. 
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Περίληψη

Ο θάλαμος αποτελεί τον τελικό σταθμό των αισθητικών οδών πριν την φλοιική τους προβολή. Ένα θαλαμικό 
έμφρακτο μπορεί να εμφανισθεί με πληθώρα συμπτωμάτων, η οποία εν μέρει μπορεί να δικαιολογηθεί από 
την πολυπλοκότητα της θαλαμικής αγγείωσης και των νευρωνικών κυκλωμάτων. Παρουσιάζουμε τέσσερις 
περιπτώσεις θαλαμικών εμφράκτων με κυρίαρχη τη διαραταχή της οφθαλμοκίνησης. Η διενέργεια νευροα-
πεικόνισης είναι απαραίτητη για τη διάγνωση και εντοπιστική ενός οξέος θαλαμικού εμφράκτου, καθώς συχνά 
η κλινική εξέταση μπορεί να είναι παραπλανητική.

Λέξεις ευρετηρίου: ΑΕΕ, θάλαμος, διαταραχές οφθαλμοκίνησης, διπλωπία, MRI

THALAMIC INFARCT AND THE EYES: A CASE SERIES
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Abstract

The behavioral and psychological symptoms in dementia (BPSD) are a huge problem for patients with 
dementia and for their caregivers. They affect the rate of cognitive decline of the patient, lead to early 
institutionalization, increase the cost and become a crucial burden for the caregivers. Unfortunately, the 
pharmacological treatment so far either is not effective or has many adverse effects. Furthermore, the 
pharmacological treatment for many BPSD is not specialized such as in apathy. Hence, the non-pharmaco-
logical interventions should be a first-line solution. The Neuropsychiatric Inventory (NPI) has been used for 
many studies of neuropsychiatric symptoms in neurodegenerative disorders for the past 25 years. It has 
been translated into approximately 40 languages and has been used in approximately 350 clinical trials. 
There are four groups of non pharmacological interventions: a) Cognitive, b) Sensory, c) Behavioral and d) 
Other kind of interventions. In this review all cognitive and sensory interventions are presented. In conclu-
sion we need more well designed studies with all kind of interventions.
Key words: stroke; thalamus; oculomotor disturbances; diplopia; MRI

CASE SERIES ΣΕΙΡΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ

Introduction

Thalamus is the most significant part of the dien-
cephalon and the final relay of somatic and special 
sensory pathways before their cortical projection. 
The complexity of neuronal circuits and vascular sup-
ply makes thalamic lesions the “Proteus” of clinical 
localization. Oculomotor disturbances are usually 
indicative of a brainstem lesion. Rarely does a tha-

lamic lesion underlies. We present four cases with 
prominent eye movement impairment.

Case reports

Patient One: A 35-year-old patient presented 
with abrupt onset of double vision, slurred speech, 
and altered mental status. Neurological examina-
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tion revealed vertical gaze palsy, skew deviation with 
hypotropia of the right eye, mild dysarthria, and im-
balance. Personal medical and family history was 
unremarkable. MRI depicted an acute ischemic lesion 
of the right thalamus (Figure 1a). After a few days, 
the symptoms improved. However, after a thorough 
workup, the stroke was considered cardioembolic due 
to patent foramen ovale (PFO). PFO was characterized 
by a large left-to-right shunt and the coexistence of 
an atrial septal aneurysm. We recommended a PFO 
closure, but the patient refused further intervention.

Patient Two: A 27-year-old patient presented with 
acute onset of dizziness and diplopia. Neurological 
examination revealed skew deviation with a hypot-
ropia of the right eye. Despite being an occasional 
smoker, patient’s personal medical and family history 
was unremarkable. MRI revealed a right thalamic 
infarct (Figure 1b). After a thorough workup, the 
stroke was considered cryptogenic, despite the pres-
ence of a small PFO. We referred our patient to an 
expert Cardiologist for further monitoring.

Patient Three: A 47-year-old patient presented 
with acute vertigo, diplopia, and transient distur-
bance of consciousness, which lasted two hours. 
Neurological examination revealed downbeat nys-
tagmus and mild paresis of right eye abduction. 
Personal medical and family history was unremark-
able. MRI depicted an acute bilateral thalamic infarct, 
implying Percheron’s artery occlusion (Figure 1c). 
The symptoms resolved during the second day of his 
hospitalization. Further investigation revealed PFO 
characterized by a large shunt and septal aneurysm. 
The patient was referred for PFO closure.

Patient Four: A 30-year-old patient presented with 
acute onset diplopia and transient disturbance of con-
sciousness starting ten days ago. The symptoms began 
after surgical removal of peritoneal carcinomatosis due 
to a reproductive system’s malignancy. Personal medi-
cal and family history was otherwise unremarkable. 
Neurological examination revealed mild right eyelid 
ptosis, horizontal and downbeat nystagmus, complete 
paralysis of the right eye abduction with esotropia, 
and vertical gaze palsy. MRI revealed an acute bilateral 
thalamic infarct, implying Percheron’s artery occlusion 
(Figure 1d). After a thorough workup, the stroke was 
accredited to the underlying malignancy.

Discussion

Thalamus lies deep in the cerebral hemispheres’ 
white matter, occupying the diencephalon’s fourth-
fifths. The arterial supply of the thalamus is character-
ized by high complexity. Four arteries are the major 
contributors of thalamic blood supply: 1) tuberotha-
lamic artery, 2) paramedian artery, which occasionally 
originates from one side or a common pedicle (artery 
of Percheron), 3) thalamogeniculate arteries, and 4) 
posterior choroidal arteries, arising from both anterior 
and posterior circulation [1].

The functional complexity of the thalamic nuclei 
and the variations of the thalamic arterial supply can 
induce multiple clinical syndromes [1]. Typically, a 
thalamic infarct presents with a pure sensory deficit 
or a combination of altered level of consciousness, 
somatosensory findings, cognitive and behavioral 
symptoms. Rarely, oculomotor disturbances are the 
main clinical presentation. 

Thalamus plays a role in eye movement control, but 
the exact pathways are still unclear. A wide variety 
of oculomotor disturbances have been associated 
with paramedian artery occlusion [1] and have been 
described in the literature; skew deviation, vertical 
gaze palsy, loss of convergence, pseudo-abducens 
nerve palsy or sustained downward deviation of 
the eyes [2]. The intralaminar and dorsomedial nu-
clei of the thalamus connect with the frontal and 
supplementary eye fields and are supplied by the 
paramedian artery [1]. Uni- or bilateral inhibition of 
these pathways has been suggested as the underlying 
pathophysiologic mechanism. Nonetheless, thalamic 
lesions sometimes extend to the rostral mesencepha-
lon, thereby involving the interstitial nucleus of Cajal 
and the rostral interstitial nucleus of the medial lon-
gitudinal fasciculus [3]. Brain MRI 1.5 Tesla used on 
routine parameters (slice thickness 3-5 mm) may 
underestimate the mesencephalic involvement of 
thalamic infarcts.

Our cases feature various oculomotor disturbances 
as the main presentation of a paramedian thalamic 
infarct (Figure 1, Table 1). Case one presented with 
vertical gaze palsy, and case two with skew deviation 
with hypotropia of the right eye. Both symptoms can 
result from disrupting the cortico-mesencephalic tract 

Table 1. Overview of thalamic lesion and eye involvement per case

Thalamic lesion Eye involvement

Patient 1 Right vertical gaze palsy, skew deviation with a hypotropia of the right eye

Patient 2 Right skew deviation with a hypotropia of the right eye

Patient 3 Bilateral downbeat nystagmus and mild paresis of right eye abduction

Patient 4 Bilateral
mild right eyelid ptosis, horizontal and downbeat nystagmus, complete paralysis of the 
right eye abduction with esotropia, and vertical gaze palsy
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Figure 1. MRI findings
a. Patient 1, DWI acute ischemic stroke right thalamus (black arrow), b. Patient 2, DWI acute ischemic 
stroke right thalamus (white arrow), c. Patient 3, DWI acute bilateral thalamic infarct (black arrow), d. 
Patient 4, FLAIR acute bilateral thalamic infarct (black arrow)
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within the thalamus or a rostral interstitial nucleus 
and interstitial nucleus of Cajal damage [1, 4]. Al-
though vertical nystagmus is a rare finding in patients 
with unilateral thalamic infarcts, it has been previ-
ously described in bilateral thalamic involvement. 
Vertical nystagmus in cases 3-4 is hypothesized to be 
caused by a disturbance in both the rostral interstitial 
nucleus of the medial longitudinal fasciculus and the 
interstitial nucleus of Cajal [5]. Contralateral abduc-
tion palsy or “pseudo-abducens palsy” results from 
disruption of descending mesencephalic inhibitory 
convergence pathways [6].

Conclusion

Acute infarcts of the thalamus presenting with dis-
turbed oculomotion can be challenging to diagnose, 
solely relying on clinical examination. Brain imaging 
is crucial for the diagnosis and localization of such 
lesions. Further research on the role of the thalamus 
in oculomotion is needed.
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Abstract

Alcohol is commonly used among people in social occasions and in everyday life but alcohol use disor-
ders are a major health concern with multiple negative effects. Among these, is the toxic effect of alcohol 
on the developing fetus, even though it has not yet received the proper attention. Ethanol is a well-known 
teratogen that crosses the placenta and causes diffuse structural and functional lesions in the develop-
ing brain. The spectrum of disorders that can be caused by prenatal exposure to alcohol is known as fetal 
alcohol spectrum disorders.

Ethanol administration to pregnant women, in order to examine its teratogenic effects, cannot be justi-
fied by the rules of medical ethics and law. Thus, experimental models are of great importance in order to 
gain understanding into these effects. The use of experimental models though presents some difficulties 
concerning the application of their results in human embryos, such as the time duration of embryologic 
developmental stages and the different rate of alcohol metabolism. Nevertheless, well-designed experi-
mental models may provide useful information including the quantity of alcohol that can induce damage 
to the fetus, the critical neurodevelopmental periods of greater vulnerability for the brain as well as the 
underlying pathogenetic mechanisms. 

Alcohol has been shown to affect practically the whole brain: its actions are relevant to neural crest 
formation, central nervous system differentiation, neuronal migration, myelination, synaptogenesis and 
gliogenesis. Among the anatomic structures, corpus callosum, hippocampus and cerebellum seem to be 
most vulnerable to the toxic effects of alcohol. 

We initially describe the pathophysiologic and biochemical mechanisms underlying the toxic effects of 
alcohol in the fetal brain. Then, we describe the structural changes of the brain resulting from these toxic 
effects, based on results from experimental animal models.

Key words: alcohol, brain, experimental models, fetal alcohol syndrome

ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ ΑΛΚΟΟΛ ΣΤΟΝ ΕΜΒΡΥΙΚΟ ΕΓΚΕΦΑΛΟ. 
ΒΡΑΧΕΙΑ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ  
ΜΗΧΑΝΙΣΜΩΝ ΚΑΙ ΑΝΑΤΟΜΙΚΩΝ ΒΛΑΒΩΝ

Θεοχάρης Χ. Κυζιρίδης

Επιµελητής Β’ ΕΣΥ
Γ’ Ψυχιατρική κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ

Περίληψη

Το αλκοόλ είναι ουσία με ευρεία διάδοση και οι διαταραχές της χρήσης του αποτελούν σημαντικό πρό-
βλημα υγείας με πολλαπλές αρνητικές επιδράσεις. Μία από αυτές, που δεν έχει τύχει της ανάλογης προσο-
χής, είναι η τοξική του δράση στο αναπτυσσόμενο έμβρυο. Η αιθανόλη είναι γνωστό τερατογόνο που διαπερ-
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Introduction 

Alcohol use during pregnancy, especially if it is 
heavy and continuous, can lead to fetal growth re-
striction and concurrent cognitive defects and behav-
ioral problems. Except for the permanent defects in 
cognitive, functional, anatomic, neurobiological, and 
neurobehavioral level, the negative consequences of 
maternal alcohol use on the child extend beyond the 
in utero effects, affecting also the maternal care [1]. 
The neurodevelopmental effects of in utero exposure 
to alcohol are long-lasting and are the main reason 
of concern about prenatal exposure to alcohol [2]. 

Knowledge about the negative effects of alcohol 
use during pregnancy on the fetal development has 
a long history. In fact, experimental data concerning 
these effects have been known since the beginnings 
of the 20th century [3]. The spectrum of the major 
effects that alcohol may exert to the developing 
fetus is known as fetal alcohol spectrum disorders 
[3]. The consequences of maternal alcohol use dur-
ing pregnancy in the neurobehavioral development 
of the fetus depend upon various factors including 
the pattern of alcohol use, the period of pregnancy 
during which alcohol is used, and, perhaps the most 
important, the quantity of alcohol used [2]. Neverthe-
less, it is probable that even non continuous pattern 
of alcohol use, such as binge drinking, may cause 
more serious defects [2].

The usefulness of animal models for the under-
standing of the harmful effects of alcohol is well 
documented. Since the neuroanatomical, molecular 
and cellular effects of alcohol use during pregnancy 
cannot be studied in vivo, well-designed animal mod-

els can provide very useful information [4] answer-
ing questions such as which quantity of alcohol is 
harmful, which are the neurodevelopmental periods 
of greatest vulnerability for the brain and which are 
the underlying mechanisms of the harmful effects [2]. 

The first studies using experimental animals con-
firmed the relationship between prenatal alcohol 
exposure and fetal alcohol syndrome in observational 
studies in humans [5]. The better mechanistic un-
derstanding of the effects induced by alcohol in the 
developing brain, in experimental studies, can prove 
useful for two reasons. First, it can help the develop-
ment of effective therapeutic strategies. Second, it 
may make possible the discovery of biological markers 
which could aid to diagnosis [6].

Of course, using animal models presents some 
difficulties as far as it concerns associating findings 
in animals with similar problems in humans. One dif-
ficulty has to do with the duration of various stages 
of embryological development and a second one 
with the different rate of metabolism of alcohol in 
humans versus experimental models [6]. The critical 
periods for the harmful effects and the teratogenic 
action of alcohol are embryological time periods dur-
ing pregnancy when specific developmental changes 
take place. These changes vary between different 
species [5].

Mechanisms of fetal alcohol toxicity

Alcohol is a well-known teratogen and the devel-
oping central nervous system (CNS) is very vulnerable 
to its effects [2]. It is a CNS depressant that crosses 

νά τον πλακούντα και προκαλεί διάχυτες δομικές και λειτουργικές βλάβες στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο. 
Το φάσμα των διαταραχών που μπορεί να προκαλέσει η προγεννητική έκθεση στο αλκοόλ είναι γνωστό ως 
φάσμα των διαταραχών του εμβρυικού αλκοολικού συνδρόμου.

Καθώς η χορήγηση αιθανόλης σε εγκύους, προκειμένου να διαπιστωθεί η τερατογενετική της δράση, 
αντιβαίνει τους κανόνες ιατρικής ηθικής και δεοντολογίας, τα πειραματικά μοντέλα είναι πολύ χρήσιμα στην 
κατανόηση αυτής της δράσης. Η χρήση των ζωικών μοντέλων παρουσιάζει κάποια προβλήματα όσον αφορά 
τη συσχέτιση με τις αντίστοιχες βλάβες στους ανθρώπους (π.χ., χρονική διάρκεια των σταδίων εμβρυολογικής 
ανάπτυξης και διαφορετικός ρυθμός μεταβολισμού του αλκοόλ), αλλά καλά σχεδιασμένα ζωικά μοντέλα 
μπορούν να παρέχουν χρήσιμες πληροφορίες όπως, ποια ποσότητα αλκοόλ είναι επιβλαβής, ποιες είναι οι 
νευροαναπτυξιακές περίοδοι που ο εγκέφαλος είναι περισσότερο ευάλωτος και ποιοι είναι οι υποκείμενοι 
μηχανισμοί των βλαβών. 

Έχει βρεθεί ότι το αλκοόλ μπορεί να επηρεάσει πρακτικά όλο τον εγκέφαλο: οι δράσεις του σχετίζονται με 
τον σχηματισμό της νευρικής ακρολοφίας, τη διαφοροποίηση στο κεντρικό νευρικό σύστημα και τη νευρωνι-
κή μετανάστευση, τη μυελίνωση, τη συναπτογένεση και τη γλοιογένεση. Από τις ανατομικές δομές φαίνεται 
να επηρεάζονται ιδιαίτερα το μεσολόβιο, ο ιππόκαμπος και η παρεγκεφαλίδα.

Περιγράφουμε αρχικά τους παθοφυσιολογικούς και βιοχημικούς μηχανισμούς διά των οποίων το αλκοόλ 
ασκεί τις τοξικές του δράσεις στον εμβρυικό εγκέφαλο. Κατόπιν, αναφερόμαστε στις δομικές μεταβολές που 
επέρχονται στον εγκέφαλο συνεπεία αυτών των τοξικών δράσεων, έτσι όπως έχουν παρατηρηθεί σε πειρα-
ματικά μοντέλα. 

Λέξεις κλειδιά: αλκοόλ, εγκέφαλος, εμβρυικό αλκοολικό σύνδρομο, πειραματικά μοντέλα
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the placenta, is rapidly distributed to the fetus [7] 
and affects the fetal brain through various mecha-
nisms, such as hypoxia, decreased blood flow in the 
umbilical artery [8], oxidative stress, which increases 
through the depression of oxidative phosphorylation 
and NADH addition by ethanol oxidation [9], as well 
as negative effects in neuronal development, synaptic 
function and neuronal plasticity [10] (Table 1). 

Alcohol affects the fetal brain through neuronal 
anomalies or cellular death [11], decreases protein 
synthesis and affects hormonal levels [12], disrupts 
signaling of growth factor [13] and depresses migra-
tion of neural crest cells resulting to the migration 
of fewer cells from prosencephalon, mesencephalon 
and rhombencephalon. Furthermore, this migration 
takes place in a distorted way in higher concentra-
tions of ethanol and causes cellular death in neural 
crest at a great degree [10, 14]. It can cause disorders 
in microvascular development and transient cortical 
astrogliosis through increased expression of glial fibril-
lary acidic protein [15]. This protein has been a focus 
of research in various studies concerning fetal alcohol 
syndrome and is frequently used as a biomarker for 
astrocytes, their up-regulation being an indication 
of reactive astrogliosis [15].

Contrary to adults, the fetus is more vulnerable 
to the effects of ethanol. Its fetal concentrations are 
estimated to be at about 2/3 of those in maternal 
blood. Furthermore, ethanol is found in amniotic 
fluid and the fetal liver does not metabolize it suf-
ficiently, thus the fetus depends on the mother for 

its catabolism [16]. The rate of ethanol removal from 
the fetus is estimated roughly at 3-4% of maternal 
rate of removal, thus it accumulates in amniotic fluid 
resulting to greater exposure of the fetus to etha-
nol: the fetal renal system removes xenobiotics in 
amniotic fluid which are consequently reassumed 
by the fetus with its swallowing movements [17]. It 
should be also bore in mind that both alcohol and 
its metabolite, acetalheyde, are teratogenic, irrespec-
tively of the presence of dietary deficiencies or other 
environmental factors [18]. The effect of alcohol on 
the fetus is long-lasting due to its accumulation in 
amniotic fluid, decreased concentration of metabolic 
enzymes in fetal liver and decreased removal [19].

Alcohol affects absorption of nutrients from the 
gut which, in turn, leads to decreased availability of 
nutrients for the fetus despite the fact that it has 
higher metabolic rate compared to the mother [20]. 
Concurrently, both the size of the placenta and its 
ability to transport nutrients are decreased while its 
architecture is disrupted [21]. Necessary factors for 
the fetal development (biotin and vitamin Β6) may 
not be properly transported to the fetus owing to 
mechanisms such as ethanol-induced vasoconstric-
tion in the placenta, oxidative stress leading to de-
crease of nitrous oxide, which has vascular dilatation 
properties, and the disruption of balance between 
thromboxane, which causes vasoconstriction, and 
prostacyclin, which causes vascular dilatation [22]. 

Ethanol affects the activity of ion channels, recep-
tors and enzymes. It increases glutamate levels and 

Hypoxia

Oxidative stress

Placenta Decreased blood flow in the umbilical artery
Vasoconstriction
Disrupted architecture
Decreased size
Decreased ability to transport nutrients

Disordered absorption of nutrients from the gut

Effects on hormonal levels

Decreased protein synthesis

Disrupted signaling of growth factor

Disordered microvascular development

Transient cortical astrogliosis

Effects on the activity of ion channels, receptors and enzymes

Neuronal cells Effects on neuronal development, synaptic function, neuronal plasticity
Cellular death
Depressed migration of neural crest cells
Disruption of normal aggregation and adhesion of neuronal cells

Table 1. Mechanisms of fetal alcohol toxicity
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decreases NMDA receptors [23], blocking their activ-
ity, increases the GABAergic activity, thus decreas-
ing cortical and subcortical activity [24]. Blockade 
of glutamate receptors causes their up-regulation 
leading possibly to increased vulnerability in cases of 
increased excitability and to epileptic seizures during 
alcohol withdrawal [25]. Lack of neuronal inhibition 
by GABA receptors [26] and changes to voltage-
gated calcium channels [27] also lead to increased 
neuronal excitability during alcohol withdrawal. 

Free radicals can cause brain cellular damage 
through uncontrollable apoptosis, as has been shown 
in experimental models [28]. Thus, the characteristic 
facial morphology in fetal alcohol syndrome may 
relate to apoptosis of cells of neural crest in crani-
um, while the neuropsychiatric symptoms may relate 
to apoptosis in serotonergic neurons [29]. Ethanol 
disrupts the normal aggregation and adhesion of 
neuronal cells by increasing molecules that play an 
important role in the normal brain development: 
laminin-1 (α and β), β-integrins 3 and 5, sarcoglycan-ε 
and phosphoprotein-1 [30].

The placenta is very vulnerable to the effects of 
alcohol. Experiments in animals have shown that 
prenatal exposure to alcohol has wide, multiple ef-
fects both on its morphology and function [31]. The 
relevant mechanisms include disordered transport of 
nutrients [32], vasoconstriction in the placenta and 
the umbilical cord [33], effects on signaling of insulin 
and its growth factor leading to problems in the 
mobility of trophoblast [34], disorders in the natural 
change of maternal spiral arteries and inhibition of 
cellular mobility of trophoblast in a dose-dependent 
manner [34, 35], disruption of placental angiogen-
esis, decreased efficacy of nutrient-waste exchange, 
increased oxidative stress [36], DNA damage, lipid 
peroxidation, and mitochondrial dysfunction [35], 
decreased survival of trophoblast and disordered gene 
expression [37]. Yet, the effects of alcohol on brain 
development are not confined to processes, such as 
partition, increase, and migration of neurons [18]. 

Alcohol and structural lesions in the fetal 
brain of experimental animals

Even though, as a rule of thumb, studies about 
fetal alcohol syndrome focus on the maternal use 
of alcohol during pregnancy, there are indications 
concerning the role of paternal alcohol use, even in 
the absence of alcohol use by the pregnant mother. 
This has been shown in studies in rodents over a 
century ago [38]. 

Many animal models have been developed and 
tested in order to understand better the effects of 
alcohol on the developing brain. The majority of the 
studies though are done in mice and rats [15]. For 
decades, rodents have been used as models to ex-

amine the teratogenic effects of alcohol which seem 
to include developmental delay, congenital defects 
of the CNS, intellectual disability, and craniofacial 
anomalies [39]. Animal models show that prenatal 
alcohol use affects multiple neurodevelopmental pro-
cesses. The importance of the effects varies from 
person to person and depends on factors, such as the 
pattern, the dose and the duration of alcohol use, 
genetic, environmental and nutritional effects [40]. 

Animal models of prenatal alcohol exposure have 
revealed increased teratogenic effects and congenital 
defects, including serious neurological injuries. The 
effects of alcohol are devastating for the develop-
ing brain during all the stages of pregnancy [15] 
with structural anomalies being similar to those ob-
served in human embryos: hypoplasia or aplasia of 
the corpus callosum [41], microcephaly [42], disorders 
of the neocortex [14], the hippocampus [43], with 
disruption in organization and allocation of hippo-
campal nervous fibers, decreased number of neural 
cells and dendritic size [44], the cerebellum and the 
basal ganglia [45], decreased myelination in major 
tracts of the white matter of brain’s midline [46], 
decreased production and size of brain and spinal 
motor neurons, increased neuronal cell death, disor-
dered cellular migration, problems in the integration 
of receptors of cytoplasmic membrane [47] (Table 2).

The anatomical lesions may include decreased 
volume of the brain and the brain cells in specific 
regions, spoiling of neuronal cells, molecular, bio-
chemical and cellular events that contribute to the 
formation of the brain, such as defects in cellular 
development, differentiation and migration [48]. 
Short-term exposure to substances that block NMDA 
receptors or act synergistically to GABAa receptors 
(both are properties that alcohol has) causes diffuse 
apoptotic neurodegeneration of the developing 
brain, the period of brain development being the 
one of greatest vulnerability [49]. 

Experimental animals of young age, exposed to 
alcohol in utero, manifested disorders of neuroen-
docrine and immunological nature, that is changes 
in hypothalamic-pituitary-adrenal axis resulting to 
increased response to stress and immunological dis-
orders resulting to increased vulnerability to infections 
[50]. In rodents of very young age, even only one high 
dose of alcohol is sufficient enough to cause diffuse 
apoptosis of neurons in the forebrain, the mecenceph-
alon, the cerebellum, the spinal cord and the retina 
[51]. Phenotypes similar to the fetal alcohol syndrome 
in these models have been related to changes in gene 
expression in the developing brain [52]. 

Exposure of experimental animals to alcohol dur-
ing the developmental period, which is equivalent 
to the 1st trimester of pregnancy in humans, may 
cause facial morphological disorders similar to those 
observed in fetal alcohol syndrome. Furthermore, 
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defects of neural crest and disorders of neuronal 
development are observed [18, 42]. Exposure during 
the period that is equivalent to the 2nd trimester 
in humans may cause loss of neurons, disorders of 
neuronal differentiation and migration with resultant 
decrease of neural tissue, cellular disorganization and 
developmental delay. During the 3rd trimester, it can 
lead to disorders in neural circuits, extended gliosis 
and serious neural loss. In fact, this last period is a 
period during which the brain is extremely vulnerable 
to its insult from alcohol [18, 53]. 

During the 3rd week after fertilization, alcohol-
specific defects begin to appear in the developing 
fetus. Between weeks 3 and 6, the cells of cranial 
neural crest become vulnerable to the toxic effects 
of alcohol, while from the 3rd week until the 3rd tri-
mester of pregnancy morphological anomalies of the 
CNS and decrease of the white matter of the brain 
may appear. During weeks 6 and 7 after fertilization, 

the corpus callosum is very vulnerable to the effects 
of alcohol and the same is true for the cerebellum 
during week 8 [54]. 

Alcohol is a teratogen that affects the whole 
brain, nevertheless, cerebellum, hippocampus, cor-
pus striatum and frontal cortex are more vulnerable 
[55]. Experimental models reveal that hippocampus 
is subjected to structural damage, including decrease 
of its volume, the number and the density of its 
cells, as well as disorders in synaptic morphology, the 
mechanisms of intracellular signaling and its plastic-
ity [56]. Hippocampus, which plays an important 
role in memory, knowledge and cognitive functions, 
is especially vulnerable to the neurotoxic effects of 
ethanol [57]. Exposure to alcohol may lead to seri-
ous decrease (up to 40%) of pyramidal cells of the 
ventral hippocampus, which are considered more 
vulnerable contrary to those of dorsal hippocampus 
[58], of granular cells of dentate gyrus (which are 

Diffuse apoptotic 
neurodegeneration

Forebrain
Mecencephalon
Cerebellum
Spinal cord
Retina 

Decreased production and size Brain
Spinal motor neurons

Defects Cellular development, differentiation, migration
Neural crest

Decreased Myelin
Neural tissue

Disorders Neuroendocrine
Immunological
Integration of receptors of cytoplasmic membrane
Cellular migration
Neuronal development
Neural circuits

Inhibition Catabolism of brain proteins
Dendritic spreading

Increased Neuronal cell death
Neuronal loss
Cellular disorganization
Gliosis 

White matter Reduced volume
Complete absence of formation and decreased myelination of important white matter tracts
Hypoplasia or aplasia of the corpus callosum

Cerebellum Reduced number of granular and stellate cells
Basket and Purkinje cells less affected
Partial dendritic hypertrophy

Hippocampus Decreased volume, number and density of cells
Disorders in synaptic morphology, mechanisms of intracellular signaling and plasticity

Table 2. Alcohol-induced structural lesions in the fetal brain of experimental animals
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considered less sensitive to the effects of ethanol 
compared to the previous ones) [59], and of the 
cells of relay neuronal circuits in these areas [60]. The 
loss of the above cells probably comes as a result, 
mainly, during cessation than exposure to ethanol, 
or beyond the exposure period continuing even to 
withdrawal period [61].

The cerebellum is also vulnerable to the effects 
of prenatal alcohol exposure. Cerebellar lesions may, 
at least in part, probably be reversible. Slowing of 
the naturally occurring thinning of the outer granu-
lar layer or even delay in the decrease of the outer 
granular layer in rats is observed. These processes 
may be indicative of a delay of inward migration of 
granular cells [62]. Alcohol reduces the number of 
granular and stellate cells of cerebellum while the 
basket and Purkinje cells seem to be less affected, 
and the Golgi cells are probably not affected at all 
[63]. Cerebellar neurons of rats, which survive etha-
nol exposure for 12 months, show partial dendritic 
hypertrophy [64].

Prenatal exposure to alcohol inhibits dendritic 
spreading in various brain regions, which could finally 
lead to disordered neuronal interconnection [44]. 
Furthermore, delay in neuronal myelination may be 
observed [65]. Chronic administration of ethanol 
leads to decrease of myelin [66], inhibition of ca-
tabolism of brain proteins [67] and gliosis [68]; it is 
speculated that glial cells possibly play an active role 
in ethanol metabolism in the brain [69].

Alcohol can induce activation of microglia, and 
even cellular death. This activation may take place 
through Bcl-2-associated Χ protein, as has been 
shown in mice [70]. Alcohol increases the release of 
inflammatory cytokines from microglia and reduces 
intracellular cyclic ΑΜΡ and brain-derived neurotroph-
ic factor [71], increases the vulnerability of microglia 
[70], which can lead to its long-term sensitization 
resulting in persistent inflammatory signaling in the 
brain after an insult [72]. 

The white matter is a target of alcohol’s harm-
ful effects on the developing CNS (reduced volume 
and/or complete absence of formation of important 
white matter tracts in the brain). These effects on the 
oligodendrocytes and the microscopic structure of 
myelin have been well documented [73]. In rats, clear 
changes in the expression of oligodendrocytes, delay 
and reduction in the expression of basal protein of 
myelin in cerebellum, disorders of the myelination of 
optic nerve with reduced thickness and fewer myelin 
sheaths with microscopic lesions, have been shown 
[54, 74]. Studies in experimental animals also reveal 
that genetic factors play an important role in the risk 
and the importance of alcohol-induced damage in 
the developing brain [5, 75].

Conclusions 

Alcohol’s toxic effects in the fetal brain are well 
documented and have been shown both in experi-
mental models and human embryos. These effects are 
caused through various mechanisms and depend on 
various factors, such as the dose and the duration of 
alcohol use. Since experimental studies in pregnant 
women are not ethical, the lowest dose of alcohol 
that can be safely used by the pregnant woman 
without causing harm to the fetus has not been 
yet documented with safety. For this reason, total 
abstinence from alcohol should be proposed during 
pregnancy and this suggestion should be part of a 
systematic effort of preventive medicine in pregnant 
women. 

All studies converge to the fact that alcohol af-
fects practically the whole brain. This is evident in 
infancy, adolescence and adult life, but the most 
important is that the effects may last throughout the 
whole life. Experimental models have been of great 
value in trying to understand the effects of alcohol 
on the CNS. Ethanol readily crosses the placenta and 
reaches the embryo, whose brain is a major target 
of its toxic action. This action has many sides and 
various clinical manifestations depending on the de-
velopmental stage of the embryo. 

Ethanol induces massive neuroapoptosis in the 
developing brain. Studies in experimental models 
have shown the toxic effects of ethanol through 
various mechanisms causing major damage in critical 
neurodevelopmental periods [76] leading to changes 
in the volume of the brain, to anatomic lesions in 
areas such as the cerebellum, the corpus callosum, 
the basal ganglia and the optic nerve. Furthermore, 
morphological defects and disorganization in mi-
crocellular level in areas such as the frontal cortex, 
the corpus striatum and mecencephalon may be 
observed. 
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Περίληψη

Η παρεμβατική μέθοδος της εντερικής γέλης Levodopa-carbidopa (LCIG) μειώνει τις κινητικές/μη κινητικές 
επιπλοκές σε ασθενείς με προχωρημένη ιδιοπαθή νόσο Parkinson (PD). Σκοπός μας ήταν η διερεύνηση 
για πρώτη φορά στον ελληνικό χώρο των παραγόντων που σχετίζονται με τη διακοπή της LCIG θεραπείας 
σε ασθενείς με PD. Πραγματοποιήθηκε αναδρομική μελέτη 140 ασθενών με PD σε θεραπεία LCIG μεταξύ 
Ιανουαρίου 2015-Ιανουαρίου 2020 της βάσης των δεδομένων FOR HEALTH ΑΕ. Όλοι οι ασθενείς αξιολο-
γήθηκαν χρησιμοποιώντας τα ακόλουθα ερωτηματολόγια: Social Phobia Scale, Stigma Scale for Chronic 
Illness, Brown Assessment of beliefs και Hospital Anxiety and Depression Scale. Οι παράγοντες που σχετίζο-
νται με τη διακοπή της LCIG αξιολογήθηκαν χρησιμοποιώντας μοντέλο γραμμικής παλινδρόμησης. Συνολικά 
εξετάσθηκαν140 ασθενείς με προχωρημένη PD. Η κοινωνική φοβία αναφέρεται στο 21,4% των ασθενείς 
που συνέχισαν τη LCIG θεραπεία και στο 45% αυτών που την διέκοψαν (p=0,012). Η γενικευμένη αγχώδης 
διαταραχή ήταν παρούσα στο 25,7% και στο 30% αυτών που διέκοψαν (p= 0,004), και η διαταραχή σω-
ματοποίησης αναφέρεται στο 19% αυτών που διέκοψαν (p= 0,010). Η συνέχιση της LCIG θεραπείας ήταν 
επιτυχής στο 63% του συνόλου των ασθενών. Στο 37% των ασθενών καταγράφονται ως αίτια διακοπής της 
LCIG θεραπείας: θάνατος, ψυχολογικοί λόγοι, επιπλοκές και μη αποτελεσματικότητα της μεθόδου. Ως μη σο-
βαρές σχετιζόμενες επιπλοκές αναφέρθηκαν απόφραξη του σωλήνα της αντλίας (2%), απώλεια σωματικού 
βάρους (2.7%) και χρόνια νευροπάθεια (4.4%). Συγκρίνοντας τις αιτίες διακοπής με την πιθανότητα διακοπής, 
οι σημαντικοί παράγοντες που ωθούν τους ασθενείς να σταματήσουν τη LCIG θεραπεία, είναι το άγχος, η 
κατάθλιψη, και το κοινωνικό στίγμα, λόγω της ύπαρξης της συσκευής.

Λέξεις ευρετηρίου: εντερικής γέλη Levodopa-carbidopa (LCIG), νόσος Parkinson (PD) κοινωνική φοβία, γενικευμένη 
αγχώδης διαταραχή, διαταραχή σωματοποίησης
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REASONS FOR DISCONTINUATION OF LEVODOPA-CARBI-
DOPA INTESTINAL GEL INFUSION THERAPY OF PATIENTS 
WITH ADVANCED PARKINSON DISEASE: A RETRO- 
SPECTIVE STUDY OF THE DATABASE FOR HEALTH SA 
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Abstract

The invasive method of Levodopa-carbidopa intestinal gel (LCIG) reduces motor complications in patients 
with advanced Parkinson's disease (PD). Our aim was to investigate for the first time in Greece the factors 
related to the discontinuation of LCIG treatment in patients with PD. A retrospective study of 140 patients 
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Εισαγωγή

Η νόσος του Πάρκινσον (ΝΠ) είναι μια προοδευτική 
νευροεκφυλιστική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από 
κινητικά όπως τρόμος, δυσκαμψία και βραδυκινησία 
και μη κινητικά συμπτώματα όπως η γνωστική έκπτω-
ση, διαταραχές του ύπνου και καταθλιψη/άγχος με 
σημαντικό κοινωνικο-οικονομικο κόστος [1, 2]. Στα 
προχωρημένα στάδια της ΝΠ, οι ασθενείς αναπτύσ-
σουν δυνητικά σοβαρές κινητικές επιπλοκές: κινητι-
κές διακυμάνσεις (δυσκινησία, δυστονία), οι οποίες 
δεν μπορούν να αντιμετωπιστούν με την χορήγηση 
λεβοντοπα από του στόματος είτε διαδερμικά [3]. Σ’ 
αυτό το στάδιο υπάρχουν εναλλακτικές επεμβατικές 
θεραπευτικές επιλογές (υποδόρια απομορφίνη, εν τω 
βάθει ηλεκτροδιέγερση, εντερική γέλη λεβοντόπα-
καρβιντόπα) που θα πρέπει να ληφθούν υπόψη [4]. 
Η συνεχής χορήγηση λεβοντόπα ως εντερική γέλη λε-
βοντόπα-καρβιντόπα (LCIG) έδειξε όχι μόνο σημαντική 
μείωση των κινητικών επιπλοκών, αλλά βελτιώνει τα 
μη κινητικά συμπτώματά και την ποιότητας ζωής τους 
[5-10]. Ο προσδιορισμός των χαρακτηριστικών των 
ασθενών που σχετίζονται με την ετερογένεια της συνο-
λικής αποτελεσματικότητας του LCIG υπό πραγματικές 
συνθήκες παραμένει καθοριστικός για τη βελτίωση 
των κριτηρίων επιλογής των ασθενών.

Αρκετές μικρές μελέτες εντόπισαν σημαντικούς 
παράγοντες που σχετίζονται με την πρόωρη διακοπή 
της έγχυσης LCIG, όπως η μεγαλύτερη διάρκεια της 
νόσου, η ηλικία κατά την τοποθέτηση της αντλίας (>70 
ετών), η ήπια βαρύτητα των δυσκινησιών πριν από την 
τοποθέτηση της αντλίας και το γυναικείο φύλο [11-15].

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν για πρώτη 
φορά η διερεύνηση των αιτιών και κυρίως ψυχοκοινω-
νικών παραγόντων που σχετίζονται με τη διακοπή της 
θεραπείας σε ομάδα ασθενών με προχωρημένη PD 
της ελληνικής βάσης των δεδομένων FOR HEALTH ΑΕ.

Υλικό και Μέθοδος 

Μελετήσαμε αναδρομικά και προοπτικά τα κλι-
νικά στοιχεία 140 ασθενών με προχωρημένη ΝΠ με 
κινητικές επιπλοκές που παραπέμφθησαν για νοση-
λευτική/ ψυχολογική υποστήριξη στην FOR HEALTH 
ΑΕ από 43 νευρολογικά κέντρα (10 δημόσιες κλινικές 
και 33 ιδιωτικά ιατρεία) στην Ελλάδα από το 2018 
μέχρι σήμερα. Κριτήριο εισαγωγής στην έρευνα ήταν 
η διάγνωση ασθενών με ΝΠ σε σταθερό θεραπευτικό 
σχήμα LCIG με 24μηνη παρακολούθηση με/ ή χωρίς 
συνδυασμό με οποιοδήποτε άλλη αντιπαρκινσονική 
αγωγή. Τα κλινικά αποτελέσματα καταγράφονταν κάθε 
6 μήνες μετά την τοποθέτηση της αντλίας LCIG. Η 
παρούσα μελέτη έγινε με βάση την διακήρυξη του 
Ελσίνκι (1975) και έλαβε έγγραφη άδεια για την δη-
μοσίευση των δεδομένων από την νομική υπηρεσία 
της FOR HEALTH ΑΕ.

Για την περιγραφική ανάλυση των ονομαστικών 
(φύλο κτλ.) και διατάξιμων μέτρων (ηλικιακή κατηγο-
ρία κτλ.), υπολογίστηκαν η σχετική συχνότητα, ενώ για 
τις συνεχείς μεταβλητές η μέση τιμή ± τυπική διακύ-
μανση. Οι παράγοντες που σχετίζονται με τη διακοπή 
της LCIG αξιολογήθηκαν χρησιμοποιώντας μοντέλο 
γραμμικής παλινδρόμησης. Το επίπεδο της στατιστικής 
σημαντικότητας ετέθη στο p < 0.05. 

Αρχικώς χρησιμοποιήθηκε ένα δημογραφικό ερω-
τηματολόγιο για τη συλλογή δεδομένων για το ιατρικό 
και κοινωνικό ιστορικό του ασθενούς. Η ψυχολογική 
κατάσταση των ασθενών αξιολογήθηκε με τα ακό-
λουθα ερωτηματολόγια: την 20-βαθμια Social Phobia 
Scale κλίμακα για την κοινωνική φοβία (0=καθόλου 
έως 4 σοβαρή διαταραχή) [16], την 24-βάθμια Stigma 
Scale for Chronic Illness κλίμακα για το κοινωνικό 
στίγμα (1 = ποτέ, 2 = σπάνια, 3 = μερικές φορές, 4 = 
συχνά, 5 = πάντα) [17], την 7-βάθμια Brown Assess-
ment of beliefs κλίμακα για διαταραχή της σωματο-
ποίησης (από 0 καθόλου έως 4 σοβαρή διαταραχή) 
[18], Hospital Anxiety and (21-βαθμια) Depression 
Scale για το άγχος και την κατάθλιψη (<17 ήπια, 18-24 

with PD in LCIG treatment was performed between January 2015-January 2020 of the FOR HEALTH SA 
database. All patients were assessed using the following questionnaires: Social Phobia Scale, Stigma Scale 
for Chronic Illness, Brown Assessment of beliefs and Hospital Anxiety and Depression Scale. In total, 140 
patients with advanced PD were examined. Social phobia is reported in 21.4% of patients who continued 
LCIG treatment and in 45% of those who discontinued it (p = 0.012). Generalized anxiety disorder was 
present in 25.7% and 30% of those who stopped (p = 0.004), and somatization disorder reported in 19% 
of those who stopped it (p = 0.010). LCIG treatment was successfully continued in 63% of all patients. 
In 37% of patients the reasons for discontinuation of LCIG treatment were: death, psychological reasons, 
complications and ineffectiveness of the method. Non-serious device-related adverse reactions included 
pump tube obstruction (2%), weight loss (2.7%), and neuropathy (4.4%). Comparing the causes of discon-
tinuation with the likelihood of discontinuation, the determinants that push patients to discontinue LCIG 
therapy are anxiety, depression, and social stigma due to the device.

Key words: Levodopa-carbidopa intestinal gel (LCIG), Parkinson's disease (PD), Social phobia, Generalized anxiety 
disorder, Somatization disorder
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μέτρια και 25-30 σοβαρή διαταραχή) [19]. H καθη-
μερινή λειτουργικότητα των ασθενών εκτιμήθηκε με 
την κλίμακα Hoehn and Yahr [20].

Οι ασθενείς της μελέτης παραπέμφθηκαν για 
ψυχολογική/νοσηλευτική υποστήριξη αφού, είναι 
πιθανότερο να εμφανίζουν συχνότερα ψυχολογικά 
συμπτώματα, τα οποία να μην είναι τόσο συχνά στο 
σύνολο των ασθενών με PD που λαμβάνουν θεραπεία 
με LCIG. Έτσι, εντάχθηκαν σε πρόγραμμα ψυχολογικής 
υποστήριξης από 4 συνεδρίες και άνω, εξειδικευμένες 
για τη ΝΠ. Ειδικότερα μια συνεδρία πριν την έναρξη 
της θεραπείας, όπου στόχος ήταν η αντιμετώπισή των 
αρνητικών σκέψεων και φόβων για την αντλία και τις 
αλλαγές που θα επιφέρει. Εν συνεχεία, γινόταν μια 
συνεδρία ενώ νοσηλεύεται ο ασθενής για την αντιμε-
τώπιση αρνητικών σκέψεων και φόβων για την αλλαγή 
στην εικόνα τους και στο σώμα τους, για τη συνέχι-
ση της θεραπείας. Τέλος, ακολούθησαν 2 συνεδρίες 
μετά την αντλία για την υποστήριξη του ασθενή, για 
την αντιμετώπιση αρνητικών σκέψεων και απόκτη-
ση θετικών για την αποδοχή της LCIG θεραπείας και 
βοήθεια για να προσαρμοστεί στη νέα συνθήκη και 
αντιμετώπιση των συναισθηματικών διακυμάνσεων. 

Αποτελέσματα

Το σύνολο των ασθενών με προχωρημένη ΝΠ που 
αναλύθηκε στη μελέτη περιλαμβάνει 140 άτομα, 67 
άνδρες (48,6%) και 73 γυναίκες (52.5%). Η μέση ηλι-
κία κατά την έναρξη της LCIG θεραπείας ήταν τα 62 ± 
5.4 έτη, η μέση διάρκεια νόσου μέχρι την τοποθέτηση 
της αντλίας ήταν 14.7 ± 6.5έτη, Hoehn και Yahr Scale 
σκορ μέσο όρο 3 δηλαδή με ήπια έως μέτρια αναπη-
ρία με μειωμένα αντανακλαστικά στάσης, περιπατητικοί 
και αυτοεξυπηρετούμενοι (Πίνακας 1). Σύμφωνα με τα 
δεδομένα της ελληνικής βάσης FOR HEALTH ΑΕ, δεν 
υπήρχε ασθενής με συνοδό γαστροστομία (δηλαδή με 
επιπλέον γαστροστομία πέρα από την γαστρονηστιδο-
στομία). Με δυσκαταποσία αναφέρεται το 6,89% και 
με αυτόνομη ικανότητα σίτισης το υπόλοιπο 93,11%.

Η κοινωνική φοβία ήταν παρούσα σε τριάντα 
(21,4%) ασθενείς που συνέχισαν τη θεραπεία LCIG 
και εξήντα τρεις (45%) ασθενείς που την εγκατέλει-
ψαν (p = 0,012). Η γενικευμένη αγχώδης διαταραχή 
ήταν παρούσα σε τριάντα έξι (25,7%) ασθενείς και σε 
σαράντα δύο (30%) ασθενείς που διέκοψαν την θε-
ραπεία (p = 0,004), και η διαταραχή σωματοποίησης 
(Somatization disorder) ήταν παρούσα μόνο σε είκοσι 

Πίνακας 1. Κλινικό-δημογραφικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων της μελέτης

Value % P*

Ασθενείς Σύνολο 140

Φύλο
Άνδρες 67 47.5%

Γυναίκες 73 52.5%

Ηλικία, έτη 70.6 ± 8.4

Διάρκεια νόσου, έτη 14.7 ± 6.5

Διάρκεια παραμονής στην LCIG θεραπεία, έτη 6.4± 3.2

Hoehn Yahr Scale σκορ 3.2 ± 1.0

Κοινωνική φοβία Continue 17.35%
p = 0.012

Drop-out 19.21%

Γενικευμένη αγχώδης διαταραχή Continue 22.10%
p = 0.004

Drop-out 16.42%

Διαταραχή σωματοποίησης Continue 13.51%
p = 0.010

Drop-out 12.33%

Κοινωνικό στίγμα Continue 15.12%
p = 0.03

Drop-out 21.12%

Άγχος Continue 18.43%
p = 0.023

Drop-out 16.02%

Κατάθλιψη Continue 12.14%
p = 0.01

Drop-out 13.79%

Για τις συγκρίσεις μεταξύ των ασθενών που συνέχισαν (continue) και αυτών που διέκοψαν την LCIG μέθοδο έγιναν t-tests 
*P σημαντικό <0.05



Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 31:5-2022, 34-39

Λόγοι  της διακοπής της θεραπείας της εντερικής γέλης σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο Parkinson 37

επτά (19%) ασθενείς που διέκοψαν την θεραπεία (p 
= 0,010). 

Η εφαρμογή της μεθόδου LCIG συνεχίστηκε στο 
63% του συνόλου των ασθενών, ενώ το 37% την 
διέκοψε. Οι κύριες αιτίες διακοπής της μεθόδου ήταν: 
θάνατος (63.6%), ψυχολογικοί παράγοντες (18.2%), 
σχετικές ανεπιθύμητες ενέργειες με την αντλία (9.1%) 
και η μη-αποτελεσματικότητά της (9.1%). Συγκρίνοντας 
τις αιτίες διακοπής με την πιθανότητα να εγκαταλείψει ο 
ασθενής της θεραπεία, παρατηρούμε ότι οι σημαντικοί 
παράγοντες που ωθούν τους ασθενείς να σταματή-
σουν τη θεράπευα, είναι το άγχος, η κατάθλιψη, με το 
κοινωνικό στίγμα, λόγω της ύπαρξης της συσκευής, 
να ακολουθεί.

Οι σχετικές ανεπιθύμητες ενέργειες της μεθόδου 
LCIG αφορούσαν απόφραξη/φλεγμονή στο σημείο 
του σωλήνα της αντλίας (2%), απώλεια σωματικού 
βάρους (2.7%) και νευροπάθεια των άκρων (4.4%). 
Παράλληλα, είναι πιο πιθανό ένας ασθενής να σταμα-
τήσει τη θεραπεία τον πρώτο χρόνο, παρά μετά από 
μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (Εικόνα 1).

Συζήτηση

Στην παρούσα μελέτη αναλύσαμε αναδρομικά τα 
αίτια της διακοπής της θεραπείας της εντερικής γέλης 
LCIG σε ασθενείς με προχωρημένη ΝΠ της ελληνικής 
βάσης των δεδομένων FOR HEALTH ΑΕ. Συγκρίνοντας 
με τις αιτίες διακοπής που ήδη έχουν αναφερθεί στη 
διεθνή βιβλιογραφία, νέο εύρημα είναι οι σημαντικοί 
παράγοντες που ωθούν τους ασθενείς να σταματήσουν 
τη θεραπεία με LCIG, το άγχος, η κατάθλιψη και το 
κοινωνικό στίγμα, λόγω της ύπαρξης της συσκευής.

Όσον αφορά την ασφάλεια της μεθόδου, τα αποτε-
λέσματά μας συμφωνούν με αυτά που αναφέρθηκαν 
σε προηγούμενες μελέτες [10, 13, 21]. Οι πιο συ-
χνές μη σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες σχετίζονται 
με τη συσκευή της αντλίας (απόφραξη σωλήνα της 
αντλίας, φλεγμονή), γενικά δεν οδηγούν σε διακοπή 
όταν αντιμετωπίζονται κατάλληλα και συχνά επιλύ-
ονται με συντηρητική θεραπεία (σε περίπτωση τοπι-
κής φλεγμονής) ή αντικατάσταση σωλήνα [4, 10, 13, 
21]. Σημειώνουμε το σημαντικό ποσοστό απώλειας 

βάρους (4,4%) που είναι μικρότερο από ό, τι είχε 
αναφερθεί προηγουμένως [22, 23], παρόλο που η 
συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών μας διατηρεί 
αυτόνομη ικανότητα σίτισης. Αυτά τα αποτελέσματα 
είναι σημαντικά διότι τονίζουν ότι ο υποσιτισμός δεν 
πρέπει να υποτιμάται και πρέπει να γίνεται ολιστική 
διατροφική παρέμβαση από διεπιστημονική ομάδα 
με διατροφολόγο, ειδικό νευρολόγο, νοσηλεύτρια, 
ψυχολόγο και φυσικοθεραπευτή.

Σημαντικό εύρημα της μελέτης μας αποτελεί το 
υψηλό ποσοστό διακοπής (36.7%) σε σύγκριση με 
προηγούμενες μελέτες (~17%-26%) με μεγάλο δείγμα 
και follow-up ασθενών [13, 24, 25-29]. Συγκρίνοντας 
τις αιτίες διακοπής με την πιθανότητα να εγκαταλείψει 
ο ασθενής την θεραπεία, οι σημαντικοί παράγοντες 
που ωθούν τους ασθενείς να σταματήσουν τη LCIG 
θεραπεία, είναι το άγχος, η κατάθλιψη, και το κοινω-
νικό στίγμα. Ωστόσο, οι προηγούμενες μελέτες δεν 
συσχετίζουν τους ψυχολογικούς παράγοντες αυτούς 
με την διακοπή της LCIG θεραπείας [13, 24, 25-29]. 
Αξιοσημείωτο είναι ότι όλοι οι ασθενείς που συνέχι-
σαν την LCIG θεραπεία είχαν σε μικρότερα ποσοστά 
κοινωνική φοβία, γενικευμένη αγχώδη διαταραχή ή 
διαταραχή της σωματοποίησης, λάμβαναν ψυχολο-
γική υποστήριξη. Για να μειωθούν τα drop out των 
ασθενών υπό θεραπεία duodopa, που σε μεγάλο πο-
σοστό οφείλεται σε ψυχολογικά αίτια, η επιστημονική 
ομάδα της For Health ΑΕ, εφαρμόζει πρωτόκολλο 
ψυχολογικής υποστήριξης για τους ασθενείς με ΝΠ, 
με στόχο την υποστήριξη τους στο ψυχολογικό το-
μέα. Ειδικότερα, στόχος του προγράμματος είναι να 
βοηθήσει τους ασθενείς να διαχειριστούν το άγχος, 
την ανασφάλεια και το φόβο τους για τη θεραπεία 
duodopa, την κατάθλιψη που εμφανίζουν λόγω της 
ΝΠ και να απεγκλωβιστούν από σκέψεις-παγίδες. Να 
αναγνωρίσουν και να επαναπροσδιορίσουν τις αρ-
νητικές σκέψεις και να αποκτήσουν κίνητρα, με στόχο 
την αποδοχή της θεραπείας. 

Ενδιαφέρον εύρημα αποτελεί το ποσοστό ασθενών 
με χρόνια νευροπάθεια που διεκοψε τη θεραπεία. Αν 
και η μελέτη μας ήταν αναδρομική και ως εκ τούτου 
δεν θα μπορούσε να αντιμετωπίσει την ίδια χρονική 
στιγμή τα προβλήματα που σχετίζονται με την πολυ-
νευροπάθεια, τονίζουμε την σημασία της συστηματι-
κής χρήσης βιταμίνης Β12 και φολικού οξέος, στην 
καθημερινή ρουτίνα των εξειδικευμένων κέντρων, που 
μπορεί να συμβάλει στη μείωση του αριθμού των 
ασθενών με νευροπάθεια, όπως έδειξε άλλη μελέτη 
[29]. Πράγματι, ο συνολικός αριθμός των περιστατικών 
ήταν μικρότερος από αυτόν που έχει ήδη δημοσιευτεί, 
λαμβάνοντας υπόψη τον υψηλό επιπολασμό της νευ-
ροπάθειας (έως 55%) σε ασθενείς με υψηλές δόσεις 
λεβοντόπα (έγχυση ή δισκία) που αναφέρθηκαν σε 
προηγούμενες μελέτες [30-32].

Αυτή η μελέτη έχει περιορισμούς που θα πρέπει 
να ληφθούν υπόψη για την γενίκευση των αποτελε-
σμάτων. Πρώτον, η αναδρομική φύση του σχεδια-

Εικόνα 1. Διάγραμμα της συσχέτισης του αριθμού 
των ασθενών με LCIG θεραπεία και του χρόνου 
παραμονής σ’ αυτή 
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σμού της μελέτης δεν επιτρέπει να εξαχθούν ασφαλή 
συμπεράσματα όσο αφορά αιτιολογικές συσχετίσεις. 
Δεύτερον, η μελέτη περιλαμβάνει περίπου το 80% 
όλων των ελληνικών κέντρων που παρέχουν θεραπεία 
με LCIG. Τρίτον, παρόλο που η ισχύς αυτής της πο-
λυκεντρικής μελέτης συνίσταται στον αντικατοπτρισμό 
της κλινικής πραγματικότητας, η έλλειψη τυποποιημέ-
νων οδηγιών ενδέχεται να περιορίσουν την ερμηνεία 
των αποτελεσμάτων. Ωστόσο, λαμβάνοντας υπόψη 
το μέγεθος του δείγματος και των δεδομένων, η πα-
ρούσα έρευνα μπορεί να είναι η αφετηρία από την 
οποία θα αναπτυχθούν ενιαίες εθνικές κατευθυντήριες 
γραμμές για να βοηθήσουν τους επαγγελματίες υγείας 
στη βελτιστοποίηση της θεραπευτικής διαχείρισης των 
ασθενών με προχωρημένη ΝΠ.

Σύμφωνα με το ψυχολογικό πρωτόκολλο της FOR 
HEALTH ΑΕ συστήνεται συνεδρία στο κύριο φροντιστή 
(ατομική ή μαζί με ασθενή), όπου κρίνεται απαραίτητη, 
για να γίνουν δεκτικοί στη θεραπεία και να υποστηρί-
ξουν συναισθηματικά τον ασθενή, αντιμετωπίζοντας 
τις δικές τους ανασφάλειες και φοβίες. Προτείνεται 
έτσι εξειδικευμένο και ολιστικό πρόγραμμα υποστή-
ριξης στους ασθενείς με στόχο την για την αποδοχή 
της παρεμβατικής θεραπείας και αποφυγή drop out, 
αλλά και την ενίσχυση της απόφασης να ξεκινήσουν 
τη θεραπεία duodopa. Απαιτούνται μεγαλύτερες πο-
λυκεντρικές προοπτικές μελέτες για να επιβεβαιώσουν 
τα οφέλη του προγράμματος στους σε ασθενείς με 
προχωρημένη ΝΠ.

Συμπερασματικά, η μελέτη για πρώτη φορά στον 
ελληνικό χώρο αναδεικνύει ως σημαντικούς παρά-
γοντες που ωθούν τους ασθενείς με προχωρημένη 
ΝΠ να σταματήσουν τη θεραπεία με LCIG, είναι το 
άγχος, η κατάθλιψη και το κοινωνικό στίγμα, λόγω 
της ύπαρξης της συσκευής.
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Περίληψη

Η μεμονωμένη διαταραχή της αντίληψης του χρόνου είναι μία σπάνια και όχι επαρκώς μελετημένη επιπλοκή 
των θαλαμικών εμφράκτων κατά την οποία οι ασθενείς παρουσιάζουν μερικό ή πλήρη αποπροσανατολι-
σμό στο χρόνο και δυσχέρεια στον ακριβή υπολογισμό των χρονικών διαστημάτων. Συνήθως ευθύνεται η 
προσβολή του έσω ραχιαίου πυρήνα του θαλάμου και των συνδέσεών του με τον προμετωπιαίο φλοιό. 
Παρουσιάζουμε την περίπτωση ενός ασθενούς που εμφάνισε πλήρη αποπροσανατολισμό στο χρόνο μετά 
από αμφοτερόπλευρο θαλαμικό έμφρακτο στο πλαίσια θρόμβωσης της αρτηρίας του Percheron.
Λέξεις ευρετηρίου: θαλαμικό έμφρακτο, χρονική αντίληψη

TIME PERCEPTION IMPAIRMENT IN A PATIENT  
WITH BILATERAL THALAMIC STROKE: A CASE REPORT

Georgios Efstathiou, Konstantinos Ntasopoulos, Aimilios Gkantzios, Theodoros Avramidis

Neurology Department, Red Cross Hospital «Korgialeneio-Benakeio», Athens

Abstract

Isolated disturbance of time perception is a rare and not sufficiently studied complication of thalamic in-
farcts in which patients experience partial or complete disorientation in time and difficulty in calculating 
time intervals. It results from dysfunction of the mediodorsal thalamic nucleus and its connections with 
the prefrontal cortex. Here we present the case of a patient who presented with severe time disorientation 
due to a bilateral thalamic infarct.
Key words: thalamic infarct, time perception

CASE REPORT ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ

Παρουσίαση περιστατικού

Άνδρας 65 ετών με ελεύθερο ατομικό αναμνηστι-
κό χωρίς λήψη φαρμακευτικής αγωγής διεκομίσθη 
στο ΤΕΠ λόγω αιφνίδιας εμφάνισης διαταραχής του 
επιπέδου συνείδησης με πτώση επί του εδάφους. Ο 
ασθενής κατά την προσέλευση παρουσίαζε GCS = 
11/15 (E2, V4, M5), ήταν αιμοδυναμικά σταθερός με 
φυσιολογικά ABGs. Κατά την παραμονή του στο ΤΕΠ 
ο ασθενής ήταν έντονα υπνηλικός. Με την άσκηση 
έντονου εξωτερικού ερεθίσματος αφυπνιζόταν και μπο-
ρούσε να εκτελέσει εντολές και να εκφέρει κανονικό 
λόγο χωρίς να παρουσιάζει δυσαρθρία ή αφασικές 
διαταραχές. Ήταν προσανατολισμένος ως προς εαυτό 

και χώρο αλλά πλήρως αποπροσανατολισμένος ως 
προς το χρόνο. Από τη νευρολογική εξέταση δεν προ-
έκυψε εστιακή σημειολογία. Η αξονική τομογραφία-
αγγειογραφία εγκεφάλου δεν ανέδειξε κάποιο εύρημα 
και ο εργαστηριακός έλεγχος ήταν φυσιολογικός. Το 
επίπεδο συνείδησης του ασθενούς αποκαταστάθηκε 
σχεδόν πλήρως εντός του πρώτου 24ώρου. Το ΗΕΓ 
ήταν φυσιολογικό. Η μαγνητική τομογραφία εγκε-
φάλου ανέδειξε πρόσφατα ισχαιμικά έμφρακτα στην 
έσω επιφάνεια των θαλάμων και μικρό έμφρακτο στο 
αριστερό παρεγκεφαλιδικό ημισφαίριο. Ο διαθωρακι-
κός υπέρηχος καρδιάς δεν είχε παθολογικά ευρήματα 
ενώ στο holter ρυθμού 24 ωρών διαπιστώθηκε ριπή 
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κολπικής μαρμαρυγής. Ο ασθενής τέθηκε σε αντιπη-
κτική αγωγή με απιξαμπάνη.

Κατά τη νοσηλεία του ο ασθενής παρέμεινε ήρεμος 
ψυχοκινητικά αλλά αποπροσανατολισμένος ως προς 
το χρόνο, ενώ όπως ανέφερε «δεν μπορούσε να τα-
ξινομήσει χρονικά τις σκέψεις του». Δεν παρουσίαζε 
διαταραχή της βιωματικής μνήμης όμως δυσκολευ-

όταν να προσδιορίσει σε ποιο χρονικό διάστημα της 
ζωής του είχαν λάβει χώρα σημαντικά γεγονότα (π.χ. 
γέννηση παιδιών, γάμος) καθώς και το χρονικό διά-
στημα που είχε μεσολαβήσει από τα γεγονότα αυτά. 
Ήταν αποπροσανατολισμένος σχετικά με την ηλικία 
του αλλά και την ηλικία των οικείων του. Επίσης πα-
ρουσίαζε δυσκολία στην εκτίμηση των χρονικών δι-
αστημάτων με μία σαφή τάση υπερεκτίμησης αυτών 
π.χ. πόσο διήρκεσε η ιατρική εξέταση καθώς και δυ-
σκολία προσδιορισμού του σωστού διαστήματος της 
ημέρας π.χ. μεσημέρι, απόγευμα. Για τον έλεγχο της 
αντίληψης των χρονικών διαστημάτων ζητήθηκε από 
τον ασθενή να προσδιορίσει πότε ένα προκαθορισμέ-
νο χρονικό διάστημα ολοκληρώθηκε. Οι απαντήσεις 
του ήταν 14 δευτερόλεπτα για χρονικό διάστημα 30 
δευτερολέπτων, 6 δευτερόλεπτα για διάστημα 15 
δευτερολέπτων, 9 δευτερόλεπτα για διάστημα 22 
δευτερολέπτων, 21 δευτερόλεπτα για διάστημα 45 
δευτερολέπτων και 28 δευτερόλεπτα για διάστημα 60 
δευτερολέπτων. Το σκορ στο Mini Mental test ήταν 
25/30 (προσανατολισμός στο χρόνο 1/5, ανάκληση 
2/3) ενώ στη Γνωστική Εξέταση Addenbrooke (ACE-R) 
ήταν 88/100 (προσοχή και προσανατολισμός 14/18, 
μνήμη 21/26, λεκτική ροή 11/14, γλώσσα 26/26 και 
οπτικοχωρικά 16/16). Κατά το υπόλοιπο της νοση-
λείας του ο ασθενής παρουσίασε ελάχιστη βελτίωση 
των διαταραχών του χρονικού προσανατολισμού. 
Σε επανεκτίμηση μετά από τρεις μήνες παρουσίαζε 
μία σαφή βελτίωση και είχε επανέλθει μερικώς στην 
εργασία του.

Εικόνα 1A. Diffusion Weighted Imaging (DWI) 
Στην ακολουθία περιορισμού διάχυσης απεικονίζο-
νται με αυξημένο σήμα τα ισχαιμικά έμφρακτα
στην έσω επιφάνεια και των δύο θαλάμων

Εικόνα 1Γ. Ακολουθία FLAIR Εδώ τα έμφρακτα 
απεικονίζονται με αυξημένο σήμα

Εικόνα 1B. Apparent Diffusion Coefficient (ADC) 
Σε αυτή την ακολουθία οι εστίες παρουσιάζουν 
χαμηλό σήμα επιβεβαιώνοντας ότι πρόκειται
για ισχαιμικά ΑΕΕ
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Συζήτηση

Τα αμφοτερόπλευρα θαλαμικά έμφρακτα αποτε-
λούν το 22-35% όλων των θαλαμικών εμφράκτων [1]. 
Η συνηθέστερη αιτία είναι η απόφραξη της αρτηρίας 
του Percheron. Το έσω τμήμα του κάθε θαλάμου αι-
ματώνεται από τις θαλαμοδιατιτραίνουσες αρτηρίες, 
που είναι κλαδίσκοι που εκφύονται από το P1 της 
οπίσθιας εγκεφαλικής αρτηρίας σε κάθε πλευρά. Η 
αρτηρία του Percheron είναι μία σπάνια ανατομική 
παραλλαγή, όπου οι θαλαμοδιατιτραίνουσες της κάθε 

πλευράς εκφύονται από ένα κοινό αγγειακό στέλεχος 
(δηλ. την αρτηρία του Percheron), η οποία με τη σειρά 
της εκφύεται είτε από τη δεξιά είτε από την αριστερή 
οπίσθια εγκεφαλική αρτηρία. Η συνηθέστερη αιτία 
απόφραξής της είναι τα καρδιογενή έμβολα [1].

Η διαταραχή του επιπέδου συνείδησης είναι σχετικά 
συχνό εύρημα στα αμφοτερόπλευρα θαλαμικά έμ-
φρακτα και είναι αποτέλεσμα της προσβολής των ινών 
του δικτυωτού σχηματισμού, οι οποίες διέρχονται από 
τους ενδοπεταλιακούς πυρήνες του θαλάμου. Ο ανιόν 
δικτυωτός σχηματισμός (ARAS) είναι ένα σύμπλεγ-
μα πυρήνων που βρίσκονται διάσπαρτοι σε όλη την 
έκταση του στελέχους, οι ίνες των οποίων αφού σχη-
ματίσουν συνάψεις με τους ενδοπεταλιακούς πυρήνες 
του θαλάμου διαχέονται στα εγκεφαλικά ημισφαίρια, 
όπου παίζουν σημαντικό ρόλο στη λειτουργία της 
εγρήγορσης [2, 3]. Οι ενδοπεταλιακοί πυρήνες είναι 
μία ομάδα πυρήνων που αιματώνονται κυρίως από τις 
θαλαμοδιατιτραίνουσες αρτηρίες. Παρότι οι λειτουρ-
γίες τους δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως φαίνεται ότι 
αφενός συμμετέχουν στη λειτουργία της εγρήγορσης 
[4] και αφετέρου είναι δυνατό η προσβολή τους στην 
περίπτωση ενός θαλαμικού εμφράκτου να οδηγήσει σε 
έκπτωση του επιπέδου συνείδησης χωρίς να υπάρχει 
συνοδός εστιακή σημειολογία.

Η μεμονωμένη διαταραχή της αντίληψης του χρόνου 
σε θαλαμική βλάβη αναφέρεται στη διεθνή βιβλιογρα-
φία με τον όρο «θαλαμική χρονοτάραξη» [5] (thalamic 
chronotaraxis). Πρόκειται για μια σπάνια κατάσταση 
που έχει περιγραφεί ελάχιστα. Στη μόνη σειρά ασθε-
νών που υπάρχει μέχρι στιγμής η συχνότητά της υπο-
λογίζεται στο 4% όλων των θαλαμικών εμφράκτων και 
αφορά τόσο ετερόπλευρες όσο και αμφοτερόπλευρες 

Εικόνα 2A. Ακολουθία DWI Αυξημένο σήμα
των εμφράκτων (αντίστοιχα με την εικόνα 1Α)

Εικόνα 2Γ. Ακολουθία FLAIR (αντίστοιχα με την 1Γ)

Εικόνα 2B. Ακολουθία ADC (αντίστοιχα με την 1Β)



Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 31:5-2022, 40-43

Διαταραχή της χρονικής αντίληψης σε ασθενή με αμφοτερόπλευρο θαλαμικό έμφρακτο 43

βλάβες του θαλάμου [5]. Στην κλινική εικόνα συνήθως 
περιλαμβάνονται ο αποπροσανατολισμός ως προς την 
ημερομηνία, ο λανθασμένος προσδιορισμός της ώρας 
και του διαστήματος της ημέρας και η αδυναμία προσ-
διορισμού χρονικών διαστημάτων. Συνήθως συνυπάρ-
χουν διαταραχές μνήμης όσον αφορά την πρόσφατη 
και καθυστερημένη ανάκληση καθώς και παροδικές 
διαταραχές του επιπέδου συνείδησης κατά την εγκα-
τάσταση του ΑΕΕ [5, 6]. Οι βλάβες που προκαλούν 
αυτή την κλινική εικόνα συμπεριλαμβάνουν πάντα το 
έσω τμήμα του θαλάμου, που αιματώνεται από τις 
θαλαμοδιατιτραίνουσες αρτηρίες και πιο συγκεκριμένα 
για τον αποπροσανατολισμό ως προς τον χρόνο έχει 
ενοχοποιηθεί η προσβολή του έσω ραχιαίου πυρήνα 
του θαλάμου (mediodorsal nucleus)5. Οι βλάβες του 
συγκεκριμένου πυρήνα έχουν συσχετιστεί με ελλείμα-
τα στην ενεργό μνήμη, στη λειτουργία της προσοχής, 
στην προοπτική μνήμη καθώς και με συμπεριφορικές 
αλλαγές [7]. Παρότι τα νευρωνικά κυκλώματα που 
εμπλέκονται στην αντίληψη του χρόνου δεν έχουν 
διευκρινιστεί πλήρως φαίνεται ότι εν μέρει αυτή η 
λειτουργία εξυπηρετείται από τις συνδέσεις του έσω 
ραχιαίου πυρήνα με τον πλαγιοραχιαίο προμετωπιαίο 
φλοιό (dorsolateral prefrontal cortex). Το τμήμα αυτό 
του προμετωπιαίου φλοιού εμπλέκεται στις λειτουργίες 
της προσοχής και της ενεργού μνήμης και μάλιστα ο 
δεξιός πλαγιοραχιαίος προμετωπιαίος φλοιός θεω-
ρείται ότι εμπλέκεται στον υπολογισμό της διάρκειας 
των χρονικών διαστημάτων [6].

Βλέπουμε λοιπόν ότι ο ασθενής μας παρουσίαζε την 
τυπική εικόνα της θαλαμικής χρονοτάραξης συνεπεία 
απόφραξης της αρτηρίας του Percheron με παροδική 
διαταραχή του επιπέδου συνείδησης κατά την εγκατά-
σταση του ΑΕΕ, με σημαντική διαταραχή του χρονικού 
προσανατολισμού και της ικανότητας υπολογισμού 
χρονικών διαστημάτων καθώς και με ελλείματα στην 
ενεργό μνήμη κυρίως στην καθυστερημένη ανάκληση, 
όπως παρατηρήθηκε στην εξέταση ACE-R.

Συμπέρασμα

Η μεμονωμένη διαταραχή της χρονικής αντίληψης 
χωρίς συνοδό σημειολογία είναι μία σπάνια κλινική 
εκδήλωση του αμφοτερόπλευρου θαλαμικού εμφρά-
κτου, η οποία πολλές φορές παραβλέπεται κατά την 
κλινική εξέταση, εν τούτοις η περαιτέρω μελέτη αυτών 
των περιπτώσεων μπορεί να ρίξει φως στα νευρωνικά 
κυκλώματα που εμπλέκονται στο πως ο εγκέφαλός 
μας διαμορφώνει την αντίληψη του χρόνου.
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