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We are pleased to welcome you to the current issue of Archives of Clinical Neurology. In this 
issue, we present a collection of 5 articles addressing topics of great interest and potentially 
significant impact on the practice of neurology.

 In a consensus article, the members of the Headache Scientific Panel of the Hellenic Neu-
rological Society present recommendations on the use of monoclonal antibodies and small 
molecules against CGRP or the CGRP receptor in the treatment of migraine and cluster 
headache. This important article addresses questions on initiation of these novel treatments, 
evaluation of their therapeutic effect and decision to discontinue; these treatments could be 
proven to be life-changing for many migraine and cluster headache patients. 

An expert opinion article by Spanaki and colleagues covers the topic of apomorphine use in 
the treatment of Parkinson’s disease and provides a reference guide for the general neurolo-
gist on how to identify and treat patients that could benefit from apomorphine intermittent 
injections or apomorphine continuous infusion. The authors conclude that apomorphine holds 
a unique place in the armamentarium of advanced Parkinson’s disease treatment, and that 
neurologists need to familiarize themselves with its use and consider it in the therapeutic 
strategy of patients with Parkinson’s.

 Kokotis and colleagues present an excellent review on small fiber neuropathy. They summa-
rize diagnostic tests that assess the severity of structural and functional impairment such as 
quantitative sensory testing, axon reflex flare responses, evoked potentials, corneal confocal 
microscopy and intra-epidermal nerve fiber density evaluated with skin biopsies, and focus 
on processes and conditions that may lead from peripheral neuropathy to neuropathic pain.

 In a teaching neuroimage communication, Zouvelou and Karandreas present a case of positive 
ice test in acute anti-GD1b neuropathy and highlight that although the ice test is considered 
highly specific for myasthenia gravis, it might be positive in neuropathies with antiganglioside 
antibodies, and practicing neurologists need to be aware of this condition. Last, but not least, 
Zouvelou reports another teaching neuroimage of an amyotrophic lateral sclerosis patient 
with split hand sign and Wartenberg sign. These two clinical signs may inform neurologists 
on the timely diagnosis of motor neuron disorders.

Michail Vikelis
Neurologist, MSc in Headache Medicine, PhD

Headache Scientific Panel of the Hellenic Neurological Society

eE d i t o r i a l
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νέανευρολογικά δενημέρωση

«Η δημοσίευση άρθρων στο περιοδικό “ΑΡΧΕΙΑ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ” δεν δηλώνει αποδοχή
των απόψεων και θέσεων του συγγραφέα από την Συντακτική Επιτροπή ή την ΕΝΕ»

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

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

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο»
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ΑΡΘΡΟ ΟΜΟΦΩΝΙΑΣ: Η ΑΠΟΨΗ ΤΟΥ ΚΛΑΔΟΥ ΚΕΦΑ-
ΛΑΛΓΙΑΣ ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 
ΓΙΑ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΩΝ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ 
ΜΙΚΡΩΝ ΜΟΡΙΩΝ ΜΕ ΣΤΟΧΟ ΤΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΤΟΥ CGRP 
ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΗΜΙΚΡΑΝΙΑΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΑΘΡΟΙΣΤΙΚΗΣ 
ΚΕΦΑΛΑΛΓΙΑΣ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ 

Μιχαήλ Βικελής [1*], Εμμανουήλ Δερμιτζάκης [2], Ανδρέας Α. Αργυρίου [3] Δημήτριος Ρίκος [4], Παναγιώτης Σολδάτος [5], Γεώργιος Στ. Βλάχος 
[6], Κωνσταντίνος Νώτας [7], Jobst Rudolf [8], Ευθύμιος Δαρδιώτης [4], Θεόδωρος Καραπαναγιωτίδης [9], Παναγιώτης Δ. Μήτσιας [10] εκ μέρους 
του Κλάδου Κεφαλαλγίας της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας 

1 Ιατρείο Κεφαλαλγίας Γλυφάδας, Γλυφάδα
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4 Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο Λάρισας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα
5 Νευρολόγος, Καλαμάτα
6 Νευρολόγος, Χαλάνδρι
7 Α’ Νευρολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Π.Γ.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη
8 Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη
9 Β’ Νευρολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Π.Γ.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη
10 Νευρολογική Κλινική,  Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ηρακλείου, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Κρήτης,  Ηράκλειο

Περίληψη

Το νευροπεπτίδιο CGRP (calcitonine gene -related peptide) και ο υποδοχέας του (CGRP/CGRPr) απο-
τελούν το στόχο μιας σειράς καινοτόμων θεραπειών για την ημικρανία. Ήδη, τέσσερα μονοκλωνικά 
αντισώματα με στόχο το CGRP/CGRPr έχουν λάβει έγκριση για χρήση στην προφυλακτική θεραπεία 
της ημικρανίας στην Ευρωπαϊκή Ένωση και, ως εκ τούτου και στην Ελλάδα. Τρία από αυτά είναι εμπο-
ρικά διαθέσιμα στη χώρα μας και αποζημιώνονται από τον ΕΟΠΥΥ, υπό προϋποθέσεις. Η ένδειξη τους 
αφορά την προληπτική θεραπεία της ημικρανίας σε ασθενείς με 4 ή περισσότερες ημέρες με ημικρα-
νία το μήνα. Επίσης, ένα μικρό μόριο με στόχο τον υποδοχέα του CGRP έχει λάβει ένδειξη τόσο στην 
προληπτική θεραπεία της ημικρανίας, όσο και στην θεραπεία της ημικρανικής κρίσης και αναμένεται 
να είναι εμπορικά διαθέσιμο στη χώρα μας μέσα στο πρώτο τρίμηνο του 2023. Ο Κλάδος Κεφαλαλγίας 
της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας, σε συνέχεια προηγούμενου σχετικού άρθρου και προκειμένου 
να διευκολύνει περαιτέρω την ομαλή ενσωμάτωση των νέων αυτών φαρμάκων στην κλινική πρακτική 
των Ελλήνων νευρολόγων, αποφάσισε να δημιουργήσει το παρόν άρθρο ομοφωνίας, κατόπιν ανεξάρ-
τητης αξιολόγησης στοιχείων των επίσημων εγκριτικών και μετεγκριτικών μελετών, κατευθυντηρίων 
συστάσεων από διεθνείς επιστημονικές εταιρείες, αλλά και της τρέχουσας πραγματικότητας και κατά-
στασης στην κλινική πράξη των νευρολόγων στην Ελλάδα. Στο πρώτο μέρος του άρθρου γίνεται μια 
συνοπτική αναφορά στα κλινικά δεδομένα για τα μονοκλωνικά αντισώματα και τα μικρά μόρια κατά 
του CGRP/CGRPr, ενώ στο δεύτερο παρέχονται συναινετικές συστάσεις, βάσει κλινικών κριτηρίων, ως 
προς τις αποφάσεις έναρξης, αξιολόγησης και διακοπής αυτών των θεραπειών. Οι συστάσεις αυτές 
κρίνεται ότι θα πρέπει να επαναξιολογηθούν σε διάστημα όχι μεγαλύτερο από 3 έτη από την παρούσα 
αναθεώρηση τους. 

Λέξεις ευρετηρίου: ημικρανία, προφυλακτική θεραπεία, θεραπεία ημικρανικής κρίσης, CGRP, μονοκλωνικά 
αντισώματα, erenumab, fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab, rimegepant, atogepant

CONSENSUS ARTICLE ΆΡΘΡΟ ΟΜΟΦΩΝΊΆΣ
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1. Εισαγωγή

Τέσσερα μονοκλωνικά αντισώματα κατά του νευ-
ροπεπτιδίου CGRP ή του υποδοχέα του (erenumab 
κατά του υποδοχέα, fremanezumab, galcanezumab 
και eptinezumab κατά του νευροπεπτιδίου) έχουν ήδη 
λάβει έγκριση για χρήση στην προφυλακτική θεραπεία 
της ημικρανίας στην Ευρωπαϊκή Ένωση [1,2,3,4] και τα 
πρώτα τρία από αυτά κυκλοφορούν εμπορικά στη 

χώρα μας. Η ένδειξη τους αφορά σε ασθενείς με 4 ή 
περισσότερες ημέρες με ημικρανία το μήνα. Άπό το 
2021 το πρώτο από αυτά (fremanezumab) μπήκε στη 
θετική λίστα του Εθνικού Οργανισμού Παροχής Υπη-
ρεσιών Υγείας (ΕΟΠΥΥ), ακολούθησε το erenumab, 
και τον Οκτώβριο του 2022 το galcanezumab. Έτσι, 
είναι εφικτό να συνταγογραφηθούν, αποζημιωμένα 
κατά 100% μέσω ΕΟΠΥΥ. Για να γίνει αυτό απαιτεί-
ται έγκριση σε αίτημα του θεράποντος νευρολόγου 

CONSENSUS ARTICLE: THE OPINION OF THE HEADACHE 
SCIENTIFIC PANEL OF THE HELLENIC NEUROLOGICAL SO-
CIETY ON THE USE OF MONOCLONAL ANTIBODIES AND 
SMALL MOLECULES TARGETING THE CGRP PATHWAY 
IN THE TREATMENT OF MIGRAINE AND CLUSTER HEAD-
ACHE IN CLINICAL PRACTICE

Michail Vikelis [1*], Emmanouil V. Dermitzakis [2], Andreas A. Argyriou [3], Dimitrios Rikos [4], Panagiotis Soldatos [5], George S. Vlachos [6], 
Konstantinos Notas [7], Jobst Rudolf [8], Efthimios Dardiotis [4], Theodore Karapanayiotides [9], Panayiotis D. Mitsias [10] on behalf of the 
Headache Scientific Panel of the Hellenic Neurological Society 

1 Glyfada Headache Clinic, Glyfada, Greece 
2 Neurology Department, Euromedica General Clinic, Thessaloniki, Greece
3 Headache Outpatients Clinic, Neurology Department, Agios Andreas Hospital, Patra, Greece
4 Neurology Department, University Hospital of Larissa, Medical School, University of Thessaly, Larissa, Greece
5 Neurology Clinic, Kalamata, Greece
6 Neurology Clinic, Chalandri, Greece
7 First Department of Neurology, AHEPA Hospital, Medical School, Aristotelion University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece 
8 Neurology Department, Papageorgiou Hospital, Thessaloniki, Greece 
9 Second Department of Neurology, AHEPA Hospital, Medical School, Aristotelion University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece 
10 Department of Neurology, University General Hospital of Heraklion, School of Medicine, University of Crete, Heraklion, Greece

Abstract

Novel anti-migraine therapies act by antagonism of CGRP (calcitonine gene -related peptide) or its 
receptor (CGRPr). Currently, four monoclonal antibodies targeting CGRP/CGRPr have been approved for 
migraine prophylaxis in the European Union. Their core indication refers to the preventive treatment of 
migraine in patients with 4 or more monthly migraine days. Three of them are commercially available in 
Greece and are reimbursed by the National Agency for the Provision of Health Services, provided that 
certain clinical conditions are fulfilled. In addition, a small molecule targeting the CGRP receptor has been 
approved in both the preventive and the acute treatment of migraine and is expected to be commercially 
available in Greece in the first quarter of 2023. The Headache Scientific Panel of the Hellenic Neurologi-
cal Association, following a previous article and in order to further facilitate the smooth integration of 
these new drugs into the clinical practice of Greek neurologists, decided to create this consensus article, 
following an independent evaluation of data from official approval and post-authorization studies, guid-
ing recommendations from international scientific companies, as well as the current real life practice of 
neurologists in Greece. The first part of the article briefly describes the clinical data on the efficacy/safety 
of monoclonal antibodies and small molecules against CGRP/CGRPr, while the second provides concensus 
recommendations, based on clinical criteria, as to the decisions to initiate, evaluate and discontinue these 
treatments. The current recommendations should be reassessed no more than 3 years after their present 
revision. 

Key words: migraine, prophylactic therapy, migraine attack treatment, CGRP, monoclonal antibodies, erenum-
ab, fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab, rimegepant, atogepant
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μέσω του Συστήματος Ηλεκτρονικής Προέγκρισης 
(ΣΗΠ). Η έγκριση λαμβάνεται με απόφαση του Διοικη-
τικού Συμβουλίου του ΕΟΠΥΥ και μετά από εισήγηση 
γνωμοδοτούντων ιατρών. Εκατοντάδες ασθενείς ήδη 
έχουν ξεκινήσει προφυλακτική θεραπεία με κάποιο 
από αυτά τα φάρμακα κυρίως μέσω συνταγογράφη-
σης, αλλά και μέσω συμμετοχής σε κλινικές μελέτες 
(erenumab & fremanezumab) ή και ιδιωτικής αγοράς 
του φαρμάκου. Τα σκευάσματα αυτά, πέρα από τα 
φαρμακολογικά και κλινικά δεδομένα που διαθέτουν 
και στα οποία θα γίνει αναφορά στη συνέχεια, έχουν 
το επιπρόσθετο χαρακτηριστικό ότι είναι σκευάσματα 
υψηλού οικονομικού κόστους. Τα νέα φάρμακα με 
δράση στο μονοπάτι του CGRP, δεν εξαντλούνται με 
τα μονοκλωνικά αντισώματα. Ένα μικρό μόριο με στό-
χο τον υποδοχέα του CGRP (rimegepant) έχει λάβει 
στην Ευρωπαϊκή Ένωση ένδειξη για χρήση, τόσο στην 
προληπτική θεραπεία της ημικρανίας, όσο και στην 
θεραπεία της ημικρανικής κρίσης [5]. Το rimegepant 
αναμένεται να είναι εμπορικά διαθέσιμο στη χώρα μας 
μέσα στο πρώτο τρίμηνο του 2023. Για ένα δεύτερο 
μόριο αυτής της κατηγορίας το atogepant, έχει υπο-
βληθεί φάκελος και αναμένεται η απόφαση του Ευ-
ρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων, σχετικά με ένδειξη 
για χρήση στην προληπτική θεραπεία της ημικρανίας 
[6]. Τα μικρά μόρια κατά του CGRP αναμένεται επίσης 
να συγκαταλέγονται στις θεραπείες υψηλού κόστους. 

Ο Κλάδος Κεφαλαλγίας της Ελληνικής Νευρο-
λογικής Εταιρείας, προκειμένου να διευκολύνει την 
ομαλή ενσωμάτωση των νέων φαρμάκων όλων των 
κατηγοριών στην κλινική πρακτική των Ελλήνων νευ-
ρολόγων, αλλά και τις αρχές στις όποιες αποφάσεις 
τους, και αξιολογώντας τα μέχρι τώρα επιστημονικά 
δεδομένα, αποφάσισε να αναθεωρήσει το κείμενο 
κλινικής καθοδήγησης που είχε δημοσιευτεί τον Οκτώ-
βριο του 2019 [7], όπως και είχε δεσμευτεί. Στο πα-
ρόν κείμενο, το οποίο έχει εγκριθεί από τα μέλη του 
Κλάδου Κεφαλαλγίας, αρχικά γίνεται μια συνοπτική 
αναφορά στα κλινικά δεδομένα για τα μονοκλωνικά 
αντισώματα έναντι του CGRP ή του υποδοχέα του στην 
προφυλακτική θεραπεία της επεισοδιακής ημικρανίας, 
της χρόνιας ημικρανίας και της αθροιστικής κεφαλαλ-
γίας, αλλά και στα αντίστοιχα μικρά μόρια στην θε-
ραπεία της κρίσης ημικρανίας και στην προφυλακτική 
θεραπεία της ημικρανίας, ενώ ακολουθεί το κείμενο 
κλινικής καθοδήγησης, για την έναρξη, αξιολόγηση 
και διακοπή αυτών των θεραπειών. 

2. Μονοκλωνικά αντισώματα για την προφυ-
λακτική θεραπεία της επεισοδιακής και χρόνι-
ας ημικρανίας 

Τα μονοκλωνικά αντισώματα (mAbs) είναι ομοι-
ογενείς πληθυσμοί ανοσοσφαιρινών που προέρχονται 
από ένα μοναδικό πλασματοκύτταρο με προκαθο-
ρισμένη ειδικότητα προς ένα αντιγονικό επίτοπο και 
δυνατότητα για in vitro ατέρμονα παραγωγή. Ειδικά 

τα mAbs που μελετήθηκαν και κυκλοφόρησαν για 
την πρόληψη της ημικρανίας αναστέλλουν την έκ-
φραση του calcitonin gene-related peptide (CGRP), 
ενός νευροπεπτιδίου που βρίσκεται στις απολήξεις 
των C και Aδ αισθητικών νευρικών ινών του τρίδυμο-
αγγειακού συστήματος και έχει σημαντικό ρόλο στο 
μηχανισμό του πόνου στην ημικρανία, προκαλώντας 
μεταξύ άλλων και έντονη αγγειοδιαστολή [8]. 

Άυτή τη στιγμή τέσσερα mAbs για την πρό-
ληψη της επεισοδιακής ή/και χρόνιας ημικρανίας 
έχουν μελετηθεί και έχουν πάρει έγκριση για χρήση 
στην Ευρωπαϊκή Ένωση σε ασθενείς με 4 ή περισ-
σότερες ημέρες ημικρανίας τον μήνα. Άυτά είναι το 
erenumab (Aimovig™), το fremanezumab (Ajovy™), 
το galcanezumab (Emgality™) και το eptinezumab 
(Vyepti™) [1-4]. Λόγω του μεγάλου μοριακού τους 
βάρους  θεωρείται ότι δεν διαπερνούν τον αιματο-
εγκεφαλικό φραγμό και η δράση τους περιορίζεται 
περιφερικά στο τρίδυμο-αγγειακό σύστημα. Ο χρόνος 
ημίσειας ζωής όλων των mAbs είναι μεγάλος και τα 
τρία κυκλοφορούντα χορηγούνται υποδορίως μια 
φορά τον μήνα (ή και μια φορά το τρίμηνο τα 625 
mg του fremanezumab) [8,9]. Συνοπτικά, τα βασικά 
χαρακτηριστικά των τεσσάρων εγκεκριμένων μονο-
κλωνικών αντισωμάτων περιγράφονται στον Πίνακα 1. 

Οι κυριότερες κλινικές μελέτες που τεκμηρίωσαν 
την αποτελεσματικότητα κάθε mAb είναι οι εξής (σε 
όλα τα αποτελέσματα υπήρχε διαφορά σε στατιστικά 
σημαντικό βαθμό σε σχέση με την ομάδα σύγκρισης): 

Η μελέτη ARISE [10], η οποία διεξήχθη και σε 
ερευνητικά κέντρα στην χώρα μας σε ασθενείς με 
επεισοδιακή ημικρανία, έδειξε μείωση των ημερών 
ημικρανίας ανά μήνα κατά 2,9 στην μηνιαία υποδό-
ρια χορήγηση 70 mg erenumab σε σχέση με 1,8 
στο εικονικό φάρμακο (placebo). Στην μελέτη STRIVE 
[11] επίσης σε ασθενείς με επεισοδιακή ημικρανία, τα 
70 και τα 140 mg erenumab (μηνιαίως για 6 μήνες) 
μείωσαν κατά 3,2 και 3,7 ημέρες αντίστοιχα τις ημέ-
ρες ημικρανίας σε σχέση με 1,8 ημέρες στο εικονικό 
φάρμακο. Ο αριθμός των ημερών ημικρανίας/μήνα 
στη βασική εκτίμηση ήταν 8,3.

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

Η μελέτη EVOLVE-2 [13] σε ασθενείς με επει-
σοδιακή ημικρανία έδειξε μείωση κατά 4,3 και 4,2 
ημέρες ημικρανίας ανά μήνα για τα 120 και 240 mg 
υποδορίως galcanezumab αντίστοιχα, σε σχέση με 
2,3 ημέρες ανά μήνα για το εικονικό φάρμακο. Στην 
μελέτη REGAIN [14],  σε ασθενείς με χρόνια ημικρανία 
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οι αντίστοιχες μηνιαίες ημέρες μείωσης της ημικρανίας 
ήταν 4,8 για τα 120 mg και 4,6 για τα 240 mg, ενώ 
η μηνιαία μείωση για το εικονικό φάρμακο ήταν 2,7.

Η ενδοφλέβια χορήγηση eptinezumab μείωσε 
τις ημέρες ημικρανίας ανά μήνα από τις 8,5 στη βασική 
εκτίμηση, κατά 3,9 στις 12 εβδομάδες για τη δόση των 
300 mg, κατά 3,9 ημέρες/μήνα για τη δόση των 100 
mg και κατά 4,0 ημέρες/μήνα για τη δόση των 30 mg, 
έναντι μείωσης 3,2 ημέρες/μήνα που επετεύχθη με το 
εικονικό φάρμακο [15].

Στις κλινικές μελέτες των mAbs, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες (ΆΕ) ήταν ως επί το πλείστο ήπιας μέχρι 
μέτριας σοβαρότητας με παρόμοια ποσοστά εμφάνι-
σης μεταξύ της ενεργής ομάδας και της ομάδας του 
εικονικού φαρμάκου. Άνεπιθύμητες ενέργειες που 
οδήγησαν σε διακοπή των mAbs αναφέρθηκαν σε 
χαμηλά ποσοστά (1-4%) και αφορούσαν κυρίως δυ-
σκοιλιότητα και δυσανεξία στην κόπωση, επίσης με 
παρόμοια ποσοστά στην ομάδα του εικονικού φαρ-
μάκου. Άνεπιθύμητες ενέργειες με συχνότητα >2% 
ήταν λοιμώξεις του ανωτέρου αναπνευστικού, ναυτία, 
ιγμορίτιδα, φαρυγγίτιδα, ουρολοίμωξη, αρθραλγίες, 
μυϊκοί σπασμοί, και ζάλη. Δεν διαπιστώθηκε ηπατοτο-
ξικότητα, αύξηση της αρτηριακής πίεσης ή αυξημένος 
κίνδυνος για οποιοδήποτε καρδιαγγειακό συμβάν. 
Θα πρέπει επίσης να τονιστεί ρητά ότι τα mAbs που 
χρησιμοποιούνται στην ημικρανία δεν έχουν ως στόχο 
το ανοσοποιητικό σύστημα. Σε αυτό διαφέρουν από 
τα mAbs που χρησιμοποιούνται σε άλλες παθήσεις 

στην νευρολογία όπως την πολλαπλή σκλήρυνση. 
Στοιχεία από τις κλινικές μελέτες έδειξαν την ανάπτυξη 
εξουδετερωτικών αντισωμάτων σε μικρό ποσοστό, 
από 0 μέχρι 3,1% και αυτή τη στιγμή δε θεωρείται 
αναγκαίο στην κλινική πράξη η αναζήτηση τους [10-15].

3. Μικρά μόρια με στόχο το CGRP για την προ-
φυλακτική θεραπεία της ημικρανίας ή και τη 
θεραπεία των κρίσεων ημικρανίας. 

Το πρώτο μικρό μόριο με στόχο τον υποδοχέα 
του CGRP που ολοκλήρωσε το κλινικό πρόγραμμα 
και έχει άδεια κυκλοφορίας είναι το rimegepant, που 
κυκλοφορεί στην ΕΕ με το εμπορικό όνομα Vydura™. 
Η εμπορική του κυκλοφορία στην Ελλάδα αναμέ-
νεται το πρώτο τρίμηνο του 2023. H μελέτη 301 [16] 

για την οξεία θεραπεία της ημικρανίας με ή χωρίς 
αύρα έδειξε στις 2 ώρες επίτευξη ελευθερίας από 
την κεφαλαλγία σε ποσοστό 21,2% και ελευθερία 
από το πιο ενοχλητικό σύμπτωμα (φωτοφοβία/ναυ-
τία/ηχoφοβία) σε ποσοστό 35,1% των ασθενών που 
έλαβαν από του στόματος εφάπαξ δόση rimegepant 
75mg (στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερα ποσοστά σε 
σύγκριση με 10,9% και 26,8% αντίστοιχα για τους 
ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο). Η μελέτη 
305 [17] για την προληπτική θεραπεία της ημικρανίας 
σε ασθενείς με ιστορικό 4-18 κρίσεων το μήνα, έδειξε 
μείωση στον μέσο αριθμό ημερών ημικρανίας ανά 
μήνα (ΗΗΜ) κατά 4,3 ημέρες στις εβδομάδες 9-12 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των μονοκλωνικών αντισωμάτων κατά του CGRP ή του υποδοχέα του

Εμπορικό όνομα Aimovig™ Ajovy™ Emgality™ Vyepti™

INN ή code name
AMG334/ 
erenumab

TEV-48125/ 
fremanezumab

LY2951742/ 
galcanezumab

ALD403/ 
eptinezumab

Εταιρεία Amgen/ Novartis TEVA Eli Lilly & Co Lundbeck

Molecular format Human IgG2 Humanized IgG2 Humanized IgG4 Humanized IgG1

Στόχος CGRP Receptor CGRP CGRP CGRP

Χορήγηση SC SC SC IV

Δοσολογικό σχήμα
70-140mg SC ανά 
28 ημέρες

225mg SC ανά 
μήνα ή 3 x 225mg 
SC ανά 3 μήνες

120mg SC το μήνα 
(240mg αρχική 
δόση)

100-300mg 
IV κάθε 12 
εβδομάδες

Ένδειξη σε ΕΕ και 
Ελλάδα (κοινή και 
για τα 4)

Ενδείκνυται για την προφύλαξη από την ημικρανία σε ενήλικες που έχουν 
τουλάχιστον 4 ημέρες ημικρανίας ανά μήνα

Χρόνος λήψης 
ένδειξης

 7/2018  2/2019 11/2018  1/2022

Στην Ελλάδα 
κυκλοφορεί

Άπό 2/2019 Άπό 7/2020 Άπό 6/2021 Όχι

Θετική λίστα 
ΕΟΠΥΥ

Άπό 2/2022 Άπό 7/2021 Άπό 10/2022 Όχι
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με χορήγηση μία φορά κάθε δεύτερη ημέρα από του 
στόματος rimegepant 75mg (στατιστικά σημαντική 
βελτίωση σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο που 
πέτυχε 3,5 ημέρες μείωση). Επίσης σε ποσοστό 49,1% 
επιτεύχθηκε με το rimegepant μείωση ≥50% στις ΗΗΜ 
έναντι 41,5% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου.

Το atogepant είναι ένα μικρό μόριο με στόχο 
τον υποδοχέα του CGRP. Το κλινικό πρόγραμμα έχει 
ολοκληρωθεί, αν και δεν έχει δημοσιευτεί πλήρως και 
έχει υποβληθεί (Ίούλιος 2022) αίτημα στον Ευρωπαϊκό 
Οργανισμό Φαρμάκων για έγκριση στην προληπτική 
θεραπεία της ημικρανίας. Η μελέτη ADVANCE [18] σε 
ασθενείς με επεισοδιακή ημικρανία έδειξε μείωση κατά 
3,7 , 3,9 και 4,2 ημέρες ημικρανίας ανά μήνα για τις 
δόσεις 10 mg, 30 mg και 60 mg atogepant αντίστοιχα 
στις 12 εβδομάδες. Η αντίστοιχη μείωση στις ημέρες 
ημικρανίας ανά  μήνα με το εικονικό φάρμακο ήταν 2,5 
ημέρες στις 12 εβδομάδες. Στην μελέτη PROGRESS [19] 
σε ασθενείς με χρόνια ημικρανία οι αντίστοιχες μηνιαίες 
ημέρες μείωσης της ημικρανίας ήταν 6,9 για την μια 
φορά ημερησίως χορήγηση 60 mg atogepant και 
μείωση κατά 7,5 ημέρες ημικρανίας για τις δύο φορές 
ημερησίως χορήγηση 30 mg atogepant. Η αντίστοιχη 
μείωση στις ημέρες ημικρανίας ανά μήνα με το εικονικό 
φάρμακο ήταν 5,1 στις 12 εβδομάδες. Συνοπτικά, τα 
βασικά χαρακτηριστικά των δύο μικρών μορίων που 
στοχεύουν τον υποδοχέα του CGRP περιγράφονται 
στον Πίνακα 2.

4. Συστάσεις σχετικά με την χρήση των μονο-
κλωνικών αντισωμάτων με στόχο το CGRP/
CGRPr στην κλινική πράξη

Τη στιγμή που γράφεται αυτό το κείμενο (Νο-
έμβριος 2022) τα Aimovig™, Ajovy™ και πολύ 
πρόσφατα το Emgality™ έχουν ενταχθεί στη θετική 
λίστα του ΕΟΠΥΥ, και έτσι συνταγογραφούνται και 
αποζημιώνονται από τον ΕΟΠΥΥ μετά από έγκριση 
μέσω του ΣΗΠ. Άκολουθεί το Vyepti™, πιθανότατα 
μετά το 2023. Για τα τρία πρώτα υπάρχει ασφαλώς η 
δυνατότητα ιδιωτικής αγοράς. Η ένδειξη με την οποία 
κυκλοφορούν στην Ευρωπαϊκή Ένωση, αναφέρει πως 
μπορούν να χορηγηθούν για την πρόληψη της ημικρα-
νίας σε ασθενείς με τουλάχιστον 4 μέρες με ημικρανία 
το μήνα [1-4]. Η άποψη του Κλάδου Κεφαλαλγίας της 
Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας είναι πως η χρήση 
των φαρμάκων αυτών πρέπει να πραγματοποιείται με 
τους ακόλουθους γενικούς κανόνες. 

Καταρχάς, η έναρξη, παρακολούθηση και δια-
κοπή θεραπείας με μονοκλωνικά αντισώματα / μικρά 
μόρια κατά CGRP/CGRPr πρέπει να γίνεται αποκλειστι-
κά από νευρολόγο. Σε περίπτωση παρακολούθησης 
ασθενών σε άλλα μη-ειδικά ιατρεία, όπως για παρά-
δειγμα ιατρεία πόνου, κρίνουμε απαραίτητο πως για 
τη χρήση αυτών των θεραπειών πρέπει στην κλινική 
ομάδα να συμμετέχει νευρολόγος. Άναλόγως με τη 
μηνιαία συχνότητα της ημικρανίας (μέρες ανά μήνα), 
βάσει ημερολογίου κεφαλαλγίας που πρέπει να τη-

Πίνακας 2.  Χαρακτηριστικά των μικρών μορίων με στόχο τον υποδοχέα του CGRP 

Εμπορικό όνομα Vydura® Δεν υπάρχει ακόμα στην Ευρώπη 

INN ή code name BHV3000/ rimegepant AGN-241689/ atogepant

Εταιρεία Pfizer/Biohaven AbbVie

Molecular format Μικρό μόριο Μικρό μόριο

Στόχος CGRP Receptor CGRP Receptor

Χορήγηση Άπό του στόματος Άπό του στόματος

Δοσολογικό σχήμα

Θεραπεία της ημικρανικής κρίσης: 
75mg από του στόματος, ανάλογα με 
τις ανάγκες, μία φορά την ημέρα (οξεία 
θεραπεία)
Προληπτική θεραπεία: 75mg από του 
στόματος κάθε δεύτερη ημέρα

Προληπτική θεραπεία στην 
επεισοδιακή ημικρανία: 10 mg, 30 mg 
ή 60 mg ημερησίως
Προληπτική θεραπεία στην χρόνια 
ημικρανία: 60 mg μία φορά την ημέρα 
ή 30mg δύο φορές ημερησίως

Ένδειξη 

Ενδείκνυται για χρήση:
• στην οξεία θεραπεία της ημικρανίας με ή 
χωρίς αύρα, σε ενήλικες
• στην προληπτική θεραπεία της επεισο-
διακής ημικρανίας σε ενήλικες που έχουν 
τουλάχιστον 4 κρίσεις ημικρανίας ανά 
μήνα. (06/2022)

Δεν υπάρχει. Έγινε κατάθεση ΕΜΆ τον 
Ίούλιο 2022

Στην Ελλάδα 
κυκλοφορεί

Άναμένεται Όχι

Θετική λίστα ΕΟΠΥΥ Όχι Όχι 
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ρείται για τουλάχιστον 3 μήνες προ της έναρξης θερα-
πείας, και αφού γίνει η βέλτιστη προσπάθεια για την 
αντιμετώπιση των κρίσεων με την καλύτερη δυνατόν 
φαρμακευτική αγωγή αλλά και τις απαραίτητες αλλα-
γές στον τρόπο ζωής (πρόσληψη επαρκούς ποσότητας 
ύδατος, τακτικά γεύματα, άσκηση, επαρκής ύπνος), 
αν ο θεράπων το κρίνει απαραίτητο, τότε προτείνεται 
η έναρξη θεραπείας με μονοκλωνικά αντισώματα να 
γίνεται ως εξής:

Συστάσεις σχετικά με την έναρξη προφυλα-
κτικής θεραπείας με μονοκλωνικά αντισώματα 
στην ημικρανία

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

Β. Σε ασθενείς με διαγνωσμένη ημικρανία και 
τρέχουσα συχνότητα 4-7 ημέρες με ημικρανία το 
μήνα (χαμηλής συχνότητας επεισοδιακή ημικρανία) 
και εφόσον ο θεράπων ιατρός κρίνει ότι απαιτείται 
προφυλακτική θεραπεία, έναρξη θεραπείας με μονο-
κλωνικά αντισώματα που στοχεύουν το μόριο ή τον 
υποδοχέα του CGRP μπορεί να γίνει όταν ο ασθενής 
έχει τουλάχιστον μέτρια αναπηρία από τις ημικρανίες 
του. Για την αξιολόγηση της αναπηρίας που προκαλεί 
η ημικρανία, προτείνεται η χρήση κλιμάκων όπως 
η HIT-6 ή η MIDAS, η οποία είναι σταθμισμένη και 
στα ελληνικά [20]. Μέτρια αναπηρία είναι αυτή που 
καταγράφεται με βαθμολογία στην κλίμακα MIDAS 
>11 ή στην κλίμακα ΗΊΤ-6>50.

Η έναρξη προφυλακτικής θεραπείας στους πα-
ραπάνω ασθενείς μπορεί γίνει είτε με τις εγκεκριμένες 
προληπτικές θεραπείες πρώτης γραμμής (τοπιραμάτη, 
προπρανολόλη, φλουναριζίνη), είτε με μονοκλωνικά 
αντισώματα κατά του CGRP, τα οποία στο κλινικό τους 
πρόγραμμα έχουν αποδείξει αποτελεσματικότητα τόσο 
σε ασθενείς με πολλαπλές αποτυχημένες θεραπείες, 
όσο και σε ασθενείς χωρίς εμπειρία προληπτικής αγω-
γής. Να σημειωθεί πως για γίνει αίτημα για έγκριση 
θεραπείας με μονοκλωνικά αντισώματα μέσω του 
Συστήματος Ηλεκτρονικής Προέγκρισης του ΕΟΠΥΥ, 
απαιτείται συχνότητα τουλάχιστον 8 ημερών με ημι-
κρανία το μήνα, και ως εκ τούτου δεν είναι δυνατόν να 
γίνει δεκτό αίτημα για αυτή την κατηγορία ασθενών. 
Θα πρέπει να σημειωθεί πως στην κλινική πράξη, 
αν μια προηγούμενη από του στόματος προληπτική 
θεραπεία θεωρηθεί πως έχει αποτύχει πλήρως, μπο-
ρεί να διακοπεί σταδιακά και παράλληλα, εφόσον 
πληρούνται τα προτεινόμενα κριτήρια, να γίνει έναρξη 
θεραπείας με μονοκλωνικό αντίσωμα. Άν όμως η από 
του στόματος θεραπεία θεωρείται πως έχει κάποια 
θετική επίδραση, μπορεί να συνεχιστεί παράλληλα 
με την έναρξη του μονοκλωνικού αντισώματος, και 
στη συνεχεία να αξιολογηθεί από τον θεράποντα η 
πιθανότητα συνέχισης ή διακοπής της από του στό-
ματος  λαμβανόμενης αγωγής.

Γ. Σε ασθενείς με διαγνωσμένη ημικρανία και 
τρέχουσα συχνότητα 8-14 ημέρες με ημικρανία το 

μήνα (υψηλής συχνότητας επεισοδιακή ημικρανία) δεν 
απαιτείται η πιστοποίηση βαθμού αναπηρίας μέσω 
κλιμάκων, με δεδομένο πως με αυτή τη συχνότητα 
κρίσεων ημικρανίας η πλειονότητα των ασθενών θα 
παρουσιάζει τουλάχιστον μέτρια αναπηρία στις κλί-
μακες ΗΊΤ-6  και MIDAS.

Η έναρξη προληπτικής θεραπείας στους παρα-
πάνω ασθενείς μπορεί να γίνει είτε με τις εγκεκριμένες 
προληπτικές θεραπείες πρώτης γραμμής (τοπιραμάτη, 
προπρανολόλη, φλουναριζίνη), είτε με μονοκλωνικά 
αντισώματα κατά CGRP, τα οποία στο κλινικό τους 
πρόγραμμα έχουν αποδείξει αποτελεσματικότητα τόσο 
σε ασθενείς με πολλαπλές αποτυχημένες θεραπεί-
ες, όσο και σε ασθενείς χωρίς εμπειρία προληπτικής 
αγωγής. Να σημειωθεί πως σε περίπτωση αιτήματος 
για έγκριση θεραπείας με μονοκλωνικά αντισώματα 
μέσω του Συστήματος Ηλεκτρονικής Προέγκρισης 
του ΕΟΠΥΥ, απαιτείται η αποτυχία ή αντένδειξη στη 
χρήση όλων των εγκεκριμένων θεραπειών πρώτης 
γραμμής για αυτή την κατηγορία ασθενών και επι-
σύναψη κλιμάκων, όπως η ΗΊΤ-6 ή και η MIDAS. Θα 
πρέπει να σημειωθεί πως στην κλινική πράξη, αν μια 
προηγούμενη από του στόματος προληπτική θερα-
πεία θεωρηθεί πως έχει αποτύχει πλήρως, μπορεί 
να διακοπεί σταδιακά και παράλληλα, εφόσον πλη-
ρούνται τα προτεινόμενα κριτήρια, να γίνει έναρξη 
θεραπείας με μονοκλωνικό αντίσωμα. Άν όμως η από 
του στόματος θεραπεία θεωρείται πως έχει κάποια 
θετική επίδραση, μπορεί να συνεχιστεί παράλληλα 
με την έναρξη του μονοκλωνικού αντισώματος, και 
στη συνεχεία να αξιολογηθεί από τον θεράποντα η 
πιθανότητα συνέχισης ή διακοπής της από του στό-
ματος λαμβανόμενης αγωγής.

Δ. Σε ασθενείς με χρόνια ημικρανία δεν απαιτείται 
χρήση κλιμάκων. Η έναρξη προληπτικής θεραπείας 
στους παραπάνω ασθενείς μπορεί να γίνει είτε με τις 
εγκεκριμένες προληπτικές θεραπείες πρώτης γραμμής 
(τοπιραμάτη, προπρανολόλη, φλουναριζίνη, να λη-
φθεί υπόψιν όμως πως μόνο η τοπιραμάτη διαθέτει 
σημαντική βιβλιογραφική τεκμηρίωση για τη δράση 
της στη χρόνια ημικρανία), ή με βοτουλινική τοξίνη 
τύπου Ά, ή με μονοκλωνικά αντισώματα κατά CGRP, 
τα οποία στο κλινικό τους πρόγραμμα έχουν αποδείξει 
αποτελεσματικότητα τόσο σε ασθενείς με πολλαπλές 
αποτυχημένες θεραπείες, όσο και σε ασθενείς χωρίς 
εμπειρία προληπτικής αγωγής, όπως άλλωστε και 
η βοτουλινική τοξίνη τύπου Ά. Να σημειωθεί πως 
σε περίπτωση αιτήματος για έγκριση θεραπείας με 
μονοκλωνικά αντισώματα μέσω του Συστήματος Ηλε-
κτρονικής Προέγκρισης του ΕΟΠΥΥ για αυτή την κατη-
γορία ασθενών, απαιτείται η αποτυχία σε 3 κύκλους 
θεραπείας με βοτουλινική τοξίνη τύπου Ά ή αντένδειξη 
στη χρήση της και επισύναψη κλιμάκων όπως η ΗΊΤ-
6 ή και η MIDAS. Επίσης, αν στην χρόνια ημικρανία 
ο ασθενής λαμβάνει από του στόματος προληπτική 
θεραπεία και θεωρείται πως έχει αποτύχει πλήρως, 
μπορεί να διακοπεί σταδιακά και παράλληλα να γίνει 
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έναρξη θεραπείας. Άν όμως η από του στόματος θε-
ραπεία θεωρείται πως έχει κάποια θετική επίδραση, 
μπορεί να συνεχιστεί, να γίνει η έναρξη μονοκλωνικού 
αντισώματος, και στη συνέχεια να αξιολογηθεί από τον 
θεράποντα η πιθανότητα συνέχισης ή διακοπής της. 
Άντίστοιχη πρέπει να είναι και η προσέγγιση σε ασθε-
νείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με βοτουλινική 
τοξίνη τύπου Ά. Επί πλήρους αποτυχίας (μετά από 3 
εγχύσεις σύμφωνα με το πρωτόκολλο PREEMPT), η 
αγωγή με την βοτουλινική τοξίνη τύπου Ά διακόπτεται 
και γίνεται έναρξη με μονοκλωνικά αντισώματα. Επί 
μερικής αποτυχίας, θα μπορούσε να αξιολογηθεί η 
συνέχιση της θεραπείας με βοτουλινική τοξίνη τύπου 
Ά και η εκ παραλλήλου έναρξη αγωγής με μονοκλω-
νικά αντισώματα. Γενικότερα, το πιθανό όφελος της 
συγχορήγησης στην χρόνια ημικρανία, θα μπορούσε 
να εξηγηθεί από τη συνεργική δράση της βουτολινικής 
τοξίνης τύπου Ά (που δρα στις εξωκράνιες αμύελες 
C αισθητικές ίνες αναστέλλοντας την έκκριση και του 
CGRP) με τα μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύ-
ουν το ίδιο το CGRP ή τον υποδοχέα του. Ειδικά για 
την φρεμανεζουμάμπη έχει δειχθεί ότι αποτρέπει την 
ενεργοποίηση των Άδ αισθητικών ινών, αλλά όχι των 
C ινών [21]. Η άποψη της συγχορήγησης υποστηρίζεται 
και βιβλιογραφικά [22] και από το updated consensus 
της American Headache Society [23], αλλά δεν είναι 
επί του παρόντος αποδεκτή από τον ΕΟΠΥΥ. Οι συ-

στάσεις του Κλάδου Κεφαλαλγίας περιλαμβάνονται 
συνοπτικά στον Πίνακα 3. 

Συστάσεις σχετικά με την αξιολόγηση της 
προφυλακτικής θεραπείας της ημικρανίας με 
μονοκλωνικά αντισώματα και με την αξιολόγη-
ση διακοπής της προφυλακτικής θεραπείας με 
μονοκλωνικά αντισώματα

Σύμφωνα με τα διαθέσιμα βιβλιογραφικά δεδο-
μένα, σημαντικός αριθμός ασθενών που υποβάλλεται 
σε προφυλακτική θεραπεία με μονοκλωνικά αντισώ-
ματα κατά της ημικρανίας, θα δει σημαντική βελτίωση 
από τον πρώτο μήνα θεραπείας. Ωστόσο, υπάρχουν 
ασθενείς που η αρχική τους ανταπόκριση γίνεται μετά 
τον 2ο ή και τον 3ο μήνα θεραπείας. Εφόσον κάποιος 
ασθενής ξεκινήσει προφυλακτική θεραπεία με μονο-
κλωνικά αντισώματα, αξιολόγηση της πορείας του θα 
πρέπει να γίνει μετά την 3η μηνιαία χορήγηση (ή κατά 
τον τρίτο μήνα θεραπείας, αν η θεραπεία γίνεται με ανά 
τρίμηνο χορήγηση fremanezumab). Σε περιπτώσεις με 
βεβαρυμμένο ιστορικό και πολλαπλές αποτυχημένες 
προληπτικές αγωγές, η αξιολόγηση της αποτελεσμα-
τικότητας με μονοκλωνικά αντισώματα προτείνεται να 
γίνει σε διάστημα 6 μηνών από την έναρξη.

Όπως συμβαίνει και με τις από του στόματος 
προληπτικές θεραπείες, επιτυχημένη θεωρείται μια 
θεραπεία που έχει μειώσει τη συχνότητα (ημέρες με 
ημικρανία/μήνα) τουλάχιστον κατά 50%, ενώ και το 

Πίνακας 3.  Συνοπτικές συστάσεις Κλάδου Κεφαλαλγίας ΕΝΕ για την έναρξη χρήση mAbs έναντι CGRP/
CGRPr στην προληπτική θεραπεία της ημικρανίας.
 

Ημέρες με ημικρανία 
το μήνα

Σύσταση για χρήση, βάσει επίσημης 
ένδειξης και βιβλιογραφίας και εφόσον 
απαιτείται προληπτική θεραπεία στον 
ασθενή

Άπαιτήσεις ΕΟΠΥΥ στο ΣΗΠ

1-3 Δεν προτείνεται
Δεν εγκρίνεται, καθώς απαιτούνται 
τουλάχιστον 8 ημέρες το μήνα

4-7*

Τα mAbs ανήκουν στις εγκεκριμένες 
επιλογές, όπως και η τοπιραμάτη, η 
φλουναριζίνη και η προπρανολόλη. 
Η σειρά χρήσης καθορίζεται από τον 
θεράποντα σε εξατομικευμένη βάση

Δεν εγκρίνεται, καθώς απαιτούνται 
τουλάχιστον 8 ημέρες το μήνα 

8-14

Τα mAbs ανήκουν στις εγκεκριμένες 
επιλογές, όπως και η τοπιραμάτη, η 
φλουναριζίνη και η προπρανολόλη. 
Η σειρά χρήσης καθορίζεται από τον 
θεράποντα σε εξατομικευμένη βάση

Άποτυχία ή αντένδειξη όλων της 
εγκεκριμένων θεραπειών πρώτης 
γραμμής (τοπιραμάτη, προπρανολόλη, 
φλουναριζίνη)

Χρόνια Ημικρανία

Τα mAbs ανήκουν στις εγκεκριμένες 
επιλογές, όπως και η τοπιραμάτη** και 
η βοτουλινική τοξίνη τύπου Ά. Η σειρά 
χρήσης καθορίζεται από τον θεράποντα 
σε εξατομικευμένη βάση

Άποτυχία ή αντένδειξη όλων της 
εγκεκριμένων θεραπειών πρώτης 
γραμμής (τοπιραμάτη, προπρανολόλη, 
φλουναριζίνη) και αποτυχία τριών 
κύκλων βοτουλινικής τοξίνης τύπου Ά

ΣΗΠ: Σύστημα Ηλεκτρονικής Προέγκρισης του ΕΟΠΥΥ
* εφόσον συνυπάρχει τουλάχιστον μέτρια αναπηρία
** η προπρανολόλη και η φλουναριζίνη είναι επίσης εγκεκριμένες στη χρόνια ημικρανία, με χαμηλότερο 
επίπεδο τεκμηρίωσης της αποτελεσματικότητας τους
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30% μείωση μπορεί να θεωρηθεί ως σημαντικό, ειδικά 
σε περιπτώσεις χρόνιας ημικρανίας. Άλλα κριτήρια 
εκτίμησης της αποτελεσματικότητας μιας θεραπείας 
είναι η βαθμολογία στις κλίμακες MIDAS και HIT-6. 
Επιτυχημένη θεωρείται μια θεραπεία αν η βαθμολο-
γία στην κλίμακα MIDAS μειώνεται σημαντικά, για 
παράδειγμα κατά τουλάχιστον 5 βαθμούς για αρχικές 
βαθμολογίες ως 20 ή κατά 30% ή περισσότερο για 
αρχικές βαθμολογίες μεγαλύτερες του 20. Στην κλί-
μακα ΗΊΤ-6 μείωση της αρχικής βαθμολογίας κατά 
τουλάχιστον 5 βαθμούς συνιστά θετική ανταπόκριση. 

Σημαντικό είναι και το χρονικό διάστημα για το 
οποίο πρέπει να συνεχιστεί η θεραπεία. Άυτή η από-
φαση πρέπει πάντα να λαμβάνεται έχοντας υπόψιν 
στοιχεία ασφάλειας, αποτελεσματικότητας, αλλά και 
την χρόνια και υποτροπιάζουσα φύση της νόσου. Τα 
μονοκλωνικά αντισώματα έχουν επιδείξει το εξαιρε-
τικό προφίλ βραχυπρόθεσμης αποτελεσματικότητας 
ασφαλείας που έχουν στις σχετικά μικρές διπλά-τυφλές 
κλινικές μελέτες, με διάρκεια 3 ή 6 μηνών στην διπλά-
τυφλή φάση και ως 2 ετών στην ανοικτή τους φάση 
[7-12]. Επιπροσθέτως, τα ως τώρα μακροχρόνια στοιχεία 
συνηγορούν για επιβεβαίωση αυτού του προφίλ, τόσο 
για την ασφάλεια, όσο και για την αποτελεσματικότητα. 
Για το erenumab, του οποίου το κλινικό πρόγραμμα 
προηγήθηκε χρονικά, υπάρχουν δημοσιευμένα στοι-
χεία ανοικτής επέκτασης ως και πενταετούς χορήγησης 
[24], ενώ αντίστοιχα στοιχεία υπάρχουν από μικρότερης 
διάρκειας επεκτάσεις μελετών ή από μελέτες παρα-
τήρησης και για τα άλλα μονοκλωνικά αντισώματα 
[25,26]. Επίσης, είναι δεδομένο πως η ημικρανία είναι 
μια χρόνια νόσος, η οποία μπορεί να παρουσιάζει 
διακυμάνσεις στην κλινική της πορεία και πως υπάρ-
χουν περιπτώσεις που μακροχρόνια θεραπεία μπορεί 
να απαιτείται.

Με βάση τα παραπάνω και με κριτήριο πάντα το 
όφελος του ασθενή, η άποψη του Κλάδου Κεφαλαλγί-
ας της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας είναι πως σε 
περιπτώσεις επιτυχημένης θεραπείας με μονοκλωνικά 
αντισώματα, για την απόφαση της διακοπής της θε-
ραπείας πρέπει να ληφθεί υπόψιν το εξατομικευμένο 
ιστορικό του ασθενούς. Σε περιπτώσεις ημικρανίας με 
αρχική συχνότητα 4-7 ημέρες με ημικρανία το μήνα, 
αξιολόγηση ενδεχόμενης διακοπής της θεραπείας μπο-
ρεί να γίνει στους 12 μήνες. Σε αρχική συχνότητα 8-14 
ημέρες με ημικρανία το μήνα και σε χρόνια ημικρανία, 
αξιολόγηση ενδεχόμενης διακοπής της θεραπείας πρέ-
πει να γίνει στους 18-24 μήνες. Ειδικά στην τελευταία 
περίπτωση, αυτής της χρόνιας ημικρανίας, μπορεί να 
υπάρξει ανάγκη μια πετυχημένη θεραπεία να διαρκέσει 
σαφώς περισσότερο Συνεπώς, ανάλογα με την αρχική 
κατάσταση, το ιστορικό αποτυχημένων προληπτικών 
θεραπειών και τον βαθμό ανταπόκρισης του ασθενούς, 
η συνέχιση της προφυλακτικής θεραπείας με μονο-
κλωνικά αντισώματα για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα 
θα πρέπει να εναπόκειται στην κρίση του θεράποντα 
ιατρού, καθώς με τον όρο αξιολόγηση της διακοπής 

της θεραπείας δεν σηματοδοτείται η απόλυτη ανάγκη 
για δοκιμαστική διακοπή. Για να παραθέσουμε ένα 
παράδειγμα, το οποίο προφανώς δεν καλύπτει όλες 
τις περιπτώσεις: Σε ασθενή με υψηλής συχνότητας 
επεισοδιακή ημικρανία, αποτυχία σε 3 προληπτικές 
αγωγές πρώτης γραμμής και επιτυχή θεραπεία με 
μονοκλωνικό αντίσωμα για ένα έτος, όπου από τις 
14 έχει πέσει στις 7 ημέρες με ημικρανία το μήνα, η 
συνέχιση της θεραπείας είναι πιο ορθολογική επιλογή 
από τη διακοπή της. Συνολικά, οι ομόφωνες θέσεις του 
Κλάδου Κεφαλαλγίας της Ελληνικής Νευρολογικής 
Εταιρείας καταγράφονται στον Πίνακα 4. 

Συστάσεις σχετικά με την χρήση μικρών 
μορίων που ανταγωνίζονται τον CGRPr για τη θε-
ραπεία ημικρανικών κρίσεων ή την προληπτική 
θεραπεία της επεισοδιακής ημικρανίας

Όσον αφορά καταρχάς τη χρήση του rimegepant, 
όταν και εφόσον αυτό είναι εμπορικά διαθέσιμο στην 
Ελλάδα (πρώτο τρίμηνο 2023), η χρήση του στη θε-
ραπεία των κρίσεων ημικρανίας προτείνεται αρχικά 
να εξετάζεται σε ασθενείς που έχουν ανεπαρκή απο-
τελεσματικότητα, αντένδειξη στη χρήση ή μη ανεκτές 
ανεπιθύμητες ενέργειες στις υπάρχουσες θεραπείες 
πρώτης γραμμής (αναλγητική, ΜΣΆΦ, τριπτάνες). Η 
χρήση του στην προληπτική θεραπεία της επεισοδι-
ακής ημικρανίας προτείνεται να εξετάζεται σε ασθε-
νείς με ανεπαρκή αποτελεσματικότητα, αντένδειξη 
στη χρήση ή μη ανεκτές ανεπιθύμητες ενέργειες στις 
υπάρχουσες θεραπείες, που περιλαμβάνουν τις κλα-
σικές από του στόματος θεραπείες, αλλά και τα μο-
νοκλωνικά αντισώματα κατά CGRP/CGRPr. Το αν και 
πότε το φάρμακο θα εισαχθεί στη θετική λίστα του 
ΕΟΠΥΥ είναι επί του παρόντος άγνωστο, ωστόσο με 
την εμπορική κυκλοφορία ενός φαρμάκου στη χώρα 
μας είναι εφικτή η κατάθεση αιτήματος στο ΣΗΠ, στην 
κατηγορία «φάρμακα εκτός εγκεκριμένων ενδείξεων» 
αν αυτό απαιτείται, κατά την κρίση του θεράποντα. 

 
Συστάσεις σχετικά με την έναρξη προφυλα-

κτικής θεραπείας με μονοκλωνικά αντισώματα 
στην αθροιστική κεφαλαλγία

Με βάση κλινικά δεδομένα που υποστηρίζουν 
ότι η ενδοφλέβια χορήγηση CGRP μπορεί να πυροδο-
τήσει κρίση αθροιστικής κεφαλαλγίας στην συντριπτική 
πλειοψηφία ασθενών με αθροιστική κεφαλαλγία σε 
ενεργή φάση [27], σχεδιάσθηκαν κλινικές μελέτες 
με αντί-CGRP μονοκλωνικά αντισώματα ως προφυ-
λακτική θεραπεία. Το galcanezumab δοκιμάσθηκε 
από τους Goadsby et al [28] σε μια τυχαιοποιημένη 
συγκριτική με εικονικό φάρμακο μελέτη σε 106 ασθε-
νείς με επεισοδιακή αθροιστική κεφαλαλγία. Παρότι η 
μελέτη τερματίσθηκε πρόωρα λόγω χαμηλού ρυθμού 
ένταξης ασθενών, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση 
στην εβδομαδιαία συχνότητα των κρίσεων μετά τη 
χορήγηση μόνο μιας δόσης 300 mg galcanezumab 
(μείον 8,7 κρίσεις), συγκριτικά με το εικονικό φάρ-
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μακο (μείον 5,2 κρίσεις) για συνολικό διάστημα 3 
εβδομάδων. Το galcanezumab είχε παρόμοιο προφίλ 
ασφάλειας με το εικονικό φάρμακο, πέραν από το 
άλγος στην περιοχή της χορήγησης που αναφέρθηκε 
από 8% των ασθενών που έλαβαν galcanezumab. Ο  
Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων στηριζόμενος σε 
αυτήν την μελέτη, θεωρεί ότι δεν μπόρεσε να απο-
δειχθεί ξεκάθαρα ότι το galcanezumab μείωσε την 
συχνότητα των κρίσεων στην επεισοδιακή αθροιστική 
κεφαλαλγία και δεν πρόσθεσε την ένδειξη αυτή στην 
άδεια κυκλοφορίας του φαρμάκου στην ΕΕ [29].

Μια πρόσφατη πολυκεντρική διπλά τυφλή συ-
γκριτική με εικονικό φάρμακο μελέτη από τους Dodick 
et al [30] σε 237 ασθενείς με χρόνια αθροιστική κεφα-
λαλγία δεν κατάφερε να επιτύχει τον πρωταρχικό της 
στόχο που καθορίσθηκε ως η σημαντική  μείωση της 
εβδομαδιαίας συχνότητας των κρίσεων σε ασθενείς 
που έλαβαν 300 mg galcanezumab συγκριτικά με 
το εικονικό φάρμακο. 

Δυο πολυκεντρικές διπλά τυφλές συγκρι-
τικές με εικονικό φάρμακο μελέτες με τη χρήση 

fremanezumab, η μια σε χρόνια [31] και η άλλη σε 
επεισοδιακή [32] αθροιστική κεφαλαλγία  τερματίσθη-
καν πρόωρα λόγω ματαιότητας (futility) ολοκλήρωσης 
τους, χωρίς να υπάρχουν συγκεκριμένα στοιχεία για 
την αποτελεσματικότητα της fremanezumab. Με βάση 
τα παραπάνω, τα υπάρχοντα στοιχεία συνηγορούν 
υπέρ μιας μάλλον μέτριας αποτελεσματικότητας των 
αντί-CGRP μονοκλωνικών αντισωμάτων ως προφυ-
λακτική θεραπεία για την επεισοδιακή αθροιστική 
κεφαλαλγία, αλλά όχι  για τη χρόνια μορφή της [33]. 
Παρόλο αυτά, η χορήγηση galcanezumab θα μπο-
ρούσε ίσως να δοκιμασθεί ως προφυλακτική αγωγή 
για την επεισοδιακή αθροιστική κεφαλαλγία, σε αν-
θεκτικές στη θεραπεία περιπτώσεις, μέσα από αίτημα 
στο ΣΗΠ ως θεραπεία εκτός εγκεκριμένων ενδείξεων, 
μέχρι περισσότερα δεδομένα να είναι διαθέσιμα. Η 
προφυλακτική αγωγή για την επεισοδιακή αθροιστική 
κεφαλαλγία με eptinezumab αξιολογείται την παρού-
σα στιγμή στα πλαίσια μιας μεγάλης πολυκεντρικής 
διπλά τυφλής συγκριτικής με εικονικό φάρμακο με-
λέτης που διεξάγεται και στην Ελλάδα.

Πίνακας 4.  Συνοπτικές συστάσεις Κλάδου Κεφαλαλγίας ΕΝΕ για την αξιολόγηση θεραπείας με mAbs 
έναντι CGRP/CGRPr στην προληπτική θεραπεία της ημικρανίας και την αξιολόγηση διακοπής τέτοιας 
θεραπείας.

Ημέρες με ημικρανία 
το μήνα όταν 
έγινε η έναρξη της 
θεραπείας

Χρόνος αρχικής 
αξιολόγησης 
αποτελεσματικότητας

Κριτήρια αξιολόγησης 
αποτελεσματικότητας

Χρόνος δοκιμα-
στικής διακοπής και 
επαναξιολόγησης*

4-7 3-6 μήνες

Ημέρες με ημικρανία το μήνα: Μείωση 
>50%
Κλίμακες
Άρχικό σκορ MIDAS 11-20: μείωση >5 
βαθμούς
Άρχικό σκορ MIDAS >20: μείωση 
>30%
HIT-6: μείωση > 5 βαθμούς

12 μήνες

8-14 3-6 μήνες

Ημέρες με ημικρανία το μήνα: Μείωση 
>50%
Κλίμακες
Άρχικό σκορ MIDAS 11-20: μείωση >5 
βαθμούς
Άρχικό σκορ MIDAS >20: μείωση 
>30%
HIT-6: μείωση > 5 βαθμούς

12 -24 μήνες

Χρόνια Ημικρανία 3-6 μήνες

Ημέρες με ημικρανία το μήνα: Μείωση 
>30%
Κλίμακες
Άρχικό σκορ MIDAS 11-20: μείωση >5 
βαθμούς
Άρχικό σκορ MIDAS >20: μείωση 
>30%
HIT-6: μείωση > 5 βαθμούς

12-24 μήνες
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5. Σύνοψη και συμπεράσματα

Μια σειρά από καινοτόμες θεραπείες με στόχο 
το CGRP ή τον υποδοχέα του είναι διαθέσιμα στη 
χώρα μας ή επίκειται η έλευσή τους. Για κάποια από 
αυτά, υπάρχει η δυνατότητα συνταγογράφησης μέσω 
ΕΟΠΥΥ. Όπως σε κάθε νέα θεραπεία, η ενσωμάτωση 
στην κλινική πράξη είναι ουσιαστικής σημασίας για την 
παροχή της καλύτερης δυνατής φροντίδας σε όσους 
την χρειάζονται, λαμβάνοντας υπόψιν καταρχάς την 
ασφάλεια και την αποτελεσματικότητά της. Οι προα-
ναφερθείσες συστάσεις εκφράζουν την εμπεριστατω-
μένη άποψη του Κλάδου Κεφαλαλγίας της Ελληνικής 
Νευρολογικής Εταιρείας, μετά από αξιολόγηση των ως 
τώρα διαθέσιμων δεδομένων. Για τη δημιουργία τους, 
πέρα από τα δημοσιευμένα κλινικά δεδομένα για τα 
μονοκλωνικά αντισώματα έχουν ληφθεί υπόψιν και 
αντίστοιχες συστάσεις από τις ΗΠΆ και την ΕΕ [23,34-
36], που δημιουργήθηκαν με αντίστοιχο τρόπο και 
αντίστοιχο σκεπτικό, προσαρμοσμένες στις συνθήκες 
της χώρας μας. Οι παρούσες συστάσεις θα πρέπει να 
επαναξιολογηθούν σε διάστημα όχι μεγαλύτερο από 
3 έτη από την παρούσα αναθεώρηση τους. 

 
Δήλωση συμφερόντων
ΜΒ: έχει την τελευταία τριετία λάβει αμοιβή για 

συμμετοχή σε κλινικές μελέτες ή/και συμβουλευτικές 
υπηρεσίες ή/και επιστημονικές ομιλίες ή/και συμμε-
τοχή σε ιατρικά συνέδρια από τις εταιρείες Abbvie/
Allergan,  ΦΆΡΜΆΣΕΡΦ- Lilly Lundbeck, Novartis και 
Teva. E.Δ: έχει την τελευταία τριετία λάβει αμοιβή για 
συμμετοχή σε κλινικές μελέτες ή/και συμβουλευτικές 
υπηρεσίες ή/και επιστημονικές ομιλίες ή/και συμμε-
τοχή σε ιατρικά συνέδρια από τις εταιρείες Abbvie/
Allergan, Lundbeck, ΦΆΡΜΆΣΕΡΦ- Lilly, Novartis, 
Tikun, ELPEN και Teva. ΓΒ: έχει την τελευταία τριετία 
λάβει αμοιβή για συμμετοχή σε κλινικές μελέτες ή/και 
συμβουλευτικές υπηρεσίες ή/και επιστημονικές ομιλίες 
ή/και συμμετοχή σε ιατρικά συνέδρια από τις εταιρεί-
εςAmgen, Novartis, Teva, Lundbeck, Abbvie, Eisai, 
Pfizer. AΆ: έχει την τελευταία τριετία λάβει αμοιβή για 
συμμετοχή σε κλινικές μελέτες ή/και συμβουλευτικές 
υπηρεσίες ή/και επιστημονικές ομιλίες ή/και συμμετοχή 
σε ιατρικά συνέδρια από τις εταιρείες Abbvie/Allergan, 
Lundbeck, Novartis και Teva. JR: έχει την τελευταία 
τριετία λάβει αμοιβή για συμβουλευτικές υπηρεσίες ή/
και επιστημονικές ομιλίες ή/και συμμετοχή σε ιατρικά 
συνέδρια από τις εταιρείες Novartis Teva, Abbvie. Οι 
υπόλοιποι συγγραφείς δεν αναφέρουν κάποια σύ-
γκρουση συμφερόντων.
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«Η δημοσίευση άρθρων στο περιοδικό “ΑΡΧΕΙΑ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ” δεν δηλώνει αποδοχή
των απόψεων και θέσεων του συγγραφέα από την Συντακτική Επιτροπή ή την ΕΝΕ»

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

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

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο»
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 H ΘΕΣΗ ΤΗΣ ΑΠΟΜΟΡΦΙΝΗΣ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΝΟ-
ΣΟΥ ΠΑΡΚΙΝΣΟΝ: Η ΑΠΟΨΗ ΤΩΝ ΕΛΛΗΝΩΝ ΕΙΔΙΚΩΝ.

Κλεάνθη Σπανάκη[1], Σπύρος Κονιτσιώτης[2], Παντελής Στάθης[3], Γεώργιος Τάγαρης[4], Γεωργία Ξηρομερήσιου[5], Γεώργιος Παρασκευάς[6], 
Μαριάνθη Αρναούτογλου[7], Δημήτριος Παρίσης[8], Ζηνοβία Κεφαλοπούλου [9], Βασιλική Σάκκου[10], Μαρία Σταμέλου[11],[12], Λεωνίδας 
Στεφανής[12].

[1] Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου Κρήτης 
[2] Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων
[3] Νοσοκομείο Mediterraneo, Αθήνα
[4] Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών, «Γ. Γεννηματάς» 
[5] Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Θεσσαλίας 
[6] Β' Νευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο "Αττικόν"
[7] Α’ Νευρολογική Κλινική Γενικού Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ
[8]  Β’ Νευρολογική Κλινική Γενικού Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ
[9] Νευρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Πάτρας
[10] Τμήμα Πάρκινσον και Κινητικών Διαταραχών, Ιατρικό Κέντρο Αθηνών
[11] Τμήμα Πάρκινσον και Κινητικών Διαταραχών, Νοσοκομείο ΥΓΕΙΑ, Αθήνα 
[12]  Α' Νευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο "Αιγινήτειον"

Περίληψη

Εισαγωγή: H απομορφίνη είναι ένας ντοπαμινεργικός αγωνιστής που χρησιμοποιείται στη θεραπεία 
της νόσου Πάρκινσον. Έχει υψηλή αποτελεσματικότητα και ταχεία έναρξη δράσης. Στη χώρα μας δεν 
υπάρχουν επίσημες οδηγίες για τη χρήση της. 
Σκοπός/ Υλικά/ Μέθοδοι: Σκοπός της εργασίας είναι η δημιουργία ενός κειμένου  που θα βοηθάει τον 
Έλληνα νευρολόγο να επιλέγει την απομορφίνη στον κατάλληλο ασθενή και στον κατάλληλο χρόνο 
σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία και την εμπειρία ειδικών στις κινητικές διαταραχές. 
Αποτελέσματα: Η απομορφίνη κυκλοφορεί στην Ελλάδα σε μορφή υποδόριας ένεσης που χορηγείται 
εφάπαξ και σε μορφή συνεχούς υποδόριας έγχυσης με ειδική αντλία. Η ένεση απομορφίνης ενδείκνυ-
ται για την αντιμετώπιση της πρωινής ακινησίας και των επεισοδίων off που εμφανίζονται παρά την 
σωστή λήψη της αγωγής, ιδίως όταν αυτά είναι μεμονωμένα ή απρόβλεπτα. Καθώς η αποτελεσματι-
κότητά της δεν φαίνεται να αποδυναμώνεται με το χρόνο, μπορεί να χορηγηθεί από το αρχικό στάδιο 
της  προχωρημένης νόσου. Η αντλία απομορφίνης είναι μια από τις τρεις τεχνολογικά υποβοηθούμενες 
θεραπείες που ενδείκνυνται για τους ασθενείς που εμφανίζουν δυσλειτουργικές κινητικές διακυμάνσεις 
παρά τη βέλτιστη από του στόματος φαρμακευτική αγωγή. Οδηγεί σε σημαντική μείωση του συνο-
λικού ημερήσιου χρόνου off. Συνιστά την πιο εύκολη να εφαρμοστεί τεχνολογικά υποβοηθούμενη 
θεραπεία καθώς δεν απαιτεί τη συνδρομή άλλων ειδικοτήτων, ούτε μείζονες παρεμβάσεις στο σώμα 
του ασθενούς. Ωστόσο, το προφίλ του κάθε ασθενούς είναι αυτό που θα καθορίσει την κατάλληλη 
τεχνολογικά υποβοηθούμενη θεραπεία για την αντιμετώπιση των επιπλοκών του προχωρημένου στα-
δίου της νόσου. 
Συμπέρασμα: Αναδεικνύεται η μοναδική θέση της απομορφίνης στη θεραπευτική φαρέτρα της νόσου 
Πάρκινσον. 

Λέξεις ευρετηρίου: Νόσος Πάρκινσον, Τεχνολογικά Υποβοηθούμενες Θεραπείες, Πένα Άπομορφίνης, Άντλία Άπο-
μορφίνης

EXPERT OPINION: APOMOPRHINE IN THE TREATMENT 
OF PARKINSON DISEASE

Cleanthe Spanaki[1], Spyros Konitsiotis[2], Pantelis Stathis[3], George Tagaris[4], Georgia Xiromerisiou[5], George Paraskevas[6], Marianthi 
Arnaoutoglou[7], Dimitrios Parisis[8], Zinovia Kefalopoulou[9], Vasiliki Sakkou[10], Maria Stalemou[11],[12], Leonidas Stefanis[12].

[1] Neurology Department, University Hospital of Iraklion, Crete 
[2] Neurology Department, University Hospital of Ioannina 
[3] Mediterraneo Hospital, Athens
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1. Εισαγωγή

Η νόσος Πάρκινσον είναι η 2η σε συχνότητα χρόνια 
νευροεκφυλιστική  διαταραχή μετά τη νόσο Άlzheimer. 
Η επίπτωσή της αυξάνεται σημαντικά με την ηλικία 
[1,2]. Χαρακτηρίζεται από ποικιλία κλινικών εκδηλώ-
σεων ανά στάδιο νόσου, γεγονός που καθιστά συχνά 
δύσκολη τη θεραπευτική της αντιμετώπιση. 

Η θεραπευτική φαρέτρα της νόσου Πάρκινσον απο-
σκοπεί στον  καλύτερο δυνατό έλεγχο των συμπτωμά-
των και περιλαμβάνει από του στόματος, διαδερμικά ή 
υποδορίως χορηγούμενα ντοπαμινεργικά σκευάσματα 
αλλά και τεχνολογικά υποβοηθούμενες θεραπείες 
όπως η Εν τω Βάθει Εγκεφαλική Διέγερση-Deep Brain 
Stimulation (DBS) και οι αντλίες συνεχούς έγχυσης 
φαρμάκων (λεβοντόπα και απομορφίνης). 

H απομορφίνη είναι ένας ντοπαμινεργικός αγωνιστής 
που χρησιμοποιήθηκε πρώτη φορά στη θεραπεία 
της νόσου Πάρκινσον το 1951 [2] και αποτελεί ανα-
πόσπαστο μέρος της θεραπευτικής αυτής φαρέτρας. 
Χορηγείται υποδόρια, είτε με διαλείποντα τρόπο, σε 
μορφή πένας,  είτε σε μορφή αντλίας για συνεχή υπο-
δόρια έγχυση [2]. Παρά την εκτεταμένη βιβλιογραφία 
για τη χρήση της στον πραγματικό κόσμο, στη χώρα 
μας δεν υπάρχουν επίσημες οδηγίες (εθνικές οδηγίες, 

consensus, γνώμη ειδικών) όσον αφορά τις ενδείξεις-
της απομορφίνης και τη σωστή εφαρμογή της στην 
αντιμετώπιση  της νόσου, με αποτέλεσμα να παραμένει 
άγνωστη για ένα μεγάλο αριθμό νευρολόγων [2].

Με σκοπό την αναπλήρωση αυτού του κενού διορ-
γανώθηκε μια συνάντηση δώδεκα ελλήνων νευρολό-
γων, ειδικών στις κινητικές διαταραχές, με μακροχρόνια 
εμπειρία στην χρήση της απομορφίνης. Oι συμμε-
τέχοντες μοιράστηκαν τη θεωρητική τους κατάρτιση 
και την εμπειρία τους αναφορικά με τη χρήση της 
απομορφίνης στη νόσο Πάρκινσον, ανασκόπησαν τη 
σχετική βιβλιογραφία και κλήθηκαν να απαντήσουν 
μία σειρά ερωτήσεων, οι οποίες καταγράφονται στον 
πίνακα 1. Τόσο οι απαντήσεις όσο και η συζήτηση που 
ακολούθησε με τα τελικά συμπεράσματα συνοψίζονται 
στο παρόν κείμενο που φιλοδοξεί να αποτελέσει έναν 
οδηγό για την ορθή χρήση της απομορφίνης στην 
καθημερινή κλινική πράξη του έλληνα νευρολόγου. 
Περιλαμβάνει τις ενδείξεις, τα πλεονεκτήματα αλλά και 
τις ιδιαιτερότητες της χρήσης της, και  περιγράφει το θε-
ραπευτικό κενό που έρχεται να καλύψει στη διαχείριση 
των ασθενών, σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία, 
τα χαρακτηριστικά των προϊόντων απομορφίνης που 
κυκλοφορούν στην Ελλάδα και τη μακροχρόνια κλι-
νική εμπειρία των συμμετεχόντων.

[4] General Hospital “G. Genimatas”, Athens  
[5] Neurology Department, University Hospital of Thessaly 
[6] Second Department of Neurology, National and Kapodistrian University of Athens ATTIKON University Hospital  
[7] First Neurology Department, Aristotle University of Thessaloniki, AHEPA University Hospital 
[8] Second Neurology Department, Aristotle University o Thessaloniki, AHEPA University Hospital
[9] Neurology Department, University Hospital of Patras
[10]  Parkinson and Movement Disorders Clinic, Iatrikon Medical Center, Athens 
[11] YGEIA Hospital, Athens  
[12] First Department of Neurology, National and Kapodistrian University of Athens AIGINITION University Hospital  

Abstract

Background: Apomorphine is a potent short-acting dopamine receptor agonist for the treatment of Par-
kinson disease (PD). In Greece, official guidelines for its use in everyday clinical practice are lacking.
Aim: This document is designed to serve as a reference guide for the general neurologist on how to iden-
tify and treat PD patients that could benefit from apomorphine intermittent injections in continuous infu-
sion. It is based on experts’ opinion and a literature review.
Results: In Greece, apomorphine can be found in two formulations; as a pen for subcutaneous injection 
and as a pump for continuous infusion. Due to its rapid onset of action, apomorphine injection can be 
used as a rescue therapy in case off-symptoms emerge despite good compliance to medications, such as 
morning akinesia, unpredictable "off" periods, delayed “on” or dose failures due to erratic levodopa ab-
sorption. As its efficacy does not decrease with time, it can be used from the early years of the advanced 
disease stage. Apomorphine continuous infusion is one of the three device-aided treatments that are 
recommended for the management of motor fluctuations that can no longer be controlled with oral medi-
cations. It results in a significant reduction in daily off-time. Apomorphine infusion is easily implemented, 
does not require the collaboration with other medical specialties and is less invasive compared to intraje-
junal levodopa infusion and deep-brain stimulation. However, it is the patient’s profile that should dictate 
the best device-aided treatment choice for the management of an advanced PD patient. 
Concusion: Apomorphine holds a unique place in the armamentarium of advanced Parkinson disease 
treatment. Neurologists need to get familiar with its use and consider it in the treatment of their patients.

Key words: Parkinson Disease, Device Aided Treatments, Apomorphine pump, Apomorphine Pen
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2. Η διάγνωση   της νόσου Πάρκινσον 

Η διάγνωση της «κλινικά εγκατεστημένης» («κλι-
νικά βέβαιης») νόσου Πάρκινσον απαιτεί αφενός την  
παρουσία βραδυκινησίας που να συνυπάρχει με τρό-
μο, δυσκαμψία ή και τα δύο, αφετέρου την απουσία 
κριτηρίων αποκλεισμού ή «κόκκινων σημαιών» που 
παραπέμπουν σε άλλες διαγνωστικές οντότητες [3]. 
Επιπροσθέτως, απαιτείται η παρουσία δύο από τα 
ακόλουθα τέσσερα κλινικά υποστηρικτικά κριτήρια 
όπως:

(1) τρόμος ηρεμίας

(2) θεαματική βελτίωση με τη ντοπαμινεργική αγωγή

(3 εμφάνιση υπερκινησιών που σχετίζονται με τη 
λεβοντόπα 

(4) διαταραχή της όσφρησης ή καρδιακή συμπα-
θητική απονεύρωση στο     σπινθηρογράφημα 
μυοκαρδίου με Ίώδιο-123 (MIBG) [3]. 

Για τη διάγνωση της «πιθανής νόσου Πάρκινσον», 
μπορεί να υπάρχουν μέχρι 2 «κόκκινες σημαίες», 

αρκεί να αντιρροπούνται από την ύπαρξη αντιστοίχου 
αριθμού υποστηρικτικών κριτηρίων.

Τα τελευταία χρόνια, εκτός από τα κινητικά συ-
μπτώματα του τρόμου, της βραδυκινησίας και της 
δυσκαμψίας, έχει αναγνωριστεί η σημαντικότητα και 
των μη κινητικών συμπτωμάτων. Άυτά μπορεί να 
προηγούνται χρονικά της εμφάνισης των κινητικών 
συμπτωμάτων, επιδεινώνονται σε βάθος χρόνου και 
περιλαμβάνουν, μεταξύ άλλων, διαταραχές όσφρη-
σης, διάθεσης, ύπνου, γνωσιακή δυσλειτουργία και 
δυσαυτονομικά συμπτώματα όπως ορθοστατική υπό-
ταση, δυσκοιλιότητα, διαταραχές εφίδρωσης, ούρησης 
και σεξουαλικής λειτουργίας, κόπωση, πόνος κα. 

3. Η εξέλιξη της νόσου Πάρκινσον

Όταν εκδηλωθούν τα πρώτα κινητικά συμπτώματα 
της νόσου θα τεθεί η διάγνωση και θα ξεκινήσει η 
φαρμακευτική θεραπεία ντοπαμινεργικής υποκατάστα-
σης, που κατά κανόνα οδηγεί σε σημαντική βελτίωση 
αυτών. Για χρονικό διάστημα κάποιων ετών, η νόσος 
ελέγχεται ικανοποιητικά με τη ντοπαμινεργική αγωγή. 

Πίνακας 1: Ερωτήματα που συζητήθηκαν 

1. Πότε κατά τη διάρκεια της θεραπείας με λεβοντόπα αρχίζουν οι κινητικές επιπλοκές και πώς αντιμετω-
πίζονται αυτοί οι ασθενείς (θεραπευτικά σχήματα, συχνότητα χορήγησης λεβοντόπα).

2. Για πόσο χρονικό διάστημα χρησιμοποιούνται τα από του στόματος ντοπαμινεργικά σκευάσματα, πριν 
περάσουν οι ασθενείς με νόσο Πάρκινσον από τη λεβοντόπα σε ενέσιμες ή άλλες χειρουργικές θεραπείες.

3. Ποιά κλινικά σημεία είναι εκείνα που οδηγούν τον θεράποντα στην έναρξη της απομορφίνης σε μορφή 
πένας και ποιά διαφορετικά προφίλ ασθενών μπορούν να είναι υποψήφια για θεραπεία με απομορφίνη 
σε μορφή πένας.

4. Ποιά είναι τα οφέλη – πλεονεκτήματα της υποδόριας χορήγησης απομορφίνης έναντι των per os θε-
ραπειών.

5. Πώς γίνεται η τιτλοποίηση της απομορφίνης σε μορφή πένας και ποιά είναι η κατάλληλη προετοιμασία 
του ασθενή πριν την έναρξη της τιτλοποίησης της.

6. Για πόσο χρονικό διάστημα μπορεί ένας ασθενής να βρίσκεται σε θεραπεία με απομορφίνη σε μορφή 
πένας.

7. Μεταβάλλεται (κι αν ναι, πώς) η από του στόματος αγωγή σε βάθος χρόνου όταν ο ασθενής βρίσκεται 
σε θεραπεία με απομορφίνη σε μορφή πένας.

8. Ποιά είναι τα κλινικά σημεία εκείνα που οδηγούν τον θεράποντα στην έναρξη της αντλίας απομορφίνης 
και ποιά διαφορετικά προφίλ ασθενών μπορούν να είναι υποψήφια για αυτή τη θεραπεία.

9. Ποιά είναι τα οφέλη – πλεονεκτήματα της συνεχούς υποδόριας χορήγησης απομορφίνης έναντι των 
per os θεραπειών (κινητικά, μη κινητικά συμπτώματα, ποιότητα ζωής)

10. Ποιά είναι τα οφέλη – πλεονεκτήματα της παρεμβατικής θεραπείας με αντλία συνεχούς υποδόρια χορή-
γηση απομορφίνης έναντι των επεμβατικών θεραπειών (κινητικά, μη κινητικά συμπτώματα, ποιότητα ζωής)

11. Πώς γίνεται η κατάλληλη προετοιμασία του ασθενή πριν την έναρξη της τιτλοποίησης της αντλίας 
απομορφίνης

12. Πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες κατά την τιτλοποίηση σε απομορφίνη και αντιμετώπιση
13. Πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες κατά τη χρόνια λήψη της υποδόριας χορήγησης απομορφίνης και 

αντενδείξεις.
14. Χορήγηση απομορφίνης και DBS.
15. Κλινικός διαχωρισμός θεραπειών για τη νόσο του Πάρκινσον: από του στόματος θεραπείες, παρεμβα-

τικές θεραπείες, επεμβατικές θεραπείες
16. Κλινικά οδηγά σημεία για τη διαδοχική αλληλουχία εφαρμογής των θεραπειών στη νόσο Πάρκινσον.
17. Κλινικές συστάσεις ανά θεραπευτικό στάδιο και πλεονεκτήματα της κάθε μεθόδου.
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Άυτή η περίοδος καλής ρύθμισης της νόσου καλείται 
«περίοδος του μέλιτος». Η διάρκειά της κυμαίνεται 
από ασθενή σε ασθενή (συνήθως 3 ως 5 χρόνια). 
Κατά τη περίοδο αυτή, ο ασθενής λαμβάνει, κατά 
κανόνα, χαμηλή δόση και απλά δοσολογικά σχήματα 
per os ή διαδερμικών φαρμακευτικών σκευασμάτων 
και παραμένει χωρίς σοβαρά ή δυσλειτουργικά συμ-
πτώματα όλο το 24ώρο. 

Με την πάροδο των ετών, η νόσος θα περάσει, 
από αυτή την αρχική «σταθερή» περίοδο, σε ένα πιο 
«ασταθές», στάδιο. Το στάδιο αυτό σηματοδοτείται 
από δύο κυρίως μεταβολές στη συμπεριφορά της 
νόσου, που σχετίζονται με τη μείωση της διάρκειας και 
την έκπτωση στην ποιότητα της δράσης της ντοπαμι-
νεργικής θεραπείας [4-7]. Η 1η εξ’ αυτών εκδηλώνεται 
με την επανεμφάνιση των παρκινσονικών συμπτωμά-
των μέσα στη μέρα. Άρχικά αυτό συμβαίνει λίγο πριν 
την επόμενη προγραμματισμένη δόση της λεβοντόπα. 
Το φαινόμενο αυτό καλείται “πρώιμο off” (wearing 
off) και μπορεί να εκδηλώνεται με κινητικά ή/και μη 
κινητικά συμπτώματα [4]. Οφείλεται στη σταδιακή 
μείωση της διάρκειας δράσης της εκάστοτε δόσης της 
λεβοντόπα εξαιτίας της συνεχιζόμενης εκφύλισης της 
μελαινοραβδωτής οδού [5].  Στο προχωρημένο στάδιο 
τα επεισόδια off  μπορεί να εμφανίζονται και σε άλλες 
στιγμές, απρόβλεπτα ή αιφνίδια. Κάποιες από τις απρό-
βλεπτες κινητικές διακυμάνσεις του προχωρημένου 
σταδίου (όπως για παράδειγμα η καθυστέρηση στην 
έναρξη δράσης μίας δόσης λεβοντόπα (delayed-on) 
καθώς και η πλήρης αποτυχία της δράσης της (no-
on ή dose failure), οφείλονται στην προβληματική 
απορρόφηση της λεβοντόπα από το δυσλειτουργικό 
γαστρεντερικό σύστημα των ασθενών, ένα σύστημα 
που πάσχει ήδη από τα πρώιμα στάδια της νόσου 
[5, 6]. Η 2η αλλαγή που συμβαίνει κατά τη μετάβαση 
από το «σταθερό» στο «ασταθές» στάδιο της νόσου, 
αφορά την εμφάνιση των υπερκινησιών. Οι υπερκι-
νησίες (στην αγγλική ορολογία «dyskinesias») είναι 
ακούσιες χορειοαθετωσικές ή δυστονικές κινήσεις που 
συνιστούν  επιπλοκές της χρόνιας ντοπαμινεργικής  
αγωγής. Συμβαίνουν συνήθως στην αιχμή της δράσης 
της εκάστοτε δόσης της λεβοντόπα, αλλά μπορούν, 
σπανιότερα, να εκδηλωθούν και κατά την έναρξη ή τη 
λήξη της δράσης της (διφασικές). Γνωρίζουμε σήμερα, 
ότι η αιτιολογία των συνήθων υπερκινησιών αιχμής 
δόσης, σχετίζεται αφενός μεν με τη συνεχιζόμενη εκ-
φύλιση της μελαινοραβδωτής οδού, αφετέρου με 
τη χρόνια διαλείπουσα χορήγηση ντοπαμινεργικών 
φαρμάκων με μικρό χρόνο ημίσειας ζωής, όπως η 
λεβοντόπα [8]. Ένα ποσοστό 40% των ασθενών με 
νόσο Πάρκινσον, βιώνουν υπερκινησίες  μετά από 
τα πρώτα 4 με 6 έτη θεραπείας με λεβοντόπα [9]. Η 
εμφάνιση τους σχετίζεται με τη διάρκεια της νόσου 
και το ύψος της δοσολογίας της λεβοντόπα και όχι 
τόσο με τη διάρκεια χορήγησης της ντοπαμινεργικής 
αγωγής [10, 11]. 

Οι διακυμάνσεις στα παρκινσονικά συμπτώματα 
και τα υπερκινητικά φαινόμενα καλούνται στο σύνο-
λό τους «κινητικές επιπλοκές» και η εμφάνισή τους 
σηματοδοτεί τη μετάπτωση στο προχωρημένο στάδιο 
της νόσου (12). Πρόσφατα έχει αναφερθεί ότι ο τρόπος 
που ο κλινικός ορίζει το προχωρημένο στάδιο της νό-
σου διαφέρει από χώρα σε χώρα [13]. Για τον ακριβή 
καθορισμό του σταδίου αυτού με απλά κριτήρια, εύ-
κολα εφαρμόσιμα και από μη ειδικούς, έχει προταθεί 
ο κανόνας «5-2-1». Σύμφωνα με αυτόν, ο ασθενής 
θεωρείται προχωρημένου σταδίου εφόσον πληροί 
τουλάχιστον μία από τις παρακάτω προϋποθέσεις: 
1. Χρειάζεται τουλάχιστον 5 φορές την ημέρα δισκία 
λεβοντόπα, 2. παρουσιάζει συνολικό ημερήσιο χρόνο 
off διάρκειας τουλάχιστον 2 ωρών, και 3. εμφανίζει 
δυσλειτουργικές υπερκινησίες για τουλάχιστον 1 ώρα 
την ημέρα [14]. 

Το ασταθές αυτό στάδιο επιδεινώνεται προο-
δευτικά, παγιδεύοντας εντέλει τους ασθενείς σε μια 
απρόβλεπτα κυμαινόμενη κλινική κατάσταση, όπου 
περίοδοι φτωχής ή υποβέλτιστης λειτουργικότητας 
(λόγω παρκινσονικών συμπτωμάτων η υπερκινητικών 
φαινομένων) εναλλάσσονται με, ολοένα και μικρό-
τερης διάρκειας, περιόδους καλής λειτουργικότητας, 
καθιστώντας αδύνατο το προγραμματισμό της κα-
θημερινότητάς τους. Επιπλέον, με την πάροδο του 
χρόνου μπορεί να αναπτυχθούν «αξονικά» κινητικά, 
καθώς και μη κινητικά συμπτώματα (π.χ. γνωστική 
έκπτωση, ψυχωσικά φαινόμενα, δυσαυτονομία κ.α.) 
που ανθίστανται στη ντοπαμινεργική θεραπεία [12]. 
Η εξάρτηση των ασθενών από τους φροντιστές γίνεται 
διαρκώς μεγαλύτερη. Το οικονομικό και ψυχικό κόστος 
της φροντίδας τους είναι μεγάλο καθώς λαμβάνουν 
πολύπλοκα δοσολογικά σχήματα και η αναπηρία από 
τα συμπτώματα της προχωρημένης νόσου καθιστά 
επιτακτική και αναγκαία την 24ωρη πλήρη φροντίδα 
τους από άλλα άτομα [15].

4. Η θεραπεία της νόσου Πάρκινσον 

Καθώς δεν υπάρχει διαθέσιμη σήμερα νευροπρο-
στατευτική αγωγή, η θεραπεία της νόσου Πάρκινσον 
αποσκοπεί στη βελτίωση των δυσλειτουργικών συμ-
πτωμάτων με την ελάχιστη δυνατή επιβάρυνση από τη 
θεραπεία, με στόχο τη διατήρηση της αυτονομίας και 
τη βελτιστοποίηση της ποιότητας ζωής του ασθενούς.  
Περιλαμβάνει φαρμακολογικές και μη φαρμακολογι-
κές προσεγγίσεις. Άπαιτεί εμπειρία από την πλευρά του 
θεράποντος ιατρού, συμμόρφωση από την πλευρά 
του ασθενούς, καθώς και τη θέσπιση μιας μακρο-
χρόνιας συμμαχίας μεταξύ τους που θα στηρίζεται σε 
σχέση αμοιβαίας  εμπιστοσύνης. Ίδανικά, οφείλει να 
εξατομικεύεται και να προσαρμόζεται στο ιδιαίτερο 
προφίλ του κάθε ασθενούς. Η σωματική άσκηση έχει 
ευεργετικά αποτελέσματα σε όλα τα στάδια της νόσου 
και συστήνεται εξαρχής ως τρόπος ζωής σε όλους τους 
ασθενείς [16-20].
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Η διαχείριση της νόσου στο πρώιμο στάδιο, περι-
λαμβάνει  την κατάλληλη επιλογή φαρμάκων με σκο-
πό, όχι μόνο τη βελτίωση των δυσλειτουργικών συ-
μπτωμάτων, αλλά και την καθυστέρηση ή τη μείωση 
της πιθανότητας εμφάνισης των κινητικών επιπλοκών 
του προχωρημένου σταδίου. Στόχος είναι να επιτευχθεί 
το καλύτερο δυνατό θεραπευτικό αποτέλεσμα με την 
απλούστερη και χαμηλότερη σε δόση φαρμακευτική 
αγωγή (βλ. Κατευθυντήριες Οδηγίες και Θεραπευτι-
κό Πρωτόκολλο για τη Νόσο Πάρκινσον) [16]. Τα 
ντοπαμινεργικά φάρμακα που έχουν συμπτωματική 
δράση και μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως αρχική 
μονοθεραπεία, περιλαμβάνουν τη λεβοντόπα, τους 
από του στόματος και διαδερμικά χορηγούμενους 
ντοπαμινεργικούς αγωνιστές και τους αναστολείς της 
μονοαμινοξειδάδης Β (ΜΆΟ-Β). Άπό αυτά, την κα-
λύτερη αποτελεσματικότητα έχει η λεβοντόπα, ακο-
λουθούμενη από τους αγωνιστές και τέλος από τους 
αναστολείς ΜΆΟ-Β. Ωστόσο, τείνουμε να επιλέγουμε 
τη θεραπεία έναρξης με βάση την ηλικία του κάθε 
ασθενούς. Σε μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς ξεκινάμε 
συνήθως με λεβοντόπα ενώ σε νέους ασθενείς, ως 
θεραπεία έναρξης, επιλέγουμε συχνά τους αναστολείς 
ΜΆΟ-Β ή κάποιον ντοπαμινεργικό αγωνιστή. Οι αγω-
νιστές και οι αναστολείς ΜΆΟ-Β, παρότι δεν είναι το 
ίδιο αποτελεσματικοί με τη λεβοντόπα, μπορούν να 
βελτιώσουν σε κάποιο βαθμό τα συμπτώματα της στα 
αρχικά στάδια και να αναβάλουν την έναρξη της λεβο-
ντόπα, με την ελπίδα να καθυστερήσουν την εμφάνιση 
των κινητικών επιπλοκών που σχετίζονται με αυτήν. 
Εφόσον όμως απαιτείται μεγαλύτερη συμπτωματική 
δράση, μπορούμε να ξεκινήσουμε με λεβοντόπα και 
σε νεαρότερους ασθενείς ή να προσθέσουμε λεβοντό-
πα στους ντοπαμινεργικούς αγωνιστές. Η συγχορήγηση 
λεβοντόπα-αγωνιστών στο πρώιμο στάδιο συμβάλει 
στο να επιτευχθεί το επιθυμητό θεραπευτικό αποτέλε-
σμα με χαμηλότερη δοσολογία λεβοντόπα [17-20]. Οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες όπως η υπνηλία και οι ψυχι-
ατρικές και γνωστικές διαταραχές είναι συχνότερες με 
τους αγωνιστές σε σχέση με την λεβοντόπα, για αυτό 
και οι ντοπαμινεργικοί αγωνιστές θα πρέπει να χρησι-
μοποιούνται με προσοχή, ιδιαίτερα σε μεγαλύτερης 
ηλικίας ασθενείς. Δεν υπάρχει καμία απόδειξη ότι ένας 
ντοπαμινεργικός αγωνιστής είναι ανώτερος από έναν 
άλλο αναφορικά με τον έλεγχο των κινητικών συμπτω-
μάτων της νόσου (με εξαίρεση την απομορφίνη που 
όμως δεν έχει θέση στο πρώιμο στάδιο της νόσου). 
Ωστόσο, οι μη εργοταμινικοί αγωνιστές, θα πρέπει να 
προτιμώνται  από τους παλαιότερους εργοταμινικούς 
αγωνιστές (π.χ βρωμοκρυπτίνη), λόγω του αυξημένου 
κινδύνου πνευμονικής και καρδιακής ίνωσης [17, 18]. 

Παρά την ορθή αντιμετώπιση  της νόσου στο πρώ-
ιμο στάδιο, ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών θα 
εμφανίσει τελικά διακυμάνσεις και υπερκινησίες με 
την πάροδο του χρόνου. Η εμφάνιση των επιπλοκών 
αυτών επιτάσσει διαφορετική διαχείριση της ντοπαμι-
νεργικής θεραπείας στο προχωρημένο στάδιο. Η αντι-

μετώπιση του πρώιμου off  περιλαμβάνει στρατηγικές 
που μπορούν διαδοχικά να συνδυαστούν μεταξύ τους 
όπως: 1. την αύξηση της εκάστοτε δόσης της λεβο-
ντόπα, 2. την αύξηση της συχνότητας των δόσεων, 3. 
την βελτίωση της βιοδιαθεσιμότητάς της λεβοντόπα 
με την προσθήκη αναστολέων των μεταβολικών της 
μονοπατιών όπως της κατεχολ-ο-μεθυλτρανσφεράσης 
(COMT, π.χ. εντακαπόνη) και της MAO-B (σελεγιλίνη 
και ρασαγιλίνη) και 4. την προσθήκη ή κλιμάκωση 
των ντοπαμινεργικών αγωνιστών. Η διαχείριση των 
υπερκινησιών στην αιχμή της δράσης της λεβοντόπα 
περιλαμβάνει την μείωση της δόσης των ντοπαμινερ-
γικών φαρμάκων, συχνά με παράλληλη αύξηση της 
συχνότητας χορήγησής της λεβοντόπα, καθώς και τη 
χρήση αμανταδίνης. Ειδικά για τις διακυμάνσεις που 
είτε εμφανίζονται απρόβλεπτα, είτε επιμένουν παρά 
τους παραπάνω χειρισμούς, συνιστάται απομάκρυνση 
της αγωγής από τα γεύματα, αντιμετώπιση της δυσκοι-
λιότητας και η χρήση πένας απομορφίνης [17-20]. Εν 
τέλει, οι ασθενείς καταλήγουν να λαμβάνουν ολοένα 
και πιο πολύπλοκα δοσολογικά σχήματα που καθι-
στούν δύσκολη τη συμμόρφωσή τους, συχνότερες 
τις παρενέργειες και τις αλληλεπιδράσεις με άλλα 
φάρμακα και προβληματική την τήρηση του ωραρίου 
[19, 20].

Δυστυχώς, παρά τους θεραπευτικούς αυτούς χειρι-
σμούς με από του στόματος, διαδερμικά ή υποδόρια 
ντοπαμινεργικά φάρμακα, ένας σημαντικός αριθμός 
ασθενών θα συνεχίσουν να εμφανίζουν επιπλοκές 
με σοβαρές επιπτώσεις στην καθημερινή τους λει-
τουργικότητα και στο φορτίο νόσου που επωμίζο-
νται οι ίδιοι και οι φροντιστές τους [12]. Σε αυτή τη 
δύσκολη περίοδο, οι τεχνολογικά υποβοηθούμενες 
θεραπείες (DBS και αντλίες φαρμάκων) μπορούν να 
βελτιώσουν πιο αποτελεσματικά τα συμπτώματα και 
την ποιότητα ζωής των ασθενών [16-20]. Oι αντλίες 
έγχυσης φαρμάκων αποδίδουν την κατάλληλη για τον 
κάθε ασθενή ποσότητα ντοπαμινεργικού φαρμάκου 
με τρόπο συνεχή, διασφαλίζοντας πιο σταθερή και 
αξιόπιστη ανακούφιση από τα συμπτώματα. Η λεβο-
ντόπα και η απομορφίνη είναι τα δύο φάρμακα που 
χορηγούνται με ειδικές συσκευές/αντλίες συνεχούς 
έγχυσης. Η απομορφίνη χορηγείται υποδόρια από 
μια βελόνα που τοποθετείται κάτω από το δέρμα ενώ 
η λεβοντόπα (σε συνδυασμό με καρβιντόπα, έναν 
αναστολέα της περιφερικής αποκαρβοξυλάσης των 
αρωματικών αμινοξέων), χορηγείται διαμέσου γα-
στροστομίας από έναν καθετήρα διπλού αυλού που 
επιτρέπει την έγχυσή της στη νήστιδα. Άπό τις τρεις 
διαθέσιμες σήμερα τεχνολογικά υποβοηθούμενες 
θεραπείες, η απομορφίνη είναι η μόνη που δεν είναι 
επεμβατική [17, 18]. 
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5. Η θέση της απομορφίνης στη θεραπεία της 
νόσου Πάρκινσον.

5α. Φαρμακολογικά δεδομένα της απομορ-
φίνης

Η απομορφίνη είναι ένας μη εργοταμινικός ντοπα-
μινεργικός αγωνιστής που χορηγείται υποδόρια [2].
Δεσμεύεται και διεγείρει τόσο τους D1 όσο και τους 
D2 ντοπαμινεργικούς υποδοχείς όπως η ντοπαμίνη, 
αλλά έχει 10 φορές υψηλότερη συγγένεια με αυτούς 
σε σχέση με τη ντοπαμίνη [21]. Όταν χορηγείται υπο-
δορίως, η απομορφίνη απορροφάται ταχέως λόγω 
της υψηλής λιποφιλικότητάς της και διαπερνά γρή-
γορα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό [22], φτάνοντας 
στη μέγιστη συγκέντρωσή της στο πλάσμα έπειτα από 
10-20 λεπτά και στο ΕΝΥ μισή ώρα μετά την ένεση. 
Παράγοντες όπως το σημείο της ένεσης, το βάθος της 
ένεσης, η θερμοκρασία του σώματος και το πάχος 
των μαλακών μορίων μπορούν να επηρεάσουν την 
απορρόφηση, ενώ η συγχορηγούμενη δόση της λε-
βοντόπα, η ηλικία, το φύλο, το βάρος και η διάρκεια 
της νόσου δεν φαίνεται να έχουν κάποια επίδραση στο 
μεταβολισμό της απομορφίνης [22]. Η απομορφίνη 
είναι ο πιο αποτελεσματικός από όλους τους ντοπα-
μινεργικούς αγωνιστές. Η γρήγορη έναρξη δράσης 
και η 100% βιοδιαθεσιμότητα της που οφείλεται στον 
υποδόριο τρόπο χορήγησής, αποτελούν σημαντικά 
πλεονεκτήματα που τη διαφοροποιούν από τις άλλες 
θεραπείες της νόσου. 

5β. Εγκεκριμένες μορφές χορήγησης της απο-
μορφίνης και οι ενδείξεις τους στη θεραπεία της 
νόσου Πάρκινσον

Στην Ελλάδα κυκλοφορούν δύο εγκεκριμένες μορ-
φές απομορφίνης υποδόριας χορήγησης,  η απομορ-
φίνη σε μορφή πένας (στυλεού) για εφάπαξ ένεση και 
η απομορφίνη σε μορφή αντλίας για συνεχή έγχυση. 
[2, 17-20]. Σύμφωνα με τις επίσημες ενδείξεις τους :

1. Οι υποδόριες ενέσεις απομορφίνης (πένα) μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν για την ταχεία και 
άμεση αναστροφή επεισοδίων off σε ασθενείς 
με νόσο Πάρκινσον.

2. Η συνεχής υποδόρια έγχυση απoμορφίνης 
(αντλία έγχυσης) μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
για τη μείωση των διακυμάνσεων σε ασθενείς 
με νόσο Πάρκινσον που εμφανίζουν  σοβαρές 
κινητικές επιπλοκές παρά τη βέλτιστη από του 
στόματος θεραπεία. Η έναρξη της θεραπείας θα 
πρέπει να γίνεται αποκλειστικά σε εξειδικευμένα 
κέντρα με δυνατότητα επαρκούς παρακολού-
θησης.

Καθώς επεισόδια off και διακυμάνσεις δεν υπάρ-
χουν στο πρώιμο σταθερό στάδιο της νόσου, η απο-
μορφίνη έχει θέση μόνο στη θεραπεία  του προχω-
ρημένου σταδίου.

Η πένα απομορφίνης και η χρησιμότητά της στη θε-
ραπεία της νόσου Πάρκινσον

Η υποδόρια έγχυση της απομορφίνης με μορφή 
πένας είναι μία θεραπεία γρήγορης και αποτελεσματι-
κής «διάσωσης» από τα παρκινσονικά φαινόμενα off, 
η οποία μπορεί να χρησιμοποιηθεί στις ακόλουθες 
περιπτώσεις με βάση τη βιβλιογραφία:

• σε ασθενείς που εμφανίζουν μεμονωμένα επει-
σόδια "off" με δυσλειτουργικά συμπτώματα 
που καθιστούν επιθυμητή την ταχεία αναστρο-
φή τους [2, 23]

• σε ασθενείς με πρωϊνή ακινησία [2, 24]

• σε ασθενείς με πρωινά επώδυνα"off" φαινό-
μενα π.χ πρωινή off δυστονία [2].

Οι ενέσεις απομορφίνης μπορούν να αντιμετωπί-
σουν εξίσου αποτελεσματικά τα κινητικά και τα μη-
κινητικά συμπτώματα που σχετίζονται με την κατά-
σταση off. Σύμφωνα με τη γνώμη των ειδικών, τα 
επεισόδια off που μπορούν να αντιμετωπιστούν με 
ενέσεις απομορφίνης μπορεί να είναι ποικίλης αιτιο-
λογίας και να συνιστούν αιφνίδια on-off, αποτυχίες 
δόσεων ή καθυστερήσεις στην έναρξη της απάντησης 
στη λεβοντόπα, μεμονωμένα wearing off, πρωινά 
ακινητικά φαινόμενα ή ακόμα και καθαρά μη-κινη-
τικά off με δυσλειτουργική συμπτωματολογία όπως 
για παράδειγμα ο πόνος. Μελέτες έχουν δείξει ότι η 
υψηλή αποτελεσματικότητα της ένεσης απομορφίνης 
δεν μειώνεται σταδιακά με το χρόνο [23], γεγονός που 
επιτρέπει στους νευρολόγους να τη χρησιμοποιήσουν, 
άνετα και με ασφάλεια, ήδη από τα αρχικά στάδια του 
προχωρημένου σταδίου, βελτιώνοντας από νωρίς την 
ποιότητα ζωής των ασθενών [25].

Η απομορφίνη, ως θεραπεία διάσωσης, χορηγείται 
με υποδόρια ένεση που διενεργείται από τον ίδιο τον 
ασθενή ή τον φροντιστή του [26]. Η έναρξη δράσης 
είναι ταχύτατη, συνήθως σε 10 λεπτά. Οι ασθενείς 
πρέπει να είναι ικανοί να αναγνωρίζουν την έναρξη 
των συμπτωμάτων “off” και να μπορούν να κάνουν 
την ένεση μόνοι τους ή να έχουν ένα φροντιστή ικανό 
και διαθέσιμο να τους κάνει την ένεση όταν χρεια-
σθεί. Ο θεράπων νευρολόγος οφείλει να καθορίσει 
τη δόση της απομορφίνης που αίρει γρήγορα και 
αποτελεσματικά τα συμπτώματα off του ασθενή. Η 
δόση αυτή δεν είναι ίδια σε όλους. Εφόσον όμως 
καθοριστεί, συνήθως παραμένει σταθερή. Για το σκο-
πό αυτό ακολουθείται η παρακάτω διαδικασία: Δύο 
μέρες πριν την προγραμματισμένη έναρξη της απο-
μορφίνης απαιτείται προετοιμασία του ασθενούς με 
δομπεριδόνη από το στόμα (10 mg τρεις φορές την 
ημέρα), που σκοπό έχει την δέσμευση των περιφε-
ρικών ντοπαμινεργικών υποδοχέων προκειμένου να 
αποφευχθούν οι συνήθεις γαστρεντερικές παρενέρ-
γειες της απομορφίνης όπως η ναυτία και ο έμετος. 
Πριν παρθεί η απόφαση για έναρξη θεραπείας με 
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δομπεριδόνη και απομορφίνη, θα πρέπει να αξιο-
λογηθούν προσεκτικά οι παράγοντες κινδύνου για 
την παράταση του διαστήματος QT,  προκειμένου 
να διασφαλιστεί ότι το όφελος της θεραπείας υπε-
ρέχει του κινδύνου. Η δομπεριδόνη θα πρέπει να 
διακόπτεται σταδιακά και σχετικά σύντομα μετά τη 
τιτλοποίηση. Η τιτλοποίηση γίνεται σε φάση off. 
Χορηγούνται αυξανόμενες δόσεις απομορφίνης με 
διαδοχικές ενέσεις υποδορίως, ξεκινώντας από 1 
mg και φτάνοντας μέχρι τα 9-10 mg, με απόσταση 
45 λεπτών η μία από την άλλη. Η δόση εκείνη που 
είναι ικανή να φέρει τον ασθενή από κατάσταση off 
σε κατάσταση on εντός 10-15 λεπτών, χωρίς παρε-
νέργειες, επιλέγεται ως βέλτιστη [26]. Επιτρέπονται 
μέχρι και 10 ενέσεις την ημέρα. Ο  ασθενής όμως που 
χρειάζεται περισσότερες από 5-6 ενέσεις ημερησίως, 
είναι πιο σωστό να περάσει σε αντλία απομορφίνης. 
Οι ενέσεις απομορφίνης μπορούν να χορηγηθούν 
σε off οποιασδήποτε διάρκειας, αιτιολογίας και βα-
ρύτητας, αρκεί ο ασθενής να χρειάζεται την άμεση 
αναστροφή των συμπτωμάτων της νόσου που βιώνει 
εκείνη τη στιγμή. Η απομορφίνη δεν ενδείκνυται για 
την αντιμετώπιση των υπερκινησιών αιχμής δόσης, τις 
οποίες μάλιστα πιθανά να επιδεινώσει. Παρότι μπορεί 
να βελτιώσει τις διφασικές υπερκινησίες, δεν έχει με-
λετηθεί για το σκοπό αυτό, οπότε δεν υπάρχει σχετική 
επίσημη ένδειξη. 

Η αντλία συνεχούς υποδόριας έγχυσης απομορφίνης 
στη θεραπεία της νόσου Πάρκινσον

Η συνεχής υποδόρια έγχυση απομορφίνης με αντλία 
ενδείκνυται, ως καθημερινή θεραπεία, σε ασθενείς με 
σοβαρές διακυμάνσεις, που δεν ελέγχονται επαρκώς 
με τη βέλτιστη από του στόματος αγωγή [16-20].  Η 
αποτελεσματικότητα της αντλίας απομορφίνης (CSAI) 
στην μείωση του συνολικού ημερήσιου χρόνου off 
αναδείχτηκε πρόσφατα στη διπλά-τυφλή τυχαιοποι-
ημένη μελέτη TOLEDO και την επέκτασή της [27, 28]. 
Παράλληλα διαπιστώθηκε ότι η έναρξη αντλίας απο-
μορφίνης είχε ως αποτέλεσμα τη  μείωση στην από 
του στόματος ντοπαμινεργική αγωγή. Σε παλαιότερη 
μελέτη, οι Pietz et al μελέτησαν 25 ασθενείς με νόσο 
Πάρκινσον στους οποίους η έναρξης θεραπείας με 
αντλία απομορφίνης είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση 
της συνολικής ημερήσιας δόσης της λεβοντόπα κατά 
50%,  τη σημαντική βελτίωση και άλλων παραμέτρων 
όπως ο ύπνος, η διάθεση/απάθεια, γαστρεντερικές 
διαταραχές, τα ουρολογικά και σεξουαλικά προβλή-
ματα, ενώ δεν παρατηρήθηκαν σοβαρά ψυχωσικά 
φαινόμενα [29]. Στην επέκταση της μελέτης αυτής, (the 
EuroInf survey), οι Reddy et al διαπίστωσαν σημαντική 
βελτίωση τόσο στις κινητικές όσο και στις μη κινητικές 
παραμέτρους σε άλλους 43 ασθενείς εκτιμώντας ότι 
το μέγεθος της αποτελεσματικότητας της θεραπείας 
με απομορφίνη, είναι συγκρίσιμο με εκείνο του DBS, 

χωρίς πάντως να έχει γίνει απευθείας σύγκριση στην 
ίδια μελέτη [30].

Η αντλία απομορφίνης μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
όταν οι από του στόματος θεραπείες  έχουν εξαντλή-
σει τις θεραπευτικές τους δυνατότητες [2,16,20]. Τα 
ευεργετικά αποτελέσματα της αντλίας απομορφίνης 
στη θεραπεία της νόσου Parkinson είναι τα ακόλουθα: 

• ελάττωση του χρόνου off [27, 28].

• αύξηση του χρόνου on χωρίς προβληματικές 
δυσκινησίες [27, 28]

• ελάττωση λοιπών αντιπαρκινσονικών φαρμά-
κων (Levodopa Equivalent Dose) [27-29]

• βελτίωση στη συμμόρφωση ασθενών

• βελτίωση μη κινητικών συμπτωμάτων [27-31]

Άρκετές μελέτες έχουν αναδείξει τα δυνητικά οφέλη 
της απομορφίνης στα μη κινητικά συμπτώματα της 
νόσου Πάρκινσον χωρίς όμως να έχει λάβει επίσημη 
ένδειξη για αυτά (30-34). Συγκεκριμένα, αναφέρουν ότι 
η απομορφίνη μπορεί να έχει ευεργετική επίδραση 
σε νευροψυχιατρικά συμπτώματα, στις διαταραχές 
ύπνου, στον πόνο, στην ουρολογική δυσλειτουργία, 
ακόμα και στις διαταραχές ελέγχου των παρορμήσεων 
[30-33]. Επίσης, η συνεχής υποδόρια θεραπεία με 
απομορφίνη, μπορεί να επιτρέψει τη μείωση ή απλο-
ποίηση της per os χορηγούμενης ντοπαμινεργικής 
θεραπείας, με αποτέλεσμα ο ασθενής να απαλλαχθεί 
από πολύπλοκα δοσολογικά σχήματα των από του 
στόματος θεραπειών που δυσχεραίνουν σημαντικά τη 
συμμόρφωση [35-37].  

Με βάση τα παραπάνω, τα προφίλ των ασθενών 
που μπορεί να ωφεληθούν από τη χρήση αντλίας 
απομορφίνης συνοψίζονται στον πίνακα 2.

Πριν από την έναρξη της θεραπείας συνεχούς υπο-
δόριας έγχυσης απομορφίνης με αντλία, είναι απαραί-
τητος ο καθορισμός της αποτελεσματικής δόσης της 
συνεχόμενης ροής για τον εκάστοτε ασθενή. Όπως 
και με την πένα απομορφίνης, οι ασθενείς που επι-
λέγονται για αντλία απομορφίνης  θα χρειαστεί να 
λάβουν  δομπεριδόνη τουλάχιστον δύο ημέρες πριν 
από την έναρξη της θεραπείας. Για το λόγο αυτό θα 
πρέπει να αξιολογηθούν προσεκτικά εάν εμφανίζουν 
παράταση του διαστήματος QT ή παράγοντες που 
αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισής του, όπως και με την 
πένα [39]. Άπαραίτητη θεωρείται η πραγματοποίηση 
ενός ηλεκτροκαρδιογραφήματος πριν την έναρξη της 
θεραπείας. Η δομπεριδόνη θα πρέπει να διατηρείται 
στη χαμηλότερη αποτελεσματική δόση και να διακό-
πτεται το συντομότερο δυνατόν. Για την συνεχή υπο-
δόρια έγχυση με αντλία, η συνήθης δόση έναρξης της 
απομορφίνης είναι 2 mg ανά ώρα [39]. Άκολούθως 
η ροή μπορεί να αυξάνεται κατά 1 mg ανά ώρα μέχρι 
τα 6 mg ανά ώρα maximum. Η  συνολική ημερήσια 
δόση της υδροχλωρικής απομορφίνης δε θα πρέπει να 
υπερβαίνει τα 100 mg [39].   Η δοσολογική συσχέτιση 
μεταξύ απομορφίνης και λεβοντόπα είναι 1 προς 10, 
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επομένως τα 6 mg αντιστοιχούν σε 60 mg λεβοντόπα 
την ώρα. H συγχορηγούμενη από το στόμα ντοπαμι-
νεργική αγωγή μπορεί να αποκλιμακωθεί, εφόσον 
είναι εφικτό, κατά τη διάρκεια της τιτλοποίησης της 
ροής έγχυσης της απομορφίνης. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της απομορφίνης είναι 
συνήθως ήπιες και εμφανίζονται συχνότερα σε ασθε-
νείς οι οποίοι υποβάλλονται σε θεραπεία με την αντλία 
συνεχούς έγχυσης, με συνηθέστερα τα δερματικά 
οζίδια, την υπνηλία, τη ναυτία, τη δυσκινησία και τα 
νευροψυχιατρικά συμπτώματα. Ο θωρακικός πόνος, 
η στηθάγχη και η σοβαρή ορθοστατική υπόταση είναι 
σπάνιες αλλά σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, ενώ 
έχει παρατηρηθεί σε ένα αριθμό ασθενών παράταση 
του QT, για αυτό και δόσεις έγχυσης μεγαλύτερες των 
6 mg ανά ώρα δεν συνιστώνται. Σπανιότερη αλλά 
σοβαρή παρενέργεια αναφέρεται η αιμολυτική αναι-
μία. Η αποτελεσματική διαχείριση των ανεπιθύμητων 

ενεργειών αποτελεί σημαντικό παράγοντα για να πα-
ραμείνει ένας ασθενής με νόσο Πάρκινσον στην απο-
μορφίνη και ειδικότερα στην αντλία. Η αντιμετώπιση 
των συνήθων επιπλοκών όπως τα δερματικά οζίδια, 
περιλαμβάνει τη χρήση ειδικής βελόνας στην αντλία, 
τη θεραπεία με υπέρηχους και μασάζ, την καλή υγιεινή 
του δέρματος και των μαλακών μορίων, τη χρήση gel 
σιλικόνης κλπ. Για το σκοπό αυτό, ιδιαίτερη σημασία 
έχει η αποτελεσματική υποστήριξη από εξειδικευμένη 
νοσηλευτική υπηρεσία [39, 40].

Η απομορφίνη αντενδείκνυται με βάση την περίλη-
ψη χαρακτηριστικών των προϊόντων, σε: 

• ασθενείς με αναπνευστική καταστολή, άνοια, 
ψυχωσικά σύνδρομα ή ηπατική ανεπάρκεια.

• σε ασθενείς με υπερευαισθησία στη δραστική 
ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα της

Πινακας 2:  Σε ποιούς ασθενείς μπορούμε να σκεφτούμε τη θεραπεία με Άπομορφίνη

 Στυλεός Απομορφίνης Αντλία Συνεχούς Έγχυσης Απομορφίνης

Σε ασθενείς με πρωινή ακινησία ή φαινόμενα off (πχ. 
επώδυνη δυστονία) στην αφύπνιση23

Σε ασθενείς με δυσλειτουργικές κινητικές (και μη 
κινητικές) διακυμάνσεις παρά τη βέλτιστη από 
του στόματος θεραπεία16-20, 31,32

Σε ασθενείς για τη διάσωση από κινητικά και 
μη κινητικά φαινόμενα των επεισοδίων off που 
συμβαίνουν παρά τη σωστή λήψη της αγωγής16-20, 24, 31, 

32

Σε ασθενείς που χρειάζονται πολλές ενέσεις με 
στυλεό απομορφίνης

Σε ασθενείς που αναφέρουν καθυστερημένη έναρξη 
δράσης της λεβοντόπα31

Σε ασθενείς που έχουν επιλέξει επεμβατικές 
θεραπείες (DBS, αντλία λεβοντόπα) αλλά 
η πραγματοποίησή τους καθυστερεί ή 
αντενδείκνυται 

Σε ασθενείς που αναφέρουν αποτυχίες δόσεων31 Για την μείωση του χρόνου off σε ασθενείς με 
στενό θεραπευτικό παράθυρο και υπερκινησίες 
αιχμής δόσης που περιορίζουν την περαιτέρω 
κλιμάκωση της per os αγωγής 

Σε ασθενείς που έχουν προβλήματα απορρόφησης της 
λεβοντόπα λόγω δυσλειτουργίας του ΓΣ31

Σε ασθενείς με πολύπλοκα δοσολογικά 
σχήματα που δε συμμορφώνονται καλά με την 
αγωγή.

Σε ασθενείς που έχουν σημαντικά προβλήματα 
με την απορρόφησης της λεβοντόπα και των 
λοιπών από του στόματος φαρμάκων, λόγω 
δυσλειτουργίας του ΓΣ ή αλληλεπίδρασης με τις 
πρωτεΐνες της τροφής

Σε ασθενείς που δεν μπορούν να λάβουν 
θεραπεία από το στόμα
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• σε παιδιά και εφήβους ηλικίας κάτω των 18 
ετών [39].

5γ. Η χρήση της απομορφίνης στην Ελλάδα.

Στην Ελλάδα η απομορφίνη είναι άγνωστη για έναν 
αρκετά μεγάλο αριθμό νευρολόγων. Οι ειδικοί των 
κινητικών διαταραχών, από την κλινική τους εμπειρία, 
συμφωνούν ότι οι ασθενείς με νόσο Πάρκινσον χρειά-
ζονται την απομορφίνη πολύ νωρίτερα από τότε που 
τη λαμβάνουν. Το γεγονός αυτό οφείλεται στο ότι οι 
νευρολόγοι που τη χρησιμοποιούν, συνηθίζουν να 
εξαντλούν όσο μπορούν περισσότερο τα περιθώρια 
της από του στόματος φαρμακευτικής αγωγής, πριν 
την προτείνουν ως θεραπευτική επιλογή στον ασθενή 
τους. Πολλοί ασθενείς έχουν για πολλά χρόνια (>4)  
πρωϊνή ακινησία και παραμένουν επί μακρόν σε από 
του στόματος θεραπείες οι οποίες  δεν μπορούν να 
την αντιμετωπίσουν.

5δ. Σύγκριση της αντλίας απομορφίνης με τις 
άλλες τεχνολογικά υποβοηθούμενες θεραπείες 

Σε σχέση με την αντλία ενδονηστιδικής χορήγησης 
λεβοντόπα, η απομορφίνη χορηγούμενη υποδορίως 
με μορφή αντλίας, εμφανίζει τα παρακάτω πλεονεκτή-
ματα: 1. παρακάμπτει πλήρως το πεπτικό σύστημα 
που δυσλειτουργεί σημαντικά στη νόσο Πάρκινσον, 
2. η απορρόφησή της δεν επηρεάζεται από την τροφή 
και τις πρωτεΐνες που λαμβάνονται στα γεύματα, 3. 
η επιλογή έναρξης της, αποτελεί αποκλειστικά από-
φαση του θεράποντος νευρολόγου και διενεργείται 
από εκείνον χωρίς να απαιτείται η συνδρομή άλλων 
ειδικοτήτων, 4. δεν προϋποθέτει μείζονες παρεμβάσεις 
στο σώμα του ασθενούς πέρα από την τοποθέτηση 
μιας βελόνας υποδόριας χορήγησης, για αυτό και είναι 
άμεσα και εύκολα αναστρέψιμη  Σε αντίθεση, οι άλλες 
δύο τεχνολογικά υποβοηθούμενες θεραπείες απαι-
τούν παρεμβάσεις στο σώμα του ασθενούς όπως τη 
διενέργεια γαστρονηστιδοστομίας και τη χειρουργική 
εμφύτευση του νευροδιεγέρτη DBS. Για τους λόγους 
αυτούς, η αντλία απομορφίνης θεωρείται η πιο εύ-
κολη να ξεκινήσει (και να σταματήσει) τεχνολογικά 
υποβοηθούμενη θεραπεία. Σύμφωνα με τις οδηγίες 
NICE 2017, οι θεραπείες της νόσου Πάρκινσον ταξι-
νομούνται σε φαρμακευτικές και χειρουργικές και η 
απομορφίνη, τόσο σε μορφή πένας όσο και σε μορφή 
αντλίας, κατατάσσεται στις πρώτες [17]. Συνιστάται 
να εξαντλούνται οι δυνατότητες των φαρμακευτικών 
θεραπειών πριν να προτείνονται στους ασθενείς με 
προχωρημένο στάδιο οι χειρουργικές θεραπείες [17, 
18]. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία που περιγράφει 
την πραγματικότητα σε άλλα κράτη, η απομορφίνη 
φαίνεται να έχει το μικρότερο κόστος συγκριτικά με 
τις άλλες επεμβατικές θεραπείες, όπως το DBS και η 
αντλία έγχυσης λεβοντόπα [42-44]. 

Στην Ελλάδα συγκριτικό μειονέκτημα της αντλίας 

απομορφινης σε σχέση με τις άλλες δύο τεχνολογικά 
υποβοηθούμενες θεραπείες, είναι το γεγονός ότι η 
δαπάνη προμήθειας της απομορφίνης επιβαρύνει, 
εν μέρει, τον ασθενή. Ένα επιπρόσθετο σχετικό μει-
ονέκτημα αποτελεί το γεγονός ότι σπάνια μπορεί να 
επιτευχθεί μονοθεραπεία με απομορφίνη για μακρό 
χρονικό διάστημα. Κατά κανόνα απαιτείται η συνέχιση 
της χορήγησης από του στόματος ντοπαμινεργικών 
φαρμάκων, αν και, όπως προαναφέρθηκε, σε χαμη-
λότερες δόσεις και απλούστερα σχήματα. Η ανάπτυξη 
οζιδίων αποτελεί ένα συχνό περιοριστικό παράγοντα 
για την συνέχιση της θεραπείας.  Τέλος, η ανάγκη 
ύπαρξης φροντιστή ικανού να υποστηρίζει τη θερα-
πεία είναι ένας περιορισμός σε σχέση με το DBS και 
την αυτονομία που αυτό συνεπάγεται για τον ασθενή.

Καθώς και οι τρεις τεχνολογικά υποβοηθούμενες 
θεραπείες (αντλία απομορφίνης, αντλία λεβοντόπα, 
DBS) μοιράζονται την ίδια ένδειξη, αξίζει να επιση-
μανθεί ότι το βασικό κριτήριο επιλογής της κατάλ-
ληλης τεχνολογικά υποβοηθούμενης θεραπείας 
είναι το συγκεκριμένο προφίλ του κάθε ασθενούς 
[16-20].  Παράγοντες όπως η ηλικία, η βαρύτητα 
της νόσου πέραν των κινητικών επιπλοκών, η συ-
νολική ισοδύναμη δόση λεβοντόπα (Levodopa 
Equivalent Dose (LED)), ο βαθμός ανταπόκρισης 
στην ντοπαμινεργική θεραπεία, η ύπαρξη νοητικής 
έκπτωσης ή ψυχιατρικής συμπτωματολογίας, το 
προσδόκιμο επιβίωσης, η ύπαρξη φροντιστή, η 
ύπαρξη ορθοστατικής υπότασης, οι τυχόν συνο-
σηρότητες κ.α., είναι καθοριστικοί για την από-
φαση αυτή, που πρέπει να εξατομικεύεται και να 
αποτελεί προϊόν συμφωνίας του ασθενούς και του 
θεράποντος νευρολόγου ο οποίος, ιδανικά, πρέπει 
να έχει εμπειρία και στις τρεις αυτές μεθόδους. Οι 
τεχνολογικά υποβοηθούμενες θεραπείες,  καθώς 
εμφανίζουν διαφορετικούς μηχανισμούς δράσης, 
μπορούν να συνδυαστούν σε επιλεγμένους ασθε-
νείς προσφέροντας αθροιστικό θεραπευτικό όφε-
λος [45]. Συγκεκριμένα, ο συνδυασμός του DBS 
με αντλία έγχυσης φαρμάκου μπορεί να συμβάλει 
στην ακόμα καλύτερη διαχείριση υπολειπόμενων 
ή επανεμφανιζόμενων κινητικών επιπλοκών σε 
ειδικές περιπτώσεις ασθενών.

6. Επίλογος - Συμπεράσματα

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η παρουσί-
αση της θέσης της απομορφίνης στη θεραπεία της 
νόσου Πάρκινσον σύμφωνα με την άποψη ελλήνων 
νευρολόγων, ειδικών στις κινητικές διαταραχές και τη 
διαθέσιμη σήμερα βιβλιογραφία. 

Συνοψίζοντας, η θεραπεία διάσωσης με υποδόρια 
ένεση απομορφίνης ενδείκνυται για την αντιμετώπιση 
της πρωινής ακινησίας αλλά και κινητικών (και μη κινη-
τικών) επεισοδίων off που εμφανίζονται παρά την per 
os αγωγή, ιδίως όταν αυτά είναι απρόβλεπτα, μεμο-
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νωμένα ή λίγα σε αριθμό. Η αποτελεσματικότητα και 
η ασφάλειά της είναι γνωστή για περισσότερο από 25 
χρόνια και τα κύρια πλεονεκτήματά της περιλαμβάνουν 
τη γρήγορη έναρξη δράσης και την άμεση ανακούφιση 
από τα συμπτώματα που δεν έχει να επιδείξει καμία 
άλλη ντοπαμινεργική αγωγή. Καθώς η αποτελεσμα-
τικότητά της δεν φαίνεται να αποδυναμώνεται με το 
χρόνο μπορεί με ασφάλεια να χορηγηθεί ήδη από το 
αρχικό στάδιο της  προχωρημένης νόσου.

Η  συνεχής έγχυση απομορφίνης μέσω αντλίας (PFS) 
αποτελεί θεραπευτική επιλογή στην προχωρημένη 
νόσο και ενδείκνυται για τους ασθενείς που, παρά 
τη βέλτιστη από του στόματος φαρμακευτική αγωγή, 
εξακολουθούν να εμφανίζουν δυσλειτουργικές κι-
νητικές επιπλοκές. Διασφαλίζει σημαντική βελτίωση 
τους  όπως αυτή αναγνωρίζεται στη μείωση του συνο-
λικού ημερήσιου χρόνου off. Συνιστά την πιο εύκολη 
να ξεκινήσει, αλλά και να τερματιστεί, τεχνολογικά 
υποβοηθούμενη θεραπεία, που δεν απαιτεί συνδρο-
μή άλλων ειδικοτήτων ή μείζονες παρεμβάσεις στο 
σώμα του ασθενούς.  Για αυτό και θα μπορούσε να 
χρησιμοποιηθεί νωρίτερα ή ευκολότερα από άλλες 
τεχνολογικά υποβοηθούμενες θεραπείες.

Η χρήση της απομορφίνης στην αντιμετώπιση των 
ασθενών με νόσο Πάρκινσον στην Ελλάδα είναι σχετι-
κά περιορισμένη σε σχέση με άλλα κράτη. Η παρούσα 
εργασία σκοπό έχει να βοηθήσει την απομορφίνη να 
πάρει τη θέση που της αξίζει στη θεραπευτική φαρέτρα 
του έλληνα νευρολόγου που φροντίζει παρκινσονι-
κούς ασθενείς προχωρημένου σταδίου. 

Δήλωση Σύγκρουσης Συμφερόντων: Η συμ-
βουλευτική συνάντηση της παρούσας ομάδας ειδι-
κών νευρολόγων οργανώθηκε και υποστηρίχθηκε 
οικονομικά από τη Φαρμακευτική εταιρεία ITF Hellas.
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Abstract

Peripheral neuropathy is a prevalent disorder dominated by both sensory and motor fiber loss, leading 
to a significant reduction in quality of life. Nevertheless, only a minority of patients with peripheral or 
central lesions suffers from neuropathic pain. Here, we summarize diagnostic tests that assess the severity 
of structural and functional impairment such as quantitative sensory testing, axon reflex flare responses, 
evoked potentials, corneal confocal microscopy and intra-epidermal nerve fiber density evaluated with skin 
biopsies. We focus on processes and conditions that may lead from peripheral neuropathy to neuropathic 
pain, and on the identification of pain mechanisms also including results from direct nerve recordings 
(microneurography). Recent studies analyzing specific neuronal markers such as CGRP, sodium or calcium 
channels, inflammatory mediators and growth factors may help to characterize the mechanisms that 
induce neuropathic pain. 

Keywords: Neuropathic pain, painful neuropathy, peripheral neuropathy, nerve fibers, pathogenesis of painlatelet, 
anticoagulation

ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ: ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ 
ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ 
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Περίληψη

Η περιφερική νευροπάθεια αποτελεί μία επικρατούσα διαταραχή στην οποία επικρατούν τόσο αισθητικές όσο 
και κινητικές διαταραχές, οδηγώντας σε εκσεσημασμένη μείωση της ποιότητας ζωής του ασθενούς. Παρόλα 
αυτά, μόνο μία μειοψηφία ασθενών με περιφερικές είτε κεντρικές εντοπίσεις νευροπάθειας παρουσιάζουν 
νευροπαθητικό πόνο. Στη παρούσα ανασκόπιση, συνιψίζονται οι διαγνωστικοί μέθοδοι οι οποίες αξιολογούν 
τη σοβαρότητα της δομικής και λειτουργικής βλάβης που προκαλεί η νευροπάθεια, τον ποσοτικό έλεγχο της 
αισθητικότητας με διαδερμική ηλεκτική διέγερση, τα προκλητά δυναμικά και την πυκνότητα ενδοεπιδερμικών 
νευρικών ινών αξιολογούμενη με διενέργεια βιοψιών δέρματος. Εστιάζουμε στις καταστάσεις που μπορεί να 
οδηγήσουν από την περιφερική νευροπάθεια στον νευροπαθητικό πόνο και στον εντοπισμό των μηχανισμών 
που το προκαλούν. Πρόσφατες μελέτες που αναλύουν συγκεκριμένους νευρωνικούς δείκτες όπως το CGRP,  
τα κανάλια νατρίου ή ασβεστίου, φλεγμονώδεις μεσολαβητές και αυξητικούς παράγοντες οι οποίοι,  μπορούν 
να βοηθήσουν στην διασαφήνιση των μηχανισμών που οδηγούν από την περιφερική νευροπάθεια στον 
νευροπαθητικό πόνο.

Λέξεις-κλειδιά: νευροπαθητικός πόνος, χρόνιος πόνος, περιφερικές νευροπάθειες, επώδυνες νευροπάθειες, 
παθογένεση του πόνου

REVIEW ΆΝΆΣΚΟΠΗΣΗ



Small fiber neuropathy: Pathophysiological mechanisms and diagnostic methods 43

Archives of Clinical Neurology 32:1-2023, 42-53

Introduction

The basic characteristics of peripheral neuropathy 
include both motor and sensory loss including all 
types of sensory nerve fibers—large myelinated and 
small unmyelinated. Thus, primarily, one might expect 
an impaired pain sensation. However, a minority of 
patients with either peripheral or central lesions 
develop neuropathic pain despite the reduced 
responsiveness to acute noxious stimuli. Neuropathic 
pain is defined by the International Association for 
the Study of Pain (IASP) as, “pain caused by a lesion 
or disease of the somatosensory nervous system.”  
Management of patients who present with chronic 
pain is a common problem in medical care (Jensen and 
Finnerup, 2007) and therapeutic options are often 
insufficiant. Well-established functional assessment 
is enabling the identification of different sensory 
phenotypes in neuropathy, but it is still unclear to 
determine whether these functional phenotypes 
are linked to pain mechanisms (Baron et al., 2010) 
in particular, as these sensory phenotypes do not 
differentiate between neuropathy patients with and 
without pain (Held et al., 2019;Forstenpointner et al., 
2020;Matesanz et al., 2020;Schmelz, 2020). Patients 
with predominant features of small fiber neuropathy 
coupled with clinical and nerve conduction findings 
from large sensory fibers dysfunction should be 
considered as having a mixed (small and large fiber) 
sensory neuropathy, also referred to as predominant 
small fiber neuropathy (SFN) (Cazzato and Lauria, 
2017; Lauria, 2010).

Mechanisms that determine whether a periphery 
lesion leads to a complete loss of sensory or is 
accompanied with chronic pain have not been 
described yet. In the attempt to clarify the structural 
and functional patterns of small fibers to patients 
with neuropathy and pain, research has been focusing 
on quantitative sensory testing (QST) (Aasvang et al., 
2008; Dyck et al., 2000; Freynhagen et al., 2007; 
Jaaskelainen et al., 2005; Maier et al., 2010; Rolke et 
al., 2006), the spatial extent of the axon reflex flare 
(Bickel et al., 2002; Kramer et al., 2004b; Novak et 
al., 2001), and intraepidermal nerve fiber density in 
skin biopsies(Devigili et al., 2008; Ho et al., 2008; 
Oaklander, 2001; Oaklander, 2008; Polydefkis et al., 
2002; Cazzato and Lauria, 2017; Kokotis et al, 2016).

Although earlier studies (Oaklander, 2001; 
Polydefkis et al., 2002) had shown that the more 
pronounced loss of nerve fibers in the epidermis is 
able to predict the intensity of neuropathic pain, 
recent studies no longer find this correlation and 
epidermal nerve fiber density (histologically evaluated) 
as an objective indicator of small fiber neuropathy 
(Cruccu et al., 2010; Devigili et al., 2008; Ho et 
al., 2008; Oaklander, 2008). However, no obvious 
correlation between reduced fiber density and pain 
was detected (Devigili et al., 2008; Landerholm et 

al., 2010; Karlsson et al., 2019). As a result, the 
mechanisms determining the development of 
neuropathic pain remain unclear.

In an attempt to clarify this question, studies 
have been conducted that combined the functional 
and structural examinations of small nerve fibers 
in chronic patients with and without pain in order 
to reveal these mechanisms that lead some of 
the patients with neuropathy to feel pain, either 
localized, or generalized and diffused. More 
specifically, quantitative sensory testing, axon reflex 
flare, microneurography, and skin biopsy are used, 
as well as additional tests, such as measuring small 
fiber-related evoked potentials and corneal confocal 
microscopy, that might contribute to a better 
understanding of these neuropathies. Biochemical 
markers might also serve a tool in screening patients 
for the presence of small fiber neuropathy and in 
assessing disease progression.   

DIAGNOSTIC METHODS

Skin biopsy

Punch biopsy is used for the diagnosis procedure. 
The removed skin tissue, after being properly treated 
with immunohistochemistry and immunofluorescence 
to be readable, is analyzed with an optical 
fluorescence microscope (e.g. Zeiss Axiophot) with 
conventional filters that allow different lengths of 
radiation to pass through the tissue depending on 
the fluorescent antibody that is conjugated within 
the target structure. Fluorescent images are collected 
with a high-definition camera (e.g. Sony, dkc-ST5) 
and processed with appropriate software (eg imageJ, 
Photoshop) to measure cutaneous, subcutaneous, 
and dermal nerve fibers. Specific fiber subpopulations 
such as the sympathetic postganglionic fibers for 
the sweat glands, or depending on the expression 
of peptides, such as peptide P or CGRP, can also 
be evaluated. Finally, the number of macrophages 
or T lymphocytes in the skin can be assessed. The 
reliability of skin biopsy has been strengthened by the 
evidence that the value of Intra epidermal nerve fibers 
(IENF) density is consistent when comparing biopsies 
taken from the right and left ankle of both healthy 
individuals and neuropathic pain patients, and that 
it is stable at 3-week follow-up, through a follow-
up biopsy in the same sensory territory (Lauria and 
Devigli, 2007; Lauria, 2010; McCarthy et al., 1995; 
Cazzato and Lauria, 2017; Sopacua et al., 2018).

Corneal confocal microscopy

Corneal confocal microscopy (CCM) was 
introduced very recently for assessing abnormalities 
of the small corneal fibers in patients with diabetes. 
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Recent studies have strengthened the use of this 
non-invasive and repeatable technique that has been 
already applied to neuropathies of several causes. 
Automated analysis of corneal nerve images and the 
development of normative values have made CCM 
more reliable for diagnosing small fiber neuropathy. 
The diagnostic sensitivity and specificity of this 
technique in diabetic polyneuropathy are 91% and 
93% respectively, and the quantification of small 
fibers in the cornea by use of corneal confocal 
microscopy has been shown to be associated with 
the severity of diabetic polyneuropathy. Despite the 
promising findings of corneal confocal microscopy 
to date, additional studies are needed to determine 
its specificity and sensitivity for neuropathic pain 
conditions before the method can be used as a tool 
for diagnosing SFN in clinical practice and research 
settings. While intra-epidermal fiber density quantifies 
single unmyelinated axons, CCM quantifies the 
density of small subcorneal nerve fascicles. Decreased 
density or alterations in corneal nerve fibers have 
been demonstrated in patients with Sjögren’s 
syndrome through CCM, and more recently, in those 
with HIV infection, amyloidosis, Fabry’s disease, or 
sarcoidosis (Cazzato and Lauria, 2017; Terkelsen et 
al, 2017; Sène, 2017). 

Axon reflex erythema

Laser Doppler scans are performed to assess 
the increase of the axon reflex erythema that 
develops upon increasing the stimulation intensity. 
For the electrically induced axonal reflex erythema, 
transcutaneous electrical stimulation (1 Hz, 0.5 ms 
duration) is applied through bipolar electrodes. In 
parallel, the severity of electrically induced pain is 
monitored. 

The center of the stimulus is usually identical to 
the site of the subsequent skin biopsy and should 
display the center of the painful area—it is the most 
painful part for localized neuropathies and the dorsal 
surface of the foot for generalized neuropathies. The 
scan area must be at least 50 cm2. 

The area and extent of increased blood flow is 
assessed with a Laser Doppler Flowmeter, either 
Moor Laser Doppler Imaging (LDI) or Perimed Laser 
Doppler (Periscan PIM). 

The area and amplitude of the electrically 
generated stimulus are defined by the increase in 
blood flow which should be 2 times greater than the 
initial one. Each point above the threshold is included 
in the axon reflex erythema surface (given in cm2). 
This test evaluates the function of peptidergic C-
nociceptors, presumably, mainly mechano-insensitive 
chemonociceptors (Schmelz et al., 2000).

Evoked potentials

Nociceptive evoked potentials can be generated 
by either radiant heat (laser-evoked potentials, LEPs) 
or contact heat (contact heat-evoked potentials, 
CHEPs). Both LEPs and CHEPs are based on selective 
activation of Aδ- and C-fibers, whereas induction of 
pain-related evoked potentials (PREPs) involves the 
preferential stimulation of Aδ-fibers. Skin denervation 
induced by topical capsaicin tends to decrease the 
LEP amplitude. Laser-generated radiant heat pulses 
selectively excite free nerve endings in superficial skin 
layers, synchronously activating Aδ and C nociceptors 
and resulting in heat that evokes potentials. Research 
has shown that LEP amplitudes are grossly in 
accordance with the reported intensity of perceived 
pain, but do adapt upon repetition unlike the pain 
(Liberati et al., 2018). Recent studies on different 
peripheral and central nervous system diseases 
suggest a highly significant difference in controls, 
with high specificity but low sensitivity. As mentioned 
above, CHEPs are recorded after the thermal 
stimulation of the skin through a contact thermode 
using heat pulses with different peak temperatures 
to stimulate Aδ- and C-fibers. The main advantage 
of CHEPs when compared to LEPs is that there is 
no evident lesion of the skin. A strong correlation 
was found in a cohort between CHEP amplitudes 
and the degree of skin innervation. Patients with 
sensory neuropathy and an Intra epidermal nerve 
fiber (IENF) loss seem to have lower-amplitude CHEPs. 
Age and gender adjusted standardized values have 
been reported for the clinical use of CHEPs. It should 
be noted that due to the slower rise time of the 
contact heat stimulus compared to the laser pulse, 
the latencies of CHEPs are longer than that of the 
LEPs. Even though no microneurographic studies 
are available to establish the selective activation of 
nociceptors after contact heat cutaneous stimulation, 
a dipole modeling study demonstrated that the same 
cerebral areas activated by laser pulses delivered 
on the skin are also involved in CHEP topography 
building. Further studies about CHEPs and their 
correlation with neuropathic pain need to be 
conducted.  Intraepidermal electrical stimulation (IES) 
has also been described as a potential additional tool 
in detecting functional changes in Aδ-fibers and C-
fibers in patients with neuropathic pain (Sopacua et 
al, 2018; Lauria et al, 2010; Pazzaglia and Valeriani, 
2009; Lacesa et al., 2015).

Although laser stimuli activate both Aδ- and 
C-fibers, ‘ultra-late’ potentials (750-1200 ms), are 
related to C-fiber activation (C-LEPs). These potentials 
can be obtained only with dedicated techniques 
that have not yet been standardized for clinical 
application. To obtain evoked potentials specifically 
related to C-fibers, the Aδ component of the evoked 
potential’s afferent current must be suppressed by 
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pressure-block of A-fibers, or by various techniques 
such as stimulation of tiny skin areas, spectral analysis 
of expected time windows, selection of single trials 
devoid of Aδ-LEPs or stimulation of large areas at 
low intensities. LEPs are more sensitive than any 
other neurophysiological test, and the finding of 
LEP suppression helps to diagnose neuropathic pain 
(Cruccu et al, 2010).

Quantitative sensory testing

For the quantitative sensory testing, a bilateral 
functional assessment is conducted on the painful 
site and the corresponding healthy one in unilateral 
diseases (e.g. postherpetic neuralgia, radiculitis), 
while in systemic neuropathies, the test is conducted 
in the peripheral and proximal parts of the limbs, 
using standardized stimulators (e.g. Somedic® 
Thermo Test, Medoc®).  Measurements are taken 
for thermal thresholds, i.e. warm/cold and painfully 
hot/cold. The average of at least 3 measurements is 
used to determine the sensory threshold.

In some studies, thermal threshold deterioration 
was associated with the intensity of pain in peripheral 
neuropathy (Ng Wing Tin, et al., 2014), but more 
recent studies did not find such correlation (Held et 
al., 2019;Forstenpointner et al., 2020). Interestingly, 
increasing pain intensity may also have some central 
inhibitory effects on pain detection as observed in 
patients with carpal tunnel syndrome that also had 
impaired sensory function in the non-injured radial 
nerve (Matesanz et al., 2020). While confirming 
the utility of QST for the diagnosis of sensory 
neuropathies, particularly diabetic and small fiber 
neuropathy (SFN), QST is not being suggested as a 
stand-alone examination for diagnosing neuropathic 
pain. Therefore, a standard methodology, validated 
algorithms and reference values adjusted for 
anatomical site, age, and sex should be used. The 
German Research Network on Neuropathic Pain has 
developed a standardized QST protocol consisting 
of seven different tests measuring 13 parameters. 
Standardizing reference values are available for 
both sexes, all age groups, and several body regions 
(including the face, hand, and foot). QST parameters 
have proven to be region specific and age dependent, 
and less sensitive in older patients than in young 
individuals. Such a comprehensive test protocol 
has been shown to be sensitive in detecting small 
fiber neuropathy even in children (Blankenburg et 
al., 2012). However, QST mirrors sensory function 
rather than ongoing pain experience (Gierthmuhlen 
et al., 2019), and cannot be used for the evaluation 
of clinical pain levels (Forstenpointner et al., 2020).

Patients’ mood and cognitive settings that could 
make the results unreliable should also be taken into 
consideration when attempting the interpretation in 

the clinical context. Nevertheless, using appropriate 
standards of equipment and examination protocols, 
and the certification of examiners should reduce 
variability, thereby contributing to a more reliable 
classification of patients (Cazzato and Lauria, 2017; 
Bakkers et al, 2013; Terkelsen et al, 2017). Thus, 
phenotypes based on various aspects of clinical and 
ongoing pain appear to have profound implications 
for the preferred therapeutic approach (Bouhassira 
et al., 2020) and may also include somatization, 
depression, and anxiety to sensory function (Gaynor 
et al., 2020).

Microneurography

Microneurography is used to record the activity 
of C-nociceptors and sympathetic fibers and to test 
the efficacy of different compounds in blocking 
abnormal on-going activity in both animal models 
and in patients. The use of microneurography is 
increasing in disorders affecting the peripheral 
nervous system. Signs of hyperexcitability have been 
observed in peripheral nerve fibers in connection 
with neuropathies and peripheral neuropathic pain 
conditions, and the affected fibers have been shown 
to be greater in neuropathic patients with chronic 
pain than in neuropathic patients without pain 
(Sopacua et al, 2018; Mainka et al, 2015). Most 
importantly, higher levels of spontaneously active 
nociceptors were found in patients with painful 
neuropathy as compared to patients with painless 
neuropathy (Kleggetveit et al., 2012).

Co-evaluation of the tests

Perceptions of heat, cold, and pain from heat 
were reduced on patients' skin, as was the area of 
axonal reflex erythema and the epidermal density 
of nerve fibers. Therefore, the functional and 
structural parameters of the afferent sensory nerve 
fibers confirmed the neuropathy in patients' skin. 
The impairment of cold and warm thresholds was 
associated with lower density of the epidermal fibers 
while the pain caused by the hot, cold or electrical 
stimulus, as well as the area of the axonal reflex 
erythema was correlated with the deeper inner layer 
of dermal innervation. Pain intensity was found to 
be higher in those patients with a smaller reduction 
in epidermal fiber density and a better threshold for 
cold sensation. However, no reliable indicator of the 
onset or absence of pain was determined in patients 
(Cazzato and Lauria, 2017; Karlsson et al., 2019; 
Matesanz et al., 2020).

Patients with localized pain had the highest clinical 
pain ratings (spontaneous and induced) and were 
more likely to experience cold or tactile allodynia, 
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as reported by other researchers in traumatic injury 
(Landerholm et al., 2010; Kleggetveit and Jorum, 
2010). In contrast, these patients had a better 
retained sense of heat, with no apparent relationship 
between the heat threshold and neuropathic pain. 
Thus, to interpret this finding we must either 
speculate about a connection of the warm-sensitive 
channels (TRPV3) to those of the neuropathic pain 
(Facer et al., 2007), or it is much more likely that the 
less affected heat threshold reflect the slightly higher 
density of epidermal fibers in patients with pain.

In patients with generalized neuropathy, a 
greater reduction of the heat threshold and the 
corresponding pain was found, which was associated 
with a greater loss of skin fibers. This means that skin 
denervation can be protective against allodynia. A 
weak correlation between epidermal fiber density and 
clinical pain assessments confirms recent observations 
by other researchers in postherpetic neuralgia 
(Petersen et al., 2010) where a greater reduction 
in the number of epidermal fibers does not mean 
a greater reduction in pain sensation. Cutaneous 
innervation obviously reflects the degree of small 
fiber neuropathy (Attal et al., 2008; Devigili et al., 
2008; Ho et al., 2008; Oaklander, 2008) but does not 
appear to be a determining factor of pain sensation 
in these patients.

In another research for diabetes without sensory 
large nerve involvement, a significantly lower (IENFD) 
Intra epidermal nerve fiber density and higher cold 
perception threshold were found in comparison with 
controls, with no correlation to whether they had 
symptoms of polyneuropathy or not. Nevertheless, a 
reduction of IENFD was the most common abnormal 
finding in the subgroup of patients with neuropathic 
symptom, and consequently seemed more sensitive 
as a diagnostic tool (Loseth, et al., 2008; Sopacua 
et al., 2019).

Although skin biopsy selectively assesses 
endodermal nerve fiber density and accurately 
diagnoses small fiber neuropathy, no studies have 
reported a direct relationship between neuropathic 
pain and skin biopsy data. In other words, whereas 
the examination of skin biopsy invariably points to 
reduced dermal nerve fiver density in patients with 
painful neuropathy, it also does so in patients with 
painless neuropathy (Cruccu et al, 2010).

MEDICAL CONDITIONS THAT ARE 
ASSOCIATED WITH NEUROPATHY

I. Alcohol induced painful neuropathy

Regarding alcohol induced neuropathy, recent 
reviews have indicated that it involves sensation 
disorders with or without neuropathic pain, also, 

distal paresis and vegetative dysfunction may also 
appear. Axonal sensorimotor neuropathy has been 
confirmed through nerve conduction studies. 
Neuropathological tests reveal that the small 
nerve fibers are particularly affected, explaining 
the associated pain. Treatment includes alcohol 
abstinence and modified dietary habits to correct 
malnutrition. If abstinence is maintained, neuropathy   
can resolve within months to years (Sommer et al., 
2018).

II. HAART treatment and IEFND

It has been observed that the duration of 
highly active antiretroviral therapy (HAART) 
treatment, expressed as the sum of the months of 
administration, is clearly associated with decreased 
cutaneous nerve fiber density (IENFD) in the lower 
leg and an increment in the latency of sympathetic 
skin response, SSR, (foot-arm) indicative lesion, both 
afferent and efferent. This result is consistent with 
previous observations that indicate a significant 
reduction in IENFD accompanied by other structural 
abnormalities. These changes can occur in the early 
stages of HIV treatment in patients, even during 
the asymptomatic stage of neuropathy. The above 
findings were initially identified in the lower leg as 
a result, of a dying back process (Pardo et al., 2001; 
McCarthy et al., 1995; Herrmann et al., 2004; Zhou 
et al., 2007; Skopelitis et al., 2007).

However, in addition to the change in the 
number of epidermal fibers, increased branching 
and sprouting were considered as early signs of nerve 
fiber dysfunction in many neuropathies (Lauria and 
Devigili, 2007). Therefore, we evaluated the epidermal 
fibers in the skin biopsy of our patients and observed 
that their branching, as estimated by counting the 
epidermal fibers not passing through the basal 
membrane of the epidermis, decreased slightly only 
during treatment. In contrast, the number of nerves 
passing through it (IENFD) decreased significantly. 
Therefore, the sprouting / IENFD ratio increases 
with the duration of HAART therapy, indicating an 
intact compensatory mechanism that promotes the 
germination of the remaining number of fibers. One 
study investigated the global spatial sampling in order 
to determine the epidermal nerve fiber length density 
(ENFLD), taking into account its biologic complexity 
(Karlsson, et al., 2013). Results showed that ENFLD 
is comparable to IENFD in differentiating between 
SFN and healthy individuals (Karlsson, et al., 2013).  
It should be noted that there is no consensus about 
the benefits of certain molecular mechanisms linked 
to HAART treatment, leading to neuropathic pain. 
Even worse, there is even no consensus if it’s induced 
from peripheral or central pathways.  We therefore 
summarized the most common candidates.  
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III. Fabry Disease(FD)

Fabry disease (FD) is X-linked, lysosomal storage 
disorder caused by a mutation in the GLA gene on 
chromosome Xq22 resulting in alpha-galactosidase 
A enzyme (a-Gal A) deficiency. In Fabry’s Disease, 
increased amounts of glycosphingolipids (Gb3) can 
lead to signs of neuropathy. Ion channels such a 
Nav1.7 characterize acute pain sensation and as a 
result, loss of Nav1.7 function leads to congenital 
insensitivity to pain. Meanwhile mutations in the 
SCN9A gene, that encodes Nav1.7 are associated 
with painful neuropathies. Also, NaV1.8 channels in 
nociceptors has been associated with neuropathy, 
and ablation of NaV1.8 channels are linked with the 
development of mechanical allodynia and thermal 
hyperalgesia. In Fabry disease NaV1.7 and NaV1.8 
channels were analyzed in relation to conduction 
velocity and this resulted to heat hyposensitivity 
in FD compared to controls Furthermore, the 
over-expression of hyperpolarizing activated cyclic 
nucleotide-gated (HCN) channels is been observed in 
animal models of chronic, neuropathic pain and was 
suggested to be associated with the development 
of FD neuropathy and possibly neuropathic pain. 
Other ion channels associated with FD are KCa 
channels because they speed the repolarization of 
the action potential as well as they generate the 
after-hyperpolarization of the plasma membrane. 
These channels were found altered in FD patients 
inducing nociceptive neuron hyperexcitability, ectopic 
firing, and spontaneous pain (Weissman et al, 2021).

IV. Amyloid neuropathy

Amyloid and toxic oligomers may cause cell 
damage through various mechanisms involving 
cellular damage, tissue injury, and organ failure. 
This damage caused by amyloid is involved in the 
development of peripheral neuropathy.  To begin 
with, amyloid proteins disrupt the integrity of the 
phospholipid bilayer, but oligomers form small 
pores in the plasma membrane that can act as non-
specific ion channels.  These are called “amyloid 
pores” In neurons, causing ectopic discharges and 
neuronal damage by membrane depolarization. 
Thus, the disruption of membrane integrity due 
to amyloid depolarization increases the exposure 
of polyunsaturated fatty acids to cytosolic reactive 
oxygen species (ROS) leading to composition of 
reactive aldehydes. Amyloidogenic proteins tend 
to misfold and aggregate, which puts pressure 
on the endothelial reticulum and this stress is 
implicated in cytotoxicity in amyloid neuropathies. 
Also, peripheral neuropathy is associated with 
mitochondrial dysfunction, such as reduced oxidative 
phosphorylation, reduced ATP production and 
increased production of reactive oxygen species (ROS) 

and altered mitochondrial transportation, suggesting 
a mitochondrial involvement. Then amyloid strongly 
activates macrophages to clear protein aggregates, 
but also causes inflammatory responses and cell 
death due to the inability of macrophages to process 
amyloid effectively. As a result, these inflammatory 
macrophage processes can cause neurotoxicity and 
neuron apoptosis. In familial amyloid neuropathy is 
observed a phenomenon of defective myelination 
and impairment in Schwann cell function leading 
in a defective structural and functional integrity of 
peripheral nerves (Asiri et al, 2020).

V. Chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy (CIPN)

It must be noted that nervous system 
complications have been noted for as many as 21 
different chemotherapy agents, including cisplatin, 
carboplatin and oxaliplatin, either autonomic, or 
motor and sensory complications. The complications 
associated with chemotherapy are specific to each 
chemotherapy agent. Chemotherapeutic agents 
deregulate activity of cell membrane proteins such as 
receptors and ion channels and affect mitochondrial 
morphology, disbalancing, intracellular homeostasis, 
signaling and neurotransmission. The final outcomes 
include production of reactive oxygen species (ROS), 
neuroinflammation, DNA damage, demyelination, 
cytoskeleton damage and apoptosis. For example, 
platina chemotherapy agent induces unregulated 
proteolysis through an array of intracellular 
signaling pathways and intracellular Ca2+ plays 
a very important role in cellular homeostasis. The 
disturbance of Ca2+ is involved in CIPN, since Ca2+ 
is stored in mitochondria and endoplasmic reticulum. 
Alternations in Ca2+ concentration may interfere 
with membrane excitability, neurotransmitter release 
and gene expression. Development of CIPN has also 
been associated with malfunction of ion channels 
such as sodium and potassium channels and transient 
receptor potential (TRP) channels. Voltage-gated 
channels initiate action potentials in neural cells, 
and alternations in their function changes peripheral 
nerve excitability leading to neuropathy (Stevanović  
et al.2020).

Pathogenesis of neuropathic pain

Microvascular Blood Flow

Structural and functional microvascular 
abnormalities of the vasa-nervorum have been 
identified to be involved in the pathogenesis of 
distal symmetrical neuropathy. Studies have shown 
that regulation of peripheral blood flow is altered in 
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patients with painful- compared with painless-painful 
neuropathy. Moreover, other studies that estimate 
serum markers of angiogenesis (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) and endothelial dysfunction 
(soluble intercellular adhesion molecule-1, sICAM-1) 
both been found to be increased in painful 
neuropathy. 

Furthermore, punch skin biopsy studies have 
identified that skin microcirculation is maybe a 
pathogenic factor of painful neuropathy. Also, 
hypoxia, inflammation, overstimulation, and chemical 
damage can induce fiber degeneration and alterations 
in channel expression and composition, resulting in 
ectopic firing and faulty signal transmission which 
are recognized as factors of painful neuropathy too. 
Thus, in response to axonal damage, satellite glia 
and autonomic neurons can induce pain-promoting 
states though alterations in their overall numbers, 
distribution, sprouting patterns, and channel 
expression. Recently, the group of Shillo et al. has 
also found cutaneous von Willebrand factor (vWF) 
immunoreactivity as a blood vessel marker, to be 
significantly elevated in subjects with painful diabetic 
peripheral neuropathy, in comparison to subjects 
with painless diabetic peripheral neuropathy, patients 
with diabetes mellitus but without diabetic peripheral 
neuropathy, and healthy volunteers (Shillo, 2007; 
Meacham et al., 2017; Vinik et al., 2013; Grotle, 
2019).

Nerve growth factor (NGF)

The axons sprouting process in their final stages 
depends on the neurotrophic factor, NGF (nerve 
growth factor), a critical protein for the survival and 
maintenance of sympathetic and sensory neurons. 
NGF secretion increases during the acute phase of 
denervation but may also decrease in the long term 
in denervated skin (Madduri et al., 2009). As a result 
of the reduced density of nerve fibers, relatively more 
NGF may be available for the remaining fibers and 
thus trigger the sprouting. Contrary to the results 
of the treatment, the increase in the severity of 
the disease did not reduce the number of IENFDs 
(intraepidermal nerve fiber density) as much, but 
especially the number of sprouting fibers. Thus, 
our results suggest a different mechanism of HIV 
damage than highly active antiretroviral therapy 
HAART therapy on small fibers. The reduction in 
IENFD density from neurotoxic antiviral therapy has 
already been described in models in rodents, which 
was done with neurotoxic antiviral therapy (Wallace 
et al., 2007). However, gp120 may not be the only 
mechanism of HIV neurotoxicity and, therefore, the 
link between the clinical stages of HIV infection 
and the preferred reduction of sprouting fibers 
may be interpreted. HIV is known to interact with 

Langerhans skin cells and the keratin layer. However, 
the mechanisms that control the growth of nerve 
fibers in the epidermis are unclear.

It is important to note that neuropathic and 
other types of pains are often present in the same 
patient (e.g., degenerative spine disease). Even in 
cases of definite neuropathic pain, a coexisting 
inflammatory pain may be clinically more crucial. 
Identification of the presence of neuropathic pain 
requires evidence for a disease process or lesion 
affecting a neuroanatomically identifiable part of the 
peripheral or central somatosensory system, which is 
concordant with the distribution of the pain (Treede 
et al., 2007).

The CGRP peptide

The peptide CGRP (calcitonin gene related 
peptide) is an indicator for a class of afferent fibers 
and has been shown to be involved in the production 
of mechanical and thermal hyperalgesia (Khodorova 
et al., 2009). In addition, the CGRP peptide has been 
associated with the expression of nerve growth factor 
(NGF) (Dallos et al., 2006), a neurotrophin associated 
with nociceptor sensitization (Rukwied et al., 2010)
(Obreja et al., 2018) and chronic pain (Lane et al., 
2010)(Schmelz et al., 2019). Indeed, it was found 
in this study that the threshold of heat-induced 
pain was associated with staining of CGRP in the 
subcutaneous layer of nerves. This confirms that the 
CGRP-positive subset of the C-fiber population is 
highly associated with the heat pain thresholds and 
therefore might contribute to peripheral sensitization 
(Dussor et al., 2009).

Transduction proteins

Similarly, a wide variety of sensory proteins 
such as Transient Receptor Potential (TRP) channels 
and sodium channels involved in painful or non-
sensory mechanisms expressed in cutaneous fiber 
subpopulations, as well as in the epidermis (Petersen 
et al., 2010; Albrecht et al., 2006; Zhao et al., 2008), 
may be possible biomarkers of neuropathic pain.  In 
a large cohort of 921 patients, 75% of them had no 
known comorbidities before the diagnostic workup. 
Immunological conditions were found in 175 patients. 
Other associated conditions found were sodium 
channel gene variants, diabetes mellitus, vitamin B12 
deficiency, alcohol abuse, chemotherapy, monoclonal 
gammopathy of undetermined significance (MGUS), 
and haemochromatosis (de Greef BT, 2017). Another 
study demonstrated that the prevalence of Fabryćs 
disease is not correlated with adult small fiber 
neuropathy (SFN) patients, a finding that allows the 
exclusion of this genetic screening in patients with 
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confirmed diagnosis of SFN (de Greef, et al., 2016).
However, in addition to the above methods, 

which are quite specialized and not available 
in most laboratories, there are possible simpler 
tests that combine the functional and structural 
assessment of small nerve fibers to draw useful 
conclusions regarding their subpopulations in specific 
neuropathies. In such an effort by our team, part 
of which is still unpublished, we examined small 
fiber neuropathy in HIV patients known to cause 
potentially painful peripheral neuropathy (Skopelitis 
et al., 2006). We used a combination of sympathetic 
dermal reflex (SSR) to functionally assess sympathetic 
C-fibers and morphological features of epidermal 
nerve fibers in skin biopsy to structurally assess small 
fibers.

Voltage-gated sodium and calcium 
channelopathies in small fiber neuropathy

Sodium channel-related small fiber neuropathy 
can be induced during childhood, adolescence, 
or adulthood, and both sporadic and familial 
cases have been identified. The clinical picture is 
mainly characterized by burning feet, but single 
mutations can cause different phenotypes and cell 
electrophysiological changes. The mechanism leading 
to the preferential degeneration of small nerve fibers 
in sodium channel gene mutations is supposed to 
involve the altered function. Recent research has 
identified various neuropathic disorders as well 
as Chemotherapy induced peripheral neuropathy 
(CIPN) due to mitochondrial impairment, relevant 
impairment of Ca2+ signal pathway, and reactive 
oxygen species (ROS) that are related to pain 
behavior. Various neuropathic disorders as well as 
CIPN are due to mitochondrial impairment, serious 
impairment of Ca2+ signaling pathways and reactive 
oxygen species (ROS) that ultimately lead to apoptosis 
(Waseem et al., 2018).

 It is remarkable that mutations in COL6A5 
have been first described in familial and sporadic 
patients with neurogenic itching and small fiber 
neuropathy. Sensitive skin and itch have recently 
been defined as thermo-occurrence of unpleasant 
sensations (stinging, burning, pain, pruritus, and 
tingling sensations) in response to stimuli that 
normally should not provoke such sensations. 
These unpleasant sensations cannot be explained 
by lesions attributable to any skin disease. The skin 
can appear normal or be accompanied by erythema.” 
Degeneration of small fibers is a common finding, 
before the development of any symptoms in patients 
carrying TTR (Transient Receptor Potential) mutations, 
whereas in the symptomatic stage of familial amyloid 
neuropathy, patients more likely present a mixed 
neuropathy. It is proposed that in a patient with 

neuropathic pain, characterized by constant pain with 
exacerbations that are provoked by body temperature 
changes, and a decreased cold sensation as measured 
with QST and an abnormal intraepidermal nerve fiber 
density (Cazzato and Lauria, 2017; El-Abassi, 2014; 
Schmelz, M. ,2019;).

The sodium channels Nav1.7, Nav1.8, and 
Nav1.9, coded by SCN9A, SCN10A, and SCN11A 
respectively, are all preferentially expressed in 
peripheral nerves. Although the exact mechanism 
for axonal degeneration is not completely clear, it 
is plausible that DRG (dorsal root ganglion) neuron 
hyperexcitability results in neuropathic pain (De Greef, 
B. T. A et al., 2017; Ossipov et al., 2005). Drugs 
blocking calcium channels play an important role 
in neuropathic pain, but with synaptic mechanism, 
they in fact reduce neurotransmitter release. Nav 1.8 
and 1.9 sodium channels are expressed mainly in the 
medium and small diameter size of DRG neuron and 
the selective block of these channel subtypes should 
reduce hyperexcitability without serious effects on 
central nervous system and on the heart. It’s not 
just the ionic channel that determines membrane 
excitability but also the current passing through 
it. Consequently, an increase of the current flux 
through a fixed number of channels could have the 
same effect as increasing the number of present 
channels. This could happen through an increase 
of channel conductivity. As a result, the change in 
the channel kinetics further represents a process 
explaining neuronal hyperexcitability. This change 
could be related to a cAMP-phosphorylation and/
or dephosphorylation of some sodium channels. 
If it is possible to reduce sodium channel density, 
the threshold of repeated discharge will increase, 
distancing itself from the threshold for a single 
discharge, so that the single discharge can be evoked 
and spread without the opposite stimulus to the 
repeated discharge (Ossipov et al, 2005; Aurillio et 
al., 2008).

Moreover, a recent review comparing painful and 
painless diabetic neuropathies with advances in gene 
sequencing technology have led to several studies 
examining genetic variants associated with distal 
symmetrical polyneuropathy (DPN) and disabling 
neuropathic pain (painful-DPN). In genome-wide 
association studies, Chr8p21.3 and Chr8p21.3 
polymorphisms were associated with neuropathic 
pain. Recently also, there has been great interest 
in voltage-gated sodium channels and their role in 
neuropathic pain. The Nav1.7 sodium channel is well 
recognized to be involved in pain signaling, and the 
“gain of function” mutations of its encoding gene, 
SCN9A, cause rare pain disorders. Finally, studies 
have identified Nav1.7 mutations in idiopathic small 
fiber neuropathy and painful-DPN and found that 
none of the participants with painless-DPN were 
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found to have a genetic variant. However, patients 
with painful-DPN and the genetic variants were found 
to have a shorter duration of diabetes, yet more 
severe burning pain (Shillo et Al., 2007; Waseem 
et al., 2018).

Conclusion

In conclusion, there are numerous well-
established techniques for determining the severity 
of nerve damage in the periphery, even for specific 
subpopulations of neurons requiring subjective and 
objective approaches. However, neither severity 
nor sensory phenotype appears to provide crucial 
information about pain mechanisms or treatment 
options. Concerning molecular mechanism of 
neuropathic pain, analysis of neuronal markers as 
seen in CGRP or sodium channels seems to be a 
more promising approach to characterizing the 
mechanisms that characterize how neuropathic 
pain is induced. However, the clinical expression of 
pain is the result of a complex neuronal interaction 
between primary peripheral sensory neurons and 
processing of the transmitted signal in the spinal 
cord and brain. Thus, numerous interdependent 
circuits and functional markers remain to be studied 
in their specific role and contribution to the clinical 
manifestation of neuropathic pain.
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SPLIT HAND SIGN AND WARTENBERG SIGN IN 
AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS 

Vasiliki Zouvelou MD, PhD [1], Nikos Karandreas MD, PhD [1]

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

TEACHING NEUROIMAGE ΔΊΔΆΚΤΊΚΗ ΝΕΥΡΟΛΟΓΊΚΗ ΕΊΚΟΝΆ

Split hand sign and Wartenberg sign in amyotrophic lateral sclerosis 

A 72-year-old female, suffering from amyotrophic lateral sclerosis (ALS), presented with a 6-month history 
of painless, progressive right hand weakness. There was predominant atrophy of the first dorsal interosseous 
and thenar muscles with relatively preserved hypothenar (split hand sign) (Figure 1A, B). The fifth digit was 
involuntarily abducted (Wartenberg sign) (Figure 1C) due to the unopposed action of the abductor digiti 
minimi (hypothenar muscle). The split hand sign was first reported by Wilbourn in 1992 and is specific for 
anterior horn cell disorders [1].  In ALS, this is an early sign because in the advanced stage there is more or 
less equal wasting of the lateral and medial hand muscles [2]. The original report of the Wartenberg sign 
was by Robert Wartenberg himself at 1939. He emphasized the diagnostic importance of this sign in ulnar 
neuropathy [3]. Adduction of the little finger is performed by palmar interosseus muscle and abduction by 
hypothenar muscle, both are ulnar innervated. In ulnar palsy, the radial innervated extensor digiti minimi 
and the branch to the little finger of the extensor digitorum communis, predominate and abduct the fifth 
finger. Differentiation of the cause of Wartenberg sign is based on history and associated clinical signs. 

Key words: split hand, Wartenberg, amyotrophic lateral sclerosis

References

[1] Wilbourn AJ. Dissociation of muscle wasting of ulnar innervated hand muscles with motor neuron 
disease. Third International Symposium of ALS/MND 1992 November, Solihull, UK

[2] Eisen A, Kuwabara S. The split hand syndrome in amyotrophic lateral sclerosis. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 2012; 83:399-403 DOI: 10.1136/jnnp-2011-301456

[3] Wartenberg R. A sign of ulnar palsy. JAMA 1939; 112:1688 

Figure 1:  Split hand sign (Fig 1A,1B) and Wartenberg sign (Fig 1C) in ALS
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POSITIVE ICE TEST IN ACUTE ANTI-GD1B NEUROPATHY

Vasiliki Zouvelou MD, PhD [1]

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

Positive ice test in acute anti-GD1b neuropathy 

A 53-year-old male presented with an acute, post-infectious sensory ataxia, generalized areflexia and left 
eyelid ptosis (Figure 1A). The eyelid ptosis was fatigable and indicative of neuromuscular transmission 
defect. The application of an ice cube over the left eyelid for 2 minutes (Figure 1B) resulted in unequivocal 
resolution of ptosis (Figure 1C). Cerebrospinal fluid examination revealed mild protein increase. High 
titer of serum anti-GD1b antibodies (Abs) was detected while anti-GQ1b, anti-GM1 and anti-GT1a Abs 
were negative. The diagnosis of anti-GD1b positive acute sensory ataxic neuropathy was set. Ganglioside 
GD1b is localized on dorsal root ganglia [1]. Neuropathy-related anti-ganglioside antibodies may target 
neuromuscular junction, as presynaptic membrane is ganglioside-rich and outside the blood-nerve barrier 
[2]. Ice test is a safe and simple bedside diagnostic tool for myasthenia gravis, with high specificity [3]. False 
positive ice test has been reported in Miller-Fisher syndrome with anti-GQ1b Abs [4]. This report highlights 
that although ice test is highly specific for myasthenia gravis, it might be positive in neuropathies with anti-
ganglioside antibodies because of antibody-induced affection of the presynaptic neuromuscular junction.

Key words: ice test, neuropathy, ganglioside
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Figure 1:  Positive ice test
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Δοσολογία: Η συνιστώμενη δοσολογία είναι 12 mg (5 ml) ανά χορήγηση. Η θεραπεία με Spinraza θα πρέπει να ξεκινά το συντομότερο δυνατόν μετά τη διάγνωση με 4 δόσεις εφόδου τις Ημέρες 0, 14, 28 και 63. Δόση 
συντήρησης θα πρέπει να χορηγείται μία φορά κάθε 4 μήνες εφεξής. Διάρκεια θεραπείας: Δεν διατίθενται πληροφορίες για τη μακροπρόθεσμη αποτελεσματικότητα αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος. Η ανάγκη 
για συνέχιση της θεραπείας θα πρέπει να αξιολογείται τακτικά και να εξετάζεται σε εξατομικευμένη βάση ανάλογα με την κλινική εικόνα του ασθενούς και την ανταπόκριση στη θεραπεία. Παράλειψη ή καθυστέρηση 
δόσης: Αν μια δόση εφόδου ή συντήρησης καθυστερήσει ή παραλειφθεί, το Spinraza θα πρέπει να χορηγείται σύμφωνα με το χρονοδιάγραμμα του Πίνακα 1 παρακάτω.
Πίνακας 1: Συστάσεις σχετικά με την καθυστέρηση ή παράλειψη δόσης

Kαθυστέρηση ή παράλειψη δόσης Χρονοδιάγραμμα χορήγησης δόσης
Δόση εφόδου
•  Χορηγήστε τη δόση εφόδου που έχει καθυστερήσει ή παραλειφθεί το συντομότερο δυνατόν, με διάστημα τουλάχιστον 14 ημερών μεταξύ των δόσεων. Συνεχίστε με τις επόμενες δόσεις στα προκαθορισμένα 

μεσοδιαστήματα από την τελευταία δόση.
π.χ. εάν η τρίτη δόση εφόδου χορηγηθεί με καθυστέρηση 30 ημερών την Ημέρα 58 (αντί της Ημέρας 28 βάσει του αρχικού χρονοδιαγράμματος), τότε η τέταρτη δόση εφόδου θα πρέπει να χορηγηθεί 35 ημέρες 
αργότερα, την Ημέρα 93 (αντί της Ημέρας 63 βάσει του αρχικού χρονοδιαγράμματος) με μια δόση συντήρησης 4 μήνες μετά.
Δόση συντήρησης Χρονοδιάγραμμα χορήγησης δόσης 
> 4 έως < 8 μήνες από την τελευταία δόση •  Χορηγήστε τη δόση συντήρησης που έχει καθυστερήσει το συντομότερο δυνατόν. Στη συνέχεια 

•  Χορηγήστε την επόμενη δόση συντήρησης σύμφωνα με το αρχικό χρονοδιάγραμμα, εφόσον αυτές οι δύο δόσεις χορηγούνται με μεσοδιάστημα τουλάχιστον 14 ημερών* 
≥ 8 έως < 16 μήνες από την τελευταία δόση •  Χορηγήστε τη δόση που έχει παραλειφθεί το συντομότερο δυνατόν και, στη συνέχεια, την επόμενη δόση 14 ημέρες αργότερα* 
≥ 16 έως < 40 μήνες από την τελευταία δόση •  Χορηγήστε τη δόση που έχει παραλειφθεί το συντομότερο δυνατόν και, στη συνέχεια, την επόμενη δόση 14 ημέρες αργότερα, ακολουθούμενη από μια τρίτη 

δόση 14 ημέρες αργότερα*
≥ 40 μήνες από την τελευταία δόση •  Χορηγήστε ολόκληρο το σχήμα εφόδου στα διαστήματα σύμφωνα με τη συνταγογράφηση (Ημέρες 0, 14, 28 και 63)* 
* κατόπιν, σε συνέχεια των παραπάνω συστάσεων, θα πρέπει να χορηγείται μια δόση συντήρησης 4 μήνες μετά την τελευταία δόση και να επαναλαμβάνεται κάθε 4 μήνες. 

Ειδικοί πληθυσμοί: Νεφρική δυσλειτουργία: Το nusinersen δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία δεν έχουν τεκμηριωθεί και 
θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά. Ηπατική δυσλειτουργία: Το nusinersen δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία. Το nusinersen δεν μεταβολίζεται μέσω του ενζυμικού συστήματος του κυτοχρώματος 
P450 στο ήπαρ, συνεπώς είναι απίθανο να απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία (βλ. παραγράφους 4.5 και 5.2). Τρόπος χορήγησης: Το Spinraza προορίζεται για ενδορραχιαία χρήση 
μέσω οσφυονωτιαίας παρακέντησης. Η θεραπεία θα πρέπει να χορηγείται από επαγγελματίες υγείας με εμπειρία στη διενέργεια οσφυονωτιαίας παρακέντησης. Το Spinraza χορηγείται ως ταχεία (bolus) ενδορραχιαία 
ένεση για χρονικό διάστημα 1 έως 3 λεπτών, με χρήση βελόνας ραχιαίας αναισθησίας. Η ένεση δεν πρέπει να χορηγείται σε περιοχές δέρματος όπου υπάρχουν σημεία λοίμωξης ή φλεγμονής. Πριν από τη χορήγηση του 
Spinraza, συνιστάται να αφαιρείται ο όγκος του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) που αντιστοιχεί στον όγκο του Spinraza που πρόκειται να ενεθεί. Μπορεί να απαιτείται καταστολή για τη χορήγηση του Spinraza, ανάλογα 
με την κλινική κατάσταση του ασθενούς. Θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο υπερήχου (ή άλλων τεχνικών απεικόνισης) ως οδηγός για την ενδορραχιαία χορήγηση του Spinraza, ιδιαίτερα σε νεότερους ασθενείς και σε 
ασθενείς με σκολίωση. Βλ. οδηγίες χρήσης στην παράγραφο 6.6. 4.3 Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις 
και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Διαδικασία οσφυονωτιαίας παρακέντησης: Υπάρχει κίνδυνος ανεπιθύμητων ενεργειών που εμφανίζονται ως μέρος της διαδικασίας οσφυονωτιαίας παρακέντησης (π.χ. κεφαλαλγία, 
οσφυαλγία, έμετος, βλ. παράγραφο 4.8). Ενδέχεται να παρατηρηθούν πιθανές δυσκολίες με αυτή την οδό χορήγησης σε πολύ νεαρούς ασθενείς και σε εκείνους με σκολίωση. Η χρήση υπερηχογραφήματος ή άλλων 
απεικονιστικών τεχνικών προς διευκόλυνση της ενδορραχιαίας χορήγησης του Spinraza, μπορεί να εξεταστεί σύμφωνα με την κρίση του γιατρού. Θρομβοπενία και ανωμαλίες στην πήξη: Ανωμαλίες στην πήξη και 
θρομβοπενία, συμπεριλαμβανομένης οξείας σοβαρής θρομβοπενίας, έχουν παρατηρηθεί μετά τη χορήγηση άλλων υποδορίως ή ενδοφλεβίως χορηγούμενων αντινοηματικών ολιγονουκλεοτιδίων. Εάν ενδείκνυται κλινικά, 
συνιστάται εργαστηριακός έλεγχος των αιμοπεταλίων και της πήξης πριν από τη χορήγηση του Spinraza. Νεφρική τοξικότητα: Έχει παρατηρηθεί νεφρική τοξικότητα μετά τη χορήγηση άλλων υποδορίως ή ενδοφλεβίως 
χορηγούμενων αντινοηματικών ολιγονουκλεοτιδίων. Εάν ενδείκνυται κλινικά, συνιστάται εξέταση πρωτεΐνης στα ούρα (κατά προτίμηση χρησιμοποιώντας το πρώτο πρωινό δείγμα ούρων). Σε περίπτωση επιμένουσας 
αυξημένης πρωτεΐνης στα ούρα, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο περαιτέρω αξιολόγησης. Υδροκέφαλος: Επικοινωνών υδροκέφαλος μη σχετιζόμενος με μηνιγγίτιδα ή αιμορραγία έχει αναφερθεί σε ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία με nusinersen μετά την κυκλοφορία στην αγορά. Σε κάποιους ασθενείς εμφυτεύθηκε κοιλιοπεριτοναϊκή παροχέτευση. Σε ασθενείς με μειωμένο επίπεδο συνείδησης, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο 
αξιολόγησης για υδροκέφαλο. Τα οφέλη και οι κίνδυνοι της θεραπείας με nusinersen σε ασθενείς με κοιλιοπεριτοναϊκή παροχέτευση δεν είναι προς το παρόν γνωστά και η συνέχιση της θεραπείας θα πρέπει να εξετάζεται 
προσεκτικά. Έκδοχα: Νάτριο: Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά φιαλίδιο των 5 ml, είναι αυτό που ονομάζουμε «ελεύθερο νατρίου». Κάλιο: Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 
περιέχει κάλιο, λιγότερο από 1 mmol (39 mg) ανά φιαλίδιο των 5 ml, δηλ. είναι ουσιαστικά «ελεύθερο καλίου». 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Δεν έχουν 
πραγματοποιηθεί μελέτες αλληλεπιδράσεων. Μελέτες in vitro έδειξαν ότι το nusinersen δεν αποτελεί επαγωγέα ή αναστολέα του μεταβολισμού μέσω του κυτοχρώματος P450 (CYP450). Μελέτες in vitro δείχνουν ότι η 
πιθανότητα για αλληλεπιδράσεις με το nusinersen λόγω ανταγωνισμού για τη δέσμευση με τις πρωτεΐνες πλάσματος, ή ανταγωνισμού με τους μεταφορείς ή αναστολής των μεταφορέων, είναι χαμηλή. 4.6 Γονιμότητα, 
κύηση και γαλουχία: Κύηση: Δεν διατίθενται ή είναι περιορισμένα τα δεδομένα από τη χρήση του nusinersen στις έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε ζώα δεν κατέδειξαν άμεση ή έμμεση τοξικότητα στην αναπαραγωγική 
ικανότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). Ως προληπτικό μέτρο, είναι προτιμότερο να αποφεύγεται η χρήση του nusinersen κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Θηλασμός: Δεν είναι γνωστό εάν το nusinersen/οι μεταβολίτες 
του απεκκρίνονται στο ανθρώπινο γάλα. Ο κίνδυνος στα νεογέννητα/βρέφη δεν μπορεί να αποκλειστεί. Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί ο θηλασμός ή θα διακοπεί/θα αποφευχθεί η θεραπεία με nusinersen, 
λαμβάνοντας υπόψη το όφελος του θηλασμού για το παιδί και το όφελος της θεραπείας για τη γυναίκα. Γονιμότητα: Σε μελέτες τοξικότητας σε ζώα δεν παρατηρήθηκαν επιδράσεις στη γονιμότητα των αρσενικών ή των 
θηλυκών (βλέπε παράγραφο 5.3). Δεν διατίθενται δεδομένα σχετικά με τις πιθανές επιδράσεις στη γονιμότητα στον άνθρωπο. 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων: Το nusinersen 
δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίστηκαν με 
τη χορήγηση του Spinraza ήταν κεφαλαλγία, έμετος και οσφυαλγία. Η ασφάλεια του Spinraza αξιολογήθηκε στο πλαίσιο κλινικών δοκιμών, συγκεκριμένα με βάση δύο κλινικές μελέτες Φάσης 3 σε βρέφη (CS3B) και παιδιά 
(CS4) με SMA, σε μία μελέτη Φάσης 2 σε βρέφη και παιδιά με SMA (CS7), καθώς και σε ανοιχτές μελέτες που συμπεριλάμβαναν προ-συμπτωματικά βρέφη (CS5) γενετικά διαγνωσμένα με SMA και βρέφη και παιδιά 
με SMA. Στη Mελέτη CS11 συμμετείχαν ασθενείς με SMA έναρξης κατά τη βρεφική ηλικία και SMA όψιμης έναρξης, συμπεριλαμβανομένων των ασθενών που είχαν ολοκληρώσει τις μελέτες CS3B, CS4 και CS12. Από 
τους 352 ασθενείς που έλαβαν Spinraza έως και μια μέγιστη διάρκεια θεραπείας 5 ετών, 271 ασθενείς έλαβαν θεραπεία για τουλάχιστον 1 έτος. Κατάλογος των ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα: Η αξιολόγηση 
της ασφάλειας του Spinraza βασίζεται σε δεδομένα από ασθενείς κλινικών δοκιμών και από παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία στην αγορά. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίστηκαν με τη χορήγηση του Spinraza 
συνοψίζονται στον Πίνακα 2. Η αξιολόγηση των ανεπιθύμητων ενεργειών βασίζεται στα παρακάτω δεδομένα συχνότητας: Πολύ συχνές (≥ 1/10). Μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)
Πίνακας 2: Ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη χορήγηση του Spinraza

Kατηγορία/οργανικό σύστημα κατά MedDRA Ανεπιθύμητη ενέργεια Κατηγορία συχνότητας
Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Μηνιγγίτιδα Μη γνωστές
Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος Υπερευαισθησία** Μη γνωστές

Διαταραχές του νευρικού συστήματος Κεφαλαλγία*
Άσηπτη μηνιγγίτιδα

Πολύ συχνές
Μη γνωστές

Διαταραχές του γαστρεντερικού Έμετος* Πολύ συχνές
Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού Οσφυαλγία* Πολύ συχνές

*Ανεπιθύμητες ενέργειες που θεωρήθηκε ότι σχετίζονται με τη διαδικασία οσφυονωτιαίας παρακέντησης. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες μπορούν να θεωρηθούν εκδηλώσεις του συνδρόμου μετά από οσφυονωτιαία 
παρακέντηση. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν στη μελέτη CS4 (SMA όψιμης έναρξης) με επίπτωση τουλάχιστον 5% υψηλότερη σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Spinraza (n=84) σε σχέση με την 
εικονική θεραπεία. **π.χ. αγγειοοίδημα, κνίδωση και εξάνθημα.
Έχουν παρατηρηθεί συμβάντα επικοινωνούντα υδροκέφαλου μετά την κυκλοφορία στην αγορά (βλ. παράγραφο 4.4). Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Έχουν παρατηρηθεί ανεπιθύμητες ενέργειες που 
σχετίστηκαν με τη χορήγηση του Spinraza μέσω οσφυονωτιαίας παρακέντησης. Η πλειοψηφία αυτών αναφέρονται εντός 72 ωρών μετά τη διαδικασία. Η επίπτωση και η σοβαρότητα αυτών των συμβαμάτων ήταν σε 
συμφωνία με τα συμβάματα που αναμένονταν να εμφανιστούν με οσφυονωτιαία παρακέντηση. Δεν παρατηρήθηκαν σοβαρές επιπλοκές της οσφυονωτιαίας παρακέντησης, όπως σοβαρές λοιμώξεις στις κλινικές μελέτες 
του Spinraza. Μερικές ανεπιθύμητες ενέργειες που συσχετίζονται συχνά με την οσφυονωτιαία παρακέντηση (π.χ. κεφαλαλγία και οσφυαλγία) δεν μπορούσαν να αξιολογηθούν στον πληθυσμό βρεφών που εκτέθηκε 
σε Spinraza λόγω της περιορισμένης επικοινωνίας αυτής της ηλικιακής ομάδας. Ανοσογονικότητα: Η ανοσολογική ανταπόκριση στο nusinersen προσδιορίστηκε σε 346  ασθενείς όπου αρχικά δείγματα πλάσματος και 
δείγματα πλάσματος μετά την έναρξη, αξιολογήθηκαν για αντισώματα έναντι του φαρμάκου (anti-drug antibodies, ADA). Συνολικά, η επίπτωση των ADAs ήταν χαμηλή, καθώς 15 (4%) ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν 
συνολικά ως θετικοί σε ADA, εκ των οποίων 4 εμφάνισαν παροδική ανίχνευση, 5 εμφάνισαν ανθεκτική παρουσία και 6 ασθενείς είχαν ανιχνεύσιμα αντισώματα που δεν ήταν δυνατό να κατηγοριοποιηθούν ως παροδικά 
ή ανθεκτικά τη στιγμή της αποκοπής δεδομένων. Η επίπτωση της ανοσογονικότητας στην ασφάλεια δεν αναλύθηκε επίσημα, καθώς ο αριθμός ασθενών με ADAs ήταν μικρός. Ωστόσο, εξετάστηκαν μεμονωμένα 
δεδομένα ασφάλειας για τις περιπτώσεις ασθενών θετικών σε ADA λόγω της θεραπείας και δεν εντοπίστηκαν αξιοσημείωτες ανεπιθύμητα συμβάντα. Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά 
πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του 
φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς που αναγράφεται στο Παράρτημα 
V. 4.9 Υπερδοσολογία: Δεν αναφέρθηκαν περιπτώσεις υπερδοσολογίας σχετιζόμενες με ανεπιθύμητες ενέργειες σε κλινικές μελέτες. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, θα πρέπει να παρέχεται υποστηρικτική ιατρική 
φροντίδα συμπεριλαμβανομένων συμβουλευτικής με επαγγελματία υγείας και στενής παρακολούθησης της κλινικής κατάστασης του ασθενούς.
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Biogen Netherlands B.V., Prins Mauritslaan 13, 1171 LP Badhoevedorp, Ολλανδία. 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/17/1188/001. 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 30 Μαΐου 2017. Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 31 Ιανουαρίου 2022. 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 01/2022
Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu.
TΡΟΠΟΣ ΔΙΑΘΕΣΗΣ: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή: Μόνο για Νοσοκομειακή χρήση 

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και 
Αναφέρετε 

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για 
ΟΛΑ τα φάρμακα 

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»
Λ. Κηφισίας 274, 15232 Χαλάνδρι, Αθήνα
Τηλ.: 210 8771500, Fax: 210 6891918
e-mail: info@genesispharma.com, www.genesispharma.com
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2023

  18-19 Φεβρουαρίου 2023: Διημερίδα ΕΝΕ «Κεφαλαλγίες», Αθήνα

  17-18 Μαρτίου 2023: Link III International Neurovascular Course, Αθήνα

  31 Μαρτίου-1 Απριλίου 2023: Διημερίδα ΕΝΕ «Νοσήματα Κινητικού Νευρώνα, Αθήνα

  8 Απριλίου 2023: Ημερίδα «Γνωστική Έκπτωση και Επιληψία, Αθήνα

  28-29 Απριλίου 2023: Διημερίδα σε συνεργασία ΕΝΕ και ΕΛΛαΝα «Θεραπείες 
κατευθυνόμενες έναντι των Β λεμφοκυττάρων σε νευρολογικά νοσήματα», Θεσσαλονίκη

  20 Μαΐου 2023: Webinar ENE “Ταχύτητες αγωγής στη διερεύνηση παθήσεων των 
περιφερικών νεύρων: εφαρμογές, δυνατότητες και αδυναμίες»

	 24-26 Μαΐου 2023: 9th European Stroke Organization Conference , Munich Germany.

	 15-18 Ιουνίου 2023: 34ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας, Αθήνα

	 1-4 Ιουλίου 2023: 9th EAN Congress 2023, Budapest 

	 29 Σεπτεμβρίου-1 Οκτωβρίου 2023: 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Επιληψίας, Αθήνα

	 15-19 Οκτωβρίου 2023: ΧΧVI World Congress of Neurology, Montreal

	 23-26 Νοεμβρίου 2023: 11ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αγγειακών Εγκεφαλικών Νόσων, 
Θεσσαλονίκη

	 14-17 Δεκεμβρίου 2023: 10ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Ακαδημίας 
Νευροανοσολογίας, Θεσσαλονίκη



Για λόγους ενημέρωσης αρχείου, παρακαλούμε συμπληρώστε τα στοιχεία
αλληλογραφίας σας και στείλτε το απόκομμα με fax στο: 210 7247556
ή αποστείλετε τα στοιχεία στο e-mail: info@jneurology.gr

ONOMATEΠΩΝΥΜΟ:

.............................................................................................................................................................................................................

..............................................................................................................................................................................................................

	 ΤΟΠΟΣ ΑΠΟΣΤΟΛΗΣ:

	ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ ΟΙΚΙΑΣ:

	 Τ.Κ. ..................................................... ΠΕΡΙΟΧΗ .........................................................................................................................

 ΤΗΛ.: .................................................................................................................................................................................................

	ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ ΙΑΤΡΕΙΟΥ:

	 Τ.Κ. ..................................................... ΠΕΡΙΟΧΗ .........................................................................................................................

 ΤΗΛ.: ...................................................................................... FAX: ...............................................................................................

 KINHTO: .........................................................................................................................................................................................

•  Eάν επιθυμείτε να λαμβάνετε το περιοδικό «Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας»  
και σε ηλεκτρονική έκδοση συμπληρώστε την ηλεκτρονική σας διεύθυνση:

e-mail: ..........................................................................................................................................................................................



Αρχεία Κλινικής 
Νευρολογίας
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Οδηγίες προς τους συγγραφείς

Το περιοδικό ΑΡΧΕΙΑ ΚΛΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ κυκλοφορεί κάθε δύο μήνες και αποτελεί το επίσημο όργανο 
της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας. Με την Υπουργική Άπόφαση ΔΥ2α/Γ.Π.οικ. 66198/1/6/2006, που δη-
μοσιεύθηκε στο Φ.Ε.Κ. 1034/Β/1-08-2006, προστέθηκε στον κατάλογο των περιοδικών με Εθνική Άναγνώριση.

Ύλη του Περιοδικού
1. Άνασκοπικά Άρθρα: Η έκτασή τους δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 6.000 λέξεις.
2. Εργασίες: Κλινικές ή εργαστηριακές μελέτες. Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 4.000 λέξεις (συμπεριλαμβα-

νομένων έως 6 πινάκων και εικόνων). Δεν πρέπει να έχει προηγηθεί δημοσίευσή τους σε άλλο έντυπο. 
Περιλαμβάνουν σελίδα τίτλου, δομημένη περίληψη, εισαγωγή, μέθοδο, αποτελέσματα, συζήτηση και 
βιβλιογραφία.

3. Σύντομες ανακοινώσεις και Γράμματα προς τη σύνταξη: Σχόλια για εργασίες που έχουν δημοσιευθεί ή 
σύντομες αναφορές σε ένα θέμα. Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 1.500 λέξεις και περιλαμβάνουν έως 2 
πίνακες ή εικόνες.

4. Ενδιαφέροντα περιστατικά: Όριο λέξεων 1.500, με τη σελίδα τίτλου, περίληψη και τις βιβλιογραφικές 
αναφορές. Επιτρέπονται μέχρι 2 εικόνες ή πίνακες.

5. Νευρολογικές Εικόνες με εκπαιδευτικό ενδιαφέρον: Όριο 4 εικόνες για το ίδιο θέμα και 200 λέξεις.
6. Επιλογές και σχολιασμός της βιβλιογραφίας.
7. Νευρολογικά Νέα - Ειδήσεις - Ενημερωτικές Σελίδες, όπως νέα της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας και 

συγγενών εταιρειών, ανακοινώσει συνεδρίων και άλλων εκπαιδευτικών δραστηριοτήτων.

Δομή της ύλης
Γίνονται δεκτές εργασίες στα ελληνικά ή αγγλικά.
Υποβάλλεται πάντοτε ο τίτλος, τα ονόματα των συγγραφέων και η περίληψη και στα αγγλικά.
Τα κείμενα θα πρέπει να αποστέλλονται σε μορφή Microsoft Word document.
Σελίδα τίτλου: Περιέχει τον τίτλο, τα πλήρη ονόματα των συγγραφέων, το ίδρυμα προέλευσης, τη διεύθυνση 
και το τηλέφωνο του υπευθύνου για την αλληλογραφία και τον καταμετρημένο αριθμό λέξεων.
Περίληψη: Παρουσιάζει τα κυριότερα σημεία της εργασίας. Δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 250 λέξεις. Στο τέλος 
της παρατίθενται 3-10 λέξεις ευρετηρίου.
Αγγλική περίληψη: Παρουσιάζει σε συντομία την εργασία. Η έκτασή της είναι ως 400 λέξεις. Στην αρχή της 
γράφονται τα ονόματα των συγγραφέων και ο τίτλος της εργασίας στα αγγλικά.
Λέξεις-κλειδιά: έως 6 λέξεις κλειδιά.
Βιβλιογραφία: Οι βιβλιογραφικές παραπομπές αριθμούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά εμφάνισής 
τους στο κείμενο (Vancouver). Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές να αναφέρονται μέσα σε αγκύλες. Π.χ. Ο 
Smith [1] ανέφερε ότι ... και τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από τον Adams και συν [2]. Άναγράφονται έως 
και οι 6 πρώτοι συγγραφείς. Στον πίνακα της βιβλιογραφίας περιλαμβάνονται μόνο εκείνες οι βιβλιογραφικές 
παραπομπές που αναφέρονται στο κείμενο και ο πίνακας συντάσσεται με αύξοντα αριθμό που αντιστοιχεί στη 
σειρά εμφάνισης των βιβλιογραφικών παραπομπών στο κείμενο π.χ.
Πίνακες: Γράφονται σε ξεχωριστή σελίδα, μετά το τέλος των βιβλιογραφικών αναφορών. Άριθμούνται με τη 
σειρά εμφάνισής τους στο κείμενο και συνοδεύονται από σύντομη επεξήγηση.
Εικόνες: Άποστέλλονται τα πρωτότυπα σχέδια ή φωτογραφίες καλής ποιότητας. Να υποβάλλονται σαν αρχεία 
εικόνας ξεχωριστά από το κείμενο του MS Word. Άριθμούνται με τη σειρά εμφάνισης στο κείμενο. Στο κεί-
μενο θα πρέπει να υπάρχει σαφής παραπομπή στον τίτλο των ηλεκτρονικών αρχείων. Σε ξεχωριστή σελίδα 
αναγράφονται οι τίτλοι των εικόνων και οι τυχόν επεξηγήσεις.
Ιατρική Δεοντολογία: Σε περιπτώσεις ερευνών που αφορούν ανθρώπους, η έρευνα πρέπει να έχει γίνει 
με βάση τη διακήρυξη του Ελσίνκι (1975). Σε περιπτώσεις φωτογραφιών ασθενών, θα πρέπει να υπάρχει 
έγγραφη συγκατάθεση.



Συνοδευτικό έντυπο υποβαλλόμενης εργασίας

Θα πρέπει να συμπληρωθούν ΟΛΆ τα σημεία του εντύπου. Άλλη συνοδευτική επιστολή δεν είναι απαραίτητη.

Είδος άρθρου (σημειώστε μόνο ένα)

 Ερευνητική εργασία  Βραχεία εργασία - ενδιαφέρον περιστατικό  Άνασκόπηση

 Βραχεία ανασκόπηση  Ειδικό άρθρο  Γράμμα στη σύνταξη  Νευρο-εικόνες

Τίτλος:

Υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας:

Διεύθυνση:

Τηλέφωνο: FAX: e-mail:

Επιβεβαιώστε την πληρότητα της υποβολής του χειρογράφου σας, σημειώνοντας ΟΛΆ τα παρακάτω σημεία

 Τίτλος του άρθρου στα Ελληνικά και στα Άγγλικά με μικρά γράμματα

 Ονόματα συγγραφέων στα Ελληνικά και στα Άγγλικά (πλήρη ονόματα π.χ. Νικόλαος Παπαδόπουλος)

 Κέντρο προέλευσης της εργασίας στα Ελληνικά και στα Άγγλικά

 Δομημένη περίληψη στα Ελληνικά και στα Άγγλικά

  Έως πέντε λέξεις ευρετηριασμού (κατά προτίμηση από το MeSH Hellas-Βιοϊατρική Ορολογία) στα Ελληνικά 
και στα Άγγλικά

  Όλα τα ονόματα των συγγραφέων στις βιβλιογραφικές παραπομπές 
(μέχρι 6 και στη συνέχεια «και συν.» ή «et al»)

 Η βιβλιογραφία στις τελευταίες σελίδες των άρθρων

Δήλωση

Δηλώνω υπεύθυνα ότι:

1.  Όλοι οι συγγραφείς της εργασίας συμφωνούν με το περιεχόμενό της και με την υποβολή της  
στο περιοδικό: Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας.

2.  Το ίδιο κείμενο ή τα αποτελέσματα της εργασίας δεν έχουν υποβληθεί για δημοσίευση σε άλλο Ελληνικό 
ή ξένο περιοδικό.

3.  Δηλώνω υπεύθυνα ότι δεν υπάρχει θέμα υποκλοπής πνευματικής ιδιοκτησίας (σε περίπτωση εικόνων, 
πινάκων ή υλικού από άλλες δημοσιεύσει έχει ζητηθεί και ληφθεί η νόμιμη άδεια η οποία

 και συνυποβάλλεται).

4.  Δεν υπάρχουν θέματα σύγκρουσης συμφερόντων – σε περίπτωση εξωτερικής χρηματοδότησης αυτό θα 
πρέπει να αναφέρεται στο τέλος της εργασίας.

Ο υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας

(υπογραφή)




