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Dear colleagues, 

We are glad to introduce you to another issue of Archives of Clinical Neurology. In the current issue 
you may find a collection of 5 articles addressing diverse topics of great interest covering a wide 
spectrum of neurological diseases. We would like to inform you that Archives of Clinical Neurology 
is being evaluated for indexing in Medline/ Pubmed database and we are reaching out to all of you 
for submissions of high quality articles.

In a narrative review paper together with Mike Sharma we summarize current evidence on the use 
of combination therapy with low-dose rivaroxaban and aspirin in patients with history of previous 
stroke. In addition to the established indications for the use of low-dose rivaroxaban and aspirin we 
also identify potential settings in secodary stroke prevention, where this combination might be a 
preferred option, including a history of coronary artery disease, peripheral artery disease, complex 
aortic atherosclerosis, extracranial and intracranial large vessel disease and after carotid revascular-
ization procedures. Finally, we propose an algorithm for treatment decisions for patients receiving 
combination of low-dose rivaroxaban and aspirin presenting within 4.5 hours from symptom onset.

Soufla et al performed a prospective cohort study of 30 healthy volunteers to investigate the value 
of quantitative measurement of pain sensation after C nociceptor activation with transdermal sinu-
soidal current wave stimulation protocol and skin biopsy. Investigators found that the amplitude of 
transdermal sinusoidal half sine wave trying to stimulate the mechano-sensitive C fibers increased 
in parallel to the pain sensation, while there was also a positive correlation between the bifurcated 
fibers of the biopsy site and the pain sensation. Based on the finding by Soufla et al, skin biopsy 
and transdermal electrical stimulation seem to be promising available tools for diagnosing C fiber 
neuropathies and assessing neuropathic pain.

Papadopoulou et al present a case of a young woman with bilateral foot drop and describe the 
diagnostic approach, which led to the final diagnosis. They provide a comprehensive overview of 
differential diagnoses, including distal myopathies, neuromuscular junction disorders and central 
nervous system lesions. A very interesting aspect of the present manuscript, particularly useful to the 
clinical neurologist, is that the diagnostic approach is discussed in the light of electrodiagnostic stud-
ies. Another interesting case report by Dr. Tsigkas describes the case of 57 year-old man presenting 
with a two-month history of unilateral non-painful foot drop and fluctuating symptoms of weak-
ness, fatigue, dysphagia and dysarthria, exacerbated by eating and heat. Following a comprehensive 
history intake, clinical examination and laboratory testing the diagnosis of Myasthenia Gravis asso-
ciated with a mid-thoracic tumor (thymoma) was established. This case highlights the importance 
of identifying worsening dysphagia and dysarthria during eating and symptoms fluctuating with 
temperature as red flags to the diagnosis of Myasthenia Gravis.

In the last article, Drs. Tokas and Mavridis provide a literature review on upward transtentorial her-
niation, outlining clinical signs and symptoms. They also discuss about the diagnosis on neuroimag-
ing, therapeutic options and patient outcomes. As nicely highlighted by Drs. Tokas and Mavridis 
close patient observation with frequent neurological examination, and monitoring of the intracranial 
pressure when indicated, are cornerstones for the prompt diagnosis of upward transtentorial her-
niation in high risk individuals, and timely surgical intervention if needed to prevent non-reversible 
neurological sequelae.

Aristeidis Katsanos

Assistant Professor of Neurology, McMaster University & Investigator at the Population Health 
Research Institute, Hamilton, ON, Canada

eE d i t o r i a l
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OPPORTUNITIES AND CHALLENGES IN THE USE OF 
COMBINATION ANTIPLATELET AND ANTICOAGULANT 
THERAPY FOR SECONDARY STROKE PREVENTION

Aristeidis H. Katsanos, MD & Mukul Sharma, MD

Division of Neurology, McMaster University & Population Health Research Institute, Hamilton, ON, Canada

Abstract

The aim of this review is to summarize current evidence and identify potential settings for the use 
of combination therapy with low-dose rivaroxaban and aspirin in patients with history of previous 
stroke. Combined therapy with low-dose rivaroxaban and aspirin seems to be superior in both primary 
and secondary stroke prevention for patients with history of coronary artery disease or peripheral artery 
disease. There are several settings in secondary stroke prevention where the combined therapy of low-
dose rivaroxaban and aspirin might be a preferred option, including a history of coronary artery disease, 
peripheral artery disease, complex aortic atherosclerosis, extracranial and intracranial large vessel disease 
and after carotid revascularization procedures. As questions on the optimal management of patients on 
combination therapy in the acute stroke setting will arise, we propose an algorithm for treatment decisions 
for patients receiving combination of low-dose rivaroxaban and aspirin presenting within 4.5 hours from 
symptom onset. 

Keywords: ischemic stroke, prevention, atherosclerosis, antiplatelet, anticoagulation

ΕΥΚΑΙΡΊΕΣ ΚΑΙ ΠΡΟΚΛΉΣΕΙΣ ΣΤΗ ΧΡΉΣΗ ΤΟΥ 
ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΎ ΑΝΤΙΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΉΣ ΚΑΙ 
ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΉΣ ΘΕΡΑΠΕΊΑΣ ΣΤΗ ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΉ 
ΠΡΌΛΗΨΗ ΤΩΝ ΑΓΓΕΙΑΚΏΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΏΝ ΕΠΕΙΣΟΔΊΩΝ. 

Αριστείδης Χ. Κατσάνος & Mukul Sharma

Τμήμα Νευρολογίας, Πανεπιστήμιο McMaster & Population Health Research Institute, Χάμιλτον, Οντάριο, Καναδάς

Περίληψη

Ο στόχος αυτής της ανασκόπησης είναι να συνοψίσει τα τρέχοντα στοιχεία και να εντοπίσει πιθανές ενδείξεις 
για τη χρήση συνδυαστικής θεραπείας με χαμηλή δόση rivaroxaban και ασπιρίνης σε ασθενείς με ιστορικό 
προηγούμενου εγκεφαλικού επεισοδίου. Η συνδυασμένη θεραπεία με χαμηλή δόση rivaroxaban και 
ασπιρίνης φαίνεται να είναι ανώτερη τόσο στην πρωτογενή όσο και στη δευτερογενή πρόληψη εγκεφαλικού 
επεισοδίου για ασθενείς με ιστορικό στεφανιαίας νόσου ή περιφερικής αρτηριακής νόσου. Υπάρχουν πολλές 
περιπτώσεις στη δευτερογενή πρόληψη εγκεφαλικού όπου η συνδυασμένη θεραπεία χαμηλής δόσης ri-
varoxaban και ασπιρίνης μπορεί να είναι μια προτιμώμενη επιλογή, συμπεριλαμβανομένου του ιστορικού 
στεφανιαίας νόσου, περιφερικής αρτηριακής νόσου, σύνθετης αθηροσκλήρωσης της αορτής, εξωκράνιας και 
ενδοκράνιας νόσου των μεγάλων αγγείων και μετά από επεμβάσεις επαναγγείωσης των καρωτίδων. Καθώς 
θα προκύψουν ερωτήματα σχετικά με τη βέλτιστη διαχείριση των ασθενών σε θεραπεία συνδυασμού στο 
πλαίσιο του οξέος εγκεφαλικού επεισοδίου, προτείνουμε έναν θεραπευτικό αλγόριθμο για ασθενείς που 
λαμβάνουν συνδυασμό χαμηλής δόσης rivaroxaban και ασπιρίνης, και προσέρχονται εντός 4,5 ωρών από 
την έναρξη των συμπτωμάτων.

Λέξεις-κλειδιά: ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, πρόληψη, αθηροσκλήρωση, αντιαιμοπεταλιακό, 
αντιπηκτικό

REVIEW	 ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ
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Introduction

Aspirin is still considered the antiplatelet agent 
of choice for secondary stroke prevention, as it has 
been associated with a 21% decrease in the risk of 
ischemic stroke recurrence and a 19% reduction in 
the risk of serious vascular events [1, 2]. Randomized 
controlled trials (RCTs) found no additional benefit 
on the risk of major cardiovascular events by the use 
of other antiplatelet agents (clopidogrel, triflusal, 
ticagrelor, cilostazol) alone (Table 1) [3-15], or in 
combination, (aspirin with either dipyridamole or 
clopidogrel) after an ischemic stroke (Table 2) [16-25] 
with the exception of short term treatment after an 
event [19-22]. 

The Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies (COMPASS) trial was a 
double-blind RCT testing the hypothesis that low 
dose rivaroxaban (2.5mg BID) in combination with 
aspirin (100mg OD) or rivaroxaban alone (5mg BID) is 
more effective than aspirin alone for the prevention 
of cardiovascular outcomes in patients with stable 

atherosclerotic vascular disease [26]. The study was 
prematurely terminated after a mean follow-up of 
23 months due to the superiority of the combination 
of low-dose rivaroxaban with aspirin [26]. The trial 
recruited patients with history of peripheral arterial 
disease, including previous carotid revascularization 
procedures or asymptomatic carotid artery stenosis 
≥50%, and/or history of coronary artery disease 
over 65 years of age or under 65 years of age with 
documented atherosclerosis or revascularization 
involving at least 2 vascular beds, including the aorta 
or arterial supply to the brain, or two vascular risk 
factors, including history of non-lacunar ischemic 
stroke more than a month ago (Table 3). Patients 
with a history of stroke within 1 month or any history 
of hemorrhagic or symptomatic lacunar stroke were 
excluded [26]. Individuals with incidental lacunes 
on neuroimaging were included. An overview of 
the exclusion criteria is briefly presented in Table 4. 
Patients randomized to low-dose rivaroxaban and 
aspirin were found to have a significantly lower risks 

Table 1:  Overview of randomized controlled trials assessing antithrombotic treatments with antiplate-
lets and/or anticoagulants for secondary stroke prevention

Study Name Publishing 
Year

Population N Treatment 
(daily dose)

Control (daily 
dose)

Efficacy  
Outcome

Safety  
outcome

Ischemic Stroke 
or TIA

CAST [3] 1997 -IS within  48h  of  
symptom onset

21,106 ASA (160mg) Placebo ↓ Death
↓ non-fatal 
stroke
↓stroke  
recurrence

↑extracranial 
bleeding

CASISP [4] 2008 -IS 1 to 6 months, 
from diagnosis 
mRS<4

720 Cilostazol 
(200mg)

ASA (100mg) ↔ recurrent 
stroke

↓intracranial 
bleeding

CSPS [5] 2000 - IS 1 to 6 months, 
from diagnosis
- age<80 years

1,052 Cilostazol 
(200mg)

Placebo ↓recurrent 
stroke

↔  major bleed-
ing

TACIP [6] 2003 - TIA/IS within 6 
months
- Oxford  
Neurological Scale 
score ≤2
- age ≥40 years

2,113 Triflusal 
(600mg)

ASA (325mg) ↔ recurrent 
stroke

↓major bleeding

TIA/minor IS

DUTCH
TIA [7]

1991 - TIA/ minor IS 
(mRS≤3) within 3 
months

3,131 ASA (30 mg) ASA (283 mg 
daily)

↔ MACE ↔ major bleed-
ing

SPIRIT [8] 1997 - TIA/ minor IS 
(mRS≤3) within 6 
months

1,316 Warfarin (INR 
target 3.0-4.5)

ASA (30mg) ↑MACE ↑major bleed-
ing

UK TIA [9] 1991 -TIA/ minor IS 
within 3 months
- age ≥40 years

2,435 ASA (1200 
mg)/ ASA 
(300mg)

Placebo ↔ MACE ↑ GI bleeding
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Non-Cardio-
embolic IS

NAVIGATE 
ESUS [10*]

2018 - ESUS 7 days to 6 
months
- age ≥49 years (if 
18 to 59 at least 
one additional vas-
cular risk factor)

7213 Rivaroxaban 
(15mg)

ASA (100mg) ↔ MACE ↑major bleeding

RE-SPECT 
ESUS [11*]

2019 -ESUS within 3/ 6 
months
- age ≥18 years (if 
18 to 59 at least 
one additional vas-
cular risk factor)

5390 Dabigatran 
(150/110mg)

ASA (100mg) ↔ recurrent 
stroke

↔ major bleed-
ing

WARSS [12] 2001 - IS within 1 
month
- Glasgow out-
come scale≥3
-age 30-85 years

2,206 Warfarin (INR 
target 1.4-
2.8)

ASA 
(325mg)

↔ recurrent 
stroke

↔ major bleed-
ing

Large ves-
sel disease

Amarenco et 
al [13]

2014 - TIA/ IS (mRS≤4)/ 
PE within 3 
months
- Aortic atheroma-
tosis 
- age ≥18 years 

349 Warfarin (INR 
target 2.0-
3.0)

ASA (75-
150 mg) + 
Clopidogrel 
(75 mg)

↔ MACE ↑vascular mor-
tality

SAMMPRIS 
[14]

2011 -TIA/ non-disabling 
IS (mRS≤3) within 
30 days
- intracranial ste-
nosis 70-99%

451 PTAS ASA (325 
mg) + clopi-
dogrel (75 
mg)

↑recurrent 
stroke/ death

↑major bleed-
ing

WASID [15] 2005 - TIA/ non-dis-
abling IS (mRS≤3)  
within 3 months
-intracranial steno-
sis 50-99%

569 Warfarin (INR 
target 2.0-
3.0)

ASA (1300 
mg)

↔ MACE ↑major bleed-
ing
↑death

IS: ischemic stroke, h: hours, ASA: acetylsalicylic acid, mRS: modified Rankin Scale, TIA: transient ischemic attack, 
MACE: Major adverse cardiovascular events (as indicated in each study), NIHSS: National Institutes of Health Stroke 
Scale, INR: international normalized ratio, ESUS: embolic stroke of undetermined source, PE: peripheral embolism,GI: 
gastrointestinal, TCD: transcranial doppler, PTAS: percutaneous transluminal artery stenting
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Table 2:  Overview of randomized controlled trials assessing antithrombotic treatments with antiplate-
lets treatment combination for secondary stroke prevention.

Study Name Publish-
ing Year

Population N Treatment 
(daily dose)

Control (daily 
dose)

Efficacy Out-
come

Safety outcome

Ischemic 
Stroke or TIA

CSPS.com [16] 2019 - IS within 6 months
-≥50% stenosis of a 
major intracranial or 
extracranial artery 
or ≥ 2 vascular risk 
factors.

1879 cilostazol (100 
mg BID) + aspi-
rin (81/ 100 mg) 
or clopidogrel 
(50/ 75 mg)

aspirin (81/ 
100 mg) or 
clopidogrel 
(50/ 75 mg)

↓recurrent 
stroke

↔ major bleeding

MATCH [17] 2004 -TIA/IS within 3 
months
- previous IS/ MI/ 
angina/ PAD/ DM

7,599 ASA (75 mg) + 
clopidogrel (75 
mg)

Clopidogrel 
(75 mg)

↔ MACE ↑major bleeding

PROFESS [18] 2008 - IS within 3 months
- >55 years

20,332 Dipyridamole 
(400mg) + ASA 
(25mg)

Clopidogrel 
(75 mg)

↔ recurrent 
stroke

↑major bleeding

TIA/minor IS
CHANCE [19] 2013 - TIA (ABCD2≥4)/ 

minor IS (NIHSS≤3) 
within 24 hours
- age ≥40 years

5170 ASA (75 mg) + 
Clopidogrel (75 
mg)*

ASA (75 mg) ↓recurrent 
stroke

↔major bleeding

ESPRIT [20] 2006 - TIA/ minor IS 
(mRS≤3) within 6 
months
- age ≥30 years

2,739 Dipyridamole 
(400mg) + ASA 
(50-325mg)

ASA (50-
325mg)

↓MACE ↔major bleeding

PRINCE [21] 2019 - TIA (ABCD2≥4 or 
≥50% symptomatic 
vessel stenosis) with-
in 24 hours/ minor 
stroke (NIHSS≤3)
- age ≥40 years

675 Ticagrelor 
(180mg)+ASA 
(100mg)

Clopidogrel 
(75mg)+ASA 
(100mg)

↔ stroke 
recurrence

↔ major/ minor 
bleeding

POINT [22] 2018 - TIA (ABCD2≥4)/ 
minor IS (NIHSS≤3) 
within 12 hours
- age ≥18 years

4,881 Clopidogrel 
(75mg)+ASA 
(50-325mg)**

ASA (50-
325mg)

↓MACE ↑major bleeding

SOCRATES [23] 2016 - TIA (ABCD2≥4)/ 
minor IS (NIHSS≤5) 
within 12 hours
- age ≥40 years

13,199 Ticagrelor 
(180mg)+ASA 
(100mg)

ASA (100mg) ↔ MACE ↔major bleeding

Large vessel 
disease
CARESS [24] 2005 - TIA/ IS within 3 

months
- symptomatic ICA 
stenosis ≥50%

230 Clopidogrel 
(75mg)* + ASA 
(75mg)

ASA (75mg) ↓MES on TCD ↔ adverse events

CLAIR [25] 2010 - TIA/ minor IS within 
7 days
- age ≥18 years  
symptomatic ICA/
MCA stenosis ≥50%

100 Clopidogrel 
(75mg)* + ASA 
(75–160 mg)

ASA (75–160 
mg)

↓MES on TCD ↔ adverse events

*after a loading dose of 300mg in day 1
**after a loading dose of 600mg in day 1
IS: ischemic stroke, TIA: transient ischemic attack, MI: myocardial infarction, PAD: peripheral arterial disease, DM: 
diabetes mellitus, MACE: major adverse cardiovascular events, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, mRS: 
modified Rankin Scale score, ICA: internal carotid artery, MES: microembolic signals, TCD: transcranial Doppler, MCA: 
middle cerebral artery



Aristeidis H. Katsanos, MD & Mukul Sharma, MD

Archives of Clinical Neurology 32:2-2023, 18-30

22

for the composite endpoint of cardiovascular death, 
stroke and myocardial infarction, with no increase in 
the risk of hemorrhagic stroke compared to those 
patients randomized to aspirin alone. [26]. The benefit 
on the primary composite outcome of cardiovascular 
death, stroke, or myocardial infarction [Hazard Ratio 
(HR) = 0.76, 95%CI: 0.66–0.86] was driven by a 
large decrease in the occurrence of ischemic stroke 
(HR=0.51, 95%CI: 0.38–0.68), with no increase on 
the risk of hemorrhagic stroke (HR=1.49, 95%CI: 
0.67–3.31). In patients randomized to rivaroxaban 
5 mg BID there was a reduction in ischemic stroke 
(HR=0.69, 95%CI: 0.53–0.90) that was offset by 
hemorrhagic stroke making this dose unfavorable 
(HR=2.70, 95%CI: 1.31–5.58) [26]. 

In a predefined subgroup analysis of the COMPASS 
trial, the preventive effect of low-dose rivaroxaban 
and aspirin combination was found to be particularly 
marked for patients with history of previous stroke, 
with the rate of ischemic/unknown and disabling 
strokes being reduced by 67% and 57% with 
the combination treatment compared to single 
antiplatelet therapy, respectively [27]. Prior stroke was 
the strongest predictor of incident stroke and [27] the 
combination of low-dose rivaroxaban plus aspirin 
emerges as a novel and potent antithrombotic option 
for the secondary prevention of patients with clinical 

atherosclerosis and history of previous stroke (Table 
5). This presents an opportunity for more effective 
stroke reduction while raising potential challenges 
in the immediate post stroke setting. 

Opportunities in secondary stroke prevention

Coronary artery disease – peripheral artery disease
In the COMPASS trial coronary artery disease was 

defined as history of myocardial infarction within 
the last 20 years, or multi-vessel coronary disease 
with symptoms or history of stable or unstable 
angina, or history of multi-vessel percutaneous 
coronary intervention, or history of multi-vessel CABG 
surgery [26]. Peripheral artery disease was defined 
as previous peripheral artery surgical intervention, 
or percutaneous transluminal angioplasty 
revascularization, or previous limb or foot amputation 
for arterial vascular disease, or history of intermittent 
claudication and ankle/arm blood pressure (BP) ratio < 
0.90, or peripheral artery stenosis (≥50%), or previous 
carotid revascularization, or asymptomatic carotid 
artery stenosis ≥50% [26]. Importantly, carotid artery 
stenosis or previous intervention met the definition of 
peripheral artery disease. This combination of vascular 
involvement represents a significant proportion of 
stroke patients. In the international Reduction of 

Table 3:  Inclusion criteria of the Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies 
(COMPASS) trial

Inclusion criteria Definition

1) Coronary artery disease and • 	 Myocardial infarction within the last 20 years, or
• 	 multi-vessel coronary disease with symptoms or with 

history of stable or unstable angina, or multi-vessel 
PCI, or CABG surgery

Age≥65 years, or

Age <65 and documented atherosclerosis 
or revascularization involving at least 1 
additional vascular bed or at least 2 ad-
ditional risk factors:

Risk factors
- Current smoker
- Diabetes mellitus
- Renal dysfunction (eGFR<60 ml/min)
- Heart failure
- Non-lacunar ischemic stroke ≥1 month

2) Peripheral arterial disease • 	 Previous peripheral artery surgical intervention or 
percutaneous transluminal angioplasty revasculariza-
tion, or

•	 previous limb or foot amputation for arterial vascular 
disease, or 

•	 History of intermittent claudication and ankle/arm 
blood pressure (BP) ratio < 0.90, or peripheral artery 
stenosis (≥50%)

•	 Previous carotid revascularization, or 
•	 asymptomatic carotid artery stenosis ≥50%

PCI: percutaneous coronary intervention, CABG: coronary artery bypass graft, eGFR: estimated 
glomerular filtration rate,
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Atherothrombosis for Continued Health (REACH) 
Registry approximately 40% of stroke patients were 
found to have coexisting coronary artery disease and/
or peripheral arterial disease [28]. Coronary artery 
plaque and carotid artery stenosis ≥50% can be 
seen in 62% and 20-30% of patients with recent 
ischemic stroke, respectively [29-31]. Almost one in 
four patients with a recent stroke have a history 
of symptomatic coronary artery disease, and these 
patients are at an increased risk for both ischemic 
stroke and coronary artery disease recurrence [32]. 
In addition, stroke patients have an approximately 
2% annual risk of myocardial infarction, suggesting 
a 10% risk in the first 5 years following stroke [33, 

34]. A significant portion of stroke patients have 
atherosclerosis – a progressive multifocal vascular 
disease [35-37]. It is this high risk population that has 
a substantially greater risk reduction for stroke with 
the use of a combination of low-dose rivaroxaban 
and aspirin, over aspirin alone. [26].

Complex aortic atheroma
Atherosclerotic disease of the ascending aorta and 

aortic arch is known to be independent ischemic 
stroke risk factors, especially in the presence of 
complex plaques protruding more that 4mm from the 
artery lumen and/or with ulcerations or superimposed 
thrombus [38, 39]. Ascending aorta atherosclerosis is a 

known marker of diffuse atherosclerotic disease and 
is associated with a higher prevalence of coronary 
artery disease, carotid artery disease and peripheral 
vascular disease [40]. Complex plaques in the proximal 
descending aorta, apart from being associated to 
a higher general vascular risk and atherosclerotic 
burden in other vascular territories [41], have recently 
been proposed as a potential mechanism of cerebral 
ischemia through end-diastolic retrograde embolism 
[42]. Anticoagulation with warfarin in patients with 
ischemic stroke and severe atherosclerosis of 
the aortic arch was found to be associated with 
increased risk of vascular mortality compared to dual 
antiplatelet treatment with aspirin and clopidogrel 
[13]. While not specifically studied in COMPASS, 
patients with extensive atherosclerotic plaque in the 
aorta may well benefit from low-dose rivaroxaban 
combined with aspirin, especially in case of recurrent 
ischemic events despite antiplatelet treatment, and 
always after the exclusion of other stroke etiologies.

Extracranial large vessel disease
Carotid stenosis of any degree is observed in 

up to 45% of patients with stroke [43]. In patients 
with symptomatic carotid artery disease the risk 
of stroke recurrence decreases steadily reaching a 
level similar to that of patients with asymptomatic 
carotid disease after 2 years from onset, whereas 

Table 4:  Patient categories that were excluded from the Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies (COMPASS) trial

Reason for exclusion Definition

1. High risk of bleeding

2. Any stroke within 1 month Presence of acute focal neurological deficit 
thought to be of vascular origin with signs and 
symptoms lasting ≥ 24 hours or to time of death.

3. Patients with lacunar strokes <1.5 cm on CT or <2 cm on DWI-MRI

4. Severe heart failure EF <30% or NYHA class III/IV symptoms

5. End stage renal disease eGFR<15ml/h

6. Indication for dual antiplatelet therapy

7. Indication for anticoagulation therapy

8. Poor prognosis due to non-cardiovascular  
    disease

e.g. metastatic cancer

9. Treatment with drugs affecting CYP3A4 and/or  
    p-glycoprotein

Ketoconazole, HIV-protease inhibitors, rifampicin, 
rifabutin, phenobarbital, phenytoin, carbamaze-
pine

10. Hypersentivity or contraindications to aspirin  
      and/or rivaroxaban

CT: computed tomography, DWI-MRI: diffusion weighted imaging sequence on magnetic resonance 
imaging, EF: ejection fraction, NYHA: New York Heart Association, eGFR: estimated glomerular filtration 
rate, HIV: human immunodeficiency virus
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the risk of coronary artery disease seems to increase 
continuously over time [44]. Population-based studies 
suggest that patients with ischemic stroke due to 
large artery atherosclerosis have the highest risk of 
stroke recurrence from all subtypes, reaching up to 
10% in the first month after index event onset [45]. 
According to current guidelines from the American 
Heart Association/ American Stroke Association 
(AHA/ASA) carotid revascularization procedures 
with endarterectomy or stenting are suggested in 
the ipsilateral internal carotid artery within 14 days 
from the ischemic event and are indicated for all 
patients with severe ipsilateral stenosis (equal or more 
than 70%) and in selected patients with moderate 
ipsilateral stenosis (50-69%) [46]. Even though carotid 
revascularization procedures are not indicated in 
patients with stroke and ipsilateral stenosis less than 
50%, numerous observational data suggest that large 
non-stenotic atheromatous plaques, especially in the 
presence of ulcers or micro-hemorrhages are directly 
associated with a higher risk for cerebral ischemia [47-

49]. Taking into account the aforementioned evidence 
and the AHA/ASA recommendations [46] we consider 
that patients with ischemic stroke attributed to a 
moderate carotid artery stenosis (50-59%) that 
are not candidates for carotid revascularization 
procedures could potentially benefit from combined 
antiplatelet-low dose anticoagulant treatment. 
Although not included in COMPASS, it could be 
postulated that patients with complex plaques 
(increased width, ulceration, micro-hemorrhage) 
associated with less than 50% stenosis and ipsilateral 
ischemic stroke/transient ischemic attack (TIA) could 
also benefit from combined low-dose rivaroxaban and 
aspirin treatment. Likewise, even though patients 
with extracranial vertebral artery stenosis were not 

included per se in COMPASS and this subgroup 
carries a lower risk for stroke recurrence compared to 
carotid stenosis [50], combined low-dose rivaroxaban 
and aspirin treatment could also be postulated to 
provide benefit for patients with acute ischemic 
stroke attributed to extracranial vertebral artery 
atherosclerosis, with or without significant stenosis, 
and particularly in those patients with recurrent events 
despite antiplatelet monotherapy. Finally, as per the 
COMPASS trial inclusion criteria [26] combination 
treatment with low-dose rivaroxaban and aspirin 
can be used for the long-term management of 
patients with symptomatic carotid artery stenosis 
receiving treatment with endarterectomy or stenting, 
given that carotid intervention reduces the risk of 
ipsilateral stroke but does not affect the ongoing 
risk of coronary events or stroke in another vascular 
distribution, which must be addressed by medical 
optimization.

Intracranial stenosis
RCTs suggest decrease in the microembolic signal 

burden detected by transcranial Doppler in patients 
with extracranial or intracranial large vessel stenosis 
more than 50% treated with a combination of aspirin 
with clopidogrel [24, 25]. However, these studies were 
underpowered to uncover a significant clinical benefit 
of dual antiplatelet treatment in the given clinical 
setting. SAMMPRIS was the only study providing 
evidence of superiority for best medical treatment 
with aspirin and clopidogrel over percutaneous 
transluminal artery stenting for patients with ischemic 
stroke due to an intracranial vessel stenosis equal 
or more than 70% [14]. In ischemic stroke patients 
with intracranial artery stenosis more or equal to 
50% anticoagulation with warfarin and a therapeutic 

Table 5:  Overview on the effects of combination treatment on patients with history of prior stroke ran-
domized in the Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS) trial.

Outcome Rivaroxaban plus
Aspirin (N=351)

Aspirin
Alone

(N=335)

HR (95%CI) p-value

CV death, stroke 
or MI

3.7%/ year 7.0%/ year 0.57 (0.34-0.96) 0.04

All strokes 0.7%/ year 3.4%/ year 0.42 (0.19-0.92) 0.03

Ischemic or uncer-
tain stroke

1.1%/ year 3.4%/ year 0.33 (0.14-0.77) 0.01

Hemorrhagic 
stroke

0.3%/ year 0%/ year - -

Major bleeding 1.9%/ year 0.5%/ year 3.79 (1.07-13.4) 0.04

Minor bleeding 3.0%/ year 3.3%/ year 0.91 (0.48-1.73) 0.76

CV: cardiovascular, MI: myocardial infarction, HR: hazard ratio, 95%CI: 95% confidence intervals
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INR target between 2.0 and 3.0 was found to be 
associated with increased major bleeding events 
and mortality, with no additional benefit on 
cardiovascular outcomes compared to high dose 
aspirin [15]. Given the disappointing results of both 
percutaneous transluminal artery stenting and full 
dose anticoagulation with warfarin in ischemic stroke 
patients with intracranial stenosis [15, 51], we consider 
that even though this population has not been 
formally assessed within the COMPASS trial the use 
of low-dose rivaroxaban and aspirin could potentially 
be of benefit for cases of recurrent episodes despite 
dual antiplatelet treatment (Table 6).

Embolic Strokes of Undetermined Source
In 2014 the definition of embolic strokes of 

undetermined source (ESUS) emerged as a new 
clinical construct to characterize patients with non-
lacunar (>1.5cm on CT or >2 cm on MRI), non-
atherosclerotic (absence of significant ipsilateral 
vessel stenosis ≥50%) strokes of undetermined 
embolic source, in the absence of a high-risk for 
embolism cardiac disease or any other specific cause 
[52]. Single anticoagulant pathway inhibition with the 
use of rivaroxaban (15mg OD) in the New Approach 
Rivaroxaban Inhibition of Factor Xa in a Global Trial 
versus ASA to Prevent Embolism in Embolic Stroke 
of Undetermined Source (NAVIGATE ESUS) trial 
was not found to ameliorate the risk of recurrence 
compared to aspirin, while was found to increase 
the intracerebral hemorrhage risk (HR=6.50, 95%CI: 
1.47–28.8) compared to aspirin [10]. Likewise, in the 
Randomized, Double-blind, Evaluation in Secondary 
Stroke Prevention Comparing the EfficaCy and Safety 
of the Oral Thrombin Inhibitor Dabigatran Etexilate 
(110 mg or 150 mg, Oral b.i.d.) Versus Acetylsalicylic 
Acid (100 mg Oral q.d.) in Patients With Embolic 
Stroke of Undetermined Source (RE-SPECT ESUS) 

trial dabigatran monotherapy was again not found 
to be superior to aspirin in the prevention of 
thromboembolism in ESUS patients [11]. Considering 
the lack of efficacy and the safety concerns of full-
dose anticoagulation in patients with ESUS, and that 
the ESUS construct encompasses multiple potential 
embolic sources [53], we expect that combined therapy 
of low-dose rivaroxaban and aspirin would provide 
benefit for selected ESUS patients with presumed 
artery-to-artery embolism, and after a thorough 
diagnostic work-up [54]. A very recent subgroup 
analysis from the COMPASS trial suggested that 
combination treatment was associated with reduced 
risk of both cardioembolic strokes (HR=0.40, 95% CI: 
0.20-0.7) and ESUS (HR=0.30, 95% CI: 0.12-0.74) 
compared to aspirin monotherapy, while rivaroxaban 
5mg BID monotherapy was not associated with 
reduction of any stroke subtype [55].

Challenges in acute stroke treatment

It is expected that a large number of individuals 
with high atherosclerotic burden will be treated with 
low-dose rivaroxaban plus aspirin for either primary or 
secondary stroke prevention [56, 57]. Individuals on dual 
therapy have a significantly reduced risk of ischemic 
stroke compared with aspirin but some patients on 
this treatment will experience events and neurologists 
must be prepared to make acute treatment decisions 
in this setting. Inevitably questions on the optimal 
management of these patients in the acute setting 
will arise, mainly regarding the safety of intravenous 
thrombolysis.

In a patient with history of low-dose rivaroxaban 
plus aspirin intake presenting with a measurable 
neurological deficit within 4.5 hours from symptom 
onset, it is probably safe to proceed with intravenous 
alteplase treatment if the patient has no history of 
renal disease (creatinine clearance >50 ml/min) and 

Table 6:  Current and possible indications of combination treatment with low dose rivaroxaban and aspi-
rin in secondary stroke prevention

Current

1. Coexisting coronary artery disease

2. Coexisting peripheral artery disease (including asymptomatic carotid stenosis)

3. After carotid endarderectomy

4. After carotid artery stenting

Possible

1. Complex atheromatosis of the aorta

2. Symptomatic carotid artery plaque causing 50-69% stenosis and high surgical/ interventional risk

3. Symptomatic non-stenotic complex carotid artery plaque  (wide, ulceration, microhemorrhage)

4. Extracranial vertebral artery stenosis with recurrent events despite antiplatelet treatment

5. Intracranial stenosis with recurrent events despite antiplatelet treatment
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the last rivaroxaban dose was more than 48 hours 
[58]. In case that the last rivaroxaban dose was less 
than 48 hours and/or the patient has renal disease, 
coagulation tests to estimate either directly or 
indirectly rivaroxaban activity should be considered 
(Figure).

Rivaroxaban is a selective factor Xa inhibitor, with 
a half-life of 5 to 9 hours in healthy subjects and 
a dose-dependent bioavailability and prolongation 
of prothrombin time (PT), the activated partial 
thromboplastin time (aPTT) and the heparin 
clotting assay [59]. Even though prolongation of 
the PT is known to be linearly correlated with the 
rivaroxaban plasma concentrations [60], PT cannot 
provide precise information on the level and thus 
anticoagulant effect of rivaroxaban; however a 
normal PT would suggest that hemostatic function 
is not impaired because of the drug [61]. Although 
anti-Xa activity test is very sensitive with values 
less than 0.5 U/mL corresponding to low factor Xa 
inhibitor concentrations (<50-100 ng/mL) [62], is not 
readily available in most settings while also results 
in significant treatment delays. Andexanet alfa, a 
recombinant modified factor Xa protein which was 
recently approved by the FDA for the reversal of 
factor Xa inhibitors, can potentially be considered 
in cases of elevated PT prior to the administration 
of alteplase [63]. 

Although the safety of intravenous alteplase 
treatment in patients on active NOAC treatment 
has only been suggested by limited case series [64], 

consideration of stroke severity and weighting against 
the hemorrhage risk should be the cornerstone on 
the decision pathway to proceed with intravenous 
alteplase treatment for any given individual [65]. 
Taking into account that mechanical thrombectomy 
can improve functional outcomes independent 
of pretreatment with intravenous thrombolysis 
[66], patients on combination therapy with acute 
large vessel occlusion amendable to endovascular 
intervention should be treated with direct mechanical 
thrombectomy (Figure).

Discussion

COMPASS provides evidence on the superiority 
of combined therapy with low-dose rivaroxaban 
and aspirin in both primary and secondary stroke 
prevention for patients with history of coronary artery 
disease or peripheral artery disease [26, 27]. There are 
several settings in secondary stroke prevention where 
the combined therapy of low-dose rivaroxaban and 
aspirin might be a valid option, and particularly for 
patients with signs of significant atherosclerosis and 
recurrent events despite antiplatelet treatment (Table 
2). In any case scenario it seems that the higher the 
atherosclerotic burden and the more the vascular 
risk factors the greater seems to be the benefit of 
addition of low-dose rivaroxaban to aspirin [67].

The amelioration of atherothrombotic embolism 
into the cerebral vasculature could be attributed 
to the concurrent inhibition of factor Xa by the 
anticoagulant regimen and the inhibition of cyclo-

Figure Proposed algorithm on treatment of acute ischemic stroke patients receiving combination of low-
dose rivaroxaban and aspirin presenting within 4.5 hours from symptom onset.

Presence of LVO?

Patient with acute ischemic stroke within 4.5 hours on treatment with Rivaroxaban 2.5mg BID + aspirin (100mg)

Last Rivaroxaban dose >48 hours?

Proceed with tPA
administration

CrCl> 50 mL/min?

anti-Xa activity < 0.5 UI/mL?

?Consider andexanet
alpha administration

Normal PT time?

Proceed with MT

Yes

Yes

No

YesNo

N/A

Yes

No

No
Yes

No

CrCl: creatinine clearance, tPA: tissue plasminogen activator, PT: prothrombin time, LVO: large vessel 
occlusion, MT: mechanical thrombectomy
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oxygenase by the antiplatelet agent, resulting in 
a dual pathway action in both the coagulation 
and platelet aggregation cascade. Taking into 
consideration that one out of four stroke patients 
is reported to present resistance in the action of 
either aspirin or clopidogrel and that 7% of stroke 
patients are reported to have resistance in the action 
of both antiplatelet agents [68], the addition of an 
antithrombotic agent that exerts its action through 
a different pathway seems legitimate.  

The decision to treat any patient with a 
combination of low-dose rivaroxaban and aspirin 
should be individualized and after considering the 
inclusion and exclusion criteria of the COMPASS trial 
(Table 3). Further research on the patient subgroups 
that were excluded from the COMPASS trial (patients 
requiring anticoagulation, patients with stroke 
within 1 month or with previous lacunar stroke or 
intracerebral hemorrhage) and in the subgroup of 
patients with significant carotid stenosis ≥50% or 
previous carotid intervention (present in 7% of the 
COMPASS trial population) is needed to provide 
definite answers on the potential utility of combined 
anticoagulant-antiplatelet treatment for these high-
risk patient populations.
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Abstract

Background: Patients with pure distal weakness represent a diagnostic challenge. Most of them prove 
to have a peripheral neuropathic condition, either neuropathy or radiculopathy, but other diagnoses less 
common, should be considered as well. 

Methods: We report a case of a young woman with bilateral drop foot and describe the diagnostic 
approach, that led to the final diagnosis. 

Results: Electrodiagnostic studies limited the diagnostic umbrella, and with the help of muscle biopsy 
and genetic testing, she was identified as suffering from Nonaka myopathy, one of the five classic distal 
myopathies. 

Discussion: Distal myopathies, neuromuscular junction disorders and central nervous system lesions are 
rare but nevertheless possible causes of distal limb weakness. In this review article, these conditions are 
discussed in the light of electrodiagnostic studies, that are a valuable diagnostic tool in investigating these 
cases and help distinguish one from the other. 

Keywords: distal myopathy; electrodiagnostic studies; Nonaka myopathy

ΑΜΦΟΤΕΡΌΠΛΕΥΡΗ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΉ ΜΥΪΚΉ ΑΔΥΝΑΜΊΑ 
ΚΆΤΩ ΆΚΡΩΝ: ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΉ ΠΡΟΣΈΓΓΙΣΗ 
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Περίληψη

Οι ασθενείς με αμιγή μυϊκή περιφερική αδυναμία αποτελούν μία διαγνωστική πρόκληση Οι περισσότεροι 
από αυτούς αποδεικνύεται ότι έχουν προσβολή είτε νεύρων είτε ριζών, αλλά και άλλες λιγότερο συχνές δι-
αγνώσεις πρέπει να λαμβάνονται υπόψη. Αναφέρουμε την περίπτωση νεαρής γυναίκας με αμφοτερόπλευρη 
πτώση άκρου ποδός και περιγράφουμε τη διαγνωστική προσέγγιση που οδήγησε στην τελική διάγνωση. Ο 
νευροφυσιολογικός έλεγχος περιόρισε τις πιθανές διαγνώσεις και με τη βοήθεια της βιοψίας μυός και του 
γενετικού ελέγχου ετέθη η διάγνωση της μυοπάθειας Nonaka, μίας εκ των πέντε κλασσικών περιφερικών 
μυοπαθειών. Οι περιφερικές μυοπάθειες, οι νόσοι νευρομυϊκής σύναψης και οι βλάβες του Κεντρικού Νευ-
ρικού Συστήματος αποτελούν σπάνιες αλλά υπαρκτές πιθανές αιτίες περιφερικής μυϊκής αδυναμίας. Σε αυτό 
το άρθρο ανασκόπησης, περιγράφονται αυτά τα σπάνια αίτια υπό το πρίμα του νευροφυσιολογικού ελέγχου, 
που αποτελεί πολύτιμο διαγνωστικό εργαλείο στη διερεύνηση αυτών των περιστατικών και στη διάκριση 
μεταξύ τους.

Λέξεις-κλειδιά: distal myopathy; electrodiagnostic studies; Nonaka myopathy

CASE REPORT	 ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ
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Introduction

Certain conditions should be considered when 
evaluating a patient with distal weakness. If there are 
no sensory abnormalities, the differential diagnosis 
is further limited to diseases affecting the muscles, 
neuromuscular junction, motor nerves, anterior roots, 
and motor neurons, either lower or upper (figure 1).

Patients with peripheral weakness are mostly 
thought to have a peripheral neuropathic condition. 
However, less common causes should be considered. 
Beginning from the most distal part, myopathies only 
rarely affect distal parts. Most myopathies affect 
proximal muscles of the legs and arms, or the so-
called “limb-girdle” distribution. Barohn et al [1] 
describes 10 distinctive patterns of muscle weakness. 
Pattern 2 (Distal Weakness), pattern 3 (Proximal Arm/
Distal Leg Weakness (Scapuloperoneal) and pattern 
4 (Distal Arm/Proximal Leg Weakness) include those 
myopathies that affect exclusively or concomitantly 
distal muscles.

Five distinct predominantly distal myopathies have 
been identified [2]: Welander myopathy (late adult 

onset, type 1), Markesbery–Griggs/Udd myopathies 
(late adult onset, type 2), Nonaka myopathy (early 
adult onset, type 1), Miyoshi myopathy (early adult 
onset, type 2) and Laing myopathy (early onset, type 
3) [3]. Other less common distal myopathies are listed 
in Table 1. Apart from these classic forms, other 
myopathies may occasionally present with distal 
weakness (Table 2).

Neuromuscular junction diseases, namely 
Myasthenia Gravis, present with purely motor 
symptoms but with a distinct pattern. Patients 
with Myasthenia Gravis (MG) typically present with 
fatigable muscle weakness, involving the facial 
and bulbar muscles, the neck and trunk muscles 
and the proximal limbs, the upper limbs affected 
more severely than the lower limbs. Distal extremity 
muscles are typically spared. However, predominance 
of muscle weakness and fatigability in distal limb 
muscles should not be ignored and might be 
more frequent than suspected [4]. Hand muscles, 
particularly finger extensors, are more frequently 
involved than were distal leg muscles [5].

Most peripheral neuropathies involve mainly 
sensory fibers. Pure motor neuropathies are much 
less common. Multifocal motor neuropathy with 
conduction block [6] is a rare, slowly progressive, 
asymmetric distal limb motor neuropathy with an 
upper limb predilection. Hereditary neuropathy 
with liability to pressure palsy (HNPP) may present 
with unilateral or bilateral drop foot [7].  Spinal root 
compression, is a common medical condition, caused 
most often by disc degeneration and herniation 
and spondylosis. Posterior (sensory) roots are more 
often injured, resulting in pain and numbness in the 
corresponding dermatomes. Pure motor weakness 
due to L5 and less commonly L4 radiculopathy, 
rarely occurs, and bilateral presentation is considered 
extremely rare. The same applies for bilateral sciatic 
and peroneal neuropathy, bilateral lumbosacral 
plexopathy, cauda equina and conus medullaris lesion 
[7]. Anterior compartmental syndrome of the leg may 
result to distal weakness but bilateral presentation 
is a rarity.

Anterior horn diseases lead to pure motor 
weakness sparing sensory system. Spinal Muscular 
Atrophy (SMA), present from early childhood is 
characterized by degeneration and loss of motor 
neurons in the anterior horn of the spinal cord, 
leading to progressive muscle weakness. Depending 
on age of onset, severity and life expectancy may 
vary. Proximal muscles are preferentially affected, 
as are lower more than upper extremities. Adult-
onset Type IV SMA presents as mild proximal muscle 
weakness with normal expectancy [8].

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), the most 
common motor neuron disease, is characterized by 
progressive degeneration of upper (UMN) and lower 

Figure 1: 1. Parasaggital lessions 2. Lower motor neuron 
diseases 3. Anterior root lesions 4. Peripheral neuropathy 
(motor) 5. Neuromuscular junction disorders 6. Myopathies
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(LMN) motor neurons in the brain and spinal cord. 
ALS leads to progressive muscle weakness leading 
to death, usually from respiratory failure. ALS most 
often affects the limbs at onset, and symptoms are 
unilateral. Sensory system is spared. UMN features, 
like pyramidal signs, accompany those of LMN 
involvement [9].

Lastly, distal motor weakness, may occur in cases 
of selective involvement of pyramidal tract. Cortical 
lesion may mimic peripheral injury, especially when 
lesion is situated in interhemispheric fissure, such 
as a parasagittal meningioma, that may even affect 
both primary motor cortices [10]. In those cases, drop 
foot with UMN signs, should raise the suspicion of 
central origin of distal weakness.

Case Description

We report a case of a young woman 22 years old, 
who developed a slowly progressive distal weakness 
in the lower limbs since last year. She didn’t report 
pain or sensory disturbances nor bulbar symptoms. 
She didn’t report cramps, myalgia or fatigue. Her 
medical history consisted of adrenal hyperplasia, for 
which she was under prezolon 5 mg/d. On physical 
examination she had symmetrical weakness on 
walking on heels (MRC grade 3/5 for foot extension), 
while she could walk on toes. She had no difficulty 
in arising from a squatted or supine position. She 
had mild weakness in adduction and abduction of 
thighs (MRC grade 4+/5). Deep tendon reflexes were 
elicited symmetrically with the exception of achilles 
reflexes that were abolished. Sensation to touch, 
pain, vibration and joint position sense was normal 
as was cranial nerve examination. Muscle tone was 
normal and had a bilateral flexor plantar response.

Bloods tests were normal or negative for the 
following investigations: Full blood count, urea and 
electrolytes, liver function tests, vitamin D, B12 and 
folate, creatine kinase (CK) 335 U/L, normal range 
26–192), lactate dehydrogenase 223 U/L (normal 
range 133–225 U/L), antinuclear antibodies 9.99 U/
ml (normal range <12 U/ml), immunoglobulin and 
protein electrophoresis. Only creatine kinase (CK) 
335 U/L (normal range 26–192) was slightly elevated. 
CSF was normal.

Based on the clinical picture and physical 
examination, which showed symmetrical distal 
weakness in the lower extremities, the differential 
diagnosis showed mainly a peripheral nerve disorder 
with a predisposition to motor fibers. Second, the 
history of chronic steroid intake raised the hypothesis 
of an underlying myopathy, even though the 
distribution of weakness did not fit the more common 
proximal pattern. As for the other possible causes of 
distal weakness, they were considered more remote, 
based on specific features: too young for ALS, no 

pyramidal signs for parasaggital lesions, symmetrical 
occurrence not common in radiculopathies, no 
fatigue as expected in MG.

She underwent neurophysiological investigation. 
Nerve conduction studies (NCS) were normal in 
upper and lower limbs. Needle electromyography 
(EMG) revealed fibrillation and positive potential in all 
examined muscles in lower limbs, sparing quadriceps 
and low-amplitude and short-duration polyphasic 
motor units action potentials (MUAPs) in several 
muscles in upper and lower limbs (Figure 2).

Figure 2

MRI lumbosacral spine was normal. Cerebrospinal 
fluid (CSF) examination was unremarkable apart from 
positive oligoclonal bands with normal IgG index 0.5 
(normal range <0.8).

SMA gene testing for type 3 and 4 was negative. 
Muscle biopsy from left gastrocnemius muscle 
revealed rimmed vacuoles and eosinophilic inclusions 
(figure 3). 

Figure 3

Whole Exome sequencing showed the c.1985C>T 
(p.A662V) GNE pathogenic variant (previously 
referred to as p.A631V) that has been reported in 
individuals with GNE-related [11]. 

Figure 2: EMG findings

Figure 3: HE: increased muscle fiber diameter variability - in 
the center of the slide, there is a muscle fiber with multiple 
irregular-shaped rimmed vacuoles 
GMT: multiple muscle fibers with rimmed vacuoles and 
eosinophilic inclusions
NADH: disruption of intermyofibrillar network in multiple 
muscle fibers and unevenness of oxidative staining in some 
of them resembling core-like areas  
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Discussion

This is a case of a symmetrical distal pure motor 
weakness, that was complicated by the EMG findings. 
The first hypothesis of peripheral nerve disorder was 
ruled out, since NCS were totally normal. On the 
other hand, EMG findings were consistent with 
neurogenic (acute denervation) and myopathic (small 
polyphasic motor units) lesion simultaneously, in a 
wide distribution, mainly distally.

Acute denervation
Acute denervation is the hallmark of lower motor 

neuron diseases and is associated with neuropathic 
disorders (neuropathies, radiculopathies). A fibrillation 
potential (FP), which is a spontaneous depolarization 
of a muscle fiber, is derived from the extracellular 
recording of a single muscle fiber. Positive sharp 
waves (PW) have the same significance as FP: they are 
the spontaneous depolarization of a muscle fibers. 
The mechanism by which a single muscle fiber action 
potential can assume either a FP (i.e., brief spike) or 
a PW morphology is not completely agreed upon 
[12]. They both represent the spontaneous firing 
of a single muscle fiber with an unstable resting 
membrane. FP/PWs occur in any muscle fiber that 
is not innervated, due to neurogenic or myopathic 
processes. 

In neurogenic disorders, such as radiculopathies, 
mononeuropathies, or motor neuron disease, loss or 
degeneration of axons leads to denervated muscle 
fibers. Although FP/PW are typically associated with 
neuropathic disorders, they also may be seen in 
some muscle disorders (especially the inflammatory 
myopathies and dystrophies) and rarely in severe 
diseases of the Neuromuscular Junction (NMJ), 
especially botulism [12]. In myopathic diseases, that 
produce pathologic changes of muscle fiber necrosis, 
fiber splitting, functional denervation of individual 
or segments of muscle fibers, occurs as the fiber 
becomes separated from the end plate zone [1]
[3]. The presence of FP/PW potentials in myopathic 
disorders probably relates to isolation of part of the 
muscle fibers from their endplates, so that they are 
denervated functionally (Figure 4) [14]. 

They are thought to most likely occur as a 
consequence of segmental inflammation or necrosis 
of muscle fibers, separating a distal, healthy portion 
of the muscle fiber from the part attached to the 
endplate. Infarction of small intramuscular nerve 
twigs by surrounding interstitial inflammation also 
is speculated to be a possible cause of denervation 
in inflammatory myopathies. Although the presence 
of denervating potentials in a patient with myopathy 
often suggests the diagnosis of an inflammatory 
myopathy, denervating potentials can occur in 
a variety of myopathies. In chronic myopathies, 
complex repetitive discharges may also be seen.

Inflammatory myopathies (Polymyositis, 
Dermatomyositis, Inclusion Body Myositis) are 
characterized by tenderness and weakness. Proximal 
muscles are preferably affected. Spontaneous activity 
is generally profuse. However, in one large study 
of 98 patients with myositis, a distal-to-proximal 
gradient of abnormalities was found in the lower 
limbs, which might lead to confusion with neurogenic 
diseases [15], as it happened in our case. In Muscular 
Dystrophies FP, PW and complex repetitive discharges 
may be found because of segmental necrosis of 
muscle fibers or the presence of regenerating 
fibers. In hypothyroidism spontaneous FP/PW and 
fasciculation potentials, together with trains of 
complex repetitive discharges, may also be found 
in rare instances [14]. Ιt must be remembered 
that in cases of endocrine myopathies, other 
types of neuromuscular disorders may coexist, 
and that these may complicate the EMG findings. 
Patients with hypothyroidism are liable to develop 
peripheral nerve entrapment syndromes. Similar 
findings are encountered in cases of hyperkalemic 
or normokalemic periodic paralysis and in patients 
with acid maltase deficiency, where spontaneous 
FP/PW, myotonic discharges, and complex repetitive 
potentials may be found. However, the motor unit 
action potentials are similar in character to those 
seen in other myopathies, that is motor unit action 
potentials are reduced in duration and number [14].

Myopathy is a rare manifestation of primary 
systemic amyloidosis. Needle EMG reveals findings 
similar to those of a chronic inflammatory myopathy. 
FP/PW potentials are common, most often in the 
gluteus medius and paraspinal muscles. Motor unit 
action potentials may be of short duration and low 
amplitude, especially in proximal muscles; however, 
long-duration large potentials sometimes are found, 
and occasionally a mixed population of motor units 
is encountered [16].

In chronic alcoholics, EMG typically reveals FP/PW 
and motor unit action potentials that are small and 
of short duration [14]. In Critical Illness Myopathy 
the EMG findings include small, short duration, 
polyphasic, motor unit action potentials and early 

Figure 4: Generation of fibrillation potentials / positive sharp 
waves in injured muscle fibers
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recruitment of motor units; FP/PW is sometimes 
conspicuous and cannot be used to distinguish critical 
illness neuropathy from myopathy [17],[18].

FP/PW are rarely seen in MG or botulism [19]. 
They are usually inconspicuous and present mostly 
in proximal muscles, most commonly in bulbar 
and paraspinal muscles of patients with late-onset 
disease. Their presence should raise the suspicion 
of an alternate diagnosis or associated illness. The 
mechanism of FP/PW in NMJ disorders is likely 
persistent transmission block, resulting in ‘‘effective’’ 
denervation of individual muscle fibers. A full report 
of myopathies and NMJ diseases with FP/PW is 
presented in table 3.

MUAPs morphology

The second main finding of EMG was short 
duration, small amplitude, polyphasic MUAPs. In 
most myopathies, there is dropout or dysfunction 
of individual muscle fibers that effectively decreases 
the size of the motor unit whereas the actual number 
of motor units does not change, as it happens in 
motor neuron diseases.

MUAP amplitude depends on just the few muscle 
fibers that are very close to the needle electrode. 
MUAP phases often are increased (>4 phases) in 
myopathy, but this is a nonspecific finding. The 
number of phases is primarily a measure of synchrony, 
and polyphasia may be seen in both myopathic and 
neuropathic disorders.

 MUAP duration is the most important parameter 
to measure in myopathy as it reflects the total 
number of muscle fibers in a motor unit. In myopathy 
and myositis duration characteristically decreases, 
explained by the random dropout of muscle fibers. 
Short-duration MUAPs often have low amplitude 
and early (rapid) recruitment because small MUAPs 
generate a small amount of force. Hence, early 
recruitment refers to inappropriate firing of many 
small MUAPs to overcome the handicap. However, 
because each motor unit has fewer fibers than 
normal, it can generate less force.

 Brief-duration MUAPs may be seen in conditions 
other than myopathy, whenever a disorder causes 
loss or dysfunction of individual muscle fibers (e.g., 
myopathy, NMJ disorders with block, disorders of the 
terminal axon) without affecting the motor neuron 
and its main axon [12]. 

In ALS, when early reinnervation occurs after severe 
denervation, only a few fibers may be successfully 
reinnervated, resulting in nascent (early reinnervated) 
motor unit potentials, which are also short and small 
[20]. 

In NMJ disorders, conventional needle EMG is 
usually normal. However, non-specific changes are 
often observed, like FP/PW discussed earlier. Short 

duration, low amplitude, and polyphasic MUAPs in 
proximal muscles, similar to those seen in myopathies 
are occasionally found. Those small MUAPs are 
caused by physiological blocking and slowing of 
neuromuscular transmission at many end plates 
during voluntary activation. This leads to exclusion 
of many muscle fiber action potential from the MUAP 
(hence the short duration and low amplitude) and 
delay of neuromuscular transmission of other fibers 
(hence the polyphasia) [19].

In periodic paralysis, during paralytic attack show 
low CMAPs, decrease insertional activity, and short-
duration, low-amplitude, and polyphasic MUAPs [7]. 
Lastly, in paraneoplastic syndromes, antibodies may 
selectively attack terminal axons resulting in small 
MUAPs [21].

Table 4 shows all non-myopathic disorders showing 
“myopathic” MUAPs.

Interference Pattern (IP)

Interference Pattern depends on recruitment 
and activation of MUAPs. Recruitment refers to the 
ability to add MUAPs as the firing rate increases.  
Recruitment is altered in peripheral disorders. It 
is reduced in neuropathic diseases due to loss of 
MUAPs. In the case of myopathies, where there is 
loss of muscle fibers, MUAPs become smaller, and 
generate less force. As a consequence, many small 
MUAPs must fire almost simultaneously to generate 
a small amount of force, and this phenomenon is 
called “early recruitment”.  Early recruitment might 
also be seen in NJM disorders. However, in chronic 
myopathies, where most muscle fibers in many motor 
units are lost, the number of MUAPs decreases. 
This results in decreased recruitment which may be 
confused with a neurogenic disorder [7]. Activation 
refers to the ability to increase firing rate and is a 
central process. Poor activation is seen in diseases 
that affect Central Nervous System or may reflect 
poor cooperation due to pain or functional disorders 
[12]

Diagnostic Approach

In this case of bilateral distal lower limb muscle 
weakness, several possible diagnoses should 
be considered, as discussed in the Introduction 
section. Electrodiagnostic studies is the main tool 
to support or rule out each of them. Distal lower 
limb weakness caused by central lesions, situated 
in the parasaggital area, would not have elicited 
acute denervation, nor small MUAPs.  The main 
finding would have been poor activation of MUAPs 
resulting in poor IP. Lower motor neuron diseases, 
ALS and SMA, can elicit both acute denervation and 
small MUAPs. ALS was ruled out due to patient’s 
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young age and the lack of pyramidal signs. SMA 
type III, IV was considered as a possible diagnosis and 
genetic testing was ordered, but the diagnosis was 
not confirmed. Lesions in anterior roots could have 
given rise to FP/PW but not to small MUAPs, nor to 
early recruitment. Motor neuropathies were ruled out 
since motor conduction studies were normal. NMJ 
disorders might have had FP/PW and small MUAPs, 
but clinically no fatigue was documented. Finally, 
distal myopathy, is the last possible explanation 
of the electrophysiological findings. A biopsy was 
performed from left gastrocnemius (lateral head 
muscle) that showed myofribillar inclusions (figure 2). 
Genetic testing confirmed the diagnosis of Nonaka 
myopathy.

Nonaka Myopathy

Nonaka myopathy, described in 1981 by 
Nonaka[22]is a distal myopathy with rimmed 

vacuoles and lamellar (myeloid) body deposits cause 
by mutations in gene GNE which encodes for the N-
acetylglucosamine epimerase/N-acetylmannosamine 
kinase (GNE) [23]. This myopathy is also called 
“Quadriceps Sparing Myopathy” and “Hereditary 
Inclusion Body Myopathy”, due to histological 
similarities to Inclusion Body Myositis. GNE 
myopathy has an estimated worldwide prevalence 
of 1/1.000.000 [24]. Symptoms occur most frequently 
in the third decade of life, although, few early and 
late onset cases have been reported [25]. The typical 
clinical presentation begins with distal weakness in 
the legs (foot drop). Progressive muscle weakness 
and atrophy follows in lower and upper limbs, 
with relative sparing of quadriceps. Simultaneous 
involvement of posterior thigh muscles and tibialis 
anterior point towards GNE myopathy [26]. 
Neurological examination is otherwise normal, as it 
is with cognition.

Table 1. Classic and Less Common Distal Myopathies [1,3,32]

TYPE INHERITANCE INITIAL WEAKNESS BIOPSY
CLASSIC DISTAL MYOPATHIES 
Welander— late adult type 1 AD Hands, fingers,

wrist extensors
Myopathic; rimmed
vacuoles in some

Udd—late adult type 2a AD Legs, anterior
compartment

Myopathic; rimmed
vacuoles in some

Markesbery—Griggs late
adult type 2b

AD Legs, anterior
compartment

Vacuolar myopathy;
myofibrillar features

Nonaka—early adult onset or 
sporadic type 1 (h IBM2)

AR Legs, anterior
compartment

Vacuolar myopathy

Miyoshi—early adult
onset type 2 (LGMD 2B) 

AR or
sporadic

Legs, posterior
compartment

Myopathic, usually no
vacuoles; “endstage”
gastrocnemius

Laing—early adult
onset type 3 (MPD1)

AD Legs, anterior com-
partment,
neck flexors

Moderate myopathic
changes; no vacuoles
in most

LESS COMMON DISTAL MYOPTHIES
Myopathy with anterior leg spar-
ing

AD Calf & hands Fiber size variability

Myopathy with Paget’s & demen-
tia young adult

AD Proximal & distal leg Myopathy with vacuoles

Distal Myopathy with vocal cord 
& pharyngeal weakness, MPD2 –
late adult onset

AD Legs, hands or vocal 
cords

Myopathy with vacuoles

Miyoshi-like myopathy 3
early adult onset

AR Posterior legs Myopathy with sarco-
lemmal
lesion

Distal nebulin myopathy -child or 
adult

AR Toe & finger
extensor

Myopathy with small 
rods

limb girdle muscular dystrophy 
2G puberty onset

AR Leg: proximal & ante-
rior distal

Myopathy, rimmed 
vacuoles

Distal myopathy type 3 (MPD3)
early adult onset

AD Asymmetric distal leg 
& hand

Myopathy with vacuoles
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Routine blood tests reveal mild to moderate CK 
elevation and probable mild ALT elevation. Muscle 
imaging is a non-invasive tool helping to diagnose 
patients in early stages. MRI shows preferable muscle 
damage in distal legs (anterior compartment) and 
posterior thigh compartment while quadriceps 
remains unaffected [27]. Muscles in younger 
patients that appear normal in T1, occasionally show 
hyperintensities in T2-weighted sequences, which 

may indicate a degree of edema.
There are limited number of studies assessing 

cardiac involvement in GNE myopathy and did not 
show any specific abnormality linking GNE myopathy 
to heart disease. It is also generally considered that 
GNE myopathy does not predispose to respiratory 
failure [28].

EMG in patients with Nonaka myopathy correlate 
with clinical presentation and show myopathic 

Table 2. Other myopathies that can have distal weakness [3,32]

TYPE WEAKNESS
Myotonic dystrophy (DM)

Facioscapulohumeral dystrophy (FSH) 
[1]

Scapuloperoneal distribution

Scapuloperoneal syndromes
Oculopharyngeal dystrophy
Oculopharyngodistal myopathy 
(recessive)
Emery-Dreifuss humeroperonal dys-
trophy

Inflammatory myopathy
Inclusion body myositis (IBM) [1] Wrist and finger flexors
Polymyositis [1] Wrist and finger flexors 

Metabolic myopathy
Debrancher deficiency [33] Scapuloperoneal distribution
Acid-maltase deficiency [34] Scapuloperoneal distribution

Congenital myopathy
Nemaline myopathy [35] Ankle dorsiflexion weakness
Central core myopathy [36] Weakness of the great toe and 

ankle dorsiflexors
Centronuclear myopathy type 2 (Dy-
namin 2; 19p13)[37]

distal upper and lower limbs 
weakness

Nephropathic cystinosis [3] Distal myopathy and dysphagia

Cytoplasmic body myopathy 
(Myofibrillary inclusions in 
Type I muscle fibers; Domi-
nant)
Hyperthyroid myopathy
hIBM3 (Myosin heavy chain 
IIa; Chromosome 17p13; 
Dominant)
hIBM and respiratory failure 
(6q27; Dominant)
Distal weakness (distal my-
opathy or motor neuropa-
thy; KLHL9; Chromosome 
9p22; Dominant)
Distal weakness, hoarse-
ness & hearing loss (MYH14; 
Chromosome 19q13.33; 
Dominant)



38 Papadopoulou Marianna et al.

Archives of Clinical Neurology 32:2-2023, 31-40

changes and spontaneous activity [22]. Muscle 
biopsies are characterized by small angular fibers, 
rimmed vacuoles, deposition of various proteins 
and intracellular Congo red-positive depositions in 
vacuolated or non-vacuolated fibers. Inflammatory 
cell infiltration can occasionally be detected. Finally, 
the GNE gene is located on chromosome 9 and 
consists of 13 exons. Spectrum of disease-causing 
mutations is wide and constantly growing. Currently, 
over 150 mutations are known to be causative for 
GNE myopathy [29].

	 There is no approved treatment for GNE 
myopathy to date. Current patient management is 
focused on improving quality of life by addressing 
major symptoms. It is known that the disease 
gene GNE, encodes glucosamine (UDP-N-acetyl)-2-
epimerase and N-acetylmannosamine kinase, two 
essential enzymes in sialic acid biosynthesis. Muscle 
atrophy and weakness were completely prevented 
in a mouse model after treatment with sialic acid 
metabolites orally, thus providing evidence that 
hyposialylation might be one of the key factors in 
the pathomechanism of GNE myopathy [30]. IVIG 
therapy was tried in a small group of patients with 
modest results. However, Immunohistochemical 
staining and immunoblotting of muscle biopsies for 

alpha-dystroglycan and NCAM did not show that IVIG 
treatment improves muscle syalilation, and therefore, 
IVIG therapy was abandoned [31]. The intermediate 
of the sialic acid biosynthesis pathway - N-acetyl-
D-mannosamine (ManNAc) is another potential 
therapeutic option. ManNAc is reported to be safe 
with recent publications suggesting that ManNAc 
restores the intracellular biosynthesis of sialic acid 
[22]. Patients suffering from GNE may benefit of 
consumption of food rich in sialic acid, such as milk 
and dairy products (e.g. whey) but no research has 
been conducted yet to support this. On the other 
hand, physical therapy is strongly recommended to 
patients to help them maintain functioning.

Conclusions

GNE myopathy is a rare disease, discovered 
relatively recently, 40 years ago, with a unique 
presentation, affecting mainly distal limbs and 
with a unique neurophysiological picture, i.e. small 
MUAPs and active denervation at the same time. 
However, when assessing a patient with distal limb 
weakness without sensory disturbances, among other 
diagnostic thoughts, GNE myopathy should always 
be considered.

Inflammatory
Polymyositis / Dermatomyositis, Inclusion Body Myositis, HIV associated myopathy, Human 
T-cell lymphotropic virus-1 myopathy/polymyositis

Infiltrative
Sarcoid Myopathy, Amyloid

Muscular dystrophies
Dystrophin deficiency (Duchenne and Becker),  Facioscapulohumeral muscular dystrophy, 
Autosomal recessive distal muscular dystrophy, Emery–Dreifuss muscular dystrophy, 
Oculopharyngeal muscular dystrophy, Limbe-girdle

Myotonic Dystrophies
Metabolic myopathies
	 Acid maltase deficiency myopathy, Carnitine deficiency myopathy, Debrancher deficiency 
myopathy

Hypothyroidism
Critical Illness Myopathy
Congenital myopathies

Centronuclear/Myotubular myopathy, Nemaline rod myopathy
Infectious myopathy

Trichinosis, Toxoplasmosis
Muscle trauma and Acute rhabdomyolisis
Toxic myopathies

Colchicine, azidothymidine (AZT), alcohol, chloroquine, hydroxychloroquine, pentazocine, 
clofibrate, ε-aminocaproic acid, cholesterol-lowering agents, Lipid lowering agents

Neuromuscular Junction Diseases
	 Myasthenia Gravis, Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome, Botulinum intoxication

Table 3 Myopathies with FP/PW [7,12,13]
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ABSTRACT

Objective: The value of quantitative measurement of pain sensation after C nociceptor activation with 
transdermal sinusoidal current wave stimulation protocol and skin biopsy.

Methods: 30 healthy volunteers aged 20-30 years (17 females 18 males) participated after having given 
their informed consent. Half-sine wave pulses of 0.5sec duration (1Hz) were generated at intensities of 0.2 
to 1 mA by a constant current stimulator. Apart from half-sine wave stimulation, sine wave pulses of 60sec 
duration (4Hz) were generated at intensity of 0.2mA also by the constant current stimulator (Digitimer 
Ltd, Welwyn Garden City, UK) controlled by DAPSYS 8 (www.dapsys.net). Moreover, we performed 3-mm 
skin punch biopsies 10 cm above the lateral malleolus of the leg and in the middle of the volar side of the 
forearm to the volunteer’s group.

Results: We demonstrate that delivering transdermal sinusoidal half sine wave when trying to stimulate 
mechano-sensitive C fibers, when the amplitude of the delivered wave is increased from 0.2mA to 1mA  
our protocol, pain sensation is also increased following the same scheme. If we observe a different scheme 
of activation in C fibers, this could be a sign of neuropathic pain. Considering the mechano-insensitive C 
fibers of pain, when trying to stimulate them we expect increasing pain sensation and then familiarization, 
desensitization and reduction of pain sensation. As a result, if this scheme isn’t observed when sine wave 
is delivered transdermal with 1 min of duration, and we observe a different scheme, a C fiber neuropathy 
and neuropathic pain could be involved. Regarding the skin biopsies, a correlation between pain sensation 
of sine wave (delivered transdermal to stimulate mechano-insensitive C fibers of pain on the forearm), and 
the nerve fiber density was observed.  A correlation between the bifurcated fibers of the biopsy site and 
the pain sensation was observed when mechanosensitive and mechano-insensitive fibers are stimulated, 
which needs further investigation. Also, a correlation between the remnant nerve fibers of subepidermal 
nerve plexus and mechano-insensitive nerve fibers of pain is observed that also needs further investigation. 

Conlclusion: Skin biopsy and transdermal electrical stimulation are very promising available tools of 
diagnosing C fiber neuropathies and assessing neuropathic pain.

Keywords: neuropathic pain, painful neuropathy, peripheral neuropathy, chronic pain, nerve fibers, sinusoidal 
transdermal stimulation, skin biopsy
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Περίληψη

Στόχος: Η σημασία της ποιοτικής εκτίμησης της αίσθησης πόνου μετά την ενεργοποίηση των C ινών 
με πρωτόκολλο διαδερμικής ημιτονοειδούς διέγερσης και η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων με βιοψία 
δέρματος.

Μέθοδοι: Συμμετείχαν 30 υγιείς εθελοντές ηλικίας 20-30 ετών (17 γυναίκες και 18 άντρες) μετά από 
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ενημέρωση και έγγραφη συγκατάθεση. Χορηγήθηκαν παλμοί ημιτονοειδούς κύματος διάρκειας 0,5 
δευτερολέπτων (1 Hz) σε αυξανόμενες εντάσεις από 0,2 έως 1 mA από έναν διεγέρτη σταθερού ρεύματος. 
Εκτός από τη διέγερση ημιτονοειδούς κύματος, παλμοί ημιτονοειδούς κύματος διάρκειας 60 δευτερολέπτων 
(4Hz) χορηγήθηκαν σε ένταση 0,2 mA επίσης από τον διεγέρτη σταθερού ρεύματος (Digitimer Ltd, Welwyn 
Garden City, UK) που ελέγχεται από το DAPSYS 8 (www.dapsys.net ). Επιπλέον, πραγματοποιήθηκαν βιοψίες 
δέρματος πάχους 3 mm, 10 cm πάνω από τον δεξιό έξω σφυρό και στη μεσότητα του δεξιού αντιβραχίου.

Αποτελέσματα: Αποδεικνύεται ότι η χορήγηση διαδερμικού ημιτονοειδούς ρεύματος κατά την προσπάθεια 
διέγερσης μηχανοευαίσθητων ινών C, όταν η ένταση του χορηγούμενου ρεύματος αυξάνεται, αυξάνει και 
η αίσθηση πόνου ακολουθώντας το ίδιο πρότυπο. Εάν παρατηρήσουμε διαφορετικό σχήμα ενεργοποίησης 
στις ίνες C, μπορεί να είναι ένδειξη νευροπαθητικού πόνου. Όσον αφορά τις μηχανο-ευαίσθητες ίνες C 
του πόνου, όταν προσπαθούμε να τις διεγείρουμε τις ίνες αυτές αναμένουμε αυξανόμενη αίσθηση πόνου 
και στη συνέχεια εξοικείωση, απευαισθητοποίηση και μείωση της αίσθησης πόνου. Ως αποτέλεσμα, εάν 
αυτό το σχήμα δεν παρατηρηθεί όταν το ημιτονοειδές κύμα χορηγείται διαδερμικά με διάρκεια 1 λεπτό και 
παρατηρήσουμε ένα διαφορετικό σχήμα, μπορεί να εμπλέκεται νευροπάθεια ινών C και νευροπαθητικός 
πόνος. Όσον αφορά τις βιοψίες δέρματος, παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της αίσθησης πόνου, του 
ημιτονοειδούς κύματος (που χορηγήθηκε διαδερμικά για την διέγερση των μηχανο-ευαίσθητων C ινών πόνου 
στο αντιβράχιο), και της πυκνότητας των νευρικών ινών. Παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ των διχασμένων 
ινών της θέσης βιοψίας και της αίσθησης πόνου όταν διεγείρονται μηχανοευαίσθητες και μηχανοευαίσθητες 
ίνες, κάτι που χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. Επίσης, παρατηρείται συσχέτιση μεταξύ των υπολειμμάτων 
νευρικών ινών του υποεπιδερμικού νευρικού πλέγματος και των μηχανο-ευαίσθητων νευρικών ινών πόνου 
που χρήζει επίσης περαιτέρω διερεύνησης.

Συμπέρασμα: Η βιοψία δέρματος και η διαδερμική ηλεκτρική διέγερση είναι πολλά υποσχόμενα διαθέσιμα 
εργαλεία για τη διάγνωση των νευροπαθειών των ινών C και την αξιολόγηση του νευροπαθητικού πόνου.

Λέξεις κλειδιά: Νευροπαθητικός πόνος, επώδυνες νευροπάθειες, περιφερική νευροπάθεια, χρόνιος πόνος, νευρικές 
ίνες, διαδερμική ηλεκτρική διέγερση, βιοψία δέρματος

INTRODUCTION

Chronic pain disorders are characterized of 
malfunctioning in one or several mechanisms 
underlying the nociceptive function (Mendell 
2011; Sandkühler 2009; Woolf 2011). Pain 
sensation disorders are a special type of peripheral 
neuropathy that affects the sensory C fibers and 
autonomic nervous system fibers. (Lan Zhou 
2009). Conditions with chronic pain expression are 
diabetes mellitus, alcoholism, amyloidosis, hereditary 
neuropathies; mononeuropathies such as trigeminal 
or glossopharyngeal. (Woolf 2004; Horowich et al. 
2007; Borchers and Gershwin 2014; Devigili et al. 
2008; Kehlet et al. 2006)

Nociceptors innervating superficial and deep 
somatic tissues are primary sensory neurons 
impacted by external and internal stimuli. (Gold 
et al. 2020). Based on their responsiveness to 
mechanical forces, heat, and exogenous irritant 
chemicals they have been classified into three main 
groups, mechano-nociceptors (responsive only to 
mechanical forces initially) polymodal nociceptors 
(responsive to mechanical or chemical stimuli), and 
silent nociceptors (Aδ or C fibers unresponsive 
or with very high threshold to mechanical stimuli 
when it comes to sustained pressure or because of 

inflammation(Belmonte C., 2009). 
 In general, Aδ fibers are the first that respond 

to a stimulus and they are responsible for the 
sharp pricking pain experienced when a punctuate 
mechanical stimulus is applied. In contrast, C 
polymodal nociceptor fibers initiate a persisting 
pain sensation. (Belmonte C., 2009). It should be 
noted that unmyelinated polymodal and silent C-
nociceptors have higher activation thresholds for 
rectangular pulses when compared to myelinated 
Aδ fibers. Jonas et al. indicated C-nociceptors could 
be stimulated without Aδ initial fiber activation 
with sinusoidal transdermal stimulation(Jonas et 
al. 2018). Thus, we followed a transcutaneous 
half-sinusoidal stimulation paradigm for selective 
C mechanosensitive nociceptor activation and a 
sinusoidal one for mechano-insensitive C fiber 
activation, protocol, to healthy human volunteers.

Furthermore, skin biopsy enables the quantification 
of the intraepidermal nerve fibers, thus providing 
concrete evidence of small-fiber loss as well as 
assessing in general epidermal innervation. As a 
result, it is truly regarding as the most reliable tool 
for diagnosing small-fiber neuropathies. (Truini et al. 
2014; Tesfaye et al. 2010, Lauria et al. 2010; Nolano 
et al. 2013) We compared the results of the half sine 
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protocol, as well as the sine protocol, with the skin 
biopsy results to assess the qualitative assessment 
of pain and small fiber loss. 

EXPERIMENTAL PROCEDURE

Subjects

In the experimental protocols 30 healthy volunteers 
aged 20-30 years (17 females 18 males) participated 
from November 2019 to March 2020, after having 
given their informed consent. All subjects were 
familiar with the principles of the method and the 
general intention of the study. All control subjects 
were healthy volunteers without history of diabetes 
mellitus, neuromuscular disorders, or autonomic 
dysfunction and without any regular medication. 
Exclusion criteria were every disease connected 
to neuropathic pain that could possibly affect the 
research results such as angiitis, diabetes mellitus 
and polyneuropathy. The study was approved by the 
local ethics committee in Αttica (Ethics committee of 
National and Kapodistrian University of Athens). The 
volunteers were comfortably seated on a reclining 
chair and their right arm or right foot was placed on 
the chair’s cushion with the volar side up. The limb 
was stabilized to keep it in the same relaxed position 
during the whole experiment. The experiment was 
applied at the following sites: at the right upper 
extremity: to the volar forearm, to the thenar and 
to the index finger to the base of distal phalanx, and 
then at the right lower extremity, to the biopsy site of 
the distal leg (10cm above the external malleolus), to 
the foot dorsal, to the foot plantar and to the base 
of the distal phalanx of the great toe. Experimental 
sessions lasted about one hour in total.. 

Electrical stimulation

Initially, half-sine wave pulses of 0.5sec duration 
(1Hz) were generated at intensities of 0.2 to 1 mA by 
a constant current stimulator (Digitimer Ltd, Welwyn 
Garden City, UK) controlled by DAPSYS 8 (www.
dapsys.net). Stimuli were delivered by a pair of L-
shaped blunted bipolar platinum–iridium electrodes 
placed on a length of 3 mm onto the skin surface 
within the innervation territory of characterized C 
fibers. Τhen, amplitudes of 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, and 
1 mA were applied with one repetition for each 
stimulation intensity and interstimulus intervals of 10 
seconds between the stimuli. After every stimulation, 
the subject was asked to assess the pain sensation.

Apart from half-sine wave stimulation, sine wave 
pulses of 60sec duration (4Hz) were generated at 
intensity of 0.2mA also by the constant current 
stimulator (Digitimer Ltd, Welwyn Garden City, UK) 
controlled by DAPSYS 8 (www.dapsys.net). Stimuli 
were delivered as above by a pair of L-shaped blunted 

bipolar platinum–iridium electrodes placed on a 
length of 3 mm onto the skin surface within the 
innervation territory of characterized C fibers. Each 
15sec, the subject was asked to assess pain sensation. 

Termination of participation

The participation of the subjects at the research 
could be terminated any time and for many reasons 
such as, severe no compliance with the protocol as 
estimated by the researcher, intentional termination 
by the subject who has the right to cease at any time 
his participation to the research, induce of severe 
pain or situations that could interfere with the results 
of the research as estimated by the researcher always 
in regard with the Local Ethics Protocol. Each subject 
that terminated his participation would always 
be asked for the reason, which would be noted. 
Nevertheless, nobody terminated the study, but 
only 19 (11 females and 8 males) of the participants 
acceoted to undergo skin biopsy because of the 
invasive part of the procedure.

Psychophysics in controls

The subjects were asked to rate the pain sensation 
induced by electrical stimuli on a numeric scale from 
0 to 10(ΝRS scale), in which the value of 0 should 
indicate no pain and 10 should be assigned to 
the maximum pain the subject have ever felt, and 
accordingly 1 should be the least pain.

As described above, half-sine wave pulses were 
delivered through transcutaneous bipolar electrodes 
at intensities of 0.2-, 0.4-, 0.8-, and 1-mA amplitude 
to the sites described, to the skin of 16 male and 19 
female healthy volunteers (20-30 years), and pain 
sensation was asked to be rated after every pulse 
during the interstimulus intervals. Then, during the 
sine wave pulse of 60sec duration delivered through 
transcutaneous bipolar electrodes at intensity of 
0.2mA, also to the sites described, to the same 
subjects, pain sensation was asked to be rated every 
15 seconds.

 Subjects were also asked to describe the quality 
and the nature of the sensation in their own terms.

Skin biopsy

Moreover, we performed 3-mm skin punch 
biopsies 10 cm above the lateral malleolus of the 
leg as described earlier and in the middle of the 
volar side of the forearm to the volunteer’s group. 
Biopsy specimens were consolidated with 4% 
buffered paraformaldehyde. Then they were washed 
in phosphate buffer solution for 3 times with interval 
time of 10 minutes and subsequently stored in 10% 
sucrose with 0.1 M phosphate buffer solution when 
finally, could be cryoprotected. 
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Statistics 

Statistical tests were performed in STATISTICA 7.0 
(StatSoft Inc, Tulsa, OK). Responses to half-sine and 
sine waves were compared between the two genders 
by one-way analysis of variance (one way ANOVA). 
T-tests were used for analysis comparing the pain 
sensation that was induced between the sites, 
for the same amplitude. The IENFD was estimated 
according to the European Federation of Neurological 
Societies guidelines, as number of fibers penetrating 
the dermal–epidermal junction, expressed as fibers/
mm. Then, the IENFD (fibers/mm) that was calculated 
with the biopsy was compared by one-way analysis 
of variance (ANOVA) with the pain sensation for 
the same sites that the subjects noted during the 
transdermal electrical stimulation.

RESULTS

Psychophysics in Healthy Human Subjects 
Skin nociceptor activation was performed upon 

transcutaneous sine and half sine wave stimuli in 35 
human subjects and was quantified psychophysically. 
Pain sensation was found to be independent of sex 
(p> 0.05, one way ANOVA) in both the sine and 
the half sine wave stimuli, except from the thenar 
site, where  p value was p=.03 <.05 for the half sine 
wave stimulation. 

Intensity response relations. 

Figure 1Intensity response relations. The zero is for the 
group of women, wihle the 1 is for the group of men. We 
observe that increasing the intensity of the transcutaneous 

stimulation, the pain sensation is also increased.

Mechanosensitive nociceptors

Comparing the mean between the groups, using 
t test for independent values, for the half sine wave, 
it was shown that increasing the intensity of the 
transcutaneous stimulation, the pain sensation 
increase as well(Figure 1). A statistically significant 

difference (p <.05) was found between the intensity 
of the pain at the thenar and the intensity between 
all the other sites, and the pain on the thenar was 
found to be less than the other sites, especially in 
men, as we noticed with ANOVA and 2D scatterplot. 
Similarly, a statistically significant difference (p <.05) 
was found between the values between the index 
and the toe. Most of the controls described the pain 
as ‘sharp’ and ‘pricking’ pain sensation.

Mechano-insensitive nociceptors

Comparing the mean between the groups by using 
t test for independent samples, for the sine wave 
stimulation with 1 min duration, there was found a 
gradually reduction to the pain sensation with the 
passage of time. Statistically significant differences 
were found in the following points: The intensity of 
pain at the index site was found to have a statistically 
significant difference with the intensity of pain on ​​the 
forearm and index (p <.05), throughout the recording 
time of 15, 30, 45 and 60 seconds, because the 
model of desensitization, and reduction of pain is not 
observed at the index site.  Also, at the index area 
at 45 seconds, the difference in pain intensity was 
found to be statistically significant (p <.05) compared 
to the forearm area, with NRS 2 ± 1 higher pain 
values ​​in the index. 

In addition, at 60 seconds there is a statistically 
significant difference between the pain on the biopsy 
site and the dorsal surface of the foot. Finally, at 15 
seconds there is a statistically significant difference 
between the intensity of the pain at the toe and the 
dorsal surface of the foot. 

Therefore, peripherally in the upper extremity, 
we observe a greater sensation of pain at the same 
intensity of stimulation compared to both centrally 
with the upper extremity and peripherally with the 
lower extremity.

Then, we searched if there is statistically significant 
(p<.05) correlation (Correlation dialog) between 
the pain sensation to each site, which was found 
statistically significant at the maximum amplitude of 
1mA of the halfsine wave stimuli when comparing 
the pain sensation between each site, which was 
found statistically significant between the sites. 

Time course
Moreover, regarding the sine wave stimulation, 

when comparing the correlation (Correlation dialog) 
for the same chronical moment, there was found 
statistically significant correlation (moderate positive 
correlation) between the pain sensation except from 
the following cases. Comparing the intensity of pain 
in the forearm with the area of ​​the thenar around 
15 seconds, no statistically significant correlation 
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(p> .05) was found between the ratings ​​of pain 
intensity(Figure 2). In fact, the volunteer’s ratings 
are more sensitive with NRS levels around 4 ± 1 
compared to the pain at the thenar site. In addition, 
no statistically significant correlation (p> .05) was 
found between the pain in the thenar and the biopsy 
site after the first 15 seconds, as the volunteers 
showed greater sensitivity and pain intensity at the 
biopsy site with levels of NRS scale 3 ± 1 higher 
than ​​the thenar, while also no statistically significant 
correlation(p> .05) was found between the biopsy 
site and the toe for 15 and 30 seconds, as at the 
biopsy site is more sensitive in relation to the toe. 
Finally, comparing the sensation of pain between 
the index and the toe, no statistically significant 
correlation was found (p> .05) for 15 and 60 seconds, 
as higher pain intensity appears at the index with 
levels NRS 2 ± 1 than the toe.

Figure 2 Time Course. Here we compare for the site of skin 
biopsy again the pain sensation for 1 minute, first diagram 
is for women while the second is for men. Using t test for 
independent samples, for the sine wave stimulation with 
1 min duration, there was found a gradually reduction to 

the pain sensation with the passage of time.

Skin biopsy

We compared the pain ratings of the skin punch 
biopsy sites of the volunteers (to the middle of 
forearm and 10 cm above the lateral malleolus) with 
the IENFD (fibers/mm), ratio REM (ratio of remnants 
of subepidermal nerve plexus) and ratio BIF (ratio 
of bifurcation of nerve fibers) when searching for a 
correlation between them, using Correlation dialog.

 There were found no differences between the two 
genders. There was found a statistically significant 
correlation p=0.048 concerning the pain rating to 
the forearm and the biopsy results, between the 
IENFD Arm and the forearm pain rating with sine 
wave stimulation around 60seconds. There wasn’t 
any correlation between the IENFD Foot at the biopsy 
site and the pain rating at the same site.

 Also, the ratio Rem and the pain rating to the 
forearm around 45 and 60 seconds was statistically 
significantly correlated with p=.004 and p=.002 
correspondingly.  Concerning the biopsy site there 
was found a correlation between the ratio BIF and 
the rating with half sine stimulation at the amplitude 
of 0.4mA(p=.002), and with sine wave stimulation 
around 45seconds of stimulation(p=.04).

DISCUSSION

We demonstrated that delivering transdermal 
sinusoidal half sine wave when trying to stimulate 
mechano-sensitive C fibers, when the amplitude 
of the delivered wave is increased from 0.2mA to 
1mA considering our protocol, pain sensation is also 
increased following the same scheme. Consequently, 
if we deliver half sine wave transdermal stimulation, 
we expect to observe the same scheme of activation 
of mechanosensitive nerve fibers. If we observe a 
different scheme of activation in C fibers, may be 
a sign of neuropathic pain. Also, if the character of 
pain is as expected “sharp” or “pricking” C fiber 
neuropathies should be searched.  

Also, concerning the mechano-insensitive C fibers 
of pain, when trying to stimulate them we expect 
increasing pain sensation and then familiarization, 
desensitization and reduction of pain sensation. As a 
result, if this scheme isn’t observed when sine wave is 
delivered transdermal with 1 min of duration, and we 
observe a different scheme there may be a involved 
a C fiber neuropathy and neuropathic pain.

Concerning the skin biopsies, a correlation 
between pain sensation, of sine wave (delivered 
transdermal to stimulate mechano-insensitive C 
fibers of pain on the forearm), was observed and 
the nerve fiber density.  A correlation between the 
bifurcated fibers of the biopsy site and the pain 
sensation was observed when mechanosensitive and 
mechano-insensitive fibers are stimulated, which 
needs further investigation. Also, a correlation 
between the remnant nerve fibers of subepidermal 
nerve plexus and mechano-insensitive nerve fibers of 
pain is observed that also needs further investigation. 

The numeric scale from 0 to 10(ΝRS scale) is a 
qualitative way of measuring neuropathic pain 
on neuropathies and it’s broadly used (Haefeli et 
al, 2005) NRS scale has shown high correlation as 
a pain-assessment tools in several studies and its 
feasibility compliance have also been proven. (Closs 
et al, 2004. Jensen MP et al, 1986). As a result, this 
quantitative sensory test for functional assessment 
of nerve-fiber density is a tool to diagnose and 
quantify small fiber neuropathy(Sauerstein et al, 
2018. Jonas et al, 2018). It has been reported before 
that axonal hyperexcitability may contribute to 
neuropathic pain in a subpopulation of patients with 
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neuropathy, and assessing axonal excitability with 
transdermal wave stimulation might be a clinically 
useful marker to identify subgroups of patients with 
painful small fiber neuropathy. (Jonas et al, 2018). 
The transdermal electrical stimulation proposes a 
new way of estimating pain as, it’s a more tangible 
test. Even if the number of the sample can’t lead 
us to remarkable conclusions, this test can be used 
for assessing the efficacy of neuropathic medical 
treatment on diagnosed neuropathies and can be 
a supplementary test on diagnosing neuropathies. 

CONCLUSION

In conclusion, skin biopsy and transdermal 
electrical stimulation are very promising available 
tools of diagnosing C fiber neuropathies and 
assessing neuropathic pain. Even if the number of 
the sample can’t lead to remarkable conclusions, 
this neuropsychological test is a very promising 
method on assessing neuropathic pain on diagnosed 
neuropathies. It can be a method of measuring the 
efficacy of prescribed drugs on neuropathies medical 
treatment.
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Περίληψη

Ο ανάστροφος διασκηνιδιακός εγκολεασμός περιγράφει τη μετατόπιση των περιεχομένων του οπι-
σθίου κρανιακού βόθρου, δια μέσου του σκηνιδίου της παρεγκεφαλίδας, προς τον υπερσκηνίδιο 
χώρο. Είναι το είδος εγκολεασμού του εγκεφάλου με το λιγότερο κατανοητό μηχανισμό. Σκοπός της 
παρούσας ανασκόπησης είναι η ανάλυση της παθολογικής αυτής οντότητας. Αίτιο είναι συνήθως κά-
ποια χωροκατακτητική βλάβη του οπισθίου κρανιακού βόθρου. Η κλινική εικόνα του ανάστροφου δι-
ασκηνιδιακού εγκολεασμού αποτελείται από σημεία και συμπτώματα συμπίεσης και ενδεχόμενης προς 
τα άνω μετατόπισης του εγκεφαλικού στελέχους. Η διαταραχή επιπέδου συνείδησης και παθολογικά 
οφθαλμολογικά σημεία αποτελούν χαρακτηριστικά ευρήματα. Η αξονική τομογραφία εγκεφάλου είναι 
η απεικονιστική μέθοδος εκλογής για να τεθεί η διάγνωση. Βοηθά επίσης στην ανάδειξη της υποκείμε-
νης παθολογίας που μπορεί να ευθύνεται για τον εγκολεασμό. Η επείγουσα χειρουργική αποσυμπίεση 
του οπισθίου βόθρου μπορεί να σώσει τη ζωή των ασθενών. Η θνητότητα είναι υψηλή και εξαρτάται 
από τη βαρύτητα της κλινικής εικόνας. Στην κλινική πράξη η διάγνωση του ανάστροφου εγκολεασμού 
και η αντιμετώπιση των πασχόντων αποτελεί ιατρική πρόκληση. Στενή παρακολούθηση των ασθενών 
με συχνή νευρολογική εξέταση, μέτρηση ενδοκράνιας πίεσης (σε περιπτώσεις που ενδείκνυται ανάλο-
γα με την υποκείμενη παθολογία) και επείγουσα νευροαπεικόνιση βοηθούν στην έγκαιρη διάγνωση 
και την επακόλουθη χειρουργική παρέμβαση χωρίς καθυστέρηση. Με αυτόν τον τρόπο θα μπορούσε 
να αποφευχθεί η μη αναστρέψιμη νευρολογική βλάβη των πασχόντων.

Λέξεις-κλειδιά: ανάστροφος διασκηνιδιακός εγκολεασμός, είδη εγκολεασμού, κώμα, οπίσθιος κρανιακός βόθρος, 
σκηνίδιο παρεγκεφαλίδας

UPWARD TRANSTENTORIAL HERNIATION 

George Tokas, Ioannis Mavridis
Department of Neurosurgery, School of Medicine, Democritus University of Thrace, University General Hospital of Alexandroupolis, 
Alexandroupolis, Greece

Abstract

Upward transtentorial herniation describes the displacement of the posterior fossa contents, through 
the tentorium cerebelli, to the supratentorial cranial compartment. It is the least understood type of brain 
herniation. The purpose of this review is to analyze the literature regarding this pathological entity. A 
posterior fossa space-occupying lesion is usually its cause. Upward transtentorial herniation’s clinical pres-
entation includes signs and symptoms of brainstem compression and its potential displacement. Disturbed 
level of consciousness and abnormal opthalmological signs are characteristic findings. Brain’s computed 
tomography is the imaging modality of choice in order to establish the diagnosis. It also helps to reveal the 
underlying pathology responsible for the herniation. Emergency surgical decompression of the posterior 
fossa can save patients’ lives. Mortality is high and depends on the clinical presentation’s severity. In clini-
cal practice, diagnosis of upward transtentorial herniation and management of the sufferers constitutes a 
medical challenge. Close patients’ observation with frequent neurological examination, intracranial pres-
sure measurement (where indicated depending on the underlying pathology) and urgent neuroimaging, 
help in prompt diagnosis and surgical intervention without delay. Thus, non-reversible neurological dam-
age of the affected patients could be avoided.

Key words:  coma, posterior cranial fossa, upward transtentorial herniation, tentorium cerebelli, types of herniation
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Εισαγωγή

Η σκληρά μήνιγγα επενδύει πλήρως την κρανιακή 
κοιλότητα και προσφύεται στα οστά του κρανίου. Το 
σκηνίδιο της παρεγκεφαλίδας είναι μια πτυχή της σκλη- 
ράς μήνιγγας, που απλώνεται πάνω από τον οπίσθιο 
κρανιακό βόθρο, στερεώνεται κατά μήκος του εγκαρσί- 
ου κόλπου αμφοτερόπλευρα και χωρίζει το εσωτερικό 
του κρανίου σε υποσκηνίδιο και υπερσκηνίδιο χώρο. 
Ο πρώτος χώρος περιέχει την παρεγκεφαλίδα και το 
εγκεφαλικό στέλεχος, ενώ ο δεύτερος περιέχει τα εγκε- 
φαλικά ημισφαίρια. Ο υπερσκηνίδιος χώρος διαιρείται 
περαιτέρω σε αριστερό και δεξί τμήμα (ημισφαίριο) με 
το δρέπανο του εγκεφάλου, το οποίο είναι επίσης μια 
πτυχή της σκληράς μήνιγγας και διατρέχει την επιμήκη 
σχισμή, μεταξύ των δύο εγκεφαλικών ημισφαιρίων. Το 
σκηνίδιο της παρεγκεφαλίδας διαθέτει μια εντομή, της 
οποίας τα χείλη περιβάλλουν το μεσεγκέφαλο [21]. 
Ο εγκολεασμός του εγκεφάλου είναι η παθολογική 
μετακίνηση του εγκεφαλικού παρεγχύματος από το ένα 
κρανιακό διαμέρισμα στο άλλο [7, 22]. Περιγράφονται 
πέντε βασικά είδη εγκολεασμού: 1) διασκηνιδιακός, 2) 
δια του ινιακού τρήματος, 3) υποδρεπάνιος (υπό του 
δρεπάνου), 4) κεντρικός και 5) ανάστροφος διασκη-
νιδιακός [4, 24] (πίνακας 1).

Διασκηνιδιακός εγκολεασμός ονομάζεται οποιαδή- 
ποτε μετατόπιση εγκεφαλικού παρεγχύματος μέσω της 
εντομής του σκηνιδίου [4, 7]. Ο ανάστροφος διασκη-
νιδιακός εγκολεασμός περιγράφει τη μετατόπιση των 
περιεχομένων του οπισθίου κρανιακού βόθρου, δια 
μέσου του σκηνιδίου, προς τον υπερσκηνίδιο χώρο 
[22]. Έχει θεωρηθεί ως το είδος εγκολεασμού του 
εγκεφάλου με το λιγότερο κατανοητό μηχανισμό [17]. 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η ανάλυση 
της παθολογικής αυτής οντότητας.

Αίτια

Αίτιο αυτής της παθολογικής μετακίνησης εγκεφα- 
λικού παρεγχύματος προς τον υπερσκηνίδιο χώρο 
αποτελεί συνήθως χωροκατακτητική βλάβη που θα 
παρουσιαστεί στον οπίσθιο κρανιακό βόθρο [12, 20], 
η οποία μπορεί να αποτελεί και μετεγχειρητική επιπλο- 
κή [9, 11, 17, 18]. Νεοπλάσματα της παρεγκεφαλίδας, 
του εγκεφαλικού στελέχους [7] ή της αυχενοπρομη- 
κικής συμβολής [17] αποτελούν συνήθη αίτια [22]. 
Επιπλέον, αιματώματα (επισκληρίδια, υποσκληρί- 
δια, ενδοπαρεγχυματικά) στην περιοχή του οπισθίου 
κρανιακού βόθρου μπορεί να ασκήσουν πίεση στις 
δομές αυτές, με αποτέλεσμα την ανάστροφη δια του 
σκηνιδίου μετακίνησή τους [5, 7, 22]. Έχουν επίσης 
περιγραφεί ως αίτια το εγκεφαλικό οίδημα [2, 4, 9, 13, 
16] και η υδροκεφαλία [4, 6, 8, 9, 16], πρωτογενώς 
ή ως μετεγχειρητικές επιπλοκές [2, 19], όπως επίσης 
και σε πιο σπάνιες περιπτώσεις η μακρόχρονη κοιλιο- 
περιτοναϊκή παράκαμψη εγκεφαλονωτιαίου υγρού, η 
υποπλασία του σκηνιδίου [16], το σύνδρομο Dandy- 
Walker [14, 17] και η οξεία πυώδης μηνιγγίτιδα, ιδίως 
σε νεογνά [4]. Τα αίτια του ανάστροφου διασκηνιδια- 
κού εγκολεασμού συνοψίζονται στον πίνακα 2.

Κλινική εικόνα

Η κλινική εικόνα του ανάστροφου διασκηνιδιακού 
εγκολεασμού αποτελείται από σημεία και συμπτώματα 
συμπίεσης και ενδεχόμενης προς τα άνω μετατόπισης 
του εγκεφαλικού στελέχους [24]. Η ναυτία και οι έμετοι 
αποτελούν συχνά συμπτώματα συνήθως λόγω αυξη- 
μένης ενδοκράνιας πίεσης που μπορεί να προηγείται 
του κώματος λόγω εγκολεασμού του εγκεφάλου [6, 
7, 22]. Σε κάθε περίπτωση ασθενείς με αρχόμενο δια- 
σκηνιδιακό εγκολεασμό θα εμφανίσουν διαταραχή του 
επιπέδου συνείδησης (πτώση βαθμολογίας στην κλί- 
μακα κώματος Γλασκώβης). Κινήσεις αποφλοίωσης ή 
απεγκεφαλισμού, καρδιοαναπνευστική δυσλειτουργία 
και εκδήλωση αποφρακτικού υδροκεφάλου μπορεί 
επίσης να παρατηρηθούν [22]. Επιπλέον σημεία που 

Πίνακας 2. Αίτια ανάστροφου διασκηνιδιακού εγκολεασμού)

α. Νεόπλασμα (παρεγκεφαλίδας, στελέχους, αυχενοπρομηκικής συμβολής)

β. Αιμάτωμα (επισκληρίδιο, υποσκληρίδιο, ενδοπαρεγχυματικό)

γ. Εγκεφαλικό οίδημα

δ. Υδροκεφαλία

ε. Μακρόχρονη κοιλιοπεριτοναϊκή παράκαμψη

στ. Υποπλασία του σκηνιδίου

ζ. Σύνδρομο Dandy-Walker

η. Οξεία πυώδης μηνιγγίτιδα

Πίνακας 1. Είδη εγκολεασμού του εγκεφάλου (με 
συχνότητα εμφάνισης)

α. Διασκηνιδιακός

β. Δια του ινιακού τρήματος

γ. Υποδρεπάνιος (υπό του δρεπάνου)

δ. Κεντρικός

ε. Ανάστροφος διασκηνιδιακός
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υποδεικνύουν αυξημένη ενδοκράνια πίεση αποτε- 
λούν η υπέρταση, η βραδυκαρδία και η διαταραχή 
αναπνοής (τριάδα του Cushing) [1, 10].

Κόρες σε μύση ή καθηλωμένες με κατάργηση του 
φωτοκινητικού αντανακλαστικού αποτελούν κλινικά 
ευρήματα ανάστροφου εγκολεασμού που προκαλού- 
νται λόγω πίεσης της γέφυρας, ενώ κόρες σε μυδρίαση 
ή ανισοκορία υποδεικνύουν πίεση του κοινού κινητι- 
κού νεύρου. Κόρες σε μύση με θετικό φωτοκινητικό 
αντανακλαστικό ή και δυσλειτουργία των πυραμιδικών 
οδών μπορεί επίσης να παρατηρηθούν σε πίεση της 
γέφυρας λόγω βλάβης της παρεγκεφαλίδας [1]. Ακό- 
μη, σύνδρομο Parinaud μπορεί να παρουσιαστεί επί 
ανάστροφου εγκολεασμού, εξαιτίας άμεσης πίεσης του 
τετραδύμου πετάλου. Το σύνδρομο Parinaud (με το 
χαρακτηριστικό σημείο του «δύοντος ηλίου») όπως 
και η καθηλωμένη μύση θεωρούνται παθογνωμονικά 
ευρήματα του ανάστροφου διασκηνιδιακού εγκολεα- 
σμού [1]. Πίεση του μεσεγκεφάλου μπορεί επίσης να 
προκαλέσει πάρεση του τροχιλιακού νεύρου.

Απεικονιστικά ευρήματα

Ευρήματα στην αξονική τομογραφία

Η αξονική τομογραφία (CT) είναι η επείγουσα απει- 
κονιστική μέθοδος εκλογής για την επιβεβαίωση της 
διάγνωσης του ανάστροφου διασκηνιδιακού εγκολεα- 
σμού. Είναι απαραίτητο να διενεργείται σε όλους τους 
ασθενείς με διαταραχή του επιπέδου συνείδησης (με ή 
χωρίς συνοδά κλινικά ευρήματα) και συνύπαρξη πιθα- 
νού αιτίου ανάστροφου διασκηνιδιακού εγκολεασμού 
[22]. Αρχικά η CT μπορεί να αναδείξει την υποκείμενη 
παθολογία, όπως μια χωροκατακτητική εξεργασία του 
οπισθίου κρανιακού βόθρου (νεόπλασμα, αιμάτωμα) 
ή οίδημα της παρεγκεφαλίδας [12]. Συνήθως παρα- 
τηρείται διάταση της τρίτης κοιλίας και των πλαγίων 
κοιλιών με συνοδό συμπίεση της τέταρτης κοιλίας 
και εξάλειψη της αμφιμηνοειδούς δεξαμενής [14]. 
Αιμορραγία του στελέχους (Duret) μπορεί επίσης να 
παρατηρηθεί [22].

Περιπτώσεις ανάστροφου εγκολεασμού των χω- 
ροκατακτητικών μαζών (π.χ. κύστεων) του οπισθίου 
βόθρου καθεαυτών έχουν ακόμη περιγραφεί [18], 
χωρίς συνοδό μετατόπιση εγκεφαλικού παρεγχύματος. 
Σε περιπτώσεις εγκολεασμού κύστης του οπισθίου 
βόθρου σε έδαφος συνδρόμου Dandy-Walker [14] 
ή υποσκληριδίου υγρώματος με επέκταση υπερ- και 
υποσκηνιδιακά [18], μπορεί επίσης να υπάρχει το ση- 
μείο του «σαλιγκαριού» (πίεση του άνω τμήματος της 
κύστης στην εντομή του σκηνιδίου καθώς διέρχεται 
προς τα άνω από το στενό αυτό πέρασμα).

Επιπλέον ευρήματα περιλαμβάνουν ανεύρεση 
δομών της παρεγκεφαλίδας και του στελέχους στον 
υπερσκηνίδιο χώρο, όπως π.χ. παθολογική μετακί-
νηση του σκώληκα [7, 13]. Μπορεί, τέλος, να συ- 
νυπάρχει και άλλο είδος εγκολεασμού, όπως είναι 
η μετακίνηση των αμυγδαλών της παρεγκεφαλίδας 

προς τα κάτω, δια του ινιακού τρήματος [13]. Αξίζει, 
τέλος, να σημειωθεί και η δυνατότητα χρήσης αξο- 
νικής κοιλιογραφίας για τη διάγνωση περιπτώσεων 
παγίδευσης της τέταρτης κοιλίας (έλλειμμα πλήρωσης 
της τέταρτης κοιλίας) [4].

Άλλα ευρήματα

Η μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου, όταν αυτή 
δύναται να πραγματοποιηθεί, παρέχει σαφώς περισ- 
σότερες ανατομικές λεπτομέρειες στους ασθενείς με 
ανάστροφο εγκολεασμό. Η είσοδος του υδραγωγού 
χρησιμοποιείται ως σημείο αναφοράς για την εκτίμη- 
ση της προς τα άνω μετατόπισης παρεγχύματος που 
παρατηρείται στον ανάστροφο εγκολεασμό [15]. Η 
ψηφιακή αφαιρετική αγγειογραφία μπορεί επικουρι- 
κά να αναδείξει στοιχεία που συνηγορούν υπέρ του 
ανάστροφου εγκολεασμού, όπως χαρακτηριστικά η 
ανάδειξη της άνω παρεγκεφαλιδικής αρτηρίας (ετερό- 
πλευρα ή αμφοτερόπλευρα) καθώς και αρτηριακών 
κλάδων του σκώληκα, στον υπερσκηνίδιο χώρο [8, 
12].

Διάγνωση

Στη διάγνωση του ανάστροφου διασκηνιδιακού 
εγκολεασμού συνηγορούν τα σημεία και συμπτώματα 
αυξημένης ενδοκράνιας πίεσης με ή χωρίς συνοδά 
οφθαλμολογικά ευρήματα, σε συνδυασμό με τα απει- 
κονιστικά ευρήματα (στη CT). Η διαφορική διάγνωση 
της κλινικής εικόνας περιλαμβάνει άλλα αίτια κώματος.

Αντιμετώπιση

Η αντιμετώπιση εξαρτάται από το αίτιο του εγκο- 
λεσμού. Η διασωλήνωση και επείγουσα χειρουργική 
αποσυμπίεση του οπισθίου βόθρου μπορεί να σώσει 
τη ζωή των ασθενών [19]. Συνήθως αυτή διενεργείται 
με ινιακή κρανιεκτομή [4, 8, 19, 22], ενώ σε περί- 
πτωση αιματώματος πραγματοποιείται χειρουργική 
αφαίρεση αυτού [19]. Οι χειρουργικές τεχνικές που 
έχουν επίσης περιγραφεί για την αντιμετώπιση ασθε- 
νών με αυτό το είδος εγκολεασμού περιλαμβάνουν 
την 3η κοιλιοστομία [23] και την εξωτερική κοιλιακή 
παροχέτευση εγκεφαλονωτιαίου υγρού και αφαίρεση 
αιματώματος σε δεύτερο χρόνο [19]. Συντηρητική 
αντιμετώπιση με χορήγηση αποιδηματικών φαρμάκων 
(μαννιτόλη) έχει επίσης αναφερθεί [8]. Η θνητότητα 
είναι υψηλή και συχνότερη για τους ασθενείς με χει-
ρότερη κλινική εικόνα (κώμα) [19].

Συζήτηση

Ο ανάστροφος διασκηνιδιακός εγκολεασμός εί- 
ναι μια σπάνια οντότητα, απειλητική για τη ζωή [8]. 
Ως συνέπεια λίγοι μόνο ειδικοί έχουν εμπειρία στην 
αντιμετώπιση τέτοιων ασθενών. Ωστόσο πιθανώς και 
άλλοι ιατροί εμπλέκονται μερικές φορές στη διαχείρισή 
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τους. Στην κλινική πράξη η διάγνωση του ανάστρο- 
φου εγκολεασμού και η αντιμετώπιση των πασχόντων 
αποτελεί ιατρική πρόκληση.

Υψηλός δείκτης υποψίας για ανάστροφο εγκολε- 
ασμό θα πρέπει να υπάρχει σε ασθενείς με όγκους 
οπισθίου βόθρου που επιδεινώνονται νευρολογικά. 
Είναι βασικό να αναγνωριστούν εγκαίρως οι πρώιμες 
εκδηλώσεις του ανάστροφου διασκηνιδιακού εγκο- 
λεασμού και να ληφθούν ταχύτατα όλα τα αναγκαία 
μέτρα για να αντιστραφεί αυτή η διαδικασία και να 
διατηρηθεί η βιωσιμότητα του εγκεφάλου [7]. Στενή 
παρακολούθηση των ασθενών με συχνή νευρολογική 
εξέταση, μέτρηση ενδοκράνιας πίεσης (σε περιπτώσεις 
που ενδείκνυται ανάλογα με την υποκείμενη παθο- 
λογία) και επείγουσα νευροαπεικόνιση βοηθούν στην 
έγκαιρη διάγνωση και την επακόλουθη χειρουργική 
παρέμβαση χωρίς καθυστέρηση. Με αυτόν τον τρό- 
πο θα μπορούσε να αποφευχθεί η μη αναστρέψιμη 
νευρολογική βλάβη των πασχόντων [11].

Συμπεράσματα

Ο ανάστροφος διασκηνιδιακός εγκολεασμός είναι 
η μετατόπιση των περιεχομένων του οπισθίου κρα- 
νιακού βόθρου, δια μέσου του σκηνιδίου, προς τον 
υπερσκηνίδιο χώρο. Προκαλείται συνήθως από κά- 
ποια χωροκατακτητική βλάβη του οπισθίου κρανιακού 
βόθρου. Η κλινική εικόνα περιλαμβάνει σημεία και 
συμπτώματα συμπίεσης του εγκεφαλικού στελέχους 
με χαρακτηριστικά ευρήματα τη διαταραχή επιπέδου 
συνείδησης και παθολογικά οφθαλμολογικά σημεία. 
Η αξονική τομογραφία είναι η απεικονιστική μέθο-
δος εκλογής για τη διάγνωση και μπορεί να αναδεί-
ξει και την υποκείμενη παθολογία που προκαλεί τον 
εγκολεασμό. Η επείγουσα χειρουργική αποσυμπίεση 
του οπισθίου βόθρου είναι συνήθως η ενδεδειγμένη 
αντιμετώπιση. Ωστόσο η θνητότητα είναι υψηλή και 
εξαρτάται κυρίως από τη βαρύτητα της κλινικής εικό-
νας. Η έγκαιρη διάγνωση και η ταχεία αντιμετώπιση 
των πασχόντων αποτελεί ιατρική πρόκληση. Στην κα-
τεύθυνση αυτή, η συχνή νευρολογική εξέταση (με ή 
χωρίς μέτρηση ενδοκράνιας πίεσης) και η επείγουσα 
νευροαπεικόνιση είναι ζωτικής σημασίας. Με αυτόν 
τον τρόπο θα μπορούσε να μειωθεί η νοσηρότητα και 
η θνητότητα των ασθενών.
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ΜΕΜΟΝΩΜΈΝΗ ΕΤΕΡΌΠΛΕΥΡΗ ΑΝΏΔΥΝΗ «ΠΤΏΣΗ 
ΠΟΔΙΟΎ» ΩΣ ΑΡΧΙΚΌ ΣΎΜΠΤΩΜΑ ΠΡΟΣΈΛΕΥΣΗΣ ΣΕ 
ΑΣΘΕΝΉ ΜΕ ΜΥΑΣΘΈΝΕΙΑ GRAVIS ΚΑΙ ΘΎΜΩΜΑ.

Eπαμεινώνδας Τσίγκας

Νευρολόγος, Θεσσαλονίκη

Περίληψη

Στην αναφορά μας αυτή παρουσιάζουμε την περίπτωση ενός ασθενούς με ετερόπλευρη ανώδυνη 
«πτώση ποδιού» ως το μοναδικό αρχικό σύμπτωμα κατά την προσέλευση στον νευρολόγο, το οποίο 
χρονολογείτο από διμήνου περίπου. Η αναφορά στη συνέχεια νέας συμπτωματολογίας η οποία πα-
ρουσίαζε έξαρση και χειροτέρευε σε θερμό περιβάλλον (ήπια αδυναμία, αίσθημα κόπωσης και ανώδυ-
νη χωλότητα των μασητήρων με δυσκολία στην μάσηση τροφής και δυσαρθρία κατά τη διάρκεια των 
γευμάτων), ήταν τα σημεία που οδήγησαν στην διερεύνηση και τεκμηρίωση της διάγνωσης της Bαριάς 
Μυασθένειας. Σε έλεγχο με CT στη συνέχεια καταδείχθηκε και η συνύπαρξη όγκου του μεσοθωρακίου 
(θύμωμα).

Λέξεις-κλειδιά: περιφερική πάρεση, ετερόπλευρη πτώση ποδιού, Βαριά Μυασθένεια, Θύμωμα, διαλείπουσα χωλότη-
τα γνάθου

ISOLATED UNILATERAL NONPAINFUL FOOT DROP AS A 
PRIMARY SYMPTOM IN A PATIENT WITH UNDIAGNOSED 
MYASTHENIA GRAVIS AND THYMOMA.

Epaminondas Tsigkas 

Thessaloniki, Greece

Summary

Ιn this report we discuss a patient’s case with unilateral nonpainful foot drop as the only primary symp-
tom (lasting approximately two months) upon visiting the neurologist. The reporting later of new symp-
toms which appeared and were exacerbated under warm conditions (mild weakness, fatigue and nonpain-
ful masseter muscle's claudication that exacerbated difficulty in chewing food and dysarthria), were the 
signs that led to this diagnosis of Myasthenia Gravis. A mid-thoracic tumor (thymoma) was also discovered 
following a CT scan.

Key words:  distal paresis, unilateral foot drop, Myasthenia Gravis, Thymoma, jaw claudication.

CASE REPORT	 ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Άνδρας ηλικίας 57 ετών, χειριστής μηχανήματος σε έργα οδοποιίας. Σχετικά υπέρβαρος, αρκετά μυώδης. 
Αναφέρει μικρή καθημερινή κατανάλωση αλκοόλ. Πριν από είκοσι περίπου μέρες, ο ασθενής είχε απευθυνθεί 
σε Ορθοπεδικό για δυσκολία στη βάδιση (μυϊκή αδυναμία. «πτώση» του αριστερού  ποδιού) που εγκατα-
στάθηκε υποξέως, χωρίς πόνο ή άλλες αισθητικές διαταραχές. Κατά τον νευροαπεικονιστικό έλεγχο που έγινε 
τότε διαπιστώθηκε ευμεγέθης κεντρικοπλάγια αριστερά κήλη του ΜΣΔ με έντονα πιεστικά φαινόμενα επί των 
Ο5, Ι1 ριζών άμφω (κυρίως όμως Ι1 και με έμφαση αριστερά).
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Από το ιστορικό αναφέρθηκε εγκατάσταση παρό-
μοιας κλινικής εικόνας και προ 5ετίας, ύστερα από 
επίμονη οσφυοϊσχιαλγία. Ο ασθενής είχε αποταν-
θεί και πάλι σε Ορθοπεδικό. Ύστερα από έλεγχο 
της ΟΜΣΣ με MRI του προτάθηκε τότε συντηρητική 
αντιμετώπιση. Υπήρξε σταδιακή ύφεση της κλινικής 
συμπτωματολογίας και βελτίωση της κινητικής αδυ-
ναμίας. Κατά το διάστημα μέχρι σήμερα ήταν ελεύ-

θερος συμπτωμάτων. Τα τωρινά νευροαπεικονιστικά 
ευρήματα είχαν, συγκριτικά με την προ πενταετίας 
MRI OMΣΣ, ελάχιστα διαφοροποιηθεί-επιδεινωθεί. 
Κατά την πρώτη νευρολογική εκτίμηση ο ασθενής δεν 
ανέφερε πόνο, μουδιάσματα, κράμπες ή δεσμιδώσεις, 
κυστικές διαταραχές, απώλεια βάρους, διαταραχή της 
όρεξης ή δυσκαταποσία. Κλινικά παρουσίαζε αδυ-
ναμία σε εκτείνοντες και καμπτήρες του αριστερού 
ποδιού (αδυναμία να στηριχτεί ή να βαδίσει στη μύτη 
ή την πτέρνα του αριστερού ποδιού ενώ υπερνικούσε 
οριακά μέτρια αντίσταση τόσο κατά την πελματιαία 
όσο και κατά την ραχιαία κάμψη του ποδιού). Υπήρχε 
υπαισθησία στην κατανομή της αριστερής Ι1 κυρίως 
ρίζας, ενώ τα επιγονάτια τενόντια παράγονταν συμ-
μετρικά ζωηρότερα σε σχέση με τα τενόντια των άνω 
άκρων. Δεν διαπιστώθηκαν δεσμιδώσεις ή πυραμιδική 
σημειολογία και δεν υπήρχαν μυϊκές ατροφίες. Από 
τον νευροφυσιολογικό έλεγχο προέκυψαν: Ήπια αμ-
φοτερόπλευρη πιεστική προσβολή του μέσου νεύρου 
στον καρπό, οξεία ενεργός προσβολή της Ι1 και Ι2 
ρίζας αριστερά και ήπια προσβολή του αριστερού πε-
ρονιαίου νεύρου στην κεφαλή της περόνης. Ευρήματα 
συμβατά με προσβολή στο επίπεδο των προσθίων 
κεράτων του ΝΜ δεν προέκυψαν. Δόθηκε η οδηγία 
στον ασθενή να εκτιμηθεί και από νευροχειρουργό. 
Ύστερα από έλεγχο με ΜRI εγκεφάλου, αυχενικής και 
θωρακικής μοίρας της σπονδυλικής στήλης  κρίθηκε 
ότι δεν υπήρχε ανάγκη χειρουργικής αντιμετώπισης. 

Στον ασθενή χορηγήθηκε αναρρωτική άδεια ενός μη-
νός και δόθηκε η οδηγία να επανέλθει μετά τη λήξη 
της για επανεξέταση ή εκτάκτως σε αλλαγή της κλινικής 
συμπτωματολογίας. Από τηλεφωνική επικοινωνία στο 
ενδιάμεσο διάστημα, δόθηκε η πληροφορία ότι ο 
ασθενής συνέχιζε να πηγαίνει κανονικά στην εργασία 
του, επειδή «στον εξωτερικό χώρο ένιωθε καλύτερα». 
Επίσης ανέφερε ότι κατά την επιστροφή του στο σπίτι 
παρουσίαζε μεγαλύτερη κόπωση, ενώ κατά την ώρα 
του κύριου γεύματος είχε δυσκολία στη μάσηση, ιδίως 
των σκληρών και στερεών τροφών, πράγμα που τον 
υποχρέωνε σε μικρά διαλείμματα κατά την διαδικασία. 
Το σύμπτωμα συνόδευε ήπια δυσαρθρία η οποία πα-
ρέμενε για μερικά  λεπτά μετά τη διακοπή τη μάσησης. 
Η κατάποση παρέμενε ανεπηρέαστη. Τα παραπάνω 
αποδίδονταν από τον ασθενή και τους οικείους του 
σε χρόνια οδοντιατρικά προβλήματα, η αντιμετώπιση 
των οποίων είχε προς το παρόν αναβληθεί. Κατά την 
επίσκεψη που πραγματοποιήθηκε σχεδόν δύο μήνες 
αργότερα, έγινε σαφές ότι η πολύωρη  καθιστική εργα-
σία (στη θέση του χειριστή μηχανήματος) σε εξωτερικό 
και ψυχρό περιβάλλον «βοηθούσε» τον ασθενή, ενώ 
καθώς εκείνος επέστρεφε στο ζεστό περιβάλλον του 
σπιτιού αυτά «χειροτέρευαν». Η δυσκολία στη μά-
σηση και η επακόλουθη δυσαρθρία έμοιαζαν τυπικά 
με (ανώδυνη) «διαλείπουσα χωλότητα της γνάθου» 
(jaw claudication). Κατά την λεπτομερή νευρολογική 
εξέταση η μυϊκή αδυναμία στην κατανομή των Ι1 και 
Ι2 ριζών αριστερά παρέμενε αμετάβλητη, δεν υπήρχε 
διπλωπία ή βλεφαρόπτωση (και δεν προκαλούνταν 
επίσης ύστερα από ικανή κόπωση των σφικτήρων 
του ματιού ή των οθαλμοκινητικών μυών). Διατα-
ραχή από τους αναπνευστικούς μυς δεν διαπιστώ-
θηκε. Υπήρχε μέτρια κεντρομελική αδυναμία σε μυς 
του τραχήλου (στα 4/5 της κλίμακας μ. ισχύος) και 
τετρακεφάλων άμφω (επίσης στα 4/5). Ο ασθενής 
παραπέμφθηκε για έλεγχο ανίχνευσης αντισωμάτων 
έναντι των υποδοχέων Ακετυλοχολίνης, ενώ του χο-
ρηγήθηκε Πυριδοστιγμίνη σε δόση αυξανόμενη στα 
60mg  τρεις φορές ημερησίως (διάγνωση «δια των 
ωφελούντων»). Το αποτέλεσμα  της εξέτασης ήταν 
ισχυρά θετικό (τίτλος αντισωμάτων  9.5 mmol/L) ενώ 
από την πρώτη εβδομάδα με την αγωγή ο ασθενής 
ανέφερε σημαντική κλινική βελτίωση, ελάττωση της 
κόπωσης, υποχώρηση της αδυναμίας των περιφερι-
κών μυών, βελτίωση της βάδισης και εξάλειψη των 
φαινομένων κατά τη μάσηση της τροφής. O έλεγχος 
με αξονική τομογραφία θώρακος αποκάλυψε λοβωτό 
μόρφωμα συμπαγούς υφής με διαστάσεις 5,2Χ1,8 
εκ. στο πρόσθιο μεσοθωράκιο δεξιά και σε επαφή 
με την ανιούσα αορτή (εξεργασία συμβατή με θύ-
μωμα). Τέθηκε η διάγνωση της Βαριάς Μυασθένειας 
(ΒΜ) με κλινική ταξινόμηση ως Class IIa (σύμφωνα 
με τα κριτήρια MGFA). Στον ασθενή δόθηκε η οδηγία 
για θωρακοχειρουργική αντιμετώπιση (εξαίρεση) του 
θυμώματος

Εικ.1. ΜRI OMΣΣ. Απεικόνιση κεντρικοπλάγιας ΚΜΣΔ 
(Ο5Ι1) αριστερά.
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η επίπτωση της ΒΜ  στις ΗΠΑ υπολογίζεται με-
ταξύ 14-20 ανά 100.000 του γενικού πληθυσμού. 
Δίκαια η νόσος έχει χαρακτηριστεί από τους κλινικούς 
γιατρούς ως «ο μέγας μιμητής» (the great imitator). 
Μπορεί να υποδυθεί μιτοχονδριακή νόσο, προσβο-
λή των προσθίων κεράτων, πολυμυοσίτιδα ή άλλες 
μυοπάθειες, παρέσεις κρανιακών νεύρων ή παθήσεις 
του εγκεφαλικού στελέχους. Οι ασθενείς με ΒΜ κατά 
κανόνα προσέρχονται στον γιατρό για εντοπισμένη 
μυική αδυναμία και σπάνια για γενικευμένη εξασθέ-
νηση-μυική αδυναμία. Οφθαλμικές διαταραχές όπως 
βλεφαρόπτωση ή διπλωπία αφορούν τα 2/3 των ασθε-
νών με την συμπτωματολογία αυτήν να υφίσταται για 
δυο χρόνια στις περισσότερες των περιπτώσεων. Το 
1/6 των ασθενών προσέρχονται με αρχικό σύμπτωμα 
δυσκολία στη μάσηση σκληρών τροφών, δυσκατα-
ποσία ή δυσαρθρία. Με ένα καλά στοχευμένο ερω-
τηματολόγιο μπορεί να διαπιστωθεί ότι σύνδρομο 

κόπωσης (fatigue) συνοδεύει συχνά. Προσβολή των 
αναπνευστικών μυών, ορθόπνοια και εξασθένηση της 
φώνησης παρατηρείται σε προχωρημένα στάδια της 
νόσου και σπανιότατα ως αρχικό σύμπτωμα. Μόνο 
στο 10% παρατηρείται εντοπισμένη μυική αδυναμία 
των άκρων. Όταν υπάρχει γενικευμένη νόσος η μυική 
αδυναμία είναι κεντρομελικού τύπου, ενώ η προσβο-
λή περιφερικών μυών είναι ασυνήθιστη. Έχουν σπάνια 
αναφερθεί (άτυπες) μεμονωμένες τέτοιες περιπτώσεις 
(πχ αμφοτερόπλευρη πτώση ποδιού) σε ασθενείς με 
ΒΜ. Χαρακτηριστικά, η αδυναμία παρουσιάζει δια-
κυμάνσεις κατά τη διάρκεια της ημέρας (καλύτερα το 
πρωί, χειρότερα το απόγευμα) και επιδεινώνεται με την 
επίμονη ή  στερεότυπη καταπόνηση μυικών ομάδων. 
To 10-20% των ασθενών με βαριά Μυασθένεια έχουν 
και όγκο του θύμου (θύμωμα).

Στο περιστατικό που παρουσιάζεται εδώ, [1] η μεν 

περιφερική (και παραπλανητικά) προβαλλόμενη εκ 
μέρους του ασθενούς μυική αδυναμία επικαθόταν σε 
χρόνιο πρόβλημα του περιφερικού νευρικού συστήμα-
τος, όπου η αντιρροπούμενη ετερόπλευρη αδυναμία 
των περιφερικών μυικών ομάδων, με εννεύρωση από 
τις Ι1,Ι2 ρίζες, «κατέρρευσε» με την εκδήλωση της 
ΒΜ. [2] Η θερμοκρασία έχει συζητηθεί ως παράγο-
ντας που επηρεάζει την νευρομυϊκή σύναψη καθώς 
επιδεινώνει (υψηλή θερμοκρασία) ή βελτιώνει (χαμηλή 
θερμοκρασία) τα συμπτώματα της ΒΜ (thermal test, ice 
-pack test). Στον συγκεκριμένο ασθενή η επιλογή του 
να συνεχίσει να εργάζεται, παρά την αντίθετη ιατρική 
οδηγία, μας οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η εργασία 
του κατά τους χειμερινούς μήνες σε εξωτερικό χώρο 
βελτίωνε την κατάστασή του, ενώ αντίθετα, η υψη-
λή θερμοκρασία το καλοκαίρι την είχε επιδεινώσει, 
γεγονός που στάθηκε και η αφορμή να αναζητήσει 
τη συνδρομή γιατρού. [3] Τα συμπτώματα κατά την 
διάρκεια των κύριων γευμάτων κατεύθυναν στην 
κλινική διάγνωση. Στο ερωτηματολόγιο του κλινι-
κού νευρολόγου επίμονα θα πρέπει να αναζητείται η 
κόπωση των μασητήρων και η δυσαρθρία την ώρα 
του φαγητού και η συσχέτισή τους με το είδος των 
τροφών (επιδείνωση με τις σκληρές τροφές). Δεν θα 
πρέπει να παραβλέπονται παρόμοιες πληροφορίες, 
όταν επικοινωνούνται στον γιατρό τόσο  από τον ίδιο 
τον ασθενή όσο και από το περιβάλλον του. 
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2023

	 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 Απόφαση 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 Αναγνώριση.

Ύλη του Περιοδικού
1.	 Ανασκοπικά 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]. Αναγράφονται 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. Αριθμούνται με τη 
σειρά εμφάνισής τους στο κείμενο και συνοδεύονται από σύντομη επεξήγηση.
Εικόνες: Αποστέλλονται τα πρωτότυπα σχέδια ή φωτογραφίες καλής ποιότητας. Να υποβάλλονται σαν αρχεία 
εικόνας ξεχωριστά από το κείμενο του MS Word. Αριθμούνται 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 ΟΛΑ τα σημεία του εντύπου. Άλλη συνοδευτική επιστολή δεν είναι απαραίτητη.

Είδος άρθρου (σημειώστε μόνο ένα)

 Ερευνητική εργασία	  Βραχεία εργασία - ενδιαφέρον περιστατικό	  Ανασκόπηση

 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 ΟΛΑ τα παρακάτω σημεία

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

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

	 Κέντρο προέλευσης της εργασίας στα Ελληνικά και στα Αγγλικά

	 Δομημένη περίληψη στα Ελληνικά και στα Αγγλικά

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

	� 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)




