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We are pleased to announce the new issue of the journal “Archives of Clinical Neurology”. In 
this issue, a total of three manuscripts are included: one Consensus Document, one Review 
and one Case Report. As such the present issue offers diagnostic, clinical  and treatment 
considerations, covering the most recent advancements in a wide spectrum of neurology. 

The Consensus Document by Tzartos et al., represents a position paper of the Hellenic 
Neurological Society regarding the new prophylactic treatments for neuromyelitis optica 
spectrum (NMOSD) disorder with aquaporin-4 (AQP4) antibodies. The current paper covers 
the need that arose by the recent approval of four new monoclonal antibodies, namely 
the eculizumab, the satralizumab, the inebilizumab, and the ravulizumab for the AQP4-IgG 
seropositive NMOSD patients. This manuscript is of great importance as it presents up-to-
date recommendations for individualized therapeutic approach in these patients. Moreover, 
pathophysiology, diagnosis and off-label treatments for NMOSD are also summarized.

In the Review entitled “Cerebellar ataxias from neurocognitive and psychiatric perspective. 
clinical classification and therapeutic approach” by Liapis, it is discussed the cognitive 
and affective disorders in patients with cerebellar ataxia.  A useful classification of this 
symptomatology in correlation with motor function, neuropathological findings, disease 
progression is also described in depth. Moreover, the author describes in great detail possible 
therapeutic intervention for these disorders. 

Afrantou et al., reports an interesting Case of a possible neurosarcoidosis presenting as 
epilepsia partialis continua (EPC), with a full correlation of clinical and laboratory (imaging 
and encephalographic) features.

We believe that this Issue covers a wide landscape of the clinical neurology and it also 
summarizes recent advancements in the field. Moreover, we hope that future studies on the 
diagnostic and therapeutic approaches of neurological disorders will attempt to shed light 
on novel strategies for more personalized management of patients. Finally, we would like to 
express our gratitude to all authors who have contributed to this Issue with their research 
findings.

Efthimios Dardiotis MD, PhD 
Associate Professor of Neurology

Department of Neurology, University of Thessaly, Larissa, Greece

eE d i t o r i a l
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ΚΕΙΜΕΝΟ ΘΕΣΕΩΝ ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΗΣ 
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Περίληψη
Το φάσμα της οπτικής νευρομυελίτιδας (NMOSD) είναι μια σπάνια αυτοάνοση απομυελινωτική νόσος του 
Κεντρικού Νευρικού Συστήματος. Η διάγνωση στηρίζεται στα διεθνή αναθεωρημένα κριτήρια του 2015 βάσει 
κλινικών, εργαστηριακών και απεικονιστικών στοιχείων, ενώ αναλόγως της παρουσίας ή όχι αυτό-αντισωμά-
των κατά της ακουαπορίνης-4 (AQP4) στον ορό οι ασθενείς κατηγοριοποιούνται σε AQP4-IgG οροθετικούς ή 
οροαρνητικούς. Η θεραπευτική αντιμετώπισή τους έως τώρα βασιζόταν σε εκτός ενδείξεων ανοσοκατασταλ-
τικές θεραπείες. Προσφάτως εγκρίθηκαν τέσσερα νέα μονοκλωνικά αντισώματα για τους AQP4-IgG οροθε-
τικούς ασθενείς: το satralizumab, το eculizumab, το inebilizumab και το ravulizumab. Ο σκοπός του παρό-
ντος κειμένου θέσεων της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας (ΕΝΕ) είναι η ενημέρωση της επιστημονικής 
κοινότητας σχετικά με τις νέες αυτές θεραπείες της οροθετικής NMOSD, με στόχο τη σύγχρονη και βέλτιστη 
θεραπευτική προσέγγιση της πάθησης. Αρχικά, αναφέρονται συνοπτικά η παθοφυσιολογία της νόσου, τα 
ισχύοντα διαγνωστικά κριτήριά της, καθώς και οι μη εγκεκριμένες θεραπείες. Ακολούθως, συνοψίζονται οι 
νεότερες εγκεκριμένες θεραπείες, με έμφαση στην αποτελεσματικότητα και στις κύριες παρενέργειες αυτών 
των φαρμάκων, βασιζόμενοι στις σχετικές κλινικές μελέτες. Τέλος, παρέχονται συστάσεις για την εφαρμογή 
των νεότερων ειδικών θεραπειών στην οροθετική NMOSD, στηριζόμενες στα σχετιζόμενα σύγχρονα βιβλιο-
γραφικά δεδομένα.

Λέξεις ευρετηρίου: κείμενο θέσεων, φάσμα της οπτικής νευρομυελίτιδας, αυτο-αντισώματα κατά της ακουαπορίνης-4, 
μονοκλωνικά αντισώματα
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Abstract
Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is a rare autoimmune demyelinating disease of the 
Central Nervous System. The diagnosis is based on the 2015 international revised criteria using clinical, 
laboratory, and imaging data, which is stratified further depending on the presence of aquaporin-4 (AQP4) 
IgG antibodies in seropositive and seronegative patients. Until now, off-label immunosuppressive drugs 
have been used in NMOSD therapeutics. Recently, four new monoclonal antibodies have been approved for 
AQP4-IgG seropositive patients: satralizumab, eculizumab, inebilizumab, and ravulizumab. The goal of this 
position statement of the Neuroimmunology section of the Hellenic Neurological Society is to inform the 
scientific community regarding these novel therapies approved for seropositive NMOSD, suggesting an up-
to-date and optimal therapeutic approach for NMOSD. In the current position paper, we briefly summarize 
the pathophysiology of NMOSD, the current diagnostic criteria, and the available off-label treatments. 
Subsequently, the newly approved therapies are presented, emphasizing on the efficacy and the main 
adverse reactions according to the relevant clinical trials. Finally, we provide current recommendations for 
the application of these individualized therapies for seropositive NMOSD patients, based on up-to-date 
literature. 

Key Words: position statement, neuromyelitis optica spectrum disorder, auto-antibodies against aquaporin-4, 
monoclonal antibodies 

Εισαγωγή

Η παθοφυσιολογία της οπτικής νευρομυελίτιδας 
(NMO), ή νόσου του Devic, ήταν άγνωστη έως το 
1999 και η διάγνωση βασιζόταν σε κλινικά και απει-
κονιστικά ευρήματα σχετιζόμενα με οπτική νευρίτιδα 
και μυελίτιδα[1]. Αρχικά, αυτή η έλλειψη αναγνώρισης 
του παθογενετικού μηχανισμού είχε ως αποτέλεσμα τη 
μη στοχευμένη αντιμετώπιση της νόσου, με συνέπεια 
συχνά τη βαριά κλινική πορεία των NMO ασθενών[1].
Tο 2004 οι Lennon και συνεργάτες εντόπισαν, σε ένα 
μεγάλο αριθμό ασθενών με τα βασικά κλινικά χα-
ρακτηριστικά της ΝΜΟ, IgG αντισώματα που έδεναν 
στους αστροκυτταρικούς ποδίσκους[2] και ειδικότερα 

συνδέονταν με την aquaporin-4 (AQP4), μια πρωτεΐνη-
δίαυλο του ύδατος. Με τον τρόπο αυτό ταυτοποιή-
θηκαν τα ειδικά αντισώματα AQP4-IgG με παθογόνες 
ιδιότητες, όπως έχει δειχθεί σε κυτταροκαλλιέργειες και 
πειραματικά μοντέλα καθώς και σε παθολογοανατομι-
κές μελέτες σε ασθενείς με ΝΜΟ[3]. Η παρουσία αυτών 
των αυτo-αντισωμάτων σε ασθενείς με απομυελινω-
τική νόσο του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ) 
σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο κλινικών υποτροπών, 
οι οποίες μπορεί να οδηγήσουν σε σημαντική αύξηση 
της κλινικής αναπηρίας[4]. Παράλληλα, είναι σημαντική 
η εντόπιση των AQP4-IgG σε αυτούς τους ασθενείς, 
καθώς η χορήγηση ορισμένων εκ των ειδικών για την 
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Πολλαπλή Σκλήρυνση νοσοτροποποιητικών φαρμά-
κων (όπως οι ιντερφερόνες, η φιγκολιμόδη και άλλα) 
ενδέχεται να προκαλέσει επιδείνωση της νόσου[3]. 

Το 2007 περιγράφηκε το φάσμα της ΝΜΟ (ΝΜΟSD), 
το οποίο περιελάμβανε και περιπτώσεις ασθενών που 
μόνο μερικώς πληρούσαν τα κλινικο-απεικονιστικά 
κριτήρια της NMO[5], έχοντας όμως αναγκαία προ-
ϋπόθεση την οροθετικότητα στα αντι-AQP4-IgG[6]. 
To 2015 δημοσιεύθηκαν τα νεότερα κριτήρια για τη 
NMOSD, κατηγοριοποιώντας τους ασθενείς με απο-
μυελινωτική νόσο του ΚΝΣ και φαινότυπο NMOSD 
αναλόγως της παρουσίας ή απουσίας AQP4-IgG ορού 
σε οροθετικούς και οροαρνητικούς[7] αντίστοιχα (Πί-
νακας 1). Παράλληλα, ταυτοποιήθηκαν ασθενείς 
με φαινότυπο NMOSD, που ήταν αρνητικοί για τα 
AQP4-IgG και οροθετικοί για τα myelin oligodendro-
cyte glycoprotein (MOG)-IgG[3,8,9]. Όσον αφορά την 
επιδημιολογία της οροθετικής AQP4-IgG NMOSD,  
παρατηρείται σαφής επικράτηση στο γυναικείο φύλο 
(αναλογία 9 : 1)[10], η μέση ηλικία έναρξης εκδηλώ-
σεων νόσου είναι περίπου τα 40 έτη[11], ενώ λιγότερο 
συχνά παρατηρείται στην παιδική[12] αλλά και όψιμη 
ηλικία[13]. O επιπολασμός της NMOSD κυμαίνεται στο 
0,5–4/100.000[14,15] και η  ετήσια επίπτωσή της υπολο-
γίζεται από 0,5-0,8/1.000.000 στη λευκή φυλή[16–19] 
έως  και 7,3/1.000.000 σε έγχρωμους πληθυσμούς[20]. 

Η θεραπευτική προσέγγιση της NMOSD μπορεί να 
διακριθεί σε αγωγή της οξείας φάσης και σε αγωγή 
μακροχρόνιας προφύλαξης με στόχο την μείωση των 
υποτροπών και της εξέλιξης της κλινικής αναπηρίας. 
Συγκεκριμένα, οι ώσεις  της νόσου αντιμετωπίζονται 
με υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών ή/και πλασμα-
φαίρεση, αναλόγως της βαρύτητας του επεισοδίου[21].  
Οι προφυλακτικές θεραπείες που έχουν δείξει κάποια 
αποτελεσματικότητα στην πρόληψη των υποτροπών 
της νόσου έως σήμερα είναι μη ειδικά για τη νόσο ανο-
σοκατασταλτικά φάρμακα (κορτικοστεροειδή από του 
στόματος, αζαθειοπρίνη, μεθοτρεξάτη, ριτουξιμάμπη, 
μυκοφαινολάτη μοφετίλ). Τα δεδομένα  αυτά έχουν 
προκύψει από σειρές περιστατικών, μη τυχαιοποιημέ-
νες αναδρομικές κλινικές μελέτες και μετα-αναλύσεις 
με μικρό αριθμό συμμετεχόντων, αλλά και από μία 
διπλά-τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη της ριτουξιμά-
μπης με λίγους ασθενείς[22]. Στις ανωτέρω μελέτες οι μη 
ειδικές αυτές ανοσοκατασταλτικές θεραπείες δόθηκαν 
είτε ως μονοθεραπείες ή σε συνδυασμούς τους, με 
αρκετά δεδομένα να συγκλίνουν υπέρ της αποτελε-
σματικότητας της ριτουξιμάμπης[3,22–28]. 

Προσφάτως, τέσσερις νέοι βιολογικοί παράγοντες 
έλαβαν έγκριση από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρ-
μάκων (ΕΜΑ) με  τους  τρεις εξ’ αυτών να έχουν λάβει 
και από τον Αμερικάνικο Οργανισμό Φαρμάκων (FDA) 
ως ειδικές θεραπείες για την οροθετική AQP4-IgG 
NMOSD, βάσει των στοιχείων αποτελεσματικότητας 
που προέκυψαν από διπλά τυφλές τυχαιοποιημένες 
κλινικές μελέτες[29–33].

1. Νέες εγκεκριμένες προφυλακτικές θεραπείες 
για την οροθετική AQP4-IgG NMOSD: 

Έχοντας κατανοήσει τα βασικά στάδια της παθοφυσι-
ολογίας της οροθετικής AQP4-IgG NMOSD, όπως (1) η 
διαφοροποίηση των Β-λεμφοκυττάρων μέσω της IL-6, 
(2) η παραγωγή αντισωμάτων από τους πλασμαβλά-
στες και τα πλασματοκύτταρα και (3) η ενεργοποίηση 
του συμπληρώματος με την καταστροφή της AQP4 και 
των αστροκυττάρων, μπορούμε να εφαρμόσουμε πλέ-
ον ειδικές θεραπείες επεμβαίνοντας σε αυτά τα στάδια 
της νόσου[3]. Οι τέσσερις νέες ειδικές ανοσοθεραπείες 
για την οροθετική NMOSD είναι το satralizumab (En-
spryng®, έγκριση FDA 2020, έγκριση EMA 2021), το 
eculizumab (Soliris®, έγκριση FDA 2019, έγκριση EMA 
2019), το inebilizumab (Uplizna®, έγκριση FDA 2020, 
έγκριση EMA 2022) και το ravulizumab (Ultomiris®, 
έγκριση EMA 2023). Εν συνεχεία αναφέρονται οι μη-
χανισμοί δράσης τους και τα στοιχεία που προέκυψαν 
από τις αντίστοιχες κλινικές μελέτες, δίνοντας ιδιαίτε-
ρη έμφαση στα δεδομένα αποτελεσματικότητας και 
ασφάλειας των ανωτέρω βιολογικών παραγόντων.

1.1. Satralizumab (Enspryng®):

Το satralizumab είναι ανθρωποποιημένο μονο-
κλωνικό αντίσωμα που προσδένεται στους υποδοχείς 
της IL-6, εμποδίζοντας έτσι τη δέσμευση της IL-6 από 
τους υποδοχείς αυτούς, με συνέπεια την αναστολή 
της δράσης της IL-6 που  εμπλέκεται στη φλεγμονώδη 
διαδικασία[34,35]. Επιπλέον, το satralizumab έχει την 
ιδιότητα να αποδεσμεύεται από τον υποδοχέα κατά 
την ενδοκυττάρωση ώστε να μπορεί να επιστρέψει στο 
αίμα, αυξάνοντας το χρόνος δράσης του φαρμάκου 
στον οργανισμό. Στην AQP4-IgG οροθετική NMOSD, 
παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα της IL-6 στο εγκε-
φαλονωτιαίο υγρό και στον ορό, ιδίως στις υποτροπές 
της νόσου. Η δράση της IL-6 είναι πλειοτροπική όπως 
επισημαίνεται παρακάτω: 1) προκαλεί τη διαφορο-
ποίηση των Β-λεμφοκυττάρων σε πλασμαβλάστες 
και πλασματοκύτταρα που παράγουν AQP4-IgG[36],  
2) ευοδώνει  τη μετατροπή των Τ-λεμφοκυττάρων 
σε προφλεγμονώδη Τh17 κύτταρα , και 3) αυξάνει τη 
διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού[37,38]. 
Πριν την δοκιμή του satralizumab στην NMOSD, προ-
ηγήθηκαν αναφορές περιστατικών με ανταπόκριση 
στο tocilizumab, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που δρα 
με παρόμοιο μηχανισμό με το satralizumab, προ-
καλώντας αναστολή του μονοπατιού της IL-6[39–41].  
Μάλιστα, σε μια συγκριτική μελέτη το tocilizumab 
έδειξε μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα  σε AQP4-
IgG οροθετικούς NMOSD ασθενείς σε σχέση με τους 
ασθενείς που έλαβαν αζαθειοπρίνη[42]. Το satralizumab 
παρουσιάζει παρατεταμένο χρόνο ημίσειας ζωής στο 
πλάσμα σε σχέση με το tocilizumab, υπερτερώντας 
έτσι φαρμακοκινητικά.[43,44].

Δύο κλινικές μελέτες αξιολόγησαν την ασφάλεια 
και την αποτελεσματικότητα του satralizumab στην 
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NMOSD, η SΑkuraSky[29] και η SAkuraStar[30], όπου 
παρατηρήθηκε αποτελεσματικότητα του φαρμάκου 
στην οροθετική AQP4-IgG υπο-ομάδα των ασθε-
νών όπως περιγράφεται παρακάτω. Συγκεκριμένα, η 
SΑkuraSky[25]  ήταν μία διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη, 
πολυκεντρική  μελέτη φάσης 3, με στόχο την αξιολό-
γηση της επίδρασης του satralizumab ή του εικονι-
κού φαρμάκου σε συνδυασμό με ανοσοκατασταλτικά 
«add-on» φάρμακα (από του στόματος κορτικοστε-
ροειδή, αζαθειοπρίνη και μυκοφαινολάτη μοφετίλ) σε 
AQP4-IgG οροθετικούς (n=55) και οροαρνητικούς (n= 
28) NMOSD ασθενείς. Συμπεριελήφθησαν ασθενείς 
που λάμβαναν είτε satralizumab μαζί με σταθερή ανο-

σοκατασταλτική αγωγή (n= 41) ή εικονικό φάρμακο 
με σταθερή ανοσοκατασταλτική αγωγή (n= 42). Το 
ηλικιακό εύρος ήταν 12-74 έτη, η βαθμολογία στη 
διευρυμένη κλίμακα κατάστασης αναπηρίας (EDSS)  
0 -  6,5, με ≥2  υποτροπές στα τελευταία 2 έτη πριν 
από τον έλεγχο με ≥1 υποτροπή στους τελευταίους 12 
μήνες προ του ελέγχου. Ο διάμεσος χρόνος παρακο-
λούθησης ήταν 107,4 εβδομάδες για την ομάδα υπό 
satralizumab και 32,5 εβδομάδες για την ομάδα στο 
εικονικό φάρμακο. Σχετικά με τα δεδομένα αποτελε-
σματικότητας της μελέτης προέκυψαν τα εξής: 1) στην 
υπο-ομάδα των οροθετικών ασθενών υποτροπίασε το 
11% υπό satralizumab έναντι 43% αυτών που έλαβαν 

Πίνακας 1. Διαγνωστικά κριτήρια για την NMOSD σε ενήλικους ασθενείς 
(σύμφωνα με τα διεθνή διαγνωστικά κριτήρια του 20157) 

Διαγνωστικά κριτήρια για την NMOSD με θετικά τα AQP4-IgG ορού:
1.	 ≥1 βασικό κλινικό χαρακτηριστικό 
2.	 θετικό αποτέλεσμα για την AQP4-IgG χρησιμοποιώντας την καλύτερη διαθέσιμη μέθοδο (ισχυρά 

προτεινόμενη  μέθοδος η cell-based assay)
3.	 αποκλεισμός άλλων εναλλακτικών διαγνώσεων 

Διαγνωστικά κριτήρια για την NMOSD με αρνητικά τα AQP4-IgG ή  άγνωστης κατάστασης των 
AQP4-IgG ορού: 
1.	 ≥ 2 από τα βασικά κλινικά χαρακτηριστικά τα οποία είναι αποτέλεσμα ενός ή περισσοτέρων κλινικών 

επεισοδίων, που πληρούν όλες τις παρακάτω προϋποθέσεις:  
α) ≥ 1 από τα βασικά κλινικά χαρακτηριστικά θα πρέπει να είναι η οπτική νευρίτιδα, η οξεία επιμήκης 
εκτεταμένη εγκάρσια μυελίτιδα ή σύνδρομο εσχάτης περιοχής (area postrema syndrome)  
β) διασπορά στο χώρο ( ≥ 2 διαφορετικά  βασικά κλινικά χαρακτηριστικά) 
γ) εκπλήρωση πρόσθετων απαιτήσεων στην απεικόνιση με μαγνητική τομογραφία, όπου απαιτείται  

2.	 αρνητικά αποτελέσματα για την AQP4-IgG χρησιμοποιώντας την καλύτερη διαθέσιμη μέθοδο ή μη 
διαθέσιμος έλεγχος

3.	 αποκλεισμός άλλων εναλλακτικών διαγνώσεων 

Βασικά κλινικά χαρακτηριστικά: 
1.	 οπτική νευρίτιδα 
2.	 οξεία μυελίτιδα
3.	 σύνδρομο εσχάτης πτέρυγας (επεισόδιο κατά τα άλλα ανεξήγητου λόξυγκα ή ναυτίας ή εμέτου)
4.	 οξύ στελεχιαίο σύνδρομο
5.	 συμπτωματική ναρκοληψία ή οξύ διεγκεφαλικό κλινικό σύνδρομο με τυπικές για NMOSD εστίες 

διεγκεφάλου στη μαγνητική τομογραφία
6.	  συμπτωματικό οξύ εγκεφαλικό σύνδρομο με τυπικές για NMOSD εστίες εγκεφάλου στη μαγνητική 

τομογραφία

Επιπρόσθετες προϋποθέσεις στη μαγνητική τομογραφία για την NMOSD με αρνητικά  AQP4-
IgG  ή άγνωστη κατάσταση των  AQP4-IgG  ορού:
1.	 οξεία οπτική νευρίτιδα: απαιτείται μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου 
2.	 α) χωρίς παθολογικά ευρήματα, ή μη ειδικές εστίες στην λευκή ουσία β) με προσβολή > ½ του 

μήκους του οπτικού νεύρου ή του οπτικού χιάσματος, με εστία υψηλού σήματος στην Τ2 ακολουθία 
ή με πρόσληψη γαδολινίου στην Τ1 ακολουθία

3.	 οξεία μυελίτιδα: απαιτείται παρουσία ενδομυελικής βλάβης επεκτεινόμενης σε ≥ 3 συνεχόμενα 
μυελοτόμια ή παρουσία εστιακής ατροφίας νωτιαίου μυελού επεκτεινόμενης σε ≥ 3 συνεχόμενα 
μυελοτόμια σε ασθενείς με ιστορικό συμβατό με οξεία μυελίτιδα 

4.	 σύνδρομο εσχάτης περιοχής: απαιτείται  η παρουσία εστιών στο ραχιαίο τμήμα του προμήκους/
εσχάτη περιοχή

5.	 οξύ σύνδρομο εγκεφαλικού στελέχους: απαιτείται παρουσία σχετιζόμενων περιεπενδυματικών εστιών 
στο εγκεφαλικό στελέχος 
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το εικονικό φάρμακο, 2) το 92% των οροθετικών υπό 
satralizumab παρέμεινε ελεύθερο υποτροπών στις 48 
και 96 εβδομάδες παρακολούθησης[25]. Στη διάρκεια 
της μελέτης, οι παρατηρούμενες σοβαρές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες και οι λοιμώξεις δε διέφεραν μεταξύ των 
2 ομάδων ασθενών. Αν και οι  σχετιζόμενες με την 
ένεση αντιδράσεις ήταν συχνότερες στην υπο-ομάδα 
του satralizumab, κανένας ασθενής δεν αποχώρησε 
από τη μελέτη λόγω αυτών[29].  

Η SAkuraStar[26] ήταν μια τυχαιοποιημένη, πολυ-
κεντρική, διπλά-τυφλή, κλινική μελέτη φάσης 3 για 
την αξιολόγηση της επίδρασης του satralizumab ως 
μονοθεραπεία σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο. 
Συμπεριελήφθησαν 95 NMOSD ενήλικες ασθενείς, 
64 AQP4-IgG οροθετικοί και 31 οροαρνητικοί, ηλικίας 
18-74 ετών, με ή χωρίς ιστορικό λήψης προηγούμενης 
θεραπείας πρόληψης υποτροπών για NMOSD, με 
EDSS βαθμολογία 0-6,5, με ≥1 κλινικό επεισόδιο εντός 
του τελευταίου έτους πριν από τον έλεγχο. Από τους 
64 AQP4-IgG οροθετικούς ασθενείς, τυχαιοποιήθηκαν 
41 ασθενείς στο satralizumab και 23 στο εικονικό 
φάρμακο, με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης  92,3 
εβδομάδες  για την ομάδα υπό satralizumab και 54,6 
εβδομάδες για την ομάδα υπό εικονικό φάρμακο. 
Σχετικά με την αποτελεσματικότητα[30] προέκυψαν τα 
εξής: 1) στην υπο-ομάδα των οροθετικών ασθενών 
ότι υποτροπίασε το 22% που λάμβανε satralizumab 
έναντι του 57% που λάμβανε εικονικό φάρμακο, 2) 
στις 48 και 96 εβδομάδες παρακολούθησης, το 83% 
και το 77% αντίστοιχα των οροθετικών ασθενών υπό 
satralizumab παρέμεινε ελεύθερο υποτροπών, συ-
γκριτικά με το 55% και το 41% στα αντίστοιχα χρονικά 
διαστήματα υπό εικονικό φάρμακο. Αξίζει να τονι-
στεί ότι από τις 2 αυτές μελέτες για το satralizumab 
προκύπτει πως παρέμειναν ελεύθεροι υποτροπών 
στις 96 εβδομάδες το 77% των ασθενών υπό satrali-
zumab μονοθεραπεία (SAkuraStar μελέτη)[30] και το 
92% όσων λάμβαναν satralizumab μαζί με add-on 
ανοσοκατασταλτική αγωγή (SAkuraSky)[29]. 

Το φάρμακο έχει λάβει  έγκριση για AQP4-IgG ορο-
θετικούς ασθενείς ηλικίας ≥12 ετών είτε ως μονοθερα-
πεία ή σε συνδυασμό με άλλη ανοσοκατασταλτική αγω-
γή (add-on)[45]. Το προφίλ ασφάλειας του satralizumab 
όταν χορηγήθηκε ως  μονοθεραπεία είτε μαζί με add-on 
αγωγή ήταν παρόμοιο. Οι συχνότερα αναφερόμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν κεφαλαλγία, αρθραλγία, 
ουδετεροπενία/λευκοπενία, αύξηση τρανσαμινασών, 
υπερλιπιδαιμία και αντιδράσεις σχετιζόμενες με την 
ένεση. Ειδικότερα για την εμφάνιση λοιμώξεων, παρα-
τηρήθηκαν παρόμοια ποσοστά μεταξύ υπο-ομάδας υπό 
εικονικό φαρμάκου και υπο-ομάδας υπό satralizumab. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι καμία παρενέργεια δεν οδήγησε 
σε διακοπή της αγωγής με satralizumab στη SakuraSky, 
ενώ στη SakuraStar μόνο ένας ασθενής με πνευμονία 
διέκοψε την αγωγή [30].

1.2. Εculizumab (Soliris®):

Το eculizumab είναι ανασυνδυασμένο ανθρωποποι-
ημένο μονοκλωνικό αντίσωμα, που δεσμεύεται στην 
πρωτεΐνη του συμπληρώματος C5 αποτρέποντας τη 
διάσπασή του σε C5a και C5b, παρεμποδίζοντας την 
ενεργοποίηση του συμπληρώματος και κατ΄ επέκταση 
την καταστροφή των αστροκυττάρων και της AQP4 
στην NMOSD[46]. Η αρχική ένδειξή του ήταν  για αι-
ματολογικές νόσους όπως το αιμολυτικό ουραμικό 
σύνδρομο[47] και η παροξυσμική νυκτερινή αιμοσφαιρι-
νουρία[48], και ακολούθως στην ανθεκτική γενικευμένη 
Μυασθένεια Gravis με παρουσία αντισωμάτων έναντι 
του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης[49]. Η έγκρισή του 
επεκτάθηκε και στους οροθετικούς AQP4-IgG NMOSD 
ασθενείς με υποτροπιάζουσα πορεία νόσου[50]. 

Αρχικά το eculizumab δοκιμάστηκε στην NMOSD 
σε μία μελέτη φάσης 2 σε μικρό αριθμό AQP4-IgG 
οροθετικών ασθενών (n= 14), δείχνοντας καλή ανοχή 
στο φάρμακο με μείωση της συχνότητας των κλινικών 
υποτροπών[51]. Ακολούθως, έγινε από τους Pittock 
και συνεργάτες η μελέτη PREVENT[31], μια τυχαιοποι-
ημένη διπλά τυφλή πολυκεντρική μελέτη Φάσης 3, 
που συνέκρινε το eculizumab με εικονικό φάρμακο σε 
AQP4-IgG NMOSD οροθετικούς ασθενείς. Συγκριμένα, 
από τους 143 ενήλικες συμμετέχοντες, οι 96 έλαβαν 
eculizumab και οι 47 εικονικό φάρμακο, ενώ επετράπη 
η είσοδος ασθενών που λάμβαναν ήδη προφυλακτική 
ανοσοκατασταλτική αγωγή (αζαθειοπρίνη, μυκοφαινο-
λάτη μοφετίλ, ή κορτικοστεροειδή) σε σταθερή δόση 
(n=34). Τα  κριτήρια εισόδου ήταν: 1) ιστορικό ≥2 
υποτροπών τους τελευταίους 12 μήνες ή 3 υποτροπών 
τους τελευταίους 24 μήνες με ≥ 1 υποτροπή εντός των 
τελευταίων 12 μηνών πριν την ένταξη τους στη μελέτη, 
2) βαθμολογία ≤ 7 στην EDSS. Ο διάμεσος χρόνος 
παρακολούθησης  ήταν 91 εβδομάδες  για την ομάδα 
υπό eculizumab και 43 εβδομάδες για την ομάδα 
υπό εικονικό φάρμακο[31]. Όσον αφορά τα δεδομένα 
αποτελεσματικότητας του eculizumab[31] προέκυψαν 
τα εξής: 1) υποτροπίασε μόνο το 3% της υπο-ομάδας 
υπό eculizumab και το 43% της υπο-ομάδας του  ει-
κονικού  φαρμάκου στο διάστημα της μελέτης, 2) το 
96% των ασθενών υπό eculizumab και το 45,4% υπό 
εικονικό φάρμακο έμειναν ελεύθεροι υποτροπών στις 
144 εβδομάδες, 3) στην υπο-ομάδα με συγχορήγηση 
ανοσοκατασταλτικής αγωγής, υποτροπίασε το 4% υπό 
eculizumab 3 από τους συνολικά 75 ασθενείς) και το 
38% υπό εικονικό φάρμακο (13 από τους συνολικά 
34 ασθενείς), 4) στην υπο-ομάδα χωρίς συγχορήγηση 
ανοσοκατασταλτικής αγωγής,  κανείς ασθενής υπό 
eculizumab (n= 21) δεν υποτροπίασε, ενώ παρατη-
ρήθηκε υποτροπή στο 54% (7 από τους συνολικά 
13 ασθενείς) υπό εικονικό φάρμακο. Στη συνέχεια, 
από τους ασθενείς που ολοκλήρωσαν την PREVENT, 
οι  137 συνέχισαν σε φάση ανοικτής επέκτασης της 
μελέτης (open-label extension ή OLE)[52]  στη δόση 
συντήρησης (1.200 mg/2 εβδομάδες) με διάμεση τιμή 
χρόνου παρακολούθησης 133,3 εβδομάδες. Στην OLE 
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υποτροπίασαν 8 ασθενείς (6%), ενώ το 94% των ασθε-
νών ήταν ελεύθερο υποτροπών έως την εβδομάδα 
192, δείχνοντας έτσι υψηλή αποτελεσματικότητα. Οι 
συχνότερες ανεπιθύμητες αντιδράσεις που παρατηρή-
θηκαν  στις μελέτες PREVENT και OLE του eculizumab  
ήταν οι εξής: κεφαλαλγία, λοιμώξεις του ανώτερου 
και κατώτερου αναπνευστικού, ουρολοιμώξεις, αρ-
θραλγία, οσφυαλγία, διάρροια και ναυτία. Στη μελέτη 
PREVENT παρατηρήθηκε ένας θάνατος συνεπεία εμπυ-
ήματος στον πνεύμονα σε ασθενή στην υπο-ομάδα του 
eculizumab, ο οποίος είχε όμως  ιστορικό σοβαρής 
πνευμονικής νόσου και λάμβανε ταυτόχρονα αγωγή 
με αζαθειοπρίνη[31]. Επιπροσθέτως, στη φάση OLE 
της κλινικής μελέτης του eculizumab παρατηρήθηκε 
λοίμωξη από Neisseria gonorrhoeae σε έναν ασθενή, 
που απέδραμε με χορήγηση αντιβιοτικής αγωγής[52].

1.3. Inebilizumab (Uplizna®)

Tο inebilizumab, είναι ανθρωποποιημένο μονο-
κλωνικό αντίσωμα, που έχει λάβει έγκριση  ως μο-
νοθεραπεία για  οροθετικούς AQP4-IgG ενήλικους 
NMOSD ασθενείς[53]. O μηχανισμός δράσης του αφορά 
τη δέσμευση στο CD19 αντιγόνο το οποίο εκφράζε-
ται στα Β-λεμφοκύτταρα συμπεριλαμβανομένων των 
πλασμαβλαστών και της πλειοψηφίας των πλασματο-
κυττάρων, με αποτέλεσμα την ταχεία εξάλειψη και των 
κυττάρων αυτών από την κυκλοφορία του αίματος και 
όπου έχουν πρόσβαση τα μονοκλωνικά αντισώματα, 
μέσω αντισωματο-εξαρτώμενης κυτταρικής κυτταροτο-
ξικότητας[54]. Συνεπώς ο μηχανισμός του inebilizumab 
αφορά μεγαλύτερο εύρος της Β-κυτταρικής σειράς 
συγκριτικά με τη δράση των anti-CD20 θεραπειών[55] 
όπως το rituximab. Το inebilizumab μελετήθηκε σε 
ενήλικες με NMOSD ως μονοθεραπεία συγκριτικά με 
εικονικό φάρμακο στην N-Momentum, μια πολυκε-
ντρική, διπλά τυφλή, κλινική μελέτη φάσης 2/3[32], 
όπου συμμετείχαν οροθετικοί (n= 213) και οροαρ-
νητικοί ασθενείς (n= 17) στην AQP4-IgG. Έλαβαν το 
inebilizumab 174 συμμετέχοντες (οι 161 οροθετικοί)  
και  56 (οι 52 οροθετικοί) το εικονικό φάρμακο, ενώ 
έγινε  συγχορήγηση κορτικοστεροειδών από του στό-
ματος για 3 εβδομάδες από την 1η χορήγηση του 
inebilizumab. Βασικά κριτήρια εισόδου στη μελέτη 
ήταν ≥ 1 κλινικό επεισόδιο μέσα στο προηγούμενο 
έτος ή  ≥ 2 κλινικά επεισόδια τα προηγούμενα 2 έτη για 
τα οποία απαιτήθηκε θεραπεία διάσωσης (π.χ. στερο-
ειδή, πλασμαφαίρεση, ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη), 
και EDSS βαθμολογία ≤ 8. Η N-Momentum σταμάτησε 
πρώιμα στους 6,5 μήνες παρακολούθησης λόγω ανά-
δειξης υψηλής αποτελεσματικότητας στην ομάδα υπό 
inebilizumab. Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε σημαντική 
μείωση του κινδύνου υποτροπής NMOSD σε σύγκριση 
με το εικονικό φάρμακο στους οροθετικούς ασθενείς, 
χωρίς όμως θεραπευτικό όφελος στους οροαρνητικούς 
συμμετέχοντες. Σχετικά με την EDSS βαθμολογία, η 
ομάδα που έλαβε inebilizumab παρουσίασε σημα-

ντικά μικρότερη επιδείνωση της EDDS συγκριτικά με 
την  ομάδα του εικονικού φαρμάκου (14,9% έναντι 
34,6% των συμμετεχόντων). Η συχνότητα ανεπιθύμη-
των συμβαμάτων ήταν παρόμοια μεταξύ της ομάδας 
υπό inebilizumab (72%) και της ομάδας υπό εικονικό 
φάρμακο (73%). Τελικά όλοι οι ασθενείς της μελέτης 
συνέχισαν στην περίοδο OLE (300mg ανά 26 εβδομά-
δες)[32]. Είναι σκόπιμο να αναφερθεί πως η post hoc 
ανάλυση των δεδομένων της μελέτης N-Momentum[56] 
σχετικά με ασθενείς που είχαν λάβει ριτουξιμάμπη  
πριν τη μετάβαση σε inebilizumab έδειξε σημαντι-
κή αποτελεσματικότητα και σε αυτή την υπο-ομάδα 
ασθενών. Σχετικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες του 
φαρμάκου, οι συχνότερες ήταν οι σχετιζόμενες με την 
έγχυση αντιδράσεις, λοιμώξεις ουροποιητικού και 
αναπνευστικού συστήματος, αρθραλγία, οσφυαλγία, 
μειωμένα επίπεδα ανοσοσφαιρινών ορού, λεμφοπε-
νία, και  ουδετεροπενία[32]. Αξίζει να σημειωθεί πως 
το ιστορικό προγενέστερης αγωγής με  ριτουξιμάμπη 
επηρέασε την εμφάνιση λοιμώξεων. Παρατηρήθηκαν 
λοιμώξεις στο 94% (n= 16) των συμμετεχόντων με 
ιστορικό αγωγής με ριτουξιμάμπη  και στο 70% όσων 
δεν είχαν λάβει ριτουξιμάμπη[56]. Επιπλέον θα πρέπει 
να αναφερθεί ότι προέκυψαν 2 θάνατοι στην φάση OLE 
της μελέτης του φαρμάκου[32]. Το  πρώτο περιστατικό 
αφορά ασθενή που είχε νοσήσει με βαριά πνευμονία 
σε σύντομο χρονικό διάστημα από την τυχαιοποίηση 
στο εικονικό φάρμακο και υποτροπίασε ακολούθως, 
προ της ένταξης στην OLE όπου έλαβε την 1η δόση 
έναρξης με 300 mg inebilizumab και κατέληξε 9 ημέ-
ρες με πιθανότερη αιτία θανάτου αυτή της αναπνευ-
στικής ανεπάρκειας. Το δεύτερο  περιστατικό αφορά 
ασθενή που είχε λάβει εξαρχής inebilizumab και την 
9η ημέρα της OLE φάσης εμφάνισε επιδείνωση με 
μυϊκή αδυναμία, αφασία και επιληπτικές κρίσεις με 
παρουσία λευκοεγκεφαλοπάθειας με νέες ευμεγέθεις 
βλάβες της λευκής και φαιάς ουσίας, και διαφορική 
διάγνωση οξείας διάσπαρτης εγκεφαλοµυελίτιδας, 
άτυπου επεισοδίου NMOSD, προϊούσας πολυεστιακής 
λευκοεγκεφαλοπάθειας. Ο ασθενής κατέληξε μετά 
από καρδιοαναπνευστικές επιπλοκές.  

1.4.  Ravulizumab (Ultomiris®)

Το ravulizumab αποτελεί τον τέταρτο βιολογι-
κό παράγοντα για ενήλικες οροθετικούς AQP4-IgG 
NMOSD ασθενείς. Η ασφάλεια και αποτελεσματικό-
τητα του ravulizumab τεκμηριώθηκαν μέσα από τα 
πρόσφατα δημοσιευμένα αποτελέσματα της ανοικτής 
κλινικής μελέτης φάσης 3 CHAMPION-NMOSD[33] 
(NCT04201262) και έλαβε έγκριση από EMA τον 5ο 
2023[57]. Ο μηχανισμός του ravulizumab είναι παρό-
μοιος με του eculizumab, δηλαδή δεσμεύεται στην 
πρωτεΐνη του συμπληρώματος C5, ωστόσο έχει με-
γαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής (8 εβδομάδες) συ-
γκριτικά με το eculizumab (2 εβδομάδες), έχοντας 
έτσι ένα σημαντικό πλεονέκτημα για χορήγηση με πιο 
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εκτεταμένο μεσοδιάστημα δόσεων. Συγκεκριμένα, τα 
κριτήρια εισόδου στη μελέτη CHAMPION-NMOSD 
ήταν 1) ≥1 υποτροπή τους τελευταίους 12 μήνες πριν 
την περίοδο διαλογής και 2) βαθμολογία στην EDSS 
≤ 7, ενώ μπορούσαν να συμμετέχουν οι ασθενείς με 
ιστορικό ανοσοκατασταλτικής αγωγής με κορτικο-
στεροειδή, αζαθειοπρίνη, μυκοφαινολάτη μοφετίλ ή  
τακρόλιμους, την οποία επιτρεπόταν να συνεχίσουν 
σε συνδυασμό με ravulizumab με την προϋπόθεση 
σταθερής δοσολογίας μέχρι να φτάσουν την 106η  
εβδομάδα  στη μελέτη. Τελικά 58 ασθενείς έλαβαν 
ravulizumab ενδοφλεβίως βάσει σωματικού βάρους 
την ημέρα 1 και την ημέρα 15 και εν συνεχεία επανα-
ληπτικές εγχύσεις κάθε 8 εβδομάδες, ενώ χρησιμοποι-
ήθηκε ως ομάδα ελέγχου εικονικού φαρμάκου η ίδια 
ομάδα που παρουσίαζε διαπιστωμένες υποτροπές στη 
μελέτη PREVENT[31] για το eculizumab (n=47). Λόγω 
του μηχανισμού δράσης του φαρμάκου[58] όλοι οι 
ασθενείς είχαν εμβολιαστεί έναντι μηνιγγιτιδοκοκκικών 
λοιμώξεων τουλάχιστον 2 εβδομάδες προ έναρξης του 
ravulizumab.Ο  διάμεσος χρόνος παρακολούθησης 
για το σκέλος υπό ravulizumab ήταν 73,5 εβδομάδες. 
Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν πως κανένας 
ασθενής υπό ravulizumab δεν υποτροπίασε, σε αντί-
θεση με την ομάδα ελέγχου όπου διαπιστώθηκαν 
υποτροπές σε 20 άτομα. Το προφίλ ασφαλείας του 
ravulizumab ήταν παρόμοιο με του eculizumab, με 
μόνο ήπιες έως μέτριες παρενέργειες στην πλειονό-
τητα των ασθενών. Ωστόσο, 2 ασθενείς στην υπο-
ομάδα του ravulizumab εκδήλωσαν μηνιγγίτιδα από  
Neisseria meningitidis , ο 1ος από ορότυπο W135 στις 
21 ημέρες από την 1η δόση ravulizumab σε μονοθε-
ραπεία ενώ ο 2ος από ορότυπο B στις 483 ημέρες από 
την 1η δόση ravulizumab λαμβάνοντας παράλληλα 
μυκοφαινολάτη μοφετίλ και πρεδνιζολόνη, την οποία 
ξεπέρασαν επιτυχώς[59]. Το ravulizumab ενεκρίθη ως 
αγωγή για ενήλικες (≥ 18 ετών) οροθετικούς  AQP4-
IgG NMOSD  ασθενείς, ενώ ήταν  ήδη εγκεκριμένο 
για τη θεραπεία του άτυπου αιμολυτικού ουραμικού 
συνδρόμου, της παροξυσμικής νυκτερινής αιμοσφαι-
ρινουρίας και της γενικευμένης Μυασθένειας Gravis 
με παρουσία αντισωμάτων έναντι του υποδοχέα της 
ακετυλοχολίνης[60].

2. Συστάσεις για τη θεραπευτική της  NMOSD:

2.1. Συστάσεις για την ενσωμάτωση των εγκε-
κριμένων μονοκλωνικών αντισωμάτων στη 
θεραπευτική της  NMOSD

Εκ των τεσσάρων ανωτέρω μονοκλωνικών αντισω-
μάτων, το satralizumab (Enspryng), το eculizumab 
(Soliris) και το inebilizumab (Uplizna) έχουν λάβει 
προσφάτως έγκριση για την οροθετική NMOSD από 
τον ΕΜΑ και τον FDA, και το  ravulizumab (Ultomiris) 

από τον EMA. Στην Ελλάδα είναι ήδη διαθέσιμα το 
satralizumab, το eculizumab και το ravulizumab, για 
την προμήθεια των οποίων απαιτείται αίτημα στο Σύ-
στημα Ηλεκτρονικής Προέγκρισης Φαρμάκων του 
Ε.Ο.Π.Υ.Υ. Το satralizumab είναι διαθέσιμο εκτός του 
θετικού καταλόγου φαρμάκων, ενώ το eculizumab και 
το ravulizumab είναι διαθέσιμα ως φάρμακα εξωτερι-
κού. Για την ενσωμάτωση των νέων αυτών θεραπειών 
στην καθημερινή κλινική πράξη είναι απαραίτητο να 
έχουμε υπόψη τα παρακάτω στοιχεία σχετικά με τις 
προειδοποιήσεις προ έναρξης της αγωγής, τον τρό-
πο χορήγησης καθώς και την παρακολούθηση του 
ασθενούς:

i. satralizumab 

α) χορήγηση: υποδορίως, χωρίς προθεραπεία, με 
εναρκτήριο σχήμα 120 mg στις εβδομάδες 0, 2, και 
4, και κατόπιν σε σταθερή δόση συντήρησης 120 mg 
ανά 4 εβδομάδες. To satralizumab σύμφωνα με την 
Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος (ΠΧΠ) 
του, μπορεί να χρησιμοποιηθεί είτε ως μονοθεραπεία 
ή σε συνδυασμό με από του στόματος κορτικοστε-
ροειδή, αζαθειοπρίνη ή μυκοφαινολάτη μοφετίλ[45].

β) προειδοποιήσεις και παρακολούθηση: πριν την 
έναρξη του satralizumab θα πρέπει να έχουν ολοκλη-
ρωθεί οι εμβολιασμοί με βάση τις ισχύουσες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες ανοσοποίησης. Ειδικότερα, θα πρέπει 
να αποφεύγονται εμβόλια με ζώντες ή  ζώντες-εξασθε-
νημένους μικροοργανισμούς ταυτόχρονα με αγωγή με 
satralizumab, εφόσον δεν έχει τεκμηριωθεί η κλινική 
ασφάλεια. Επιπλέον θα πρέπει να έχει αποκλειστεί το 
ενδεχόμενο λοιμώξεωνσε ενεργό φάση στην έναρξη 
αλλά και καθ’ όλη τη διάρκεια θεραπείας με satrali-
zumab και για αυτό χρειάζεται τακτική αξιολόγηση για 
έγκαιρη διάγνωση πιθανής λοίμωξης. Αναγκαία είναι η  
μέτρηση των ηπατικών τρανσαμινασών (ALT και AST) 
και χολερυθρίνης αίματος κατά την έναρξη αγωγής 
και κατόπιν επανέλεγχος επιπέδων τρανσαμινασών 
κάθε 4 εβδομάδες για το 1ο  3μήνο, ακολούθως κάθε 
3 μήνες για 1 χρόνο, και έπειτα περιοδική παρακο-
λούθηση τους. Σε περίπτωση ανόδου της ALT ή/και 
της ALT >5 φορές το ανώτατο φυσιολογικό όριο με 
ταυτόχρονη αύξηση της χολερυθρίνης συνιστάται η 
οριστική διακοπή του φαρμάκου, ενώ αν δε συνο-
δεύεται από αύξηση χολερυθρίνης μπορεί να γίνει 
επανέναρξη μετά την ομαλοποίηση των τρανσαμινα-
σών στη μηνιαία δόση των 120 mg. Σημαντική είναι η  
αρχική μέτρηση του αριθμού των ουδετερόφιλων ως 
μέτρηση αναφοράς, με επανέλεγχό τους κάθε  4 έως 8 
εβδομάδες από  την  έναρξη του satralizumab και εν 
συνεχεία περιοδική παρακολούθηση. Σε περίπτωση 
ουδετεροπενίας με απόλυτο αριθμό ουδετεροφίλων  
< 1.0 x 109/L, συνιστάται η διακοπή του φαρμάκου 
έως ότου τα ουδετερόφιλα επανέλθουν σε > 1.0 x 
109/L. Όσον αφορά  τις σχετιζόμενες με την ένεση 
αντιδράσεις του satralizumab,  οι συχνότερες είναι 
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η διάρροια, η κεφαλαλγία και οι τοπικές αντιδράσεις 
στο σημείο της ένεσης. Τέλος συνιστάται και η παρα-
κολούθηση του λιπιδαιμικού προφίλ των ασθενών 
(τριγλυκερίδια, χοληστερόλη)[45] λόγω αυξημένου 
κινδύνου για εκδήλωση υπερλιπιδαιμίας.

ii. eculizumab

α) χορήγηση:  ενδοφλεβίως , με εναρκτήριο σχήμα 4 
δόσεις των 900 mg ανά εβδομάδα και εν συνεχεία 5η 
δόση των 1200 mg την 5η εβδομάδα, και ακολούθως 
δόση συντήρησης 1200 mg ανά 2 εβδομάδες[50]. Με 
συνιστώμενη διάρκεια έγχυσης δόσης 35 λεπτών. 
Σύμφωνα με τις κλινικές μελέτες του φαρμάκου η 
συγχορήγηση του με έτερη προφυλακτική ανοσο-
κατασταλτική αγωγή (αζαθειοπρίνη, μυκοφαινολάτη 
μοφετίλ, ή κορτικοστεροειδή) δεν αντενδείκνυται βάσει 
της ΠΧΠ του φαρμάκου[50].

β) προειδοποιήσεις και παρακολούθηση:  επειδή 
το  eculizumab μπορεί να προδιαθέσει σε λοιμώξεις 
λόγω του μηχανισμού δράσης του, θα πρέπει να έχει 
αποκλειστεί το ενδεχόμενο ενεργών λοιμώξεων,  ενώ 
συστήνεται η επικαιροποίηση των εμβολιασμών σύμ-
φωνα με τις ισχύουσες κατευθυντήριες γραμμές για την 
ανοσοποίηση. Στο πλαίσιο αυτό αποτελεί απόλυτη 
προτεραιότητα και προϋπόθεση για τη χορήγηση του 
φαρμάκου ο εμβολιασμός έναντι μηνιγγιτιδοκοκκι-
κών λοιμώξεων ≥ 2 εβδομάδες πριν από τη λήψη 
του eculizumab, ενώ αντενδείκνυται η έναρξη του 
φαρμάκου σε περίπτωση ενεργούς λοίμωξης από 
Neisseria meningitidis. Πιο συγκεκριμένα, συνιστώνται 
τα εμβόλια κατά των οροομάδων Α, C, Y, W 135 και 
B για την πρόληψη των κοινά παθογόνων οροομάδων 
μηνιγγιτιδοκόκκου. Στην περίπτωση άμεσης ανάγκης 
για χορήγηση του eculizumab πριν συμπληρωθούν 
2 εβδομάδες από τον εμβολιασμό για Neisseria 
meningitidis, απαιτείται κατάλληλη αντιβιοτική κά-
λυψη διάρκειας 2 εβδομάδων. Κατά τη χορήγηση 
του eculizumab, συνιστάται παρακολούθηση ≥1 ώρα 
από την ολοκλήρωση της έγχυσης για ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις, με συχνότερες την πυρεξία, κόπωση και 
τη γριππώδη συνδρομή, ενώ πρέπει να έχουμε υπόψιν 
και την πιθανότητα εμφάνισης αλλεργικών αντιδρά-
σεων ή αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Επί σοβαρής 
αντίδρασης κατά την έγχυση, θα πρέπει να διακοπεί 
και να δοθεί κατάλληλη φαρμακευτική αγωγή[50]. 
Επίσης συνιστάται τακτικός αιματολογικός έλεγχος 
συμπεριλαμβανομένης γενικής εξέτασης αίματος (για 
κυτταροπενία) και ηπατικής λειτουργίας (για αύξηση 
των ηπατικών ενζύμων). 

iii. inebilizumab

α) χορήγηση: ενδοφλεβίως με προθεραπεία με  
κορτικοστεροειδές (μεθυλπρεδνιζολόνη 80-125 mg 
ενδοφλεβίως ή ισοδύναμο), αντιισταμινικό φάρμακο 
(διφαινυδραμίνη 25-50 mg από του στόματος ή ισο-
δύναμο) και αντιπυρετικό φάρμακο (παρακεταμόλη 

500-650 mg από του στόματος ή ισοδύναμο), τα οποία 
θα πρέπει να προηγηθούν 30-60 λεπτά προ της έναρ-
ξης έγχυσης του inebilizumab. Συνιστάται έγχυση με  
χρήση αντλίας έγχυσης με αυξανόμενο ρυθμό μέχρι 
την ολοκλήρωση (περίπου 90 λεπτά). Το δοσολογικό 
σχήμα είναι: 1η δόση 300 mg, 2η δόση 300 mg μετά 
από 2 εβδομάδες,  με επόμενες δόσεις συντήρησης 
300 mg ανά 6 μήνες από την πρώτη δόση[53]. Μετά 
το πέρας κάθε έγχυσης θα πρέπει ο ασθενής να πα-
ρακολουθείται για διάστημα ≥ 1 ώρας.  

β) προειδοποιήσεις και παρακολούθηση: προ έναρ-
ξης της αγωγής με inebilizumab συνιστάται: 1) απο-
κλεισμός παρουσίας λοιμώξεων, όπως ηπατίτιδα Β, 
ηπατίτιδα C, φυματίωση, 2) ποσοτικός προσδιορισμός 
ανοσοσφαιρινών ορού,  3) μέτρηση αριθμού B-κυτ-
τάρων, 4) γενική εξέταση αίματος, 5) ολοκλήρωση 
όλων των εμβολιασμών ≥4 

εβδομάδες πριν την έναρξη του inebilizumab. Όσον 
αφορά τις σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις 
(κεφαλαλγία, ναυτία, υπνηλία, δύσπνοια, πυρετός, 
μυαλγία, εξάνθημα), αν δεν είναι σοβαρές συστήνεται 
προσωρινή διακοπή της έγχυσης, μείωση του ρυθμού 
έγχυσης ή/και χορήγηση συμπτωματικής θεραπείας. 
Ωστόσο, σε περίπτωση σοβαρής ή/και απειλητικής για 
τη ζωή παρενέργειας κατά τη χορήγηση, είναι αναγκαία 
η άμεση και οριστική διακοπή του inebilizumab με 
ταυτόχρονη χορήγηση κατάλληλης υποστηρικτικής 
θεραπείας. Είναι αναγκαίο πριν κάθε νέα δόση inebili-
zumab να επαναξιολογείται η πιθανότητα ύπαρξης κλι-
νικά σημαντικής λοίμωξης, και σε περίπτωση λοίμωξης 
να  αναστέλλεται η θεραπεία έως ότου αποδράμει η 
λοίμωξη. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε περίπτωση απώ-
λειας αποτελεσματικότητας του φαρμάκου συνιστάται 
η παρακολούθηση του αριθμού των κυκλοφορούντων 
Β-λεμφοκυττάρων με ανάλυση κυτταρομετρίας ροής. 
Επιπλέον, τα επίπεδα ανοσοσφαιρινών ορού και γενι-
κή εξέταση αίματος θα πρέπει να επαναλαμβάνονται 
σε τακτά χρονικά διαστήματα κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας, για παρακολούθηση ενδεχόμενης υπογαμ-
μασφαιριναιμίας και κυτταροπενίας (ουδετεροπενία, 
λεμφοπενία)[53].

iv. ravulizumab

α) χορήγηση: ενδοφλεβίως χωρίς προθεραπεία, με 
δόση έναρξης βάσει του σωματικού βάρους (2.400–
3.000 mg), ακολουθούμενη από δόσεις συντήρησης 
(3.000-3.600 mg), με 2η δόση την 15η ημέρα από την 
1η έγχυση και εν συνεχεία τις επαναληπτικές δόσεις 
ανά 8 εβδομάδες[33]. Βάσει της κλινικής του μελέτης[59] 
το ravulizumab μπορεί να δοθεί με ή χωρίς συγχορη-
γούμενη ανοσοκατασταλτική θεραπεία. 

β) προειδοποιήσεις και παρακολούθηση: λόγω κινδύ-
νου λοιμώξεων από μηνιγγιτιδόκοκκο, όπως σηψαιμία 
και εγκεφαλίτιδα, απαιτείται αντίστοιχη εμβολιαστική 
κάλυψη προ έναρξης του ravulizumab όπως και και 
με το eculizumab, με χρήση των εμβολίων κατά των 
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οροομάδων A, C, Y, W135 και B του μηνιγγιτιδό-
κοκκου.  Όσον αφορά τις σχετιζόμενες με την έγχυση 
αντιδράσεις έχουν αναφερθεί παροδικού τύπου ήπιας 
έως μέτριας βαρύτητας παρενέργειες, ενώ οι συχνότε-
ρες ανεπιθύμητες ενέργειες του ravulizumab, σύμφωνα 
με την εγκριτική μελέτη CHAMPION-NMOSD[59], είναι 
κεφαλαλγία, οσφυαλγία, λοιμώξεις ουροποιητικού 
συστήματος, λοίμωξη από COVID-19  και αρθαλγία. 

v. Κύηση, θηλασμός, γονιμότητα και νέοτερα 
μονοκλωνικά αντισώματα 

Σχετικά με το ζήτημα της επίδρασης στη γονιμότητα, 
τη λήψη θεραπείας στη διάρκεια της κύησης και του 
θηλασμού,  τα διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με τα 4 νέα 
φάρμακα (satralizumab, eculizumab, inebilizumab, 
ravulizumab) είναι περιορισμένα και απαιτούνται περισ-
σότερες πληροφορίες για την επαρκέστερη κατανόηση 
του πιθανού κινδύνου εμφάνισης επιπλοκών, τόσο 
βραχυπρόθεσμα όσο και μακροπρόθεσμα. Επομένως 
είναι αναγκαία η πλήρης ενημέρωση του ασθενούς 
για τη κάθε νέα θεραπεία ώστε να είναι σε θέση να 
λάβει αποφάσεις που αφορούν, μεταξύ άλλων, και 
τον οικογενειακό προγραμματισμό. Βάσει των ΠΧΠ 
των φαρμάκων, συστήνεται η χρήση αντισύλληψης 
σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας καθ ‘όλη τη 
χρονική περίοδο λήψης της αγωγής και επιπλέον για 
το  eculizumab για χρονικό διάστημα ≥ 5 μήνες μετά 
την τελευταία δόση φαρμάκου50, για inebilizumab  
για χρονικό διάστημα  6 μηνών μετά την τελευταία 
χορήγηση του53. και για το ravulizumab για 8 μήνες 
μετά τη θεραπεία60.

2.2. Συστάσεις για την έναρξη προφυλακτικής 
θεραπείας με μονοκλωνικά αντισώματα σε 
οροθετικούς  AQP4-IgG NMOSD  ασθενείς 

Σύμφωνα με τα πρόσφατα διεθνή βιβλιογραφι-
κά δεδομένα και τις συστάσεις που παρουσιάστη-
καν στο ECTRIMS τον Οκτώβριο του 2022 από τους 
Friedemann και συνεργάτες (NMOSD Delphi Panel 
αποτελούμενο από μία διεθνή επιτροπή 24 ειδικών  
στην NMOSD)61 και οι οποίες δημοσιεύθηκαν62 προ-
σφάτως, η ΕΝΕ προτείνει για την επιλογή έναρξης προ-
φυλακτικής θεραπείας με μονοκλωνικά αντισώματα 
σε οροθετικούς  AQP4-IgG NMOSD  τα ακόλουθα:

η έναρξη μιας εκ των ειδικών ανοσοκατασταλτικών 
θεραπειών (satralizumab, eculizumab, inebilizumab, 
ravulizumab) δύναται να γίνει: α) κατά  τη διάγνωση 
της νόσου, β) μετά από κλινική ώση της νόσου, ή γ) 
μετά από υποτροπή επί αποτυχίας των προηγούμε-
νων θεραπειών. Βάσει των κλινικών μελετών και των 
ΠΧΠ των φαρμάκων, τα satralizumab,inebilizumab 
και ravulizumab μπορούν να χορηγηθούν σε ενήλικες 
ασθενείς μετά το πρώτο κλινικό επεισόδιο της NMOSD, 
ενώ το eculizumab ενδείκνυται σε  ασθενείς με υπο-
τροπιάζουσα πορεία νόσου, δηλαδή από το δεύτερο  
κλινικό επεισόδιο και μετά. Αξίζει να σημειωθεί πως 

το satralizumab ενδείκνυται και για έφηβους ασθενείς 
12 -17 ετών, καθώς στην κλινική μελέτη SAkuraSky[29] 

του satralizumab είχαν συμπεριληφθεί και αντίστοιχες 
ηλικίες.

Ο θεράπων νευρολόγος για την επιλογή της καταλ-
ληλότερης θεραπείας οφείλει να εκτιμήσει πολλα-
πλούς παράγοντες όπως: 1) το προφίλ αποτελεσματι-
κότητας και ασφάλειας κάθε φαρμάκου (λαμβάνοντας 
υπόψη και την εν εξελίξει ή την προς προγραμματισμό 
εγκυμοσύνη), 2) την ενεργότητα της νόσου, 3) σε περί-
πτωση υποτροπής της NMOSD, την κλινική βαρύτητά 
της, 4) την αποδοχή από τον ασθενή του τρόπου και 
της συχνότητας χορήγησης, και 5) την πιθανή παρου-
σία συννοσηρότητας, ώστε η προτεινόμενη αγωγή 
να είναι συμβατή και ωφέλιμη στην NMOSD και στα 
λοιπά νοσήματα.

Σχετικά με την επιλογή μονοθεραπείας ή  συνδυ-
αστικής θεραπείας (add-on therapy) στην NMOSD, 
μακροπρόθεσμα προτείνεται η μονοθεραπεία. Ωστόσο, 
η  συνδυαστική αγωγή  του eculizumab ή satralizumab 
ή ravulizumab με άλλες ανοσοκατασταλτικές θερα-
πείες χρήζει στενής παρακολούθησης για ανεπιθύμη-
τες ενέργειες, ενώ η δόση των ανοσοκατασταλτικών 
φαρμάκων (add-on) θα πρέπει να μειώνεται σταδιακά 
βάσει της ανταπόκρισης στην αγωγή. 

Στον Πίνακα 2 συνοψίζονται τα κύρια σημεία των 
σύγχρονων θεραπευτικών συστάσεων της ΕΝΕ για τις 
εγκεκριμένες θεραπείες για την οροθετική NMOSD.

2.3. Συστάσεις σχετικά με την αλλαγή προφυ-
λακτικής θεραπείας σε οροθετικούς  AQP4-IgG 
NMOSD  ασθενείς

Τα συνιστώμενα κριτήρια για αλλαγή θεραπείας 
σε ασθενή που  λαμβάνει ένα από τα 4 εγκεκριμένα 
μονοκλωνικά αντισώματα (eculizumab, inebilizumab, 
satralizumab, ravulizumab) για την οροθετική NMOSD 
και για ικανό χρονικό διάστημα για την έναρξη της 
δράσης του φαρμάκου είναι τα παρακάτω: 1) αν συμ-
βεί υποτροπή, 2) αν παρατηρηθούν σοβαρές ανεπι-
θύμητες εκδηλώσεις σχετιζόμενες με τη θεραπεία. 
Στην περίπτωση μετάβασης σε άλλη αγωγή μεταξύ 
των τεσσάρων παραπάνω φαρμάκων, η απόφαση 
για το χρόνο έναρξης της νέας αγωγής θα πρέπει να 
λαμβάνεται έχοντας υπόψη το μηχανισμό δράσης και 
τη διάρκεια δράσης της υπό διακοπή αγωγής καθώς 
και  την ανταπόκριση του ασθενούς σε προηγούμενες 
θεραπείες. Είναι λογικό και θεμιτό η νέα επιλεγόμενη 
αγωγή να έχει διαφορετικό μηχανισμό δράσης συ-
γκριτικά με τις προηγούμενες  ανεπιτυχείς θεραπείες. 

Σύμφωνα με τα στοιχεία που γνωρίζουμε έως σήμε-
ρα, σε οροθετικούς NMOSD ασθενείς που έχουν τεθεί 
σε μη εγκεκριμένες (off-label) ανοσοκατασταλτικές θε-
ραπείες για την NMOSD  (π.χ. αζαθειοπρίνη, μυκοφαι-
νολάτη μοφετίλ από του στόματος κορτικοστεροειδή, 
ριτουξιμάμπη, τοσιλιζουμάμπη), δεν κρίνεται αναγκαία 
η μετάβαση στις νέες ειδικές θεραπείες εφόσον ο ασθε-
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Πίνακας 2. Κύρια σημεία των σύγχρονων θεραπευτικών συστάσεων της ΕΝΕ για τις εγκεκριμένες 
θεραπείες για την οροθετική NMOSD. 

Satralizumab
1.	εγκεκριμένο για χορήγηση από το 1ο κλινικό επεισόδιο σε ασθενείς ηλικίας ≥ 12 ετών με οροθετική NMOSD
2.	χορήγηση είτε ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλη ανοσοκατασταλτική αγωγή (από του στόματος 

κορτικοστεροειδή, αζαθειοπρίνη ή μυκοφαινολάτη μοφετίλ)
3.	υποδόρια έγχυση
4.	διαθέσιμο μετά από έγκριση στο ΣΗΠ του Ε.Ο.Π.Υ.Υ. ως φάρμακο εκτός θετικού καταλόγου 
5.	προϋποθέσεις προ έναρξης η ολοκλήρωση των εμβολιασμών και αποκλεισμός ενεργών και χρόνιων 

λοιμώξεων 
6.	χρήζει παρακολούθησης προ έναρξης και κατά τη διάρκεια της αγωγής των ουδετεροφίλων, ηπατικών 

τρανσαμινασών (ALT και AST), χολερυθρίνης, λιπιδαιμικού προφίλ
7.	δοσολογικό σχήμα: έναρξη με 120 mg στις εβδομάδες 0, 2, και 4, και κατόπιν σε σταθερή δόση συντήρησης 

120 mg ανά 4 εβδομάδες

Eculizumab 
1.	εγκεκριμένο για χορήγηση σε ενήλικες ασθενείς με οροθετική NMOSD με υποτροπιάζουσα πορεία νόσου, 

δηλαδή από το 2ο κλινικό NMOSD και μετά 
2.	έγκριση ως μονοθεραπεία, ωστόσο δεν αντενδείκνυται η συνδυαστική χορήγηση με έτερη προφυλακτική 

ανοσοκατασταλτική αγωγή (αζαθειοπρίνη, μυκοφαινολάτη μοφετίλ, ή κορτικοστεροειδή)
3.	ενδοφλέβια έγχυση
4.	διαθέσιμο μετά από έγκριση στο ΣΗΠ του Ε.Ο.Π.Υ.Υ. ως φάρμακο εξωτερικού
5.	προϋποθέσεις προ έναρξης η επικαιροποίηση των εμβολιασμών (ιδίως έναντι μηνιγγιτιδοκοκκικών 

λοιμώξεων neisseria για την ανοσοποίηση και ο αποκλεισμός ενεργών λοιμώξεων 
6.	συνιστάται τακτικός αιματολογικός έλεγχος συμπεριλαμβανομένων της γενικής εξέτασης αίματος (για 

ενδεχόμενη κυτταροπενία) και ηπατικής λειτουργίας (για ενδεχόμενη αύξηση των ηπατικών ενζύμων).
7.	δοσολογικό σχήμα: έναρξη με 4 δόσεις των 900 mg ανά εβδομάδα και εν συνεχεία 5η δόση των 1200 mg 

την 5η εβδομάδα, και ακολούθως δόση συντήρησης 1200 mg ανά 2 εβδομάδες
8.	συστήνεται σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας η χρήση αντισύλληψης για χρονικό διάστημα ≥ 5 μήνες 

μετά την τελευταία δόση του φαρμάκου 

Inebilizumab
1.	εγκεκριμένο για χορήγηση σε ενήλικες ασθενείς από το 1ο κλινικό επεισόδιο οροθετικής NMOSD
2.	χορήγηση ως μονοθεραπεία 
3.	ενδοφλέβια έγχυση μη διαθέσιμο στην Ελλάδα μέσω Ε.Ο.Π.Υ.Υ. (στην παρούσα φάση)
4.	αποκλεισμός παρουσίας ενεργών και χρονίων λοιμώξεων, ποσοτικός προσδιορισμός ανοσοσφαιρινών 

ορού, μέτρηση αριθμού B-κυττάρων, γενική εξέταση αίματος, ολοκλήρωση όλων των εμβολιασμών ≥4 
εβδομάδες πριν την έναρξη του inebilizumab

5.	συνιστάται τακτικός αιματολογικός έλεγχος συμπεριλαμβανομένων επιπέδων ανοσοσφαιρινών ορού (για 
ενδεχόμενη υπογαμμασφαιριναιμία) και γενικής εξέτασης αίματος (για ενδεχόμενη κυτταροπενία)

6.	δοσολογικό σχήμα : 1η δόση 300 mg, 2η δόση 300 mg μετά από 2 εβδομάδες, με επόμενες δόσεις 
συντήρησης 300 mg ανά 6 μήνες από την πρώτη δόση

7.	συστήνεται σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας η χρήση αντισύλληψης για χρονικό διάστημα 6 μηνών 
μετά την τελευταία δόση του φαρμάκου 

Ravulizumab 
1.	εγκεκριμένο για χορήγηση σε ενήλικες ασθενείς με οροθετική NMOSD 
2.	έγκριση ως μονοθεραπεία, ωστόσο δεν αντενδείκνυται η συνδυαστική χορήγηση με έτερη προφυλακτική 

ανοσοκατασταλτική αγωγή (αζαθειοπρίνη, μυκοφαινολάτη μοφετίλ, ή κορτικοστεροειδή)
3.	ενδοφλέβια έγχυση
4.	διαθέσιμο μετά από έγκριση στο ΣΗΠ του Ε.Ο.Π.Υ.Υ. ως φάρμακο εξωτερικού
5.	προϋποθέσεις προ έναρξης η επικαιροποίηση των εμβολιασμών, ιδίως έναντι μηνιγγιτιδοκοκκικών 

λοιμώξεων και ο αποκλεισμός ενεργών λοιμώξεων 
6.	συνιστάται τακτικός αιματολογικός έλεγχος συμπεριλαμβανομένων της γενικής εξέτασης αίματος και 

ηπατικής λειτουργίας 
7.	δοσολογικό σχήμα: δόση έναρξης ακολουθούμενη από δόσεις συντήρησης, με 2η δόση σε 2 βδομάδες 

από τον 1η έγχυση και εν συνεχεία τις επαναληπτικές δόσεις ανά 8 εβδομάδες, με δοσολογικό σχήμα βάσει 
του σωματικού βάρους του ασθενούς 

8.	συστήνεται σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας η χρήση αντισύλληψης για χρονικό διάστημα ≥ 8 μήνες 
μετά την τελευταία δόση του φαρμάκου 
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νής είναι ελεύθερος υποτροπών, δεν παρουσιάζει 
προβλήματα ανεκτικότητας ή δεν έχουμε εργαστηριακά 
στοιχεία έλλειψης δραστικότητας του φαρμάκου (π.χ. 
παρουσία CD19+ λεμφοκυττάρων σε ασθενείς υπό 
anti-CD20 θεραπεία). Εντούτοις, τα κλινικά δεδομένα 
υποστηρίζουν ότι οι ασθενείς που εμφανίζουν δραστη-
ριότητα νόσου ενώ βρίσκονται σε θεραπεία με ανοσο-
κατασταλτικά, θα ωφεληθούν από την προσθήκη ή 
αλλαγή στις νέες θεραπείες (eculizumab, inebilizumab, 
ravulizumab ή satralizumab).

Συμπεράσματα

Η κατανόηση της παθοφυσιολογίας της NMOSD 
οδήγησε στο σχεδιασμό και εφαρμογή στοχευμένων 
νέων θεραπειών για την οροθετική AQP4-IgG νόσο στο 
πλαίσιο της ιατρικής της ακριβείας (precision medicine). 
Οι θεραπείες αυτές έδειξαν σημαντική αποτελεσμα-
τικότητα στις εγκριτικές κλινικές μελέτες τους στην 
πρόληψη εμφάνισης υποτροπών της νόσου. Παρόλο 
που στις κλινικές δοκιμές του inebilizumab και του 
satralizumab συμπεριελήφθησαν και οροαρνητικοί 
NMOSD ασθενείς στα AQP4-IgG, τα αποτελέσματα 
δεν ήταν επαρκή για να εξακριβωθεί η δραστικότητά 
τους και σε αυτούς τους ασθενείς. Τα 4 νέα ειδικά 
αυτά φάρμακα (το satralizumab, το ravulizumab, το 
eculizumab και το inebilizumab) έχοντας δράση σε δια-
φορετικά στάδια του ανοσοπαθογενετικού μηχανισμού 
της NMOSD, ανοίγουν νέους ορίζοντες πλέον για την 
αποτελεσματική αντιμετώπιση της βαριάς αυτής πά-
θησης. Η επιλογή του καταλληλότερου φαρμάκου θα 
πρέπει να είναι εξατομικευμένη λαμβάνοντας υπόψιν 
παραμέτρους όπως η ηλικία του ασθενούς, η πορεία 
της νόσου, η προγενέστερη χρήση ανοσοθεραπειών 
για την NMOSD, η παρουσία πιθανής συννοσηρότητας 
καθώς και οι επιθυμίες του ασθενούς. Ταυτόχρονα ως 
ιατρική κοινότητα θα πρέπει να είμαστε σε ετοιμότητα 
για την περαιτέρω αξιολόγηση της αποτελεσματικότη-
τας αλλά και του προφίλ ασφαλείας τόσο των off-label 
παλαιότερων θεραπειών όσο και των νεότερων εγκε-
κριμένων ειδικών βιολογικών θεραπειών, στηριζόμενοι 
στα δεδομένα πραγματικού κόσμου (real world data) 
που θα προκύψουν σε βάθος χρόνου. 
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Abstract
Case presentation of a possible neurosarcoidosis with epilepsia partialis continua as the first manifestation. 
The interesting part of this case is the clinical-anatomical correlation of epilepsia partialis continua as 
demonstrated by EEG and MRI findings.
 
Keywords: Epilepsia partialis continua, anterior central sulcus, EEG, neurosarcoidosis, brain MRI

ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ	 CASE REPORT

Introduction

Epilepsia partialis continua (EPC) is a rather un-
common condition with a prevalence rate of less 
than one per million1. It is characterized by regular 
or irregular clonic muscular twitches affecting a lim-
ited part of the body, occurring for a minimum of 1 
hour and recurring at intervals of no more than 10 
sec. A wide range of pathology has been reported 
to cause EPC.

Sarcoidosis is an inflammatory multisystem disor-
der that can affect any part of the nervous system. 
The prevalence of clinical involvement of the ner-
vous system is estimated to be about 5-15%. How-
ever isolated neurosarcoidosis is considered to be 
extremely rare, though its exact prevalence has not 
be determined2. Cranial nerves, hypothalamus, and 
pituitary gland are the most commonly regions in-
volved, but meninges, parenchyma, brainstem, and 
spinal cord may also be affected.

Common clinical manifestations are cranial neu-
ropathy, optic neuritis, aseptic meningitis, neu-
roendocrinological dysfunction, encephalopathy, 
cognitive dysfunction, seizures, and peripheral neu-
ropathy.

 Here we present a rare case of possible neuro-
sarcoidosis with epilepsia partialis continua as the 
first manifestation.

Case report

Α 79-year-old woman was admitted to our hos-
pital with rhythmic clonic jerks of her left upper 
limb during the past few hours, without loss of con-
sciousness. Her past clinical history was clear except 
for dyslipidaemia managed with rosuvastatin. On 

admission, the patient was completely aware of the 
event and her neurological examination revealed 
left mild hemiparesis with pyramidal signs.

An ictal EEG was performed, showing focal con-
tinuous hemirhythmic epileptiform activity of sharp 
waves on the central – parasagittal area in phase 
reversal at C4 electrode -PLEDs on the right hemi-
sphere (Figure 1A). Brain MRI, that was performed 
three days later, revealed meningeal enhancement 
of the right frontal lobe, especially of the anterior 
central sulcus with restricted diffusion on DWI and 
increased signal on T2 sequence (Figure 2). The 
above findings were compatible with epilepsia par-
tialis continua.

The routine blood work and further work-up for 
metabolic, immune-mediated and infectious disor-
ders was within normal limits, apart from a mildly 
elevated rheumatoid factor (31.2IU/ml). The lumbar 
puncture revealed 10 leukocytes/μL (lymphocytes), 
with elevated IgG synthesis (IgG index: 1.09) but 
with normal protein and glucose. PCR, cytological 
analysis and cultures of cerebrospinal fluid were 
negative. Due to elevated serum angiotensin con-
verting enzyme (ACE: 169U/L), a further analysis 
of CSF was performed, measuring the levels of the 
enzyme, which was found 3.5 U/L (upper normal 
limits 2.8).

Chest CT and bronchoscopy were normal. Our 
patient refused brain biopsy.

Based on the above findings and according to 
commonly applied criteria, the patient was diag-
nosed with possible neurosarcoidosis3. EPC was 
controlled within the next twenty-four hours using 
diazepam, levetiracetam and oxcarbazepine. Addi-
tionally, she received a five-day course of intrave-
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nous methylprednisolone.

Assessment of the patient, 5 months later, re-
vealed clinical and imaging deterioration. She re-
mained seizure – free but the neurological examina-
tion revealed a decline in cognitive function. A new 
MRI scan revealed worsening and extension of men-
ingeal enhancement and parenchymal involvement.

An EEG was performed, showing mild diffuse 
slowness with paroxysmal focal slow activity on the 
right frontotemporal region (Figure 1B). Second line 
treatment with azathioprine was proposed to the 
patient.

Discussion

Prognosis of EPC depends on age of onset, un-
derling disease and type of EPC, with type I often 
occurring due to local non-progressive lesion in the 

sensorimotor cortex and type 2, due to a progres-
sive lesion. Differential diagnosis between progres-
sive and non-progressive encephalopathy is very im-
portant in the evaluation of EPC.

Periictal MRI changes at the site of seizure focus 
with high signal on T2, restricted diffusion and con-
trast enhancement is a common phenomenon of 
EPC1. Follow up imaging is required to clarify the 
nature of MRI findings, i.e. whether these are the 
results or the causes of the EPC.

In the case of neurosarcoidosis, seizures are es-
timated to occur in 5–20%. The neurologic mani-
festations that may contribute to development of 
seizures are protean and include parenchymal ab-
normalities including encephalopathy/vasculopathy 
(5–10%), intraparenchymal mass lesion(s) (5–10%), 
endocrinopathy with metabolic disturbance in-
cluding hypothalamic and/or pituitary dysfunction 

Figure 1. (A) Ictal EEG - Focal continuous hemirhythmic epileptiform activity of sharp waves on
the central – parasagittal area in phase reversal at C4 electrode. (B) New EEG 5

months later showing mild diffuse slowness
254x190mm (96 x 96 DPI)

Figure 2. (A) Fluid attenuation inversion recovery sequence showing increased signal in right
frontal lobe. (B)T1 C+. Μeningeal enhancement of the right frontal lobe and

especially of the anterior central sulcus.
254x190mm (96 x 96 DPI)
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(10–15%), meningeal disease (including aseptic 
meningitis and meningeal mass) (10– 20%), and 
hydrocephalus (10%). Most reports indicate a poor 
prognosis with severe progressing or relapsing 
course when seizures are associated with sarcoid-
osis.4

 In a review of the literature, among 277 patients 
with neurosarcoidosis, 16% had epileptic seizures, 
among which 50% expressed seizures as first mani-
festation4.

In another study of 79 patients with neurosar-
coidosis, 15% had seizures, of which 10% as first 
manifestation and poor prognosis5.

Our patient falls into the category of rare EPC 
cases due to an inflammatory disorder and com-
bines highly relevant features. The imaging features 
are in full correlation with encephalographic and 
clinical features of EPC6.

Τhe electroclinical progress set the diagnosis of 
subacute encephalopathy due to a possible system-
ic inflammatory disease in the context of neurosar-
coidosis.

Based on the unfavourable development of our 
patient, we can conclude that when EPC appears 
as first manifestation of possible isolated neurosar-
coidosis, it indicates poor prognosis.

According to our opinion, this case is of particu-
lar interest as an extremely rare presentation of iso-
lated possible neurosarcoidosis with epilepsia par-
tialis continua indicative of poor prognosis.
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Περίληψη
Οι νοητικές και συναισθηματικές διαταραχές, που συνεκδηλώνονται με τα κινητικά συμπτώματα των παρεγκε-
φαλιδικών αταξιών, θα πρέπει να τυγχάνουν της ανάλογης προσοχής στην ολιστική θεραπευτική προσέγγιση
του πολύμορφου αυτού νοσολογικού φάσματος, δεδομένης της αθροιστικής επιβάρυνσης στην ποιότητα 
ζωής των ασθενών, αλλά και της αμφίδρομης σχέσης αμοιβαίας επιδείνωσης στη διαδρομή και την πρόγνω-
ση των αταξικών εκδηλώσεων και των συνοδών νευρο-γνωστικών και συναισθηματικών διαταραχών που 
εμφανίζονται είτε ως απάντηση στην κινητική αναπηρία, είτε ως επιστέγασμα ενός κοινού παθοφυσιολογικού
μηχανισμού. Οι γνωστικο-συναισθηματικές διαταραχές μπορεί να συνοδεύουν τις παρεγκεφαλιδικές νόσους 
ή ακόμη και να αποτελούν κυρίαρχη κλινική τους εκδήλωση, γεγονός που αποκτά ιδιαίτερη σημασία για τη 
διάγνωση και την κλινική διαχείριση ασθενών με παρεγκεφαλιδική δυσλειτουργία. Σημαντικός είναι και ο 
διαγνωστικός ρόλος των νοητικών διαταραχών και των παθολογικών ψυχικών εκδηλώσεων, ως πρώιμων 
συμπτωμάτων που εμφανίζονται πριν από την κινητική παθολογική σημειολογία των παρεγκεφαλιδικών ατα-
ξιών, όπως συμβαίνει και σε άλλες νευροεκφυλιστικές παθήσεις. Η αναζήτηση συσχέτισης συγκεκριμένων 
νοητικών ελλειμμάτων και συναισθηματικών διαταραχών με επιμέρους τύπους παρεγκεφαλιδικών αταξιών, 
ανοίγει τον ορίζοντα εντόπισης κλινικών ενδοφαινοτύπων του μεγάλου αυτού διαγνωστικού φάσματος της 
παρεγκεφαλιδικής - αταξικής παθολογίας και της αντιστοίχισής τους με συγκεκριμένους γενετικούς τύπους 
και μεταλλάξεις που ίσως ενέχονται και σε άλλες νευροεκφυλιστικές διεργασίες. Παρά τις περιορισμένες 
θεραπευτικές μας δυνατότητες, υπάρχουν κλινικές και πειραματικές ενδείξεις για την αποτελεσματικότητα 
θεραπευτικών παρεμβάσεων σε ορισμένους τύπους των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, καθώς, τα μη κινητικά 
(νευρο-γνωστικά και συναισθηματικά) χαρακτηριστικά της εκδήλωσής τους, μπορεί να συμβάλλουν στην 
πρόγνωση αυτών των διαταραχών και στην επιβάρυνση της ποιότητας ζωής των ασθενών εξίσου με την 
κινητική αναπηρία.

Λέξεις ευρετηρίου: παρεγκεφαλιδικές αταξίες, κατάθλιψη, γνωσιακές διαταραχές, ψυχιατρικές διαταραχές, ADCA, 
ARCA, SCA
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Abstract
Cognitive and affective disorders have been increasingly diagnosed in neurodegenerative diseases, like 
cerebellar ataxias, often resulting in poor quality of life, since they share a bilateral relationship of mutual 
aggravation. Comorbid depression in patients with cerebellar ataxias might be a response to progressive 
motor disability, or represent the outcome of a common, underlying pathophysiological mechanism. In 
patients with SCA3 (Spinocerebellar Ataxia type 3), depressive symptoms are mainly linked with physical 
impairment due to disease progression, while in other types of SCA, depression might be considered as 
a pathophysiological part of the neurodegenerative process, regardless of the ataxic deterioration rate. 
In ARCA – 1 (Autosomal Recessive Cerebellar Ataxia type-1), non-motor demonstrations of cerebellar 
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pathology do not include clinical significant depression, but rather cognitive deficits. Administration of 
citalopram has delivered significant beneficial effects on the motor phenotype, in animal models of SCA3.
Buspirone treatment showed symptomatic improvement in patients with OPCA (olivopontocerebellar 
atrophy), as well as in patients with Cortical Cerebellar Atrophy and in patients with SCA3. Therapeutic 
results have been obtained with L-5-HTP (5-hydroxy-L-tryptophan), a precursor of serotonin, in several 
conditions presenting cerebellar ataxia, even though OPCA has been proven treatment resistant to this 
therapeutic approach. High dose piracetam infusion has been proven effective in reducing the disability 
of ADCA (Autosomal Dominant Cerebellar Ataxia) patients by improving their gait ataxia. Donepezil 
might have therapeutic properties in ameliorating symptoms in CCAS (Cerebellar Cognitive Affective 
Syndrome), while memantine has demonstrated therapeutic effects in patients with Friedreich’s ataxia and 
ARCA (as far as visual and oculomotor deficits are concerned) and FXTAS [Fragile X-Associated Tremor/
Ataxia Syndromes] (regarding verbal memory impairment). Promising results have also been reported by 
memantine administration in animal models of SCA1. Improvement in neuropsychiatric symptoms in FTXTA 
has been achieved through combined administration of memantine and venlafaxine and the same applies 
for donepezil-venlafaxine concomitant administration. Rivastigmin had no therapeutic contribution in the 
ataxic gait of SCA3 patients who only demonstrated coordination abilities improvement. Cognitive and 
affective disorders, might be overlapped or even clinically surmounted by motor symptoms of cerebellar 
ataxias, and therefore should receive the appropriate attention in the holistic therapeutic approach of 
the multifaceted spectrum of cerebellar pathology. Clinical doctors should aim at the improvement of 
patient’s quality of life, taking in consideration the reciprocal relationship of mutual deterioration that 
governs the course and prognosis of ataxic manifestations as well as concomitant neurocognitive deficits 
and emotional disorders.

Key words: cerebellar ataxias, depression, cognitive disorders

Εισαγωγή

Οι διαταραχές του συναισθήματος και των νοητικών 
λειτουργιών αναγνωρίζονται με αυξανόμενους ρυθ-
μούς, τα τελευταία χρόνια, στις νευροεκφυλιστικές 
διαταραχές και συχνά συμβάλλουν στη μείωση της 
ποιότητας ζωής των ασθενών [1, 2, 3].

Στις νευροεκφυλιστικές αυτές διαταραχές ανήκουν 
και οι παρεγκεφαλιδικές αταξίες οι οποίες συμπερι-
λαμβάνουν μεγάλο αριθμό κλινικών οντοτήτων, με 
ποικίλο γενετικό και παθοφυσιολογικό υπόβαθρο 
[4]. Η συμβολή της παρεγκεφαλίδας σε μη κινητικές 
λειτουργίες έχει υποστηριχθεί από πολλές μελέτες, 
τόσο σε ανθρώπους και πειραματόζωα, όσο και από 
πλειάδα νευροαπεικονιστικών ευρημάτων [5]. Το 1998 
οι Schmahmann και Sherman περιέγραψαν το παρε-
γκεφαλιδικό γνωστικο-συναισθηματικό σύνδρομο 
(cerebellar cognitive affective syndrome – CCAS), το 
οποίο περιλαμβάνει ελλείμματα στις εκτελεστικές, τις 
οπτικοχωρικές και τις γλωσσικές ικανότητες, με συνο-
δές συναισθηματικές διαταραχές [6, 7]. Οι τελευταίες 
ποικίλλουν από τη συναισθηματική άμβλυνση και την 
κατάθλιψη, έως την άρση αναστολών και τις ψυχωτικές 
εκδηλώσεις. Οι γνωστικές και συναισθηματικές δια-
ταραχές μπορεί να συνοδεύουν τις παρεγκεφαλιδικές 
νόσους ή να αποτελούν την κυρίαρχη κλινική τους 
εκδήλωση, γεγονός που αποκτά ιδιαίτερη σημασία για 
τη διάγνωση και την κλινική διαχείριση ασθενών με 
παρεγκεφαλιδική δυσλειτουργία [7]. Σημαντικός είναι 
και ο διαγνωστικός ρόλος των νοητικών διαταραχών 

και των παθολογικών εκδηλώσεων από την ψυχική 
σφαίρα, ως πρώιμων συμπτωμάτων που εμφανίζονται 
πριν από την κινητική παθολογική σημειολογία των 
παρεγκεφαλιδικών αταξιών, όπως συμβαίνει και σε 
άλλες νευροεκφυλιστικές παθήσεις. Στη νόσο του 
Parkinson (PD), για παράδειγμα, η οποία είναι μια 
χαρακτηριστική νευροεκφυλιστική οντότητα η οποία 
παρέμενε διαγνωστικώς ταυτισμένη, σχεδόν αποκλει-
στικά, για χρόνια, με τις κινητικές εκδηλώσεις αυτής, 
ο επιπολασμός των μη κινητικών συμπτωμάτων που 
μπορεί να τη συνοδεύουν, σε αρκετές μελέτες, δεί-
χνει να ανέρχεται σε ποσοστό μέχρι 98,6%, αλλά, 
συχνά, αυτά, περνούν απαρατήρητα και παραμένουν 
αδιάγνωστα, καλυπτόμενα από τα κινητικά συμπτώ-
ματα [2]. Διαταραχές συμπεριφοράς του ύπνου REM, 
αυτονομικές δυσλειτουργίες, κατάθλιψη και γνωστική 
έκπτωση αναφέρονται ως πρόδρομα σημεία τόσο της 
νόσου του Parkinson, όσο και των νωτιοπαρεγκε-
φαλιδικών αταξιών (SCA – spinocerebellar ataxias), 
καθώς και άλλων νευροεκφυλιστικών διεργασιών, 
ανοίγοντας νέες προοπτικές έγκαιρης διάγνωσης, εάν 
ο κλινικός ιατρός είναι ευαισθητοποιημένος για την 
έγκαιρη εντόπισή τους [8, 9]. Η αναζήτηση της συ-
σχέτισης συγκεκριμένων νοητικών ελλειμμάτων και 
συναισθηματικών διαταραχών με επιμέρους τύπους 
παρεγκεφαλιδικών αταξιών ανοίγει επίσης τον ορίζο-
ντα εντόπισης κλινικών ενδοφαινοτύπων του ευρέως 
αυτού διαγνωστικού φάσματος της παρεγκεφαλιδικής 
- αταξικής παθολογίας και της αντιστοίχισής τους με  
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συγκεκριμένους γενετικούς τύπους και μεταλλάξεις που 
πιθανόν να ενέχονται και σε άλλες νευροεκφυλιστικές 
διεργασίες.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ

Οι παρεγκεφαλιδικές αταξίες μπορούν να ταξινο-
μηθούν αδρά στις Κληρονομικές (Hereditary) και τις 
Σποραδικές (Sporadic) που με τη σειρά τους ταξινο-
μούνται στις επίκτητες (acquired), όπως η αλκοολική 
παρεγκεφαλιδική εκφύλιση (ACD) και η παρανεοπλα-
σματική παρεγκεφαλιδική εκφύλιση (PCD) και στις 
(μη κληρονομικές) εκφυλιστικές αταξίες, αγνώστου 
αιτιολογίας, με έναρξη κατά την ενηλικίωση (non-
hereditary degenerative Sporadic Adult Onset Ataxias 
– SAOA). Σημαντικά ερευνητικά δεδομένα αναφέρουν 
πως κάποιες από τις σποραδικές ιδιοπαθείς αταξίες, 
είναι αυτοάνοσης αιτιολογίας, συγκροτώντας μία ιδι-
αίτερη κατηγορία, τις αυτοάνοσες παρεγγεφαλιδικές 
αταξίες [4]. Οι κληρονομικές παρεγκεφαλιδικές αταξίες, 
περιλαμβάνουν, τις αυτοσωμικές επικρατείς παρε-
γκεφαλιδικές αταξίες (ADCA – autosomal dominant 
cerebellar ataxias) και τις αυτοσωμικές υπολειπόμε-
νες παρεγκεφαλιδικές αταξίες (ARCA – autosomal 
recessive cerebellar ataxias). Οι ADCA υποδιαιρούνται 
στις νωτιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (SCA, με κυρι-
ότερους υποτύπους τις SCA 1, SCA 2, SCA3/MJD 
MachadoJoseph Disease, SCA 6, SCA 7 και SCA 
11, ενώ έχουν αναγνωρισθεί 59 τύποι ατών [8]), την 
DRPLA (οδοντο-ερυθρο-ωχρολουσιανή εκφύλιση - 
dentatorubral pallidolysian atrophy) και τις επεισο-
διακού τύπου αταξίες (EA 1-6, με κυριότερες την ΕΑ 
1 και την ΕΑ 2). Οι ARCA περιλαμβάνουν την αταξία 
Freidreich (FRDA), την αταξία-τηλαγγειεκτασία (ataxia 
telangiectasia Α-Τ), την παρεγκεφαλιδική αταξία καθυ-
στερημένης εκδήλωσης, με διατήρηση των τενόντιων 
αντανακλαστικών (early onset cerebellar ataxia with 
retained tendon reflexes), την αταξία με ανεπάρκεια βι-
ταμίνης Ε (ataxia with vitamin E deficiency – AVED) και 
την αταξία με οπτικοκινητική απραξία τύπου 1 (ataxia 
with oculomotor apraxia type 1 – AOA1)[9, 10, 11]. 
Τέλος, αναφέρονται και οι συνδεόμενες με το χρωμό-
σωμα Χ παρεγκεφαλιδικές αταξίες (X-linked cerebellar 
ataxias – XLCA, Fragile X-Associated Tremor/Ataxia 
Syndromes – FXTAS), επίσης συνδεόμενες με διανο-
ητική αδυναμία [12, 13].

Μία άλλη, λιγότερο συνηθισμένη ταξινόμηση βα-
σίζεται στις ανατομικές εντοπίσεις των αλλοιώσεων 
και διακρίνει τις ατροφίες του φλοιού της παρεγκε-
φαλίδας, τις ελαιογεφυροπαρεγκεφαλιδικές ατροφίες, 
τις νωτιοπαρεγκεφαλιδικές ατροφίες και τις ατροφίες 
του οδοντωτού πυρήνα και των απαγωγών οδών της 
παρεγκεφαλίδας [4].

ΝΟΗΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΣΥΝΑΙΣΘΗΜΑΤΙΚΕΣ
ΣΥΝΕΚΔΗΛΟΥΜΕΝΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Η αυτοσωμική υπολειπόμενη παρεγκεφαλιδική ατα- 

ξίά τύπου-1 (autosomal recessive cerebellar ataxia 
type-1 – ARCA-1), είναι μία ξεχωριστώς περιγραφείσα 
κληρονομούμενη παρεγκεφαλιδική νόσος η οποία 
χαρακτηρίζεται από κλινική έναρξη κατά τη μέση ηλι-
κία, σε συνδυασμό με εμφανή, σοβαρή και διάχυτη 
παρεγκεφαλιδική ατροφία. Ασθενείς με ARCA-1 έχει 
βρεθεί πως εμφανίζουν σημαντικά ελλείμματα στην 
προσοχή (και συγκεκριμένα στο εύρος της προσοχής, 
την ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών και τη δια-
τήρηση της προσοχής), στη λεκτική μνήμη εργασίας 
και στις οπτικοχωρικές και οπτικοκατασκευαστικές ικα-
νότητες (τρισδιάστατα σχέδια, αντιγραφή σύνθετου 
σκίτσου). Στην ίδια μελέτη, κανένας από τους ασθενείς 
δεν αναφέρθηκε με σημαντικές συναισθηματικές εκ-
δηλώσεις. Η ARCA-1 αποτελεί ένα μοναδικό μοντέλο 
διερεύνησης του ρόλου της παρεγκεφαλίδας στις νο-
ητικές διεργασίες, καθώς όλοι οι ασθενείς εμφανίζουν 
διάχυτη, σοβαρή παρεγκεφαλιδική ατροφία, χωρίς 
να ενέχονται στην παθοφυσιολογία της νόσου άλλες 
περιοχές του κεντρικού ή του περιφερικού νευρικού 
συστήματος [5].

Τα νοητικά ελλείμματα στην αταξία-τηλαγγειεκτασία 
(Α-Τ), στη νεαρή ηλικία είναι ήπια και περιορίζονται 
στις οπτικοχωρικές λειτουργίες. Ευρύτερες γνωστικές 
δυσλειτουργίες αναδύονται με την πάροδο της ηλικί-
ας και την πρόοδο της νόσου, επηρεάζοντας κυρίως 
τις εκτελεστικές λειτουργίες, τη χωρική αντίληψη, το 
συναίσθημα και τις κοινωνικές γνωσίες. Η λεκτική επε-
ξεργασία παραμένει ηπίως επηρεασμένη [14].

Δύο μέλη της ίδιας οικογένειας τα οποία είχανε 
παρεγκεφαλιδική αταξία καθυστερημένης εκδήλω-
σης, με διατήρηση των τενόντιων αντανακλαστικών, 
εμφάνιζαν, επιπροσθέτως των κινητικών τους ελ-
λειμμάτων, προοδευτική έκπτωση των νοητικών και 
οπτικοχωρικών τους ικανοτήτων. Υποβλήθηκαν σε 
Τομογραφία Εκπομπής Ποζιτρονίων, με φλουμαζενί-
λη, η οποία έδειξε απώλεια του GABA-εργικού υπο-
δοχέα Α, δέσμευσης των βενζοδιαζεπινών, η οποία 
δεν παρατηρείται στην αταξία Friedreich και την ελαι-
ογεφυροπαρεγκεφαλιδική ατροφία. Σε σύγκριση με 
σταθμισμένους κατά ηλικία υγιείς μάρτυρες, αυτοί οι 
ασθενείς έδειξαν γενικευμένη μείωση του μεταβολι-
σμού του εγκεφάλου, με κυρίαρχες υπομεταβολικές 
ενδείξεις στις περιοχές που αντιστοιχούν στον θάλαμο 
και την παρεγκεφαλίδα. Η προοδευτική μεταβολική 
απορρύθμιση μπορεί να εξηγηθεί από τη διατάραξη 
της ακεραιότητας των σχετιζόμενων με τις νοητικές 
λειτουργίες κυκλωμάτων, ως αποτέλεσμα δευτερογε-
νούς εκφύλισης των παρεγκεφαλιδο-θαλαμο-φλοιϊκών 
προβολών [15].

Οι νωτιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (SCA τύπου 1, 
2, 3, 6, 7 και 17) και η DRPLA οφείλονται σε πα-
θολογικές επαναλήψεις της τριπλέτας CAG [8], που 
οδηγεί σε υπερέκφραση του γλουταμινικού οξέως. 
Οι επεισοδιακού τύπου αταξίες οφείλονται σε διατα-
ραχές των διαύλων ιόντων της κυτταρικής μεμβράνης 
και συγκεκριμένα, στην EΑ 1 έχουμε μετάλλαξη στο 
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γονίδιο KCNA1/Kv1.1 που κωδικοποιεί τους διαύ-
λους Κ και βρίσκεται στο χρωμόσωμα 12p13, ενώ 
στην EA 2 έχουμε μετάλλαξη στο γονίδιο CACNA1A4 
που κωδικοποιεί τους διαύλους Ca (και συγκεκριμένα 
την alpha1 υπομονάδα αυτών [16]) και βρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 19p13. Η πρώτη εκδηλώνεται, συνήθως, 
χωρίς ίλιγγο και με επεισόδια μυοκυμίας, ενώ η δεύτε-
ρη εμφανίζεται με ίλιγγο και με επεισόδια νυσταγμού 
[17, 18, 19].

Μεταλλάξεις στο γονίδιο CACNA1A4 ευθύνονται 
επίσης και για τις ΕΑ6 και SCA6 [19] καθώς και για 
την (επίσης ανήκουσα στις αυτοσωμικές επικρατού-
σες νευρολογικές διαταραχές) οικογενή ημιπληγική 
ημικρανία τύπου 1 – FHM1 [20]. Η τελευταία που 
εμφανίζεται κλινικώς με ημικρανία και παρεγκεφα-
λιδική αταξία, έχει αναφερθεί συνεκδηλούμενη με 
παρκινσονισμό, όπως και η SCA6 [12]. Μεταλλάξεις 
στο γονίδιο CACNA1A4 έχουν συσχετισθεί με γνωσια-
κή έκπτωση περιλαμβάνουσα νοητική ανεπάρκεια και 
εκτελεστική δυσλειτουργία, Διαταραχή Ελλειμματικής 
Προσοχής και Υπερκινητικότητας (ADHD) και/ή αυτισμό 
[19]. Επίσης, πρόσφατη μελέτη των Humbertclaude 
και συν. συσχετίζει τη νοητική έκπτωση με CACNA1A 
μεταλλάξεις σε παιδικούς πληθυσμούς, μέχρι του 
σημείου να προτείνεται η θεώρηση του CACNA1A-
σχετιζόμενου φαινοτύπου ως νευροαναπτυξιακής δι-
αταραχής. Στην ίδια μελέτη υπογραμμίζονται οι συχνές 
γνωστικές αδυναμίες και ακαδημαϊκές δυσκολίες σε 
παιδιά με επεισοδιακά σύνδρομα που σχετίζονται με 
CACNA1A μεταλλάξεις, ενώ ασθενείς με ατροφία του 
σκώληκα της παρεγκεφαλίδας είναι σε μεγαλύτερο 
κίνδυνο γνωστικής έκπτωσης [21].

Σε μελέτη 90 ασθενών με SCA1, SCA2, SCA3, 
SCA6, ή SCA17, σε κέντρο αναφοράς της Taiwan 
ποσοστό 21.1% εμφάνιζε παρκινσονισμό (και συ-
γκεκριμένα, 1 ασθενής με SCA1, 6 ασθενείς με SCA 
2, 10 ασθενείς με SCA3 και 2 ασθενείς με SCA17, 
αλλά κανένας ασθενής με SCA6). Ασθενείς με καθαρό 
παρκινσονισμό είχαν λιγότερες CAG επαναλήψεις στο 
πλαίσιο των διαγνώσεων SCA2 (31.0 ± 4.5 vs. 36.9 ± 
6.0, p = .03) και SCA3 (65.6 ± 7.9 vs. 70.0 ± 4.2, p = 
.02) εν συγκρίσει με τους εμφανίζοντες καθαρώς ατα-
ξικά συμπτώματα, ενώ και η μέση ηλικία έναρξης των 
συμπτωμάτων ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα ασθενών 
με διάγνωση SCA2 και παρκινσονικές εκδηλώσεις 
(51.5 ± 8.9 vs. 35.3 ± 12.6 χρόνια, p = .007). Νοητικά 
ελλείμματα προσδιορίσθηκαν σε ποσοστό 6.1% των 
ασθενών με SCA2 και 8.3% των ασθενών με SCA3, 
ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για την κατάθλιψη ανέρ-
χονταν σε 9.1% και 8.3% αντίστοιχα [22].

Η προαναφερθείσα ARCA1 παρεγκεφαλιδική 
αταξία, ή αλλιώς υπολειμματική αταξία του Beauce 
προκαλείται από μετάλλαξη στο γονίδιο SYNE1 [5]. 
Οι Laforce και συν., σε μελέτη προσδιορισμού νο-
ητικών και συναισθηματικών διαταραχών σε ασθε-
νείς με αυτή τη διάγνωσή παρεγκεφαλιδικής αταξίας 
κατέγραψαν μόνο ήπια καταθλιπτικά συμπτώματα 

[5], τα περισσότερα εκ των οποίων συνδέονται με τις 
σωματικές διαστάσεις της κατάθλιψης, όπως αυτές 
ανιχνεύονται με το BDI-II ερωτηματολόγιο και συγκε-
κριμένα στα λήμματα: «αισθάνομαι πως υπάρχουν 
μόνιμες αλλαγές την εμφάνισή μου που με κάνουν 
να φαίνομαι μη ελκυστικός-ή» και «κουράζομαι πολύ 
ευκολότερα από ότι παλαιότερα». Κανένας από τους 
ασθενείς δεν εμφάνισε κλινικώς σημαντική κατάθλιψη 
ή αγχώδη διαταραχή κατά την ψυχιατρική εξέταση. 
Η παρεγκεφαλιδική βλάβη στην ARCA-1 σχετίζεται, 
λοιπόν, με σημαντικά νοητικά ελλείμματα, αλλά όχι 
με ψυχιατρική συννοσηρότητα [5]. Αντίθετα, οι νωτι-
οπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (SCAs) εμφανίζουν συχνά 
συννοσηρότητα με την κατάθλιψη, με την τελευταία, 
μάλιστα, να εμφανίζει αδιευκρίνιστη συσχέτιση με την 
εξέλιξη της αταξίας [8].

Συγκεκριμένα, σε μελέτη 300 ασθενών με διάγνωση 
SCA τύπου 1, 2, 3 ή 6, 26% από αυτούς εμφάνιζαν 
κατάθλιψη, χωρίς το ποσοστό αυτό να διακυμαίνεται 
ιδιαίτερα ανάμεσα στους διαφόρους τύπους νωτιοπα-
ρεγκεφαλιδικής αταξίας, με τον αυτοκτονικό ιδεασμό, 
όμως, να αποτελεί συχνότερο σύμπτωμα –και μάλιστα 
σε ποσοστό της τάξεως του 65%– στους ασθενείς με 
SCA τύπου 3. Τα καταθλιπτικά συμπτώματα εμφάνιζαν 
συσχέτιση με τα αποτελέσματα της κλίμακας SARA 
(Scale for Assessment and Rating of Ataxia – Kλίμακα 
Αξιολόγησης και Βαθμολόγησης της Αταξίας), χωρίς 
όμως να επιδεινώνονται προϊόντος του χρόνου εξέ-
λιξης της νόσου, ούτε να εμφανίζονται βαρύτερα επί 
αυξημένων παθολογικών CAG επαναλήψεων στον 
γενετικό έλεγχο [23]. Ο αυξημένος αριθμός, όμως, 
CAG επαναλήψεων, φαίνεται να συνδέεται με το φαι-
νόμενο της επίσπευσης (μείωση της ηλικίας έναρξης 
και αύξηση της κλινικής βαρύτητας της νόσου στις επό-
μενες γενιές) στις οικογένειες με διάγνωση SCA [11].

Σε μελέτη των Schmitz-Hübsch και συν., τα επιμέ-
ρους χαρακτηριστικά της κατάθλιψης ασθενών με SCA 
δεν διέφεραν σε σχέση με ομάδα ασθενών με Μείζονα 
Καταθλιπτική Διαταραχή, εκτός από τα σημεία που 
συνδέονται με κινητικές διαταραχές. Ούτε η συχνότητα 
της κατάθλιψης, ούτε η χρήση αντικαταθλιπτικών πα-
ρουσίαζαν διαφορές ανάμεσα στους γενετικούς υποτύ-
πους των νωτιοπαρεγκεφαλιδικών αταξιών, με μόνον 
τις διαταραχές ύπνου να εμφανίζονται συχνότερα στη 
SCA 3. Παρά τη συσχέτιση υψηλότερου κινδύνου 
εμφάνισης κατάθλιψης με σοβαρότερες μορφές της 
ασθένειας, η σχέση των καταθλιπτικών συμπτωμάτων 
με τη νευροεκφυλιστική διαδικασία στις νωτιοπαρεγκε-
φαλιδικές διαδικασίες, απαιτεί επιπλέον μελέτη [24].

Σε ότι αφορά στη SCA 3, στην προαναφερθείσα 
μελέτη των Lo και συν. δεν παρατηρήθηκαν σημαντι-
κές διαφορές στα αποτελέσματα της κλίμακας SARA 
ή στη βαρύτητα των αταξικών εκδηλώσεων ανάμεσα 
σε ασθενείς με διάγνωση SCA 3 και σε ασθενείς με 
άλλους τύπους παρεγκεφαλιδικών αταξιών, γεγονός 
που, αν εξετασθεί σε συνδυασμό με τον υψηλότερο 
αυτοκτονικό ιδεασμό που εμφανίζουν οι ασθενείς με 
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αυτή τη διάγνωση, υποδηλώνει πως η κατάθλιψη, σε 
αυτόν τον τύπο παρεγκεφαλιδικής αταξίας, μπορεί να 
αποτελεί, περισσότερο, αποτέλεσμα της νευροεκφυ-
λιστικής διαδικασίας, παρά συναισθηματική απάντηση 
στην κινητική αναπηρία. Σε αυτό το συμπέρασμα συνη-
γορούν και παθολογοανατομικές μελέτες των νωτιοπα-
ρεγκεφαλιδικών αταξιών οι οποίες αποκάλυψαν πως 
πολλές εγκεφαλικές περιοχές του στελέχους και του 
μεταιχμιακού συστήματος, εμφάνιζαν έγκλειστα πολυ-
γλουταμινικού, συμπεριελαμβανομένων των πυρήνων 
της ραφής και του υπομέλανος τόπου, υποδηλώνοντας 
πως η κατάθλιψη αποτελεί περισσότερο ενδογενές 
στοιχείο της νευροεκφύλισης, παρά σύμπτωμα που 
αντανακλά την παθολογική – κινητική επιδείνωση [23].

Τα συμπεράσματα αυτά αμφισβητούνται από τα 
ευρήματα μελέτης των Cecchin και συν., στην οποία 
η κατάθλιψη σε ασθενείς με SCA 3 (νόσο Machado-
Joseph – MJD), εμφανίζεται περισσότερο ως αντιδρα-
στικού τύπου, παρά ως πρωταρχικώς σχετιζόμενη με 
αυτή καθ’ εαυτήν τη (νευρο)παθολογική διαδικασία 
της ασθένειας [25].

Στη μελέτη αυτή, ποσοστό 33.5% ασθενών με SCA 
3- MJD, 16.3% των φροντιστών – συγγενών τους και 
6.3% των ανηκόντων στην ομάδα υψηλού κινδύνου 
για εμφάνιση αυτού του τύπου της νωτιοπαρεγκεφα-
λιδικής αταξίας, εμφάνισαν βαθμολογίες μέτριας έως 
σοβαρής κατάθλιψης στο BDI [25], ενώ στη μελέτη 
των Lo και συνεργατών, με χρήση όμως άλλου ψυ-
χομετρικού εργαλείου για τη διάγνωση κατάθλιψης 
(PHQ-9) δεν προσδιορίσθηκε το κατά πόσον ασθενείς 
με τη διάγνωση της κληρονομικής νωτιοπαρεγκεφαλι-
δικής αταξίας, οι οποίοι ζούσαν με τα προσβληθέντα 
από την ίδια νόσο μέλη της οικογένειάς τους, εμφά-
νιζαν περισσότερους καταθλιπτικούς δείκτες [23]. Οι 
Cecchin και συν. προσδιόρισαν στατιστικώς σημαντι-
κές συσχετίσεις ανάμεσα στα αποτελέσματα του Beck 
Depression Inventory και την ηλικία και το γυναικείο 
φύλο, ενώ άμεση συσχέτισή τους προέκυψε και με 
την κινητική αδυναμία (r = 0.507, p < 0.0001) όπως 
αυτή προσδιορίσθηκε με την κλίμακα Barthel Ιndex. Αν 
και τα καταθλιπτικά συμπτώματα ήταν υψηλότερα στη 
συγκριτική ομάδα ασθενών με Πολλαπλή Σκλήρυνση 
(MS), καθώς 59% αυτών των ασθενών παρουσίασαν 
βαθμολογίες που αντιστοιχούν σε μέτρια έως σοβαρή 
κατάθλιψη, η τελευταία δεν προέκυψε να σχετίζεται 
με τη φυσική αναπηρία, την ηλικία ή το μορφωτικό 
επίπεδο στην κλινική οντότητα της Σκλήρυνσης κατά 
Πλάκας [25].

To αντίστοιχο ποσοστό ανίχνευσης κατάθλιψης σε 
ασθενείς με νόσο του Parkinson (PD) ανέρχεται σε 
ποσοστά της τάξεως του 40-50% [26, 27] ενώ άλλες 
μελέτες εμφανίζουν ακόμη ευρύτερες διακυμάνσεις 
των ποσοστών, από 2.7% έως και πάνω από 90% 
[2, 26]. με την εκ της νόσου προκαλούμενη κινητι-
κή αναπηρία να μην αποτελεί τον κύριο καθοριστικό 
παράγοντα πρόκλησης της καταθλιπτικής διαταραχής 
[26, 27, 28]. 

Σε ότι αφορά το συχνό και εν πολλοίς αδιευκρίνιστο, 
ακόμη, ερώτημα, σχετικά με τον βαθμό στον οποίον 
η κατάθλιψη που εκδηλώνεται στο πλαίσιο νευροεκ-
φυλιστικών νοσημάτων είναι αντιδραστική λόγω της 
προϊούσης κινητικής αναπηρίας που αυτά επιφέρουν 
όσο προχωρά η νευροεκφύλιση ή είναι επακόλου-
θο των υποκείμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
της νόσου [27], τα συμπεράσματα της μελέτης των 
Lin και συνεργατών παρουσιάζουν την ιδιαίτερα συ-
χνή εμφάνιση κατάθλιψης σε ασθενείς με SCA3, ως 
αποτέλεσμα της κινητικής αναπηρίας που προκαλεί η 
αταξία, αντανακλώντας τη σοβαρότητα της νόσου. Τα 
ευρήματα αυτά υποστηρίζουν ότι η κατάθλιψη αποτελεί 
μέρος της νευροεκφύλισης της SCA 3, επιβάλλοντας 
κλινική προσοχή και εντατικοποιημένες παρεμβάσεις 
στο πλαίσιο της θεραπευτικής φροντίδας ασθενών με 
SCA3. Συγκεκριμένα, η συχνότητα της εμφάνισης κα-
τάθλιψης προσδιορίστηκε στο 57.69% των ασθενών. 
Το φύλο (p = 0.03) και η βαρύτητα της νόσου (p < 
0.01) προσδιορίστηκαν ως παράγοντες κινδύνου για την 
εμφάνιση της καταθλιπτικής διαταραχής. Αντιστρόφως, 
η κατάθλιψη (p < 0.01) και η διάρκεια της νόσου (p 
< 0.01) αποδείχθηκε πως διαδραματίζουν σημαντικό 
ρόλο στη σοβαρότητα των αταξικών συμπτωμάτων 
ασθενών με SCA3 [29]. H σημασία της έγκαιρης ανί-
χνευσης της κατάθλιψης, στην περίθαλψη ασθενών με 
νωτιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες αποκτά και μία επιπλέον 
διάσταση, αν συνυπολογίσουμε πως οι ασθενείς αυτοί 
αποτελούν πληθυσμιακή ομάδα υψηλού ρίσκου για 
ανάπτυξη αυτοκτονικού ιδεασμού, επηρεαζόμενου από 
πολιτισμικούς και γεωγραφικούς παράγοντες, ενώ επι-
σημαίνεται πως μία σημαντική αναλογία ασθενών με 
SCA δεν εμφάνιζαν κλινικώς σημαντική κατάθλιψη, 
αλλά παρουσίαζαν αυτοκτονικό ιδεασμό [23].

Μελέτη νευροψυχολογικών δοκιμασιών και νευ-
ροαπεικονιστικών ευρημάτων, 32 ασθενών με SCA3/
MJD και 32 υγιών μαρτύρων, σταθμισμένων κατά 
ηλικία, φίλο και επίπεδο εκπαίδευσης, αποκάλυψε 
χειρότερες επιδόσεις για την ομάδα των ασθενών στην 
επεισοδιακή μνήμη και τη μνήμη εργασίας, καθώς και 
στα ερωτηματολόγια του Beck για την κατάθλιψη και 
το άγχος. Ο νευροαπεικονιστικός έλεγχος αποκάλυψε 
επίσης μειωμένο όγκο φαιάς ουσίας για τους ασθενείς 
με SCA3/MJD στην παρεγκεφαλίδα, το κέλυφος του 
φακοειδούς πυρήνα, την έλικα του προσαγωγίου, 
τον προκινητικό και τον βρεγματικό λοβό. Τα νοητικά 
ελλείμματα σε ασθενείς με διάγνωση SCA3/MJD φαί-
νεται ότι σχετίζονται όχι μόνον με δομικές ανωμαλίες 
της παρεγκεφαλίδας και του στελέχους, αλλά και με 
νευροαπεικονιστικά ευρήματα δυσλειτουργίας στη 
νευρωνική και αξονική διάχυση κροταφικών, μετωπι-
αίων και βρεγματικών περιοχών, καθώς και περιοχών 
της νήσου του εγκεφάλου [30].

Πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν επίσης τον ρόλο 
διαδικασιών κυτταρικής αυτοφαγίας στις λεγόμενες πο-
λυγλουταμινικές παθήσεις, χαρακτηριστικούς τύπους 
των οποίων αποτελούν οι SCA3, SCA7 αλλά και η 
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νόσος του Huntington (HD) [31, 32]. Η τελευταία, 
μάλιστα, αποτελεί τη συνηθέστερη αιτία γενετικώς 
καθοριζομένης άνοιας στον αναπτυγμένο κόσμο, με 
διαρκώς επιδεινούμενα νοητικά και ψυχιατρικά συ-
μπτώματα [33]. Τα ευρήματα αυτά αποκτούν ξεχω-
ριστή σημασία αν αναλογιστούμε πως αλλαγές στη 
γλουταμινεργική νευροδιαβίβαση ενοχοποιούνται ως 
μία από τις βασικές αιτίες των γνωστικών διαταραχών 
[34]. Βιβλιογραφικές αναφορές που αναδεικνύουν 
ότι η ηλικία έναρξης των αταξικών συμπτωμάτων και 
ο βαθμός επιδείνωσης της νόσου σχετίζονται με τον 
αριθμό των παθολογικών CAG επαναλήψεων, προσ-
διορίζουν επίσης την τοξική επίδραση των πολυγλου-
ταμινικών πρωτεϊνών [23, 35].

Οι κληρονομούμενες κατά τον επικρατούντα χαρα-
κτήρα, αυτοσωμικές αταξίες (ADCA) και συγκεκριμένα 
οι χαρακτηριζόμενες από εκτεταμένες περιοχές γλου-
ταμινικού νωτιοπαρεγκεφαλιδικές αταξίες (SCAs - 1, 
2, 3, 6, 7, 17), η DRPLA και εν μέρει η SCA 8, έχουν 
όλες αποδειχθεί πως καταλήγουν σε κάποιου βαθ-
μού γνωστική έκπτωση. Έχει, μάλιστα, προταθεί μία 
δοκιμαστική κατηγοριοποίηση των διαταραχών αυτών 
σε τρεις ομάδες, με βάση την αναφερόμενη σοβαρό-
τητα των γνωστικών διαταραχών που επιφέρουν, εν 
συνδυασμό με τη νευροπαθολογική τους τοπογραφία 
και τα απεικονιστικά ευρήματα στις Μαγνητικές Τομο-
γραφίες Εγκεφάλου (ΜRI) [36]. Η κατηγοριοποίηση 
αυτή φαίνεται στον Πίνακα 1.

Έχουν περιγραφεί ψυχιατρικές και ανοϊκές εκδη-
λώσεις σε ασθενείς με DRPLA. Στη συμπτωματολο-
γία της DRPLA με νεανική έναρξη περιλαμβάνονται η 
πρώιμη κοινωνική απόσυρση, η παλινδρόμηση στη 
συμπεριφορά, οι βίαιες συμπεριφορικές εκφάνσεις, οι 
αυξημένες ανακοπές λόγου, η ήπια διανοητική έκπτω-
ση και οι ψυχιατρικές εκδηλώσεις από το φάσμα του 
αυτισμού ή της Διαταραχής Ελλειμματικής Προσοχής 
και Υπερκινητικότητας (ADHD), καθώς και η ανάπτυξη 
επιληπτικών κρίσεων [36].

Η εξανουκλεοτιδική επέκταση GGCCTG ενός εσω-
νίου του NOP56 γονιδίου ενοχοποιήθηκε για την πρό-
κληση της SCA36 που εντοπίστηκε σε 9 Ιαπωνικές οι-
κογένειες της περιοχής του ποταμού Asida (μετάλλαξη 
“asidan”). Οι ασθενείς αυτοί επιδεικνύουν έναν μονα-
δικό κλινικό φαινότυπο ο οποίος δείχνει να ισορροπεί 
ακριβώς στο σταυροδρόμι της συμπτωματολογίας της 
παρεγκεφαλιδικής αταξίας και της νόσου του κινητικού 
νευρώνα (MND). Και οι 12 ασθενείς που συμπεριλή-
φθηκαν στη μελέτη, παρουσίαζαν σημαντική έκπτωση 
στις εκτελεστικές τους λειτουργίες, αντιστοιχούσα σε 
μετωπιαία δυσλειτουργία, όπως αυτή προσδιορίσθηκε 
με τις δοκιμασίες (FAB - frontal assessment battery) 
και (MoCA - Montreal cognitive assessment) σε σχέση 
με σταθμισμένους κατά ηλικία και φύλο υγιείς μάρ-
τυρες, ενώ οι κλίμακες, (MMSE - mini mental state 
examination) και (HDS-R - Hasegawa dementia score-
revised) έδωσαν αποτελέσματα εντός του φυσιολογι-
κού εύρους. Η έκπτωση των εκτελεστικών λειτουργιών 
του μετωπιαίου φλοιού στους ασθενείς με αυτού του 
τύπου τη SCA βρέθηκε να σχετίζεται με τη διάρκεια 
της νόσου και με τα αποτελέσματα της κλίμακας SARA 
για τον προσδιορισμό της βαρύτητας των αταξικών 
συμπτωμάτων. Οι ασθενείς αυτοί παρουσίαζαν επίσης 
ήπια κατάθλιψη και απάθεια [37].

Ελλείμματα στις νοητικές λειτουργίες που διαμε-σο-
λαβούνται από τον μετωπιαίο λοβό και συγκεκρι-μένα, 
διαταραχές σχετιζόμενες με ένα μοτίβο υπο-φλοιώδους 
μετωπιαίας δυσλειτουργίας, αποδίδονται από τη διεθνή 
βιβλιογραφία και σε ασθενείς με τους υπότυπους 2, 3 
και 6 των νωτιοπαρεγκεφαλιδικών ατροφιών (SCA), 
με τις νευροψυχολογικές δοκιμασίες να προσδιορίζουν 
διαταραχές κυρίως της προσοχής και των εκτελεστικών 
λειτουργιών [36]. Οι Wedding και συν. υποστηρίζουν 
πως οι νοητικές λειτουργίες φάνηκε να επηρεάζονται 
ελάχιστα σε 10 ασθενείς με SCA14 [38], συμπέρασμα 
που αντιδιαστέλλεται με τον προσδιορισμό σημαντικών 
ανεπαρκειών στην οπτική μνήμη, την ταχύτητα επεξερ-

ΟΜΑΔΑ ΓΝΩΣΤΙΚΑ ΕΛΛΕΙΜΑΤΑ ΝΕΥΡΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΤΟΠΟΓΡΑΦΙΑ

1η : SCA 6 - 8 ήπιο δυσεκτελεστικό σύνδρομο διαταραχές στη φλοιοπαρεγκεφαλιδική δικτύωση

2η : SCA 1- 2- 3 - 7 περισσότερο εκτεταμένα ελλείμματα διαταραχές στη φλοιοραβδωτή οδό, σε συν-
δυασμό με διαταραχές στην εγκεφαλοπαρε-
γκεφαλιδική δικτύωση

3: SCA 17 και DRPLA η γνωστική έκπτωση είναι τόσο 
σοβαρή ώστε να προκαλεί συχνά 
ανοϊκό σύνδρομο

διαταραχές στον φλοιό της παρεγκεφαλίδας 
και στον εγκεφαλικό φλοιό (έλικα του προσα-
γωγίου, παραϊπ-ποκάμπειος έλικα), στο ρα-
βδωτό σώμα, τον κοιλιο-πλάγιο πυρήνα του 
θαλάμου, τον μεσοραχιαίο πυρήνα του θαλά-
μου και ατροφία του οδοντωτού πυρήνα, του 
ερυθρού πυρήνα, της ωχράς σφαίρας και του 
υποθαλαμικού πυρήνα, αντίστοιχα.

Πίνακας 1. Δοκιμαστική Κατηγοριοποίηση των ADCA, βάσει των εκδηλούμενων γνωστικών διαταραχών 
και των νευροαπεικονιστικών ευρημάτων
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γασίας πληροφοριών και την επιταχυνόμενη φωνημική 
ευχέρεια ενός ασθενούς με την ίδια διάγνωση, σε με-
λέτη των Bolton και συν [36]. Στην ίδια μελέτη σειράς 
περιστατικών, μόνον ο ασθενής με των υπότυπο SCA 3 
εμφάνιζε συναισθηματικές εκδηλώσεις που ξεπερνού-
σαν το κλινικό κατώφλι της κατάθλιψης, πράγμα που 
δεν συνέβαινε με τους ασθενείς που εμφάνιζαν τους 
υπότυπους SCA 2, 6 και 14 [36]. Σημειώνεται δε πως 
ο ασθενής αυτός με τον SCA3 υπότυπο εμφάνιζε και 
την υψηλότερη βαθμολογία στην κλίμακα αξιολόγησης 
και βαθμολόγησης της αταξίας, SARA score: 21 (ενώ 
οι αντίστοιχες βαθμολογίες για τον ασθενή με SCA 2 
ήταν 9, με SCA 6 ήταν 18,5 και με SCA 14 ήταν 11). 
Το γεγονός αυτό ενισχύει τα προαναφερθέντα ευρήμα-
τα των μελετών που υποστηρίζουν την ‘αντιδραστική 
υφή’ της εμφάνισης κατάθλιψης σε ασθενείς με SCA 3, 
συνδέοντας τη συναισθηματική νόσο με τη βαρύτητα 
των κινητικών συμπτωμάτων [24, 25, 29], εν αντιθέ-
σει με τη μελέτη των Lo και συν. που θεωρούν ότι η 
κατάθλιψη στη SCA 3 ίσως δεν είναι αποτέλεσμα της 
μακράς δοκιμασίας του ασθενούς εκ της νόσου και 
μπορεί να αντιμετωπιστεί θεραπευτικά ως ανεξάρτητο 
κλινικό χαρακτηριστικό [23].

Νοητικές διαταραχές διερευνήθηκαν επίσης σε με-
λέτη που συμπεριελάμβανε 11 ασθενείς με SCA1, 14 
ασθενείς με SCA2 και 11 ασθενείς με SCA3, συγκρινό-
μενους με δείγμα 8 υγιών μαρτύρων, σταθμισμένων 
με βάση την ηλικία και το νοητικό πηλίκο. Εκτελεστική 
δυσλειτουργία προσδιορίσθηκε καθ’ υπεροχήν στους 
ασθενείς με SCA1, εν συγκρίσει με τους υγιείς μάρ-
τυρες αλλά και με τους άλλους τύπους SCA. Ήπια 
ελλείμματα λεκτικής μνήμης ανιχνεύθηκαν στις SCA1, 
SCA2 και SCA3. Το νευροπαθολογικό αυτό μοτίβο 
στους διάφορους υποτύπους της SCA, υποδηλώνει 
ότι οι προσδιορισθείσες νοητικές ανεπάρκειες δεν φαί-
νεται να εξαρτώνται τόσο από την παρεγκεφαλιδική 
εκφύλιση, αλλά να αποτελούν το αποτέλεσμα της 
διαταραχής της φλοιοπαρεγκεφαλιδικής δικτύωσης, 
κυρίως στο επίπεδο της γέφυρας [39].

Κλινικώς προτείνεται ο διαχωρισμός του παρεγκε-
φαλιδικού συνδρόμου στο κινητικό παρεγκεφαλιδικό 
σύνδρομο, στο αιθουσαιοπαρεγκεφαλιδικό σύνδρο-
μο και στο νοητικό-συναισθηματικό παρεγκεφαλιδι-
κό σύνδρομο. Αυτός ο διαχωρισμός ενισχύεται από 
ανατομικά και νευροαπεικονιστικά ευρήματα, καθώς 
τώρα υποστηρίζεται πως τα βασικά γάγγλια και η πα-
ρεγκεφαλίδα, δύο μείζονες υποφλοιώδεις κόμβοι, 
συνδέονται με δισυναπτικές οδούς που εξασφαλίζουν 
την αμφίπλευρη επικοινωνία [12]. Μελέτες σε ζωικά 
μοντέλα υποστηρίζουν πως τα γνωστικά ελλείμματα 
που παρατηρούνται στη SCA1 μπορεί να οφείλονται 
σε συνδυασμό παρεγκεφαλιδικών και εξωπαρεγκε-
φαλιδικών δυσλειτουργιών [40].

Υπέρ του μη αντιδραστικού χαρακτήρα της κατά-
θλιψης που εμφανίζεται στο πλαίσιο των παρεγκε-
φαλιδικών αταξιών συνηγορεί και η μελέτη των Silva 
και συν, οι οποίοι εκτίμησαν 22 ασθενείς με Αταξία 

Friedreich’s για Μείζονα Καταθλιπτική Διαταραχή, 
με τη χρήση του Beck Depression Inventory και τον 
συνδυασμό νευροαπεικονιστικών ευρημάτων Μαγνη-
τικών Τομογραφιών Εγκεφάλου. Δεν προσδιορίσθηκε 
συσχέτιση ανάμεσα στα αποτελέσματα του BDI και 
την ηλικία των ασθενών, τη βαρύτητα των αταξικών 
συμπτωμάτων, την ηλικία έναρξης της νόσου ή τη 
διάρκειάς της. Προσδιορίσθηκε αντίστροφη συσχέτι-
ση των βαθμολογιών με τον όγκο της φαιάς ουσίας 
στη δεξιά άνω μετωπιαία έλικα. Τα ευρήματα αυτά 
συσχετίζουν τη συχνώς εκδηλούμενη, στο πλαίσιο της 
Αταξίας Friedreich, αλλά πιθανώς υπόδιαγιγνωσκόμε-
νη, κατάθλιψη με δομικές ανωμαλίες που καταλείπει 
η νόσος στον εγκέφαλο [41].

Αντίστοιχη επιστημονική θέση, πως η κατάθλιψη 
που εντοπίζεται στους ασθενείς με παρεγκεφαλιδικές 
αταξίες δεν μπορεί να αποδοθεί μόνον στην κινητική 
τους αδυναμία, υποστηρίζεται, όπως προαναφέραμε 
και από τους Lo και συν., βάσει της φυσικής ιστορίας 
τεσσάρων τύπων νωτιοπαρεγκεφαλιδικών αταξιών που 
συμπεριέλαβαν στη μελέτη τους. Τα αταξικά συμπτώ-
ματα χειροτέρευαν με διαφορετικούς ρυθμούς στους 
διαφόρους τύπους SCA, με γρηγορότερη, μάλιστα, 
ταχύτητα στη SCA 1, ακολουθούμενη από τις SCA 3, 
SCA 2 και SCA 6, ενώ η επικράτηση της κατάθλιψης, 
ανά τύπο, δεν ακολουθούσε την ίδια κατάταξη, με τη 
βαρύτητα της επιδείνωσης των καταθλιπτικών συμπτω-
μάτων να είναι μεγαλύτερη στη SCA 3 ακολουθούμενη 
από τις SCA1, SCA2, SCA6. H κατάθλιψη μπορεί επί-
σης να συμβάλλει στην προοδευτική επιδείνωση της 
αταξίας, ή τουλάχιστον να συμβαδίζει με τα αταξικά 
συμπτώματα, υπό τον ίδιο, πρωταρχικό, παθογενετικό 
μηχανισμό [23].

Ως προς τη σχέση αλλά και τη θεραπευτική αντι-
μετώπιση της κατάθλιψης μέσα στο κλινικό πλαίσιο 
των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, θα πρέπει επίσης να 
συνεκτιμήσουμε το γεγονός πως η παρεγκεφαλιδική 
δυσλειτουργία μπορεί να επιβραδύνει τον ρυθμό εν-
σωμάτωσης των πληροφοριών που είναι απαραίτητες 
για την απαρτίωση της συναισθηματικής ενημερότη-
τας, με αποτέλεσμα τη δυσκολία των καταθλιπτικών 
ασθενών με παρεγκεφαλιδική νόσο να αναγνωρίζουν 
ευθαρσώς τη συναισθηματική τους κατάσταση στο 
«εδώ και το τώρα» [42].

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ - 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Παρά τις, γενικά, περιορισμένες θεραπευτικές μας 
δυνατότητες, υπάρχουν κλινικές και πειραματικές ενδεί-
ξεις για την αποτελεσματικότητα θεραπευτικών παρεμ-
βάσεων σε ορισμένους τύπους των παρεγκεφαλιδικών 
αταξιών [43], καθώς, όπως εκθέσαμε παραπάνω, τα 
μη κινητικά χαρακτηριστικά των παρεγκεφαλιδικών 
αταξιών, μπορεί να συμβάλλουν στην πρόγνωση 
αυτών των διαταραχών και στην επίδρασή τους στην 
ποιότητα ζωής των ασθενών όχι λιγότερο απ’ όσο η 
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κινητική αναπηρία [23].
Η σιταλοπράμη, ένας εκλεκτικός αναστολέας των 

υποδοχέων επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (SSRI) 
έδειξε να μειώνει τη νευροτοξικότητα σε ζωικά μοντέλα 
της SCA3 και να παρουσιάζει νευροπροστατευτικά 
αποτελέσματα σε ασθενείς με αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, ενώ χρειάζονται και άλλες κλινικές μελέτες 
για τη δοκιμή των SSRIs σε ασθενείς με SCA [23].

Ειδικά σε ότι αφορά στη SCA 3, φαίνεται πως οι 
καταθλιπτικές της εκδηλώσεις συνδέονται περισσότερο 
με την προϊούσα κινητική αναπηρία που καταλείπεται 
εκ της νόσου [24, 25, 29], με μόνο μία μελέτη να 
υποστηρίζει το αντίθετο [23], ενώ στους υπόλοιπους 
τύπους των νωτιοπαρεγκεφαλιδικών αταξιών η κατά-
θλιψη φαίνεται να αποτελεί κομμάτι της νευροεκφύ-
λισης [23] που δεν συνδέεται αιτιακά με τον βαθμό 
επιδείνωσης της αταξίας.

Επίσης, από την προηγηθείσα ανασκοπική έρευνα 
συμπεραίνουμε πως ειδικά στην ARCA – 1, οι εξωκι-
νητικές εκδηλώσεις της παρεγκεφαλιδικής παθολογίας 
δεν συμπεριλαμβάνουν κλινικώς σημαντική κατάθλι-
ψη, αλλά νοητικά ελλείμματα [5, 8].

Στη βιβλιογραφία αναφέρεται βελτίωση των νο-
ητικών ελλειμμάτων ασθενούς με γνωστικοσυναι-
σθηματικό παρεγκεφαλιδικό σύνδρομο, αγγειακής 
–όμως– αιτιολογίας, με τη χρήση του αναστολέα του 
ενζύμου της ακετυλοχολινεστεράσης, δονεπεζίλη [44].

Έχει καταγραφεί η ευεργετική επίδραση των αμινο-
πυριδινών (3,4 διάμινοπυριδίνη – 3,4DAP και 4 αμι-
νοπυριδίνη – 4ΑΡ) και συγκεκριμένα της 4ΑΡ σε τρείς 
ασθενής με ΕΑ2 παρεγκεφαλιδική αταξία, καθώς και 
σε πειραματικές μελέτες σε ποντίκια («τρεκλίζων πο-
ντικός» - “tottering mouse”) [45]. Επίσης αναφέρεται 
πως η θεραπευτική χορήγηση της 4AP εμπόδισε την 
εκδήλωση επεισοδίων σε πέντε από τους 6 ασθενείς 
που μελετήθηκαν και έπασχαν από EA 2 [46].

Οι αμινοπυριδίνες ανήκουν στην οικογένεια των 
Kv μη εκλεκτικών αποκλειστών των διαύλων Να και 
η θεραπευτική τους δράση αποδίδεται στην αύξηση 
της ανταποκρισιμότητας των κυττάρων του Purkinje 
της παρεγκεφαλίδας. Άλλη μία μελέτη παρουσιάζει 
βελτίωση του SARA score ασθενών με EA 2, μετά από 
χορήγηση 5mg 4 ΑΡ ημερησίως [47].

Αναφέρεται επίσης βελτίωση ύστερα από τη χορή-
γηση ακεταζολαμίδης σε έναν ασθενή και την κόρη 
του, οι οποίοι εμφάνιζαν ΕΑ 2 με ημικρανικές προ-
σβολές, επεισόδια υπεριδρωσίας και υποθερμίας και 
χρόνια διάρροια στα μεσοδιαστήματα των επεισοδίων 
[48]. Οι Strupp και συν. αναφέρουν ανταπόκριση στην 
ακεταζολαμίδη στο 70% των ασθενών με ΕΑ 2 στους 
οποίους χορηγήθηκε, με προσωρινή όμως διάρκεια 
της βελτίωσης των συμπτωμάτων [45]. Αντίθετα, μια 
άλλη μελέτη παρουσιάζει επιδείνωση των αταξικών 
συμπτωμάτων, μετά από τη χορήγηση ακεταζολαμίδης 
σε μία ασθενή και στην κόρη της, που έπασχαν από 
ΕΑ 2, ενώ παρουσιάστηκε βελτίωση μετά τη χορήγηση 
φλουναριζίνης (εκλεκτικός αναστολέας των διαύλων 

ασβεστίου) [49]. Σε παλαιότερη μελέτη αναφέρεται 
επίσης θεραπευτικό αποτέλεσμα με τη χορήγηση 
φλουναριζίνης σε δεκάχρονο παιδί με επεισοδιακή 
αταξία τύπου 2 (EA 2) [50].

Γενικότερα, η χορήγηση ακεταζολαμίδης φέρεται να 
προστατεύει από τα αταξικά επεισόδια, επιδρώντας στο 
ενδοκυτταρικό pH και συνακόλουθα στο διαμεμβρα-
νικό δυναμικό. Απαιτούνται όμως προοπτικές μελέτες 
για τη διερεύνηση της αποτελεσματικότητάς της στην 
ανάσχεση ή ακόμη και στη βελτίωση της εκφυλιστικής 
πορείας της νόσου. Στην ΕΑ 1 φαίνεται να δρα θερα-
πευτικά η χορήγηση καρβαμαζεπίνης [51].

Η ενδοφλέβια χορήγηση 60g πιρακετάμης (ενός 
χαμηλού μοριακού βάρους παραγώγου του γάμμα-
αμυνοβουτυρικού οξέως - GABA), ημερησίως, για 
14 ημέρες σε 8 ασθενείς με αυτοσωμικές επικρατείς 
παρεγκεφαλιδικές αταξίες (ADCA), συνοδεύτηκε από 
βελτίωση του ICARS score (International Cooperative 
Ataxia Rating Scale), τόσο συνολικά όσο και στις επι-
μέρους παραμέτρους που αφορούν στη στάση και 
τη βάδιση [52]. Τα ευρήματα αυτά παρουσιάζουν εν-
διαφέρον αν συσχετισθούν με προαναφερθέντα συ-
μπεράσματα μελέτης της (ανήκουσας στις αυτοσωμικές 
υπολειπόμενες παρεγκεφαλιδικές αταξίες - ARCA) 
Παρεγκεφαλιδικής Αταξίας Καθυστερημένης Εκδήλω-
σης, με Διατήρηση των Τενόντιων Αντανακλαστικών 
(EOCA), στην οποία προσδιορίσθηκε απώλεια του 
GABA-εργικού υποδοχέα Α δέσμευσης των βενζο-
διαζεπινών, σχετιζόμενη με προοδευτική έκτωση των 
νοητικών και οπτικοχωρικών ικανοτήτων [15].

Έχει περιγραφεί ευεργετική επίδραση από τη μηνιαία 
χορήγηση στεροειδών σε ασθενείς που εμφάνιζαν 
αυτοάνοση παρεγκεφαλιδική αταξία με αντισώματα 
κατά της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμικού οξέ-
ως (autoimmune cerebellar ataxia / cerebellar ataxia 
with GAD – ab) [53,54,55]. Πρόκειται για μία κλινική 
οντότητα, που σχετίζεται με τον διαβήτη τύπου 1 και 
την αυτοάνοση πολυενδοκρινοπάθεια και φέρεται να 
ανήκει στην ίδια κατηγορία με το Σύνδρομο Δύσκα-
μπτου Ανθρώπου (stiff man syndrome). Σημειώνεται 
δε πως η αποκαρβοξυλάση του γλουταμικού οξέως 
είναι το κύριο ένζυμο που ρυθμίζει την παραγωγή 
του (ανασταλτικού νευροδιαβιβαστή) γ-αμινοβου-
τυρικού οξέως (GABA) [56], ενώ δεν θα πρέπει να 
παραβλέπεται η δυνητική επίδραση των στεροειδών 
στη συναισθηματική κατάσταση των ασθενών [57].

Ιδιαίτερα ενθαρρυντικά ήταν τα αποτελέσματα από 
τη χορήγηση ανοσοσφαιρινών τόσο σε μεμονωμένους 
ασθενείς με αυτοάνοση παρεγκεφαλιδική αταξία [53], 
όσο και σε πάσχοντες από Σύνδρομο Οψόκλονου-
Μυόκλονου – OMS (opsoclonus-myoclonus-ataxia 
syndrome) [58], μία σπάνια νευρολογική διαταραχή 
που επίσης συνδέεται με την παρουσία αντισωμάτων 
κατά της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμικού οξέως. 
Το OMS εμφανίζεται συνήθως στο πλαίσιο μιας άλλης 
νοσολογικής οντότητας που διεγείρει το ανοσοποιητικό 
σύστημα (όγκος διαφορετικής εντόπισης ή ιογενής λοί-
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μωξη) αλλά μπορεί να παρουσιαστεί και χωρίς άλλη 
νοσολογική συνύπαρξη.

Η ανοσοπαθολογία των προαναφερθέντων ατα-
ξιών και η θεραπευτική δράση των στεροειδών και 
των ανοσοσφαιρινών, αποδίδεται στην άμεση τοξική 
επίδραση που ασκούν τα αντισώματα κατά της απο-
καρβοξυλάσης του γλουταμινικού οξέως στα κύτταρα 
του Purkinje της παρεγκεφαλίδας και στην ανασταλτι-
κή τους επίδραση στα κυκλώματα της GABA-εργικής 
μετάδοσης [59].

Η υπόθεση για το ανοσολογικό υπόβαθρο πολ-
λών από τις σποραδικές παρεγκεφαλιδικές αταξίες, 
αγνώστου αιτιολογίας, ενισχύεται και από το γεγονός 
πως αυτοάνοσες διαταραχές που συνδέονται με το 
σύμπλεγμα HLA DQ2, απαντούν με μεγαλύτερη συ-
χνότητα σε ασθενείς με σποραδική ιδιοπαθή παρεγκε-
φαλιδική αταξία, απ’ ότι σε ασθενείς με κληρονομικές 
παρεγκεφαλιδικές αταξίες [4].

Ο έλεγχος, λοιπόν, για αντισώματα κατά της απο-
καρβοξυλάσης του γλουταμικού οξέως, συνιστάται 
να γίνεται σε ασθενείς με ιδιοπαθή παρεγκεφαλιδική 
αταξία και κυρίως σε γυναίκες ώριμης ηλικίας, με συ-
νοδά αυτοάνοσα νοσήματα συγκεκριμένης οργανικής 
εντόπισης. Προτείνεται δε η άμεση χορήγηση κορτι-
κοστεροειδών, για να αποφευχθεί η εγκατάσταση μη 
αναστρέψιμης παρεγκεφαλιδικής ατροφίας [54].

Ανάλογα αποτελέσματα κλινικής βελτίωσης, προέ-
κυψαν από τη χορήγηση βηταμεθαζόνης σε ένα παιδί 
με αταξία-τηλαγγειεκτασία (Α-Τ) και σε 6 ασθενείς επί-
σης με Α–Τ. Συγκεκριμένα, οι 5 από αυτούς εμφάνισαν 
βελτίωση στην κλίμακα SARA, μετά από τη χορήγηση 
0.1mg/kg ημερησίως για 10 ημέρες και σε 2 από αυ-
τούς η βελτίωση παρέμεινε 7 ημέρες μετά τη λήξη του 
θεραπευτικού σχήματος [59].

Η χορήγηση βουσπιρόνης (μερικός αγωνιστής των 
1Α υποδοχέων της σεροτονίνης, με αντικαταθλιπτικές 
και αγχολυτικές ιδιότητες) σε 18 ασθενείς που έπασχαν 
από ελαιογεφυροπαρεγκεφαλιδική ατροφία (OPCA) 
έδειξε βελτίωση, προσδιοριζόμενη με την κλίμακα 
ICARS, ενώ η προσθήκη οιστρογόνου στο θεραπευ-
τικό σχήμα δεν εμφάνισε σημαντική μεταβολή [60].

Με δεδομένη τη ρυθμιστική επίδραση της σεροτο-
νίνης στα κύτταρα του Purkinje της παρεγκεφαλίδας, 
αναφέρεται θεραπευτική επίδραση από τη χορήγηση 
μίας προδρόμου ουσίας της σεροτονίνης, της L -5 υδρο-
ξυτρυπτοφάνης, σε αρκετούς τύπους παρεγκεφαλιδι-
κών αταξιών και κυρίως στην αταξία Friedriech’s και στις 
ατροφίες του φλοιού της παρεγκεφαλίδας. Όχι όμως 
και στις ελαιογεφυροπαρεγκεφαλιδικές ατροφίες, λόγω 
της καταστροφής των κυττάρων του Purkinje [61]. Για 
τους αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης, αν 
και μεμονωμένα εμφανίζονται να έχουν θεραπευτική 
επίδραση σε ασθενείς με SCA, δεν τεκμηριώνεται συ-
γκεκριμένο νευροπαθοφυσιολογικό υπόστρωμα [62].

Θεραπευτικές τεχνικές διακρανιακής διέγερσης του 
κινητικού και προκινητικού φλοιού (transcranial direct 
current stimulation - tDCS, low frequency repetitive 

stimulation – LFRSM1, αντίστοιχα) υπόσχονται ελπι-
δοφόρες προσεγγίσεις για την αντιμετώπιση των πα-
ρεγκεφαλιδικών αταξιών [63].

Η L-Καρνιτίνη φαίνεται να δρα προστατευτικά έναντι 
του οξειδωτικού stress, μειώνοντας την καταστροφή 
του DNA σε κυτταρικές σειρές που προέρχονται από 
ασθενείς με Αταξία – Τηλαγγειεκτασία [64].

Συμπερασματικά, η ακεταζολαμίδη αποτελεί τη θε-
ραπεία εκλογής για τη θεραπεία των επεισοδιακών 
αταξιών [65,66]. Ασθενείς με ΕΑ 2 ανταποκρίνονται 
σημαντικά στο φάρμακο, σε δόσεις 125-250 mg 
ημερησίως σταδιακώς αυξανόμενες μέχρι τα 500mg 
δις ημερησίως. Για όσους δεν ανταποκρίνονται, είναι 
αλλεργικοί ή δεν αντέχουν τις παρενέργειες της ακε-
ταζολαμίδης μπορεί να χρησιμοποιηθεί η 4- αμινο-
πυριδίνη, σε δόση 5mg τρεις φορές την ημέρα. Οι 
ασθενείς πρέπει να ενθαρρύνονται για τη διατήρηση 
της φυσικής και πνευματικής τους ενεργητικότητας. Η 
ελαφρά άσκηση, η υγιεινή διατροφή και ο επαρκής 
ύπνος μπορούν να βοηθήσουν στη μείωση των ατα-
ξικών επεισοδίων [65].

Η χορήγηση υψηλών δόσεων πιρακετάμης, 60g 
ημερησίως, αποδεικνύεται επωφελής σε ασθενείς με 
SCA [52]. Έχει ιδιαίτερη σημασία η εξατομικευμένη θε-
ραπευτική προσέγγιση κάθε ασθενούς, ανάλογα με την 
κλινική και γενετική κατηγοριοποίηση των αταξικών του 
διαταραχών και πάντοτε με γνώμονα την ανταπόκριση 
και την ανοχή του στη θεραπεία, συνυπολογίζοντας, 
την ίδια στιγμή και τον ρόλο της παρεγκεφαλίδας στην 
απαρτίωση πολλών νοητικών και συναισθηματικών 
λειτουργιών.

Η συννοσηρότητα της κατάθλιψης με τις SCA μπορεί 
να υποδηλώνει πως το κύκλωμα που εμπλέκει την 
παρεγκεφαλίδα και το μεταιχμιακό σύστημα επηρε-
άζεται καθ’ υπεροχή και, ως εκ τούτου, η πρόγνωση 
της αταξικής διαταραχής είναι πιθανώς διαφορετική. Η 
υπόθεση πως τα μη κινητικά συμπτώματα μπορεί να 
συμβάλλουν στην κινητική επιδείνωση έχει εκτενώς 
μελετηθεί στη HD και στην PD, αλλά όχι επαρκώς στις 
SCAs [23].

Η έλευση της νέας μεθόδου αλληλούχισης του DNA 
(next-generation sequencing) έχει βοηθήσει στη διεύ-
ρυνση του φάσματος των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, 
οι οποίες απαιτούν μια πολυεπίπεδη προσέγγιση στους 
άξονες της διάγνωσης και της κλινικής διαχείρισης. 
Η ανάδειξη ανατομικών σχέσεων μεταξύ της παρε-
γκεφαλίδας και των βασικών γαγγλίων αντανακλά 
την καλύτερη κατανόηση του παρεγκεφαλιδο-βασεο-
γαγγλιο-φλοιϊκού συστήματος. Καινούριες θεραπείες 
που στοχεύουν σε παθολογικά μονοπάτια τα οποία 
σχετίζονται με το RNA, αναπτύσσονται καθημερινώς 
[12]. Ταυτόχρονα, η έγκαιρη αναγνώριση του γνωστι-
κο-συναισθηματικού συνδρόμου (CCAS) σε παιδιά 
με Αταξία-Τηλαγγειεκτασία, μπορεί να διευκολύνει τις 
θεραπευτικές παρεμβάσεις που στοχεύουν στη βελτί-
ωση της ποιότητας της ζωής [14].

Οι γνωστικές και ψυχιατρικές συνιστώσες του CCAS, 
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μαζί με την αταξική κινητική αναπηρία συναπαρτίζουν 
εννοιολογικά την υπόθεση της «δυσμετρίας της σκέ-
ψης» (dysmetria of thought hypothesis). Η συνολική 
παρεγκεφαλιδική βλάβη εκδηλώνεται ως αταξία όταν 
εμπλέκεται η αισθητικοκινητική παρεγκεφαλίδα και 
ως CCAS όταν η παθολογία εντοπίζεται στην οπίσθια 
(νοητικο-συναισθηματική) παρεγκεφαλίδα (που εμπλέ-
κεται στη νοητική επεξεργασία) ή στον σκώληκα (ο 
οποίος καλείται και «μεταιχμιακή παρεγκεφαλίδα») 
[7]. Η υπόθεση ότι η παρεγκεφαλίδα τροποποιεί τη 
σκέψη και το συναίσθημα κατά τον ίδιο τρόπο που 
ρυθμίζει και τον κινητικό έλεγχο, έχει να προσφέρει 
πολλά στην κατανόηση των μηχανισμών της νόησης 
και ανοίγει νέες θεραπευτικές ευκαιρίες στα πεδία της 
συμπεριφορικής νευρολογίας και της νευρο-ψυχιατρι-
κής [67], υπογραμμίζοντας την ανάγκη συμπερίληψης 
στη θεραπευτική προσέγγιση και των γνωστικο-συ-
ναισθηματικών παθολογικών διαστάσεων που συχνά 
συνοδεύουν τις παρεγκεφαλιδικές αταξίες.

Ο εκλεκτικός αναστολέας των υποδοχέων επανα-
πρόσληψης της σεροτονίνης, σιταλοπράμη, ένα ευ-
ρέως χρησιμοποιούμενο αντικαταθλιπτικό, έχει δείξει, 
όπως προαναφέρθηκε[23], ελπιδοφόρα αποτελέσμα-
τα, σε πειραματόζωα με SCA3 – Machado-Joseph 
Disease, χορηγούμενος τόσο πριν την εκδήλωση συ-
μπτωμάτων [68], όσο και σε προχωρημένα στάδια της 
νόσου[69]. Φαίνεται, λοιπόν, πως η τροποποίηση της 
σεροτονινεργικής νευροδιαβίβασης από τη σιταλο-
πράμη, αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική 
προσέγγιση σε αυτόν τον τύπο της παρεγκεφαλιδικής 
αταξίας (SCA3-MJD), ακόμη και μετά την κλινική έναρ-
ξη των συμπτωμάτων, με καλύτερη, όμως αποτελε-
σματικότητα αν χορηγηθεί νωρίτερα. Σημειώνεται δε 
πως υπάρχει πυκνή βιβλιογραφία για τη συνεκδήλωση 
κατάθλιψης, μαζί με τiς κινητικές διαταραχές της SCA3, 
με την πρώτη μάλιστα να θεωρείται περισσότερο απο-
τέλεσμα των διαταραχών αυτών, παρά εγγενές στοιχείο 
της νευροπαθοφυσιολογίας της νόσου, όπως υπο-
στηρίζεται για τους υπόλοιπούς τύπους SCA. Σε κάθε 
περίπτωση, για την έγκαιρη χορήγηση σιταλοπράμης 
σε ασθενείς με SCA και ιδιαίτερα με SCA3 θα πρέπει 
να συνεκτιμάται και το αντικαταθλιπτικό αυτής όφελος, 
όπως και η σχέση της καταθλιπτικής συννοσηρότητας 
με την κλινική πρόγνωση των κινητικών συμπτωμάτων.

H σεροτονινεργική υπόθεση για την αιτιοπαθολο-
γική ερμηνεία των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, με 
τους 5-HT1A υποδοχείς της σεροτονίνης να φαίνεται 
πως διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον έλεγχο 
των κυττάρων του Purkinje και στην αναστολή της 
απελευθέρωσης γλουταμινικού στους τελικούς γλου-
ταμινεργικούς νευράξονες της παρεγκεφαλίδας [70], 
υποστηρίζεται και από τα συμπεράσματα μελετών 
όπου παρουσιάζονται βελτιωτικά αποτελέσματα, μετά 
από χορήγηση βουσπιρόνης (η οποία είναι μερικός 
αγωνιστής των υποδοχέων αυτών), στους κινητικούς 
δείκτες ασθενών με φλοιϊκή ατροφία της παρεγκε-
φαλίδας (CCA) [70, 71], με ελαιο-γεφυρο-παρεγκε-

φαλιδική εκφύλιση [60], με SCA3-MJD [72] και με 
φαρμακοτοξικές αταξικές εκδηλώσεις προκαλούμενες 
από τη λήψη Li [73].

Αντικρουόμενα αποτελέσματα παρουσιάζονται, 
ωστόσο, από μελέτες χορήγησης βουσπιρόνης σε 
ασθενείς με SCA, όπου δεν προέκυψε κλινική ανωτε-
ρότητα της βουσπιρόνης έναντι του placebo [74] και σε 
ζωικά μοντέλα της SCA1, όπου πάλι η βουσπιρόνη δεν 
αποδείχθηκε αποτελεσματική στη ρύθμιση αταξικών 
συμπτωμάτων σε ποντίκια και το ίδιο προέκυψε και για 
τις συγκριτικώς χορηγηθείσες ριλουζόλη, αμανταδίνη 
και ζολπιδέμη [75].

Σε ότι αφορά τα νοοαναληπτικά φάρμακα, εκτός από 
τις δυνητικές ευεργετικές επιδράσεις της πιρακετάμης 
[52] και της δονεπεζίλης [44] που προαναφέρθηκαν, 
έχει περιγραφεί θεραπευτική επίδραση της χορήγησης 
μεμαντίνης (NMDA ανταγωνιστής) στην ανάσχεση της 
έκπτωσης της οπτικής οξύτητας σε ασθενή με αταξία 
του Friedreich [76], στις οπτικοκινητικές διαταραχές 
ασθενών με ARCA [77, 78] καθώς και στη βελτίωση 
της λεκτικής μνήμης σε ασθενείς με τρομώδες-αταξι-
κό σύνδρομο εύθραυστου Χ (Fragile X-Associated 
Tremor/Ataxia Syndrome – FXTAS) [79]. Συγχορήγηση 
μεμαντίνης και βενλαφαξίνης (SNRI αντικαταθλιπτικό) 
βελτίωσε τόσο τα κινητικά συμπτώματα, όσο και τις 
αγχώδεις και καταθλιπτικές εκδηλώσεις ασθενών με 
FXTAS [80], ενώ αντίστοιχη συγχορήγηση βενλαφα-
ξίνης και δονεπεζίλης σε ασθενή με ανοϊκόμορφες 
και συναισθηματικές διαταραχές, στο πλαίσιο των εκ-
δηλώσεων του FXTAS, φαίνεται να σταθεροποίησε 
την ψυχιατρική του εικόνα [81]. Ελπιδοφόρα αποτε-
λέσματα έχει δώσει, επίσης, η χορήγηση μεμαντίνης 
σε πειραματόζωα με SCA1 [82]. Αν και η χορήγηση 
ριβαστιγμίνης έχει δώσει αποτελέσματα βελτίωσης 
στη βάδιση ασθενών με νόσο του Parkinson, δεν 
προέκυψαν ανάλογα αποτελέσματα σε ότι αφορά 
στην αταξική βάδιση ασθενών με SCA3, όπως αυτά 
προσδιορίσθηκαν με τη χρήση των κλιμάκων SARA 
και GAIT-Rite. Προέκυψε όμως, στην ίδια πρόσφα-
τη μελέτη, βελτίωση στον κινητικό συντονισμό [83]. 
Ηλεκτροφυσιολογικά ευρήματα τα οποία υπόσχονται 
πιθανά θεραπευτικά οφέλη προέκυψαν επίσης, κατά το 
παρελθόν, από τη χορήγηση γκαλανταμίνης σε ασθε-
νείς με κληρονομικές παρεγκεφαλιδικές αταξίες [84].

Εν κατακλείδι, οι νοητικές και συναισθηματικές δι-
αταραχές, κλινικώς συνεκδηλούμενες με τα κινητικά 
συμπτώματα των παρεγκεφαλιδικών αταξιών, θα 
πρέπει να τυγχάνουν της ανάλογης προσοχής στην 
ολιστική θεραπευτική προσέγγιση του πολύμορφου 
αυτού νοσολογικού φάσματος της παρεγκεφαλιδικής 
παθολογίας, με δεδομένη την αθροιστική επιβάρυν-
ση της ποιότητας ζωής των ασθενών, αλλά και την 
αμφίδρομη σχέση αμοιβαίας επιδείνωσης που διέπει 
τη διαδρομή και την πρόγνωση των αταξικών εκδηλώ-
σεων και των συνοδών νευρογνωστικών ελλειμμάτων 
και συναισθηματικών διαταραχών, είτε ως απάντηση 
στην κινητική αναπηρία, είτε ως επιστέγασμα ενός κοι-
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νού παθοφυσιολογικού μηχανισμού.
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ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. ΕΙΔΙΚΕΣ ΠΡΟΕΙΔΟΠΟΙΗΣΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ ΚΑΤΑ 
ΤΗ ΧΡΗΣΗ: Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, συμπεριλαμβανομένων δύσπνοιας και εξανθήματος, έχουν παρουσιαστεί σε λιγότερο από το 1% 
των ασθενών που έλαβαν ριμεγκεπάντη σε κλινικές μελέτες (βλ. παράγραφο «Ανεπιθύμητες ενέργειες»). Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας, 
συμπεριλαμβανομένης της σοβαρής υπερευαισθησίας, μπορεί να παρουσιαστούν ημέρες μετά τη χορήγηση. Εάν παρουσιαστεί αντίδραση 
υπερευαισθησίας, η ριμεγκεπάντη θα πρέπει να διακοπεί και να ξεκινήσει κατάλληλη αγωγή. Το VYDURA δεν συνιστάται: σε ασθενείς με 
σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία, σε ασθενείς με νεφρική νόσο τελικού σταδίου (CLcr < 15 ml/λεπτό), για συγχορήγηση με ισχυρούς αναστολείς 
του CYP3A4, για συγχορήγηση με ισχυρούς ή μέτριους επαγωγείς του CYP3A4. Κεφαλαλγία από κατάχρηση αναλγητικών (ΚΚΑ): Η κατάχρηση 
οποιουδήποτε τύπου φαρμακευτικών προϊόντων για τις κεφαλαλγίες μπορεί να τις επιδεινώσει. Εάν αυτή η κατάσταση έχει παρουσιαστεί 
ή πιθανολογείται, θα πρέπει να ληφθούν ιατρικές συμβουλές και η θεραπεία θα πρέπει να διακοπεί. Η διάγνωση της ΚΚΑ θα πρέπει να 
πιθανολογείται σε ασθενείς που έχουν συχνές ή καθημερινές κεφαλαλγίες παρά την τακτική χρήση (ή λόγω της τακτικής χρήσης) φαρμακευτικών 
προϊόντων για την οξεία κεφαλαλγία. ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια 
ήταν η ναυτία, για την οξεία θεραπεία (1,2%) και για την προφυλακτική αγωγή της ημικρανίας (1,4%). Οι περισσότερες από τις αντιδράσεις 
ήταν ήπιες ή μέτριες σε βαρύτητα. Υπερευαισθησία, συμπεριλαμβανομένων δύσπνοιας και εξανθήματος βαριάς μορφής, παρουσιάστηκε 
σε λιγότερο από το 1% των υπό θεραπεία ασθενών. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται παρακάτω ανά κατηγορία συχνότητας. Η 
αντίστοιχη κατηγορία συχνότητας για κάθε ανεπιθύμητη ενέργεια φαρμάκου βασίζεται στην ακόλουθη σύμβαση (CIOMS III): πολύ συχνές 
(≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1 000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10 000 έως < 1/1 000), πολύ σπάνιες (< 1/10 000). 
Συχνές (οξεία θεραπεία και προφυλακτική αγωγή): ναυτία. Όχι συχνές (οξεία θεραπεία): Υπερευαισθησία, συμπεριλαμβανομένων δύσπνοιας 
και εξανθήματος βαριάς μορφής. Μακροχρόνια ασφάλεια: Η μακροχρόνια ασφάλεια της ριμεγκεπάντης αξιολογήθηκε σε δύο μονοετείς, 
ανοιχτής επισήμανσης επεκτάσεις: 1662 ασθενείς έλαβαν ριμεγκεπάντη για τουλάχιστον 6 μήνες και 740 έλαβαν ριμεγκεπάντη για 12 μήνες 
για οξεία ή προφυλακτική θεραπεία. Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών Αντιδράσεις υπερευαισθησίας: Υπερευαισθησία, 
συμπεριλαμβανομένων δύσπνοιας και εξανθήματος βαριάς μορφής, παρουσιάστηκε σε λιγότερο από το 1% των υπό θεραπεία ασθενών σε 
κλινικές μελέτες. Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας μπορεί να παρουσιαστούν ημέρες μετά τη χορήγηση και μπορεί να παρουσιαστεί όψιμη 
σοβαρή υπερευαισθησία. Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών. Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών 
μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης 
οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040380/337, 
Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la 
Plaine 17, 1050 Bruxelles, Βέλγιο. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/22/1645/001-002. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ 
ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 06/2023. ΤΟΠΙΚΟΣ ΑΝΤΙΠΡΟΣΩΠΟΣ ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ: PFIZER ΕΛΛΑΣ Α.Ε., Λ. Μεσογείων 243, 154 51 Ν. Ψυχικό, Αθήνα, 
Τηλ.: 210 6785800. ΤΟΠΙΚΟΣ ΑΝΤΙΠΡΟΣΩΠΟΣ ΣΤΗΝ ΚΥΠΡΟ: PFIZER ΕΛΛΑΣ Α.Ε. (CYPRUS BRANCH), Λεωφόρος Αθαλάσσας 26, 2ος 
Όροφος, Κτήριο Στεφανή, 2018 Λευκωσία, Κύπρος, Tηλ : +35722817690

ΛΙΑΝΙΚΗ ΤΙΜΗ - ΕΛΛΑΔΑ: Vydura 75mg, BT x 2x1 (μονάδα δόσης): 64,05 €. Vydura 75mg, BT x 8x1 (μονάδα δόσης): 224,69 €.
ΛΙΑΝΙΚΗ ΤΙΜΗ - ΚΥΠΡΟΣ: Vydura 75mg, BT x 2x1 (μονάδα δόσης): 67,76 €. Vydura 75mg, BT x 8x1 (μονάδα δόσης): 259,25 €.
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ ΓΙΑ ΤΟ ΟΠΟΙΟ ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΥΝΤΑΓΗ. ΓΙΑ ΠΛΗΡΕΙΣ ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
ΠΑΡΑΚΑΛΕΙΣΘΕ ΝΑ ΑΠΕΥΘΥΝΘΕΙΤΕ ΣΤΟΝ ΤΟΠΙΚΟ ΑΝΤΙΠΡΟΣΩΠΟ.

Ε ν η μ ε ρ ω τ ι κ έ ς  Σ ε λ ί δ ε ς . . .

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά

ενημέρωση δ
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2023

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

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

	 10-12 Οκτωβρίου 2023: 15th World Stroke Conference, Toronto, Canada

	 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

	 15-17 Μαΐου 2024: 10th European Stroke Organization Conference, Basel, Switzerland

	 30 Μαΐου-2 Ιουνίου 2024: 35ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας, Ρόδος

	 29 Ιουνίου – 2 Ιουλίου 2024: 10th EAN Congress 2024, Elsinki



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)


