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Τα θεραπευτικά μονοκλωνικά αντισώματα και η χρήση 
τους στην πολλαπλή σκλήρυνση

Μαρία Στάμου1, Παύλος Νταλός2, Ιωάννης Ηλιόπουλος2

1Μεταπτυχιακό Πρόγραμμα Κλινικής Φαρμακολογίας και Θεραπευτικής, Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης
2Νευρολογική Κλινική, Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης

Περίληψη
Η αλματώδης ανάπτυξη της βιοτεχνολογίας έχει οδηγήσει στην παραγωγή μονοκλωνικών αντισωμάτων που 
αποτελούν τις νεώτερες θεραπείες νοσημάτων, η παθογένεια των οποίων στηρίζεται σε αυτοάνοσο μηχανι-
σμό. Η εφαρμογή των μονοκλωνικών αντισωμάτων στην αντιμετώπιση της πολλαπλής σκλήρυνσης αποτε-
λεί κομβικό σημείο στην θεραπεία της. Ένα μονοκλωνικό αντίσωμα είναι διαθέσιμo για τη θεραπεία και άλλα 
αντισώματα δοκιμάζονται σήμερα σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση. Ωστόσο, η χορήγηση αυτών των 
μορφών θεραπείας ενέχει τον κίνδυνο ανοσολογικών αντιδράσεων όπως οξεία αναφυλαξία, λοιμώξεων, 
και αυτοάνοσων παθήσεων. Επιπλέον, εξαιτίας ελλιπών γνώσεων μας για το ανοσοποιητικό σύστημα προ-
έκυψαν απροσδόκητες συνέπειες όπως για παράδειγμα, το natalizumab ένα μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 
α4-ιντεγκρίνης των λευκοκυττάρων, αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης προοδευτικής πολυεστιακής λευκοεγκε-
φαλοπάθειας, χωρίς να προκαλεί αξιοσημείωτη ανοσοκαταστολή. Σε αυτή την εργασία γίνεται μια ανασκό-
πηση των βασικών ανοσολογικών και φαρμακολογικών ιδιοτήτων των μονοκλωνικών αντισωμάτων και της 
τρέχουσα κλινικής εφαρμογής και ανάπτυξης αυτών στην πολλαπλή σκλήρυνση, με έμφαση στην αποτελε-
σματικότητα και την ασφάλεια.
Λέξεις κλειδιά., μονοκλωνικά αντισώματα, πολλαπλή σκλήρυνση, daclizumab, natalizumab, alemtuzumab, 
ocrelizumab, ofatumumab, rituximab.

Therapeutic monoclonal antibodies and multiple 
sclerosis

Maria Stamou1, Paulos Ntalos2, Ioannis Heliopoulos2

1Clinical Pharmacology and Therapeutic Graduate Program, Democritus University of Thrace
2 Department of Neurology, Democritus University of Thrace

Abstract
Monoclonal antibodies (mAbs) are now established as targeted therapies for malignancies, transplant 
rejection, autoimmune and infectious diseases. One mab are available for treatment and other antibodies 
currently being tested in multiple sclerosis (MS) patients. With the introduction of mabs the treatment of 
MS has entered a new era, both with respect to efficacy and target specificity. However, administration of 
mAbs carries the risk of immune reactions such as acute anaphylaxis, serum sickness a, infection and other 
autoimmune diseases. In addition, unexpected consequences arise from our incomplete knowledge of the 
immune system. For example, natalizumab, a monoclonal antibody targeting a4-integrin on leukocytes 
increases the risk of developing progressive multifocal leukoencephalopathy, without causing notable 
immunosuppression. Here we review the immunologic and pharmacologic concepts of mabs and the 
current status of the clinical development of mAbs in MS, with an emphasis on their efficacy and safety.
Key words. Monoclonal antibodies, πολλαπλή σκλήρυνση, daclizumab, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab, 
ofatumumab, rituximab.
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Τα θεραπευτικά μονοκλωνικά αντισώματα και η χρήση τους στην πολλαπλή σκλήρυνση

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Τα μονοκλωνικά αντισώματα αποτελούν ισχυρά ερ-

γαλεία της βασικής έρευνας και συχνά χρησιμοποιού-
νται σε διάφορες διαγνωστικές εργαστηριακές δοκι-
μασίες. Η χρήση ως θεραπευτικά μέσα ξεκίνησε από 
τον καρκίνο και τις διάφορες αυτοάνοσες παθήσεις.1 

Αρχικά, η θεραπευτική χρήση των μονοκλωνικών 
αντισωμάτων αντιμετωπίστηκε με σκεπτικισμό εξαι-
τίας των υψηλών ποσοστών ευαισθητοποίησης ένα-
ντι των πρωτεϊνών ποντικού, των φαρμακοκινητικών 
χαρακτηριστικών τους και των δυσκολιών στην πα-
ραγωγή τους. Ωστόσο, τα περισσότερα από τα προ-
βλήματα αυτά έχουν ξεπεραστεί και τα μονοκλωνικά 
αντισώματα αποτελούν μία πολλά υποσχόμενη θε-
ραπεία, καθώς στοχεύουν με εξαιρετική ειδικότητα 
σε μόρια και κύτταρα άμεσα εμπλεκόμενα στην πα-
θογένεια της νόσου.2

Τεχνολογία. Η βασική τεχνολογία των μονοκλω-
νικών αντισωμάτων επιτεύχθηκε από τους Kohler και 
Milstein (βραβείο Νόμπελ 1984) και βασίζεται στη συγ-
χώνευση ενός Β-λεμφοκυττάρου ποντικού, το οποίο 
παράγει ένα συγκεκριμένο αντίσωμα, με ένα καρκινι-
κό κύτταρο με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός «αθά-
νατου» κυττάρου που εκκρίνει αντίσωμα γνωστής ει-
δικότητας.3 Αρχικά, η χρήση μονοκλωνικών αντισω-
μάτων ποντικού αντιμετώπισε το πρόβλημα της εμ-
φάνισης υψηλού ποσοστού αλλεργικών αντιδράσε-
ων, εξαιτίας της ισχυρής αντίδρασης έναντι των πρω-
τεϊνών ποντικού. Αυτό οδήγησε στο σχεδιασμό αντι-
σωμάτων με μεγαλύτερο ποσοστό ανθρώπινης πρω-
τεΐνης. Τα χιμαιρικά αντισώματα αποτελούνται από τη 
μεταβλητή περιοχή ενός μονοκλωνικού αντισώμα-
τος ποντικού συνδεδεμένη με μία ανθρώπινης προ-
έλευσης σταθερή περιοχή. Στοχεύοντας ακόμη πε-
ρισσότερο στη μείωση της αντιγονικότητας, σχεδιά-
στηκαν τα ανθρωποποιημένα (humanized) μονο-
κλωνικά αντισώματα: όπου τροποποιώντας γενετικά 
μόνο εκείνες τις θέσεις (residues) της μεταβλητής πε-
ριοχής στην πλευρά σύνδεσης με το αντιγόνο (ή δρα-
στικής πλευράς) του αντισώματος (Complementarity 
Determining Regions-CDR), ενώ ταυτόχρονα η υπό-
λοιπη δομή του αντισώματος είναι παρόμοια με αυ-
τήν του ανθρώπου (εικόνα 1 ).4 

Η δημιουργία μονοκλωνικών αντισωμάτων απο-
κλειστικά ανθρώπινης προέλευσης κατέστη δυνατή 
με την ανάπτυξη τεχνικών της «τυxαιοποιημένης» χη-
μείας (random chemistry) και ειδικότερα με τη χρήση 
των πεπτιδικών βιβλιοθηκών βακτηριοφάγων (phage-
displayed random peptide libraries) και των διαγονι-
διακών ποντικών που εκφράζουν γονίδια ανθρώπι-
νης ανοσοσφαιρίνης.5,6

Ονοματολογία αντισωμάτων. Η ονοματολογία 
των διάφορων αντισωμάτων βασίζεται στις οδηγίες 
όπως αυτές φαίνονται στον πίνακα. Για παράδειγμα το 
πρόθεμα πριν το mab (monoclonal antibody) προσ-

διορίζει το βιολογικό οργανισμό από όπου προέρχε-
ται το αντίσωμα. Το zu-είναι ανθρωποποιημένο, το 
xi- χιμμερικό κλπ (βλέπε πίνακα). Έτσι το natalizumab 
προέρχεται από: lim=immune, zu=humanized, mab .

Αντιγονικότητα. Η μείωση της αντιγονικότητας των 
μονοκλωνικών αντισωμάτων είναι σημαντική τόσο για 
την ασφάλεια της θεραπείας όσο και για την αποτελε-
σματικότητά της, καθώς η ανάπτυξη αντισωμάτων ένα-
ντι των χορηγουμένων μονοκλωνικών αντισωμάτων 
μπορεί να εξουδετερώσει τη δράση τους ή να οδηγή-
σει στη γρηγορότερη αποβολή τους από τον οργανι-
σμό. Παρόλο που η χρήση των μονοκλωνικών αντι-
σωμάτων παρόμοιων με του ανθρώπου συντέλεσε 
στη μείωση αυτού του προβλήματος, αυτό παραμέ-
νει. Πολλοί είναι οι παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν 
την αντιγονικότητα των μονοκλωνικών αντισωμάτων. 
Αυτοί είναι: τα χαρακτηριστικά της δομής τους (γλυ-
κοσυλίωση, συσσωμάτωση, λανθασμένη αναδίπλω-
ση) και οι κλινικές παράμετροι (δόση, οδός χορήγη-
σης, συχνότητα χορήγησης). Το γενετικό υπόστρωμα 
του ασθενούς και η συγχορήγηση φαρμάκων ασκούν 
επίσης σημαντική επίδραση. Το ζήτημα της αντιγονικό-
τητας χρειάζεται περαιτέρω μελέτη, καθώς μέχρι τώρα 
δεν υπάρχουν σαφείς παράμετροι που να μπορούν 
να την προσδιορίσουν αλλά και να την προβλέψουν.7

Βιολογική δράση. Η βιολογική δραστηριότητα των 
μονοκλωνικών αντισωμάτων επιτυγχάνεται μέσω κυρί-

Εικόνα 1. Οι διάφοροι τύποι μονοκλωνικών αντισωμάτων.
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ως της ειδικής σύνδεσης της μεταβλητής περιοχής του 
αντιγονοσυνδεόμενου θραύσματος (antigen binding 
fragment-Fab) στον επίτοπο του στόχου, αλλά μπο-
ρεί να περιλαμβάνει και δευτεροπαθείς δράσεις μέσω 
του κρυσταλλώσιμου θραύσματος (crystallizable 
fragment-Fc). Οι μηχανισμοί αυτοί ποικίλλουν και 
μπορούν εν μέρει να τροποποιηθούν κατά τη διάρ-

κεια της διαδικασίας της δημιουργίας τους. Η σύνδεση 
ενός μονοκλωνικού αντισώματος είτε αποκλείει (block), 
είτε μεταμφιέζει (mask) το στόχο. Αποτέλεσμα είναι 
στην πρώτη περίπτωση η αναστολή μιας συγκεκριμέ-
νης λειτουργίας και στη δεύτερη περίπτωση η άμεση 
επαγωγή μιας σηματοδοτικής ακολουθίας (signaling) 
του κυττάρου. Επιπλέον, τα μονοκλωνικά αντισώματα 
μπορούν να προκαλέσουν τη λύση ενός κυττάρου-
στόχου διαμέσου της κυτταρομεσολαβητικής κυτ-
ταροτοξικότητας είτε της εξαρτώμενης από αντίσω-
μα (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, 
ADCC), είτε της εξαρτώμενης από το συμπλήρωμα 
(complement-dependent cytotoxicity, CDC) και μέσω 
του σταθερού τους τμήματος Fc. Η πρώτη περίπτω-
ση κυτταροτοξικότητας αναφέρεται στη λύση κυττά-
ρων-στόχων τα οποία έχουν στην επιφάνειά τους ένα 
συνδεδεμένο αντίσωμα. Η λύση επέρχεται από κύτ-
ταρα τα οποία συνδέονται με το αντίσωμα αυτό μέσω 
του Fc υποδοχέα. Η δεύτερη περίπτωση κυτταροτο-
ξικότητας επιτυγχάνεται με την επιστράτευση των συ-
στατικών του συμπληρώματος και την ενεργοποίηση 
του καταρράκτη του συμπληρώματος από το αντίσω-
μα επιφανείας (εικόνα 2). Τέλος, τα θεραπευτικά μονο-
κλωνικά αντισώματα μπορούν επίσης να χρησιμοποι-
ηθούν για τη στοχευμένη μεταφορά χημικά συζευγ-
μένων τοξινών, προφαρμάκων, ραδιονουκλεοτιδίων 
και άλλων βιολογικών μορίων.8

Δομή. Η πλειονότητα των μονοκλωνικών αντισω-
μάτων, τα οποία εφαρμόζονται στην κλινική πράξη, 
είναι IgG ανοσοσφαιρίνες και το σταθερό τμήμα τους 
είναι τύπου IgG1. Τα μονοκλωνικά αντισώματα ισο-
τύπου IgG1 δρουν είτε με την ενεργοποίηση του συ-
μπληρώματος είτε με την κυτταροτοξικότητα διαμέσου 
του Fc υποδοχέα. Επειδή τα μονοκλωνικά αντισώμα-
τα IgG2 και IgG4 δεν έχουν τη ικανότητα να συνδε-
θούν αποτελεσματικά με το συμπλήρωμα, επιλέγονται 
μόνο όταν η λειτουργία αυτή δεν απαιτείται. Τα με ισό-
τυπο IgG3 χρησιμοποιούνται σε σπάνιες περιπτώσεις 
επειδή είναι ευάλωτα στην πρωτεόλυση. Μονοκλω-
νικά αντισώματα των τάξεων IgM και IgA επίσης σπά-
νια χρησιμοποιούνται λόγω της μειωμένης προσβασι-
μότητας σε εξωαγγειακές περιοχές. Τέλος, ένα ακόμη 
χαρακτηριστικό που επηρεάζει την αποτελεσματικό-
τητα της θεραπείας είναι η συγγένεια του μονοκλωνι-
κού αντισώματος με το μόριο-στόχο. Συμπερασματι-
κά, η τάξη και ο ισότυπος του αντισώματος επηρεά-
ζει τη βιολογική του δράση, καθώς ενεργοποιούνται 
διαφορετικοί μηχανισμοί.9   

ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΠOΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ

NATALIZUMAB
Το Natalizumab είναι το πρώτο εγκεκριμένο μονο-

κλωνικό αντίσωμα σε Ευρώπη και ΗΠΑ για τη θερα-
πεία της υποτροπιάζουσας-διαλείπουσας μορφής ΠΣ. 

Πίνακας. Ο τρόπος ονοματολογίας των μονοκλωνικών 
αντισωμάτων. 

(http://www.ama-assn.org/ama/pub/physician-resources/medical-science/
united-states-adopted-names-council/naming-guidelines/naming-biologics/ 

monoclonal-antibodies.page).

u= human

o= mouse

a= ratz

zu= humanised

i= primate

e= hamster

xi= chimera

axo= rat or mouse

xizu= the combination of humanised and chimeric chains

Viral -vir-

Bacterial -bac-

Immune -lim-

Infectious lesions -les-

Cardiovascular -cir-

Antifungal -fung-

Neurological -ner-

Interleukins -kin-

Musculoskeletal -mul-,

Bone -os-

Toxin as target -toxa-

Tumours

Colon, -col-

Melanoma -mel-

Mammary -mar-

Testis -got-

Ovary -gov-

Prostate -pr(o)-

Miscellaneous -tum-

mAbs- MS

target,  source,  mAb generic

lim,       zu,     mab       natalizumab

lim       zu     mab daclizumab

tum      xi      mab rituximab

tum      zu     mab alemtuzumab

Μαρία Στάμου

Νευρολογία 22: 3-2013, 6-14



9Τα θεραπευτικά μονοκλωνικά αντισώματα και η χρήση τους στην πολλαπλή σκλήρυνση

Είναι ένα ανασυνδυασμένο ανθρωποποιημένο αντί-
σωμα έναντι της α4 αλύσου της α4β1 υπομονάδας 
της ιντεγκρίνης. Αποτελείται από ένα σταθερό τμήμα 
IgG4κ ανθρώπινης προέλευσης, το οποίο επιλέχθη-
κε γιατί δεν επάγει κυτταροπαθολογικές δράσεις, και 
από τις CDRs ενός αντι-α4β1 αντισώματος ποντικού. 
Ο γενετικός ανασυνδυασμός του παρέχει το πλεονέ-
κτημα της μειωμένης αντιγονικότητας (95% ανθρώπι-
νης προέλευσης) και της 100% διατήρησης της δε-
σμευτικής του ικανότητας. 

Μηχανισμός δράσης. Η α4β1-ιντεγκρίνη εκφράζε-
ται σε όλα τα λευκοκύτταρα (λεμφοκύτταρα, μονοκύτ-
ταρα, βασεόφιλα, ηωσινόφιλα, μαστοκύτταρα, μακρο-
φάγα), εκτός από τα ουδετερόφιλα. Το Natalizumab 
είναι ένας ανταγωνιστής της α4β1 ιντεγκρίνης με δι-
πλή αντιφλεγμονώδη δράση. Πρώτον, αναστέλλει 
τη φλεγμονή στους ιστούς μέσω αναστολής της αλ-
ληλεπίδρασης των λευκοκυττάρων που εκφράζουν 
την α4 ιντεγκρίνη με τα μόρια προσκολλητικότητας 
VCAM, τα οποία ανευρίσκονται σε αυξημένες συγκε-
ντρώσεις στο ενδοθήλιο κατά τη διάρκεια της φλεγ-
μονής. Δεύτερον, η σύνδεση του Natalizumab με την 
α4β1-ιντεγκρίνης έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή 
της μετανάστευσης ανοσοκυττάρων διαμέσου του αι-
ματοεγκεφαλικού φραγμού στις περιοχές του εγκεφα-
λικού παρεγχύματος όπου υπάρχει φλεγμονή. 10, 11 

Κλινικές μελέτες. Η μελέτη- κλειδί του Νatalizumab 
είναι η με ακρωνύμιο AFFIRM. Πρόκειται για τυχαιοποι-
ημένη με εικονικό φάρμακο μελέτη, όπου 942 ασθε-

νείς με ενεργό υποτροπιάζουσα ΠΣ, έλαβαν αγωγή 
είτε με 300mg Νatalizumab ή εικονικό φάρμακο IV, 
κάθε 4 εβδομάδες και για χρονικό διάστημα 2 ετών. Οι 
ασθενείς υπό Νatalizumab εμφάνισαν στα τελικά ση-
μεία της μελέτης: 88% ελάττωση της συχνότητας των 
υποτροπών στον 1 χρόνο και 42% του ρυθμού εξέλι-
ξης της αναπηρίας στα 2 χρόνια. Στη MRI παρατηρή-
θηκε ελάττωση κατά 92% των ενεργών εστιών, κατά 
83% της συσσώρευσης νέων ή της αύξησης βλαβών 
στην T2 ακολουθία και τέλος κατά 78% των βλαβών 
στην T1 ακολουθία. Ο βαθμός ατροφίας του εγκεφά-
λου ήταν μεγαλύτερος στην ομάδα του Νatalizumab 
τον πρώτο χρόνο αλλά στο δεύτερο χρόνο ήταν σε 
λιγότερο βαθμό σε σχέση με το εικονικό φάρμακο.12

Στη δεύτερη μελέτη φάσης ΙΙΙ (με το ακρωνύμιο 
SENTINEL), 1171 ασθενείς με τουλάχιστον μία υπο-
τροπή τον τελευταίο χρόνο ενώ ήταν σε θεραπεία με 
interferon-beta-1a, τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία 
προσθέτοντας είτε 300 mg natalizumab είτε εικονικό 
φάρμακο, κάθε 4 εβδομάδες για διάστημα 2 ετών. Η 
συνδυασμένη θεραπεία συσχετίστηκε με χαμηλότερη 
ετήσια συχνότητα υποτροπών (0.35) έναντι της θερα-
πείας με interferon-beta-1a (0.75), με λιγότερες νέες 
βλάβες ή ελάττωση του μεγέθους βλαβών στην T2 
ακολουθία και κατά 24% ελάττωση του σχετικού κιν-
δύνου διατήρησης της εξέλιξης της αναπηρίας. 13, 14

Ανεπιθύμητες ενέργειες. Τα αναμενόμενα οφέλη 
της θεραπείας με το natalizumab είναι αναγκαίο να 
σταθμίζονται με τη σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 

Εικόνα 2. Ο μηχανισμός δράσης των μονοκλωνικών αντισωμάτων που χρησιμοποιούνται 
θεραπευτικά (βασισμένο στο Nature Rev Drug Discov.2010;9:325-338).
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την προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια, η 
οποία είναι και δυνητικά θανατηφόρος. 

Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια 
(Progressive Multifocal Leucoencephalopathy, PML). 
Το 2005 το Natalizumab αποσύρθηκε από την κυκλο-
φορία εξαιτίας δύο περιπτώσεων προοδευτικής πολυ-
εστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας σε ασθενείς με ΠΣ 
οι οποίοι βρίσκονταν υπό αγωγή με Natalizumab σε 
συνδυασμό με ιντερφερόνη-β1α μετά από 28 και 37 
δόσεις αντίστοιχα. Μία τρίτη περίπτωση PML ταυτο-
ποιήθηκε μετά το θάνατο ασθενούς με νόσο Crohn 
που λάμβανε Natalizumab.15

Αυτή η λευκοεγκεφαλοπάθεια είναι μια προοδευ-
τική απομυελινωτική νόσος του κεντρικού νευρικού 
συστήματος που οφείλεται στη φλεγμονή των ολιγο-
δενδροκυττάρων η οποία προκαλείται από τον ιό JC. 
Η κλινική της εικόνα περιλαμβάνει προοδευτική άνοια, 
κινητική δυσλειτουργία και απώλεια της όρασης, με 
θανατηφόρα συνήθως κατάληξη. Η PML είναι σπά-
νια νόσος, ωστόσο λανθάνουσα JCV λοίμωξη είναι 
διαδεδομένη με 80% οροθετικότητα σε υγιείς φορείς. 
Η εμφάνισή της σχετίζεται με ανεπάρκεια του ανοσο-
ποιητικού συστήματος και συναντάται τυπικά σε πά-
σχοντες από HIV, λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα και 
σε θεραπευόμενους με ανοσοκατασταλτική αγωγή. 16 
Να σημειωθεί ότι ένα ποσοστό 5-10% ορο-αρνητικών 
JCV, μετατρέπονται σε θετικούς, έτσι σε αυτές τις πε-
ριπτώσεις συνιστάται σε ασθενείς υπό Natalizumab η 
επανάληψη της εξέτασης κάθε έξη μήνες.

Ο συχνότητα της PML μετά από αγωγή με 
Natalizumab κυμαίνεται από 0.56% σε ασθενείς αρ-
νητικούς για αντισώματα JCV ορού και χωρίς προηγη-
θείσα χορήγηση με αναοσοκατασταλτικών, και 1-24 
εγχύσεις φαρμάκου, και φτάνεις έως 11/1000 σε 25-48 

εγχύσεις φαρμάκου σε ασθενείς θετικούς για αντισώ-
ματα JCV ορού και προηγηθείσα χορήγηση με αναο-
σοκατασταλτικών (σχήμα 1).17 

Μέχρι τον Σεπτέμβριο 2012, η συχνότητα εμφάνισης 
της PML ήταν 1/550 στις ΗΠΑ, ενώ στην Ευρώπη 1/229 
με ποσοστό θνητότητας 37 % και 8,6% αντίστοιχα.18

Από το 2006 το Natalizumab επανακυκλοφορεί 
και έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ ως θεραπεία δεύτε-
ρης γραμμής για την αντιμετώπιση της υποτροπιά-
ζουσας ΠΣ με αυστηρό περιορισμό μόνο στην ρα-
γδαίως εξελισσόμενη υποτροπιάζουσα μορφή. Στις 
ΗΠΑ το Natalizumab διατίθεται μέσω ενός ειδικού 
προγράμματος διανομής και η ασφάλειά του μελε-
τάται ακόμη.

Δεδομένου του κινδύνου εμφάνισης PML, είναι ανα-
γκαίο οι κλινικοί γιατροί να ακολουθούν σαφείς οδηγί-
ες για την επιλογή των ασθενών και κατάλληλο πρό-
γραμμα παρακολούθησής τους. Έχει προταθεί από 
μία διεθνή ομάδα ειδικών ένας διαγνωστικός και θε-
ραπευτικός αλγόριθμος 3 βημάτων για το πότε ένας 
ασθενής εμφανίζει συμπτώματα και σημεία μη υποδη-
λωτικά ΠΣ. Το 1ο βήμα είναι ο τακτικός κλινικός έλεγ-
χος του ασθενούς, 2ο βήμα είναι ο έλεγχος του εγκε-
φάλου με MRI, και 3ο βήμα αποτελεί η ανάλυση του 
ΕΝΥ για την ανίχνευση DNA του ιού. Η MRI είναι ευ-
αίσθητη εξέταση για την PML αλλά στερείται ειδικότη-
τας, ενώ η ανάλυση του ΕΝΥ για DNA JCV δεν συνι-
στάται λόγω μειωμένης ευαισθησίας και προγνωστικής 
αξίας. Τέλος, κάθε υπόνοια PML θα πρέπει να συνιστά 
την άμεση διακοπή της χορήγησης του φαρμάκου.

Αντισώματα έναντι natalizumab. Σε μικρό ποσο-
στό ασθενών στους οποίους χορηγείτια θεραπευτική 
αγωγή με natalizumab ανιχνεύονται αντι-natalizumab 
αντισώματα στον ορό, τα οποία μειώνουν την αποτε-

Σχήμα 1. Συχνότητα εμφάνισης PML σε σχέση με τη διάρκεια χορήγησης του natalizumab, τα 
αντισώματα ορού έναντι του JCV και την προηγούμενη θεραπεία με ανοσοκατασταλτικά. 
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λεσματικότητα του φαρμάκου και συνδέονται με με-
γαλύτερο ποσοστό εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργει-
ών σχετιζόμενων με την έγχυση. 19

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας μπορεί να εκδηλω-
θούν σπάνια, ενώ ο κίνδυνος σοβαρών συστηματι-
κών αντιδράσεων υπερευαισθησίας είναι μικρότερος 
από 1%.

ALEMTUZUMAB
Το Alemtuzumab (Campath-1H) είναι ένα ανθρω-

ποποιημένο αντι-CD52 μονοκλωνικό αντίσωμα με 
IgG1 σταθερό τμήμα. Είναι εγκεκριμένο σε Ευρώπη 
και ΗΠΑ για τη θεραπεία της χρόνιας και ανθεκτικής 
στην φλουδαραβίνη λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας και 
αναμένεται η έγκριση για την πολλαπλή σκλήρυνση.

Μηχανισμός δράσης. Το Alemtuzumab στρέφεται 
εναντίον του CD52, μιας γλυκοπρωτεΐνης της κυτταρι-
κής επιφάνειας με άγνωστη λειτουργία που εκφράζε-
ται κυρίως στα Τ- και Β- λεμφοκύτταρα, τα μονοκύττα-
ρα και τα ηωσινόφιλα. Αποτελεί έναν αποτελεσματικό 
στόχο καθώς εκφράζεται σε αφθονία στα ώριμα λεμ-
φοκύτταρα και απουσιάζει από τα πρόδρομα λεμφι-
κά κύτταρα. Επίσης ο υποδοχέας CD52 δεν επηρεά-
ζεται σε περίπτωση διασταυρούμενης αντίδρασης. Το 
Alemtuzumab ασκεί κυτταροτοξική δράση (με CDC 
και ADCC δράσεις) στα κύτταρα-στόχους οδηγώντας 
σε μικρό χρονικό διάστημα σε έντονη λευκοπενία.20 

Κλινικές μελέτες. Η αρχική μελέτη σε δευτε-
ροπαθώς προϊούσα μορφή πολλαπλή σκλήρυνση 
ήταν αρνητική. Σε μία πολυκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ 
(CAMMS223) έγινε σύγκριση χορήγησης δύο δόσε-
ων Alemtuzumab (24 και 12 mg/IV) με interferon β1a 
44 μg. Το Alemtuzumab χορηγήθηκε IV στην αρχή 
της μελέτης, στους 12 μήνες και στους 24 μήνες σε 
κάποιους ασθενείς. Μετά από 2 χρόνια θεραπείας ο 
κίνδυνος εξέλιης της αναπηρίας μειώθηκε κατά 88% 
στην ομάδα υψηλής δόσης Alemtuzumab ασθενών 
και κατά 66% στη χαμηλή δόση. Βελτίωση της ανα-
πηρίας δεν παρατηρήθηκε στην ομάδα που ελάμβα-
νε ιντερφερόνη. Παράλληλα, στα 2 χρόνια θεραπεί-
ας δεν παρουσίασε υποτροπή της νόσου το 84.8% 
των ασθενών που λάμβανε Alemtuzumab σε χαμηλή 
δόση, το 90.6% αυτών που ελάμβανε Alemtuzumab 
σε υψηλή δόση και το 60.4% των θεραπευόμενων με 
ιντερφερόνη β. 21

Δύο μελέτες φάσης ΙΙΙ δημοσιεύθηκαν πρόσφατα 
(Νοέμβριος 2012).

Η μελέτη με το ακρωνύμιο CARE-MS 1 συμπεριέ-
λαβε ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν λάβει προηγούμε-
νη θεραπευτική αγωγή Σε αυτήν γίνεται σύγκριση του 
Alemtuzumab (δοσολογικό σχήμα: 12 mg IV /ΗΜ x 
5 και μετά 12 μήνες 12 mg IV /ΗΜ x 3) με interferon 
β1a (44 μg x 3/εβδομάδα/ ΥΔ). Στα δύο χρόνια η ετή-
σια συχνότητα υποτροπών ήταν 0.39 για την ιντερφε-
ρόνη και 0.18 για το Alemtuzumab, με ελάττωση του 
σχετικού κινδύνου κατά 30% (μη στατιστικό σημα-
ντικό-μικρό μέγεθος μελέτης). Το ποσοστό των νέων 

βλαβών και της αύξησης του όγκου βλαβών στην MRI 
δεν είχε διαφορά όπως και η μείωση του μεγέθους 
των Τ2 βλαβών. Το ποσοστό ασθενών που ήταν χω-
ρίς κλινικές εκδηλώσεις της νόσου ήταν 74% έναντι 
56% της interferon β1a (p < 0.0001).22

Σε μια άλλη μελέτη με το ακρωνύμιο CARE-MS 2, 
εξετάσθηκε την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια 
σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα μορφή και οι οποίοι 
παρουσίαζαν ραγδιαία εξέλιξη της νόσου, ενώ ήταν 
σε αγωγή (83% IFN-β, 34% glatiramer, (18% και τα 
δύο) και 3% natalizumab). Το δοσολογικό σχήμα ήταν 
το ίδιο με την CARE-MS 1, αν και αρχικά υπήρχε και 
μια τρίτη ομάδα ασθενών με 24 mg Alemtuzumab. 
Όλοι οι ασθενείς είχαν τουλάχιστον δύο υποτροπές τα 
δύο τελευταία χρόνια (μία τουλάχιστον τον τελευταίο). 

Στα δύο χρόνια η ετήσια συχνότητα υποτρο-
πών ήταν 0.52 για την ιντερφερόνη και 0.26 για το 
Alemtuzumab, επίσης τουλάχιστον μία υποτροπή πα-
ρουσίασε το 51% της ομάδας ιντερφερόνης και το 35% 
της ομάδας του Alemtuzumab που σημαίνει ελάττω-
ση του σχετικού κινδύνου κατά 42% (p= 0.0084). 
Επίσης υπεροχή του Alemtuzumab παρουσιάσθηκε 
και στους δείκτες του MRI εκτός στη μείωση του με-
γέθους των Τ2 βλαβών, όπως και στην CARE-MS 1. 
Επίσης η βαθμολογία στην EDSS βελτιώθηκε κατά 
-0.17 στο Alemtuzumab ενώ αυξήθηκε κατά +0.24 
στην ιντερφερόνη.23

Aνεπιθύμητες ενέργειες. Η θεραπεία με 
Alemtuzumab μπορεί να προκαλέσει σοβαρές οξεί-
ες και χρόνιες ανεπιθύμητες ενέργειες. Η έγχυση του 
φαρμάκου οδηγεί σε μια οξεία αντίδραση απελευθέ-
ρωσης κυττοκινών, που εκδηλώνεται με πυρετό, κε-
φαλαλγία, αδιαθεσία, εξάνθημα (90% των ασθενών). 
Η αντίδραση αυτή μπορεί να προληφθεί με τη χορή-
γηση κορτικοστεροειδών πριν την έγχυση του φαρμά-
κου. Παρά την έντονη μείωση των λεμφοκυττάρων, 
το Alemtuzumab δεν σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
λοιμώξεων. Ωστόσο, σχετίζεται με σημαντικό κίνδυνο 
εμφάνισης δευτεροπαθών αυτοάνοσων παθήσεων, 
όπως θυρεοειδοπάθεια (Graves), η ιδιοπαθής θρομ-
βοκυττοπενία και το σύνδρομο Goodpasture (νεφρο-
πάθεια) σε ποσοστά στην τριετία 29.9, 1.3 και 0.3% 
αντίστοιχα. Λοιμώξεις ήπιας ή μέτριας σοβαρότητας 
παρουσίασε το 67% των ασθενών με Alemtuzumab 
αντί 45% ασθενείς με ιντερφερόνης 16% ασθενών της 
ομάδας της Alemtuzumab εμφάνισαν ερπητικές λοι-
μώξεις σε σύγκριση με 2% ασθενών της ομάδας της 
ιντερφερόνης. Επίσης 3 θάνατοι στις δύο αυτές μελέτες 
στο σκέλος του Alemtuzumab (2 τροχαίο και 1 από 
σήψη σε ασθενή με σοβαρή υποτροπή στο εγκεφαλι-
κό στέλεχος). Οι μηχανισμοί που οδηγούν στην πρό-
κληση των παραπάνω δεν είναι σαφείς. Για το λόγο 
αυτό, παρόλο που τα αποτελέσματα από τη χρήση 
του Alemtuzumab είναι εντυπωσιακά, είναι αναγκαίο 
να ληφθούν μέτρα για την παρακολούθηση ή την 
αποφυγή των δευτεροπαθών αυτοάνοσων διαταρα-
χών πριν από τη χρήση του.24
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RITUXIMAB
Το Rituximab (Mabthera) είναι ένα χιμαιρικό IgG1κ 

μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του υποδοχέα CD20 
των B-λεμφοκυττάρων. Έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ 
και τον FDA για τη θεραπεία του Β-non-Hodgkin λεμ-
φώματος. 

Μηχανισμός δράσης. Η σύνδεση του Rituximab 
με τον υποδοχέα CD20 προκαλεί τη λύση των κυτ-
τάρων-στόχων μέσω κυτταροτοξικότητας και πιθανώς 
μέσω επαγωγής της απόπτωσης. Το CD20 εκφράζε-
ται αποκλειστικά στα Β-λεμφοκύτταρα, από το στά-
διο του πρώιμου προ-Β κυττάρου μέχρι το στάδιο του 
ενεργοποιημένου ώριμου κυττάρου. Ωστόσο, τα πλα-
σματοκύτταρα και τα βλαστοκύτταρα δεν εκφράζουν 
το CD20 στην επιφάνειά τους. Το Rituximab μειώνει 
αποκλειστικά τον πληθυσμό των Β-λεμφοκυττάρων, 
χωρίς να επηρεάζει την επανάκαψη των Β κυττάρων ή 
την παραγωγή αντισωμάτων. Σε ασθενείς με ΠΣ μειώ-
νει τα περιφερικά Β κύτταρα κατά 100% και κατά 90% 
στο ΕΝΥ χωρίς να επηρεάζονται οι συγκεντρώσεις των 
αντισωμάτων έναντι της μυελίνης στον ορό ή οι ολι-
γοκλωνικές ζώνες στο ΕΝΥ.

Όλο και περισσότερα στοιχεία ενισχύουν την άποψη 
ότι τα Β λεμφοκύτταρα και τα αντισώματα είναι απα-
ραίτητα για την παθογένεση πολλών αυτοάνοσων πα-
θήσεων συμπεριλαμβανομένης και της ΠΣ. Στην ΠΣ 
η εντός του ΚΝΣ (ενδοθηκική) σύνθεση ανοσοσφαι-
ρινών και οι οποίες εμφανίζονται ως ολιγοκλωνικές 
ζώνες αποκλειστικά στο ΕΝΥ, αποτελεί ισχυρό στοι-
χείο μιας εντοπισμένης στο ΚΝΣ εξάπλωσης Β λεμ-
φοκυτταρικής.

Κλινικές μελέτες. Σε μία πολυκεντρική, ελεγχόμε-
νη με εικονικό φάρμακο, φάσης ΙΙ μελέτη (HERMES) 
χορηγήθηκαν σε 104 ασθενείς 1000 mg Rituximab 
την 1η και την 15η ημέρα. Τα αποτελέσματα ήταν μεί-
ωση του ποσοστού υποτροπών στην 24η και 48η 
εβδομάδα και της εμφάνισης βλαβών με πρόληψη 
σκιαστικού στην MRI.25 Στην επόμενη φάσης ΙΙ/ΙΙΙ με-
λέτη (OLYMPUS) σε ασθενείς με πρωτοπαθή προϊού-
σα μορφή ΠΣ δεν φάνηκε κάποια αποτελεσματικότη-
τα στη εξέλιξη της αναπηρίας. 26 

Ανεπιθύμητες ενέργειες. Το Rituximab δεν αυ-
ξάνει τον κίνδυνο λοιμώξεων συγκριτικά με το εικο-
νικό φάρμακο, παρά το γεγονός ότι η εξάλειψη των Β 
κυττάρων είναι σχεδόν πλήρης. Οι πιο συχνές ανεπι-
θύμητες ενέργειες σχετίζονται με την έγχυση και είναι 
πυρετός, ρίγος, υπόταση, δύσπνοια, παρατηρούμενα 
κυρίως κατά τη διάρκεια της πρώτης έγχυσης. Κατά 
περίπτωση χορηγούντια προπληπτικά αντισταμινικά 
ή κορτικοειδή. Δύο περιπτώσεις προοδευτικής πο-
λυεστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) έχουν ανα-
φερθεί σε πάσχοντες από συστηματικό ερυθηματώδη 
λύκο, υπό Rituximab, ενώ προηγουμένως λάμβαναν 
ισχυρή ανοσοκατασταλτική αγωγή. Τέλος, αντισώμα-
τα έναντι των χιμαιρικών αντισωμάτων παρατηρήθη-
καν στο 25% των περιπτώσεων χωρίς να επηρεάζε-
ται η αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. 

Το Rituximab δεν μελετήθηκε περαιτέρω στην ΠΣ, 
αλλά με βάση τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα των πα-
ραπάνω μελετών του, τα νεώτερα ανθρωποποιημένα 
anti-CD20 mAbs, ocrelizumab και ofatumumab είναι 
σε τρέχοντες μελέτες (βλέπε παρακάτω).

OCRELIZUMAB ΚΑΙ OFATUMUMAB 
Αυτά τα πλήρως ανθρωποποιημένα μονοκλωνι-

κά αντισώματα πιθανόν να είναι καλύτερα ανεκτά σε 
σχέση με τα χιμαιρικά και με ελάχιστες αντιδράσεις 
έγχυσης. 

Μηχανισμός. Προκαλούν ερήμωση των 
β-λεμφοκυττάρων και επαγωγή της ADCC και ελάτ-
τωση CDC, ιδιότητες οι οποίες τα καθιστούν περισσό-
τερο αποτελεσματικά.27

Κλινικές μελέτες. Το ocrelizumab μελετήθκε σε 
φάσης ΙΙ μελέτη, σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα ΠΣ. 
Οι ασθενείς τυχαιοποήθηκαν σε ocrelizumab 600 mg/ 
IV, ocrelizumab 2000 mg/IV, Ιντερφερόνη-β1α ΙΜ και 
εικονικό φάρμακο, για χρονικό διάστημα 24 εβδομά-
δων. To ocrelizumab στα δύο σχήματα έδειξε υπερο-
χή και στην MRI και στη συχνότητα υποτροπών (-80% 
στα 600 mg, και -73% στα 2000 mg) σε σχέση με την 
Ιντερφερόνη και το εικονικό φάρμακο. Ανεπιθύμητες 
ενέργειες: σοβαρές λοιμώξεις καταγράφηκαν εξίσου 
και στο εικονικό φάρμακο. Ένας θάνατος από πνευμο-
νία, διάχυτη ενδαγγειακή πήξη και πολυοργανική ανε-
πάρκεια και ένας θάνατος από έμφραγμα μυοκαρδίου 
(ή πνευμονική εμβολή). 28 Σε εξέλιξη είναι οι παράκάτω 
μέλέτες: α) διπλή τυφλή μελέτη σε υποτροπιάζουσα 
ΠΣ, με ocrelizumab 600 mg/ IV και εικονικό-Rebif 44 
μg συγκρινόμενο με εικονικό- ocrelizumab 600 mg/ 
IV και Rebif 44 μg (αναμένεται να ολοκληρωθούν το 
2015) [NCT01247324 και NCT01412333] και β) με-
λέτη φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με πρωτοπαθώς προϊού-
σα ΠΣ, χωρίς προηγούμενη ανοσοκατασταλτική θε-
ραπείαμε 600 mg ή εικονικό φάρμακο (αναμένεται να 
ολοκληρωθεί το 2017) [NCT01194570].

Το ofatumumab δοκιμάζεται σε διπλή τυφλή με-
λέτη με εικονικό φάρμακο, σε υποτροπιάζουσα μορ-
φή, σε δόση 3 mg υποδορίως αυξανόμενη σε 60 mg 
σε διάστημα 24 εβδομάδων (αναμένεται να ολοκλη-
ρωθεί το 2016) [NCT01457924].

DACLIZUMAB
To Daclizumab (anti-IL2Ra ή anti-CD25) στρέφεται 

εναντίον του επιτόπου Tac της α αλύσου του υποδο-
χέα της ιντερλευκίνης 2 (IL2Rα). Ο επίτοπος Tac επι-
λέχθηκε ως στόχος, καθώς η IL2Rα εκφράζεται ελά-
χιστα στα φυσιολογικά Τ λεμφοκύτταρα, ενώ υπερεκ-
φράζεται στα ενεργοποιημένα ή παθολογικά Τ λεμ-
φοκύτταρα, όπως αυτά σε πάσχοντες με νεοπλασίες 
του λεμφικού ιστού, σε απόρριψη αλλογενούς μο-
σχεύματος και σε αυτοάνοσα νοσήματα. Το ανθρω-
ποποιημένο αντι-CD25 μονοκλωνικό αντίσωμα απο-
τελείται από τις CDR ποντικού και από ένα σταθερό 
τμήμα IgG1 ανθρώπινης προέλευσης.
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Το Daclizumab έχει εγκριθεί για τη θεραπεία της 
Τ-λευχαιμίας των ενηλίκων προκαλούμενης από τον 
ανθρώπινο Τ- λεμφοτροπικό ιό 1 (HTLV-1) και για την 
πρόληψη της απόρριψης αλλογενούς νεφρικής με-
ταμόσχευσης. Η αποτελεσματικότητα του μελετάται 
σε περιπτώσεις επιπλακείσας ραγοειδίτιδας, HTLV-1-
σχετιζόμενη μυελοπάθειας, αμιγούς ερυθροκυτταρι-
κής απλασίας, μέτριου βαθμού απλαστικής αναιμίας 
και ψωρίασης.

Μηχανισμός δράσης. Η χρήση της αντι-CD25 
θεραπείας στα αυτοάνοσα νοσήματα ως ανασταλτι-
κά της αναπαραγωγής των αυτοαντιδρώντων Τ λεμ-
φοκυττάρων. πιθανώς να μην αποτελεί τον μοναδικό 
μηχανισμό δράσης του Daclizumab. Τα αποτελέσμα-
τα μελετών οδήγησαν σε μια εντυπωσιακή παρατή-
ρηση: σταθερή εξάπλωση των ΝΚ κυττάρων, που εκ-
φράζουν τον δείκτη CD56 NK cells σε υψηλά επίπε-
δα. Η αύξηση των CD56 NK κυττάρων συσχετίστη-
κε με μείωση των βλαβών στην MRI, υπογραμμίζο-
ντας τη συμμετοχή τους στις δράσεις της αντι-CD25 
θεραπείας. Τα CD56 NK κύτταρα έχουν ανοσορρυθ-
μιστικές ιδιότητες, πέρα από τις γνωστές αντιιικές και 
αντικαρκινικές τους δράσεις. Μελέτες έδειξαν ότι τα 
CD56 NK κύτταρα μπορούν να λύσουν τα ενεργοποι-
ημένα αυτόλογα Τ κύτταρα. Η εξάπλωση των CD56 
NK κυττάρων οφείλεται στο λειτουργικό μπλοκάρι-
σμα του υψηλής συγγένειας υποδοχέα του συμπλέγ-
ματος IL-2Rα/β/γ αλύσων στα ενεργοποιημένα Τ κύτ-
ταρα, ενώ το ενδιάμεσης συγγένειας IL-2R σύμπλεγ-
μα στα ΝΚ κύτταρα, που δεν περιλαμβάνει την IL-2Rα 
άλυσο, δεν επηρεάζεται. 

Κλινικές μελέτες. Η μελέτη φάσης ΙΙb (ακρωνύμιο 
SELECT) έδειξε ετήσια συχνότητα υποτροπών 0.46 στο 
εικονικό φάρμακο, 0.21 (-54%) στο Daclizumab 150 
mg και 0.23 (-50%) στο Daclizumab 300 mg. Επίσης 
η ποιότητα ζωής (MSIS-29 Physical Score) στην 52η 
εβδομάδα, χειροτέρευσε κατά +3 μονάδες στο εικονικό 
φάρμακο, ενώ βελτιώθηκε κατά -1.1 στο Daclizumab 
150 mg και χειροτέρευσε +1.4 στο Daclizumab 300 
mg. Σημαντικά ήταν και αποτελέσματα στην MRI (-70% 
ελάττωση νέων βλαβών στην T2).29 

Η μελέτη φάσης ΙΙΙ σε 1800 ασθενείς με υποτροπι-
άζουσα ΠΣ συγκρίνει το Daclizumab 150 mg υποδό-
ρια/4 εβδομάδες με Ιντερφερόνη-β1α ΙΜ/εβδομάδα 
(ακρωνύμιο DECIDE).30

Παρενέργειες. Σε γενικές γραμμές, το Daclizumab 
ήταν καλά ανεκτό σε ασθενείς με ΠΣ και καμία σοβαρή 
ανεπιθύμητη ενέργεια δεν έχει αναφερθεί από τις κλι-
νικές μελέτες. Παρόμοια ποσοστά λοιμώξεων παρατη-
ρήθηκαν κατά τη διάρκεια θεραπείας με Daclizumab 
και με το εικονικό φάρμακο. Έγινε αναφορά για ποι-
κίλες δερματικές αλλεργικές αντιδράσεις (εξανθήμα-
τα, δερματίτιδα), οι οποίες βελτιώνονται με τη συνή-
θη θεραπεία όπως και παροδική αύξηση των ηπατι-
κών ενζύμων. Εντοπίστηκαν δύο περιπτώσεις παρο-
δικής λεμφαδενοπάθειας και εγκεφαλικής αγγείτιδας 
αντίστοιχα.31, 32

Συμπερασματικά στο βαθμό που είναι κατανοητή η 
ανοσοπαθολογία της πολλαπλής σκλήρυνση σήμε-
ρα, η επιλογή θεραπευτικής αγωγής με μονοκλωνικά 
αντισωμάτα αποτελεί μιαν εξειδικευμένη και αποτελε-
σματική θεραπεία. Ταυτόχρονα εξαιτίας ελλιπών γνώ-
σεων μας για το ανοσοποιητικό σύστημα, αλλά και τη 
νόσο μπορεί να προκύπτουν απροσδόκητες συνέπειες 
όπως για παράδειγμα η ανάπτυξη προοδευτικής πο-
λυεστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας, χωρίς να προκα-
λείται αξιοσημείωτη ανοσοκαταστολή.
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Ευρήματα από μελέτες μαγνητικής τομογραφίας σε 
κατάθλιψη όψιμης έναρξης 

Αικατερίνη Ξεκαρδάκη, Eniko Kovari, Παντελεήμων Γιαννακόπουλος, Κωνσταντίνος Μπούρας
Department of Mental Health and Psychiatry, Faculty of Medicine, University Hospitals of Geneva, University of Geneva, Switzerland. 

Περίληψη
Η κατάθλιψη όψιμης έναρξης χαρακτηρίζεται από ένα πρώτο επεισόδιο μετά την ηλικία των 65 ετών στους 
ηλικιωμένους ασθενείς. Από την εποχή του Gaupp που ήταν ο πρώτος που εισήγαγε το ρόλο των αγγειακών 
βλαβών στη συναισθηματική απορρύθμιση και κατάθλιψη, πολλή έρευνα έχει γίνει στο πεδίο αυτό. Η χρή-
ση της μη επεμβατικής μαγνητικής τομογραφίας στην απεικόνιση των αλλαγών φαιάς και λευκής ουσίας έχει 
διευκολύνει την έρευνα τις τελευταίες δεκαετίες. O υποκείμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός της κατάθλι-
ψης στους ηλικιωμένους παραμένει ακόμη ασαφής. Θα περιγράψουμε τα πιο σημαντικά νευροαπεικονιστικά 
ευρήματα όπως προκύπτουν από την έρευνα τις τελευταίες δεκαετίες. Η υπάρχουσα βιβλιογραφία προτείνει 
τρία κύρια παθοφυσιολογικά μονοπάτια : 1. Οξεία αγγειακή βλάβη μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο που οδη-
γεί στη διακοπή ανιούσων οδών από το μεσεγκέφαλο και το εγκεφαλικό στέλεχος 2. Συσσώρευση αγγειακού 
φορτίου αντικατοπτριζόμενη από τη διάσπαση ινών των δεματίων της λευκής ουσίας και τις γνωστικές διατα-
ραχές 3. Νευροτοξικότητα της κατάθλιψης όπως συμβαίνει και στις λοιπές χρόνιες ιατρικές καταστάσεις έχο-
ντας ως συνέπεια την απώλεια όγκου στον ιππόκαμπο. Θα αναφερθούμε συνοπτικά στη συν-νοσηρότητα της 
κατάθλιψης με την αγγειακού τύπου και τη νόσο του Alzheimer. Παρά το μεγάλο αριθμό μελετών μαγνητικής 
τομογραφίας η εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά με τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της όψιμης κα-
τάθλιψης παραμένει ακόμη δύσκολη. Η από κοινού χρήση της μη επεμβατικής μαγνητικής τομογραφίας και 
της παθολογοανατομίας που παραμένει σπάνια στον τομέα αυτό θα μπορούσε να μας βοηθήσει στην εξαγω-
γή συμπερασμάτων για την υποκείμενη παθοφυσιολογία της νόσου.
Λέξεις-Κλειδιά: Κατάθλιψη όψιμης έναρξης, Κατάθλιψη μετά ΑΕΕ, Κατάθλιψη και Μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου

Findings from MRI studies in late onset depression
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Abstract
Late onset depression is characterised by a first episode of depression after the age of 65 years old in elderly 
patients. Since the era of Gaupp who was the first to introduce the role of vascular lesions in emotional 
dysregulation and depression a lot of research has been performed in the field. The use of non-invasive 
MRI techniques for grey and white matter changes has facilitated research during the past decades. The 
underlying pathophysiological mechanism of depression in the elderly still remains unclear. We will describe 
most important neuroimaging research performed in the field during the last decades. Existing literature 
proposes three main pathways: 1. Acute vascular damage through stroke resulting to an interruption of 
projections ascending from midbrain and brainstem. 2. Vascular burden accumulation reflected by white 
matter fiber tract disruption and cognitive changes. 3. Neurotoxicity of depression as in other medical 
chronic diseases having as a consequence a hippocampal volume loss.
We will briefly refer to the comorbidity of late-life depression with vascular dementia and Alzheimer’s 
disease. Despite the large number of MRI studies it is difficult to draw concrete conclusions concerning the 
underlying pathophysiological mechanisms of LOD. 
Literature of neuropathology in this field remains sparse. The need for more neuropathological data as well 
the integration of psychosocial factors in the explanation model remains indispensable.
Key words: Late Onset Depression, Post Stroke Depression, Depression and MRI

REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Νευρολογία 22: 3-2013, 15-19



16 Αικατερίνη Ξεκαρδάκη

Εισαγωγή
Η παθοφυσιολογία των διαταραχών διάθεσης στην 

προχωρημένη ηλικία είναι το προϊόν γενετικών προ-
διαθέσεων, επιγενετικών επιρροών και νευροβιολο-
γικών ανωμαλιών. Η μείζονα καταθλιπτική διαταρα-
χή θεωρείται η δεύτερη αιτία ασθενειών μετά από τις 
ισχαιμικές καρδιακές παθήσεις. Η κατάθλιψη όψιμης 
αρχής (Late Onset Depression) χαρακτηρίζεται από την 
εμφάνιση καταθλιπτικών συμπτωμάτων στους ενηλί-
κους άνω των 65 ετών. Μερικοί συγγραφείς καθορί-
ζουν την αρχή της διαταραχής στην ηλικία 60 ετών. 
Η έννοια LOD περιγράφηκε αρχικά από Gaupp και το 
1905 για να περιγράψει τη σχέση μεταξύ των αγγεια-
κών βλαβών και της κατάθλιψης (1) . Ο Alexopoulos 
εισήγαγε την έννοια «της αγγειακής κατάθλιψης» κατά 
τη διάρκεια των τελευταίων δέκα ετών περιγράφοντας 
τη συννοσηρότητα των καταθλιπτικών συμπτωμάτων 
με τo φορτίο βλάβης των μικρών και μεγάλων αγγεί-
ων (2). Επιδημιολογικά στοιχεία αποκάλυψαν επιπο-
λασμό 3.4% της αγγειακής κατάθλιψης σε έναν πλη-
θυσμό 2.6 εκατομμυρίων Αμερικανών ενηλίκων ηλι-
κίας 50 ετών και άνω (3). Από τότε, διάφορες μελέτες 
έχουν γίνει για να αξιολογήσουν την αλληλεπίδρα-
ση μεταξύ των αγγειακών βλαβών και κατάθλιψης. Σε 
αυτήν την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας προτείνου-
με τρεις διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανι-
σμούς για να εξηγήσουμε την αλληλεπίδραση αγγει-
ακών βλαβών και κατάθλιψης. Ο πρώτος συσχετίζε-
ται με την υψηλότερη συχνότητα της κατάθλιψης μετά 
από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (4). Η οξεία εγκε-
φαλική βλάβη παίζει έναν κύριο ρόλο στη συναισθη-
ματική ρύθμιση ανάλογα με τη θέση του εγκεφαλι-
κού μέσω της διακοπής των ανιουσών οδών από το 
μεσεγκέφαλο και το εγκεφαλικό στέλεχος προκαλώ-
ντας μια μειωμένη βιολογική διαθεσιμότητα των βιο-
λογικών αμινών (5). Οι λειτουργικές αναπηρίες μετά 
από το εγκεφαλικό επεισόδιο φαίνονται να συμβάλ-
λουν όπως σε άλλες χρόνιες ιατρικές παθήσεις στην 
αρχή της κατάθλιψης (6). Ο δεύτερος μηχανισμός συν-
δέει την προοδευτική συσσώρευση μικροαγγειακών 
και μακροααγειακών βλαβών στη μεγάλη ηλικία με 
τις γνωσιακές και συναισθηματικές διαταραχές . Ο τρί-
τος μηχανισμός εστιάζεται στις νευροτοξικές συνέπει-
ες της κατάθλιψης στους ηλικιωμένους. Συνδέεται με 
τις νευροενδοκρινείς αλλαγές που είναι όμοιες με αθ-
τές που εμφανίζονται μετά από τη χρόνια έκθεση στο 
στρες, όπως οι ανωμαλίες του άξονα υποθαλάμου, 
υπόφυσης, επινεφριδίων. Στο τέλος θα αναφερθούμε 
συνοπτικά στην συννοσηρότητα κατάθλιψης και άνοιας.  

Νευροαπεικονιστικά ευρήματα στην όψιμη 
έναρξης κατάθλιψης 
1. Κατάθλιψη μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο: 
Η μετά εγκεφαλικό επεισόδιο κατάθλιψη (Post 

Stroke Depression -PSD) έχει συνδεθεί με τη φτωχή 
γνωσιακή και λειτουργική αποκατάσταση, την κοινω-
νική απόσυρση μετά από το εγκεφαλικό, καθώς επί-

σης και την αυξημένη θνησιμότητα (7). Η κλινική έκ-
φραση της κατάθλιψης διαφέρει σημαντικά σύμφωνα 
με το χρόνο έναρξης των συμπτωμάτων μετά το εγκε-
φαλικό. Οι πρόωρες μορφές , λιγότερο από 6 μήνες 
μετά από το επεισόδιο , παρουσιάζουν συμπτώματα 
όπως την ανησυχία, το άγχος, τη μείωση της λίμπιντο, 
ενώ οι όψιμες μορφές εκδηλώνονται μέσω της κοινω-
νικής απομόνωσης και της απάθειας (8). Πολλοί ερευ-
νητές έχουν ενδιαφερθεί για την υποκείμενη παθοφυ-
σιολογία της κατάθλιψης μετά από το εγκεφαλικό επει-
σόδιο λόγω της κακής πρόγνωσης αυτών των ασθε-
νών. Η θέση της βλάβης θεωρείται ότι παίζει έναν κύ-
ριο ρόλο στην ανάπτυξη και την πρόγνωση της μετά 
εγκεφαλικού κατάθλιψης. Η διάσπαση των ανιουσών 
οδών από το εγκεφαλικό στέλεχος και το μεσεγκέφα-
λο από την ισχαιμία προκαλεί μια μειωμένη βιολο-
γική διαθεσιμότητα των βιογονικών αμινών. Οι κλινι-
κές εκδηλώσεις διαφέρουν ανάλογα με την εντόπιση. 
Ερευνητές προσπάθησαν να κατανοήσουν καλύτερα 
τη σχέση της θέσης βλαβών και της κλινικής εκδήλω-
σης της κατάθλιψης. Ο Robinson ήταν ο πρώτος που 
περιέγραψε τη συσχέτιση των αριστερών βλαβών και 
της παρουσίας κατάθλιψης σε ένα δείγμα 103 ασθε-
νών που η ομάδα του παρακολούθησε κατά τη διάρ-
κεια δύο ετών (9). Από τότε διάφορες ομάδες ερευ-
νητών έχουν προσπαθήσει να διευκρινίσουν το ρόλο 
της θέσης της εγκεφαλικής βλάβης στην κατάθλιψη 
PSD. Ο Carson διεξήγαγε μια μεταανάλυση 48 αρχι-
κών μελετών και δεν βρήκε καμία συσχέτιση μεταξύ 
της θέσης της βλάβης και των καταθλιπτικών συμπτω-
μάτων (10). Ο Vataja περιέγραψε έναν θετικό συσχε-
τισμό των βλαβών στο προμετωπιαίο φλοιό και στις 
υποφλοιώδεις δομές, του μεγέθους όγκου και της κα-
τάθλιψης (11). Τα συγκρουόμενα αποτελέσματα φαί-
νονται να οφείλονται στη διαφορετική μεθοδολογία 
που χρησιμοποιείται σε αυτές τις μελέτες. Η προέλευ-
ση των ασθενών από την κοινότητα ή το νοσοκομείο 
φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο σύμφωνα με τον 
Bhogal (12). Η πολυπλοκότητα της υποκείμενης πα-
θοφυσιολογίας της κατάθλιψης μετά από το εγκεφα-
λικό επεισόδιο ενισχύεται από την επίπτωση άλλων 
τύπων βλαβών, όπως η λευκοαραίωση, οι μικροαι-
μορραγίες και τα μικρά υποφλοιώδη έμφρακτα (13, 
14). Πιο πρόσφατες μέθοδοι όπως το SPECT χρησιμο-
ποιήθηκαν από τον Onoda για να ερευνήσει την εγκε-
φαλική αιματική ροή στους ασθενείς που υπέφεραν 
από απάθεια μετά από το εγκεφαλικό επεισόδιο(15). 
Από τη μελέτη τους προέκυψε μια θετική συσχέτι-
ση των βλαβών στα αριστερά βασικά γάγγλια με την 
υποαιμάτωση αμφοτερόπλευρα στα βασικά γάγγλια. 

2. Συσσώρευση αγγειακών βλαβών και γνωσια-
κά ελλείμματα: 

Η έννοια «της αγγειακής κατάθλιψης» χρησιμοποι-
ήθηκε αρχικά από τον Αλεξόπουλο και τους συνερ-
γάτες του για να περιγράψουν την όψιμη έναρξης κα-
τάθλιψη στους ηλικιωμένους ελλείψει βλάβης (2). Η 

Νευρολογία 22: 3-2013, 15-19



17Ευρήματα από μελέτες μαγνητικής τομογραφίας σε κατάθλιψη όψιμης έναρξης 

συσσώρευση της αγγειακής παθολογίας θεωρείτο 
υπεύθυνη για την αρχή των καταθλιπτικών συμπτω-
μάτων μετά τα 65 έτη, ελλείψει ψυχιατρικού ιστορι-
κού. Έχει προταθεί το ότι οι μικρές αγγειακές βλάβες 
μπορεί να επηρεάζουν τις μετωπιαίες και υποφλοιώ-
δεις περιοχές οδηγώντας σε μια προοδευτική διάσπα-
ση των μονοαμινεργικών μονοπατιών που ενοχοποι-
ούνται στην παθογένεση της κατάθλιψης. Οι μελέτες 
νευροαπεικόνισης που έχουν γίνει μέχρι τώρα για να 
διερευνήσουν αυτήν την υπόθεση έστρεψαν κυρίως 
το ενδιαφέρον τους στις βλάβες της λευκής ουσίας και 
τη σχέση τους με τα συνακόλουθα γνωσιακά ελλείμ-
ματα. Οι διάχυτες αλλοιώσεις στη λευκή ουσία (περι-
οχές υψηλού σήματος στην Τ2 ακολουθία χαρακτη-
ριζόμενες ως λευκοαραίωση) που βρέθηκαν στους 
ηλικιωμένους θεωρήθηκαν ότι αντικατοπτρίζουν τη 
διάσπαση των ινών της οδού που ενώνει το ραβδω-
τό σώμα με το μετωπιαίο φλοιό. Ο Herrmann βρή-
κε τέσσερεις φορές υψηλότερο επιπολασμό περικοι-
λιακών αλλοιώσεων λευκής ουσίας στην όψιμης αρ-
χής κατάθλιψη όταν συγκρίνεται με την κατάθλιψη με 
πρώιμη έναρξη (16). Η πολυκεντρική μελέτη LADIS 
έδειξε μια ισχυρότερη συσχέτιση μεταξύ των βαθύ-
τερων βλαβών της λευκής ουσίας και των καταθλι-
πτικών συμπτωμάτων σε σύγκριση με τις περικοιλια-
κές (17). Σε πρόσφατες προοπτικές μελέτες διασταύ-
ρωσης βρήκαμε παρόμοια αποτελέσματα σχετικά με 
την συχνότητα των βλαβών λευκής ουσίας σε όψιμης 
έναρξης κατάθλιψη με πρόωρη έναρξη. Βρήκαμε έναν 
υψηλότερο βαθμό λευκοαραίωσης στους ασθενείς 
όψιμης έναρξης καθώς επίσης και μειωμένες επιδό-
σεις στην επεισοδιακή μνήμη σε σύγκριση με την κα-
τάθλιψη πρώιμης έναρξης (18). Έχει γίνει πολλή συ-
ζήτηση σχετικά με τη σχέση της λευκοαραίωσης και 
τους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου δεδομέ-
νης της συχνής συσχέτισης τους (19). Η λευκοαραίω-
ση αντιστοιχεί σε μια ευρεία ποικιλία παθολογοανα-
τομικών βλαβών όπως η αθηροσκλήρωση, η περι-
αγγειακή απομυελίνωση, η ισχαιμία, η απώλεια μυε-
λίνης και αξόνων, η γλοίωση (20). Πρόσφατες μελέ-
τες των βλαβών λευκοαραίωσης σε όψιμης έναρξης 
κατάθλιψη χρησιμοποίησαν την απεικόνιση με τανυ-
στή διάχυσης (Diffusion tensor imaging, DTI). Η μα-
γνητική τομογραφία διάχυσης είναι μια μέθοδος που 
προσμετράει τον τρόπο της τοπικής κινητικότητας των 
μορίων του νερού. Είναι μια μη επεμβατική μέθοδος 
που μας πληροφορεί για τη γεωμετρία της μικροδο-
μής των εσωτερικών ιστών μετρώντας τη μέση διά-
χυση των μορίων του νερού. Οι συνηθέστερα χρη-
σιμοποιημένες παράμετροι είναι η κλασματική ανι-
σοτροπία (FA), η μέση διαχυτικότητα (MD), η αξονι-
κή και ακτινική διαχυτικότητα (RD) (21, 22). Οι βλά-
βες λευκοαραίωσης περιγράφονται με χαμηλότερο 
FA σε σχέση με τη λοιπή λευκή ουσία όπως το δικτυ-
ωτό σώμα, η αγκιστροειδής δεσμίδα, η επιμήκης δε-
σμίδα και τα φλοιoνωτιαία δεμάτια από τους επιστή-
μονες (23, 24). Τα ευρήματα αυτά είναι δύσκολα ερ-

μηνεύσιμα και δεν βοηθούν στο να εξηγήσουν πως 
οι βλάβες αυτές προκαλούν την αρχή της κατάθλιψης 
στους ηλικιωμένους. 

3. Νευροτοξικότητα της κατάθλιψης:
Η απώλεια όγκου στον ιππόκαμπο όπως αυτό έχει 

περιγραφεί μέσω της τρισδιάστατης μαγνητικής μορ-
φομετρικής ανάλυσης (voxel based morphometry, 
VBM) είναι το σημαντικότερο δομικό εύρημα. Είναι 
αποτέλεσμα της κατάθλιψης ή ο μικρός όγκος προδι-
αθέτει στην κατάθλιψη; Παρά το σημαντικό αριθμό με-
λετών με MRI η απάντηση παραμένει ακόμα ασαφής. 
Οι ασθενείς με κατάθλιψη όψιμης έναρξης έχουν βρε-
θεί για να έχουν ένα μικρότερο μέγεθος στον ιππόκα-
μπο αμφοτερόπλευρα όταν συγκρίνονται με την κα-
τάθλιψη πρόωρης έναρξης (22). Η διάρκεια της ασθέ-
νειας, η φτωχή έκβαση, καθώς επίσης και ο αυξημέ-
νος κίνδυνος υποτροπής έχουν συνδεθεί με τον μει-
ωμένο όγκο στον ιππόκαμπο. Η κατάθλιψη πρώιμης 
έναρξης, καθώς επίσης και η μείζοντα ανθεκτική κα-
τάθλιψη έχουν συνδεθεί με μειωμένο όγκου ιπποκά-
μπου (25, 26). Μια μεταανάλυση 32 μελετών έδειξε 
ότι η αυτή η μείωση όγκου συσχετίζεται κυρίως με δι-
άρκεια της ασθένειας μεγαλύτερη από δύο έτη και μια 
υψηλότερη συχνότητα καταθλιπτικών επεισοδίων (27).

4. Κατάθλιψη όψιμης έναρξης και άνοια αγγειακού 
τύπου και Alzheimer :

Πολλές μελέτες έχουν ασχοληθεί με τη συνοσηρό-
τητα της άνοιας και της κατάθλιψης όψιμης και πρώιμης 
έναρξης. Υπάρχει διαφωνία μεταξύ των ερευνητών για 
το αν η κατάθλιψη είναι παράγοντας κινδύνου για την 
άνοια, πρώιμο σύμπτωμα ή αντίδραση στη γνωσιακή 
και λειτουργική αναπηρία (28-30). Τα αποτελέσματα 
των μελετών όσον αφορά το ρόλο που παίζει η κατά-
θλιψη στην άνοια παραμένουν αντιφατικά. Αυτό οφεί-
λεται στο μικρό μέγεθος των δειγμάτων πληθυσμού, 
στα σύντομα διαστήματα παρακολούθησης της γνω-
σιακής εξέλιξης των ασθενών, και στις διαφορές προ-
έλευσης του πληθυσμού ( κοινότητα ή νοσοκομείο). 
Ο Ohanna μελέτησε έναν πληθυσμό 51 ασθενών με 
όψιμης έναρξης κατάθλιψη που διαγνώστηκαν με άνοια 
ένα χρόνο μετά από τη διάγνωση της κατάθλιψης. Η 
σύγκριση του με έναν ισάριθμο πληθυσμό με κατά-
θλιψη όψιμης έναρξης που δεν ανέπτυξε άνοια μετά 
από 10 χρόνια παρακολούθησης έδειξε ότι η χρονι-
κή διάρκεια του πρώτου επεισοδίου κατάθλιψης και 
το θετικό οικογενειακό ιστορικό ήταν προγνωστικοί 
παράγοντες εξέλιξης προς άνοια (31). Ο Barnes με-
λέτησε την παρουσία συμπτωμάτων κατάθλιψης στη 
μέση και όψιμη ηλικία και την εξέλιξη σε άνοια σ΄έ-
ναν πληθυσμό 13535 ατόμων. Οι ασθενείς είχαν μέση 
ηλικία 81 έτη κατά την είσοδό τους τους στη μελέτη 
το 2003 και παρακολουθήθηκαν κατά τη διάρκεια 
6 ετών. Από αυτούς 14.1 % είχαν καταθλιπτικά συ-
μπτώματα στη μέση ηλικία, 9.2% στην όψιμη ηλικία 
και 4.2% και στις δυο ηλικιακές περιόδους. Κατά την 
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παρακολούθησή τους 20% των ατομών χωρίς κατά-
θλιψη ανέπτυξε Alzheimer σε αντίθεση με 31.4% για 
τους ασθενείς με όψιμη κατάθλιψη και 23.5% για τους 
ασθενείς με συμπτώματα στη μέση ηλικία. Οι συγ-
γραφείς βρήκαν ότι η παρουσία χρόνιας κατάθλιψης 
συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης άνοιας 
αγγειακού τύπου, ενώ η όψιμη κατάθλιψη συνοδευ-
όταν από 2 φορές αύξηση του κινδύνου για ανάπτυ-
ξη Alzheimer (32). Πρόσφατα ο Richard μελέτησε τη 
συσχέτιση της κατάθλιψης με την ήπια γνωστική δια-
ταραχή σ’ένα δείγμα 2160 ηλικιωμένων. Βρήκε ότι η 
παρουσία κατάθλιψης συσχετιζόταν με αυξημένο ρί-
σκο άνοιας αλλά όχι ήπιας γνωστικής διαταραχής. Οι 
ασθενείς που έπασχαν από ήπια γνωστική διαταραχή 
και κατάθλιψη είχαν μεγαλύτερο ρίσκο να εκδηλώ-
σουν αγγειακού τύπου άνοια (33). 

Συζήτηση 
Έγινε ανασκόπηση των κυριότερων νευροαπεικονι-

στικών μελετών στη βιβλιογραφία σχετικά με την όψι-
μη αρχής κατάθλιψη. Παρά το μεγάλο αριθμό μελε-
τών με MRI και των ευρημάτων που αναφέρθηκαν η 
υποκείμενη παθοφυσιολογία της παραμένει ακόμα 
ασαφής. Τα παθολογοανατομικά στοιχεία παραμένουν 
λιγοστά. Στην περίπτωση κατάθλιψης μετά από εγκε-
φαλικό επεισόδιο ο Brodaty και λοιποί πρότεινε ότι 
η θέση των βλαβών και η προοδευτική συσσώρευ-
ση τους παίζουν τον κύριο ρόλο στην παθοφυσιολο-
γία της (34). Περισσότερα παθολογοανατομικά στοι-
χεία πρέπει να παρατεθούν προκειμένου να επιβεβαι-
ωθούν τα συμπεράσματα της μαγνητικής τομογραφίας. 
Οι ψυχοκοινωνικοί παράγοντες και οι διαταραχές προ-
σωπικότητας πρέπει να ενσωματωθούν στην παθοφυ-
σιολογία της νόσου. Η δυσκολία διασαφήνισης των 
αιτιών ενισχύεται από άλλους παραγόντες όπως οι το 
γονιδίωμα, η επιγενετική, η νευρογένεση, η κυτταρική 
πλαστικότητα,οι νευροενδοκρινείς αλλαγές μέσω του 
άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων. Αυτοί 
οι παράγοντες περιλαμβάνονται στην παθογένεση της 
κατάθλιψης και πρέπει να ληφθούν υπόψη. Οι μελ-
λοντικές μελέτες πρέπει να προσπαθήσουν να περι-
λάβουν το ρόλο των παραγοντών αυτών στην παθο-
φυσιολογία της κατάθλιψης όψιμης αρχής μαζί με πε-
ρισσότερα παθολογοανατομικά στοιχεία. Αυτό θα μας 
επιτρέψει την καλύτερη κατανόηση της νόσου και το 
σχεδιασμό θεραπευτικών στρατηγικών στο μέλλον. 
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Πρωτοπαθής αγγειίτιδα κεντρικού νευρικού συστήματος 
-Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας
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Περίληψη 
Η πρωτοπαθής αγγειίτιδα του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΠΑΚΝΣ) είναι μια σπάνια πάθηση, άγνωστης 
αιτιολογίας, που προσβάλλει τα μικρά και μέσου μεγέθους αγγεία του ΚΝΣ. Εμφανίζεται με ευρύ φάσμα κλι-
νικών εκδηλώσεων από το ΚΝΣ και η σοβαρότητα και η εξέλιξή της, εμφανίζει μεγάλη διαφοροποίηση με-
ταξύ των ασθενών. Η διάγνωση και διαχείριση της ΠΑΚΝΣ αποτελεί πρόκληση για τον κλινικό γιατρό. Δεν 
υπάρχουν ικανοποιητικά μη επεμβατικά μέσα για τη διάγνωση και δεν έχουν γίνει τυχαιοποιημένες μελέτες 
θεραπείας. Η αγγειογραφία εμφανίζει περιορισμένη ευαισθησία και ειδικότητα. Βέβαιη διάγνωση της νόσου 
και αποκλεισμός άλλων καταστάσεων, μπορεί να γίνει με βιοψία εγκεφάλου και λεπτομηνίγγων. Καθώς η 
νόσος όμως είναι τμηματική, φυσιολογική βιοψία δεν μπορεί να αποκλείσει τη διάγνωση. Η ΠΑΚΝΣ απαιτεί 
άμεση και επιθετική αντιμετώπιση με ισχυρή ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Συστήνονται κορτικοστεροειδή 
και κυκλοφωσφαμίδη, σε μονοθεραπεία ή συνδυασμό. Σε ανθεκτικές περιπτώσεις έχουν δοκιμαστεί αντί-TNF 
παράγοντες με καλά αποτελέσματα. 
Αντικείμενο του παρόντος άρθρου είναι η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με την εμφάνιση, τη διά-
γνωση και τη θεραπεία της ΠΑΚΝΣ.
Λέξεις-Κλειδιά: πρωτοπαθής αγγειίτιδα κεντρικού νευρικού συστήματος, αγγειογραφία εγκεφάλου 

Primary angiitis of the central nervous system

Eleni Mavraki1, Christina Agelopoulou1, Nikolaos Galanopoulos2, Sotirios Lamprakopoulos1

1. Department of Neurology of University General Hospital of Alexandroupolis
2. Department of Rheumatology of University General Hospital of Alexandroupolis 

Abstract
The primary angiitis of the central nervous system (PACNS) is a rare disorder with unknown etiology witch 
affects the small and the medium vessels of CNS. It appears with a wide range of clinical patterns from 
the CNS and its severity and development seems to be different among the patients. The diagnosis and 
management of PACNS is a challenge for the clinician. There aren’t efficient non-invasive modalities for 
diagnosis and no randomized trials of treatments have been done. The cerebral angiography appears 
limited specificity and sensitivity. Define diagnosis of the disease and exclusion of other disorders witch 
presented with similar findings, can be done with brain and leptomeninges biopsy. As the disease is partial, 
normal biopsy can’t exclude the diagnosis. PACNS demand immediate and aggressive confrontation with 
strong immunosuppressive therapy. It is recommended steroids and cyclophosphamide in monotherapy or 
in combination. In resistant cases it has been tried anti-TNF factors with good results.
The purpose of this article is to review the literature concerning the clinical presentation, diagnosis and 
treatment approach of PACNS. 
Keywords: primary angiitis of the central nervous system, vasculitis, cerebral angiography 
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Εισαγωγή
Η πρωτοπαθής αγγειίτιδα κεντρικού νευρικού συ-

στήματος (ΠΑΚΝΣ) είναι μια σπάνια πάθηση, άγνω-
στης αιτιολογίας, με επίπτωση 1-2,4 περιπτώσεις 
ανά 106 ανά έτος, σε Ευρώπη και Αμερική. Πρόκει-
ται για πολυεστιακή, φλεγμονώδη προσβολή του 
μικρού και μεσαίου μεγέθους αγγείων του ΚΝΣ, χω-
ρίς στοιχεία συστηματικής ή δευτεροπαθούς αγγει-
ίτιδας (1,2,3). Προσβάλλει όλες τις ηλικιακές ομά-
δες (μέση ηλικία διάγνωσης 42 έτη) και δεν είναι 
σαφές εάν επικρατεί κάποιο φύλο (4).

Τα διαγνωστικά κριτήρια των Calabrese και Mallek 
(1988), παραμένουν ευρέως αποδεκτά μέχρι σήμε-
ρα: 1) Παρουσία ενός ανεξήγητου, μετά από μια αρ-
χική βασική διερεύνηση, νευρολογικού ελλείμμα-
τος. 2) Παρουσία χαρακτηριστικών αγγειίτιδας στο 
ΚΝΣ στην κλασική αγγειογραφία ή σε ιστοπαθολο-
γικά ευρήματα. 3) Απουσία στοιχείων συστηματι-
κής αγγειίτιδας ή οποιαδήποτε διαταραχής που θα 
μπορούσε να προκαλέσει ή να μιμηθεί τα αγγειο-
γραφικά ή τα ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά της 
πάθησης (3). 

Σημαντικό βήμα στη διάγνωση της ΠΑΚΝΣ είναι 
η γενική αποδοχή του συνδρόμου αναστρέψιμου 
σπασμού των εγκεφαλικών αγγείων (Reversable 
Cerebral Vasoconstrictive Syndrome ), διαταραχή 
που μιμείται συχνότερα την ΠΑΚΝΣ. 

Ο όρος «άτυπη ΠΑΚΝΣ» έχει χρησιμοποιηθεί ανα-
φερόμενος σε ασθενείς που δεν πληρούν τα κρι-
τήρια ούτε της ΠΑΚΝΣ ούτε του συνδρόμου RCVS. 
Χρησιμοποιήθηκε σε περιπτώσεις που τα απεικο-
νιστικά ευρήματα από τη μαγνητική και την αγγειο-
γραφία δεν επιβεβαιώθηκαν από τη βιοψία. Σήμε-
ρα τα περιστατικά αυτά τα ταξινομούμε ως «πιθα-
νή ΠΑΚΝΣ». 

Παθογένεια
Η παθογένεια της ΠΑΚΝΣ είναι άγνωστη. Όπως 

και σε άλλες χρόνιες φλεγμονώδεις ή αυτοάνοσες 
παθήσεις, στην εκδήλωση της ΠΑΚΝ ενοχοποιού-
νται λοιμώξεις. Το μυκόπλασμα, ο ιός της ανεμοβλο-
γιάς-έρπητα, ο κυτταρομεγαλοιός, ο Epstein-Barr, 
χλαμύδια, ο ιός της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας 
του ανθρώπου, έχουν θεωρηθεί υπεύθυνοι για τη 
δημιουργία αγγειίτιδας, χωρίς ωστόσο, στην πλειο-
νότητα των ασθενών με ΠΑΚΝΣ, να μπορεί να απο-
δειχθεί η σχέση της νόσου με τους παραπάνω ή άλ-
λους λοιμώδεις παράγοντες (5,6,7). Η κοκκιωμα-
τώδης φύση, στις περιοχές βλάβης της αγγειίτιδας, 
στις περισσότερες περιπτώσεις, υποδεικνύει μια Th-1 
διαμεσολαβούμενη απάντηση (8). Οι Th-1 σχετιζό-
μενες κυτοκίνες μπορεί να προκαλέσουν αγγειακή 
φλεγμονή στην ΠΑΚΝΣ, όπως υποδεικνύουν αρ-
κετά πειραματικά μοντέλα. Ο παράγοντας νέκρω-
σης όγκων (TNF) και η ιντερλευκίνη 6 μπορεί επί-
σης να συνεισφέρουν στη φλεγμονώδη αγγειίτιδα 
της ΠΑΚΝΣ (9).

Κλινικές εκδηλώσεις 
Η πλειοψηφία των ασθενών εμφανίζεται με υπο-

ξεία εκδήλωση, διάχυτης βλάβης του ΚΝΣ. Οξεία 
εμφάνιση είναι πολύ ασυνήθιστη.

Σε μία από τις μεγαλύτερες σειρές, με 101 ασθε-
νείς (4), τα πιο συχνά αρχικά συμπτώματα είναι: πο-
νοκέφαλος( 63% ) και νοητική διαταραχή ( 50% ). 
Οι πονοκέφαλοι είναι αρχικά χαμηλής έντασης και 
προοδευτικά επιδεινούμενοι. Εστιακά συμπτώματα 
συνήθως εμφανίζονται αργότερα στην πορεία της νό-
σου και περιλαμβάνουν ημιπάρεση (44%), αφασία 
(28%), παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο (28%), ατα-
ξία (19%), σπασμούς (16%), δυσαρθρία (15%) και 
διαταραχή όρασης ή ελάττωση οπτικής οξύτητας 
(11%). Ασυνήθιστες εκδηλώσεις (<10%) περιλαμ-
βάνουν: ενδοκράνια αιμορραγία, σύνδρομο αμνησί-
ας, εκδηλώσεις από το νωτιαίο μυελό, παρκινσονι-
σμό, ζάλη, ίλιγγο ή παράλυση κρανιακών νεύρων. 
Παρόμοια ευρήματα παρουσιάζουν και άλλες δη-
μοσιευμένες σειρές ασθενών (1,10).

Μορφές ΠΑΚΝΣ
Βάσει των διαθέσιμων κλινικών, απεικονιστικών, 

αγγειογραφικών και παθολογοανατομικών δεδομέ-
νων, διακρίνονται τέσσερις υποτύποι της νόσου(11):

1. Κοκκιωματώδης αγγειίτιδα ΚΝΣ: Αποτελεί 
την κλασσική μορφή της νόσου. Εκδηλώνεται με πο-
νοκέφαλο και νευρολογική σημειολογία εστιακή και 
διάχυτη. Η MRI εγκεφάλου είναι παθολογική ενώ η 
εξέταση του ΕΝΥ αποκαλύπτει ευρήματα άσηπτης 
μηνιγγίτιδας, σε πάνω από 90% των ασθενών. Ψευ-
δώς αρνητική βιοψία αναφέρεται στο 25-50%(12). 
Η ακτινολογικά κατευθυνόμενη και η συνδυασμέ-
νη παρεγχυματική και λεπτομηνιγγική βιοψία αυξά-
νει τα ποσοστά επιτυχίας. Η αγγειογραφία είναι τυ-
πικά φυσιολογική, αντικατοπτρίζοντας το μικρό μέ-
γεθος των προσβεβλημένων αγγείων.

2. Λεμφοκυτταρική ΠΑΚΝΣ: Διακρίνεται από 
την κοκκιωματώδη από την παρουσία περισσότε-
ρο λεμφοκυτταρικής παρά κοκκιωματώδους αγγει-
ίτιδας στη βιοψία.

3. Αγγειογραφικά βέβαιη ΠΑΚΝΣ: Χαρακτηρί-
ζεται από παθολογική αγγειογραφία εγκεφάλου και 
παθολογικό ΕΝΥ (που αποκλείει παράλληλα λοίμω-
ξη ή κακοήθεια), αλλά συνήθως φυσιολογική βιο-
ψία ΚΝΣ. Επιπρόσθετα με τις κεφαλαλγίες και τη διά-
χυτη διαταραχή του ΚΝΣ, εμφανίζονται εστιακά νευ-
ρολογικά ελλείμματα και εγκεφαλικά έμφρακτα. Τα 
ευρήματα αυτά δικαιολογούνται από την προσβο-
λή του μέσου μεγέθους αγγείων του ΚΝΣ. Το σύν-
δρομο RCVS είναι η κύρια πάθηση που πρέπει να 
αποκλεισθεί. Το φυσιολογικό ΕΝΥ και η αντιστρε-
ψιμότητα των αγγειογραφικών ανωμαλιών με επα-
νάληψη της αγγειογραφίας, επιβεβαιώνουν τη διά-
γνωση του RCVS. 

4. Ογκόμορφη ΠΑΚΝΣ: Δεν υπάρχουν ειδικά 
χαρακτηριστικά που να μπορούν να χρησιμοποιη-
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θούν για την αξιόπιστη διάκριση της ογκόμορφης 
ΠΑΚΝΣ. Η πλήρης ανάλυση του υλικού της βιοψί-
ας και ο αποκλεισμός εναλλακτικής διάγνωσης είναι 
επιβεβλημένα. Αναθεώρηση της διάγνωσης, ακόμα 
και με επανάληψη της βιοψίας, συνίσταται όταν απο-
τύχει επιθετική ανοσοκατασταλτική θεραπεία (11).

Εγκεφαλική αγγειίτιδα σχετιζόμενη με 
β-αμυλοειδές
Η αγγειοπάθεια αυτή χαρακτηρίζεται από την ενα-

πόθεση πεπτιδίου αμυλοειδούς στο μέσο και έξω 
χιτώνα του τοιχώματος των αγγείων του εγκεφαλι-
κού παρεγχύματος και των μηνίγγων (13). Αναφέρ-
θηκε στο ένα τρίτο ομάδας ασθενών με ΠΑΚΝΣ, η 
διάγνωση των οποίων έγινε με βιοψία του ΚΝΣ (14). 
Σε μελέτη 101 ασθενών με ΠΑΚΝΣ, σε 49 από τους 
οποίους έγινε βιοψία εγκεφάλου (αναζητήθηκε η πα-
ρουσία εναπόθεσης αμυλοειδούς) αναφέρθηκε θε-
τική σε 8 περιπτώσεις. Οι ασθενείς αυτοί είχαν με-
γαλύτερη ηλικία, αυξημένη συνοσηρότητα, περισ-
σότερο οξεία έναρξη νόσου, συχνότερη προσβολή 
γνωσιακών λειτουργιών και συχνότερη ενίσχυση των 
λεπτομηνίγγων στην MRI εγκεφάλου (15). Παρόλο 
που η ανοσοκατασταλτική θεραπεία ελέγχει τα χα-
ρακτηριστικά της αγγειίτιδας, η εγκεφαλική αμυλο-
ειδική αγγειοπάθεια παραμένει αμετάβλητη, γεγο-
νός που συνηγορεί στη φτωχή πρόγνωση. Αρκετές 
προσεγγίσεις, όπως αντισώματα έναντι αμυλοειδούς 
β και tramiprosate, έχουν δοκιμαστεί σε προκλινι-
κές μελέτες, ωστόσο, δεν υπάρχουν δεδομένα για 
κλινική αποτελεσματικότητα σε ανθρώπους (16).

Εργαστηριακός έλεγχος
Δεν υπάρχει ειδική εργαστηριακή εξέταση που 

να θέτει ή να αποκλείει τη διάγνωση της ΠΑΚΝΣ. 
Ο εργαστηριακός έλεγχος στόχο έχει τον αποκλει-
σμό παθολογικών καταστάσεων που σχετίζονται με 
προσβολή των αγγείων του ΚΝΣ, όπως λοιμώξεων 
ή φλεγμονωδών καταστάσεων. Οι πρωτεΐνες οξεί-
ας φάσεως φλεγμονής είναι συνήθως φυσιολογι-
κές. Δεν ανιχνεύεται ρευματοειδής παράγοντας ή 
αυτοαντισώματα. Οι τιμές των επιπέδων των ανοσο-
σφαιρινών και των πλασμάτων του συμπληρώμα-
τος βρίσκονται σε φυσιολογικά όρια. Δεν ανιχνεύ-
εται η παρουσία κρυοσφαιρινών ενώ φυσιολογική 
είναι και η ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών. Ιδιαί-
τερα σημαντικό ρόλο έχουν οι εργαστηριακές δοκι-
μασίες για τον αποκλεισμό λοιμώξεων που σχετίζο-
νται με προσβολή του ΚΝΣ όπως σύφιλη, φυματίω-
ση, ηπατίτιδα Β και C, ιός της επίκτητης ανοσοανε-
πάρκειας του ανθρώπου, της Borrelia burgdorferi, 
κυτταρομεγαλοϊός, ιός ανεμοβλογιάς-έρπητα, κ.ά.

Ανάλυση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού
Η ανάλυση του ΕΝΥ είναι επιβεβλημένη και έχει 

ως κεντρικό ρόλο, τον αποκλεισμό υπαραχνοει-
δούς αιμορραγίας καθώς και φλεγμονωδών ή νεο-

πλασματικών καταστάσεων που προσβάλλουν τις 
μήνιγγες (17).

Στο 80-90% των ασθενών με επιβεβαιωμένη 
ΠΑΚΝΣ αναφέρθηκαν παθολογικά, μη ειδικά ευ-
ρήματα (18). Τυπικά ευρήματα περιλαμβάνουν: άση-
πτη μηνιγγίτιδα με μέτρια λεμφοκυτταρική πλειοκύτ-
τωση (μέσος όρος λευκών στο ΕΝΥ<20[0-575] κύτ-
ταρα/mL), φυσιολογική γλυκόζη, αυξημένη συγκέ-
ντρωση πρωτεϊνών ( μέσος όρος <120[5-1034] mg/
Dl ) και ενίοτε παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών και 
αυξημένης σύνθεσης IgG. Σημαντική είναι η ανα-
ζήτηση λοιμώδους παράγοντα και η κυτταρολογι-
κή ανάλυση του ΕΝΥ για αποκλεισμό μεταστατικής 
μηνιγγικής νόσου. 

Αγγειογραφικός έλεγχος 
Τα συνηθέστερα ευρήματα από τον αγγειογραφι-

κό έλεγχο στους ασθενείς με ΠΑΚΝΣ αποτελούν οι 
στενώσεις και οι διατάσεις των ενδοκράνιων αγγεί-
ων, που μπορεί να είναι ομαλές ή ανώμαλες, εμ-
φανίζονται τυπικά αμφοτερόπλευρα και αναφέρο-
νται στη βιβλιογραφία ως < beading> (δίκην κο-
μπολογιού). Ακολουθούν οι πολλαπλές αποφρα-
κτικές βλάβες και οι έκκεντρης ή περιμετρικής κα-
τανομής ανωμαλίες των αγγείων καθώς και η απει-
κόνιση βλαβών που θυμίζουν την παρουσία μά-
ζας. Ωστόσο και οι βλάβες δίκην κομπολογιού δεν 
είναι ειδικές. Εμφανίζονται και σε διαταραχές εκτός 
αγγειίτιδας όπως: αθηρoσκληρυντική νόσο, αγγει-
όσπασμο, λοιμώξεις, κακοήθειες, ακτινική αγγειο-
πάθεια (19). Η ειδικότητα της αγγειογραφίας ανέρ-
χεται σε 30% και καθιστά την εκτίμηση όλων των 
ευρημάτων απαραίτητη για τη διάγνωση και τη βι-
οψία εγκεφάλου συχνά αναγκαία (11). 

 Ως προς την ευαισθησία , η ικανότητα της αγγειο-
γραφίας εγκεφάλου είναι πολύ περιορισμένη σε αγ-
γεία διαμέτρου μικρότερης από 500 μm, με αποτέ-
λεσμα η νόσος να μην είναι αγγειογραφικά ανιχνεύ-
σιμη όταν περιορίζεται στα μικρά αγγεία. (20,21). Σε 
ασθενείς με βιοψιακά διαπιστωμένη ΠΑΚΝΣ η ευ-
αισθησία εκτιμάται από 30 έως 60% σε διάφορες 
μελέτες (20,21).

Μαγνητική τομογραφία
Η MRI εγκεφάλου έχει ευαισθησία 90-97% σε πε-

ριστατικά με ΠΑΚΝΣ, χωρίς ωστόσο να έχει ικανο-
ποιητική ειδικότητα. Τυπικά απεικονίζονται βλάβες 
στην υποφλοιώδη λευκή ουσία, στην εν τω βάθει 
λευκή ή/και φαιά ουσία ή/και στο φλοιό, συχνότε-
ρα με τη μορφή εμφράκτων(>50%), συχνά πολλα-
πλών, που αφορούν περιοχές κατανομής αρτηρίας 
ή κλάδων της. Βλάβες νωτιαίου μυελού αφορούν 
<5% ( 22,23,24,25,26). Πολλαπλά υποφλοιώδη 
έμφρακτα μπορεί να εμφανισθούν σε μορφή που 
επηρεάζει τα μικρά αγγεία, όπου σε αυτήν την πε-
ρίπτωση η αγγειογραφία μπορεί να είναι φυσιολο-
γική. Οι βλάβες που εμφανίζονται υπέρπυκνες σε 
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T2 και Flair ακολουθίες, είναι μη ειδικές και πρέ-
πει να διαφοροδιαγνωσθούν από σειρά παθολογι-
κών καταστάσεων. Ογκόμορφες βλάβες εμφανίζο-
νται σε ποσοστό 5%. Πρόσληψη των λεπτομηνίγ-
γων συναντάται στο 8% και πρέπει να αποτελεί στό-
χο για βιοψία. Η μαγνητική αγγειογραφία έχει πε-
ριορισμένη ευαισθησία( αποκλείει διαταραχές των 
μεγάλων ενδοκράνιων αγγείων). Στη διάγνωση της 
προσβολής του εγκεφάλου από τη νόσο μπορεί να 
προσφέρει η magnetic resonance spectrum δείχνο-
ντας μείωση της συγκέντρωσης N-acetyl-aspartate 
στις περιοχές της βλάβης (27). Στη διάγνωση μπο-
ρεί να συμβάλλει επίσης και η υψηλής ανάλυσης 
MRI, προσφέροντας πληροφορίες για τη δομή του 
τοιχώματος των ενδοκράνιων αγγείων. Χρειάζονται 
όμως περισσότερες μελέτες σε φλεγμονώδεις και 
μη, αγγειακές διαταραχές, για να καθορισθεί η ει-
δικότητα της μεθόδου (28,29).

Βιοψία των λεπτομηνίγγων και του εγκε-
φαλικού παρεγχύματος 
Θεωρείται η περισσότερο αξιόπιστη διαγνωστική 

μέθοδος στην αποκάλυψη των ασθενών με ΠΑΚΝΣ. 
Παθολογοανατομικά η προσβολή του εγκεφαλικού 
παρεγχύματος χαρακτηρίζεται από την παρουσία γι-
γαντοκυττάρων τύπου αντίδρασης στην παρουσία 
ξένου σώματος ή τύπου Langerhans καθώς και νε-
κρωτικής ή λεμφοκυτταρικής αγγειίτιδας. Στην πε-
ρίπτωση προσβολής των μικρού μεγέθους αγγείων 
του εγκεφαλικού φλοιού και των λεπτομηνίγγων η 
ΠΑΚΝΣ φέρει το όνομα της κοκκιωματώδους αγγει-
ίτιδας του ΚΝΣ (30). Η τυπική εικόνα της κοκκιωμα-
τώδους αγγειίτιδας του ΚΝΣ βρίσκεται σε ποσοστό 
<50% των βιοψιών του ΚΝΣ. Η αρνητική βιοψία του 
εγκεφάλου δεν αποκλείει τη διάγνωση της ΠΑΚΝΣ 
λόγω του ότι η βλάβη των αγγείων είναι τμηματική 
και εστιακή και το δείγμα πιθανόν να μην έχει λη-
φθεί από περιοχή βλάβης (31). Σε μια νεκροτομική 
μελέτη, ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα αναφέρ-
θηκαν σε ποσοστό 25%. Η αξιοπιστία της ιστολο-
γικής εξέταση αυξάνει όταν η βιοψία γίνει από πε-
ριοχές με ευρήματα από τον απεικονιστικό έλεγχο. 
Σε απουσία τέτοιων ευρημάτων η βιοψία γίνεται συ-
νηθέστερα από τον κροταφικό λοβό του μη επικρα-
τούντος εγκεφαλικού ημισφαιρίου (13).

Διαφορική διάγνωση 
Ιδιαίτερη κλινική σημασία έχει η διαφοροποίη-

ση της ΠΑΚΝΣ από τα σύνδρομα αναστρέψιμου 
σπασμού των εγκεφαλικών αγγείων [reversible 
cerebral vasoconstriction syndromes (RCVS)] 
και τη νόσο Moyamoya. Τα σύνδρομα αναστρέψι-
μου σπασμού των εγκεφαλικών αγγείων χαρακτη-
ρίζονται από επίμονο αναστρέψιμο σπασμό των αγ-
γείων, με οξείας έναρξης, υποτροπιάζοντα για ημέ-
ρες ή εβδομάδες, έντονο πονοκέφαλο, ο οποίος πι-
θανόν να συνοδεύεται από νευρολογικές εκδηλώ-

σεις όπως διαταραχή των γνωσιακών λειτουργιών 
ή επίμονο νευρολογικό έλλειμμα (32,33). Στα σύν-
δρομα αυτά περιλαμβάνονται μια σειρά καταστάσεις 
όπως: η φαρμακογενής αγγειοπάθεια, η αγγειοπά-
θεια μετά από τοκετό, ο ημικρανικού τύπου αγγει-
όσπασμος ή ημικρανική αγγειίτιδα και το σύνδρομο 
Call-Fleming. Δεν εμφανίζουν πάντοτε ευνοϊκή πο-
ρεία καθότι πιθανόν να συνοδεύονται από ΑΕΕ ή/
και αιμορραγία στον εγκεφαλικό φλοιό ή/και υπα-
ραχνοειδή αιμορραγία (33). Σε επανάληψη του αγ-
γειογραφικού ελέγχου λίγες εβδομάδες μετά τον 
αρχικό έλεγχο, υποχώρηση των ευρημάτων συνη-
γορεί υπέρ της παρουσίας των συνδρόμων αυτών 
(32). Στη διαφοροποίηση της ΠΑΚΝΣ από το RCVS 
η υψηλής ανάλυσης μαγνητική τομογραφία μπορεί 
να καταδείξει πρόσληψη σκιαγραφικού από το τοί-
χωμα των προσβεβλημένων αγγείων, με την ενί-
σχυση του σήματος στο τοίχωμα των αγγείων της 
βλάβης να παρατηρείται μόνον στους ασθενείς με 
ΠΑΚΝΣ (34). 

Η νόσος Moyamoya εμφανίζει σημαντική ομοιό-
τητα με την ΠΑΚΝΣ στις κλινικές εκδηλώσεις, τα ευ-
ρήματα από την MRI και το ΕΝΥ (35,36). Στην αγ-
γειογραφία χαρακτηριστική είναι η ανάπτυξη παρά-
πλευρου δικτύου γύρω από τις μεγάλες αρτηρίες 
του κύκλου του Willis, καθώς και η ανάπτυξη πα-
ράπλευρης κυκλοφορίας μέσω των φακοραβδωτών 
αρτηριών, η διάταση των αρτηριών των λεπτομη-
νίγγων καθώς και οι πολλαπλές αναστομώσεις οι 
οποίες τροφοδοτούνται από την οφθαλμική αρτη-
ρία, την έξω καρωτίδα, τις σπονδυλικές και τις οπί-
σθιες εγκεφαλικές αρτηρίες (37,38,39). 

Η ΠΑΚΝΣ πρέπει επίσης να διαφοροποιηθεί από 
καταστάσεις όπως:

1. Λοιμώξεις όπως: σύφιλη, φυματίωση, ηπα-
τίτιδα Β και C, ιός της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας 
του ανθρώπου, της Borrelia burgdorferi, κυτταρο-
μεγαλοϊός, ιός ανεμοβλογιάς-έρπητα, κ.ά.

2. Αγγειίτιδες: οζώδης πολυαρτηριίτιδα, ΑΝCΑ 
σχετιζόμενες αγγειίτιδες όπως η μικροσκοπική πο-
λυαγγειίτιδα και η κοκκιωμάτωση Wegener, η νό-
σος Αδαμαντιάδη-Behcet και άλλες συστηματικές 
παθήσεις όπως συστηματικός ερυθηματώδης λύ-
κος, σύνδρομο αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων, 
σύνδρομο Sjogren, κρυοσφαιριναιμική αγγειίτιδα.

3. Πολλαπλή σκλήρυνση, ADEM
3.  Εμβολή: λοιμώδη ενδοκαρδίτ ιδα ή 

αθηρoσκληρυντική νόσο 
6. Κακοήθειες όπως πρωτοπαθές ενδοαγγειακό 

λέμφωμα ΚΝΣ, εγκεφαλική γλοιωμάτωση
7. Διαχωριστικό ανεύρυσμα εγκεφαλικών αγγείων
8. Σαρκοείδωση: στο 5% των ασθενών η νόσος 

συνοδεύεται από κοκκιωματώδεις μάζες του εγκε-
φάλου καθώς και από εγκεφαλοπάθεια ή προσβο-
λή των μηνίγγων

9. Νόσο CADASIL, γενετική πάθηση χαρακτηρι-
ζόμενη από ημικρανία, ισχαιμικά αγγειακά εγκεφα-
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λικά και άνοια.
10. Το σύνδρομο Susac: απόφραξη αμφιβλη-

στροειδικών αρτηριών- απώλεια όρασης, αισθητι-
κονευρική απώλεια ακοής και υποξεία εγκεφαλο-
πάθεια (40,41).

10.Τη μιτοχονδριακή εγκεφαλομυοπάθεια με 
επεισόδια που θυμίζουν ΑΕΕ, σπασμούς ή άνοια( 
MELAS) (42).

11.Το σύνδρομο αγγειοπάθειας του εγκεφαλι-
κών και αμφιβληστροειδικών αγγείων που οδηγεί 
σε ΑΕΕ και άνοια (43).

Θεραπεία 
Οι θεραπευτικές συστάσεις βασίζονται σε ανα-

δρομικές μελέτες, μικρές σειρές περιστατικών και 
απόψεις ειδικών, καθώς και συμπεράσματα δεδο-
μένων από έρευνες πάνω σε άλλες συστηματικές 
αγγειίτιδες, δεδομένου ότι δεν υπάρχουν τυχαιοποι-
ημένες ελεγχόμενες ή προοπτικές μελέτες σε ασθε-
νείς με ΠΑΚΝΣ.

Η ΠΑΚΝΣ απαιτεί άμεση αντιμετώπιση με ισχυ-
ρή ανοσοκατασταλτική θεραπεία με κορτικοστερο-
ειδή σε συνδυασμό πιθανόν με κυκλοφωσφαμίδη 
(44,45). Η χορήγηση των κορτικοστεροειδών ανά-
λογα με τη βαρύτητα των εκδηλώσεων μπορεί να 
γίνει με ενδοφλέβιες ώσεις μεθυλπρεδνιζολόνης 
(συνηθέστερα 15 mg/kg ΒΣ /24ωρο για τρείς διαδο-
χικές ημέρες) ή από το στόμα 1-2 mg/kg ΒΣ πρεδ-
νιζολόνης/24ωρο (44,45,46). Η κυκλοφωσφαμίδη 
θα χορηγηθεί σε ασθενείς με σοβαρές εκδηλώσεις 
με τη μορφή ενδοφλεβίων ώσεων 600-750 mg/m2 
το μήνα για 6 διαδοχικούς συνήθως μήνες ή από το 
στόμα 1,5-2 mg/kg ΒΣ (44,45,46). Η διάρκεια της 
χορήγησης της κυκλοφωσφαμίδης είναι συνήθως 
3-6 μήνες, ανάλογα με την πορεία της νόσου. Μετά 
την υποχώρηση των σοβαρών εκδηλώσεων της νό-
σου, για διατήρηση ύφεσης μπορεί να αντικαταστα-
θεί από άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, όπως 
αζαθειοπρίνη 2 mg/kg ΒΣ ή mycophenolate mofetil 
αρχικά των 1000 mg και στη συνέχεια 2000 mg την 
ημέρα από το στόμα (47,48). Η μεθοτρεξάτη προ-
σφέρεται επίσης (49,45). Η χορήγησή της με κορτι-
κοστεροειδή σε ομάδα ασθενών συνοδεύτηκε από 
ύφεση της νόσου ένα τρίμηνο μετά την έναρξη της 
θεραπείας, η οποία διατηρήθηκε σε διετή παρα-
κολούθηση (49). Φαίνεται ότι χορήγηση συνδυα-
σμού κορτικοστεροειδών και κυκλοφωσφαμίδης 
πλεονεκτεί έναντι χορήγησης μόνον κορτικοστερο-
ειδών στην αντιμετώπιση των σοβαρών εκδηλώ-
σεων της νόσου. Επίσης, χορήγηση μόνον κορτι-
κοστεροειδών σχετίστηκε με υψηλό ποσοστό υπο-
τροπών (49). Σε δύο ασθενείς με σοβαρές εκδηλώ-
σεις, ανθεκτικές στη χορήγηση συνδυασμού κορτι-
κοστεροειδών και κυκλοφωσφαμίδης, αναφέρθηκε 
ανταπόκριση στη χορήγηση αντι-TNF-a. Στον πρώ-
το ασθενή χορηγήθηκε infliximab (5 mg/kg ΒΣ εν-
δοφλεβίως) ενώ στον δεύτερο etanercept (25 mg 

δύο φορές την εβδομάδα υποδορίως) (50). Ανα-
φέρθηκε επίσης η επιτυχής χορήγηση infliximab σε 
έναν ασθενή στον οποίον ήταν αδύνατη η διατήρη-
ση της ύφεσης της νόσου με τη χορήγηση ανοσο-
κατασταλτικής θεραπείας (44). 
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ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥCASE REPORT

Πάρεση υπογλωσσίου νεύρου από διαχωρισμό της έσω 
καρωτίδας: Παρουσίαση περιστατικού και ανασκόπηση 
της βιβλιογραφίας

Νικήτας Νανίδης, Στέφανος Κορφιάς, Δαμιανός E. Σακάς 
Πανεπιστημιακή Νευροχειρουργική Κλινική, Πανεπιστήμιο Αθηνών, ΓΝ Ευαγγελισμός

Περίληψη
Ένας άνδρας 43 ετών παρουσιάστηκε με δεξιά μετωπιαία και κροταφική κεφαλαλγία, δυσγευσία, και δυσφα-
γία από εβδομάδος. Κατά την εξέταση σημειώθηκε περιφερική πάρεση του δεξιού υπογλωσσίου νεύρου. 
Η μαγνητική τομογραφία διέγνωσε διαχωρισμό εξωκράνιας μοίρας της δεξιάς έσω καρωτίδας αρτηρίας. Το 
υπογλώσσιο νεύρο, λόγω της ανατομικής γειτνίασής του με την έσω καρωτίδα αρτηρία, είναι ευάλωτο σε συ-
μπίεση από ενδοτοιχωματικό αιμάτωμα.
Λέξεις ευρετηριασμού: πάρεση υπογλωσσίου νεύρου, διαχωρισμός έσω καρωτίδας, δυσγευσία, υπαραχνοειδής αι-
μορραγία.

Hypoglossal nerve paresis from internal carotid artery 
dissection: Case report and review of the literature

Nikitas Nanidis, Stafanos Korfias, Damianos E. Sakas 
Department of Neurosurgery, University of Athens, General Hospital Evaggelismos, Athens

ΑΒSTRACT
A 43 year old man presented with right frontal and temporal headache, dysgeusia, and dysphagia a 
week before visiting the hospital. During clinical examination we noted a peripheral paresis of the right 
hypoglossal nerve. Magnetic resonance imaging diagnosed a dissection of the extracranial section of the 
right internal carotid artery. The hypoglossal nerve, due to its anatomical adjacency to the internal carotid 
artery, is prone to compression from an intramural hematoma.
Κey words: hypoglossal nerve paresis, internal carotid dissection, dysgeusia, subarachnoid hemorrhage.

Παρουσίαση Περιστατικού
Άνδρας 43 ετών, με ελεύθερο ατομικό αναμνηστι-

κό, απευθύνθηκε στα επείγοντα Νευρολογικά ιατρεία 
νοσοκομείου της Αττικής με αναφερόμενα από εβδο-
μάδος επεισόδια άλγους του δεξιού ημίσεως του τρι-
χωτού της κεφαλής και του δεξιού μετώπου. Τα επει-
σόδια αυξάνονταν σε συχνότητα με την πάροδο των 
ημερών, διαρκούσαν λίγα λεπτά, ενώ κατά την ημέ-
ρα της εξέτασης αριθμούνταν σε πέντε ανά εικοσιτε-
τράωρο. Ο ασθενής παρατήρησε επίσης δυσκολία 
στη σίτιση, αίσθηση αιμωδίας στο δεξιό άνω ήμισυ 
του βλεννογόνου του στόματος, και πικρή γεύση στη 
γλώσσα. Δεν ανέφερε κάκωση ή βίαια ενέργεια επί 
της κεφαλής ή του τραχήλου, αλλά μόνο την άρση 
μεγάλου φορτίου τρεις εβδομάδες πριν την εμφάνι-
ση των συμπτωμάτων.

Μετά από την εξέταση από Νευρολόγο διενερ-
γήθηκε επείγουσα αξονική τομογραφία εγκεφάλου η 
οποία περιέγραφε στρογγυλό μόρφωμα περί τα 0.5 
cm στη θέση της έκφυσης της δεξιάς μέσης εγκεφα-
λικής αρτηρίας, με πιθανότερη διάγνωση από τον 
ακτινολόγο αυτή του αρτηριακού ανευρύσματος. 

Ο ασθενής παραπέμφθηκε στη συνέχεια επειγόντως 
στο νοσοκομείο μας προκειμένου να εκτιμηθεί από 
Νευροχειρουργό και να διερευνηθεί για το ενδεχόμε-
νο υπαραχνοειδούς αιμορραγίας από ρήξη εγκεφαλι-
κού ανευρύσματος, ενώ στο ενημερωτικό σημεί-
ωμα δεν καταγράφηκε κάποιο νευρολογικό έλ-
λειμμα. Ο συνδυασμός της κεφαλαλγίας και του 
μορφώματος στην αξονική τομογραφία, απουσία 
εμφανούς αιμορραγίας, πιθανώς να οδήγησε το 
Νευρολόγο στη σκέψη της «προάγγελου» υπα-
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ραχνοειδούς αιμορραγίας από ελάσσονα ρήξη 
εγκεφαλικού ανευρύσματος, οπότε και αποφα-
σίσθηκε η διακομιδή του ασθενούς σε Νευρο-
χειρουργικό κέντρο. 

Κατά την κλινική εξέτασή του αρρώστου στο Νευ-
ροχειρουργικό ιατρείο η μοναδική παθολογία που 
καταγράφηκε ήταν αυτή της αδυναμίας στις δεξιές κι-
νήσεις της γλώσσας εντός του στόματος και παρέκκλι-
ση της γλώσσας προς τα δεξιά κατά την προβολή της 
έξω από το στόμα. Η μελέτη της προσκομισθείσας 
αξονικής τομογραφίας μας οδήγησε στο συμπέ-
ρασμα της απλής ελίκωσης αγγείου στο σημείο 
που πιθανολογούταν ανεύρυσμα εγκεφάλου. Ο 
ασθενής υπεβλήθηκε σε ψηφιακή αγγειογραφία εγκε-
φάλου, η οποία δεν περιέγραψε παθολογία των εν-
δοκράνιων αγγείων, ενώ τα εξωκράνια αγγεία δεν 
ελέγχθηκαν επαρκώς από τον ακτινολόγο του νο-
σοκομείου. Προκειμένου να αποκλεισθεί ενδεχόμε-
νο αιμορραγίας από μη απεικονισθέν μικροανευρυ-
σμάτιο διενεργήθηκε στον ασθενή οσφυονωτιαία πα-
ρακέντηση, η οποία όμως δεν ανέδειξε στοιχεία πρό-
σφατης αιμορραγίας ή ξανθοχρωμίας. Οι συνήθεις αι-
ματολογικές και βιοχημικές εξετάσεις του περιφερικού 
αίματος ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων.

Αποφασίσθηκε η διενέργεια μαγνητικής τομογρα-
φίας εγκεφάλου και τραχήλου [εικόνα 1, εικόνα 2] η 
οποία διέγνωσε οξύ διαχωρισμό της εξωκράνιας μοί-
ρας της δεξιάς έσω καρωτίδας. Ο ασθενής παραπέμ-
φθηκε εκ νέου σε Νευρολογική κλινική για περαιτέ-
ρω αντιμετώπιση. Χορηγήθηκε άμεσα  βαρφαρίνη, 
ενώ προστέθηκε ένα αντιυπερτασικό σκεύασμα στην 
αγωγή του λόγω προηγουμένως αδιάγνωστης συστη-
ματικά αυξημένης αρτηριακής πίεσης.

Η αδυναμία της γλώσσας, η δυσφαγία, και η δυ-
σγευσία υφέθηκαν σταδιακά εντός δύο εβδομάδων, 
ενώ παρέμεινε η αίσθηση της υπαισθησίας στο βλεν-

νογόνο του στόματος. Υπερηχοτομογραφικός έλεγ-
χος των αγγείων του τραχήλου τρεις μήνες μετά την 
αρχική διάγνωση έδειξε σημαντική ελίκωση αμφότε-
ρων των έσω καρωτίδων, ελαφρώς μικρότερη ταχύ-
τητα ροής στη δεξιά έσω καρωτίδα και μέση εγκεφα-
λική αρτηρία, ενώ δεν παρουσιάστηκαν σαφείς ενδεί-
ξεις διαχωρισμού των εξωκράνιων αγγείων.

Συζήτηση 
Πάρεση του υπογλωσσίου νεύρου: 
Το υπογλώσσιο νεύρο, το δωδέκατο των εγκεφαλι-

κών συζυγιών, είναι αμιγώς κινητικό και είναι υπεύθυ-
νο για το σχήμα και τις κινήσεις της γλώσσας. Νευρώ-
νει τους αυτόχθονες και ετερόχθονες μύες της γλώσ-
σας, πλην του γλωσσοϋπερώιου που νευρώνεται από 
το πνευμονογαστρικό. Το υπογλώσσιο νεύρο ενώνε-
ται με ίνες από τις ανώτερες αυχενικές ρίζες οι οποίες 
νευρώνουν τον γεννειοϋοειδή μυ (Α1 ρίζες) και τους 
μύες κάτωθεν του υοειδούς οστού (Α2 και Α3 ρίζες). 
Ιδιοδεκτικές ίνες από τη γλώσσα περνούν μέσω του 
υπογλωσσίου νεύρου καταλήγοντας στον πυρήνα του 
τριδύμου [1]. Το υπογλώσσιο νεύρο εκφύεται στο ύψος 
του προμήκους από τον ομώνυμο πυρήνα, στην κατώ-
τερη μοίρα της τετάρτης κοιλίας. Ο πυρήνας του υπο-
γλωσσίου δέχεται φλοιοπυρηνικές ίνες από αμφότερα 
τα εγκεφαλικά ημισφαίρια, πλην των κυττάρων για τις 
ίνες που νευρώνουν τον γενειογλωσσικό μυ τα οποία 
δέχονται ίνες μόνο από το αντίπλευρο ημισφαίριο [2]. 
Το υπογλώσσιο νεύρο αναδύεται μεταξύ της πυραμί-
δας και της ελαίας στην πρόσθια παρελαϊκή αύλακα, 
και εξέρχεται από το κρανίο δια του υπογλωσσίου πό-
ρου. Εξωκρανιακά πορεύεται αρχικά επί τα εντός του 
γλωσσοφαρυγγικού, πνευμονογαστρικού, και παρα-
πληρωματκού νεύρου. Φέρεται στο πρόσθιο τραχη-
λικό (καρωτιδικό) τρίγωνο ανάμεσα στην έσω καρω-
τίδα αρτηρία και την έσω σφαγίτιδα φλέβα, και εν συ-
νεχεία στο υπογνάθιο τρίγωνο μεταξύ του υογλωσ-
σικού και του γναθοϋοειδούς μυός, ώστε να καταλή-
ξει στο έδαφος του στόματος, και μέσω των τελικών 
κλάδων του, στους μύες της γλώσσας. Στην εξωκρά-
νια πορεία του εμφανίζει τον κατιών, τον θυρεοϋοει-
δή, και τους γλωσσικούς κλάδους [3] . 
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Το υπογλώσσιο νεύρο μπορεί να υποστεί βλάβη 
σε οποιαδήποτε σημείο της πορείας του, και η εντό-
πιση της θέσης αυτής ενδέχεται να επιτρέψει στον κλι-
νικό Ιατρό την ακριβέστερη διαφορική διάγνωση των 
αιτιών [Πίνακας 1].

Ο γενειογλωσσικός μυς (δεξιός και αριστερός), ο 
οποίος είναι υπεύθυνος για την προβολή της γλώσσας 
έξω από το στόμα, είναι ο μόνος μυς της γλώσσας που 
δέχεται φλοιοπυρηνικές ίνες μόνο από το αντίπλευρο 
ημισφαίριο. Όταν η δράση του ενός γενειογλωσσικού 
μυός δεν ανταγωνίζεται από τον αντίπλευρο γενειο-
γλωσσικό, τότε η γλώσσα κατά την προβολή της έξω 

από το στόμα αποκλίνει προς την παρετική πλευρά. 
Η μυϊκή ισχύς της γλώσσας ελέγχεται ασκώντας πίεση 
επί του δέρματος της παρειάς. Η υπερπυρηνική βλά-
βη θα έχει ως αποτέλεσμα την πάρεση του αντίπλευ-
ρου ημίσεως της γλώσσας, με αντίπλευρη της βλάβης 
παρέκκλιση κατά την προβολή της, χωρίς να παρατη-
ρηθεί ατροφία. Η βλάβη του πυρήνα ή του υπογλωσ-
σίου νεύρου θα έχει σαν αποτέλεσμα την πάρεση και 
την ατροφία του ομόπλευρου ημίσεως της γλώσσας 
[4]. Η κλινική παρουσίαση της τελευταίας οντότητας 
περιγράφεται με ήπια δυσφαγία, δυσαρθρία, διατα-
ραχές στη γεύση, δεσμιδώσεις και ατροφία της γλώσ-
σας, με παρέκκλιση της γλώσσας κατά την προβολή 
της προς την πάσχουσα πλευρά, ενώ μπορεί να είναι 
εντελώς ασυμπτωματική.

Δεν είναι ασυνήθης η πάρεση του υπογλωσσίου 
νεύρου όταν εκείνη συναντάται με παρέσεις από άλλα 
εγκεφαλικά νεύρα ή με βλάβη των νωτιαίων δεματί-
ων (μακριές οδοί). Οι πιο συχνές αιτίες πάρεσης υπο-
γλωσσίου νεύρου είναι: οι όγκοι (ιδίως οι κακοήθεις), 
το τραύμα (ήπιο ή σοβαρό), η ισχαιμική βλάβη του 
προμήκους μυελού, η πολλαπλή σκλήρυνση, η νευ-
ροπάθεια Guillain-Barré, και η λοίμωξη στους πέριξ 
ανατομικούς ιστούς [5]. 

Η μονοπάρεση του υπογλωσσίου νεύρου αποτε-
λεί μια σπάνια οντότητα, οι αιτίες της οποίας περιλαμ-

βάνουν: τους όγκους της βάσεως του κρανίου, τη δυ-
σπλασία τύπου Chiari, τη μηνιγγική αρτηριοφλεβώδη 
επικοινωνία [6], τον διαχωρισμό της έσω καρωτίδας, 
τη πολλαπλή σκλήρυνση, την ιογενή λοίμωξη (συνή-
θως από τον ιό Epstein-Barr) [7], τη νόσο του Behçet 
(μονονευρίτιδα) [8], την οξεία διάχυτη εγκεφαλομυε-
λίτιδα [9], και την χειρουργική επέμβαση ή ακτινοβο-
λία στην περιοχή.

Το ανεύρυσμα της βασικής αρτηρίας και η υπα-
ραχνοειδής εγκεφαλική αιμορραγία έχουν ση-
μειωθεί ως σπάνιες οντότητες υπεύθυνες για την 
πάρεση υπογλωσσίου νεύρου, συνήθως με συ-

νοδό πάρεση των εγκεφαλικών συζυγιών υπεύ-
θυνες για την οφθαλμοκινητικότητα.[10] Η εμφά-
νιση «προάγγελου» ή «δορυφόρου» μικρής αι-
μορραγίας λίγες ημέρες πριν την ρήξη εγκεφα-
λικού ανευρύσματος είναι αρκετά συνήθης, και 
είναι αποτέλεσμα ελάσσονος υπαραχνοειδούς 
αιμορραγίας, αύξησης του μεγέθους του ανευ-
ρύσματος,  ή ενδοτοιχωματικής αιμορραγίας. 
Η προάγγελος αιμορραγία προκαλεί αιφνίδια 
και σοβαρή κεφαλαλγία η οποία όμως υφίεται 
πλήρως μετά από 24 ώρες, οπότε και οι ασθε-
νείς καθησυχάζονται και συνήθως δεν επισκέ-
πτονται ιατρό. [11]

Οξύς διαχωρισμός της έσω καρωτίδας:
Η μονήρης πάρεση του υπογλωσσίου νεύρου εί-

ναι μια σπάνια εκδήλωση μετά από οξύ διαχωρισμό 
της εξωκράνιας μοίρας της έσω καρωτίδας, και μπο-
ρεί να αποτελέσει πρόκληση στη διάγνωσή της από 
τον κλινικό Ιατρό. Η έσω καρωτίδα μπορεί να υποστεί 
διαχωρισμό είτε μεταξύ έσω και μέσου, είτε μεταξύ 
μέσου και έξω χιτώνα του τοιχώματός της, και συμ-
βαίνει στην πλειονότητα των περιπτώσεων στην εξω-
κράνια μοίρα της. Ο διαχωρισμός του έσω-μέσου χι-
τώνα είναι ο πιο συχνός και μπορεί να οδηγήσει σε 
εγκεφαλικό ισχαιμικό επεισόδιο ως αποτέλεσμα της 

ΑΙΤΙΑ ΠΑΡΕΣΗΣ ΥΠΟΓΛΩΣΣΙΟΥ ΝΕΥΡΟΥ ΑΝΑΛΟΓΑ ΤΗΣ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗΣ ΘΕΣΗΣ

Ενδοκράνια Βάση Κρανίου Εξωκράνια

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
(ισχαιμικό ή αιμορραγικό)
Όγκος στελέχους
Απομυελίνωση
Νόσος κινητικού νευρώνα
Λοίμωξη/απόστημα
Αγγειακή δυσπλασία
Συριγγομυελία
Δυσπλασία Chiari
Χόρδωμα και μηνιγγίωμα
Όγκος νευρικού ελύτρου 
Ρευματοειδής αρθρίτιδα

Μετάσταση
Όγκος νευρικού ελύτρου και 
βλωμαγγειακός όγκος [glomus tumor]
Ρινοφαρυγγικός όγκος
Πλασματοκύττωμα, πολλαπλό μυέλωμα
Οστικός όγκος
Δυσπλαστική οστική νόσος
Οστεομυελίτιδα βάσης κρανίου
Τραύμα

Όγκος ρινοφάρυγγα/στοματοφάρυγγα
Όγκος σιελογόνων αδένων
Λέμφωμα
Λεμφαδενικές μεταστάσεις
Όγκος νευρικού ελύτρου και 
βλωμαγγειακός όγκος (π.χ. νευρίνωμα, 
σβάννωμα)
Αγγειακή νόσος (ανεύρυσμα ή 
διαχωρισμός έσω καρωτίδας)
Λοίμωξη καρωτιδικού χώρου 
(αγγειονευρώδες δεμάτιο)
Ακτινοβολία
Χειρουργική επέμβαση
Τραύμα
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μείωσης της διαμέτρου του αγγείου. Στον διαχωρι-
σμό του μέσου-έξω χιτώνα, η ενδοαυλική ροή μπο-
ρεί να μη μειωθεί, και άρα να μην ανιχνευθεί στην 
υπερηχοτομογραφική μελέτη των αγγείων του τρα-
χήλου. Δημιουργεί όμως αύξηση της εξωτερικής δι-
αμέτρου του αγγείου, με αποτέλεσμα να ασκείται πί-
εση επί των παρακείμενων δομών. Η σπανιότερη εμ-
φάνιση του ενδοτοιχωματικού αιματώματος μεταξύ  
μέσου-έξω χιτώνα εξηγεί την σπάνια εμφάνιση πα-
ρέσεων των κατώτερων συζυγιών μετά από διαχωρι-
σμό της εξωκράνιας έσω καρωτίδας. Συμπερασματι-
κά, η πάρεση του υπογλωσσίου μετά από διαχωρι-
σμό της έσω καρωτίδας είναι αποτέλεσμα είτε ισχαι-
μίας από μειωμένη ροή στα τροφικά αγγεία του νεύ-
ρου, είτε της άμεσης πίεσης από τη γειτνίασή του με 
το διατεινόμενο αγγείο [14]. 

Ο διαχωρισμός της έσω καρωτίδας αρτηρίας μπο-
ρεί να συμβεί σε ασθενείς όλων των ηλικιών, όμως 
ευθύνεται σε ποσοστό 5-20% για τα ισχαιμικά εγκε-
φαλικά επεισόδια σε άτομα κάτω των 50 ετών [13, 14].  
Στην πλειονότητα των περιπτώσεων δεν ανευρίσκεται 
παθογόνος αιτία. Πιθανοί παράγοντες που ευθύνονται 
είναι: το τραύμα, οι απότομες κινήσεις διάτασης του 
τραχήλου ή στροφής της κεφαλής (για παράδειγμα σε 
χειροπρακτική), ο επίμονος βήχας, και η ενδοσκόπη-
ση του οισοφάγου. Η ευενδοτότητα του αρτηριακού 
τοιχώματος μπορεί να αυξήσει την πιθανότητα εμφά-
νισης διαχωρισμού της έσω καρωτίδας, και συνδέεται 
με: την αρτηριακή υπέρταση, την ινομυική δυσπλα-
σία, το σύνδρομο Marfan, τον τύπο IV του συνδρό-
μου Ehler-Danlos, την ανεπάρκεια της α1-αντιθρυψίνης 
[15], τον αυτοσωμικό επικρατούντα τύπο της πολυκυστι-
κής νόσου των νεφρών, την ατελή οστεογένεση, την 
εκτοπία ή ελίκωση της έσω καρωτίδας [16], τη χρήση 
κοκαΐνης [17], και τη χρήση σκευασμάτων οιστρογό-
νου - προγεστερόνης .

Οι κυριότερες εκδηλώσεις του διαχωρισμού της 
έσω καρωτίδας αρτηρίας είναι: το ομόπλευρο άλγος 
στο μέτωπο, τον κρόταφο, τον αυχένα, ή τον τράχη-
λο, τα εστιακά συμπτώματα εγκεφαλικής ισχαιμίας, το 
σύνδρομο Horner, το τραχηλικό φύσημα, η ζάλη, η 
απώλεια αισθήσεων, η παροδική απώλεια της όρα-
σης, και το οίδημα του τραχήλου [18]. Δυσγευσία μπο-
ρεί να παρατηρηθεί από πάρεση της χορδής του τυ-
μπάνου, κλάδου του προσωπικού νεύρου [19]. Η δυ-
σαρθρία και η δυσφαγία είναι συνήθως ήπιες, εκτός 
από τις περιπτώσεις αμφοτερόπλευρου διαχωρισμού 
των έσω καρωτίδων [1, 20]. Λόγω της ανατομικής θέσης 
της έσω καρωτίδας, η διεύρυνση του αυλού της από 
τοιχωματικό αιμάτωμα προκαλεί συμπτώματα συνή-
θως από τις κατώτερες εγκεφαλικές συζυγίες (ένατη 
ως δωδέκατη), με πιο συχνή εκείνη της πάρεσης του 
υπογλωσσίου νεύρου, ενώ συχνά συνυπάρχει με δυ-
σλειτουργία του ομόπλευρου τριδύμου νεύρου [14]. Η 
συμπίεση του περιαγγειακού συμπαθητικού πλέγματος 
ευθύνεται για το ατελές σύνδρομο Horner με απου-
σία της ανιδρωσίας [14, 21]. Η εφίδρωση του ημίσε-

ως του προσώπου νευρώνεται από συμπαθητι-
κές ίνες που αποσχίζονται πριν το ανώτερο αυχε-
νικό γάγγλιο, έτσι η μεταγγαγλιακή βλάβη από 
διαχωρισμό της έσω καρωτίδας αρτηρίας δεν θα 
επηρεάσει το κύκλωμα αυτό. [22] 

Η τριάδα της ομόπλευρης κεφαλαλγίας ή άλγους 
του τραχήλου και του αυχένα, των ισχαιμικών συμπτω-
μάτων (με προεξέχοντα εκείνα από παρέσεις των κα-
τώτερων εγκεφαλικών συζυγιών), και το σύνδρομο 
Horner είναι εμφανής μόνο στο 50% εκείνων των πε-
ριπτώσεων με διαχωρισμό της έσω καρωτίδας αρτη-
ρίας [23].  Κλινικά σύνδρομα με συνδυασμό δύο 
εκ των συμπτωμάτων της κλασικής αυτής τριά-
δας θέτουν ισχυρή υποψία για οξύ διαχωρισμό 
της καρωτίδας.[24]

Προσεκτική κλινική και απεικονιστική προσέγγιση 
πρέπει να γίνεται σε όλους τους ασθενείς με άτυπες 
εκδηλώσεις, καθώς η υποεκτίμηση του διαχωρισμού 
της έσω καρωτίδας μπορεί να έχει απειλητικές συνέ-
πειες για τη ζωή του ασθενούς. 

Στην παρουσίαση του περιστατικού του νοσοκομεί-
ου μας ο ασθενής εμφάνισε μια μικτή εικόνα με ομό-
πλευρη κεφαλαλγία, πάρεση υπογλωσσίου νεύρου, 
δυσγευσία, δυσφαγία, και υπαισθησία του βλεννογό-
νου του στόματος, που μας βοήθησε στην κατεύθυν-
ση των διαγνωστικών μέσων προς τον διαχωρισμό της 
εξωκράνιας μοίρας της έσω καρωτίδας.

Διάγνωση:
Ο διαχωρισμός της έσω καρωτίδας αρτηρίας διαγι-

γνώσκεται μέσω ψηφιακής αγγειογραφίας, υπερηχο-
τομογραφικό έλεγχο αγγείων τραχήλου, αξονικής το-
μογραφίας εγκεφάλου και τραχήλου, μαγνητικής το-
μογραφίας εγκεφάλου και τραχήλου, και μαγνητικής 
αγγειογραφίας. H ψηφιακή αγγειογραφία θεωρείται 
από πολλούς συγγραφείς σαν εξέταση εκλογής [21], η 
οποία αναδεικνύει ελάττωση της διαμέτρου του αγ-
γείου (ροή δίκην νήματος [25]), ανώμαλο σχήμα του 
τοιχώματός του, και τον παθογνωμονικό διπλό αυλό 
στο πάσχον αγγείο. Ο ακτινολόγος πρέπει να είναι ευ-
αισθητοποιημένος από την κλινική εικόνα και το ιστο-
ρικό του ασθενή για ενδελεχή έλεγχο των εξωκράνι-
ων αγγείων, καθώς αναφέρεται βιβλιογραφικά πάρε-
ση του υπογλωσσίου από διαχωρισμό της σπονδυ-
λικής αρτηρίας [26]. Από τις μη επεμβατικές μεθόδους, 
η υπερηχοτομογραφική μελέτη των αγγείων του τρα-
χήλου παρέχει μια πρώιμη διάγνωση, παρόλο που, 
όπως αναφέρθηκε, στο διαχωρισμό του έξω τοιχώμα-
τος του αγγείου δεν αναδεικνύει μεταβολές της ταχύτη-
τας ροής. Η αξονική τομογραφία αναδεικνύει υπέρπυ-
κνη πάχυνση του τοιχώματος του αγγείου μόνο μετά 
από έγχυση σκιαγραφικού. Η μαγνητική τομογραφία, 
που τείνει να αντικαταστήσει την ψηφιακή αγγειογρα-
φία σαν μέθοδο εκλογής [20], περιγράφει τον διαχω-
ρισμό της έσω καρωτίδας σαν αυξημένο σήμα στην 
Τ1- και Τ2WI με αμφιμηνοειδές σχήμα, το οποίο πε-
ριορίζει τη διάμετρο του αγγείου και τη ροή του (μεί-
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ωση ή εξαφάνιση του κενού σήματος εντός του αγγεί-
ου). H μαγνητική τομογραφία στην ακολουθία 
Τ1 με καταστολή λίπους, και σε επιπολείς μεγά-
λου βαθμού στενώσεις το υπερηχοτομογράφη-
μα του τραχήλου,  είναι από τεχνικής απόψεως 
οι μοναδικές εξετάσεις που καταδεικνύουν τον 
ίδιο τον διαχωρισμό του τοιχώματος της αρτηρί-
ας, σε αντίθεση με την ψηφιακή αγγειογραφία η 
οποία περιγράφει έμμεσα στοιχεία αυτού.[27] Στην 
οξεία φάση μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα εμ-
φανίζουν οι αξονική τομογραφία με σκιαγραφικό και η 
ψηφιακή αγγειογραφία, ενώ στην υποξεία φάση υπερι-
σχύει αυτών η μαγνητική τομογραφία, [28]. Αυτό συμ-
βαίνει διότι για την απεικόνιση του αιματώματος 
στην Τ1 ακολουθία της μαγνητικής τομογραφί-
ας απαιτείται ο μεταβολισμός των στοιχείων του 
σε μεθαιμοσφαιρίνη, διαδικασία που απαιτεί με-
ρικές ημέρες για να ολοκληρωθεί.

Κατά τον έλεγχο ασθενών με διαχωρισμό έσω κα-
ρωτίδας αρτηρίας παρατηρήθηκε ελίκωση του αγγεί-
ου σε 38% των περιπτώσεων, ενώ στο 33% όλων των 
ασθενών περιγράφηκαν ανευρύσματα των σύστοιχων 
εγκεφαλικών αρτηριών, είτε ως εκ γενετής ανωμαλία 
είτε ως αποτέλεσμα της αυξημένης ενδοτοιχωματι-
κής ροής του αίματος εξαιτίας του διαχωρισμού [21].

Θεραπεία:
Η θεραπεία του οξέος και υποξέος διαχωρισμού 

της έσω καρωτίδας είναι συντηρητική στην πλειονό-
τητα των περιπτώσεων, με την ενδαρτηριακή και χει-
ρουργική θεραπεία να χρησιμοποιείται μόνο σε εξε-
λισσόμενες οντότητες.

Μια συνιστώμενη προσέγγιση σε ασθενείς με 
παροδικό ή μόνιμο ισχαιμικό αγγειακό εγκεφα-
λικό επεισόδιο μετά από διαχωρισμό της έσω κα-
ρωτίδας αρτηρίας είναι η, επί 3 ως 6 μήνες του-
λάχιστον, χορήγηση αντιθρομβωτικής θεραπεί-
ας. Αυτή αποτελείται είτε από αντιπηκτικό (κλασ-
σική ηπαρίνη, ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βά-
ρους, ή βαρφαρίνη) είτε από αντιαιμοπεταλιακό 
σκεύασμα (ασπιρίνη, κλοπιδογρέλη, ή ο συνδυ-
ασμός βραδείας αποδέσμευσης διπυριδαμόλης 
μαζί με ασπιρίνη).[29] Η ενδοφλέβια θρομβόλυση 
σε ασθενείς με νευρολογικά ελλείμματα απότο-
κα εγκεφαλικής ισχαιμίας δεν ανέδειξε μεγαλύ-
τερη συχνότητα επιπλοκών σε ασθενείς με οξύ 
διαχωρισμό της έσω καρωτίδας, και δύναται να 
χρησιμοποιηθεί ως επί ενδείξεων του ισχαιμικού 
αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου.[30, 31]

Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής τυχαιοποιημένες 
μελέτες έναντι ενός πληθυσμού ελέγχου ή μιας 
εικονικής θεραπείας που να τεκμηριώνουν το 
όφελος από την χορήγηση αντιπηκτικών στην 
οξεία φάση του διαχωρισμού της έσω καρωτίδας, 
παρά τη διαδεδομένη χρήση τους στην κλινική 
πράξη. Απουσία παρόμοιων μελετών παρατηρεί-
ται επίσης όσον αφορά την υπεροχή των αντιπη-

κτικών σε σχέση με τα αντιαιμοπεταλιακά σκευ-
άσματα. Σε ασθενείς με κεφαλαλγία, με ή χωρίς 
πάρεση της οφθαλμοκινητικότητας, απουσία συ-
νοδού εγκεφαλικού ανευρύσματος, δύναται να 
συσταθεί η απλή παρακολούθηση, παρόλο που 
η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακών έχει προταθεί 
σαν μια λογική εναλλακτική προσέγγιση.[18]

Σε περιπτώσεις αποτυχίας της συντηρητικής αγωγής 
σε ασθενείς με άμεση απειλή για τη ζωή τους έχουν 
προταθεί η τοποθέτηση ενδοπρόθεσης (stent), η διά-
ταση με μπαλόνι [32],  και μια σειρά από χειρουργικές 
επεμβάσεις, όπως η ενδαρτηρεκτομή, η θρομβεκτο-
μή, η εκτομή με τοποθέτηση μοσχεύματος, και η εξω-
κράνια-ενδοκράνια αγγειακή παράκαμψη [33]. Καθώς 
οι παρεμβάσεις αυτές αυξάνουν σημαντικά τη θνησι-
μότητα, προορίζονται μόνο για ασθενείς με βαριά και 
ραγδαίως επιδεινούμενη κλινική εικόνα.

Πρόγνωση:
Στα δύο τρίτα των ασθενών που παρακολουθούνται 

παρατηρείται επανακαναλοποίηση της έσω καρωτίδας 
μέσα σε λίγες εβδομάδες. Μετά από θεραπεία, στο 
90% των ασθενών δεν παραμένουν σοβαρές αναπη-
ρίες. Υποτροπή των συμπτωμάτων παρατηρείται στο 
10% του συνόλου των ασθενών [34].

Συμπέρασμα
Ο διαχωρισμός της έσω καρωτίδας ευθύνεται σε 

σημαντικό ποσοστό για τα  ισχαιμικά αγγειακά εγκε-
φαλικά επεισόδια σε άτομα νεαρής και μέσης ηλικί-
ας. Ο κλινικός Ιατρός και ο Ακτινολόγος πρέπει να εί-
ναι ευαισθητοποιημένοι στην διάγνωση της οντότητας 
αυτής, ιδιαίτερα σε άτομα με κλινική εικόνα μονοπά-
ρεσης του υπογλωσσίου νεύρου χωρίς τη συμμε-
τοχή άλλων κατώτερων συζυγιών. Η έγκαιρη δι-
άγνωση με μαγνητική τομογραφία και η αντιπηκτική 
θεραπεία εκεί που ενδείκνυται φέρει ευνοϊκή πρό-
γνωση με ύφεση των συμπτωμάτων και χαμηλό πο-
σοστό υποτροπής.
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