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Η έκδοση του περιοδικού ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. φιλοδοξεί να αποτελέσει ένα χρήσιμο 
εργαλείο τόσο για τον κλινικό Νευρολόγο όσο και για το βασικό Ερευνητή που δραστηριοποιείται στο πεδίο 
της Νευροανοσολογίας και Νευροβιολογίας. Για το λόγο αυτό η Συντακτική ομάδα επιδιώκει σε κάθε τεύχος 
να αντιπροσωπεύονται άρθρα που αφορούν κλινικά ζητήματα διαγνωστικής και/ή θεραπευτικής στο πεδίο 
των ανοσολογικά διαμεσολαβούμενων νοσημάτων του Κεντρικού και Περιφερικού Νευρικού Συστήματος,  
καθώς επίσης και κείμενα τα οποία, με διατύπωση προσιτή και για τον κλινικό ιατρό, παρέχουν τις πλέον 
πρόσφατες γνώσεις στο πεδίο των βασικών ερευνών. Ταυτόχρονα, μέσω της συνδυαστικής αυτής προσέγ-
γισης το περιοδικό ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ ελπίζουμε να φέρει κοντά επιστήμονες από συναφή επιστημονικά 
πεδία και οι οποίοι, με αφορμή τόσο την πρόσφατη ανάπτυξη νέων θεραπευτικών παραγόντων για την αντι-
μετώπιση ανοσολογικά διαμεσολαβούμενων νευρολογικών νοσημάτων, όσο και την ολοένα και ευρύτερα 
αναγνωρισμένη συνεισφορά ανοσοβιολογικών παραμέτρων στη σύγχρονη διαχείριση και θεραπευτική των 
νοσημάτων αυτών, συνεργάζονται με τον κλινικό Νευρολόγο. Στο πλαίσιο αυτό ο Πρόεδρος και το Δ.Σ. 
της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. με ιδιαίτερη χαρά καλούν κλινικούς ιατρούς και ερευνητές που δραστηριοποιούνται 
σε ιατρικές ειδικότητες και ευρύτερα επιστημονικά πεδία όπως, ενδεικτικά αναφέρονται, της Ρευμα-
τολογίας, Ανοσολογίας, της Λοιμωξιολογίας και της Αυτοάνοσης Νευρολογίας να συνεισφέρουν 
ως συγγραφείς και/ή κριτές στην έκδοση.   

Στο παρόν τεύχος παρουσιάζονται ένα ενδιαφέρον κλινικό περιστατικό που θέτει χρήσιμα διαφοροδιαγνωστικά 
ερωτήματα. Αποτελεί ένα περιστατικό εγκάρσιας μυελίτιδας το οποίο αρχικά είχε λάβει διαφορετική διάγνωση 
και μας επιτρέπει να μην ξεχνάμε την οντότητα αυτή και τις διαγνώσεις που υποκρύπτονται.

Επίσης παρουσιάζονται τρία άρθρα ανασκόπησης. Το πρώτο είναι μία επιθεώρηση της ανοσολογίας της 
Πολλαπλής Σκλήρυνσης, το δεύτερο είναι μία επιθεώρηση της εγκυμοσύνης σε ασθενείς με Πολλαπλή 
Σκλήρυνση και των βασικών πρωτοκόλλων που θα πρέπει να συ ζητώνται με ασθενείς που επιθυμούν να 
τεκνοποιήσουν ώστε να ληφθούν οι καλύτερες δυνατές αποφάσεις και το τρίτο είναι μία επιθεώρηση νέων 
θεραπευτικών πρωτοκόλλων στην Πολλαπλή Σκλήρυνση σε μία προσπάθεια να νικηθεί ο χρόνος.

Πρόκειται για μία σειρά από χρήσιμα άρθρα για τον κλινικό νευρολόγο από τα οποία μπορεί να αντλήσει 
χρήσιμες πληροφορίες για την καθημερινή κλινική του/της πράξη.

Εκ της Σύνταξης
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Η ΑΝΟΣΟΛΟΓΊΑ ΤΗΣ ΣΚΛΉΡΥΝΣΗΣ ΚΑΤΆ ΠΛΆΚΑΣ

Αρτεμιάδης Αρτέμιος1, Μπακιρτζής Χρήστος2

1� Τμήμα Νευρολογίας, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Κύπρου, Λευκωσία, Κύπρος
2� 2ο Τμήμα Νευρολογίας, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ, Ιατρική Σχολή, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης

Περίληψη

Η σκλήρυνση κατά πλάκας (ΣκΠ) είναι μία πολυπαραγοντική, αυτοάνοση νόσος που προκαλεί εστίες απο-
μυελίνωσης κυρίως στη λευκή ουσία του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). Σχετικά νεότερα παθολο-
γοανατομικά δεδομένα έχουν αποκαλύψει την παρουσία φλοιικών απομυελινωτικών εστιών και διάχυτης 
νευροφλεγμονής στη λευκή και φαιά ουσία του εγκεφάλου, που συντηρούνται από μία διάχυτη μηνιγγική 
φλεγμονή αλλά και μηνιγγικούς θυλάκους από Τ- και Β-λεμφοκύτταρα, ειδικά στις προοδευτικές μορφές της 
νόσου. Αυτό καθιστά τη φλεγμονή ως κεντρικό ενορχηστρωτή της παθογένειας της νόσου τόσο στις πρώιμες 
όσο και στις όψιμες μορφές της νόσου. Δεν είναι ακόμα γνωστό ποιο αντιγόνο προκαλεί την πρωταρχική 
ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού στην περιφέρεια, ενώ έχουν προταθεί αρκετοί μηχανισμοί για την παρου-
σία μυελινοειδικών αντιγονικών επιτόπων σε ιστούς έξω από το ΚΝΣ. Σε κάθε περίπτωση η διάσπαση του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού του εγκεφάλου αποτελεί την αρχική παθογενετική προϋπόθεση για την είσοδο 
των ενεργοποιημένων λεμφοκυττάρων στο ΚΝΣ, την προσέλκυση επιπλέον ανοσοκυττάρων και την επακό-
λουθη οξεία νευροφλεγμονή με καταστροφή κυρίως της μυελίνης και δευτερογενώς των νευραξόνων του 
προσβεβλημένου νευρικού ιστού. Με την πρόοδο της νόσου η νευροφλεγμονή διαμερισματοποιείται και η 
επιπρόσθετη μη ανοσομεσολαβούμενη νευροεκφύλιση συμβάλλει στην περαιτέρω καταστροφή του νευρικού 
ιστού. Στην παρούσα ανασκόπηση εκτός από τη βασική ανοσοπαθογένεια της νόσου, θα παρουσιαστούν 
επίσης συνοπτικά κάποιες από τις κυριότερες αιτιοπαθογενετικές θεωρίες για τη ΣκΠ.

Λέξεις κλειδιά: σκλήρυνση κατά πλάκας, ανοσολογία, ανοσοπαθογένεια, παθογένεια

THE IMMUNOLOGY OF MULTIPLE SCLEROSIS

Artemiadis Artemios1, Bakirtzis Christos2

1� Department of Neurology, Medical School, University of Cyprus, Nicosia, Cyprus 
2� 2nd Department of Neurology, AHEPA University Hospital, Medical School, Aristotle University of Thessaloniki

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a multifactorial, autoimmune disease that primarily causes demyelination of the 
white matter of the central nervous system (CNS). Recent pathology studies have also disclosed the pres-
ence of demyelinating cortical lesions and diffuse neuro-inflammation of both the grey and white mat-
ter that seem to be fueled by a diffuse meningeal inflammation along with the associated T- and B-cell 
follicle-like meningeal aggregates, especially in the progressive types of the disease. These findings place 
neuro-inflammation at the center of the MS pathogenesis during both the early and the late phases of 
the disease. A single autoantigen causing the activation of the autoimmunity in MS still remains elusive, 
while several theories have been postulated to explain the presence of myelin antigen epitopes outside the 
CNS. In any case, the breakdown of the blood-brain barrier is the inaugural pathogenic event permitting 
the entry of activated lymphocytes into the CNS and the chemoattraction of further immune cells that 
in synergy lead to the propagation of neuro-inflammation and the subsequent destruction of myelin and 
secondarily of the neuraxons of the affected tissue. With disease progression, the neuro-inflammation 
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1. Εισαγωγή
Η σκλήρυνση κατά πλάκας (ΣκΠ) είναι μία πολυ-

παραγοντική, αυτοάνοση και απομυελινωτική νόσος 
του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). Ο όρος 
πολυπαραγοντική υποδηλώνει την απουσία ενός απο-
σαφηνισμένου γενετικού ή περιβαλλοντικού αιτίου 
που να οδηγεί στην εκκίνηση της αυτοανοσίας και 
της νευροφλεγμονής που προκαλεί απομυελίνωση. 
Πρόσφατες μετα-αναλύσεις δείχνουν ότι συνολικά οι 
γενετικοί παράγοντες συμβάλλουν στο 40-60%, το 
περιβάλλον περίπου στο 30% και η αλληλεπίδραση 
των γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων στο 
10-30% της επιρρέπειας στη νόσο (1-3). Πράγματι, 
ο απλότυπος DRB1*1501 του μείζονος συμπλέγ-
ματος ιστοσυμβατότητας (Major Histocompatibility 
Complex, MHC), γενετικοί πολυμορφισμοί σε γονί-
δια ιντερλευκινών (π.χ. IL-2, IL-7) και κυτοκινών (π.χ. 
tumor necrosis factor α-TNFα, heat shock proteins-
HSPs κ.α.), η έλλειψη βιταμίνης D σε μικρή ηλικία, 
ο μικρός βαθμός έκθεσης σε ιούς και μικρόβια στην 
παιδική ηλικία (υπόθεση υγιεινής), η λοίμωξη με τον 
ιό Epstein-Barr Virus (EBV) σε μεγάλη ηλικία, το κά-
πνισμα και η παχυσαρκία είναι μερικοί μόνο από τους 
σημαντικότερους παράγοντες κινδύνους που έχουν 
βρεθεί να σχετίζονται, συσσωρευτικά, με τον κίνδυνο 
νόσησης από ΣκΠ (1).

Ως εκ τούτου η μελέτη της ανοσοπαθογένειας της 
νόσου είναι σημαντική όχι μόνο για την κατανόηση 
του μηχανισμού των επιδράσεων αυτών των παρα-
γόντων κινδύνου στη ΣκΠ, αλλά πολύ περισσότερο 
και για την ανάπτυξη θεραπειών που θα αναχαιτίζουν 
την πορεία της νόσου. Στην παρούσα ανασκόπηση 
θα επιχειρηθεί η περιγραφή της παθογένειας της ΣκΠ 
με βάση τα παθολογοανατομικά και ανοσολογικά 
δεδομένα των δημοσιευμένων μελετών.

2. �Η παθογένεια της νόσου σε σχέση  
με τα παθολογοανατομικά δεδομένα

2.1. Απομυελινωτικές εστίες της λευκή ουσίας

Το χαρακτηριστικό παθολογοανατομικό εύρημα 
της νόσου στο ΚΝΣ είναι οι απομυελινωτικές πλάκες ή 
εστίες. Η εξέταση αυτών των πλακών έχει αποκαλύψει 
τις ακόλουθες βασικές παθογενετικές διαδικασίες: απο-
μυελίνωση με τη φαγοκυττάρωση της μυελίνης από τα 

μακροφάγα, ενεργοποίηση των μικρογλοιακών κυτ-
τάρων, απώλεια νευραξόνων και αστρογλοιακή ουλή 
(4,5). Σε μία οξεία ενεργή εστία, η νευροφλεγμονή 
απαντάται σε όλη την έκταση της βλάβης (μακροφάγα 
στο κέντρο της πλάκας και ενεργοποίηση της μικρο-
γλοίας στην περιφέρειά της), ενώ στην χρόνια ενεργή 
εστία στην περιφέρεια της (4-6). Αντίθετα σε μία χρό-
νια ανενεργή εστία η νευροφλεγμονή αντικαθίσταται 
από την αστρογλοιακή ουλή με σημαντική απώλεια 
νευραξόνων και κυρίως μυελίνης στην περιοχή (4-6).

Από πολλά χρόνια, έχουν αναγνωριστεί τέσσερις 
βασικοί τύποι των απομυελινωτικών πλακών (4-7). 
Οι τύποι Ι (συχνότητα 15%) και ΙΙ (συχνότητα 58%) 
χαρακτηρίζονται από περιφλεβική φλεγμονή με πα-
ρουσία κυττάρων της επίκτητης ανοσίας (κυρίως CD8+, 
αλλά και CD4+ T-λεμφοκύτταρα, Β-λεμφοκύτταρα, 
πλασματοκύτταρα και μονοκύτταρα), μακροφάγων και 
ενεργοποιημένων μικρογλοιακών κυττάρων, με τον 
τύπο ΙΙ να ξεχωρίζει για την παρουσία κυρίως κυττά-
ρων της χυμικής ανοσίας (π.χ. Th2 CD4+ βοηθητικά 
Τ-λεμφοκύτταρα και Β-λεμφοκύτταρα) και ανίχνευση 
αντισωμάτων και ενεργοποιημένου συμπληρώματος 
στις περιοχές της βλάβης. Επίσης, στους δύο παρα-
πάνω τύπους απομυελινωτικών πλακών ανιχνεύεται 
ποικίλλου βαθμού επαναμυελίνωση από πρόδρομα 
ολιγοδεντροκύτταρα που επιστρατεύονται στην περι-
οχή της βλάβης.

Αντίθετα, στον τύπο ΙΙΙ (συχνότητα 26%), οι εστίες 
εμφανίζουν μη περιφλεβική φλεγμονή, ενώ επικρατεί 
η απόπτωση των ολιγοδεντροκυττάρων (με σημαντι-
κή απώλεια της πρωτεΐνης MAG-Myelin Associated 
Glycoprotein) στα πλαίσια ολιγοδεντροπάθειας με 
σημαντική απώλεια των νευραξόνων. Τέλος στον τύπο 
IV (συχνότητα 1% και κυρίως στην πρωτοπαθή προ-
ϊούσα μορφή της νόσου) παρατηρείται περιφλεβική 
ή μη φλεγμονή με την παρουσία λεμφοκυττάρων και 
μακροφάγων και σημαντική μη αποπτωτική απώλεια 
ολιγοδεντροκυττάρων με δευτερογενή καταστροφή 
νευραξόνων. Στους δύο παραπάνω τύπους φαίνεται 
ότι υπάρχει σημαντική πρωτοτογενής καταστροφή 
των ολιγοδεντροκυττάρων (πιθανά από τοξικούς πα-
ράγοντες της φλεγμονής) και μειωμένη ως ανύπαρκτη 
επαναμυελίνωση, με εξαίρεση τον τύπο Balo που θε-
ωρείται παραλλαγή του τύπου ΙΙΙ (7).

Με τη χρονιότητα της νόσου οι εστίες απομυελίνω-
σης τείνουν να συσσωρεύονται σε περιοχές χαμηλής 

becomes compartmentalized into the CNS and the effect of the non-inflammatory neurodegeneration is 
added to cumulative lead to further tissue destruction. Besides the basic immunopathogenesis of MS, the 
present narrative review also briefly presents some of the main etiopathogenic theories of M.

Key words: multiple sclerosis, immunology, immunopathogenesis, pathogenesis
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αιμάτωσης (π.χ. μεθοριακές ζώνες) όπου η αναμε-
νόμενη υποξία έχει ως αποτέλεσμα την οξειδωτική 
νευροεκφύλιση του νευρικού ιστού (6).

2.2. Απομυελινωτικές εστίες της φαιάς ουσίας

Αν και για χρόνια η ΣκΠ θεωρούταν νόσος μόνο 
της λευκής ουσίας του εγκεφάλου, σχετικά πρόσφα-
τα δεδομένα αποκαλύπτουν την παρουσία εστιών 
απομυελίνωσης και στο φλοιό του εγκεφάλου, ήδη 
από τα πρώτα στάδια, αλλά είναι πιο εμφανείς στις 
προοδευτικές μορφές (πρωτοπαθείς ή δευτεροπαθείς) 
της νόσου (6,8).

Οι φλοιικές εστίες της ΣκΠ εμφανίζουν μικρή συσχέ-
τιση με τις αντίστοιχες της λευκής ουσίας και άρα θεω-
ρείται ότι αναπτύσσονται παράλληλα με αυτές. Σε σύ-
γκριση με τις εστίες στη λευκή ουσία, οι φλοιικές εστίες 
έχουν λιγότερα CD3+ κύτταρα (Τ-λεμφοκύτταρα) και 
μακροφάγα, ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός (ΑΕΦ) 
είναι λιγότερο διαπερατός, ενώ επικρατεί η ενεργο-
ποίηση της μικρογλοίας που φαίνεται να συντηρεί τη 
νευροφλεγμονή στο φλοιό (8). Οι εστίες αυτές είναι 
επίσης περιφλεβικές και εντοπίζονται είτε υποφλοιω-
δώς (τύπος Ι), είτε αποκλειστικά στο φλοιό (τύπος ΙΙ), 
είτε στις μήνιγγες με επέκταση μέχρι τη στιβάδα 3 και 
4 του νεοφλοιού και επιμήκως στις γειτονικές αύλακες 
και έλικες (τύπος ΙΙΙ) (6). Οι εστίες τύπου ΙΙΙ γειτνιάζουν 
με μηνιγγικές εναποθέσεις λεμφοκυττάρων (λεμφοζί-
δια), όπως θα αναλυθεί παρακάτω.

2.3. Η διάχυτη νευροφλεγμονή

Εκτός όμως από τις απομυελινωτικές εστίες, μία 
επιπλέον παράλληλη παθογενετική διαδικασία είναι η 
διάχυτη νευροφλεγμονή της λευκής και φαιάς ουσίας 
απουσία διακριτών εστιών απομυελίνωσης (4,5,8). 
Η διάχυτη βλάβη του φαινομενικά υγιούς νευρικού 
ιστού χαρακτηρίζεται κυρίως από ενεργοποιημένη 
μικρογλοία, αλλά και από τη παρουσία φλεγμονωδών 
διηθήσεων με απώλεια νευραξόνων και δημιουρ-
γία αστρογλοιακής ουλής (6). Ένα μέρος μόνο της 
διάχυτης φλεγμονής μπορεί να αποδοθεί στις προ-
ϋπάρχουσες απομυελινωτικές εστίες (βλ. Wallerian 
κατιούσα και ανιούσα νευροεκφύλιση). Ένα σημαντικό 
μέρος αποδίδεται στην αργή συσσώρευση αλληλο-
επιδρώντων Τ- (κυρίως CD8+, αλλά και CD4+) και 
Β-λεμφοκυττάρων (κυρίως CD20+ και πλασματοκύτ-
ταρα), χωρίς σημαντική αύξηση της διαπερατότητας 
του ΑΕΦ, στις περιοχές των μηνίγγων και των περιοχών 
Virchow-Robin (9,10).

Η μηνιγγική φλεγμονή είναι ορατή από τα πρώτα 
στάδια της νόσου, αλλά είναι πιο έντονη στην πρω-
τοπαθώς και δευτεροπαθώς προϊούσα ΣκΠ (11). Η 
κατά τόπους συσσώρευση λεμφοκυττάρων οδηγεί 
στο σχηματισμό θυλάκων (λεμφοζίδια) φλεγμονής 
με αλληλεπιδρώντα Τ-λεμφοκύτταρα και ώριμα 
Β-λεμφοκύτταρα (11,12). Από αυτές τις περιοχές της 
μηνιγγικής φλεγμονής και αργότερα των λεμφοζιδί-

ων παράγεται ένας άγνωστος μέχρι στιγμής διαλυτός 
παράγοντας (έχουν προταθεί το κεραμίδιο και σεμα-
φορίνη 4Α από τα Β-λεμφοκύτταρα), ο οποίος τοπικά 
ή απομακρυσμένα από το σημείο παραγωγής του, 
συμβάλλει στην επέκταση, ή λιγότερο συχνά δημι-
ουργία, των απομυελινωτικών εστιών στη λευκή και 
φαιά ουσία (ειδικά τύπου ΙΙΙ φλοιικές εστίες) και κυρίως 
στη διάχυτη νευροφλεγμονή και τη σχετιζόμενη με 
αυτή νευροεκφύλιση (6, 9-11). Η παραπάνω μηνιγγική 
φλεγμονή και η διάχυτη βλάβη της φαιάς και λευκής 
ουσίας με ταυτόχρονη επέκταση των απομυελινωτι-
κών εστιών, αποτελεί σημαντικό θεραπευτικό στόχο 
για το μέλλον ειδικά για τις προοδευτικές μορφές της 
νόσου (12).

Συμπερασματικά, με βάση τα παθολογοανατομικά 
δεδομένα στη ΣκΠ συνυπάρχουν τέσσερις παράλλη-
λες παθογενετικές διαδικασίες: η εστιακή βλάβη της 
λευκής ουσίας, η εστιακή βλάβη της φαιάς ουσίας, η 
διάχυτη βλάβη της λευκής ουσίας και η διάχυτη βλάβη 
της φαιάς ουσίας. Αυτό καταρρίπτει προηγούμενες 
αντιλήψεις ότι η παθογένεια της νόσου περιλαμβάνει 
μόνο την εστιακή απομυελίνωση της λευκής ουσίας. 
Σήμερα επίσης είναι κατανοητό ότι η διάχυτη ήπια 
νευροφλεγμονή της φαιάς και λευκής ουσίας προκαλεί 
ανοσομεσολαβούμενη νευροεκφύλιση που εμφα-
νίζεται ήδη από τα πρώτα στάδια της νόσου, αλλά 
είναι πιο έντονη στα όψιμα στάδια, όπου επιπλέον 
προστίθεται η μη ανοσομεσολαβούμενη νευροεκ-
φύλιση. Η σημασία της φλεγμονής στην πρωτοπαθή 
και δευτεροπαθή προοδευτική μορφή της ΣκΠ υπο-
γραμμίζουν τη χρήση ανοσοτροποιητικής αγωγής σε 
αυτούς τους τύπους, ειδικά όταν υπάρχουν κλινικές και 
απεικονιστικές ενδείξεις ενεργότητας με επέκταση των 
εστιών, μηνιγγικής φλεγμονής ή ταχέως επιδεινούμενη 
εγκεφαλική ατροφία.

3. Η ανοσοπαθογένεια της ΣκΠ

3.1. �Η διέγερση του ανοσοποιητικού  
συστήματος στη ΣκΠ

Στα αρχικά στάδια η διέγερση του ανοσοποιητικού 
συστήματος ξεκινά στο λεμφικό ιστό της περιφέρειας 
(«outside-in» μοντέλο), με την παρουσίαση αντιγο-
νικών επιτόπων από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτ-
ταρα (ΑΠΚ), με κυριότερο εκπρόσωπο τα δενδριτικά 
κύτταρα. Τα βοηθητικά CD4+ (κυρίως Th1 τύπου) 
Τ-λεμφοκύτταρα, είναι τα κυριότερα κύτταρα που 
ενεργοποιούνται τουλάχιστον στα πρώιμα στάδια της 
νόσου (13). Είναι ενδεικτικό, ότι η μετάγγιση των αντι-
γονοειδικών για μυελίνη Th1 κυττάρων σε πειραματικά 
μοντέλα μπορεί να μεταφέρει τη νόσο στα τρωκτικά. 
Σε μεταγενέστερα στάδια, τα κυτταροτοξικά CD8+ 
Τ-λεμφοκύτταρα και τα βοηθητικά Th17 λεμφοκύτ-
ταρα φαίνεται ότι παίζουν σημαντικότερο ρόλο στην 
πρωταρχική ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού από 
ότι τα Th1 λεμφοκύτταρα (13).
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Δεν είναι ακόμα αποσαφηνισμένο, ποια είναι εκείνα 
τα αυτοαντιγόνα που συμμετέχουν στην πρωταρχική 
ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού στη ΣκΠ. Τόσο 
μυελινικά, με κυριότερο εκπρόσωπο το MBP (myelin 
basic protein) και το PLP (proteolipid protein) μό-
ριο, όσο και μη μυελινικά (S100β, Αβ κρυσταλλίνη 
κ.ά.) έχουν κατά καιρούς ενοχοποιηθεί (14,15). Η 
ενδομοριακή και η διαμοριακή επιτοπική διασπορά 
που παρατηρούνται στη νόσο (ειδικά για τα MBP και 
PLP μόρια) θα μπορούσε να εξηγήσει σε ένα βαθμό 
την αδυναμία αποσαφήνισης κάποιου συγκεκριμένου 
αυτοαντιγόνου και να ερμηνεύσει παράλληλα τη χρο-
νιότητα της νευροφλεγμονής.

Σε κάθε περίπτωση, η διέγερση των βοηθητικών 
και κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων γίνεται μετά την 
αναγνώριση αντιγόνων στην αύλακα του μορίου MHC 
τάξης ΙΙ στην επιφάνεια των ΑΠΚ, με τη βοήθεια του 
ΤCR (T-cell receptor) υποδοχέα τους (τριμοριακό σύ-
μπλεγμα), παρουσία συνδιεγερτικών μορίων (κυρίως 
Β7.1, Β7.2). Η σημασία της συγγένειας και ειδικότητας 
των μορίων MHC κλάσης ΙΙ στην αντιγονοπαρουσίαση 
διαφαίνεται επίσης και από την επιρρέπεια στη νόσο 
ατόμων με τον DRB1*1501/DRB5*0101 απλότυπο (2).

Δεν είναι επίσης ακόμα γνωστό πως τα μυελινικά 
αντιγόνα μεταφέρονται στην περιφέρεια και συναντώ-
νται στους λεμφαδένες από τα κύτταρα του ανοσο-
ποιητικού. Θα πρέπει να τονισθεί ότι η γνώση για την 
περιφερική ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού στη 
ΣκΠ προέρχεται κυρίως από το πειραματικό μοντέλο 
ΕΑΕ (experimental autoimmune encephalomyelitis) 
της ΣκΠ και από την ανίχνευση ενεργοποιημένων 
μυελινο-ειδικών βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων στο 
αίμα ασθενών. Η παροχέτευση του ΕΝΥ μέσω του 
λεμφικού ιστού του ρινικού βλεννογόνου, αποτελεί 
μία πιθανή οδό μεταφοράς (13,16,17). Δεν μπορεί 
επίσης να αποκλειστεί το ενδεχόμενο της διασταυ-
ρούμενης αντίδρασης με άλλα μη μυελινικά αντιγόνα 
(π.χ. από ιούς, τοξίνες κ.α.) που απαντώνται εκτός ΚΝΣ. 
Επιπλέον έχει προταθεί η πιθανότητα η πρωταρχική 
αντιγονοπαρουσίαση να λαμβάνει χώρα στις μήνιγ-
γες του εγκεφάλου από τα ΑΠΚ της περιοχής, όπου 
η παρουσία μυελινικών επιτόπων είναι πιο άφθονη 
λόγω της κυκλοφορίας του ΕΝΥ (13).

Με την απουσία ανασταλτικών μηχανισμών 
κατά την αντιγονοπαρουσίαση, τα ενεργοποιημένα 
Τ-λεμφοκύτταρα είναι ικανά να πυροδοτήσουν πε-
ραιτέρω, και σε χρόνια βάση, τη φλεγμονή στο νευ-
ρικό σύστημα. Ο κύριος ανασταλτικός μηχανισμός 
της ενεργοποίησης των Τ-λεμφοκυττάρων είναι τα 
ρυθμιστικά CD4+ CD25+ Τ-λεμφοκύτταρα (Treg) που 
ενεργοποιούνται συνδεόμενα με τα ΑΠΚ δενδριτικά 
κύτταρα παράγοντας αντιφλεγμονώδεις παράγοντες 
όπως IL-10 και TGFβ (transforming growth factor 
β) (13,17,18). Στη ασθενείς με ΣκΠ, αν και ο αριθμός 
των ρυθμιστικών κυττάρων δεν διαφέρει από τους 
υγιείς, ο μηχανισμός αυτός της ανοσολογικής ανοχής 
δυσλειτουργεί, κυρίως σε επίπεδο των μορίων συν-

διέγερσης (π.χ. CD58/LFA-3) (17,18). H αύξηση των 
ρυθμιστικών Τ-λεμφοκυττάρων κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης εξηγεί επίσης την ύφεση της νόσου σε 
αυτήν την περίοδο της ζωής των ασθενών (19).

3.2. �Η είσοδος των ενεργοποιημένων  
λεμφοκυττάρων στο ΚΝΣ

Η διάσπαση του ΑΕΦ είναι σημαντικό στάδιο για 
την εκκίνηση της νευροφλεγμονής στη ΣκΠ. Τα ενερ-
γοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα εισέρχονται στο εγκε-
φαλικό παρέγχυμα μέσα από τον ΑΕΦ, συνδεόμενα 
με μόρια προσκόλλησης στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 
Τα Τ-λεμφοκύτταρα θα ενεργοποιηθούν εκ νέου από 
ΑΠΚ των μηνίγγων και των περιαγγειακών χώρων, 
κυρίως από επιτηρούντα το ΚΝΣ μακροφάγα, αλλά 
και από τα τοπικά δενδριτικά κύτταρα και από τα ίδια 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα που εκφράζουν μόρια MHC 
στην επιφάνεια τους (20). Η επακόλουθη περαιτέρω 
ενεργοποίηση των αυτοδραστικών Τ-λεμφοκυττάρων 
διεγείρει την παραγωγή κυτοκινών και την έκφραση 
ενδοθηλιακών μορίων κυτταρικής προσκόλλησης 
(π.χ. intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1 
και vascular adhesion molecule-1, VCAM-1) που 
συνδεόμενα με τα αντίστοιχα λεμφοκυτταρικά (π.χ. 
lymphocyte function-associated antigen-1, LFA-1 και 
ιντεγκρίνης α4β1/VLA-4, αντιστοίχως) επιτρέπουν την 
είσοδο τους στο ΚΝΣ (21). Η έκκριση μορίων όπως 
είναι ο παράγοντας CXCL12 (C-X-C motif chemokine 
ligand) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα αστρο-
κύτταρα της περιοχής γύρω από το αγγείο, διατηρεί 
τα λεμφοκύτταρα περιαγγειακά, ενώ η έκκριση με-
ταλλοπρωτεϊνασών (π.χ. matrix metallopeptidase, 
MMP2 και ΜΜΡ9) από τα τοπικά μακροφάγα ευο-
δώνει περαιτέρω τη διάσπαση του ΑΕΦ και την αύ-
ξηση της διαπερατότητας του στα ενεργοποιημένα 
λεμφοκύτταρα (16,17).

Είναι ενδιαφέρον ότι έκφραση μορίων προσκόλ-
λησης στο ενδοθήλιο παρατηρήθηκε και σε περιο-
χές του εγκεφάλου χωρίς ορατές απομυελινωτικές 
πλάκες, υποδηλώνοντας είτε επικείμενη φλεγμονή, 
είτε γενικευμένη ενεργοποίηση του ενδοθηλίου των 
εγκεφαλικών αγγείων από άγνωστο μέχρι στιγμής λόγο 
(13,22). Πιθανολογείται ότι αυτό συμβαίνει λόγω της 
διάχυτης νευροφλεγμονής που πρόσφατα περιεγρά-
φηκε στη νόσο και αναφέρθηκε παραπάνω. Τέλος, η 
αναστολή της προσκόλλησης των ενεργοποιημένων 
λεμφοκυττάρων στο ενδοθήλιο, ήδη αποτελεί στόχο 
του φαρμάκου ναταλιζουμάμπη που χρησιμοποιείται 
στη ΣκΠ (23).

3.3. Τα κύτταρα της νευροφλεγμονής στη ΣκΠ

3.3.1. �Η εξέλιξη και συντήρηση  
της νευροφλεγμονής

Τα ενεργοποιημένα βοηθητικά Τh1 λεμφοκύτταρα 
που εισέρχονται στο εγκεφαλικό παρέγχυμα θα ενερ-
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γοποιηθούν εκ νέου από ΑΠΚ του ΚΝΣ που φέρουν 
κυρίως μυελινικά αντιγόνα στην επιφάνειά τους. Ως 
ΑΠΚ σε αυτό το περιβάλλον δρουν η μικρογλοία, 
τα περιμηνιγγικά και περιαγγειακά μακροφάγα, τα 
Β-λεμφοκύτταρα και λιγότερο τα αστροκύτταρα και 
οι νευρώνες (16,20). Τα ενεργοποιημένα λεμφοκύτ-
ταρα εκκρίνουν κυτοκίνες (κυρίως IFNγ και TNFα) και 
χυμοκίνες που προκαλούν επιπλέον διάνοιξη του ΑΕΦ 
και προσελκύουν στην περιοχή και άλλα κύτταρα του 
ανοσοποιητικού όπως μακροφάγα, Β-λεμφοκύτταρα, 
ουδετερόφιλα και άλλου τύπου T-λεμφοκύτταρα (π.χ. 
κυτταροτοξικά CD8+, Th17 και γδ T-λεμφοκύτταρα) 
(16).

Ένας βασικός μηχανισμός συντήρησης της νευρο-
φλεγμονής (inflammasome) είναι η ενεργοποίηση των 
μικρογλοιακών κυττάρων του ΚΝΣ που παράγουν 
IL-1β και TNFα και άλλες κυτοκίνες, χυμοκίνες και 
ελεύθερες ρίζες τόσο στις εστίες απομυελίνωσης όσο 
και στη φυσιολογικά απεικονιζόμενη φαιά και λευκή 
ουσία (24). Ένα άλλο σημαντικό στοιχείο που συμβάλ-
λει στην διατήρηση και στη χρονιότητα της φλεγμονής 
από τα Τ-λεμφοκύτταρα στη ΣκΠ είναι ο μειωμένος 
επαγόμενος από την ενεργοποίηση αποπτωτικός 
θάνατος των ενεργοποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων 
(Activation-Induced T-Cell Death-AICD) που εξαρ-
τάται από το μόριο CD95 (13,21). Η παρουσία σε 
αυξημένα επίπεδα του αντι-αποπτωτικού παράγοντα 
Bcl-2 που εκφράζεται από τα ολιγοδεντροκύτταρα και 
τα Τ-λεμφοκύτταρα φαίνεται να παίζει κάποιο ρόλο 
στο παραπάνω φαινόμενο (18,25). Τέλος, καθώς η 
νόσος εξελίσσεται, η συντήρηση της νευροφλεγμο-
νής γίνεται από τα ανθεκτικά στον κυτταρικό θάνατο 
Τ-λεμφοκύτταρα κεντρικής μνήμης (central memory 
T-cells, TCMs) που εντοπίζονται στην περιφέρεια και 
αποτελούν θεραπευτικό στόχο του φαρμάκου φιν-
γκολιμόδη που ήδη χρησιμοποιείται στη ΣκΠ (23). 
Τέλος ένας τρίτος μηχανισμός

3.3.2. Τα Τ-λεμφοκύτταρα

Στα πιο όψιμα στάδια της νόσου τα CD8+ 
T-λεμφοκύτταρα διαδραματίζουν σημαντικότερο 
ρόλο από ότι τα βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα για 
την νευροφλεγμονή (24). Τα CD8+ κυτταροτοξικά 
Τ-λεμφοκύτταρα στο ΚΝΣ των ασθενών έχουν φαι-
νότυπο κυττάρων μνήμης και μετά από διέγερση από 
τα Β-λεμφοκύτταρα ή από τους νευρώνες μέσω των 
MHC κλάσης Ι μορίων ασκούν κυτταροτοξική δράση 
με αντιγονοειδικό τρόπο. Η σημασία των MHC κλάσης 
Ι μορίων διαφαίνεται και από την γενετική επιρρέπεια 
των ασθενών με HLA-A*02:01 και HLA-A*03:01 αλ-
λήλια (2). Παρόλα αυτά, όπως ειπώθηκε παραπά-
νω, δεν μπορεί να αποκλειστεί η ενεργοποίηση των 
κυτταροτοξικών CD8+ Τ-λεμφοκυττάρων και στην 
περιφέρεια.

Ένας ιδιαίτερος υποληθυσμός CD8+ κυττάρων που 
απαντάται συχνά στις απομυελινωτικές πλάκες είναι 
τα CD8+ CD161+ CCR6+ Τ-λεμφοκύτταρα ΜΑΙΤ 

(mucosal-associated invariant T-cells) (13,16,17,26). 
Τα κύτταρα αυτά ενεργοποιούνται στο βλεννογόνο του 
εντέρου κυρίως μέσω της IL-18 και παράγουν IL-17 
στο νευρικό ιστό ευοδώνοντας τη νευροφλεγμονή με 
αντιγονοειδικό τρόπο. Ο τελευταίος μηχανισμός είναι 
υποστηρικτικός του ρόλου του άξονα έντερο-εγκέφα-
λος στη ΣκΠ που θα συζητηθεί παρακάτω.

Από την άλλη μεριά, τα γδ (CD4-, CD8-) 
Τ-λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν τις πρωτεΐνες θερμικού 
σοκ (heat shock proteins, HSPs) που παράγονται από 
τα νεκρωμένα ολιγοδεντροκύτταρα στη χρόνια ενεργή 
απομυελινωτική πλάκα, παράγουν IL-17, αναστέλ-
λουν την ανοσοκατασταλτική δράση των ρυθμιστικών 
Τ-λεμφοκυττάρων, προάγουν την κυτταροτοξικότητα 
μέσω των περφορινών ή των αντισωμάτων και κατά 
συνέπεια ευοδώνουν συνολικά τη νευροφλεγμονή 
(13).

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναγνωριστεί και τα 
CCR6+ Th17 λεμφοκύτταρα που παράγουν IL-17 
και IL-23, τα ΝΚΤ κύτταρα (natural killer T-cells) που 
παράγουν IFNγ, IL-4, IL-10, IL-13 κυτοκίνες, αλλά και 
κάποιοι ενδιάμεσοι υπότυποι βοηθητικών Th1 κυτ-
τάρων που παράγουν IL-2, IL-17, IFNγ και GM-CSF 
(granulocyte-macrophage colony - stimulating factor) 
ως σημαντικοί διαμεσολαβητές στης νευροφλεγμονής 
στη ΣκΠ (13,16,17,26).

3.3.3. Τα Β-λεμφοκύτταρα

Τα Β-λεμφοκύτταρα διαδραματίζουν τόσο ανοσοε-
νισχυτικό όσο και ανοσοκατασταλτικό ρόλο στη νόσο. 
Ως γνωστόν, τα B-λεμφοκύτταρα είναι υπεύθυνα για 
τις Th2 τύπου ανοσολογικές αντιδράσεις μέσω κυ-
τοκινών που παράγουν (π.χ. IL-4, IL-5, IL-6), αλλά 
είναι υπεύθυνα επίσης και για την ευόδωση και των 
άλλων τύπων ανοσο-αντιδράσεων π.χ. Th1 (TNFa) 
και Th17 (IL-17, IL-23), αφού είναι 100-1000 φορές 
ισχυρότερα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα από τα 
μακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα, ειδικά σε χα-
μηλές συγκεντρώσεις των αντιγόνων (27). Από την 
άλλη μεριά, η παραγωγή IL-10 και IL-35 από κάποια 
Β-λεμφοκύτταρα (επίσης γνωστά ως ρυθμιστικά Bregs) 
φαίνεται να αυξάνεται κατά τη διάρκεια των υφέσεων 
(28).

Τα Β-λεμφοκύτταρα ανιχνεύονται σε όλες τις πε-
ριοχές παθολογοανατομικών αλλοιώσεων του ΚΝΣ 
που παρατηρούνται στη νόσο, ειδικά στις απομυε-
λινωτικές εστίες τύπου ΙΙ σε μορφή πλασματοκυττά-
ρων (6). Ενδεικτική είναι η ανίχνευση χημειοτακτι-
κών παραγόντων (π.χ. CXCL-13) και παραγόντων 
επιβίωσης των Β-λεμφοκυττάρων ανιχνεύσιμων στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό (π.χ. B-cell activating facror, 
BAFF, A proliferation inducing ligand, APRIL), που 
φαίνεται να ευνοούν τις δράσεις των ενεργοποιημένων 
Β-λεμφοκυττάρων και πλασματοκυττάρων στην οξεία 
απομυελίνωση (8,27).

Τα τελευταία χρόνια, μελέτες έχουν αναδείξει τον 
κύριο ρόλο των Β-λεμφοκυττάρων και των σχετικών 
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χημειοτακτικών παραγόντων και μορίων επιβίωσής 
τους (CXCL-13, BAFF, APRIL) στη μηνιγγική νευρο-
φλεγμονή και στις φλοιικές εστίες στη νόσο, όπως 
αναφέρθηκε παραπάνω (29). Είναι ενδιαφέρον ότι 
ένα μεγάλο ποσοστό αυτών των Β-λεμφοκυττάρων 
είναι μολυσμένα με τον ιό EBV, αλλά ο ρόλος του 
ιού στην παθογένεια αυτή είναι ακόμα υπό συζήτηση 
(27,30). Τα λεμφοζίδια των ώριμων (πλασματοκύτ-
ταρα) ή μνήμης Β-λεμφοκυττάρων σε όψιμα στάδια 
της νόσου, πιθανά αντανακλούν την ωρίμανση των 
κυτταρικών συσσωρεύσεων με τα Τ-λεμφοκύτταρα 
και των ανώριμων ή πρόσφατα ενεργοποιημένων 
Β-λεμφοκυττάρων που παρατηρούνται κατά τόπους 
ως μέρους της διάχυτης νευροφλεγμονής στα πρώιμα 
στάδια της νόσου (27).

Στο πειραματικό μοντέλο ΕΑΕ της ΣκΠ έχει βρεθεί 
ότι υπάρχει ανταγωνισμός των Th1 και Th2 ανοσολο-
γικών αποκρίσεων. Παρόλα αυτά στον άνθρωπο, οι 
δύο αποκρίσεις μπορούν να συνυπάρχουν και να ανα-
τροφοδοτούνται μεταξύ τους, γεγονός που εξηγεί την 
παρουσία τόσο κυτοκινών της Th1 κυτταρικής ανοσίας 
(π.χ. IFNγ) όσο και αντισωμάτων και κυτοκινών (IL-4, 
IL-10) της Th2 χυμικής ανοσίας στη ΣκΠ. Αυτό εξηγεί 
και τη παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΕΝΥ στο 
90-95% των ασθενών με τη νόσο.

Τα αντισώματα των ολιγοκλωνικών ζωνών είναι 
κυρίως τύπου IgG1 με χημική συγγένεια σε πολλα-
πλά μυελινικά (MBP, PLP,MOG κ.α.) και μη αντιγόνα, 
με υπεροχή του MBP μορίου στο οποίο 50% των 
Β-λεμφοκυττάρων είναι ειδικά για αυτό (31). Είναι 
ενδιαφέρον ότι στο 80-100% των ασθενών και μέχρι 
και στο 50% των αρνητικών για ολιγοκλωνικές ζώνες 
ασθενών, ανιχνεύονται σε υψηλό τίτλο αντισώματα 
κατά του ιού της ιλαράς, ερυθράς και του έρπη ζω-
στήρα (MRZ reaction) (31). Επίσης, στη ΣκΠ είναι η 
συχνή η ανεύρεση αυξημένων τίτλων μη μυελινικών 
αντισωμάτων (π.χ. ANA, anti-TPO, SMA κ.α.), ακόμα 
και kFLC (k Free light chains) στο ΕΝΥ (18). Συνολικά 
όλα αυτά είναι ενδεικτικά μία γενικευμένης και ανε-
ξέλεγκτης ενεργοποίησης της χυμικής ανοσίας, χωρίς 
να αποκλείεται το γεγονός αυτά τα αντισώματα να 
είναι ένα επιφαινόμενο της διάσπαρτης κυτταρικής 
καταστροφής, ή ενεργοποίησης λανθανόντων ιών και 
απελευθέρωσης αντιγόνων στο νευρικό ιστό και κατά 
συνέπεια στο περιφερικό αίμα.

Η σημαντική αποτελεσματικότητα των anti-CD20 
θεραπειών (π.χ. rituximab, ocrelizumab) είναι επιπλέ-
ον υποστηρικτική του ρόλου των Β-λεμφοκυττάρων 
στη ΣκΠ (23). Είναι ενδιαφέρον ότι η αποτελεσματι-
κότητα αυτών των θεραπειών επισυμβαίνει νωρίτε-
ρα από τη μείωση των αυτοαντισωμάτων, γεγονός 
που είναι πιθανά ενδεικτικό της δράσης αυτών των 
θεραπειών στο επίπεδο της αντιγονοπαρουσίασης 
αυτόλογων αντιγόνων από τα Β-λεμφοκύτταρα στα 
Τ-λεμφοκύτταρα ή/και της ενίσχυσης των Bregs ρυθ-
μιστικών λεμφοκυττάρων που παράγουν IL-10 με 
αντιφλεγμονώδη δράση.

3.3.4. Άλλα κύτταρα του ανοσοποιητικού

Στην παθογένεια της νευροφλεγμονής που παρα-
τηρείται στη νόσο συμβάλλει επίσης η μείωση των 
κυττάρων CD16+ NK (φυσικοί φονείς) που επιτηρούν 
το νευρικό ιστό για ιογενείς κυρίως λοιμώξεις (13). Η 
αύξηση αυτών των κυττάρων μετά από θεραπεία με 
daclizumab (μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του υπο-
δοχέα της IL-2) είναι ενδεικτική της προστατευτικής 
δράσης αυτών των κυττάρων (23).

Τα ουδετερόφιλα που προσελκύονται στα σημεία 
των απομυελινωτικών εστιών από χυμοκίνες φαίνε-
ται να ενισχύουν την καταστροφή των ολιγοδεντρο-
κυττάρων. Επίσης τα μαστοκύτταρα έχουν βρεθεί να 
ευοδώνουν τη διάσπαση του ΑΕΦ που παρατηρείται 
στα αρχικά στάδια της δημιουργίας της οξείας ενεργής 
πλάκας (24).

3.3.5. Οι μηχανισμοί της χρόνιας ιστικής βλάβης

Πολλαπλοί είναι οι μηχανισμοί τοξικότητας της νευ-
ροφλεγμονής και της συνεπακόλουθης νευροεκφύλι-
σης π.χ. οξειδωτικό στρες, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 
και αζώτου (reactive oxygen species, ROS, reactive 
nitrogen species, RNS), εναπόθεση σιδήρου, μιτο-
χονδριακή δυσλειτουργία (λόγω μεταλλάξεων από 
τις οξειδωτικές ρίζες), κυτολυτικά ένζυμα, περφορί-
νες, αντισώματα, αντιδράσεις εξαρτώμενες από το 
συμπλήρωμα, αποπτωτικοί μηχανισμοί, κυτταρικές 
αλληλεπιδράσεις, μεταβολές των ιοντικών διαύλων, 
γλουταμινεργική εξωτοξικότητα, βαλλεριανή και ανά-
δρομη εκφύλιση νευραξόνων κ.α. (5,32). Πιθανές 
θεραπείες εστιάζονται στη χρήση ανοσοκατασταλτικών 
κυτοκινών (π.χ. IL-4, IL-10 και TGFβ), μορίων αναστο-
λής του οξειδωτικού στρες (π.χ. επαγωγείς της οδού 
του παράγοντα Nrf2-nuclear factor 2, όπως είναι ο 
φουμαρικός διμεθυλεστέρας) αλλά και αντισωμάτων 
(αντι-TNFα, αντι-ΙL-12 κ.α.) (23,33).

Με την πρόοδο της νόσου, η φλεγμονή φαίνεται 
να περιορίζεται μόνο στο ΚΝΣ (διαμερισματοποιη-
μένη) (5). Όπως αναφέρθηκε και στο προηγούμενο 
υποκεφάλαιο, η νευροεκφύλιση παρατηρείται ήδη 
από τα πρώτα στάδια της νόσου και σε ένα μεγάλο 
μέρος είναι ανοσομεσολαβούμενη. Καθώς η νόσος 
εξελίσσεται, προστίθενται ο καταστροφικός ρόλος της 
μη ανοσομεσολαβούμενης νευροεκφύλισης στην οποία 
συμβάλλουν μηχανισμοί όπως η εναπόθεση σιδήρου, 
η υποξία, η τοξικότητα του γλουταμινικού οξέος, το 
οξειδωτικό στρες και η βλάβη των μιτοχονδρίων (34). Η 
αστρογλοιακή ουλή επίσης σηματοδοτεί τη χρονιότητα 
της πλάκας και τη λειτουργική βλάβη της περιοχής της.

4. Αιτιοπαθογενετικές Θεωρίες στη ΣκΠ

4.1. Η ιογενής/μικροβιακή θεωρία

Από παλαιά έχει προταθεί ότι η ΣκΠ οφείλεται σε 
ιούς ή μικρόβια (35-37). Η παρουσία κυτταροτοξικών 
CD8+ Τ-λεμφοκυττάρων που αναγνωρίζουν κλάσης Ι 
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MHC μόρια στην επιφάνεια των νευρώνων, η θερα-
πευτική αποτελεσματικότητα της IFNβ, η αναλογία με 
τις ιογενείς λοιμώξεις του εγκεφάλου που προκαλούν 
απομυελίνωση (π.χ. HIV, HTLV-1, HSV-1, ιός Theiler) 
και οι εξάρσεις της νόσου μετά από λοιμώξεις, είναι 
μόνο λίγα από τα επιχειρήματα που ενισχύουν την 
ιογενή/μικροβιακή υπόθεση στη ΣκΠ (35-37).

Οι ιοί που έχουν ενοχοποιηθεί κατά καιρούς είναι 
ο HHV6, ο EBV, οι ρετροϊοί, οι κοροναϊοί, ο JC ιός, ο 
ιός της ιλαράς, οι ιοί παραϊνφλουένζας 1, 2, 3, οι ιoί 
της γρίπης, ο ΗSV, ο VZV, ο ιός της ερυθράς, ο ιός της 
παρωτίτιδας και αδενοϊοί (35-37). Αυτοί οι παράγοντες 
έχουν ανιχνευθεί στις πλάκες ή υπάρχουν αυξημένα 
αντισώματα κατά των αντιγόνων τους στο ΕΝΥ ή στον 
ορό. Ισχυρότερα φαίνεται να είναι τα δεδομένα για τον 
ιό EBV, όπου η λοιμώδη μονοπυρήνωση και οι τίτλοι 
των αντισωμάτων κατά του ιού φαίνεται να σχετίζονται 
με την πιθανότητα νόσησης και υποτροπής της ΣκΠ (1). 
Παρόλα αυτά, η αυξημένη συχνότητα των παραπάνω 
λοιμώξεων δεν θα μπορούσε να εξηγήσει την συγκρι-
τικά μικρότερη επίπτωση της ΣκΠ απουσία κάποιας 
ιδιαίτερης γενετικής προδιάθεσης των ασθενών αυτών.

Οι μηχανισμοί που έχουν προταθεί για το μηχα-
νισμό της συμμετοχής των ιών ή μικροβίων στη ΣκΠ 
είναι: α. η άμεση ή η ανοσομεσολαβούμενη κατα-
στροφή των μολυσμένων ολιγοδεντροκυττάρων, β. η 
μοριακή μίμηση μεταξύ επιτόπων ιών και μικροβίων 
και μυελινικών αντιγόνων, γ. η παρατυχούσα επιτο-
πική διασπορά (bystander epitope spreading) κατά 
την οποία μία αρχική ιογενή λοίμωξη του ΚΝΣ μπορεί 
να οδηγήσει στην απελευθέρωση και αποκάλυψη 
στο ανοσολογικό σύστημα αυτόλογων επιτόπων μο-
ρίων του ΚΝΣ στους οποίους δεν είχε εκτεθεί ξανά, 
σε ένα περιβάλλον όπου ευνοείται η αντιγονοπαρου-
σίαση και η ενίσχυση της φλεγμονής, δ. η ενίσχυση 
της επιβίωσης αυτοδραστικών λεμφοκυττάρων μέσα 
από ενίσχυση των ΑΠΚ δενδριτικών κυττάρων και δ. 
η διέγερση από υπεραντιγόνα, όπου υπεραντιγόνα 
ρετροϊών, εντεροτοξίνες και άλλα μόρια βακτηρίων 
διεγείρουν μαζικά και μη εκλεκτικά τα λεμφοκύτταρα, 
μεταξύ των οποίων και τα μυελινο-ειδικά αυτόλογα 
Τ-λεμφοκύτταρα και γδ Τ-λεμφοκύτταρα (35-37).

4.2. Το “inside-out” μοντέλο

Μία άλλη ενδιαφέρουσα υπόθεση προτάθηκε 
μετά από παθολογοανατομική μελέτη σε εστίες ηλι-
κίας κάτω των 24 ωρών, η οποία έδειξε την πλήρη 
απουσία ανοσολογικής αντίδρασης και την παρουσία 
μόνο αποπτωτικών ολιγοδεντροκυττάρων (38). Μέχρι 
τότε, πιο πρόσφατες πλάκες που είχαν μελετηθεί ήταν 
ηλικίας περίπου 7 ημερών. Τα ευρήματα αυτά της 
μελέτης είχαν σημαντικό αντίκτυπο στην θεώρηση της 
παθογένειας της ΣκΠ και κλόνισαν την ήδη υπάρχουσα 
αντίληψη της αυτοανοσίας. Η παρουσία αποπτωτικών 
ολιγοδεντροκυττάρων μετέτρεψε την ανοσολογική 
αντίδραση με Τ-λεμφοκύτταρα και μακροφάγα σε μία 
συνέπεια και όχι ως πρωταρχικό αίτιο.

Διατυπώθηκε λοιπόν η υπόθεση ότι η μαζική ή δυ-
σλειτουργική πρωταρχική απόπτωση των ολιγοδεντρο-
κυττάρων θα μπορούσε να εκκινήσει μία ανοσολογική 
απάντηση αντίστοιχη με αυτή που συναντάται στη ΣκΠ 
(«inside-out» μοντέλο) (38). Μέχρι σήμερα, δεν έχει 
αποσαφηνιστεί αν η απόπτωση που παρατηρήθηκε 
στην αρχική μελέτη αντανακλούσε τον γνωστό τύπου 
ΙΙΙ προτύπου εστιών στους συγκεκριμένους ασθενείς 
ή ακόμα περισσότερο, ποια είναι η αιτία αυτής της 
απόπτωσης.

4.3. �Η θεωρία των μετα-μεταφραστικών  
τροποποιήσεων της μυελίνης

Η ανίχνευση μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων 
του MBP μορίου στη φυσιολογική λευκή ουσία των 
ασθενών με ΣΚΠ έχει εγείρει ενδιαφέρουσες υποθέσεις 
για την έναρξη της νόσου, οι οποίες εξακολουθούν να 
ελέγχονται στη σύγχρονη βιβλιογραφία. Συγκεκριμένα 
σε μελέτες από βιοψίες ασθενών με ΣκΠ, έχει βρεθεί 
αντικατάσταση του θετικά φορτισμένου αμινοξέος 
αργινίνη από το ουδέτερα φορτισμένο αμινοξύ της 
κιτρουλίνης (προκύπτει από την απαμίνωση της αργινί-
νης) στο μόριο της MBP πρωτεΐνης (21). Στους ασθενείς 
με ΣΚΠ το ποσοστό παρουσίας της κιτρουλίνης στη 
μυελίνη είναι περίπου 45%, σε σύγκριση με το 20% 
υγιών ενηλίκων (21). Αυτή η μετα-μεταφραστική τρο-
ποποίηση του MBP μορίου της μυελίνης συμβάλλει 
στην λιγότερο πυκνή αναδίπλωση της μυελίνης γύρω 
από τους νευράξονες και κατά συνέπεια πιθανά στην 
επιρρέπεια του ολιγοδεντροκυττάρου στο στρες της 
φλεγμονής, της λοίμωξης ή ακόμα και της απόπτωσης 
που αναφέρθηκε παραπάνω.

Πράγματι σε πειραματικά μοντέλα τρωκτικών όπου 
έφεραν αυτήν την αντικατάσταση του αμινοξέος της 
αργινίνης, παρατηρήθηκε αυτόματη απόπτωση των 
ολιγοδεντροκυττάρων και δευτερογενή φλεγμονή 
ανάλογη με αυτή που παρατηρείται στη ΣκΠ (15,39). 
Δεν αποκλείεται επίσης η αύξηση της κιτρουλίνης στη 
μυελίνη, να αυξάνει την αντιγονικότητα συγκεκριμένων 
μυελινικών επιτόπων. Σημαντικό εύρημα ενισχυτικό της 
παραπάνω υπόθεσης είναι ανεύρεση επιγενετικής υπο-
μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου που εκφράζει 
τα ένζυμα PAD (peptidyl arginine deiminase), τα οποία 
είναι υπεύθυνα για την παραπάνω αντικατάσταση της 
αργινίνης (21). Η υπομεθυλίωση του PAD υποκινητή 
οδηγεί σε μεγαλύτερη έκφραση του γονιδίου και σε 
υψηλότερες συγκεντρώσεις του ενζύμου. Το αίτιο και η 
χρονικότητα αυτής της επιγενετικής τροποποίησης και 
η πιθανότητα αυτές οι τροποποιήσεις της να μυελίνης 
να είναι απλά επιφαινόμενα της νευροφλεγμονής στη 
ΣκΠ παραμένουν ακόμα άγνωστα.

4.4. Η θεωρία του μικροβιώματος

Τέλος, τα τελευταία χρόνια υπάρχει μία έξαρση 
των μελετών του ανθρώπινου εντερικού μικροβιώ-
ματος και του ρόλου του στη ΣκΠ (40). Το εντερικό 
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μικροβίωμα καθορίζεται από τις διαιτητικές συνήθειες 
του ατόμου και αποτελεί μία νησίδα ρύθμισης των 
ανοσοκυττάρων και άρα της λειτουργίας του ανοσο-
ποιητικού συστήματος. Στο πειραματικό ΕΑΕ μοντέλο 
της ΣκΠ η απουσία μικροβιώματος οδηγεί σε ύφεση 
της νόσου, ενώ αντίθετα η παρουσία πολυσακχαριτών 
Α μέσω του Bacteroides fragilis φαίνεται να ενισχύει την 
ανοσορυθμιστική δράση των δενδριτικών κυττάρων 
και συμβάλλει στην αποτροπή της αυτοανοσίας (40).

Το μικροβίωμα ασθενών με ΣκΠ έχει βρεθεί να δι-
αφέρει από αυτό υγιών ατόμων (40). Για παράδειγμα, 
σε ασθενείς με ΣκΠ έχει βρεθεί μείωση του μικροβίου 
Faecalibacterium και άλλων της ομάδας Firmicutes 
που παράγουν βουτυρικό οξύ, υπεύθυνο για την κα-
ταστολή του πυρηνικού παράγοντα-κΒ (nuclear factor 
Kβ-NFkB) και την ενίσχυση των ανοσοκατασταλτικών 
ρυθμιστικών Τ-λεμφοκυττάρων. Επίσης, σε ασθενείς 
απαντώνται λιγότερο συχνά τα είδη Clostridia και 
Bacteroidetes που παράγουν το αντιφλεγμονώδες προ-
πριονικό οξύ (ανάλογη δράση με το βουτυρικό οξύ) 
και που μέσω διέγερσης των Toll-like receptors (TLRs) 
ρυθμίζουν την έμφυτη ανοσία. Από την άλλη μεριά, η 
τοξίνη Ε που παράγεται από το Clostridium perfringens 
βρέθηκε να είναι αυξημένη στη ΣκΠ. Η τοξίνη Ε έχει 
τη δυνατότητα να διασπά τον ΑΕΦ και να συνδέεται 
με τη μυελίνη, άρα θα μπορούσε να συμβάλλει στη 
διέγερση του ανοσοποιητικού στη νόσο. Επίσης, με-
λέτες έχουν βρει σημαντική ομοιότητα της μυελίνης 
με μόρια του Acinetobacter calcoaceticus, το φορτίο 
του οποίου καθώς και τα αντισώματα κατά αυτού του 
βακτηριδίου βρίσκονται αυξημένα σε ασθενείς (40).

Καθώς η έρευνα στο μικροβίωμα των ασθενών 
με ΣκΠ συνεχίζεται, γίνεται αντιληπτό ότι στο μέλλον 
οι διαιτητικές τροποποιήσεις και τα προβιοτικά για 
την αποκατάσταση της ομοιόστασης του εντερικού 
μικροβιώματος («ευβίωση») θα διαδραματίσουν ση-
μαντικό ρόλο στη θεραπευτική της ΣκΠ. Ενδεικτικό 
είναι ότι η μεταμόσχευση κοπράνων από υγιείς δότες 
σε τρεις ασθενείς οδήγησε σε σημαντική βελτίωση της 
αναπηρία τους (40).

5. Συμπέρασμα
Η ΣκΠ είναι μία χρόνια, αυτοάνοση νόσος του ΚΝΣ 

που εμφανίζει σημαντική ετερογένεια στην ανοσοπα-
θογένεια της. Σήμερα γνωρίζουμε ότι η νόσος δεν 
προκαλεί μόνο τις χαρακτηριστικές απομυελινωτικές 
πλάκες της λευκής ουσίας, αλλά προσβάλλει τόσο τη 
λευκή όσο και τη φαιά ουσία του ΚΝΣ με έναν εστιακό 
αλλά και διάχυτο τρόπο. Η ανοσολογία των βλαβών 
αυτών εμφανίζει σημαντική ποικιλία με τη συμβολή 
σχεδόν όλων των κυττάρων της επίκτητης ανοσίας. Αν 
και τα περισσότερα δεδομένα για την ανοσοπαθογέ-
νεια της νόσου προέρχονται από πειραματικά μοντέλα 
στο εργαστήριο, υπάρχουν πολλές ενδείξεις και στον 
άνθρωπο ότι συμμετέχει τόσο η κυτταρική όσο και η 
χυμική ανοσία και μάλιστα με ένα διαφορικό τρόπο 

ανάμεσα στους ασθενείς αλλά και κατά την χρονική δι-
άρκεια της νόσου. Ποικίλες θεωρίες έχουν αναπτυχθεί 
για την αιτιολογική εξήγηση της αρχικής διέγερσης της 
αυτοανοσίας στη ΣκΠ που σε συνδυασμό τα στοιχεία 
από την επιδημιολογία της, συνθέτουν το προφίλ μίας 
πολυπαραγοντικής και σύνθετης νόσου, όπως άλλω-
στε αντανακλάται και στην κλινική πορεία των ασθε-
νών. Σε κάθε περίπτωση, η αλματώδης ανάπτυξη της 
έρευνας στην ανοσοπαθολογία της ΣκΠ έχει επιτρέψει 
την ανάπτυξη πολλών φαρμακευτικών θεραπειών με 
ενθαρρυντικά αποτελέσματα για την ποιότητα ζωής 
και την πρόγνωση των ασθενών με ΣκΠ. 
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ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ ΚΑΙ ΚΥΗΣΗ

Μπομπόγια Σοφία, Κίτσος Δημήτριος, Βουμβουράκης Κωνσταντίνος

Ιατρείο Απομυελινωτικών και άλλων Αυτοάνοσων νοσημάτων Β’ Παν/κη Νευρολογική κλινική, Αττικόν νοσοκομείο, Ιατρική σχολή, ΕΚΠΑ

Περίληψη

Στόχος: Η επανεξέταση της βιβλιογραφίας σχετικά με τα ζητήματα που σχετίζονται με την εγκυμοσύνη στη 
Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ).

Ερευνητικός σχεδιασμός και μέθοδοι: Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 
με βάση την έρευνα.

Αποτελέσματα: Η ΠΣ δεν έχει καμία επίδραση στη γονιμότητα, την εγκυμοσύνη ή τα εμβρυϊκά αποτελέσματα, 
και οι εγκυμοσύνες δεν επηρεάζουν τη μακροχρόνια πορεία της νόσου και τη συσσώρευση αναπηρίας. Υπάρχει 
πιθανός κίνδυνος υποτροπής μετά τη χρήση αγωνιστών ορμονών που απελευθερώνουν γοναδοτροπίνη κατά 
τη διάρκεια τεχνικών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Βραχυπρόθεσμα, η εγκυμοσύνη οδηγεί σε μείωση των 
υποτροπών κατά τη διάρκεια του τρίτου τριμήνου, ακολουθούμενη από αυξημένο κίνδυνο υποτροπών κατά 
τη διάρκεια των τριών πρώτων μηνών μετά τον τοκετό. Οι εγκυμοσύνες στη ΠΣ δεν είναι από μόνη της υψηλού 
κινδύνου και η ΠΣ δεν επηρεάζει τον τρόπο χορήγησης αναισθησίας στον τοκετό, εκτός εάν υπάρχει σημαντική 
αναπηρία. Η μαγνητική τομογραφία δεν αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Ωστόσο, τα μέσα για τη 
χρήση γαδολινίου θα πρέπει να αποφεύγονται όποτε είναι δυνατόν. Είναι ασφαλές να χρησιμοποιήσετε εγχύσεις 
εφόδου μεθυλπρεδνιζολόνης για τη διαχείριση οξείας αναπηρίας και υποτροπών κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 
και του θηλασμού. Εντούτοις, η χρήση του κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της εγκυμοσύνης είναι ακόμα 
αμφιλεγόμενη. Οι γυναίκες με ΠΣ θα πρέπει να ενθαρρύνονται να θηλάζουν με πιθανή ευνοϊκή επίδραση του 
αποκλειστικού μητρικού θηλασμού. Τα φάρμακα που τροποποιούν τη νόσο μπορούν να ταξινομηθούν ανάλογα 
με τις δυνατότητές τους για κίνδυνο που σχετίζεται με την εγκυμοσύνη και έχει αντίκτυπο στην έκβαση του εμβρύου. 
Η ιντερφερόνη βήτα (IFNaβ) και η οξική γλατιραμέρη (GA) μπορούν να συνεχιστούν έως ότου επιβεβαιωθεί η 
εγκυμοσύνη και, μετά από εξέταση του κινδύνου-οφέλους εάν συνεχιστεί, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Το 
όφελος της συνεχιζόμενης natalizumab καθ' όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μπορεί να υπερτερεί του κινδύνου 
επαναλαμβανόμενης νόσου, ιδιαίτερα σε γυναίκες με ιδιαίτερα ενεργή νόσο. GΑ και IFNaβ θεωρούνται ασφαλή 
κατά τη διάρκεια του θηλασμού. Η χρήση του natalizumab κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ή του θηλασμού 
απαιτεί παρακολούθηση του νεογνού.

Συμπεράσματα: Η εργασία αυτή παρέχει τα παρόντα στοιχεία για την παροχή συμβουλευτικής και τη διαχείριση 
των γυναικών με ΠΣ προ σύλληψης, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και μετά τον τοκετό.

Λέξεις κλειδιά: σκλήρυνση κατά πλάκας, εγκυμοσύνη, θηλασμός, τοκετός, νεογέννητο,  
θεραπεία τροποποίησης νόσου

PREGNANCY IN MULTIPLE SCLEROSIS

Bobogia Sofia, Kitsos Dimitrios, Voumvourakis Konstantinos
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Abstract

Objective: To review the current evidence regarding pregnancy-related issues in multiple sclerosis (MS) 
and to provide recommendations specific for each of them.
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Research design and methods: A systematic review was performed based on a comprehensive litera-
ture search.

Results: MS has no effect on fertility, pregnancy or fetal outcomes, and pregnancies do not affect the 
long-term disease course and accumulation of disability. There is a potential risk for relapse after use of 
gonadotropin-releasing hormone agonists during assisted reproduction techniques. At short-term, preg-
nancy leads to a reduction of relapses during the third trimester, followed by an increased risk of relapses 
during the first three months postpartum. Pregnancies in MS are not per se high risk pregnancies, and MS 
does not influence the mode of delivery or anesthesia unless in the presence of significant disability. MRI is 
not contraindicated during pregnancy; however, gadolinium contrast media should be avoided whenever 
possible. It is safe to use pulse dose methylprednisolone infusions to manage acute disabling relapses during 
pregnancy and breastfeeding. However, its use during the first trimester of pregnancy is still controversial. 
Women with MS should be encouraged to breastfeed with a possible favorable effect of exclusive breast-
feeding. Disease-modifying drugs can be classified according to their potential for pregnancy-associated risk 
and impact on fetal outcome. Interferon beta (IFNβ) and glatiramer acetate (GA) may be continued until 
pregnancy is confirmed and, after consideration of the individual risk-benefit if continued, during preg-
nancy. The benefit of continuing natalizumab during the entire pregnancy may outweigh the risk of recur-
ring disease activity, particularly in women with highly active MS. GA and IFNβ are considered safe during 
breastfeeding. The use of natalizumab during pregnancy or lactation requires monitoring of the newborn.

Conclusions: This review provides current evidence for counseling and management of women with MS 
preconception, during pregnancy and postpartum.

Key words: multiple sclerosis, pregnancy, breastfeeding, delivery, newborn, disease-modifying therapy, 
postpartum

Επίδραση των ορμονών του φύλου  
στην πορεία της ΣΚΠ

Η Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) είναι η κύρια ιατρική 
αιτία νευρολογικής αναπηρίας όπου συνήθως εμφα-
νίζεται στην 3η και 4η δεκαετία της ζωής ενός ατόμου 
και προτιμά κυρίως νέες γυναίκες (γυναίκες/άντρες 
αναλογία ~3/1) επηρεάζοντας δυνητικά τα αναπαρα-
γωγικά χρόνια μιας γυναίκας. Η έλλειψη εκπαίδευσης, 
όσον αφορά τις επιλογές θεραπείας κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης, είναι ένα σημαντικό πρόβλημα για 
τις γυναίκες με ΠΣ. Πρόσφατη μελέτη σε γυναίκες 
ασθενείς με ΠΣ, έδειξε πως το 47% των ασθενών 
αισθάνθηκαν ανεπαρκώς ενημερωμένες για ανοσο-
τροποποιητικές θεραπείες της νόσου (ΑΤΘΝ) που 
χρησιμοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια εγκυμοσύνης (1).

Μέθοδος
Πραγματοποιήθηκε μια συστηματική ανασκόπηση 

της βιβλιογραφίας μέσω μιας ολοκληρωμένης έρευνας 
στο MEDLINE, PubMed, Embase, Cochrane Database 
of Systematic Reviews (από 1 Γενάρη του 1995 μέχρι 
30 Ιουνίου 2019) χρησιμοποιώντας έναν συνδυασμό 
ιατρικών θεμάτων και ελεύθερων κειμένων για την 
ιεράρχηση των σχετικών δημοσιεύσεων στην εγκυ-
μοσύνη, στον θηλασμό και στην ΠΣ. Οι ακόλουθοι 
ερευνητικοί όροι που χρησιμοποιήθηκαν ήταν είτε 
«και» ή «ή» ανάλογα με τον όρο αναζήτησης: «mul-

tiple sclerosis», «pregnancy», «pregnant», «gesta-
tion», «breastfeeding», «lactation», «guidelines», 
«recommendations», «algorithm». Επιπλέον, μια 
επιπλέον έρευνα διεξάχθηκε για τα άτομα που έλαβαν 
ΑΤΘΝ για την διαχείριση της ΠΣ μαζί με τους παρα-
πάνω ερευνητικούς όρους. Συμπεριλαμβάνονται οι 
περιλήψεις συνεδρίων που ταυτοποιήθηκαν μέσω 
της Embase ή της διαδικτυακής αναζήτησης σχετικών 
θεμάτων συνεδριακών ιστοσελίδων.

Εμβρυϊκή ανάπτυξη
Σε σύγκριση με υγιείς γυναίκες, η ΠΣ δεν φαίνε-

ται να έχει αντίκτυπο στην ανάπτυξη του εμβρύου. 
Ορισμένες μελέτες δείχνουν ότι οι γυναίκες με ΠΣ 
μπορεί να έχουν υψηλότερο κίνδυνο για την παροχή 
νεογνών με χαμηλότερο βάρος γέννησης σε σύγκρι-
ση με υγιείς γυναίκες (2-4). Μέχρι στιγμής δεν έχουν 
αναφερθεί μακροπρόθεσμα ανεπιθύμητα παιδιατρικά 
αποτελέσματα (5-6). Η απόφαση για τη συνέχιση της 
ΘΤΝ εξαρτάται από τη σοβαρότητα της νόσου και τη 
χορηγούμενη ΑΤΘΝ.

Τεχνικές γονιμότητας και υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής  
(Assisted reproduction technique-ART)

Η χρήση ορισμένων ανοσοκατασταλτικών παραγό-
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ντων όπως η μιτοξανδρόνη και η κυκλοφωσφαμίδη, 
σχετίζεται με μειωμένη γονιμότητα και τοξικότητα στην 
αναπαραγωγή. Υπάρχουν δεδομένα από κλινικές με-
λέτες (7-10) ότι η ART, ανεξάρτητα από τον τύπο της 
ορμονικής θεραπείας που χρησιμοποιείται, αυξάνει 
τον κίνδυνο υποτροπής, τον αριθμό των νέων ή πα-
λαιών Τ2 βλαβών και των βλαβών που ενισχύουν 
το γαδολίνιο, ιδιαίτερα τους πρώτους 3 μήνες μετά 
την αποτυχία σύλληψης (11-12). Υπάρχουν κάποιες 
ενδείξεις ότι η διατήρηση του ασθενούς σε GA ή IFNβ 
κατά τη διάρκεια της διαδικασίας μέχρι τη σύλληψη, 
μπορεί να βοηθήσει στην πρόληψη του κινδύνου 
υποτροπής (13).

Περίοδος προ σύλληψης σε γυναίκες με ΠΣ
Η εγκυμοσύνη εξακολουθεί να είναι μια περίοδος 

σημαντικής ανησυχίας για την πλειοψηφία των γυναι-
κών που έχουν διαγνωστεί με ΠΣ. Σε αυτό το στάδιο, 
η συμβουλευτική είναι απαραίτητη και θα πρέπει να 
παρέχεται σε όλες τις γυναίκες με ΠΣ και στους συ-
ντρόφους τους, κατά ή αμέσως μετά τη διάγνωση, για 
να τις ενημερώσουν σχετικά με την εγκυμοσύνη, και 
να προβλέψουν τυχόν ανησυχίες (14).

Η εγκυμοσύνη απαιτεί προσεκτικό σχεδιασμό, λαμ-
βάνοντας υπόψη τη δραστηριότητα και τη σοβαρότητα 
της νόσου και τις πιθανές επιπτώσεις των ΑΤΘΝ στην 
εγκυμοσύνη και το έμβρυο. Ιδιαίτερα, τα αντισυλληπτι-
κά από το στόμα με οιστρογόνα υψηλής δόσης μπορεί 
να έχουν ικανοποιητικά αντιφλεγμονώδη αποτέλεσμα 
και όταν χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με IFNβ να 
είναι αποτελεσματικά στη μείωση του ρυθμού ανά-
πτυξης νέων βλαβών Τ2 σε MRI (15).

Ο ρόλος της ανεπάρκειας βιταμίνης D κατά τη δι-
άρκεια της εγκυμοσύνης έχει θεσπιστεί. Η συσχέτιση 
των μητρικών επιπέδων βιταμίνης D 25(OH) <12 ng/
mL κατά τη διάρκεια της πρώιμης εγκυμοσύνης έχει 
ως αποτέλεσμα σχεδόν διπλάσιο υψηλότερο κίνδυνο 
ΠΣ στους απογόνους, σε σύγκριση με τις γυναίκες που 
δεν είχαν ανεπαρκή επίπεδα βιταμίνης D22 (16-17). 
Σε γυναίκες με ΠΣ που επιθυμούν να συλλάβουν, 
συμπεριλαμβανομένων των νεοδιαγνωσθέντων ασθε-
νών, η σύλληψη θα πρέπει να καθυστερήσει έως ότου 
η ασθένεια ελέγχεται επαρκώς με ΑΤΘΝ (1-2 χρόνια 
ανάλογα με τη δραστηριότητα της νόσου), εκτός εάν 
υπάρχει ανησυχία για ταχεία μείωση της γονιμότητας 
λόγω προχωρημένης ηλικίας (18).

Η επίδραση της εγκυμοσύνης στη δραστη-
ριότητα της νόσου σε ασθενείς με ΠΣ

Ο αντίκτυπος της εγκυμοσύνης στη μακροχρόνια 
πορεία της νόσου σε ασθενείς με ΠΣ εξακολουθεί 
να αποτελεί αντικείμενο συζήτησης. Συνολικά, δεν 
υπάρχουν στοιχεία που να καταλήγουν στο συμπέ-
ρασμα ότι η εγκυμοσύνη ή ο αριθμός των κυήσεων 
έχει αρνητικό αντίκτυπο στη μακροχρόνια πορεία ή 
την εξέλιξη σε μη αναστρέψιμη αναπηρία (19-27). 

Βραχυπρόθεσμα, η επίδραση της εγκυμοσύνης στις 
υποτροπές και την εξέλιξη της αναπηρίας αξιολογή-
θηκε στη μελέτη PRIMS όπου 254 γυναίκες με ΠΣ 
παρακολουθήθηκαν μελλοντικά κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης και για μια περίοδο έως και 2 χρόνια 
μετά τον τοκετό (28-29). Τα ευρήματα αποκάλυψαν 
ότι: (1) το ετήσιο ποσοστό υποτροπής (arr) κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης μειώθηκε κατά τη διάρκεια 
του τρίτου τριμήνου της εγκυμοσύνης σε 0,2 (ένα-
ντι0,7 το έτος πριν από την εγκυμοσύνη), (2) υπήρξε 
αύξηση του arr (1,2 έναντι 0,7 το έτος πριν από την 
εγκυμοσύνη) κατά τη διάρκεια των πρώτων 3 μηνών 
μετά τον τοκετό, κατά τους οποίους σχεδόν το 30% 
των ασθενών παρουσίασαν υποτροπές, (3) το σύνολο 
του arr κατά το έτος εγκυμοσύνης (9 μήνες εγκυμο-
σύνης και 3 μήνες μετά τον τοκετό) ήταν παρόμοια με 
το ποσοστό πριν από τον τοκετό, (4) η δραστηριότητα 
της νόσου επέστρεψε σταθερά στα επίπεδα που πα-
ρατηρήθηκαν πριν από την σύλληψη (28-30), (5) δεν 
παρατηρήθηκε μεταβολή στην εξέλιξη της αναπηρίας 
κατά τη διάρκεια της περιόδου μελέτης.

Η υποτροπή της νόσου μετά τον τοκετό υποστη-
ρίζεται επίσης από μελέτες MRI που έδειξαν αύξηση 
νέων ή διευρύνονση Τ2 απομυελινωτικών βλαβών 
(31-32). Αυτό υποδηλώνει ότι η ελαχιστοποίηση της 
συχνότητας υποτροπής πριν από τη σύλληψη μπορεί 
να οδηγήσει σε καλύτερα αποτελέσματα μετά τον 
τοκετό.

Παρακολούθηση της ενεργότητας  
της νόσου στην διάρκεια της εγκυμοσύνης 
και του θηλασμού

Μια γυναίκα με ΠΣ θα πρέπει να παρακολουθεί-
ται για οποιαδήποτε επιδείνωση της νόσου κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης. Εάν υπάρχει υποψία επα-
νενεργοποίησης της νόσου καθ’ όλη τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης, είναι ασφαλές να χρησιμοποιείται MRI 
χαμηλής αντοχής (1,5 Tesla) χωρίς σκιαγραφικό (33). 
Ωστόσο, η MRI θα πρέπει να εξετάζεται μόνο εάν 
χρειάζεται και τα ευρήματα θα μπορούσαν να έχουν 
θεραπευτική αξία. Λόγω της μεγάλης ποικιλίας αρνη-
τικών επιπτώσεων στο αναπτυσσόμενο έμβρυο και την 
πρώιμη παιδική ηλικία, η χρήση του γαδολινίου δεν 
συνιστάται κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της 
εγκυμοσύνης, εκτός αν τα πιθανά κλινικά οφέλη για τη 
μητέρα σαφώς υπερτερούν των κινδύνων (34). Όσον 
αφορά το θηλασμό, η απέκκριση του γαδολινίου στο 
μητρικό γάλα είναι <1%, όπως και η απορρόφησή 
του από το εντερικό μικροβίωμα του βρέφους (35).

Διαχείριση της οξείας αναπηρίας  
υποτροπής κατά τη διάρκεια  
της εγκυμοσύνης και μετά τον τοκετό

Η ασφάλεια των κορτικοστεροϊδών κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης ποικίλλει ανάλογα με τον τύπο των 
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κορτικοστεροϊδών, το τρίμηνο της εγκυμοσύνης όπου 
χορηγείται το φάρμακο, τη διάρκεια της θεραπείας και 
τη δοσολογία φαρμάκου. Υποτροπές κατά τη διάρκεια 
του δεύτερου και τρίτου τριμήνου μπορούν να αντιμε-
τωπιστούν με ασφάλεια με συμβατικά κορτικοστεροϊδή 
(συνήθως 1g-iv μεθυλπρεδνιζολόνη καθημερινά για 
3-5 ημέρες) (36). Η μεθυλπρεδνιζολόνη μεταβολί-
ζεται από τον πλακούντα σε ανενεργά προϊόντα από 
11-β-υδροξυστεροειδή αφυδρογονάση, επιτρέποντας 
σε λιγότερο από το 10% της μητρικής δόσης να φτάσει 
στο έμβρυο. Η δεξαμεθαζόνη και η βηταμεθαζόνη 
διασχίζουν τον πλακούντα με ελάχιστο μεταβολισμό 
και επομένως δεν συνιστώνται (36). Η ενδοφλέβια 
ανοσοσφαιρίνη (IVIG) μπορεί να χρησιμοποιηθεί με 
ασφάλεια καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και 
μετά τον τοκετό, αλλά δεν είναι αποτελεσματική στη 
θεραπεία των οξέων υποτροπών και παρέχει ασυνεπή 
αποτελέσματα στην πρόληψη υποτροπών (37)

Θηλασμός
Η μελέτη PRIMS δεν βρήκε καμία διαφορά στο ARR 

κατά τους πρώτους 3 μήνες μετά τον τοκετό μεταξύ 
των γυναικών που δεν θηλάζουν (ARR 1.3) και εκεί-
νων που θήλασαν για οποιαδήποτε διάρκεια (ARR 
1.2) (28). Άλλες μελέτες, συμπεριλαμβανομένης μιας 
μετα-ανάλυσης, δείχνουν ότι ο θηλασμός, ανεξάρτητα 
από τη διάρκειά του, θα μπορούσε πραγματικά να έχει 
προστατευτική επίδραση στο ποσοστό υποτροπής μετά 
τον τοκετό και να καθυστερήσει το χρονοδιάγραμμα 
μιας υποτροπής (38-40). Η σχέση μεταξύ της δραστη-
ριότητας της νόσου και του θηλασμού έχει καταδειχθεί 
σαφώς και δείχνει ότι η εμφάνιση υποτροπής μετά 
τον τοκετό σχετίζεται μόνο με την προ σύλληψη και 
τη δραστηριότητα της προγεννητικής νόσου, αλλά όχι 
με τον ίδιο τον θηλασμό (40)

Πολύ λίγες μελέτες παρέχουν πληροφορίες σχετικά 
με ΑΤΘΝ και την απέκκρισή τους στο μητρικό γάλα 
και τις πιθανές επιπτώσεις τους στο νεογέννητο (41). 
Αν και ο πιθανός αυξημένος κίνδυνος υποτροπών 
μετά τον τοκετό θα ευνοούσε την άμεση επανεκκίνη-
ση των ΑΤΘΝ, ο βέλτιστος χρόνος επανάληψης της 
θεραπείας μετά τον τοκετό δεν έχει καθοριστεί ακόμα. 
Υποστηρίζεται, η έγκαιρη χορήγηση του IFNβ ή της 
GA (εντός 3 μηνών μετά τον τοκετό) έχει αποδειχθεί 
ότι μειώνει τον κίνδυνο επανενεργοποίησης κατά 50% 
και μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο υποτροπών μετά 
τον τοκετό και σε περίοδο παρακολούθησης τουλά-
χιστον 1 έτους (42).

Η χρήση των ΑΤΘΝ πριν, κατά τη διάρκεια 
και μετά την εγκυμοσύνη

Οι γυναίκες με ΠΣ θα πρέπει να ενημερώνονται ότι 
κανένα από τα επί του παρόντος ΘΤΝ δεν αλληλεπι-
δρούν με την ορμονική αντισύλληψη (43). Οι συζητή-
σεις σχετικά με το προφίλ οφέλους/κινδύνου των ΘΤΝ 
πριν, κατά τη διάρκεια και μετά την εγκυμοσύνη θα 

πρέπει να διεξάγονται ιδανικά κατά ή αμέσως μετά τη 
διάγνωση, και θα πρέπει να επαναλαμβάνονται τακτικά 
στη συνέχεια. Η θεραπεία της ΠΣ κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης θα πρέπει να προσαρμόζεται στις 
ανάγκες του ασθενούς, λαμβάνοντας υπόψη: ηλικία, 
προηγούμενες υποτροπές και τη σοβαρότητά τους, 
MRI, εξέλιξη της νόσου, αναπηρία, κίνδυνος διακο-
πής της θεραπείας και τελευταίο αλλά όχι λιγότερο 
σημαντικό την προτίμηση του ασθενούς.

Συμπεράσματα
Η ΠΣ δεν έχει καμία επίδραση στη γονιμότητα, 

την εγκυμοσύνη και τα εμβρυϊκά αποτελέσματα, και 
οι εγκυμοσύνες δεν έχουν αρνητικό αντίκτυπο στη 
μακροχρόνια πορεία της νόσου και τη συσσώρευση 
αναπηρίας. Υπάρχει πιθανός κίνδυνος υποτροπής 
μετά τη χρήση αγωνιστών ορμονών που απελευθε-
ρώνουν γοναδοτροπίνη κατά τη διάρκεια της ART. 
Βραχυπρόθεσμα, η εγκυμοσύνη οδηγεί σε μείωση 
των υποτροπών κατά τη διάρκεια του τρίτου τριμήνου, 
ακολουθούμενη από βραχυπρόθεσμο αυξημένο κίν-
δυνο υποτροπής κατά τους πρώτους τρεις μήνες μετά 
τον τοκετό. Οι εγκυμοσύνες σε γυναίκες με ΠΣ δεν 
είναι υψηλού κινδύνου και η σκλήρυνση κατά πλάκας 
δεν επηρεάζει τον τρόπο χορήγησης αναισθησίας, 
εκτός εάν υπάρχει σημαντική αναπηρία. Η MRI δεν 
αντενδείκνυται σε όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, 
αλλά θα πρέπει να εξετάζεται μόνο εάν είναι απολύτως 
ενδεδειγμένη και τα ευρήματα θα μπορούσαν να έχουν 
θεραπευτικές συνέπειες. Η MRI με χρήση γαδολίνιου 
θα πρέπει να αποφεύγεται όπου είναι δυνατόν. Για τη 
διαχείριση των οξέων υποτροπών αναπηρίας κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης και του θηλασμού, μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί η έγχυση δόσης μεθυλπρεδνιζο-
λόνης. Ωστόσο, η χρήση τους κατά τη διάρκεια του 
πρώτου τριμήνου της εγκυμοσύνης εξακολουθεί να 
είναι αμφιλεγόμενη και θα πρέπει κατά προτίμηση να 
αποφεύγεται. Οι γυναίκες με ΠΣ θα πρέπει να ενθαρ-
ρύνονται να θηλάζουν με πιθανή ευνοϊκή επίδραση 
του μητρικού θηλασμού.

Στην κλινική πράξη, η ΑΤΘΝ μπορεί να ταξινομηθεί 
σύμφωνα με τον πιθανό κίνδυνο εγκυμοσύνης τους και 
την εμβρυϊκή έκβαση. Η πρώτη κατηγορία αναφέρεται 
σε εκείνες τις ΘΤΝ που μπορούν να συνεχιστούν μέχρι 
να επιβεβαιωθεί η εγκυμοσύνη και περιλαμβάνουν 
τα GA, IFNβ, και natalizumab. Μόλις επιβεβαιωθεί η 
εγκυμοσύνη, πρέπει να ληφθεί απόφαση για συνέχιση/
διακοπή της θεραπείας λαμβάνοντας υπόψη το όφελος 
για τη μητέρα και τον πιθανό κίνδυνο για το έμβρυο. 
Η δεύτερη κατηγορία αναφέρεται σε εκείνες τις ΑΤΘΝ 
που θα πρέπει να διακόπτονται πριν από την προσπά-
θεια σύλληψης, και για τα οποία συνιστάται ιδιαίτερα 
αποτελεσματική αντισύλληψη κατά τη διάρκεια της 
περιόδου έκπλυσης. Αυτές οι ΑΤΘΝ περιλαμβάνουν 
τεριφλουνομίδη, DMF, φινγκολιμόδη, κλαδριμπίνη, 
σιπονιμόδη, αλεμτουζουμάμπη και οκρελιζουμά-
μπη. Σε περίπτωση ακούσιας εγκυμοσύνης, οι ΑΤΘΝ 
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θα πρέπει να διακόπτονται αμέσως. Η μετάβαση σε 
ασφαλέστερη ΑΤΘΝ (GA, IFNβ και natalizumab) και 
εάν χρειαστεί κλινικά να συνεχιστεί κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης, είναι μια επιλογή ανάλογα με τον 
κάθε ασθενή.

Σε γυναίκες που θεωρείται ότι διατρέχουν υψηλό 
κίνδυνο υποτροπής ή σε γυναίκες με ιδιαίτερα ενεργή 
νόσο, η συνέχιση της natalizumab κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης είναι ίσως η καλύτερη διαθέσιμη 
επιλογή.

Ο μητρικός θηλασμός για τους πρώτους 2 μήνες 
μετά τον τοκετό μπορεί να σχετίζεται ανεξάρτητα με 
μειωμένη πιθανότητα υποτροπής μετά τον τοκετό.

Η δεύτερη κατηγορία ΑΤΘΝ θα πρέπει να αποφεύ-
γεται κατά τη διάρκεια του θηλασμού. Σε περίπτωση 
υψηλής δραστηριότητας της νόσου και των γυναικών 
που προτιμούν να μην θηλάζουν, θα πρέπει να εξε-
τάζεται το ενδεχόμενο πρόωρης (7-10 ημερών μετά 
τον τοκετό) της ΑΤΘΝ.
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Περίληψη

Η εγκάρσια μυελίτιδα (ΕΜ) είναι ένα από τα συμπτώματα της πολλαπλής σκλήρυνσης (ΠΣ). Συνήθως είναι 
ατελής. Η οξεία παραπληγία επιβάλλει ενδελεχή έλεγχο πριν αποδοθεί σε ώση ΠΣ. Η οπτική νευρίτιδα (ΟΝ) 
είναι επίσης συχνό σύμπτωμα στην (ΠΣ). Ωστόσο, η αμφοτερόπλευρη προσβολή του οπτικού νεύρου είναι 
εξαιρετικά σπάνια και χρήζει προσεκτικής διαφορικής διάγνωσης (ΔΔ) πριν αυτή αποδοθεί στην ΠΣ. Περιγρά-
φουμε μία ασθενή που σε διάρκεια ενός έτους μετά από 3 επεισόδια νευρολογικής δυσλειτουργίας κατέληξε 
σε μόνιμη σπαστική παραπληγία. Αποδόθηκε η όλη εικόνα σε ΠΣ και ετέθη σε θεραπεία με interferon beta-
1b (IFN beta-1b). Πέντε έτη μετά την ΕΜ εμφάνισε οξεία τύφλωση. Λόγω του ιστορικού η ΔΔ περιέλαβε την 
οπτική νευρομυελίτιδα (ΝΜΟ) και το φάσμα της οπτικής νευρομυελίτιδας (ΝΜΟSD) και επιβεβαιώθηκε με τον 
θετικό έλεγχο των ΝΜΟ-αντισωμάτων. Έγινε έναρξη αγωγής με αζαθειοπρίνη και κορτιζόνη (για 3 μήνες). Η 
ασθενής 5 έτη μετά παραμένει κλινικά σταθερή χωρίς υποτροπές. Η οντότητα της ΝΜΟSD είναι σημαντικό να 
μην διαφύγει στην πρώτη εμφάνιση της νόσου, όταν τα δύο βασικά κλινικά συμπτώματα δεν είναι παρόντα. Η 
τεκμηρίωση της με την δυνατότητα ελέγχου αντισωμάτων έναντι των υποδοχέων ακουαπορίνης 4 (ΝΜΟ-ΑΒ, 
AQP-4 ΑΒ) είναι πλέον πιο συχνή και το λάθος διάγνωσης έχει μειωθεί.

Λέξεις κλειδιά: εγκάρσια μυελίτιτδα, οπτική νευρομυελίτιδα, Πολλαπλή Σκλήρυνση, θεραπεία

ACUTE BLINDNESS AND MULTIPLE SCLEROSIS:  
WHATS THE COMPATIBILITY OF THOSE TWO ENTITIES?

Pelidou Sygkliti-Henrietta1, Vavougios George2, Ntoskas Triantafyllos2

1� Neurology Dpt, University of Ioannina
2� Neurology Dpt, Navy Athens’ Hospital

Abstract

This is a case of NMOSD which was initially diagnosed as Multiple Sclerosis. It is a typical case that reminds 
us that NMOSD is a neurological entity that needs to be always within the differential diagnosis spectrum 
of the clinical neurologist when he/she encounters cases like the one presented here.

Key words: transverse myelitis, optic neuromyelitis, Multiple Sclerosis, treatment
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Εισαγωγή
Η ΟΝ και η ΕΜ είναι δύο βασικά συμπτώματα της 

ΝΜΟ και της ΝΜΟSD (1, 2). Οι ασθενείς παρουσιά-
ζουν επεισόδια οξείας απομυελίνωσης του οπτικού 
νεύρου και του νωτιαίου μυελού (ΝΜ) με αποτέλεσμα 
τύφλωση και βαριά παραπάρεση η παραπληγία-τε-
τραπληγία. Συνήθως η πορεία είναι υποτροπιάζουσα. 
Σπάνια η νόσος είναι μονοφασική με σχεδόν ταυτό-
χρονη εμφάνιση ΟΝ και ΕΜ. Με αυτή την κλινική 
εικόνα η διάγνωση δεν είναι δυσχερής. Οι ασθενείς 
με ΝΜΟ/ΝΜΟSD συχνά έχουν άλλες συστηματικές 
αυτοάνοσες διαταραχές, όπως συστηματικό ερυθυ-
ματώδη λύκο, σύνδρομο Sjogren, ή μυασθένεια. Η 
αιτιολογία των ΝΜΟ/ΝΜΟSD είναι άγνωστη, αλλά 
πιστεύεται ότι οφείλεται σε αυτοαντισώματα έναντι των 
υποδοχέων-4 νερού (AQP-4 Ab ή ΝΜΟ Ab). Υπάρ-
χουν περιστατικά ΝΜΟSD τα οποία σε ελέγχους στην 
έξαρση είναι αρνητικά τα ΝΜΟ Ab, αλλά έχουν θετικά 
αντισώματα έναντι γλυκοπρωτείνης της μυελίνης των 
ολιγοδενροκυττάρων (MOG). Τα περιστατικά αυτά 
είναι συνήθως μονοφασικά και μέτριας βαρύτητας (3). 
Η εξ αρχής σωστή διάγνωση είναι πολύ σημαντική για 
έγκαιρη έναρξη κατάλληλης θεραπείας, για την περαι-
τέρω πορεία του ασθενούς και την πρόληψη μονίμων 
βλαβών. Στην οξεία φάση χορηγούνται υψηλές δόσεις 
κορτικοστεροειδών ενδοφλέβια (όπως στην ΠΣ) και 
αν δεν ανταποκριθεί προτείνεται πλασμαφαίρεση. 
Σαν θεραπεία συντήρησης προτείνεται η μακροχρόνια 
χορήγηση ανοσοκατασταλτικών (αζαθειοπρίνη, μυκο-
φαινολάτη και σε αποτυχία ριτουξιμάμπη).

Σκοπός της παρουσίασης
Να τονισθεί η αναγκαιότητα της έγκαιρης ορθής διά-

γνωσης και θεραπείας της ΝΜΟ/ΝΜΟSD για αποφυγή 
εγκατάστασης μη αναστρέψιμων βλαβών.

Περιγραφή περιστατικού
Περιγράφεται ασθενής με διάγνωση ΠΣ επί 5 έτη. Η 

ασθενής εμφάνισε στη διάρκεια ενός έτους 3 επεισόδια 
δυσχέρειας βάδισης. Αρχικά η ασθενής επισκέφθηκε 
ένα κέντρο υγείας όπου το σύμπτωμα αποδόθηκε 
σε δισκοπάθεια και χορηγήθηκε αντιφλεγμονώδης 
θεραπεία. Δύο εβδομάδες μετά και ενώ η δυσχέρεια 
βάδισης επιδεινώθηκε η ασθενής εμφάνισε δύσπνοια 
και έγινε εισαγωγή για διερεύνηση σε νευρολογική 
κλινική. Ο έλεγχος του ΕΝΥ ανέδειξε αρνητικές ολι-
γοκλωνικές δέσμες (OCB) και IgG index = 0.72 (κ.φ.< 
0.65). Στον έλεγχο με μαγνητική τομογραφία ανεδεί-
χθη βλάβη στο κατώτερο τμήμα του προμήκους και 
χορηγήθηκε ενδοφλέβια πενθήμερο σχήμα κορτιζό-
νης. Αποδόθηκε η όλη εικόνα σε ΠΣ και προτάθηκε 
θεραπεία με IFN beta-1b, υποδόρια 3 φορές την εβδο-
μάδα (IFN beta-1b, sc, 3x/w). Ακολούθως, 40 ημέρες 
μετά την έναρξη θεραπείας η ασθενής επιδεινώθηκε 
και εισήλθε στο νοσοκομείο με εμπύρετο, άλγος στη 

ΑΜΣΣ, ναυτία-εμέτους και επιδείνωση στη δυσχέρεια 
βάδισης που κατέληξε σε σπαστική παραπληγία. Η 
ασθενής έλαβε εκ νέου ενδοφλέβιο πενθήμερο σχή-
μα κορτιζόνης και οδηγήθηκε σε πλασμαφαίρεση (7 
συνεδρίες, παρ΄ ημέρα σχήμα), χωρίς βελτίωση της 
παραπληγίας. Λόγω της διάγνωσης ΠΣ συνεχίσθηκε 
η θεραπεία με IFN beta-1b και δύο έτη μετά λόγω 
έντονης και επώδυνης σπαστικότητας και δυσκολίας 
στην φροντίδα της τοπικής υγιεινής του περινέου τοπο-
θετήθηκε αντλία βακλοφαίνης. Πέντε χρόνια αργότερα, 
κατά την διάρκεια νοσηλείας της στο τμήμα Φυσικής 
Ιατρικής και Αποκατάστασης για αναπλήρωση της 
αντλίας βακλοφαίνης εμφάνισε έντονο περιοφθαλμικό 
άλγος με σημαντική οξεία αμφοτερόπλευρη έκπτωση 
όρασης (αριστερά > δεξιά). Η ασθενής διακομίσθη-
κε στο Νευρολογικό τμήμα και λόγω του ιστορικού 
αμφισβητήθηκε η αρχική διάγνωση και υπεβλήθη σε 
νέο εργαστηριακό έλεγχο για επαναπροσδιορισμό 
της νόσου. Σε ανάλυση του ΕΝΥ οι OCB παρέμειναν 
αρνητικές. Ζητήθηκε έλεγχος των NMO-ΑΒ που ήταν 
θετικός. Ο ανοσολογικός έλεγχος για άλλα αυτοάνοσα 
νοσήματα ήταν αρνητικός (ANCA, p-ANCA, anti-ds 
DNA, RF, SSA, SSB). Τα οπτικά προκλητά δυναμικά 
ήταν παρατεταμένα αμφοτερόπλευρα. Η διάγνωση 
αναθεωρήθηκε σε ΝΜΟSD. Διεκόπη η θεραπεία με 
IFN beta-1b και έλαβε εκ νέου 5θήμερο σχήμα κορ-
τιζόνης (ΕΦ,1 gr//d) και ακολούθως κορτιζόνη από 
το στόμα σε δόση 1mg/Kgr/BΣ (με σταδιακή μείωση 
και διακοπή σε 3-4 μήνες). Ταυτόχρονα έγινε έναρξη 
ανοσοκατασταλτικής θεραπείας με δισκία αζαθειο-
πρίνης (δόση=2.5 mg/Kgr BΣ), ενώ διατηρήθηκε η 
αντλία βακλοφαίνης. Η ασθενής 8 έτη μετά την ανα-
θεώρηση της διάγνωσης παραμένει κλινικά σταθερή. 
Η σπαστική παραπληγία παραμένει ενώ είχε μερική 
αποκατάσταση της όρασης.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Το ιστορικό της ασθενούς και οι χαρακτήρες της ΟΝ 

οδήγησαν σε υπόνοια της ΝΜΟ/ΝΜΟSD και αναθεώ-
ρηση της αρχικής διάγνωσης. Η τεκμηρίωση της ΝΜΟ 
με θετικά ΝΜΟ-ΑΒ οδήγησε σε χορήγηση συνεχούς 
ανοσοκαταστολής και ύφεση της νόσου επί 8 έτη. 
Η ανοχή στην αζαθειοπρίνη, που θεωρείται πρώτης 
γραμμής θεραπεία στην ΝΜΟ, υπήρξε αρίστη και χω-
ρίς παρενέργειες. Η ΝΜΟ/ΝΜΟSD πριν το 2005 και 
πριν την δυνατότητα ελέγχου των ΝΜΟ-ΑΒ μπορούσε 
συχνά να διαφύγει της διάγνωσης. Θεωρούνταν μάλ-
λον σπάνια οντότητα στην Ελλάδα και Ευρώπη και 
πολλά περιστατικά ελάμβαναν την διάγνωση της ΠΣ 
(μορφή opticospinal). Στοιχεία που θα μπορούσαν 
να οδηγήσουν σε υπόνοια για ΝΜΟ/ΝΜΟSD ήταν η 
μόνιμη σπαστική παραπληγία από το πρώτο επεισόδιο 
ΕΜ, η αναπνευστική ανεπάρκεια και η συμμετοχή του 
κατώτερου τμήματος του προμήκους και η εκτεταμένη 
βλάβη στην MRI-NM (κεντρική βλάβη υπέρ της ΝΜΟ 
(εικόνα 1). Οι βλάβες της ΠΣ είναι συνήθως στις πλά-
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Εικόνα 1. MRI-NM. �
Α. Εκτεταμένη μυελίτιδα Α1-Θ1 μυελοτόμιο.  
Β. �Εγκάρσια διατομή ΝΜ με κεντρική βλάβη  

(πέριξ του κεντρικού σωλήνα)

γιες και οπίσθιες δέσμες του ΝΜ. ΕΜ στα πλαίσια της 
ΠΣ είναι συνήθως ατελής και βελτιώνεται. Το ύψος της 
βλάβης στην μαγνητική τομογραφία NM (MRI-NM) δεν 
υπερβαίνει τα 3 μυελοτόμια στην ΠΣ, σε αντίθεση με 
την ΝΜΟ/ΝΜΟSD, όπου ξεπερνά τα 3 μυελοτόμια. 
Η θεραπεία με IFN beta μπορεί να ευθύνεται για την 
χειρότερη πορεία της νόσου (4). Η χορήγηση πρώιμα 
της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας μπορεί να μειώ-
σει στο ήμισυ τις προσβολές και να προφυλάξει τον 
ασθενή από βαριές προσβολές και μη αναστρέψιμες 
βλάβες (5). Μόνιμη σπαστική παραπληγία μετά από 
ώση ΠΣ είναι ασυνήθης και πρέπει να εγείρει υποψία 
για άλλη διάγνωση. Η ΟΝ σε ΠΣ είναι συχνό αίτιο έκ-
πτωσης της όρασης, είναι συνήθως μονόπλευρη και η 
επάνοδος της όρασης είναι σχεδόν πλήρης στις αρχικές 
τουλάχιστον προσβολές. Αμφοτερόπλευρη ΟΝ είναι 
σπανιότατη σε ΠΣ, ενώ είναι συχνή σε ΝΜΟ/ΝΜΟSD. 
Η ΟΝ στα πλαίσια της ΝΜΟ/ΝΜΟSD είναι βαριά και 
συχνά καταλήγει σε μόνιμο έλλειμμα όρασης και τύ-
φλωση. Τέλος, η ΔΔ των ΝΜΟ/ΝΜΟSD θα πρέπει 
να γίνει πλην της ΠΣ από νοσήματα που μιμούνται 
τον ίδιο φαινότυπο, όπως νευροσαρκοείδωση, οξεία 
διάσπαρτο εγκεφαλομυελίτιδα (ADEM), σύνδρομο 
Sjogren, ερυθηματώδη λύκο, MOG εγκεφαλίτιδα, 
παρανεοπλασματικά σύνδρομα και αγγείτιδες (6).

Συμπεράσματα
1. Ασθενής με άτυπους χαρακτήρες ΟΝ και ΕΜ 

πρέπει να διερευνάται πλήρως για αποκλεισμό άλ-
λων καταστάσεων που ερμηνεύουν καλλίτερα την 
κλινική εικόνα.

2. Λανθασμένη διάγνωση δυνατό να είναι κατα-
στροφική λόγω λήψης λανθασμένης θεραπείας.
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Περίληψη

Όπως είναι γνωστό μέχρι σήμερα, η πολλαπλή σκλήρυνση εξελίσσεται στην πλειοψηφία των ασθενών μέσα 
από δύο ξεχωριστές φάσεις. Η πρώτη φάση χαρακτηρίζεται από επεισόδια φλεγμονής με επιδείνωση της 
κλινικής εικόνας στην οξεία φάση, ακολουθούμενη από περιόδους μερικής ή πλήρους αποκατάστασης της 
κλινικής κατάστασης του ασθενούς. Αυτά τα επεισόδια οδηγούν σε βάθος χρόνου σε μια δεύτερη χρόνια 
φάση, που χαρακτηρίζεται από βλάβη των ολιγοδενδροκυττάρων και καταστροφή των νευραξόνων, τα οποία 
τελικά οδηγούν σε ατροφία του εγκεφάλου και αναπηρία του ασθενούς. Σύγχρονα δεδομένα υποστηρίζουν ότι 
αυτές οι δύο φάσεις συμβαίνουν ταυτόχρονα. Αυτό, σε συνδυασμό με το γεγονός ότι η πρώιμη παρέμβαση 
επιβραδύνει την εξέλιξη της νόσου και καθυστερεί την αναπηρία, καθιστούν αναγκαία την εύρεση νέων θερα-
πευτικών στρατηγικών και μέσων που να προωθούν την αποκατάσταση της βλάβης στο ανίατο αυτό νόσημα 
που προσβάλλει σημαντικό ποσοστό του πληθυσμού. Τέτοιες θεραπευτικές προσεγγίσεις παρουσιάζονται 
στην παρούσα ανασκόπηση.

Λέξεις κλειδιά: φλεγμονή, αποκατάσταση, πολλαπλή σκλήρυνση, θεραπείες, επαναμυελίνωση

NOVEL MOLECULAR LEADS FOR MULTIPLE SCLEROSIS
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Abstract

The natural history of Multiple Sclerosis is consisted of an inflammatory phase with acute exacerbations 
and remits as well as of a neurodegenerative phase, characterized by axonal and oligodendrocyte loss. 
Nowadays we do know that those two phases take place, chronologically, at the same time. Based on the 
fact that early therapeutic interventions may delay the transition from inflammation to neurodegeneration, 
it is imperative to plan and carefully execute new therapeutic plans and strategic interventions. Such plans 
are being presented in this review.

Key words: inflammation, repair, multiple sclerosis, therapeutics, remyelination
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Εισαγωγή
Όπως είναι γνωστό μέχρι σήμερα, η πολλαπλή 

σκλήρυνση εξελίσσεται στην πλειοψηφία των ασθενών 
μέσα από δύο ξεχωριστές φάσεις. Η πρώτη φάση χα-
ρακτηρίζεται από επεισόδια φλεγμονής με επιδείνωση 
της κλινικής εικόνας στην οξεία φάση, ακολουθούμενη 
από περιόδους μερικής ή πλήρους αποκατάστασης της 
κλινικής κατάστασης του ασθενούς. Αυτά τα επεισό-
δια οδηγούν σε βάθος χρόνου σε μια δεύτερη χρόνια 
φάση, που χαρακτηρίζεται από βλάβη των ολιγοδεν-
δροκυττάρων και καταστροφή των νευραξόνων, τα 
οποία τελικά οδηγούν σε ατροφία του εγκεφάλου και 
αναπηρία του ασθενούς. Σύγχρονα δεδομένα υποστη-
ρίζουν ότι αυτές οι δύο φάσεις συμβαίνουν ταυτόχρο-
να. Αυτό, σε συνδυασμό με το γεγονός ότι η πρώιμη 
παρέμβαση επιβραδύνει την εξέλιξη της νόσου και 
καθυστερεί την αναπηρία, καθιστούν αναγκαία την 
εύρεση νέων θεραπευτικών στρατηγικών και μέσων 
που να προωθούν την αποκατάσταση της βλάβης στο 
ανίατο αυτό νόσημα που προσβάλλει σημαντικό ποσο-
στό του πληθυσμού. Τέτοιες θεραπευτικές προσεγγίσεις 
παρουσιάζονται στην παρούσα ανασκόπηση.

Νέοι θεραπευτικοί στόχοι για την κατα-
στολή της φλεγμονώδους αντίδρασης

Αναστολείς τυροσινικής κινάσης του Bruton

H τυροσινική κινάση του Bruton (Btk) είναι μια 
κυτταροπλασματική κινάση που ανήκει στην οι-
κογένεια των Tec κινασών και εκφράζεται από τα 
Β-λεμφοκύτταρα. Διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο 
στην ανάπτυξη, τη διαφοροποίηση, τον πολλαπλασια-
σμό και την επιβίωση των Β-λεμφοκυττάρων. Έλλειψη 
της Btk από τα Β-λεμφοκύτταρα οδηγεί σε μείωση 
της επιβίωσής τους με αποτέλεσμα να συμμετάσχουν 
στη φλεγμονή.

Επίσης, η Btk είναι απαραίτητη για την ενεργοποίη-
ση του ινφλαμοσώματος NLRP3, το οποίο ενεργοποιεί 
την προ-κασπάση-1 σε κασπάση-1. Η κασπάση-1 
με τη σειρά της ενεργοποιεί προ-φλεγμονώδεις κυτ-
ταροκίνες όπως την IL-1β και την IL-18. Ένας άλλος 
μηχανισμός με τον οποίο δρα η Btk είναι μέσω του 
μονοπατιού της 1,4,5-τριφωσφορικής ινοσιτόλης και 
διακυλογλυκερόλης, οι οποίες ενεργοποιούν τελι-
κά το φλεγμονώδη παράγοντα NF-kB. Επομένως, η 
αναστολή της Btk ενδέχεται να είναι αποτελεσματική 
στην πολλαπλή σκλήρυνση μέσω της αναστολής του 
ινφλαμασώματος NLRP3 και του NF-kB.

Βάσει των ανωτέρω αναπτύχθηκαν δύο φάρμα-
κα που βρίσκονται τώρα σε κλινικές δοκιμές προτού 
πάρουν έγκριση για διάθεσή τους στην αγορά. Το 
πρώτο είναι το PRN2246, το οποίο είναι ένας ισχυρός 
εκλεκτικός αναστολέας της Btk που λαμβάνεται μέσω 
της από του στόματος οδού, διαπερνά τον αιματεγκε-
φαλικό φραγμό και φαίνεται να παρουσιάζει δοσο-
εξαρτώμενη αποτελεσματικότητα στη νόσο. Στη φάση 

Ι των δοκιμών φάνηκε ότι δεν παρουσιάζει σημαντικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες. Τώρα το φάρμακο βρίσκεται 
στη φάση ΙΙ των κλινικών δοκιμών. Το δεύτερο φάρ-
μακο είναι το Evobrutinib (M2951), το οποίο αποτελεί 
εκλεκτικό αναστολέα της Btk που λαμβάνεται επίσης 
από το στόμα. Το Μάρτιο του 2018 στη φάση ΙΙb 
έδειξε σημαντικά αποτελέσματα εφόσον παρουσίασε 
μείωση των βλαβών που προσλάμβαναν γαδολίνιο 
στην T1 ακολουθία ασθενών με υποτροπιάζουσα μορ-
φή πολλαπλής σκλήρυνσης συγκριτικά με ασθενείς 
που λάμβαναν placebo.

NeuroVax

Ένας άλλος μηχανισμός που εμπλέκεται στην πα-
θοφυσιολογία της πολλαπλής σκλήρυνσης είναι η 
αδυναμία των ρυθμιστικών Τ-λεμφοκυττάρων να κατα-
στείλουν συγκεκριμένα παθολογικά Τ-λεμφοκύτταρα 
που στρέφονται εναντίον της μυελίνης του ΚΝΣ. Έτσι 
λοιπόν κατασκευάστηκε ένα φάρμακο, το NeuroVax, 
το οποίο χρησιμοποιείται σαν εμβόλιο και απο-
τελεί συνδυασμό τριών TCR (T cell Receptor) πε-
πτιδίων, τα οποία βρίσκονται στην επιφάνεια των 
Τ-λεμφοκυττάρων που στρέφονται εναντίον της μυε-
λίνης. Το NeuroVax λοιπόν, διεγείρει μέσω του FoxP3 
τα ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα του οργανισμού ώστε 
να καταστείλουν αυτά τα συγκεκριμένα παθολογικά 
Τ-λεμφοκύτταρα. Σε κλινικές δοκιμές που έχουν πραγ-
ματοποιηθεί έως σήμερα έδειξαν σημαντική αύξηση 
της δραστηριότητας ρυθμιστικών Τ-Λεμφοκυττάρων 
που παράγουν υψηλά ποσά IL-10 και αύξηση στην 
έκφραση του FoxP3, γεγονός που επιβεβαιώνει τη 
δράση του NeuroVax να ενισχύει τη κατασταλτική 
δράση των ρυθμιστικών Τ-λεμφοκυττάρων. Στην 
παρούσα φάση, το NeuroVax εξετάζεται συγκριτικά 
με το placebo σε μια μεγαλύτερη, τυχαιοποιημένη, 
διπλή-τυφλή κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ σε ασθενείς με 
δευτεροπαθή προϊούσα μορφή πολλαπλής σκλήρυν-
σης και τα αποτελέσματα αναμένονται.

Ιβουδιλάστη

Ένα τελευταίο φάρμακο που εξετάζεται για την απο-
τελεσματικότητά του στην καταστολή της φλεγμονώ-
δους αντίδρασης που παρουσιάζεται στην πολλαπλή 
σκλήρυνση είναι η Ιβουδιλάστη. Η Ιβουδιλάστη είναι 
ένας αναστολέας κυκλικών νουκλεοτιδικών φωσφoδι-
εστερασών (PDEs) και διαπερνά τον αιματεγκεφαλικό 
φραγμό. Το c-AMP και c-GMP ενεργοποιούνται σε 
φλεγμονώδεις καταστάσεις και λειτουργούν ως κα-
τασταλτικά της φλεγμονής. Οι PDEs απενεργοποιούν 
τα c-AMP και c-GMP, με αποτέλεσμα να ενισχύουν 
τη φλεγμονώδη αντίδραση. Αναστέλλοντας λοιπόν τις 
PDEs μέσω της ιβουδιλάστης ενισχύεται η δράση των 
c-AMP και c-GMP ώστε να καταστέλλεται η φλεγμονή. 
Εκτός απ’ αυτό, η ιβουδιλάστη αναστέλλει επίσης 
την παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) και του 
φλεγμονώδους παράγοντα TNFa που λειτουργούν 



28 Μαληκίδης Ονούφριος, Σαββάκη Μαρία

Νευροανοσολογία 1:3-2020, 26-30

επίσης ως προφλεγμονώδεις παράγοντες στο ΚΝΣ. Το 
2010, η ιβουδιλάστη χρησιμοποιήθηκε σε μια διπλή-
τυφλή κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ, όπου συμμετείχαν 
292 ασθενείς με υποτροπιάζουσα μορφή πολλαπλής 
σκλήρυνσης. Παρατηρήθηκε ότι στους ασθενείς που 
λάμβαναν ιβουδιλάστη υπήρχε λιγότερη εγκεφαλική 
ατροφία και λιγότερες εστίες πολλαπλής σκλήρυνσης 
στην απεικόνιση, καθώς επίσης και μεγαλύτερες πε-
ρίοδοι ελεύθερες υποτροπής στους 12 και στους 24 
μήνες παρακολούθησης, συγκριτικά με τους ασθενείς 
που λάμβαναν placebo. Επομένως, η ιβουδιλάστη 
πιθανότατα να ασκεί μια νευροπροστατευτική δράση 
στο ΚΝΣ. Επίσης, η χρήση της ιβουδιλάστης δε συ-
σχετίσθηκε με κάποια σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια 
και κρίθηκε ασφαλής.

Νέοι θεραπευτικοί στόχοι με σκοπό  
την ενίσχυση της επαναμυελίνωσης  
και αποκατάστασης των νευραξόνων

GNbAC1

Ανθρώπινοι ενδογενείς ρετροϊοί (HERVs) ενσωματώ-
θηκαν στο ανθρώπινο γονιδίωμα πριν από 30-40 εκα-
τομμύρια χρόνια και μεταδίδονται από γενιά σε γενιά 
γονιδιακά. Παρόλο που οι περισσότεροι HERVs έχουν 
αδρανοποιηθεί, έχουν τη δυνατότητα να επανενεργο-
ποιούνται και να παράγουν ιικά προϊόντα, ιδιαίτερα 
μετά από φλεγμονώδη ερεθίσματα που απορυθμί-
ζουν το ενδογενές σύστημα ελέγχου του οργανισμού. 
Για παράδειγμα, έχει βρεθεί ότι συγκεκριμένα HERVs 
αναπαράγονται σε βλάβες του εγκεφάλου ασθενών με 
πολλαπλή σκλήρυνση και ανιχνεύονται στο αίμα και το 
ΕΝΥ των ασθενών αυτών, καθώς επίσης και στα αστρο-
κύτταρα, τα μικρογλοιακά κύτταρα, τα μακροφάγα και 
σε περιοχές ενεργούς απομυελίνωσης, χωρίς όμως να 
εμφανίζονται στα υγιή άτομα. Συγκεκριμένα, έχει φανεί 
ότι μια πρωτεΐνη επιφανείας του HERV-W, ενεργοποιεί 
τον TLR-4 (Toll-like Receptor 4), με αποτέλεσμα να 
πυροδοτείται μια φλεγμονώδης απάντηση η οποία 
αναστέλλει τη διαφοροποίηση και τον πολλαπλασια-
σμό των ολιγοδενδροκυττάρων που είναι υπεύθυνα 
για την επαναμυελίνωση των νευραξόνων στο ΚΝΣ. Το 
GNbAC1 είναι ένα ανασυνδυασμένο ανθρώπινο μονο-
κλωνικό αντίσωμα που προσδένεται στην πρωτεΐνη του 
HERV-W και αναστέλλει την ενεργοποίηση του TLR-4 
ώστε να αποτρέψει την πυροδότηση της φλεγμονής. Σε 
κλινικές δοκιμές φάσης Ι και φάσης ΙΙ παρατηρήθηκε 
καλή ανοχή στο φάρμακο, χωρίς ιδιαίτερες ανεπιθύ-
μητες ενέργειες, αλλά αναμένουμε ακόμα περισσότερα 
στοιχεία για την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου, 
όσων αφορά την επαναμυελίνωση και αποκατάσταση 
των νευραξόνων στο ΚΝΣ.

rHIgM22

Τα ανασυνδυασμένα ανθρώπινα αντισώματα IgM22 
έχει δειχθεί ότι προσδένονται στα ολιγοδενδροκύτταρα 

και συμμετέχουν ενεργά στην επαγωγή της επανα-
μυελίνωσης. Σε διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη κλινι-
κή δοκιμή φάσης Ι επιβεβαιώθηκε καλή ανοχή στο 
φάρμακο χωρίς ιδιαίτερες ανεπιθύμητες ενέργειες. 
Ωστόσο, παρότι σε πειραματόζωα είχε παρατηρηθεί 
θετική επίδραση του φαρμάκου όσον αφορά στην 
επαναμυελίνωση, δεν παρατηρήθηκε αντίστοιχη βελ-
τίωση σε ασθενείς χωρίς να υπάρχουν ακόμα κλινικά 
σημαντικά αποτελέσματα. Στην παρούσα φάση, είναι 
σε εξέλιξη μία ακόμα κλινική δοκιμή φάσης Ι, όπου 
εξετάζονται τα αποτελέσματα του rHIgM22 σε ασθενείς 
με πολλαπλή σκλήρυνση αμέσως μετά από κάποιο 
επεισόδιο υποτροπής.

Ανταγωνιστές μουσκαρινικών υποδοχέων  
(βενζατροπίνη, φουμαρική κλεμαστίνη)

Έχει φανεί μέχρι σήμερα, σε πειραματικά μοντέ-
λα ζώων, ότι οι ανταγωνιστές των μουσκαρινικών 
υποδοχέων εμφανίζουν μια θετική επίδραση στην 
επαναμυελίνωση των νευραξόνων επάγοντας τη δια-
φοροποίηση των πρόδρομων ολιγοδενδροκυττάρων 
καθιστώντας πιθανό να έχουν θεραπευτική δράση 
και σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση. Συγκεκρι-
μένα η βενζατροπίνη λαμβάνεται από το στόμα και 
αποτελεί το ισχυρότερο αντιχολινεργικό φάρμακο με 
αντιισταμινική και ντοπαμινεργική δράση που επάγει 
τη διαφοροποίηση των πρόδρομων ολιγοδενδρο-
κυττάρων. Η βενζατροπίνη έχει χρησιμοποιηθεί σε 
πειραματόζωα με πειραματική αυτοάνοση εγκεφα-
λομυελίτιδα, όπου παρατηρήθηκε ότι περιοχές του 
εγκεφάλου με ενεργό φλεγμονή δεν έδειξαν σημεία 
απομυελίνωσης, αλλά ταυτόχρονα εμφάνιζαν αυξη-
μένο αριθμό ολιγοδενδροκυττάρων στην περιοχή. 
Όσον αφορά στη φουμαρική κλεμαστίνη, πρόκει-
ται για ένα αντιισταμινικό και αντιχολινεργικό μόριο, 
το οποίο διερευνήθηκε για την επίδρασή του στην 
επαναμυελίνωση για το λόγο ότι ήταν πιο ασφαλές 
για τον άνθρωπο συγκριτικά με τη βενζατροπίνη. Η 
φουμαρική κλεμαστίνη δοκιμάστηκε αρχικά σε ένα in 
vivo μοντέλο λυσολεκιθίνης σε ποντίκια. Η λυσολε-
κιθίνη είναι μια τοξίνη που προκαλεί τοπική απομυ-
ελίνωση που χαρακτηρίζεται από αξονικές βλάβες, 
αστρογλοίωση και διαφοροποίηση, πολλαπλασιασμό 
και μετανάστευση πρόδρομων ολιγοδενδροκυττάρων 
στην περιοχή. Η χρήση της φουμαρικής κλεμαστίνης 
σε αυτό το μοντέλο έδειξε αυξημένη διαφοροποίηση 
των πρόδρομων ολιγοδενδροκυττάρων, ταχύτερη 
επαναμυελίνωση, καθώς επίσης και αύξηση του πά-
χους της μυελίνης και μείωση κατά 20% του αριθμού 
των εναπομείναντων απομυελινωμένων νευραξόνων. 
Αποτελέσματα από κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ δημο-
σιεύτηκαν το Δεκέμβριο του 2017 και έδειξαν ότι σε 
ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση που προσέβαλε 
την οπτική οδό προκαλώντας οπτική νευρίτιδα, η χρή-
ση της φουμαρικής κλεμαστίνης προκάλεσε σημαντική 
μείωση του λανθάνοντος χρόνου κατά την εξέταση των 
προκλητών δυναμικών. Στην παρούσα φάση γίνονται 
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διάφορες δοκιμές για να διερευνηθεί η ασφάλεια της 
φουμαρικής κλεμαστίνης σε υψηλές δόσεις διότι υπάρ-
χουν ιδιαίτερες ανησυχίες για την υπερδοσολογία σε 
αντιχολινεργικά φάρμακα.

Anti-LINGO-1

Η LINGO-1 είναι μια πρωτεΐνη πλούσια σε λευκί-
νη και με μια περιοχή που προσομοιάζει με ανοσο-
σφαιρίνη και εκφράζεται στο ΚΝΣ τόσο από τα ολιγο-
δενδροκύτταρα, όσο και από τα νευρικά κύτταρα. Η 
πρωτεΐνη αυτή ανιχνεύεται αυξημένη σε καταστάσεις 
βλάβης του νευρικού συστήματος, ενώ έχει βρεθεί 
ότι ρυθμίζει αρνητικά τη διαδικασία της επαναμυε-
λίνωσης μέσω αναστολής της διαφοροποίησης των 
πρόδρομων ολιγοδενδροκυττάρων σε ώριμα ολιγο-
δενδροκύτταρα. Διάφορες δοκιμές σε πειραματόζωα 
έχουν δείξει ότι η χρήση ανταγωνιστών της LINGO-1 
αυξάνουν την επαναμυελίνωση, καθώς επίσης απου-
σία της πρωτεΐνης σε ελλειμματικά ποντίκια παρου-
σιάζει μικρότερη πιθανότητα ανάπτυξης αυτοάνοσης 
εγκεφαλομυελίτιδας ή μειωμένη πρόοδο και εξέλιξη 
της νόσου. Βάσει των ανωτέρω, δημιουργήθηκε το 
opicinumab, ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα 
έναντι της LINGO-1. Το opicinumab δοκιμάστηκε σε 
κλινικές δοκιμές, όπου επιβεβαιώθηκε η ασφάλεια της 
χρήσης του φαρμάκου, χωρίς να σχετίζεται με σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες. Χρησιμοποιήθηκε επίσης σε 
τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή κλινική δοκιμή σε ασθε-
νείς με οπτική νευρίτιδα οφειλόμενη σε πολλαπλή 
σκλήρυνση, όπου έδειξε μείωση του λανθάνοντος 
χρόνου κατά την εξέταση των οπτικών προκλητών 
δυναμικών συγκριτικά με το placebo. Σε μια μεγάλη 
τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή μελέτη που πραγματο-
ποιήθηκε σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση, το 
opicinumab δε φάνηκε να μειώνει την πρόοδο της 
νόσου παρά μόνο σε μια υποομάδα ασθενών που τα 
κοινά τους χαρακτηριστικά ήταν η διάρκεια της νόσου 
πάνω από 20 χρόνια και χαμηλότερες τιμές διάχυσης 
στη diffusion ακολουθία στη μαγνητική. Βασισμένοι σε 
αυτά τα ευρήματα λοιπόν, μεγαλύτερη κλινική δοκιμή 
βρίσκεται σε εξέλιξη με τη συμμετοχή ασθενών που 
πληρούν τα δύο αυτά κριτήρια.

MD1003

Το MD1003 είναι ένα φαρμακευτικό σκεύασμα που 
λαμβάνεται από το στόμα και περιλαμβάνει εξαιρετικά 
υψηλές ποσότητες βιοτίνης (300mg), 10.000 φορές 
περισσότερη από τη συνιστώμενη ημερήσια δόση. Η 
βιοτίνη είναι μία υδατοδιαλυτή βιταμίνη που ανήκει 
στην κατηγορία Β των βιταμινών και λειτουργεί ως 
συμπαράγοντας των ενζύμων αποκαρβοξυλίωσης, 
έχοντας τη δυνατότητα να διαπερνά τον αιματεγκεφαλι-
κό φραγμό. Οι υψηλές δόσεις βιοτίνης χρησιμοποιού-
νταν σε συγκεκριμένους ασθενείς με νόσο στα βασικά 
γάγγλια, οι οποίοι ανταποκρίνονταν στη βιοτίνη. Σε 
5 από αυτούς τους ασθενείς, οι οποίοι έπασχαν από 

οπτική νευροπάθεια και λευκοεγκεφαλοπάθεια, ενώ 
ένας εξ αυτών υπέφερε από δευτεροπαθή προϊού-
σα μορφή πολλαπλής σκλήρυνσης, παρατηρήθηκε 
κλινική βελτίωση των συμπτωμάτων μετά τη χορή-
γηση της βιοτίνης. Έτσι ξεκίνησαν οι έρευνες για τη 
δράση της βιοτίνης σε ασθενείς με προϊούσα μορφή 
πολλαπλής σκλήρυνσης. Η βιοτίνη ενεργοποιεί την 
πυροσταφυλική καρβοξυλάση για γλυκονεογένεση 
στο ήπαρ και την καρβοξυλάση του ακετυλ-CoA για 
τη σύνθεση λιπιδίων. Όσων αφορά στην πολλαπλή 
σκλήρυνση, σκοπός του MD1003 είναι να ενεργο-
ποιήσει, μέσω της αυξημένης παραγωγής λιπιδίων, 
τον κύκλο του Krebs ώστε να αυξηθεί η παραγωγή 
ενέργειας στους απομυελινωμένους νευράξονες και 
να ενισχυθεί η σύνθεση μυελίνης από τα ολιγοδεν-
δροκύτταρα. Σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση, 
όπου η απομυελίνωση έχει σαν αποτέλεσμα να καθυ-
στερεί η μετάδοση της νευρικής αγωγής, απαιτούνται 
τεράστια ποσά ενέργειας προκειμένου να επιτευχθεί 
η σηματοδότηση. Αυτή η τεράστια δυσαναλογία με-
ταξύ της ενέργειας που απαιτείται προς την ενέργεια 
που παράγεται οδηγεί σε ένα περιβάλλον ανάλογο 
της υποξίας στο νευρικό σύστημα, το οποίο τελικά 
οδηγεί σε μια μη αναστρέψιμη βλάβη των νευρώνων. 
Πιστεύεται ότι αυτή η κατάσταση υποξίας μπορεί να 
αναστραφεί χορηγώντας τεράστιες δόσεις βιοτίνης, η 
οποία θα ενισχύσει την αερόβια παραγωγή ενέργει-
ας στο ΚΝΣ, υποστηρίζοντας τη δράση των ενζύμων 
που απαιτούνται. Το MD1003 δοκιμάστηκε σε μια 
τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή δοκιμή, στην οποία 
έλαβαν μέρος 154 άτομα με πρωτοπαθή ή δευτερο-
παθή προϊούσα μορφή πολλαπλής σκλήρυνσης. Τα 
αποτελέσματα έδειξαν μείωση της αναπηρίας στους 
ασθενείς που έλαβαν το MD1003 συγκριτικά με αυ-
τούς που έλαβαν placebo. Επιπλέον, σε όσους έλαβαν 
αρχικά placebo, στη συνέχεια χορήγησαν το MD1003 
και παρατήρησαν πάλι μείωση στην εξέλιξη της νόσου. 
Η χρήση του MD1003 κρίθηκε ασφαλής, καθώς δε 
συσχετίσθηκε με κάποια σοβαρή ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια. Το MD1003 βρίσκεται τώρα στη φάση ΙΙΙ μιας 
τυχαιοποιημένης διπλής-τυφλής κλινικής δοκιμής και 
τα αποτελέσματα αναμένονται.

Σύνοψη
Στην παρούσα ανασκόπηση ανεφερθήκαμε σε τρία 

ανοσορυθμιστικά φάρμακα και πέντε φάρμακα που 
προωθούν την αποκατάσταση των τραυματισμένων 
νευρωνών. Οι αναστολέις της Btk , το Neurovax και 
η Ιβουδιλάστη αποτελούν τα τρία νέα φάρμακα με 
αντιφλεγμονώδη δράση, που βρίσκονται σε κλινικές 
δοκιμές. Οι αναστολείς Btk, όπως το PRN2246 και το 
evobrutinib καταστέλλουν τη φλεγμονή, αναστέλλο-
ντας την ενεργοποίηση των NLRP3 ινφλαματοσωμάτων 
και του NF-kB, τα οποία εμπλέκονται στην παθοφυ-
σιολογία της πολλαπλής σκλήρυνσης. Το Neurovax 
ασκεί τη νευρορυθμιστική του δράση διεγείροντας 
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Τ-ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα, καταστέλλοντας έτσι τα 
αυτό-αντιδρώντα Τ-λεμφοκύτταρα. Η ιβουδιλάστη 
ασκεί την αντιφλεγμονώδη και νευροπροστατευτική 
της δράση μέσω της αναστολής των φωσφοδιεστε-
ρασών, επιτρέποντας έτσι στο cAMP να επιτελέσει το 
αντιφλεγμονώδες έργο του. Τα GNbAC1, rHIgM22, η 
φουμαρική κλεμαστίνη, το anti-LINGO-1 (opicinumab) 
και το MD1003 αποτελούν τα πέντε νέα φάρμακα 
που βρίσκονται σε κλινικές δοκιμές και προωθούν 
την αποκατάσταση και επαναμυελίνωση των νευ-
ρωνών. Το GNbAC1 είναι ένα ανθρώπινο αντίσωμα 
IgG4 που αναστέλλει τον HERV-W, ο οποίος οδηγεί τα 
ολιγοδενδροκύτταρα σε απόπτωση και αποτρέπει την 
επαναμυελίνωση, με αποτέλεσμα τελικά το GNbAC1 
να ενισχύει την επαναμυελίνωση. Το rHIgM22 είναι 
ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα IgG που 
προσδένεται στην επιφάνεια των ζωντανών ολιγο-
δενδροκυττάρων και προωθεί την επαναμυελίνωση. 
Η φουμαρική κλεμαστίνη ανταγωνίζεται μουσκαρι-
νικούς υποδοχείς και επάγει τη διαφοροποίηση των 
ολιγοδενδροκυττάρων. Το opicinumab επάγει επίσης 
την επαναμυελίνωση αναστέλλοντας τον αρνητικό 
ρυθμιστή της επαναμυελίνωσης LINGO-1. Τέλος, το 
MD1003 αποτελεί ένα φάρμακο με υψηλή περιεκτικό-
τητα σε βιοτίνη, το οποίο στοχεύει στην ενεργοποίηση 
του κύκλου του Krebs ώστε να αυξηθεί η παραγωγή 
ενέργειας στους απομυελινωμένους νευράξονες και 
να ενισχύθεί έτσι η διαδικασία της επαναμυελίνωσης.

Από όλα τα παραπάνω γίνεται αντιληπτό ότι θερα-
πείες με στόχο την επαναμυελίνωση και την αποκατά-
σταση των νευρωνών αποτελούν πλέον τεράστια επα-
νάσταση στην αντιμετώπιση των νευροανοσολογικών 
νοσημάτων. Κυρίως γίνεται λόγος για τις στρατηγικές 
που προωθούν τη διαφοροποίηση των πρόδρομων 
ολιγοδενδροκυττάρων σε ώριμες μορφές. Ωστόσο, 
υπάρχουν επίσης στοιχεία για την προστασία και την 
ενίσχυση των ώριμων ολιγοδενδροκυττάρων που 
επιβίωσαν στις περιοχές της βλάβης, ώστε να επα-
ναμυελινώσουν τους τραυματισμένους νευράξονες. 
Προσπάθειες γίνονται για επαγωγή επαναμυελίνωσης, 
από ολιγοδενδροκύτταρα που επιβίωσαν, μέσω τρο-
ποποίησης του φλεγμονώδους μικροπεριβάλλοντος 
στις περιοχές της βλάβης. Η αντιμετώπιση της πο-
λυπαραγοντικής παθοφυσιολογίας της πολλαπλής 
σκλήρυνσης παραμένει σημαντική πρόκληση στο 
πεδίο της έρευνας στη νευρολογία και οποιαδήποτε 
επιτυχία σε αυτό το πεδίο απαιτεί ολιστική προσέγγιση 
που να περιλαμβάνει τόσο την καταπολέμηση της 
φλεγμονής, όσο και την επαναμυελίνωση.
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