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ΚΚΝ           Κατώτερος Κινητικός Νευρώνας 

ΚΝΣ            Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

ΝΚΝ           Νόσος Κινητικού Νευρώνα 

ΠΜΣ           Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση  

ΠΜΑ          Προοδευτική Μυϊκή Ατροφία  

ΠΠΠ           Προϊούσα Προμηκική Παράλυση   

ΠΠΣ            Πρωτοπαθής Πλάγια Σκλήρυνση  

 

 

ALS            Amyotrophic Lateral Sclerosis 

ApoE ε4      ε4 allele of apolipoprotein E 

AMPΑ        a – amino – 3 – hydroxyl – 5 – methyl – 4 -isoxazole – propionate  

ANG           angiogenin 

ATP            adenosine triphosphate 

BMAA        β-Ν-μεθυλαμινο-L-αλανίνη  

BDNF         Brain-Derived Neurotrophic Factor 

BICD2        Bicaudal D  cargo adaptor 2  

CLEC4C     C-type lectin domain family 4 member C 

CNTF         Ciliary Neurotrophic Factor 

C9ORF72   Chromosome 9 open reading frame 72  

CSF             Cerebrospinal fluid 

DDHD1      DDHD domain containing 1 

DPP-6         Dipeptidyl aminopeptidase-like protein 6 

DSM-IV     Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders fourth edition 

EAAT2       Excitatory amino acid transporter 2 

ELP3           elongation protein 3   

ERLIN1      Endoplasmic reticulum lipid raft-associated protein 1,  

ESC             Embryonic Stem Cell  

FTD             Frontotemporal Dementia 
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FUS             fused in sarcoma 

GDNF          Glial cell line-Derived Neurotrophic Factor 

GFs              Growth Factors  

GNE             glucosamine (2-epimerase/N-acetylmannosamine kinase) 

HHV-6         Human herpesvirus 6 

HHV-8         Human herpesvirus 8 

HIV              Human Immunodeficiency Virus 

HFE             Human homeostatic iron regulator protein 

HTLV-1       Human T-lymphotropic virus 1 

iPSC             induced Pluripotent Stem Cell 

IGF-1           Insulin-like Growth Factor-1 

KIF5B          kinesin family member 5B 

LMN              Lower motor neuron 

NAIP            neuronal apoptosis inhibitory protein 

NEFL           Neurofilament light polypeptide 

NEFM          Neurofilament medium polypeptide 

NEFH           Neurofilament, heavy polypeptide 

NMDA         N-methyl-D-aspartate 

NFs              neurofilaments 

PBA             pseudobulbar affect  

PON1-3       Paraoxonases-1, -2 and -3 

ROS             Reactive Oxygen Species 

SMN1          Survival Μotor Neuron 

SNPs            Single Nucleotide Polymorphisms 

SOD1           superoxide dismutase type 1 

SPTLC1       Serine palmitoyltransferase, long-chain base subunit 1  

SYNE1        Spectrin repeat containing the nuclear envelope protein 1   

TDP-43       Transactive response DNA binding protein of 43 kDa 

UBQLN2     ubiquitin - like ubiquilin - 2  

VEGF          Vascular endothelial growth factor 

VEGF          Vascular Endothelial Growth Factor  

VRK1          vaccinia-related kinase 1 gene 

UMN           Upper motor neuron 
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1.1  ΙΣΤΟΡΙΚΗ  ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ 

 

H πλαγία μυατροφική σκλήρυνση είναι μια από τις πιο κοινές νευρομυϊκές 

παθήσεις παγκοσμίως. Οι πρώτες  περιγραφές  έκαναν  την εμφάνισή τους κάπου στις 

αρχές του 19ου αιώνα όπου άρχισε να γίνεται λόγος για ένα κλινικό σύνδρομο που έχει 

ως κύριο χαρακτηριστικό την προοδευτική μυϊκή αδυναμία. Η παλαιότερη γνωστή 

περιγραφή της νόσου έγινε το 1824 από το χειρουργό Sir Charles Bell. Για πρώτη φορά, 

το 1850, εισάγεται ο όρος προοδευτική μυϊκή ατροφία από το Γάλλο ιατρό François 

Amilcar Aran [1]. Τρία χρόνια αργότερα, το 1853, ο γνωστός Γάλλος νευρολόγος 

Guillaume-Benjamin-Amand-Duchene περιέγραψε περιστατικά με παρόμοια κλινική 

εικόνα [3]. Και οι δύο πίστευαν ότι πρόκειται για μυϊκή διαταραχή. Φτάνοντας στα 

μέσα του 19ου αιώνα, είχαν πια διαμορφωθεί  δύο διαφορετικές απόψεις: οι Aran και 

Duchenne υποστήριζαν ότι η νόσος οφείλεται σε μυϊκή διαταραχή, ενώ οι Bell και 

Cruveilhier υποστήριζαν ότι οφείλεται σε παθολογική µυελοπαθητική διεργασία. 

Συγκεκριμένα, ο Cruveilhier, το 1853, ήταν ο πρώτος που περιέγραψε τη λέπτυνση των 

προσθίων ριζών του νωτιαίου µυελού στην περίπτωση του ασθενή Prosper Laconte, 

ενός Γάλλου ιδιοκτήτη τσίρκου [2]. Tρεις Γάλλοι νευρολόγοι, ο  Jean-Martin Charcot 

και ο Alix Joffroy το 1869 και ο Joseph Jules Dejerine το 1883, επιβεβαίωσαν την 

πρόσθια ατροφία των ριζών [4]. Επίσης, ένας άλλος Γάλλος νευρολόγος, ο Jules 

Bernard Luys, το 1860 στο Παρίσι και ένας Βρετανός ανατόμος, ο Jacob Augustus  

Lockhart Clarke στο Λονδίνο, ήταν αυτοί που διαπίστωσαν πρώτοι την εκφύλιση των 

κυττάρων των προσθίων κεράτων, στη φαιά ουσία του νωτιαίου µυελού [5]. Επιπλέον, 

όλοι οι μελετητές συμφωνούσαν ότι οι οπίσθιες ρίζες δεν επηρεάζονται [6]. Ωστόσο, 

υπήρχε κάποια διαφωνία ως προς τη συμμετοχή των περιφερικών νεύρων στη νόσο. 

Μερικοί πρότειναν ότι δεν υπάρχει σημαντική αλλαγή [7,8], ενώ άλλοι υποστήριζαν 

ότι παρατηρείται ατροφία [9,10]. 

Ο Jean-Martin Charcot όμως ήταν αυτός που συνέβαλε 

καθοριστικά στην οριοθέτηση  της νόσου. Σε μια σειρά διαλέξεων από 

το 1872 έως το 1874, στο Salpêtrière του Παρισιού, περιέγραψε με 

διαύγεια τα κλινικά και παθολογοανατοµικά χαρακτηριστικά της 

πάθησης, επισημαίνοντας την προσβολή της πυραµιδικής οδού και 

την εκφύλιση των προσθίων κεράτων. Έτσι, το 1874 πρότεινε τον όρο Πλαγία 

Μυατροφική Σκλήρυνση (Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS), ενώ πολλές φορές 
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αναφέρεται και ως  Νόσος Charcot, ιδιαίτερα στη Γαλλία. Η νόσος απέκτησε ευρεία 

δημοσιότητα στις ΗΠΑ όταν διαγνώστηκε με αυτήν ο αθλητής του μπέιζμπολ Lou 

Gehrig  (έτσι η νόσος μνημονεύεται και ως  Νόσος Lou Gehrig), ενώ προσέλκυσε 

αργότερα διεθνές ενδιαφέρον, όταν έγινε γνωστό ότι πάσχει από τη νόσο ο διάσημος 

επιστήμονας Stephen Hawking.  

 

                               

 

 

 

 

 

Επιστρέφοντας στα προαναφερόμενα, ο Charcot περιέγραψε τη νόσο ως 

χαρακτηριζόμενη από προϊούσα μυϊκή ατροφία, η οποία αρχίζει συχνά από τα άνω 

άκρα, και περιλαμβάνει και τους προµηκικούς µύες, δεσμιδώσεις (ειδικά κατά την 

περίοδο της ενεργού μυϊκής ατροφίας) και σπαστικότητα. Σημείωσε επίσης την 

απουσία αισθητικών και σφιγκτηριακών διαταραχών.  

 

Ο Walter Russell Brain, το 1962, εισήγαγε τον όρο Νόσος του 

Κινητικού Νευρώνα (ΝΚΝ), αναγνωρίζοντας την πιθανή κοινή 

αιτιολογική αρχή της Προοδευτικής Μυϊκής Ατροφίας (ΠΜΑ), της 

Πλαγίας Μυατροφικής Σκλήρυνσης (ΠΜΣ), της Προϊούσας 

Προμηκικής Παράλυσης (ΠΠΠ) και της Πρωτοπαθούς Πλάγιας 

Σκλήρυνσης (ΠΠΣ), λόγω του ότι κάθε µία από αυτές συνιστά κλινική παραλλαγή της 

προσβολής του ανώτερου και κατώτερου κινητικού νευρώνα [13]. Από τα λοιπά 

νοσήματα της ΝΚΝ, η ΠΠΠ περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Duchenne το 1860, 

της οποίας τη σχέση µε τη ΠΜΣ αναγνώρισαν οι Charcot και Joffroy, ενώ η ΠΠΣ 

περιγράφηκε από τον Spiller το 1904 [12]. Ακόμη και σήμερα στη Μεγάλη Βρετανία 

Stephen William Hawking                        Lou Gehrig 
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χρησιμοποιείται ο όρος ΝΚΝ αντί για ΠΜΣ. Στις ΗΠΑ, τη Γαλλία και την Ελλάδα 

προτιμάται ο κλασικός όρος του Charcot, Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση. 

 

Ο Rowland το 1980 αναγνώρισε τη χρησιμότητα του όρου ΄΄Νόσος 

του Κινητικού Νευρώνα΄΄ για την περιγραφή ενός γενικότερου 

κλινικού συνδρόμου, αλλά τόνισε τη σημασία της διατήρησης της 

γενικής χρήσης του όρου για την περιγραφή όλων των νόσων που 

αφορούν την εκφύλιση των κυττάρων των πρόσθιων κεράτων και του 

κινητικού συστήματος, συμπεριλαμβανομένου των κληρονομικών νωτιαίων μυϊκών 

ατροφιών οι οποίες κλινικά και παθοφυσιολογικά διαφέρουν από την ίδια τη νόσο του 

κινητικού νευρώνα  [11,14]. 

Φτάνοντας στον 21ο αιώνα, οι εφαρμογές της Γενετικής έχουν ανοίξει ένα 

καινούργιο κεφάλαιο στην κατανόηση της νόσου με ταυτοποίηση γονιδίων που 

σχετίζονται με τη νόσο, με πιο συχνή και από τις πρώτες ανακαλύψεις, την ανακάλυψη 

της μετάλλαξης στο γονίδιο της υπεροξειδικής δισμουτάσης (SOD1) σε οικογενείς 

περιπτώσεις ALS [76]. Όλες αυτές οι μεταλλάξεις ενδέχεται να ερμηνεύσουν ως ένα 

βαθμό την παθογένεια και των σποραδικών μορφών [181].  
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1.2  ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Η πλαγία μυατροφική σκλήρυνση είναι μια προοδευτική νευροεκφυλιστική 

πάθηση που επηρεάζει τους κατώτερους και ανώτερους κινητικούς νευρώνες. Eκτός 

από τους κινητικούς νευρώνες, μπορεί επίσης να επηρεαστούν νευρώνες στο μετωπιαίο 

φλοιό, καθώς και σε άλλες νευροανατομικές περιοχές [227].  Όπως αναφέρθηκε και 

παραπάνω, ονομάστηκε και ασθένεια του “Lou Gehrig”, διότι το 1939 ένας διάσημος 

παίχτης του μπέϊζμπολ, ο Lou Gehrig, παρουσίασε τη νόσο και αναγκά-

στηκε..να..αποσυρθεί.  

         Αποτελεί το κύριο παράδειγμα νευροεκφυλιστικής νόσου και αναμφισβήτητα 

την πιο καταστροφική από τις νευροεκφυλιστικές διαταραχές. Σύμφωνα με 

πληθυσμιακές μελέτες, η μέση επιβίωση των ασθενών με ALS είναι 2 έως 3 έτη από 

την έναρξη των συμπτωμάτων, ενώ ο θάνατος συνήθως οφείλεται σε αναπνευστική 

ανεπάρκεια. Ως νόσος είναι συχνότερη στους άνδρες από ό,τι στις γυναίκες και ο 

ρυθμός εξέλιξης της νόσου μπορεί να είναι ταχύτερος σε ασθενείς με μεγαλύτερη 

ηλικία..κατά..την..έναρξη,..έναρξη..με..προμηκικά..συμπτώματα,.γνωστική..εξασθένι-

ση..και..ορισμένους.γονότυπους [227]. 

Όπως περιγράφηκε και στην ενότητα της ιστορικής ανασκόπησης, η πλαγία 

μυατροφική σκλήρυνση περιγράφηκε το 1869 από τον μεγάλο Γάλλο νευρολόγο 

Charcot ως νευροεκφυλιστική διαταραχή που προσβάλλει τους κατώτερους και 

ανώτερους κινητικούς νευρώνες. Αν και κατά την έναρξη της νόσου μπορεί να 

υπάρχουν ενδείξεις προσβολής μόνο του ανώτερου ή μόνο του κατώτερου κινητικού 

νευρώνα, με την εξέλιξη της νόσου η προοδευτική απώλεια αφορά και στις δύο 

κατηγορίες κινητικών νευρώνων. Η εκφύλιση των κατώτερων κινητικών νευρώνων, οι 

οποίοι εκτείνονται από τον νωτιαίο μυελό στους μύες, οδηγεί σε μυϊκή αδυναμία, 

ατροφία, κράμπες και δεσμιδώσεις. Αυτά τα συμπτώματα εκ των κατώτερων κινητικών 

νευρώνων συμβάλλουν στη θνησιμότητα περισσότερο από τα συμπτώματα που φέρουν 

οι ασθενείς που παρουσιάζουν απώλεια των ανώτερων κινητικών νευρώνων στον 

εγκέφαλο και τα οποία περιλαμβάνουν σπαστικότητα, αδεξιότητα, ζωηρά 

αντανακλαστικά και λειτουργικούς περιορισμούς [227]. Με την πάροδο του χρόνου, 

γίνεται εμφανής διάσπαρτη αδυναμία, με μικτά σημεία βλάβης του ανώτερου και 

κατώτερου κινητικού νευρώνα. Εκτιμάται πλέον ότι και εξωκινητικά συστήματα 

εμπλέκονται επίσης στην ALS, αν και σε διαφορετικό βαθμό. 
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Εικόνα 1: A. Σχεδιάγραμμα ενός κατώτερου κινητικού νευρώνα ("Anatomy and 

Physiology" by the US National Cancer Institute's Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) 

Program.), Β. Ανατομία ανώτερου και κατώτερου κινητικού νευρώνα (ΝΟΣΟΙ ΤΟΥ 

ΚΙΝΗΤΙΚΟΥ ΝΕΥΡΩΝΑ, Νίκος Καρανδρέας) 

 

 

Η ALS κατηγοριοποιείται σε: 

• Σποραδική (Sporadic ALS ή sALS)  –  Αποτελεί την πιο συχνή μορφή της 

ALS  καλύπτοντας το 90 με 95% όλων των περιπτώσεων.  Οι περισσότεροι 

ασθενείς με σποραδική ALS  δε φέρουν οικογενειακό ιστορικό και 

παρουσιάζονται σαν μεμονωμένα περιστατικά. Αν και η έννοια της 

κληρονομικότητας δεν υφίσταται, η γενετική φαίνεται να εμπλέκεται στην 

αιτιοπαθογένεια της sALS σε συνδυασμό με δημογραφικούς και 

περιβαλλοντικούς παράγοντες [481].  

• Οικογενής (Familial ALS ή fALS) – Αποτελεί ένα πολύ μικρό μέρος των 

ασθενών, με ποσοστό που κυμαίνεται μεταξύ 5 με 10%, όπου η νόσος 

κληρονομείται. Η μεταβίβαση της νόσου ακολουθεί τον αυτοσωμικό επικρατή 

τύπο κληρονομικότητας, αν και υπάρχουν περιπτώσεις fALS που ακολουθούν 

τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο τύπο κληρονομικότητας [481]. 

Επιπλέον υπάρχει και μία τρίτη - σπάνια και κακοήθης - μορφή, στην περιοχή 

του Guam και της χερσονήσου Kii της Ιαπωνίας, όπου η ALS συνδυάζεται με 

Παρκινσονισμό και Άνοια (Guam Complex). Έχει  επιδημικό χαρακτήρα με 

νευροεκφυλιστικό υπόστρωμα. Παθολογοανατομικά χαρακτηρίζεται από εκτεταμένη 

νευροινιδιακή εκφύλιση του εγκεφάλου και της σπονδυλικής στήλης [182,297]. 
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Ως προς την κλινική εικόνα διακρίνονται 5 μορφές της νόσου: 

• Πλαγία μυατροφική σκλήρυνση. Είναι η κλασική και πιο συχνή μορφή και 

παρουσιάζεται στο 70% των ασθενών. Κλινικά, επηρεάζονται τόσο οι κεντρικοί 

όσο και οι περιφερικοί κινητικοί νευρώνες και οι ασθενείς παρουσιάζουν 

ασύμμετρη σπαστικότητα των κάτω άκρων, ατροφίες περιφερικά των άνω 

άκρων, δεσμιδώσεις κεντρομελικά, αύξηση των τενοντίων αντανακλαστικών,  

ψευδοπρομηκική ομιλία, σημείο Babinski (50% των ασθενών). Ο θάνατος 

επέρχεται σε 2-5 χρόνια. 

• Προοδευτική προμηκική παράλυση. Οι ασθενείς παρουσιάζουν δυσκαταποσία, 

ανάρροια, δυσαρθρία, δεσμιδώσεις γλώσσας, επέκταση με μυϊκή αδυναμία σε 

άκρα & αναπνευστικούς μυς. Ο θάνατος επέρχεται σε 1-3 χρόνια 

• Πρωτοπαθής πλαγία σκλήρυνση (ΠΠΣ) με προσβολή μόνο του κεντρικού                                                                   

κινητικού νευρώνα. Η ΠΠΣ αφορά τα άκρα. Εκδηλώνεται με αμιγώς 

πυραμιδική συνδρομή, υπερτονία, ζωηρά τενόντια αντανακλαστικά και σημείο 

Babinski. 

• Προοδευτική νωτιαία μυϊκή ατροφία με προσβολή μόνον του περιφερικού   

κινητικού νευρώνα. Οι ασθενείς εμφανίζουν αδυναμία & ατροφία περιφερικών 

μυών ενός άνω ή κάτω άκρου, με επέκταση κεντρικότερα, κατάργηση 

τενοντίων αντανακλαστικών. Ο θάνατος επέρχεται σε 10-15 χρόνια. 

• Ψευδο-προμηκική παράλυση. Χαρακτηρίζεται από αμφοτερόπλευση προσβολή 

του ανώτερου κινητικού νευρώνα και αφορά τους προμηκικούς μύες. 

 

Να σημειωθεί ότι σε ένα ποσοστό 20% των ασθενών η νόσος εκδηλώνεται με 

προσβολή των αναπνευστικών μυών.  

Σημαντικό είναι να τονιστεί ότι στην ΠΜΣ υπάρχει η γενική θεώρηση ότι δεν 

προσβάλλεται η οθαλμοκινητικότητα, οι σφιγκτήρες, το αυτόνομο νευρικό σύστημα 

και η αισθητικότητα. Ωστόσο μελέτες των τελευταίων 2-3 ετών ανατρέπουν αυτά τα 

δεδομένα, τα οποία αναλύονται σε παρακάτω κεφάλαιο. 
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1.3 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Η επίπτωση της ALS στον κόσμο κυμαίνεται από 0,4 ανά 100.000 ετησίως 

(Εκουαδόρ) [24] έως 3,83 ανά 100.000 ετησίως [25] (Σκωτία), και ο επιπολασμός 

κυμαίνεται από 0,1 (Σομαλία) [460] έως 42,1 ανά 100.000 κατοίκους (Καναδάς). Eίναι 

γενικά συχνότερη στους άνδρες από ό, τι στις γυναίκες με συντελεστή μεταξύ 1,2 και 

1,5 [15], διαπίστωση που ισχύει και για τον ελληνικό πληθυσμό [51]. Πιο αναλυτικά, 

η συχνότητα εμφάνισης ALS στους ευρωπαϊκούς πληθυσμούς είναι 2-3 άτομα ετησίως 

ανά 100.000 του γενικού πληθυσμού ηλικίας άνω των 15 ετών και ο συνολικός  

κίνδυνος εμφάνισης της νόσου κατά τη διάρκεια ζωής είναι 1:350 για τους άνδρες και 

1:400 για τις γυναίκες [21]. Η εκτίμηση αυτή είναι μικρότερη για την Αμερική και την 

Ασία, με εξαίρεση την Ιαπωνία, που εμφανίζει τη μεγαλύτερη επίπτωση και 

επιπολασμό για τη νόσο [22]. Συγκεκριμένα κατά τη διάρκεια της έβδομης δεκαετίας 

της ζωής στις ΗΠΑ, η συχνότητα εμφάνισης της νόσου αυξάνεται σε 5 περιπτώσεις 

ανά 100.000 [26]. Για τις περιοχές στο δυτικό τμήμα  του Ειρηνικού Ωκεανού, τα 

νούμερα είναι 50 - 100 φορές μεγαλύτερα [23]. Στην Ελλάδα, το 2003, η επίπτωση είχε 

εκτιμηθεί ίση προς 1,1/100.000 άτομα [22], ενώ σύμφωνα με μία τελευταία μελέτη του 

2022, οι επιδημιολογικές στατιστικές ανέδειξαν ότι ο επιπολασμός  είναι  29.4/100.000. 

Ακολουθούν  η Λιθουανία  με  21.3/100.000  και  η Κύπρος με 19.7/100.000 [460]. 

Η εμφάνιση της νόσου είναι συχνότερη σε άτομα με οικογενειακό ιστορικό 

ALS, σε άνδρες και σε άτομα μεγάλης ηλικίας [24]. Συγκεκριμένα, ηλικία εμφάνισης 

της νόσου είναι κατά μέσο όρο τα 62 έτη και η μέση ηλικία διάγνωσης της νόσου τα 

65 έτη. Μόνο το 5 % εμφανίζει ALS πριν τα 30 έτη [23]. Έχει προταθεί ότι η ηλικία 

εμφάνισης μπορεί να είναι χαμηλότερη στους μη ευρωπαϊκούς πληθυσμούς 

πιθανότατα στα πλαίσια του βραχύτερου προσδόκιμου ζωής στις αναπτυσσόμενες 

χώρες. Περίπου το 5-10% των περιπτώσεων ALS είναι κληρονομική και ταξινομείται 

στην οικογενή ALS, ενώ το υπόλοιπο 90-95% των περιπτώσεων θεωρείται σποραδική 

ALS [27,28]. 

Μέχρι σήμερα έχουν μελετηθεί διάφοροι παράγοντες κινδύνου ως προς τον 

προγνωστικό τους ρόλο για την εμφάνιση της ALS, ορισμένοι από τους οποίους 

περιλαμβάνουν το κάπνισμα [38,39], τη σωματική δραστηριότητα, την 

περιβαλλοντική/επαγγελματική έκθεση σε βαρέα μέταλλα [35] όπως ο μόλυβδος [42] 
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και ο υδράργυρος [43] και τα ηλεκτρομαγνητικά πεδία, την έκθεση σε φυτοφάρμακα 

[42][44] και τη νευροτοξίνη β-Ν-μεθυλαμινο-L-αλανίνη (BMAA) που προέρχεται από 

κυανοβακτηρίδια [45], την υποβολή σε ηλεκτροσόκ [40], μολυσματικούς παράγοντες, 

διατροφικές συνήθειες, τη στρατιωτική  υπηρεσία [36,37,74], τους τραυματισμούς 

[41]. Επίσης  υπάρχει και πιθανότητα συσχέτισης με τις βιομηχανίες χρωμάτων, 

πετρελαίου, γαλακτοκομικών και υλικών συγκόλλησης [29,30]. 

Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου για την ALS, που αναλύονται 

διεξοδικά σε παρακάτω ενότητα, έχουν αποδειχθεί δύσκολο να εντοπιστούν, για 

διάφορους λόγους. Ωστόσο η κατανόηση της περιβαλλοντικής συμβολής στην ALS 

είναι απαραίτητη, καθώς είναι η μόνη εύκολα τροποποιήσιμη συνιστώσα κινδύνου, 

ακόμη και σε εκείνους με ισχυρό οικογενειακό ιστορικό ή αναγνωρισμένο γενετικό 

αίτιο. Τα τρία βασικά εμπόδια στην έρευνα είναι ο νεφελώδης χαρακτήρας των 

πιθανών κινδύνων για το περιβάλλον, το πρόβλημα του σχεδιασμού μελέτης για τις 

εκθέσεις που συσσωρεύονται καθ' όλη τη διάρκεια ζωής και η δυσκολία απόκτησης 

κεφαλαίων για την εκτέλεση εργασιών που είναι ουσιαστικά χαμηλής τεχνολογίας με 

υψηλό χρόνο και οικονομικό κόστος και χαμηλό ποσοστό ευκαιριών [31]. 

Σημαντικοί παραμένουν και οι γενετικοί παράγοντες. Τα μοτίβα 

κληρονομικότητας της ALS ποικίλουν ανάλογα με τη μετάλλαξη, συχνά ακολουθείται 

ένα μεντελικό πρότυπο και παρατηρείται υψηλή διείσδυση στην οικογενή ALS. Τα πιο 

σημαντικά γονίδια που έχουν εντοπιστεί σε οικογενείς περιπτώσεις ALS είναι τα 

γονίδια C9ORF72, SOD1 και TARDBP  αλλά υπάρχουν επίσης και άλλα γονίδια που 

σχετίζονται με την ALS, αλλά όχι στην ίδια έκταση και θα συζητηθούν σε παρακάτω 

ενότητες [32,33]. 
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1.4   ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

1.4.1  ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΟΙ - ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ – ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΟΙ        

          ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, αρκετοί είναι οι περιβαλλοντικοί, οι επαγγελματικοί 

και λοιποί παράγοντες όπως δημογραφικοί, που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

εκδήλωση της ALS, ειδικά όσον αφορά τις σποραδικές περιπτώσεις, αλλά είναι 

ελάχιστα κατανοητοί οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί.  

 

1.4.1.1  Ηλικία 

 Σε αντίθεση με άλλες νευροεκφυλιστικές ασθένειες, η συχνότητα εμφάνισης 

της ALS μειώνεται με την πάροδο της ηλικίας, ειδικά μετά την ηλικία των 75 ετών. Το 

γεγονός αυτό, δείχνει ότι η ALS δεν συγκαταλέγεται μεταξύ των νόσων της τρίτης 

ηλικίας, ενώ επιπλέον αναδεικνύει τον παράγοντα ηλικία ως έναν ισχυρό παράγοντα 

κινδύνου στην παθογένεση της σποραδικής και οικογενούς μορφής της νόσου [54,  

228]. 

 

1.4.1.2  Φύλο 

 Χαρακτηριστική είναι η διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης της ALS, ανάμεσα 

στα δύο φύλα. Στην περίπτωση της σποραδικής ALS οι άνδρες παρουσιάζουν ελαφρώς 

υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου (3/100.000 άτομα) συγκριτικά με τις 

γυναίκες (2,4 /100.000 άτομα). Αντίθετα, ο κίνδυνος εμφάνισης της νόσου παραμένει 

σε παρόμοια επίπεδα και για τα δύο φύλα στην περίπτωση της fALS [230]. Η 

παρατηρούμενη διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης της ALS μεταξύ των δύο φύλων 

είναι πιθανό να οφείλεται σε πολλούς παράγοντες, τόσο γενετικών και φυσιολογικών 

διαφορών που υπάρχουν μεταξύ των δύο φύλων. Η αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 

στους άνδρες είναι πιθανό να οφείλεται στη τεστοστερόνη. Η συγκεκριμένη ορμόνη 

αρχίζει να επηρεάζει το άτομο από την εμβρυική του ηλικία, ενώ τα επίπεδα της 

εμβρυικής τεστοστερόνης φαίνεται να επηρεάζουν το μήκος του δεύτερου και τέταρτου 

δακτύλου. Χαρακτηριστικό είναι το γεγονός ότι ασθενείς με ALS έχουν στατιστικά 

σημαντική διαφορά μήκους δακτύλων συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό [229]. 
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1.4.1.3  Οικογενειακό  ιστορικό 

Το οικογενειακό ιστορικό αποτελεί επίσης σημαντικό παράγοντα κινδύνου για 

τη πρόκληση της ALS. Η συχνότητα εμφάνισης της νόσου σε άτομα που έχουν 

συγγενείς πρώτου ή δευτέρου βαθμού με τη συγκεκριμένη ασθένεια είναι υψηλή [230]. 

Από τη μελέτη πολλών περιπτώσεων ατόμων με fALS έχει βρεθεί ότι  μεταλλάξεις 

συγκεκριμένων γονιδίων σχετίζονται με τη πρόκληση της κληρονομικής μορφής της 

ALS [228]. 

 

1.4.1.4   Κάπνισμα 

        Σύμφωνα με αρκετές προοπτικές και αναδρομικές μελέτες, το κάπνισμα είναι 

ο αμέσως πιο πιθανός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση της ALS [47,54]. Μπορεί 

να επιταχύνει την εξέλιξη της ALS και να μειώσει την επιβίωση σε ασθενείς με τη 

νόσο. Σε μια ιταλική μελέτη, το 2016, τη στιγμή της διάγνωσης, περίπου το 19% των 

ασθενών με ALS ήταν καπνιστές, το 28% ήταν πρώην καπνιστές και περίπου το 53% 

δεν είχαν καπνίσει ποτέ. Οι καπνιστές με ALS είχαν σημαντικά μικρότερη μέση 

επιβίωση (1.9 έτη) σε σύγκριση με τους πρώην καπνιστές (2.3 ετών) και εκείνους που 

δεν κάπνισαν ποτέ (2.7 έτη). Επιπλέον, οι καπνιστές ήταν νεότεροι σε σχέση με τους 

άλλους ασθενείς  όταν  πρωτοδιαγνώστηκε  η  νόσος [53]. Επίσης, πρέπει να σημειωθεί 

ότι το κάπνισμα μπορεί να είναι ένας παράγοντας κινδύνου που αφορά κυρίως τις  

γυναίκες - ιδιαίτερα τις γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση [48,49] - και όχι τους άνδρες 

[50].  

 

1.4.1.5  Ιατρικές Καταστάσεις 

1.4.1.5.1   Kρανιοεγκεφαλική Bλάβη 

     Το ιστορικό της κρανιοεγκεφαλικής βλάβης έχει υποτεθεί ως ένας πιθανός 

παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ALS λόγω της αυξημένης συχνότητας 

εμφάνισης ALS μεταξύ επαγγελματιών αθλητών [39]. Ωστόσο, τα αποτελέσματα ήταν 

ασυνεπή σε μερικές μελέτες και το τραύμα μειώθηκε ως πιθανός παράγοντας κινδύνου 

σύμφωνα με μια τελευταία ιατρική ανάλυση που βασίζεται σε στοιχεία του 2003 

[70,178]. Επιπροσθέτως, οι μελέτες περιπτωσιολογικού ελέγχου της εμφάνισης ALS 
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δεν έχουν βρει συσχετισμούς μεταξύ του κινδύνου για την εμφάνιση της νόσου και του 

ιστορικού φυσικού τραύματος (π.χ. κατάγματα) [167,168]. 

 

1.4.1.5.2    Μεταβολικά νοσήματα 

Τα μεταβολικά νοσήματα έχουν διερευνηθεί επίσης ως πιθανός παράγοντας 

στην εμφάνιση της νόσου. Έχει βρεθεί ότι οι ασθενείς με ALS είναι υπερμεταβολικοί 

[192]. Σε παλαιότερες μελέτες υποστηρίζεται ότι ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 

αποτελεί ένα συχνό παράγοντα κινδύνου εμφάνισης της νόσου [189] ενώ ο 

σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου 

[191]. Αυτά τα στοιχεία έχουν επιβεβαιωθεί και με πιο πρόσφατα δεδομένα [190]. 

Αξιοσημείωτο επίσης είναι και το γεγονός ότι η φαρμακευτική αγωγή που χορηγείται 

για την εκάστοτε μεταβολική πάθηση έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση της νόσου, 

εντούτοις δεν είναι ξεκαθαρισμένο κατά πόσο οι στατίνες [188] και άλλα αντιδιαβητικά 

φάρμακα [193] σχετίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης και το ρυθμό εξέλιξης της νόσου. 

 

1.4.1.6   Διατροφή 

        Στη μελέτη της σχέσης μεταξύ των διατροφικών παραγόντων και της ALS έχει 

μελετηθεί η αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της υψηλής πρόσληψης αντιοξειδωτικών 

και του χαμηλού κινδύνου εμφάνισης ALS. Για παράδειγμα, η τακτική χρήση 

συμπληρωμάτων βιταμίνης Ε συνδέεται με χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ALS [57]. 

Η μεγαλύτερης διάρκειας χρήση βιταμίνης Ε συσχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο 

ALS σε μια μεγάλη μελέτη που συγκέντρωσε δεδομένα από πέντε ομάδες [55,56,61]. 

Επίσης η διαιτητική πρόσληψη βιταμίνης Ε συσχετίστηκε επίσης με χαμηλότερο 

κίνδυνο ALS σε μελέτες περιπτώσεων ελέγχου από την Ολλανδία και την Ιαπωνία. 

Αυτά τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν περαιτέρω από μια άλλη μελέτη που 

μετρήθηκαν τα επίπεδα της βιταμίνης Ε στον ορό αίματος. Σε κάποιες μικρές μελέτες, 

η βιταμίνη Ε δεν διέφερε μεταξύ των ασθενών με ALS και των μαρτύρων ούτε στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό (CSF) [58] ούτε στα δείγματα ορού [59]. Επιπλέον, η υψηλή 

δόση βιταμίνης Ε ως συμπληρωματική θεραπεία με τη ριλουζόλη στην ALS δεν 

επέκτεινε την επιβίωση [60]. Σε μια άλλη ομάδα χορήγησης αντιοξειδωτικών που 

σχετίζεται με χαμηλότερο κίνδυνο ALS είναι τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα τα οποία 



[24] 
 

μπορούν να ρυθμίζουν το μεταβολισμό των λιπιδίων, το οξειδωτικό στρες και τις 

φλεγμονώδεις διεργασίες [62]. Τα στοιχεία για το ρόλο άλλων διαιτητικών παραγόντων 

στην ALS, συμπεριλαμβανομένης της κατανάλωσης καφέ [63,64] και αλκοόλ [65,66] 

είναι ελάχιστα. 

 

1.4.1.7   Αθλητισμός-Σωματική Άσκηση 

       Πολλές μελέτες έχουν διεξαχθεί, διερευνώντας το ρόλο του αθλητισμού, 

επιμέρους αθλημάτων και της σωματικής άσκησης στην εμφάνιση της νόσου. 

Συγκεκριμένα, έχουν καταγραφεί αυξημένα ποσοστά θανάτων από ALS στους 

επαγγελματίες αθλητές [69] και ειδικότερα στους ποδοσφαιριστές [69,70]. Αυτά τα 

ευρήματα έχουν προκαλέσει μεγάλο ενδιαφέρον για το ενδεχόμενο ότι η σωματική 

άσκηση αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ALS, αν και υπάρχουν αντικρουόμενες 

μελέτες [71]. Ωστόσο, σε μία μακροχρόνια μελέτη που χρησιμοποιήθηκε ένα μεγάλο 

δείγμα Σουηδών στρατιωτών, έδειξε ότι η καλύτερη φυσική κατάσταση και όχι η μυϊκή 

δύναμη, συνδέεται με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ALS δεκαετίες αργότερα 

[54,67,68]. Σε μια άλλη μελέτη, που πραγματοποιήθηκε στην Ολλανδία και 

δημοσιεύτηκε το 2013, και βασίστηκε σε έναν πληθυσμό που περιλάμβανε 636 

ασθενείς με σποραδική ALS και 2.166 μάρτυρες  διαπιστώθηκε ότι  οι ασθενείς με ALS 

είχαν υψηλότερα επίπεδα φυσικής κατάστασης. Ωστόσο, η επαγγελματική φυσική 

δραστηριότητα και η έντονη φυσική δραστηριότητα δεν τροποποίησαν την ευαισθησία 

για εμφάνιση ALS σε αυτή τη μελέτη. Συνεπώς, δεν μπορεί να καθοριστεί με σαφήνεια 

η σχέση μεταξύ των επιπέδων φυσικής δραστηριότητας και του κινδύνου εμφάνισης 

ALS, γεγονός που υποδηλώνει ότι η ίδια η άσκηση δεν αυξάνει τον κίνδυνο ALS αλλά 

μπορεί να αποτελεί παράγοντα κινδύνου [71].  

 

1.4.1.8   Επαγγέλματα 

        Oι εργαζόμενοι σε διαφορετικά επαγγέλματα που φαινομενικά εκτίθενται σε 

ανόμοιες συνθήκες εργασίας ενδεχομένως αποτελούν παράγοντα κίνδυνο για εμφάνιση 

ALS, μεταξύ αυτών συμπεριλαμβάνονται αθλητές, ξυλουργοί, πιλότοι, εργαζόμενοι 

στις κατασκευές, εργαζόμενοι σε υπηρεσίες ηλεκτροδότησης, αγρότες, κομμωτές, 

ελαιοχρωματιστές, τεχνολόγοι εργαστηρίων, εργαζόμενοι σε μονάδες επεξεργασίας 



[25] 
 

δέρματος, συναρμολογητές μηχανημάτων, ιατρικό προσωπικό, στρατιωτικοί, 

νοσηλευτές, εργαζόμενοι σε εργοστάσια παραγωγής ηλεκτρικής ενέργειας, 

εργαζόμενοι σε μονάδες επεξεργασίας μετάλλων, προγραμματιστές, εργαζόμενοι σε 

μονάδες επεξεργασίας καουτσούκ, βοσκοί, καπνεργάτες, κτηνίατροι και συγκολλητές 

μετάλλων [72]. Αυτά τα επαγγέλματα ενέχουν δυνητικά έκθεση σε χημικά, σε 

φυτοφάρμακα, σε μέταλλα (π.χ. μόλυβδος, μαγγάνιο) και σε ηλεκτρομαγνητικά πεδία. 

Ωστόσο, ο κοινός παρονομαστής μεταξύ όλων αυτών των διαφορετικών επαγγελμάτων 

δεν αναγνωρίζεται εύκολα [34,38]. 

 

1.4.1.9   Μέταλλα 

        Όσον αφορά τα μέταλλα, η έκθεση σε μόλυβδο έχει ενοχοποιηθεί για 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου [168]. Τα επίπεδα μόλυβδου στο αίμα φαίνεται 

να είναι αυξημένα στους ασθενείς με ALS συγκριτικά με ομάδα μαρτύρων [195]. 

Επιπροσθέτως, το μαγγάνιο είναι ένα μέταλλο που διαπερνά τον αιματεγκεφαλικό 

φραγμό και συσσωρεύεται στο ΚΝΣ, με μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής στο νευρικό ιστό. 

Η συγκέντρωση μαγγανίου στο ΕΝΥ των ασθενών με ALS έχει βρεθεί αυξημένη 

συγκριτικά με τους υγιείς [72]. Μάλιστα, έχει παρατηρηθεί ότι συγκολλητές με έκθεση 

στο μαγγάνιο παρουσιάζουν κινητική δυσχέρεια και ειδικότερα στη λεπτή 

κινητικότητα [196]. Ο σίδηρος λειτουργεί ως συμπαράγοντας για τη ρύθμιση των 

ενζύμων στην αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων στα μιτοχόνδρια. Η συγκέντρωση 

σιδήρου στον εγκέφαλο αυξάνεται με την ηλικία, ενώ αυξημένη συγκέντρωση έχει 

αναφερθεί σε επιμέρους νευροεκφυλιστικά νοσήματα [194]. Στην ALS, αυξημένη 

συγκέντρωση σιδήρου έχει βρεθεί στον κινητικό φλοιό, ιδιαιτέρως μάλιστα στην 

περιοχή που σωματοτοπικά αντιστοιχεί στον καρπό [197]. Άλλα μέταλλα που έχουν 

μελετηθεί στο πλαίσιο της νόσου με αυξημένη συγκέντρωση στο ENY των ασθενών 

συγκριτικά με ομάδα μαρτύρων είναι το σελήνιο, ο χαλκός, το αλουμίνιο, το αρσενικό, 

το κάδμιο, το κοβάλτιο, ο ψευδάργυρος, το βανάδιο και το ουράνιο [72]. 

 

1.4.1.10    Φυτοφάρμακα 

           Τα φυτοφάρμακα, η συγκέντρωση των οποίων μπορεί να ανιχνευθεί στον 

αέρα, στα τρόφιμα και στο νερό, έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
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της νόσου [35,44,73,168]. Τα φυτοφάρμακα επάγουν το οξειδωτικό στρες, τη 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, την αποθήκευση α-συνουκλεΐνης και την απώλεια 

νευρώνων ενώ σε υψηλές συγκεντρώσεις, πιθανά συμβάλλουν στην εκδήλωση της 

ALS [230]. Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση, επιδημιολογικά στοιχεία υποστηρίζουν 

τον αυξημένο κίνδυνο μόνο για τους άνδρες [52]. 

 

1.4.1.11   Έκθεση σε ηλεκτρομαγνητικά πεδία - ηλεκτροπληξία 

          Η έκθεση σε χαμηλής συχνότητας ηλεκτρομαγνητικά πεδία έχει αποδειχθεί, 

από μελέτες που έχουν προηγηθεί, ότι συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης και 

θνησιμότητας από ALS, κυρίως όταν υπάρχουν αυξανόμενα επίπεδα έκθεσης και κατά 

κύριο λόγο αφορά τους άνδρες [207]. Ωστόσο δεν υποστηρίζεται επαρκώς η συσχέτιση 

μεταξύ της επαγγελματικής έκθεσης σε ηλεκτροπληξία και αυξημένη συχνότητα 

εμφάνισης ALS. Δεν βρέθηκαν ενδείξεις για αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ALS σε 

άτομα με υψηλό κίνδυνο τραυματισμού λόγω ηλεκτροπληξίας στο χώρο εργασίας 

[206]. 

 

1.4.1.12 Έκθεση σε β-μεθυλαμινο-L-αλανίνη (β-methylamino-L-alanine / BMAA) 

         Πολλές μελέτες έχουν γίνει για την επίδραση των κυανοτοξινών. Έχει 

υποτεθεί ότι η χρόνια περιβαλλοντική έκθεση στο νευροτοξικό μη πρωτεϊνικό αμινοξύ 

β-Ν-μεθυλαμινο-1-αλανίνη (BMAA) μπορεί να είναι ένας παράγοντας 

περιβαλλοντικού κινδύνου για την εμφάνιση της ALS [182]. Αυτή η υπόθεση 

βασίστηκε αρχικά σε αναφορές ότι διαπιστώθηκαν αυξημένοι ρυθμοί εμφάνισης ALS, 

νόσου Πάρκινσον και άνοιας στο νησί Γκουάμ [GUAM ALS/Parkinsonism dementia 

complex (ALS-PDC)]. Αυτό αποδόθηκε στο ΒΜΑΑ που υπήρχε στους σπόρους της 

Cycas micronesica, ενός κυκαδώδους φυτού. Θεωρήθηκε ότι διάφορα ζώα που 

καταναλώνουν σπόρους από τέτοια φυτά - για παράδειγμα, χοίροι και ελάφια - 

συμβάλλουν στη βιομεγέθυνση μέσω της τροφικής αλυσίδας στο Γκουάμ [46]. Η 

BMAA παράγεται επίσης από κυανοβακτήρια που απαντώνται σχεδόν σε όλους τους 

χερσαίους και υδρόβιους βιότοπους και η υπόθεση της έκθεσης έχει επεκταθεί 

αναλόγως [183]. Παρά τις προσπάθειες αυτές, ωστόσο, δεν υπάρχουν οριστικά 

στοιχεία για την υποστήριξη της κυανοτοξικότητας [31]. 
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1.4.1.13  Ιοί 

         Ιστορικό ιογενών λοιμώξεων έχει αναφερθεί ως πιθανός παράγοντας 

κινδύνου για την ALS. Μεταξύ αυτών, έχουν ενοχοποιηθεί οι εντεροϊοί [198], οι 

ερπητοϊοί (HHV-6 και HHV-8) [199], οι ρετροϊοί, όπως ο HIV και ο HTLV-1 [200]. 

         Δεν έχει ακόμη εντοπιστεί συγκεκριμένος περιβαλλοντικός παράγοντας που 

να σχετίζεται άμεσα με ALS, πιθανώς επειδή η έκθεση σε διάφορους παράγοντες με 

κίνδυνο εμφάνισης ALS είναι μικρή στους περισσότερους ανθρώπους και μεγάλη σε 

λίγους, ανάλογα και με το γενετικό υπόβαθρο. Κατά συνέπεια, θα χρειαστεί πολύ 

μεγάλος αριθμός συμμετεχόντων σε μελέτες ελέγχου που θα αποκαλύπτει έναν σπάνιο 

παράγοντα κινδύνου μεγάλης εμβέλειας. 

 

1.4.2  ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ  ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

    Η ALS θεωρείται μια σύνθετη γενετική διαταραχή με ένα μενδελικό μοτίβο 

κληρονομικότητας σε ορισμένες περιπτώσεις, αλλά χωρίς ξεκάθαρο οικογενειακό 

ιστορικό στα υπόλοιπα περιστατικά. Τα μαθηματικά μοντέλα που αναπτύχθηκαν 

χρησιμοποιώντας μητρώα ασθενών από πληθυσμιακές μελέτες έχουν δείξει ότι τα 

άτομα με ALS είναι πιθανό να φέρουν διάφορες γενετικές παραλλαγές, οι οποίες 

αλληλοεπιδρούν με περιβαλλοντικούς παράγοντες και οδηγούν στην εκδήλωση της 

ασθένειας.  

   Έως και το 10% των ατόμων που πάσχουν από ALS έχουν τουλάχιστον ένα μέλος 

της οικογένειας τους να πάσχει από τη νόσο, οπότε και ορίζεται ότι έχει την οικογενή 

μορφή της νόσου. Σχεδόν όλες αυτές οι περιπτώσεις έχουν κληρονομηθεί με 

αυτοσωμικό κυρίαρχο τρόπο [187]. Μέχρι τώρα έχουν αναγνωριστεί ορισμένες 

γενετικές μεταλλάξεις τόσο για την οικογενή ALS όσο και για τη σποραδική ALS. 

Έχουν αναθεωρηθεί από τους Marangi και Traynor κατά τοποθεσία και προτεινόμενο 

ρόλο στην ALS [75]. Τα κύρια γονίδια είναι: 

 

1.4.2.1   Υπεροξειδική  Δισμουτάση  χαλκού / ψευδαργύρου, τύπου 1 

        Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο SOD1, της υπεροξειδικής δισμουτάσης, οι οποίες 

εμφανίζονται περίπου σε ποσοστό 15-30% των περιπτώσεις της fALS και 1-4% των 
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περιπτώσεων της sALS, ήταν οι πρώτες που μελετήθηκαν και συσχετίστηκαν με την 

ALS [29,76,77,78]. Το γονίδιο εδράζεται στη γενετική θέση 21q22.1 και διαθέτει 4 

εσώνια και 5 εξώνια [281].  

        Η υπεροξειδική δισμουτάση είναι μία διμερική μεταλλοπρωτεΐνη που 

αποτελείται από δύο υπομονάδες (μονομερή), κάθε μία από τις οποίες έχει 153 

συντηρημένα αμινοξέα (Εικόνα 3). Κάθε υπομονάδα έχει συνολικό μέγεθος 16 kDa 

και περιέχει ένα ιόν Cu και ένα ιόν Zn [29]. Πρόκειται για μία πρωτεΐνη που αποτελεί 

το 1-2% των συνολικών διαλυτών πρωτεϊνών που περιέχονται στα κύτταρα του ΚΝΣ 

[282]. H κύρια λειτουργία του ενζύμου SOD1 είναι η επεξεργασία των ελευθέρων 

ριζών Ο2  και άλλων δραστικών μορφών οξυγόνου προς το σχηματισμό μοριακού Ο2 

και του λιγότερου δραστικού υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2) περιορίζοντας έτσι 

την παρουσία ελευθέρων ριζών που είναι υπεύθυνες για την πρόκληση του οξειδωτικού 

στρες. Το Η2Ο2 στη συνέχεια διασπάται φυσιολογικά από την καταλάση (Eικόνα 2) 

[281]. 

 

Eικόνα 2: Ενζυμική δράση του SOD1 

 

      Μέχρι σήμερα έχουν βρεθεί περισσότερες από 185 μεταλλάξεις στο γονίδιο 

SOD1 που σχετίζονται με τη νόσο και οι οποίες εντοπίζονται μέσα στα 5 εξώνια του 

γονιδίου [29,33,281]. Οι περισσότερες μεταλλάξεις κληρονομούνται με τον επικρατή 

τρόπο, με εξαίρεση τη μετάλλαξη D90A (η πλέον κοινή μετάλλαξη παγκοσμίως) που 

κληρονομείται τόσο με τον επικρατή όσο και με τον υπολειπόμενο τρόπο [184]. 

      Σήμερα παρότι είμαστε σίγουροι για την αυτοσωμική επικρατή 

κληρονομικότητα  των αλληλόμορφων του γονιδίου SOD1, οι πιθανοί μηχανισμοί με 

τους οποίους οι μεταλλαγμένες πρωτεΐνες δρουν τοξικά στους νευρώνες παραμένουν 

ακόμη όχι πλήρως κατανοητοί [282].  
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Εικόνα 3:  Δομή της SOD1 (Πηγή: Huai J and Zhang Z (2019). Structural Properties and 

Interaction Partners of Familial ALS-Associated SOD1 Mutants. Front. Neurol. 10:527. doi: 

10.3389/fneur.2019.00527) 

 

1.4.2.2    Πρωτεΐνη C9ORF72  (Chromosome 9 open reading frame 72 – ανοιχτό 

πλαίσιο ανάγνωσης 72 του χρωμοσώματος 9) 

         Η πρόσφατη ταυτοποίηση του γονιδίου C9orf72 σηματοδοτεί μια σημαντική 

ανακάλυψη στην έρευνα για την ALS. Το γονίδιο εδράζεται στο χρωμόσωμα 9 και 

συγκεκριμένα στη γενετική θέση 9p21.2. Κωδικοποιεί την πρωτεΐνη C9ORF72 η οποία 

φαίνεται να εμπλέκεται σε διαδικασίες ενδοκύττωσης και αυτοφαγίας [79,80]. 

Εκφράζεται σε υψηλό ποσοστό στο νευρικό σύστημα, σε πολλές περιοχές του 

εγκεφάλου. Εντοπίζεται μάλιστα στο κυτταρόπλασμα των νευρώνων και στα 

προσυναπτικά άκρα [283]. Μια δυναμική μεταλλαγή και συγκεκριμένα μία 

εξανουκλεοτιδική επανάληψη, η GGGGCC, στο γονίδιο C9orf72, εντοπίστηκε το 2011 

και αναγνωρίστηκε ως κληρονομικό αίτιο για την ALS, από δύο ξεχωριστές 
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ερευνητικές ομάδες. Αντιπροσωπεύει περίπου το 50-72% των fALS και το 7% των 

περιπτώσεων sALS [79,80,283].  

         Οι επικρατέστεροι μηχανισμοί μέσω των οποίων ο αυξημένος αυτός αριθμός 

των επαναλήψεων της εξανουκλεοτιδικής επανάληψης GGGGCC φαίνεται να οδηγεί 

στην εκδήλωση της ΑLS είναι η μείωση της έκφρασης του γονιδίου και κατ’ επέκταση 

η απώλεια της λειτουργικότητας με αποτέλεσμα τη συσσώρευση τοξικών RNA 

συσσωματωμάτων και πρωτεϊνικών διπεπτιδίων εντός του κυττάρου [204,283]. Να 

σημειωθεί ότι τα επίπεδα του C9orf72 mRNA καθώς και της πρωτεΐνης έχουν βρεθεί 

μειωμένα σε ασθενείς με ALS οι οποίοι φέρουν επαναλαμβανόμενες επεκτάσεις του 

εξανουκλεοτιδίου [284,285]. 

        Επιπλέον, φαίνεται ότι πέρα από την εμπλοκή στην αιτιοπαθογένεια της ALS, 

υπάρχει εμπλοκή του γονιδίου και στην ανάπτυξη της μετωποκροταφικής άνοιας 

(FrontoTemporal Dementia, FTD). Η ALS και η μετωποκροταφική άνοια (ALS-FTD) 

σχετίζονται λοιπόν με μεταλλάξεις στο γονίδιο C9orf72 ενώ ενίοτε μπορεί να 

παρατηρηθεί κλινική εικόνα συνδρόμων προσομοιαζόντων με χορεία του Huntington 

(HD-like) είτε παρκινσονικών συνδρόμων [79,80,283,286].  

 

1.4.2.3    TAR DNA δεσμευτική πρωτεΐνη  

         Το γονίδιο TARDBP εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 1, στη γενετική θέση 

1p36.2 και κωδικοποιεί τη TARDBP πρωτεΐνη 43 (TDP-43 ή Transactive response 

DNA binding protein) [288]. Το 2006 ανακαλύφθηκε ότι αποτελεί το κύριο συστατικό 

των συσσωματωμάτων που σχηματίζονται στους νευρώνες των ασθενών με ALS [287]. 

Η συχνότητα των μεταλλάξεων για το συγκεκριμένο γονίδιο κυμαίνεται σε ποσοστό 4-

6% των ασθενών με fALS και 0,7-2% των ασθενών με sALS [81] και μέχρι σήμερα 

έχουν καταγραφεί περισσότερες από 48 μεταλλάξεις [289]. Πρέπει να τονιστεί ότι η 

TDP-43 εμπλέκεται στη μεταγραφή και την επεξεργασία του RNA [185]. Κατά τη 

μετάλλαξη, η TDP-43 διασπάται, υφίσταται μη φυσιολογική φωσφορυλίωση και 

συσσωρεύεται σε ουβικουϊτινιωμένα πρωτεϊνικά έγκλειστα στους κινητικούς νευρώνες 

των ασθενών με fALS, sALS ή FTD [186]. 

        Η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη φαίνεται ότι σχετίζεται είτε με μηχανισμούς 

απώλειας κάποιας λειτουργίας που πραγματοποιείται στον πυρήνα των κυττάρων είτε 
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με μηχανισμούς απόκτησης κάποιας  νέας, τοξικής λειτουργίας, με αποτέλεσμα τη 

συσσώρευση εγκλείστων TDP-43 στα κύτταρα και διαταραχή του μεταβολισμού του 

RNA [204]. 

 

1.4.2.4   FUS 

        To γονίδιο FUS έχει χαρτογραφηθεί στο χρωμόσωμα 16, στη γενετική θέση 

16p11.2 και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη σύντηξης του σαρκώματος (fused in sarcoma, 

FUS) [201]. Η πρωτεΐνη FUS, όπως και η TDP-43, είναι μια πρωτεΐνη που συμβάλλει 

στην επεξεργασία του RNA, και συγκεκριμένα στη μεταγραφή, στο εναλλακτικό 

μάτισμα και στη μεταφορά του mRNA, όπως επίσης και σε διαδικασίες επεξεργασίας 

του miRNA [290]. Eνισχύεται έτσι η υπόθεση ότι διαταραχές στο μεταβολισμό του 

RNA μπορεί να προκαλέσουν ALS [202]. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο FUS ευθύνονται 

για το 4% των οικογενών και το 1% των σποραδικών περιπτώσεων ALS [201]. 

Περισσότερες από 50 μεταλλάξεις έχουν καταγραφεί για το FUS στους ασθενείς με 

ALS [289]. 

        Ασθενείς με ALS που φέρουν μετάλλαξη στο γονίδιο FUS παρουσιάζουν 

μεγάλο εύρος έναρξης της νόσου (26–80 έτη) και μέση διάρκεια επιβίωσης τους 33 

μήνες. Στις πλείστες των περιπτώσεων παρατηρείται προσβολή κυρίως του κατώτερου 

κινητικού νευρώνα, χωρίς προμηκική συμβολή και χωρίς γνωστική δυσλειτουργία 

[201]. 

 

1.4.2.5    UBQLN2 

         Εδράζεται στο χρωμόσωμα Xp11 και κωδικοποιεί μια κυτταροπλασματική 

πρωτεΐνη που προσομοιάζει της ουβικουϊτίνης (ubiquitin - like ubiquilin - 2, UBQLN2) 

και ευθύνεται για τη φυλοσύνδετη επικρατή μορφή της ALS [203].  H πρωτεΐνη 

UBQLN2 ρυθμίζει το σύστημα της αποικοδόμησης πρωτεϊνών, παρέχοντας τις 

ουβικουϊτινιωμένες πρωτεΐνες στο πρωτεάσωμα προς αποικοδόμηση [204].  

        Μεταλλάξεις στην πρωτεΐνη UBQLN2 εμποδίζουν το μονοπάτι της 

φυσιολογικής αποικοδόμησης των πρωτεϊνών, με αποτέλεσμα να προκύπτουν μη 

φυσιολογικά πρωτεϊνικά συσσωματώματα και να επέρχεται εκφύλιση νευρώνων [204].  
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Μεταλλαγές στο γονίδιο UBQLN2 εμφανίζονται  σπάνια στην οικογενή και στη 

σποραδική ALS σε ποσοστό <1%. Οι άνδρες συνήθως εμφανίζουν μικρότερη ηλικία 

έναρξης, πιθανόν επειδή φέρουν τη μετάλλαξη σε ημίζυγη κατάσταση, ενώ οι γυναίκες 

είναι ετερόζυγοι και δέχονται κάποια προστασία από το φυσιολογικό αλλήλιο [205]. 

  Ωστόσο, έχουν συσχετισθεί και αρκετά άλλα γονίδια. Οι μεταλλάξεις στο 

γονίδιο SMN1 (Survival Μotor Neuron) και στην πρωτεΐνη NAIP (neuronal apoptosis 

inhibitory protein) εμπλέκονται στην παθογένεια της νωτϊαίας μυϊκής ατροφίας και 

έχουν μελετηθεί ως πιθανά γονίδια ευαισθησίας για την ανάπτυξη ALS. Τα γονίδια 

SMN και NAIP βρέθηκαν να χαρτογραφούνται σε ένα τροποποιητικό γονίδιο σε ένα 

ζωικό μοντέλο SOD1 [82]. Άλλα γονίδια που παρουσιάζουν ισχυρή συσχέτιση με την 

sALS είναι εκείνα που κωδικοποιούν το γονίδιο της αιμοχρωμάτωσης (HFE) και τα 

ενδιάμεσα νευροινίδια NEFL, NEFM, NEFH [83]. Η αύξηση του αριθμού των 

αντιγράφων για τα γονίδια SMN και η παραλλαγή της HFE 63D αναφέρθηκαν ότι 

συμμετέχουν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης  ALS σύμφωνα με μια συγκεντρωτική 

ανάλυση [83]. Ένας πολυμορφισμός στο γονίδιο της διπεπτιδυλ-πεπτιδάσης 6 (DPP-6) 

έχει επίσης ανακαλυφθεί να συνδέεται με την ευαισθησία εμφάνισης ALS [83].  

 Εκτός από τα κύρια γονίδια της οικογενούς μορφής και τα γονίδια που 

προσδίδουν προδιάθεση για την εμφάνιση της νόσου και έχουν συσχετισθεί με τη 

σποραδική μορφή, υπάρχουν και γονίδια που οι παραλλαγές σε αυτά θεωρούνται 

τροποποιητικές για τη νόσο, τα λεγόμενα τροποποιητικά γονίδια. Ο γονότυπος ApoE 

ε4 του γονιδίου της απολιποπρωτεΐνης - Ε επηρεάζει την εξέλιξη της νόσου, 

μειώνοντας τον χρόνο επιβίωσης. Παρόμοιο είναι το εύρημα και αναφορικά με τις 

μηδενικές μεταλλάξεις του ακτινωτού νευροτροφικού παράγοντα (CNTF – Ciliary 

Neurotrophic Factor). Τέλος, η παρουσία κάποιων SNPs (single nucleotide 

polymorphisms) στο γονίδιο του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα 

(VEGF) φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης της ALS και παράλληλα 

επισπεύδεται η εμφάνιση της νόσου, όπως διαπιστώθηκε σε πειράματα σε επίμυες. 

Επιπρόσθετες παραλλαγές, που έχουν συσχετιστεί με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

της νόσου, ενώ συγχρόνως φέρονται να την επιδεινώνουν, είναι οι παραλλαγές στον 

αριθμό των αντιγράφων των SMN1 και 2, καθώς και παραλλαγές του RNA της GluR2 

υπομονάδας, που έχει υποστεί διαφορετική επεξεργασία, αλλά και η μειωμένη 

έκφραση του EAAT2 ως αποτέλεσμα παραλλαγών στο γονίδιο [30]. Στην κατηγορία 

των τροποποιητών της νόσου ανήκουν και τα γονίδια SOD1, PON1-3 και ANG [31]. 
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H εξέλιξη της γενετικής στην ανάλυση DNA και τη χαρτογράφηση γονιδίων 

διευκόλυναν την αναγνώριση πολλών γονιδίων που σχετίζονται με την ALS, 

αναδεικνύοντας τουλάχιστον 25 γονίδια, τα οποία πιθανόν να εμπλέκονται στην 

οικογενή ALS, σποραδική ALS ή και στους δύο τύπους της ALS 

 

 

Εικόνα 4: Χρονολογική σειρά ανακάλυψη σχετιζόμενων με την ALS γονιδίων. Το 

μέγεθος των κύκλων δείχνει την αναλογία όλων των περιπτώσεων με fALS που 

σχετίζονται  με  τα  συγκεκριμένα  γονίδια.  Οι  μπλε  κύκλοι  δείχνουν γονίδια που                                       

σχετίζονται με fALS, ενώ τα κόκκινα με sALS (Πηγή: Brown, R. H., & Al-Chalabi, A. 

(2017). Amyotrophic Lateral Sclerosis. The New England journal of medicine, 377(2), 162–

172.) 
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1.5  ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Στοιχεία σχετικά με τους μηχανισμούς παθογένειας συλλέγονται από διάφορες 

πηγές, όπως (i) γονίδια που έχουν συσχετιστεί ισχυρά με τη βοήθεια μελετών σύνδεσης 

και συσχέτισης με τη fALS και sALS, αντίστοιχα, (ii) ευρήματα στο εγκεφαλονωτιαίο 

υγρό ασθενών και σε ιστούς που συλλέχθηκαν μετά θάνατον, καθώς και (iii) κυτταρικά 

ή/και ζωικά μοντέλα με μεταλλάξεις σε γονίδια που έχει εξακριβωθεί ότι ευθύνονται 

για τη νόσο. Οι συγκεκριμένοι παθογενετικοί μηχανισμοί, που παρουσιάζονται στην 

παρούσα εργασία έχουν συλλεχθεί από διαφορετικές βιβλιογραφικές αναφορές και 

επιστημονικές δημοσιεύσεις. 

 

1.5.1   Συσσωματώματα πρωτεϊνών  

           Τα συσσωματώματα ενδονευρωνικών πρωτεϊνών, συμπεριλαμβανομένων των 

TDP-43, FUS και SOD1, αναγνωρίζονται στις παθολογικές μελέτες ασθενών με ALS 

και σε ζωικά μοντέλα της νόσου, μέσα σε έγκλειστα ουβικουϊτίνης (ubiquitin). 

Περιγράφεται ότι τα συσσωματώματα προέρχονται από τη συσσώρευση μη 

φυσιολογικών αναδιπλωμένων πρωτεϊνών, οι οποίες ολιγομερίζονται και 

συσσωματώνονται, αποκτώντας τοξικές ιδιότητες με αποτέλεσμα να διαταράσσουν την 

κανονική πρωτεϊνική ομοιόσταση (πρωτεόσταση) και να προκαλούν κυτταρικό στρες. 

Τα συσσωματώματα μπορούν να απομονώσουν RNA και άλλες πρωτεΐνες απαραίτητες 

για την κανονική κυτταρική λειτουργία. Η φυσική επίδραση των συσσωματωμάτων 

μπορεί να προκαλέσει διαταραχή της αξονικής μεταφοράς. Μπορεί επίσης να υπάρξει 

διαταραχή της πρωτεϊνικής αποικοδόμησης, που σχετίζεται με την αποτυχία της 

εξαρτώμενης από την ουβικουϊτίνη πρωτεϊνικής αποικοδόμησης. Η ενεργειακή 

εξάντληση των κινητικών νευρώνων μπορεί να σχετίζεται με τον κύκλο εργασιών των 

λανθασμένων πτυχών των πρωτεϊνών λόγω απώλειας μέρους της φυσιολογικής 

λειτουργίας που εκτελούν στους πυρήνες των κυττάρων αυτών. 

 

1.5.2    Eπεξεργασία RNA 

Η κυρίαρχη θεωρία της παθογένειας της ALS προς το παρόν σχετίζεται με την 

επεξεργασία RNA. Το mRNA υφίσταται πολύπλοκη επεξεργασία καθώς διέρχεται από 

τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα. Στους νευρώνες, το mRNA μεταφέρεται προκειμένου 
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να επιτρέψει τη μετάφραση των πρωτεϊνών στο τμήμα του νευρώνα. Οι πρωτεΐνες που 

σχετίζονται με διαδικασίες επεξεργασίας του RNA και ταυτοχρόνως εμπλέκονται στην 

παθογένεια της ALS είναι οι FUS, TDP-43, ANG, SMN1 και SMN2. Συγκεκριμένα, 

οι δυο τελευταίες πρωτεΐνες, υπό φυσιολογικές συνθήκες, αποτελούν συστατικά των 

σωματιδίων συναρμογής του mRNA. Όσον αφορά το FUS και το TDP-43, ο 

φυσιολογικός ρόλος τους έγκειται στη ρύθμιση της μεταγραφής και επεξεργασίας του 

RNA. Οι μεταλλάξεις των συγκεκριμένων γονιδίων αναστέλλουν τη μετακίνηση τους 

στον πυρήνα, γεγονός που οδηγεί στη δημιουργία κυτταροπλασματικών εγκλείστων, 

τα οποία έχουν αναγνωριστεί σε ασθενείς με ALS. Ο σχηματισμός αυτών των 

συσσωματωμάτων φαίνεται να εμπλέκεται στο θάνατο νευρώνων, με ασαφή μέχρι 

στιγμής, μηχανισμό. Παρόμοια είναι και η δράση της αγγειογενίνης (ANG), η οποία 

δρα μέσω των ριβοσωμάτων, αλλά παραμένει άγνωστος ο τρόπος με τον οποίο 

εμπλέκεται στην παθογένεση της ALS. Προσφάτως δε, συσχετίστηκε το γονίδιο ELP3 

(εδράζεται στη θέση 8p21 και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη επιμήκυνσης 3 - elongation 

protein 3 / ELP3- στοιχείο της RNA πολυμεράσης ΙΙ), που συμμετέχει στην επιμήκυνση 

των μεταγράφων [172]. 

 

1.5.3   Οξειδωτικό Στρες 

Το  οξειδωτικό στρες συμβαίνει όταν η παραγωγή των δραστικών μορφών 

οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS) είναι υψηλότερη από την ικανότητα των 

κυττάρων να τις απομακρύνουν. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση δραστικών 

μορφών οξυγόνου που οδηγεί σε μη αναστρέψιμη βλάβη στις κυτταρικές δομές και τα 

μακρομόρια, όπως οι πρωτεΐνες, το DNA και το RNA.  

Το οξειδωτικό στρες εμπλέκεται στην παθογένεση των νευροεκφυλιστικών 

νόσων, συμπεριλαμβανομένης της ALS. Tα μιτοχόνδρια εμπλέκονται άμεσα καθώς 

μέσα τους εντοπίζονται μόρια οξυγόνου και παράγονται ROS. Το κύριο ένζυμο που 

συμβάλλει στην πρόληψη της οξειδωτικής βλάβης και τη μείωση της διαρροής 

υπεροξειδίου από τα μιτοχόνδρια, είναι το SOD1. Σε απάντηση στις αυξημένες ROS, 

το SOD1 μετεγκαθίσταται από το κυτταρόπλασμα στον πυρήνα, με σκοπό τη ρύθμιση 

της οξειδωτικής αντοχής και της επιδιόρθωσης των γονιδίων. Όμως η μεταλλαγμένη 

SOD1 χάνει αυτή την ικανότητα [291]. 



[36] 
 

Μελέτες έχουν δείξει ότι η παθογένεση της ALS μπορεί να οφείλεται όχι μόνο 

στη μείωση ή την απώλεια της ενζυμικής λειτουργίας του SOD1, αλλά και στην αύξηση 

της τοξικής λειτουργίας του ενζύμου. Έχουν καταγραφεί αυξημένα επίπεδα ελεύθερων 

ριζών και οξειδωτικής βλάβης σε δείγματα εγκεφαλονωτιαίου υγρού (CSF), ορού και 

ούρων ασθενών με ALS, γεγονός που έρχεται να ισχυροποιήσει την παραπάνω 

υπόθεση [232]. 

Μια άλλη θεωρία σχετικά με την παρουσία του οξειδωτικού στρες στην ALS 

είναι ότι μπορεί να προέρχεται από ελαττωματική οξειδωτική φωσφορυλίωση, διότι 

από μελέτες εγκεφαλονωτιαίου υγρού (CSF) σε διαγονιδιακούς ποντικούς και σε 

ασθενείς, βρέθηκε ότι δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS), που προάγονται από την 

ελαττωματική οξειδωτική φωσφορυλίωση, όπως είναι η 3-νιτροτυροσίνη (3-

nitrotyrosine), βρέθηκαν σε υψηλές συγκεντρώσεις [231].  

Επιπλέον, μια υπόθεση υποστηρίζει ότι το οξειδωτικό στρες μπορεί να 

προκαλεί απορρύθμιση στο μεταβολισμό του RNA. Στοιχεία υποστηρίζουν ότι το 

οξειδωτικό stress προκαλεί μετακίνηση των RNA binding πρωτεϊνών και αυξημένη 

τάση για δημιουργία συσσωματωμάτων αυτών των πρωτεϊνών όπως οι TDP-43 και 

FUS [292]. 

 

1.5.4   Γλουταμινική διεγερτική τοξικότητα 

           Μια κυρίαρχη υπόθεση στην παθογένεια της ALS είναι η γλουταμινική 

διεγερτική τοξικότητα. Το γλουταμινικό είναι ο κύριος διεγερτικός νευροδιαβιβαστής 

του κεντρικού νευρικού συστήματος, συντίθεται στην προσυναπτική απόληξη και 

διαχέεται σε όλη τη συναπτική σχισμή, ενεργοποιώντας συγκεκριμένους 

μετασυναπτικούς υποδοχείς και δυναμικά δράσης. Ωστόσο σε υψηλές συγκεντρώσεις 

είναι τοξικό για τους κινητικούς νευρώνες. Ορισμένα από τα στοιχεία που 

υποστηρίζουν τη τoξικότητα από το γλουταμινικό βασίστηκαν στην παρατήρηση ότι η 

έκθεση καλλιεργειών νευρωνικών κυττάρων σε περίσσεια γλουταμινικού οδηγεί σε 

κυτταρικό θάνατο [19]. Παρόμοια παρατήρηση έγινε στα κύτταρα του πρόσθιου 

κέρατος, σε καλλιέργειες ιστών του νωτιαίου μυελού αρουραίων όπου η επώαση με 

υψηλές συγκεντρώσεις γλουταμινικού συνδέθηκε με απώλεια κυττάρων [20]. 

Επιπλέον, έχουν αναφερθεί δυσλειτουργίες στη μεταφορά του γλουταμινικού που 

οδηγούν σε αυξημένα επίπεδα γλουταμινικού σε ποντικούς mSOD1 και σε σημαντικό 
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αριθμό ασθενών με sALS [16,17,18]. Αυξημένα επίπεδα γλουταμινικού βρέθηκαν σε 

ορό και σε εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών με sALS [173,174,175]. Μια άλλη μελέτη 

έδειξε ότι το 40% περίπου 400 ασθενών με sALS είχαν μια αύξηση στα επίπεδα του 

γλουταμινικού που συσχετιζόταν με τη σοβαρότητα της νόσου [176]. 

Ωστόσο, ο μηχανισμός της νευροτοξικότητας του γλουταμινικού παραμένει 

ασαφής. Το γλουταμινικό οδηγεί στην ενεργοποίηση μιας σειράς υποδοχέων, μεταξύ 

αυτών, των μετασυναπτικών ιονοτροπικών υποδοχέων του α-αμινο-5-υδροξυ-3-μεθυλ-

4-ισοξαολιπριονικό οξύ (a – amino – 3 – hydroxyl – 5 – methyl – 4 -isoxazole – 

propionate - AMPΑ) και N-μεθυλο-D-ασπαραγινικό οξύ (N-methyl-Daspartate- 

NMDA). Οι υποδοχείς AMPA οδηγούν σε γρήγορη διεγερτική μετάδοση μέσω της 

εισόδου των ιόντων Na+ και K+ που προκαλούν τη στιγμιαία αποπόλωση των 

νευρώνων και την άρση του αποκλεισμού των υποδοχέων NMDA που αποκλείονται 

από το Mg2+. Με τη σειρά τους, οι υποδοχείς NMDA είναι υπεύθυνοι για μια πιο αργή 

και μεγαλύτερης διάρκειας διαβίβαση και χαρακτηρίζονται από την υψηλή 

διαπερατότητα τους για Ca2+, καθώς και για Na+ και K+. Αποτέλεσμα της 

ενεργοποίησης αυτών των υποδοχέων είναι η αποπόλωση του μετασυναπτικού 

νευρώνα και τελικά ένα δυναμικό δράσης [233,235]. Εν συνεχεία πρωτεΐνες μεταφοράς 

γλοιακών και νευρικών κυττάρων, μεταφορείς διεγερτικού αμινοξέος (EAATs) 

απομακρύνουν γρήγορα το γλουταμινικό από τη συναπτική σχισμή [234,235] (εικόνα 

5A). Η κλασική διεργοτοξικότητα προκαλείται από την αύξηση της εξωκυτταρικής 

συγκέντρωσης γλουταμινικού. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε αυξημένη απελευθέρωση 

γλουταμινικού ή σε ανεπαρκή επαναπρόσληψη του γλουταμινικού στα αστροκύτταρα 

από τον μεταφορέα EAAT2/GLT-1. Η υπερβολική διέγερση των υποδοχέων του 

γλουταμινικού προκαλεί αυξημένη ενδοκυτταρική συγκέντρωση ιόντων Na+ και Ca+2 

και αυτό μπορεί να οδηγήσει σε νευρωνικό θάνατο. Η αποσύνθεση των νευρωνικών 

κυττάρων προκαλεί περαιτέρω αύξηση του εξωκυτταρικού γλουταμινικού και ενισχύει 

τη διεργοτοξική βλάβη (εικόνα 5B). Επιπλέον αλλαγές στις ιδιότητες των υποδοχέων 

γλουταμινικού, όπως η έλλειψη της υπομονάδας GluR2 στους υποδοχείς ΑMPA έχουν 

ως αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης Ca+2 με επακόλουθο ο 

μετασυναπτικός νευρώνας να γίνεται πιο ευαίσθητος στη διέγερση με γλουταμινικό, 

χωρίς η εξωκυτταρική συγκέντρωση γλουταμινικού να αυξάνεται και έτσι να υπάρχει 

μια βραδεία διεργοτοξικότητα. Εναλλακτικά, η ευπάθεια των νευρώνων στη 

φυσιολογική διέγερση με γλουταμινικό μπορεί να αυξηθεί λόγω μιτοχονδριακών 
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μεταβολών όπως μείωση της σύνθεσης ATP, μειωμένη κυτταρική κατανάλωση 

οξυγόνου, αποσύζευξη της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και αύξηση των 

μιτοχονδριακών ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Αυτές οι μεταβολές θα προκαλέσουν 

υπέρμετρη αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+, με τελικό αποτέλεσμα να δημιουργούνται 

νευρώνες με ενεργειακή βλάβη που τελικά οδηγούνται στην απόπτωση (εικόνα 5C). 

Τέλος, οι μεταβοτροπικοί υποδοχείς είναι υπεύθυνοι για μια μακροχρόνια διαμόρφωση 

της γλουταμινεργικής μετάδοσης μέσω ενζύμων που ρυθμίζονται από G-πρωτεΐνες και 

παράγουν διάφορους δεύτερους αγγελιοφόρους, όπως το cAMP (κυκλική 

μονοφωσφορική αδενοσίνη) ή το Ca+2. Γι’ αυτό η ταχεία κάθαρση του γλουταμινικού 

στη συναπτική σχισμή είναι ένα ουσιαστικό βήμα στην πρόληψη της 

διεγεργοτοξικότητας των κινητικών νευρώνων [84, 235] 

 

Εικόνα 5: Γλουταμινεργική  νευροδιαβίβαση & διεγερσιμοτοξικότητα (Πηγή: Van 

Den Bosch, L., Van Damme, P., Bogaert, E., & Robberecht, W. (2006). The role of 

excitotoxicity in the pathogenesis of amyotrophic lateral sclerosis. Biochimica et biophysica 

acta, 1762(11-12), 1068–1082. https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2006.05.002) 

 

Στοιχεία που επιβεβαιώνουν τα παραπάνω είναι η ανεύρεση σε διαγονιδιακούς 

ποντικούς ότι η εξάντληση του ΕΑΑΤ2 εμπλέκεται με νευρωνικό θάνατο [84] ενώ οι 

ανωμαλίες στην έκφραση του EAAT2 ταυτοποιήθηκαν σε δύο μοντέλα τρωκτικών με 

fALS. Στον εγκέφαλο, και συγκεκριμένα στον κινητικό φλοιό καθώς και το 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό από τους ασθενείς με ALS, το 25% των ασθενών παρουσίασαν 

σχεδόν πλήρη απώλεια της πρωτεΐνης EAAT2 και το 80% των ασθενών έδειξε κάποιο 

είδος πρωτεϊνικής ανωμαλίας. Επίσης σε ασθενείς με ALS, βρέθηκε ανεπάρκεια στην 

έκφραση του mRNA του υποδοχέα AMPA στους νευρώνες του νωτιαίου μυελού [86]. 



[39] 
 

Αυτό το ελάττωμα έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της εισροής ασβεστίου μέσω του 

υποδοχέα που οδηγεί σε βλάβη των κυττάρων. 

 

 

1.5.5   Μιτοχονδριακή Δυσλειτουργία 

Η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία είναι ένα κοινό χαρακτηριστικό πολλών 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών. Τα μιτοχόνδρια είναι τα σημαντικότερα οργανίδια για 

τη παραγωγή ενέργειας, τη κυτταρική αναπνοή και την ομοιοστασία του ασβεστίου. 

Στους νωτιαίους κινητικούς νευρώνες και στους σκελετικούς μύες των ασθενών με 

sALS και fALS έχουν περιγραφεί μορφολογικές και υπερδομικές μεταβολές των 

μιτοχονδρίων καθώς και βιοενεργητική δυσλειτουργία. Η πρωτεΐνη  SOD1 εντοπίζεται 

κυρίως στο κυτταρόπλασμα, αλλά επίσης βρίσκεται στα μιτοχόνδρια και σε άλλα 

οργανίδια [87]. Η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη SOD1 είναι παρούσα στο μιτοχονδριακό 

διαμεμβρανικό χώρο, τη μήτρα και την εξωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων [88]. 

Αυτή η μη φυσιολογική πρωτεΐνη SOD1 αποτυγχάνει να αναδιπλωθεί καταλλήλως και 

καταλήγει στην ανάπτυξη πρωτεϊνικών SOD1 συσσωματώματα, τα οποία είναι τοξικά 

για τα μιτοχόνδρια, οδηγώντας στην απώλεια του δυναμικού και τη διόγκωσης της 

μεμβράνης των μιτοχονδρίων [89]. 

Εικόνα 6: Επαγωγή θανάτου των κινητικών νευρώνων από τη διεγερσιμοτοξικότητα του  

γλουταμινικού (Πηγή: Rossi, F., Franco, M.C., & Estevez, A.G. (2013). Pathophysiology of 

Amyotrophic Lateral Sclerosis. Current Advances in Amyotrophic Lateral Sclerosis. doi: 10.5772/56562)                                                   
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Εικόνα 7: Μιτοχονδριακές ανωμαλίες που σχετίζονται με τη μεταλλαγμένη SOD1 

(mSOD1)  (Πηγή: Rossi, F., Franco, M.C., & Estevez, A.G. (2013). Pathophysiology of Amyotrophic 

Lateral Sclerosis. Current Advances in Amyotrophic Lateral Sclerosis. doi: 10.5772/56562.) 

 

 

1.5.6   Ομοιοστασία ασβεστίου 

Τα μιτοχόνδρια διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ενδοκυτταρική 

ομοιόσταση του ασβεστίου, συσσωρεύοντας ή απελευθερώνοντας ασβέστιο ανάλογα 

με τα κυτοσολικά  επίπεδα. Οι ανωμαλίες στην ομοιοστασία του μιτοχονδριακού 

ασβεστίου έχουν περιγραφεί σε ασθενείς με ALS και σε μεταλλαγμένα SOD1 ζώα 

[93,94]. Η απελευθέρωση ασβεστίου από τα μιτοχόνδρια οδηγεί σε υπερβολικά 

επίπεδα ενδοκυτταρικού ασβεστίου. Αυτή η ανώμαλη ομοιόσταση ασβεστίου προκαλεί 

το θάνατο του κινητικού νευρώνα διαμέσου αρκετών μηχανισμών που περιλαμβάνουν: 

1) παραγωγή τοξικών αντιδραστικών μορφών οξυγόνου (ROS), όπως αναφέρεται σε 

διαγονιδιακούς ποντικούς SOD1G93A [93], 2) απελευθέρωση του κυτοχρώματος c 

από τα μιτοχόνδρια [95], 3) γλουταμινική διεγερσιμοτοξικότητα [96] και άλλα. Όλοι 

αυτοί οι μηχανισμοί μπορεί να διαδραματίζουν έναν ειδικό ρόλο στους κινητικούς 

νευρώνες επειδή αυτά τα κύτταρα περιέχουν λιγότερη μιτοχονδριακή πυκνότητα ανά 

όγκο σε σύγκριση με μη νευρωνικά κύτταρα, καθιστώντας έτσι τους νευρώνες πιο 

ανεπαρκείς στις ιδιότητες μιτοχονδριακού μηχανισμού ρύθμισης του ασβεστίου [97]. 
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Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι οι ασθενείς με ALS παρουσιάζουν ανεπάρκεια των 

πρωτεϊνών πρόσδεσης ασβεστίου, καλβιδίνη και παρβαλβουμίνη που εντοπίζονται 

στον κινητικό φλοιό και στους νωτιαίους κινητικούς νευρώνες. Αυτές οι δύο πρωτεΐνες 

ρυθμίζουν τα επίπεδα του ενδοκυτταρικού ασβεστίου και η ανεπάρκεια τους μπορεί να 

έχει ως αποτέλεσμα νευρωνική απώλεια. Αντίθετα, οι οφθαλμοκινητικοί νευρώνες ή οι 

νευρώνες από τον πυρήνα Onuf περιέχουν φυσιολογικά επίπεδα καλβιδίνης και 

παρααλβουμίνης και διατηρούνται παρόλα αυτά, κατά την εξέλιξη της ALS [98,99]. 

 

1.5.7   Δυσλειτουργίες στη νευροαξονική μεταφορά 

Η μεταφορά πρωτεϊνών, κυστιδίων και οργανιδίων μεταξύ του κυτταρικού 

σώματος και των νευραξόνων είναι ζωτικής σημασίας διαδικασία στη νευρωνική 

ανάπτυξη, τη λειτουργία και την επιβίωση. Οι κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες όπως τα 

νευροινίδια (neurofilaments-NFs) προσδίδουν τη δομή και το σχήμα στους κινητικούς 

νευρώνες και εμπλέκονται στην αξονική μεταφορά από το σώμα προς τους δενδρίτες 

του νευρικού κυττάρου και αντίστροφα, μεταφέροντας κυστίδια και πρωτεΐνες. 

Συνεπώς, η αποδιοργάνωση των NFs επηρεάζει την αξονική μεταφορά που έχει ως 

αποτέλεσμα τον περιορισμό και τη συσσώρευση αξονικού φορτίου [100]. 

Οι μετακινήσεις προκαλούνται από τις κινητήριες πρωτεΐνες, οι οποίες 

προσδένονται στα νευροινίδια  (ή σε μικροσωληνίσκους) και χρησιμοποιούν ΑΤΡ για 

να μετακινούνται σταθερά κατά μήκος των ινιδίων προς μία μόνο κατεύθυνση. Η 

γρήγορη και ορθόδρομη μεταφορά αξόνων (μεταφορά μεμβρανών και πρωτεϊνών στην 

προσυναπτική μεμβράνη) διαμεσολαβείται από την κινεσίνη, ενώ τα σύμπλοκα 

δυνακτίνης-δινεΐνης διαμεσολαβούν στην ανάδρομη νευραξονική μεταφορά-

επιστροφή πίσω στο σώμα για ανακύκλωση και λυσοσωματική αποικοδόμηση. Σε 

ασθενείς και μοντέλα διαγονιδιακών τρωκτικών της ALS, έχουν παρατηρηθεί  

διαταραχές τόσο στην ορθόδρομη όσο και την ανάδρομη νευραξονική μεταφορά [90]. 

Συγκεκριμένα, η διάσπαση της KIF5B (kinesin family member 5B) βαριάς αλυσίδας 

της κινεσίνης προκαλεί περιπυρηνική συσσωμάτωση μιτοχονδρίων σε νευρώνες 

ποντικών, υποδεικνύοντας ότι η ΚΙΡ5Β είναι απαραίτητη για τη διασπορά 

μιτοχονδρίων [101]. Ανωμαλίες στη μεταφορά άλλων πρωτεϊνών όπως η δυνακτίνη, η 

μυοσίνη και η ακτίνη αναγνωρίστηκαν επίσης σε διαγονιδιακά μεταλλαγμένα μοντέλα 

SOD1 [102]. Οι μεταλλάξεις της δυνακτίνης έχουν συσχετιστεί με αυτοσωμική νόσο 
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κινητικού νευρώνα [103][104]. Η περιφερίνη, ένα άλλο ενδιάμεσο νευροινίδιο 

μεταφοράς βρέθηκε σε νευρωνικά εγκλείσματα των sALS [105]. Η υπερέκφραση της 

περιφερίνης σε διαγονιδιακούς ποντικούς σχετίζεται με τον νευραξονικό εκφυλισμό. 

Οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες αυξάνουν τα επίπεδα της περιφερίνης, υποδηλώνοντας μια 

συσχέτιση μεταξύ φλεγμονών και διαταραχών της αξονικής μεταφοράς [106]. 

Γενικότερα, οτιδήποτε μπορεί να επηρεάζει τη δομή και λειτουργία των 

νευρικών ινών και της αξονικής μεταφοράς μπορεί να οδηγήσει σε μια διαδικασία κατά 

την οποία το κύτταρο αποβιώνει από τους απομακρυσμένους άξονες προς τα πίσω. 

 

1.5.8   Ανεπάρκεια αυξητικών παραγόντων νευρικής ανάπτυξης 

Διάφοροι αυξητικοί παράγοντες (GFs) έχουν διερευνηθεί και ενδεχομένως 

εμπλέκονται στην παθογένεση της ALS. In vitro μοντέλα και μεταθανάτια δείγματα 

ασθενών, εμφανίζουν μείωση των νευροτροφικών παραγόντων, όπως οι CNTF (Ciliary 

NeuroTrophic Factor), BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), GDNF (Glial cell 

line-Derived Neurotrophic Factor) και IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1). Ένας από 

τους πλέον μελετημένους GFs είναι ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας 

(Vascular Endothelial Growth Factor - VEGF), μια πρωτεΐνη που εμπλέκεται στην 

αγγειογένεση και την αγγειακή διαπερατότητα καθώς και στην αποκατάσταση της 

παροχής οξυγόνου σε περιοχές περιορισμένης κυκλοφορίας του αίματος. Δεδομένα σε 

ζώα υποδεικνύουν ότι ο VEGF μπορεί να είναι νευροπροστατευτικός. Η υπερέκφραση 

του VEGF καθυστερεί την έναρξη και την εξέλιξη της νόσου του κινητικού νευρώνα, 

όπως δείχνεται σε διαγονιδιακά ποντίκια που εκφράζουν ανθρώπινο μεταλλαγμένο 

SOD1 με ποντίκια που υπερεκφράζουν το νευρωνικό VEGF (mSOD1 / VEGF). Τα 

διαγονιδιακά ποντίκια mSOD1 / VEGF έδειξαν καθυστερημένη εξέλιξη της νόσου του 

κινητικού νευρώνα και μια παρατεταμένη επιβίωση σε σύγκριση με μεταλλαγμένα 

διαγονιδιακά ποντίκια SOD1 [177]. Μία μετα-ανάλυση πάνω από 900 ατόμων από τη 

Σουηδία και πάνω από 1.000 άτομα από το Βέλγιο και την Αγγλία που χαρακτηρίζονται 

από μειωμένη κυκλοφορία VEGF, έδειξε διπλάσια αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης 

ALS για αυτά τα άτομα [108]. 
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1.5.9   Απόπτωση 

Ως ένα από τα αίτια της νόσου αναφέρεται ένας προγραμματισμένος 

μηχανισμός κυτταρικού θανάτου που μοιάζει με την απόπτωση και έχει ως αποτέλεσμα 

την καταστροφή των κινητικών νευρώνων. Αρκετά γονίδια ενεργοποιούνται πρόωρα 

και ευθύνονται για τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο των νευρικών κυττάρων. 

Επιπλέον, το αποτέλεσμα των μηχανισμών κυτταροτοξικότητας που περιγράφονται 

παραπάνω οδηγούν τα νευρικά κύτταρα σε θάνατο μέσω απόπτωσης, μια διαδικασία 

που εξαρτάται από τις κασπάσες [461].  

 

1.5.10 Μεθυλίωση του DNA 

Η μεθυλίωση του DNA είναι απαραίτητη για πολλές κυτταρικές διεργασίες, 

όπως είναι η γονιδιωματική αποτύπωση και η εμβρυονική ανάπτυξη. Περαιτέρω, τα 

επίπεδα μεθυλίωσης του DNA είναι γνωστό ότι αλλάζουν με την ηλικία [169,170,171]. 

Όσον αφορά την έρευνα στην ALS, η μεθυλίωση του DNA είναι ένας νέος χώρος 

ενδιαφέροντος που είναι πολλά υποσχόμενος. Στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 8) 

απεικονίζονται  οι  προτεινόμενοι μηχανισμοί που σχετίζονται με την νευροεκφύλιση 

στην ALS, συμπεριλαμβανομένης της μεθυλίωση του DNA. 
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Εικόνα 8: Προτεινόμενοι μοριακοί στόχοι και μηχανισμοί που εξηγούν τη νευροεκφύλιση στην πλαγία 

μυατροφική σκλήρυνση (ALS). Πολλές από τις αρχικές παθολογικές μεταβολές σε μοντέλα ALS 

εμφανίζονται στο περιφερικό κινητικό σύστημα, υποστηρίζοντας την παθογένεια τύπου "dying-back", 

αν και η αιτιώδης υπεροχή του κατώτερου κινητικού νευρώνα σε σχέση με την εκφύλιση του άνω 

κινητικού νευρώνα παραμένει θέμα συζήτησης. Το διαγονιδιακό μοντέλο ποντικού SOD1 έχει 

χρησιμοποιηθεί εκτεταμένα για να αναλύσει τους πιθανούς παθογόνους μηχανισμούς. Πολλές από τις 

απεικονιζόμενες οδούς αποτελούν μηχανισμούς κυτταρικού θανάτου που είναι κοινοί σε μια σειρά 

νευρολογικών διαταραχών, ενώ πιο πρόσφατα γενετικά ευρήματα πρέπει να διευκρινιστούν σε μοριακό 

επίπεδο. Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην ALS μπορεί να περιλαμβάνουν 

συνδυασμούς τοξικότητας του γλουταμινικού, δημιουργία ελεύθερων ριζών, μεταλλαγμένα ένζυμα, 

καθώς και διαταραχές των νευραξόνων είτε μιτοχονδριακή δυσλειτουργία. Οι μεταλλάξεις σε πολλά 

γονίδια που προκαλούν ALS σχετίζονται με το σχηματισμό ενδοκυτταρικών συσσωματωμάτων. Η 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, η οποία σχετίζεται με αυξημένη παραγωγή δραστικών ειδών οξυγόνου 

και συσσωματωμάτων SOD1, μπορεί να προκαλέσει αυξημένη ευαισθησία στην προκαλούμενη από 

γλουταμινεργική τοξικότητα, διαταραχή στην παραγωγή ενέργειας και απόπτωση. Ενεργοποίηση της 

μικρογλοίας καταλήγει σε έκκριση κυτοκινών, με αποτέλεσμα την περαιτέρω τοξικότητα (Πηγή: 

Talbott, E.O., Malek, A.M., & Lacomis, D. (2016). The epidemiology of amyotrophic lateral sclerosis. 

Handbook of clinical neurology, 138, 225-38.) 
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1.6   ΚΛΙΝΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

          Η ALS χαρακτηρίζεται από προοδευτική εκφύλιση τόσο των ανώτερων 

κινητικών νευρώνων όσο και των κατώτερων κινητικών νευρώνων. Το αποτέλεσμα 

είναι κλινικά προοδευτική μυϊκή αδυναμία που οδηγεί σε θάνατο, συνήθως από 

αναπνευστική ανεπάρκεια. Η μέση ηλικία επιβίωσης κυμαίνεται από μήνες έως 

δεκαετία, αλλά είναι κατά μέσο όρο δεκαεννέα μήνες από τη διάγνωση και τριάντα 

μήνες από την έναρξη [109,110]. Η μεταβλητότητα και η ταχεία επιδείνωση καθιστούν 

δύσκολη την πρόβλεψη του χρόνου επιβίωσης ή το χρονικό διάστημα των 

παρεμβάσεων. Γενικά, η έναρξη της νόσου από τα άκρα, η νεότερη ηλικία, η όσο το 

δυνατόν καλύτερη κινητική λειτουργία, η υψηλή αναπνευστική επάρκεια, το σταθερό 

βάρος και το μεγάλο διάστημα μεταξύ της έναρξης των συμπτωμάτων και της 

διάγνωσης είναι παράγοντες που θεωρούνται ότι συμβάλλουν σε μεγαλύτερη επιβίωση 

[111]. 

Η προσβολή των ΚΚΝ και η πρώιμη απονεύρωση των μυών η οποία 

συνοδεύεται κλινικά από σταδιακά εξελισσόμενη ασύμμετρη αδυναμία συνήθως 

πρωτοεμφανιζόμενη περιφερικά σε ένα άκρο. Ένα λεπτομερές ιστορικό συχνά 

αποκαλύπτει την παρουσία τοπικής σύσπασης των μυών στην προσπάθεια (κράμπες), 

ιδιαίτερα τις πρωινές ώρες. Στη συνέχεια παρουσιάζεται προοδευτική απώλεια όγκου 

των μυών και ατροφία καθώς και αυτόματη δραστηριότητα των μυϊκών δεσμίδων 

(δεσμιδώσεις), καταστάσεις οι οποίες είναι πιο επιβαρυντικές για τους ασθενείς σε 

σχέση με την σπαστικότητα, τα αυξημένα τενόντια αντανακλαστικά και τη μέτρια 

αδυναμία που συνδέεται με την απώλεια των ΑΚΝ. Τα σημεία Babinski και Hoffman, 

μαζί με την συναισθηματική αστάθεια είναι επίσης χαρακτηριστικά ευρήματα της 

εκφύλισης του ΑΚΝ. 

Η ALS χαρακτηρίζεται από ετερογένεια ακόμα και μεταξύ οικογενειών των 

οποίων τα μέλη φιλοξενούν την ίδια γονιδιακή μετάλλαξη. Εκτός από το μεταβλητό 

ρυθμό εξέλιξης, οι ΑΚΝ και οι ΚΚΝ επηρεάζονται διαφορετικά, προσβάλλονται 

διαφορετικές περιοχές του σώματος ενώ και οι διαταραχές σε γνωστικό και  

συμπεριφορικό επίπεδο ποικίλλουν. 

Η ALS πρωτοεμφανίζεται στα άκρα, στα περίπου δύο τρίτα των ασθενών. Τα 

πρώτα συμπτώματα είναι πιο συχνά ετερόπλευρα και εστιακά και περιλαμβάνουν 

πτώση άκρου ποδός, δυσκολία στο περπάτημα, απώλεια λεπτών κινητικών δεξιοτήτων 
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στα χέρια ή αδυναμία κατά την ανύψωση των χεριών. Καθώς η λειτουργία των άκρων 

επιδεινώνεται, οι ασθενείς εξαρτώνται από τους φροντιστές. Μπορεί να πέσουν και να 

χάσουν την ικανότητα να περπατούν. Η ALS προμηκικού τύπου, η οποία είναι 

συχνότερη στις γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας, έχει χειρότερη πρόγνωση [112]. 

Οφείλεται σε εκφύλιση των φλοιοπρομηκικών ινών που νευρώνουν το στέλεχος η 

οποία οδηγεί σε απονεύρωση των προμηκικών μυών. Το πρώτο σύμπτωμα είναι συχνά 

δυσαρθρία ακολουθούμενη από δυσφαγία και δυσκαταποσία η οποία μπορεί να 

προχωρήσει σε σιελόρροια, υποσιτισμό και αναρθρία. Μια ατροφική γλώσσα με την 

παρουσία δεσμιδώσεων είναι πρακτικά διαγνωστική της προμηκικής μορφής.  

Όσον αφορά τις σφιγκτηριακές και αισθητικές λειτουργίες υπάρχει η γενική 

θεώρηση ότι γενικά δεν προσβάλλονται. Ωστόσο κάποιοι ασθενείς αναφέρουν 

υποκειμενικά αισθητικά ενοχλήματα, παραισθητικού τύπου, όπως αιμωδίες ή αίσθημα 

βελονών. Ακόμη περιγράφονται μειωμένη αίσθηση κραδασμών, μειωμένη 

ιδιοδεκτικότητα και μειωμένη ευαισθησία στην επίδραση της θερμοκρασίας και 

μειωμένη αίσθηση του πόνου. Υπάρχουν ερευνητικές μελέτες που αποδεικνύουν τη 

διαταραχή της αισθητικότητας και μάλιστα νευροφυσιολογικές μελέτες έχουν  

καταδείξει ανωμαλίες στις παραμέτρους αγωγής των αισθητικών νεύρων, και 

συγκεκριμένα καταγραφή παρατεταμένων δυναμικών δράσης των αισθητικών νεύρων 

και  μειωμένο ύψος δυναμικού  των αισθητικών προκλητών δυναμικών [463]. 

Παράλληλα υπάρχει η γενική θεώρηση ότι και οι οφθαλμοκινητικοί μύες δεν 

επηρεάζονται και ότι οι κινήσεις των ματιών διατηρούνται μέχρι τα προχωρημένα 

στάδια. Όμως και εδώ υπάρχουν μελέτες που περιγράφουν διαταραχή της 

οφθαλμοκινητικότητας (square-wave jerks, abnormal cogwheeling during smooth 

pursuit, and saccade hypometria) [464]. 

Όσον αφορά το αυτόνομο νευρικό σύστημα, άνηκε στα συστήματα που δεν 

επηρεάζονται στην ALS. Oμως και εδώ έρχονται μελέτες, και μάλιστα μια 

πολυκεντρική ελληνική μελέτη που δημοσιεύθηκε το 2022 [462] η οποία επιβεβαιώνει 

την παρουσία δυσλειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος σε ασθενείς με 

ALS και παρουσιάζει στοιχεία υπέρ ατροφίας του πνευμονογαστρικού νεύρου που 

συσχετίζεται με τη σοβαρότητα και τη διάρκεια της νόσου και είναι ανεξάρτητη από 

την προμηκική συμμετοχή. Υποτίθεται ότι ο εκφυλισμός του ραχιαίου κινητικού 
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πυρήνα του πνευμονογαστρικού νεύρου είναι η αιτία διαταραχών από το αυτόνομο 

νευρικό σύστημα. 

Η κατάθλιψη και αγχώδεις διαταραχές μπορούν να εμφανιστούν κατά τη 

διάρκεια οποιουδήποτε σταδίου της νόσου, από τη στιγμή της διάγνωσης μέχρι την 

αναπνευστική ανεπάρκεια. Ωστόσο οι ασθενείς με ALS συχνά προσεγγίζουν τη νόσο 

φιλοσοφικά και τα ποσοστά κατάθλιψης φαίνεται να είναι χαμηλότερα από τα 

αναμενόμενα [113]. Παρ΄ όλα αυτά, όταν υπάρχει καταθλιπτική συμπτωματολογία 

μειώνεται η ποιότητα ζωής μέσω του κακού ύπνου και της μειωμένης όρεξης, καθώς 

και της άσχημης συναισθηματικής κατάστασης [114]. 

Ο πόνος θεωρείται σχετικά σπάνιος στην ALS, ιδίως στα πρώιμα στάδια της 

νόσου. Ωστόσο έχει προταθεί ότι η εμφάνιση και η ένταση του πόνου αυξάνεται με την 

εξέλιξη της νόσου και τη μείωση της λειτουργικής κατάστασης του ατόμου. Ο πόνος 

έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με μειωμένη ποιότητα ζωής και με υψηλό ποσοστό 

κατάθλιψης. Πρόσφατα, ο πόνος έχει περιγραφεί σε ποσοστό 51-72% των ασθενών με 

ALS σε διαφορετικούς πληθυσμούς,  σε διασταυρούμενες έρευνες. Ο μυοσκελετικός 

πόνος μπορεί να προκύψει ως αποτέλεσμα της πίεσης στα οστά και στις αρθρώσεις που 

έχουν χάσει την προστατευτική μυϊκή τους κάλυψη λόγω ατροφίας. Επιπλέον, ο πόνος 

βρέθηκε να συσχετίζεται με μυϊκές συσπάσεις, μειωμένη κινητικότητα αρθρώσεων, 

μυϊκές κράμπες, σπαστικότητα και πίεση του δέρματος που προκαλείται από την 

ακινησία. Ο πόνος μπορεί επίσης να εμφανιστεί ως εκδήλωση μιας νευροπάθεια των 

μικρών ινών όπως έχει αποδειχθεί σε βιοψίες στο 79% των ασθενών με ALS. Επί του 

παρόντος, ο πόνος συχνά υποτιμάται και δεν αντιμετωπίζεται επαρκώς [115].  

Πρωινή κεφαλαλγία, αδύναμος βήχας, ορθόπνοια και δύσπνοια είναι 

συμπτώματα πρώιμης ανεπάρκειας του αναπνευστικού. Καθώς η νόσος προχωράει, η 

δύσπνοια εμφανίζεται κατά τη διάρκεια απλών εργασιών όπως ντύσιμο και φαγητό και 

τελικά σε ηρεμία. 
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Εικόνα 9: H κλασική ALS είναι η συχνότερη και πιο γρήγορα εξελισσόμενη μορφή της Νόσου 

του Κινητικού Νευρώνα. Παρουσιάζει ευρήματα από τους ανώτερους και κατώτερους 

κινητικούς νευρώνες, που μπορεί να εξελιχθούν, είτε με έναρξη από τους ανώτερους 

κινητικούς νευρώνες, είτε από τους κατώτερους (Πηγή: https://www.alspathways.com/als-

overview/) 
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1.7   Iστοπαθολογικά Ευρήματα  

 

Η νόσος χαρακτηρίζεται από εκφύλιση και απώλεια των κινητικών νευρώνων 

και συνακόλουθη ανάπτυξη αστροκυτταρικής γλοίωσης. Αρχικά διαπιστώνεται 

απώλεια των εμμύελων νευρικών αξόνων στις πλάγιες και πρόσθιες στήλες του 

νωτιαίου μυελού και ταυτόχρονα μείωση του μέγεθος των πρόσθιων κεράτων του 

νωτιαίου μυελού. Συγκεκριμένα υπάρχει εκφύλιση και απώλεια των μεγάλων 

κινητικών νευρώνων στα πρόσθια κέρατα του νωτιαίου μυελού, των κατώτερων 

κρανιακών κινητικών πυρήνων του εγκεφαλικού στελέχους και των κυττάρων Betz 

στον κινητικό φλοιό. Οι μορφομετρικές μελέτες του σπονδυλικού πρόσθιου κέρατος 

έχουν δείξει μια γενική μείωση όλων των νευρώνων στο πρόσθιο κέρας, όχι μόνο των 

μεγάλων άλφα κινητικών νευρώνων. Υπάρχουν ενδείξεις μείωσης του μεγέθους των 

νευρώνων καθώς και απώλεια και ατροφία των νευρικών ινών. Η αντιδραστική 

αστρογλοία αρχίζει να περιβάλλει τους εκφυλιστικούς κινητικούς νευρώνες των 

ασθενών με ALS οδηγώντας σε απελευθέρωση ποικιλίας προφλεγμονωδών κυτοκινών 

και δημιουργώντας  σε υψηλότερο βαθμό νευροφλεγμονή στους ασθενείς με ALS 

[116]. 

Σημαντικό γεγονός αποτελεί ότι στους εκφυλιζόμενους νευρώνες και στη γλοία 

παρατηρούνται ενδοκυτταρικά έγκλειστα. Αυτά τα έγκλειστα ανήκουν σε έναν ή 

περισσότερους από τους παρακάτω τύπους: 

 

1.7.1    Σωμάτια Bunina 

Αποτελούν ηωσινοφυλλικά ενδοκυττοπλασματικά σωμάτια υαλίνης που 

εντοπίζονται στους κινητικούς νευρώνες του νωτιαίου μυελού και του εγκεφαλικού 

στελέχους τόσο στη σποραδική όσο και στην οικογενή μορφή της ALS. Βρίσκονται 

συχνότερα στο κυτταρόπλασμα των κινητικών νευρώνων, αλλά μπορεί να βρεθούν 

περιστασιακά σε δενδρίτες. Ο αριθμός τους ανά νευρώνα είναι πολύ μεταβλητός και 

μπορεί μερικές φορές να δημιουργήσει αλυσίδες και ομάδες. Αυτά σπάνια 

παρατηρούνται στα κύτταρα Betz, στους νευρώνες των οφθαλμικών πυρήνων και 

στους πυρήνες του Onuf. Ανοσοϊστοχημικά, τα σωμάτια Bunina είναι θετικά για 

κυστατίνη C και τρανσφερίνη και μερικώς συνεντοπίζονται με περιφερίνη αλλά είναι 

αρνητικά για μια ποικιλία πρωτεϊνών που συνδέονται συνήθως με νευροεκφυλισμό, 



[50] 
 

συμπεριλαμβανομένης της πρωτεΐνης tau, α- και  β-τουμπουλίνης, συναπτοφυσίνη, 

πρόδρομη πρωτεΐνη του αμυλοειδούς, ινώδη όξινη πρωτεΐνη της γλοίας και άλφα συν-

νουκλεΐνη [118]. 

 

1.7.2   Έγκλειστα ουβικουϊτίνης 

Αποτελούν συσσωρευμένα σύμπλοκα ουβικουϊτίνης και μη φυσιολογικών 

πρωτεϊνών που εντοπίζονται στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων των πρόσθιων 

κεράτων τόσο στην οικογενή όσο και στη σποραδική μορφή της ALS. Αν και 

συνηθέστερα, βρίσκονται σε νευρώνες, παρατηρούνται περιστασιακά σε γλοιακά 

κύτταρα. Είναι αρνητικά για τις πρωτεΐνες που συνήθως σχετίζονται με 

νευροεκφυλιστικά εγκλείσματα, όπως η πρωτεΐνη tau και η α-συνουκλείνη. 

 

1.7.3   Σωμάτια που μοιάζουν με Lewy 

Πρόκειται για σωμάτια τα οποία με ανοσοϊστοχημεία είναι θετικά για SOD1, 

ουβικουιτίνη, φωσφορυλιωμένα νευροινίδια. 

 

1.7.4  Έγκλειστα υαλίνης 

Εντοπίζονται, φωσφορυλιωμένες και μη, νευρικές ίνες [117].  

 

1.7.5  Αδιάλυτες πολυγλυκοζυλιωμένες πρωτεΐνες σε έγκλειστα υαλίνης 

Βρίσκονται σε ασθενείς με μετάλλαξη στο γονίδιο SOD1 και περιέχουν 

ουβικουιτίνη, φωσφορυλιωμένες νευρικές ίνες και SOD1 [23]. 

 

 
Άλλα παθολογικά χαρακτηριστικά του ALS περιλαμβάνουν την κενοτοπία, 

τους μεγάλους άδειους χώρους κοντά στους νευρώνες και τη σπογγίωση, τις 

μικροσκοπικές οπές που έχουν σαν αποτέλεσμα να δημιουργούν μια εικόνα παρόμοια 

με το σφουγγάρι. Επίσης, όπως έχει αναφερθεί και παραπάνω, μια κοινή παρατήρηση 

σε ασθενείς με ALS είναι τα μη φυσιολογικά μιτοχόνδρια και η κατακερματισμένη 

συσκευή Golgi [23]. 
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1.8  Κριτήρια Διάγνωσης 

Για τη δυνατότητα πρώιμης διάγνωσης έχουν προταθεί διάφορα κριτήρια, που 

συνδυάζουν την κλινική και νευροφυσιολογική εκτίμηση του ασθενούς. Τα κλινικά και 

τα νευροφυσιολογικά ευρήματα έχουν την ίδια διαγνωστική αξία στη συνολική 

εκτίμηση των ασθενών. Για τον καθορισμό κριτηρίων της διάγνωσης της ALS, το 

σώμα χωρίζεται σε τέσσερις περιοχές: στελεχιαία, θωρακική, αυχενική και οσφυοϊερά 

περιοχή του νωτιαίου μυελού.  

 

1.8.1  Κριτήρια El Escorial 

Σύμφωνα με τα El Escorial κριτήρια πρέπει να εξετάζονται τέσσερις περιοχές 

του σώματος και συγκεκριμένα: 1. εγκεφαλικό στέλεχος, 2. αυχενική μοίρα, 3. 

θωρακική μοίρα  και  4. οσφυοϊερά μοίρα [119]. 

Η διάγνωση της πλαγίας μυατροφικής σκλήρυνσης σύμφωνα με τα 

αναθεωρημένα κριτήρια El Escorial, απαιτεί την παρουσία:  

1. στοιχείων από την κλινική, την ηλεκτροφυσιολογική εξέταση ή νευροπαθολογικά 

ευρήματα, που υποδεικνύουν εκφύλιση του κάτω κινητικού νευρώνα. 

2. στοιχείων από την κλινική εξέταση που υποδεικνύουν εκφύλιση του ανώτερου 

κινητικού νευρώνα. 

3. προοδευτική επέκταση των συμπτωμάτων ή ευρημάτων σε μια περιοχή ή σε άλλες 

περιοχές, όπως επιβεβαιώνεται από το ιστορικό, τη φυσική εξέταση ή τον 

ηλεκτροφυσιολογικό έλεγχο με  απουσία:  

α. ηλεκτροφυσιολογικών ή παθολογικών ενδείξεων εκφυλισμού των ΚΚΝ και / ή 

ΑΚΝ, που θα μπορούσαν να αποδοθούν σε άλλη νόσο  

β. νευροαπεικονιστικών στοιχείων, που υποδεικνύουν κάποια άλλη ασθένεια  και που 

θα μπορούσαν να εξηγήσουν τα παρατηρούμενα κλινικά συμπτώματα και τις 

ηλεκτροφυσιολογικές εξετάσεις [119]. 

 

 

Η διάγνωση της νόσου βάσει των αναθεωρημένων κριτηρίων περιλαμβάνει τις εξής 

πιθανότητες, όπως φαίνεται  παρακάτω [119]: 
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ΟΡΙΣΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Παρουσία σημείων εκφυλισμού ΑΚΝ και ΚΚΝ σε τρείς τουλάχιστον περιοχές του 

σώματος. 

ΠΙΘΑΝΗ  ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Παρουσία σημείων εκφυλισμού ΑΚΝ και ΚΚΝ σε δύο τουλάχιστον περιοχές του 

σώματος με ενδείξεις εκφύλισης ΑΚΝ άνωθεν των σημείων εκφύλισης του ΚΚΝ 

ΠΙΘΑΝΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ (ΥΠΟΣΤΗΡΙΖΟΜΕΝΗ ΑΠΟ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗ-

ΜΑΤΑ) 

Παρουσία σημείων εκφυλισμού ΑΚΝ και ΚΚΝ σε μία περιοχή σώματος ή 

αποκλειστικά παρουσία σημείων εκφύλισης ΑΚΝ σε μία περιοχή και επιπλέον 

ηλεκτροφυσιολογικά ευρήματα ενεργού, ή χρόνιου εκφυλισμού ΚΚΝ σε δύο 

τουλάχιστον περιοχές του σώματος. 

ΕΝΔΕΧΟΜΕΝΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Παρουσία σημείων εκφυλισμού ΑΚΝ και ΚΚΝ σε μία περιοχή του σώματος, ή σημεία 

συμμετοχής του ΑΚΝ σε τουλάχιστον δύο  περιοχές του σώματος ή κλινικά σημεία 

εκφύλισης ΚΚΝ άνωθεν των σημείων προσβολής του ΑΚΝ 

 

 

1.8.2  Κριτήρια  Awaji-Shima 

Οι ασθενείς με ALS κατηγοριοποιούνται σε 3 επίπεδα βεβαιότητας όσον αφορά 

τη διάγνωση της νόσου με βάση τα κριτήρια του Awaji-Shima [122], που έχουν 

ευαισθησία 60% και ειδικότητα 96%: 

 

1. Η «Κλινικά οριστική ALS» ορίζεται από κλινικά ή ηλεκτροφυσιολογικά στοιχεία 

για την παρουσία εκφύλισης ΑΚΝ, καθώς και σημάδια εκφύλισης ΚΚΝ σε τρεις 

περιοχές.  

2. Η «Κλινικά πιθανή ALS» ορίζεται από κλινικά ή ηλεκτροφυσιολογικά στοιχεία για 

την παρουσία εκφύλισης ΚΚΝ, καθώς και σημάδια εκφύλισης ΑΚΝ σε τουλάχιστον 

δύο περιοχές με τα ευρήματα από τον ΑΚΝ να τοποθετούνται υποχρεωτικά υψηλότερα 

από τα ευρήματα του ΚΚΝ.  

3. Η «Κλινικά δυνατή ALS» ορίζεται από κλινικά ή ηλεκτροφυσιολογικά στοιχεία για 

την παρουσία δυσλειτουργίας ΑΚΝ και ΚΚΝ, τα οποία συνυπάρχουν σε μία μόνο 

περιοχή ή αποκλειστικά σημάδια εκφύλισης των ΑΚΝ σε δύο ή περισσότερες περιοχές 

ή σημάδια εκφύλισης από τους ΚΚΝ τα οποία βρέθηκαν να εκφύονται υψηλότερα από 

τα ευρήματα του ΑΚΝ.  
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Σημειώνεται, εδώ, πως η νευροαπεικόνιση και οι κλινικές εργαστηριακές μελέτες πρέπει 

να έχουν ήδη αποκλείσει άλλες νόσους.  

 

Τα ηλεκτρομυογραφικά ευρήματα που στηρίζουν τη διάγνωση της ALS είναι 

ευρήματα χρόνιας και ενεργού απονεύρωσης τα οποία θα πρέπει να βρεθούν σε 

τουλάχιστον δύο μυς στην αυχενική και οσφυοϊερά περιοχή του νωτιαίου μυελού και 

σε έναν μυ του προμήκους και της θωρακικής περιοχής του νωτιαίου μυελού. Τα 

παρακάτω ευρήματα είναι συμβατά με ALS: 

1. Φυσιολογικά αισθητικά νευρικά δυναμικά ενέργειας και αισθητική ταχύτητα 

αγωγής. Μπορεί να ανευρεθούν παθολογικά ευρήματα όταν υπάρχουν νευροπάθειες 

από παγίδευση νεύρων ή άλλης γνωστής αιτιολογίας. 

2. Κινητική ταχύτητα αγωγής >75% των κατώτερων φυσιολογικών τιμών 

3. Ελάχιστος λανθάνων χρόνος F κύματος < 130% των ανώτερων φυσιολογικών ορίων 

4. Τελικός Λανθάνων χρόνος σύνθετου μυϊκού δυναμικού ενεργείας (CMAP) < 150% 

των φυσιολογικών ορίων 

5. Απουσία block αγωγής και παθολογικής χρονικής διασποράς όπως ορίζεται από την 

ελάττωση >50% του αρνητικού CMAP εμβαδού σε κεντρικό προς περιφερικό 

ερεθισμό. 

Επιπλέον πρέπει να βρεθούν και ηλεκτρομυογραφικά ευρήματα που υποδηλώνουν 

χρόνια απονεύρωση και αυτά είναι: 

1. Δυναμικά κινητικών μονάδων με μεγάλο ύψος και αυξημένη διάρκεια 

2. Μειωμένη επιστράτευση κινητικών μονάδων, όπως διαπιστώνεται από την ταχεία 

εκφόρτιση του μειωμένου αριθμού των κινητικών μονάδων [120]. 

 

1.8.3  Κριτήρια GOLD COAST 

Πρόσφατα, το 2020, σχεδιάστηκαν τα κριτήρια Gold Coast ως ένα νέο 

απλουστευμένο πλαίσιο για τη διάγνωση της ALS. Στη μελέτη που διενεργήθηκε για 

τον καθορισμό των κριτηρίων, τα κριτήρια Gold Coast εγκατέλειψαν τις προηγούμενες 
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διαγνωστικές κατηγορίες της οριστικής ALS, της κλινικά πιθανής και της κλινικά 

δυνατής. Στη μελέτη αυτή οι 350 από τους 506 ασθενείς που παραπέμφθηκαν για 

έλεγχο, αποδείχθηκε τελικά ότι είχαν ALS. Έγινε σύγκριση της  ακρίβεια των 

κριτηρίων Gold Coast με τα παλαιότερα αναθεωρημένα κριτήρια El Escorial (rEEC) 

και Awaji. Τα κριτήρια Gold Coast ήταν εξαιρετικά ακριβή στη διάγνωση της ALS, τα 

οποία ήταν συγκρίσιμα με τα κριτήρια rEEC/Awaji, αλλά κυρίως πολύ απλούστερα 

στη χρήση [121]. 

 

Τα κριτήρια Gold Coast [123] για τη διάγνωση της ALS περιλαμβάνουν τα ακόλουθα 

βασικά στοιχεία: 

Προοδευτική κινητική αδυναμία: Πρέπει να υπάρχουν ενδείξεις προοδευτικής, 

συνήθως ασύμμετρης, κινητικής αδυναμίας που δεν εξηγείται πλήρως από 

οποιαδήποτε άλλη διαδικασία της νόσου. 

Αποκλεισμός μιμητικών καταστάσεων: Άλλες καταστάσεις που θα μπορούσαν να 

μιμηθούν τα συμπτώματα της ALS, όπως η περιφερική νευροπάθεια, η πολυεστιακή 

κινητική νευροπάθεια, η νωτϊαία μυϊκή ατροφία και ορισμένες μορφές μυοπάθειας, 

πρέπει να αποκλειστούν μέσω κλινικών, ηλεκτροφυσιολογικών και εργαστηριακών 

αξιολογήσεων. 

Σημεία του ανώτερου και κατώτερου κινητικού νευρώνα: Θα πρέπει να υπάρχουν 

ενδείξεις/σημεία δυσλειτουργίας του ΑΚΝ όσο και  του ΚΚΝ. Τα σημεία ΑΚΝ 

αναφέρονται σε αυξημένο μυϊκό τόνο,  αυξημένα / ζωηρά τενόντια αντανακλαστικά 

και παθολογικά αντανακλαστικά (όπως το σημείο Babinski). Τα σημεία ΚΚΝ 

περιλαμβάνουν μυϊκή ατροφία, αδυναμία και μυϊκές συσπάσεις. 

Ηλεκτροφυσιολογικά στοιχεία: Το ηλεκτρομυογράφημα (ΗΜΓ) και οι μελέτες 

νευρικής αγωγιμότητας θα πρέπει να καταδεικνύουν ενδείξεις απονεύρωσης και 

αξονικής απώλειας ελλείψει άλλων αιτιών. 

Ρυθμός εξέλιξης: Ο ρυθμός εξέλιξης των συμπτωμάτων θα πρέπει να συνάδει με τα 

τυπικά πρότυπα που παρατηρούνται στην ALS. 
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1.9  Διαφοροδιάγνωση 

 

Η διάγνωση της ALS και άλλων μορφών της νόσου του κινητικού νευρώνα 

ακολουθεί κατά κύριο λόγο μια διαδικασία αποκλεισμού. Εάν, με βάση το ιστορικό και 

τη φυσική εξέταση, ανιχνευθούν κλινικά συμπτώματα της νόσου του κινητικού 

νευρώνα, πρέπει να δημιουργηθεί μια διαφορική διάγνωση και να αποκλειστούν οι 

νόσοι που μιμούνται τη νόσο του κινητικού νευρώνα. Ο οριστικός διαγνωστικός 

έλεγχος (μέσω ανάλυσης DNA) είναι διαθέσιμος για τη fALS με γνωστές μεταλλάξεις 

SOD1, τη νόσο του Kennedy και τις λίγες περιπτώσεις εμφάνισης SMA ενηλίκων στις 

οποίες ανιχνεύονται μεταλλάξεις της SMN. Για τους περισσότερους ασθενείς με ALS 

ή τις παραλλαγές της (PMA και PLS), ο ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος, οι 

εργαστηριακές εξετάσεις, η απεικόνιση και περιστασιακά η βιοψία μυών 

χρησιμοποιούνται για να αποκλειστούν άλλες διαγνώσεις. Τα El Escorial Criteria, που 

περιγράφονται παραπάνω, χρησιμοποιούνται για να εκτιμηθεί η βεβαιότητα της 

διάγνωσης του ALS όταν αποκλείονται άλλες νόσοι.  

Η ALS κατά κύριο λόγο πρέπει να διαφοροδιαγνωστεί από άλλα νοσήματα του 

κινητικού νευρώνα. Είναι σημαντικό να αποκλειστούν οι θεραπεύσιμες καταστάσεις, 

όπως είναι η πολυεστιακή κινητική νευροπάθεια και η αυχενική μυελοπάθεια [208]. Η 

πολυεστιακή κινητική νευροπάθεια είναι μία ανοσολογικής αρχής απομυελινωτική 

κινητική νευροπάθεια όπου η επαναληπτική χορήγηση ενδοφλέβιας γ-σφαιρίνης 

αποτελεί την ενδεικνυόμενη θεραπεία. Χαρακτηριστική είναι η αρχική αδυναμία σε μη 

ατροφικούς μυς, η διαφορετική αδυναμία κατά μήκος ενός κοινού τελικού κινητικού 

κλάδου και η διατήρηση των αντανακλαστικών σε περιοχές χωρίς αδυναμία. 

Ουσιαστικά, η ανεύρεση block αγωγής των κινητικών νεύρων και ο υψηλός τίτλος των 

IgM αντισωμάτων έναντι της γαγγλιοσίδης GM1 θέτουν τη διάγνωση [209]. 

Aν και σοβαρή η αυχενική μυελοπάθεια μπορεί μερικές φορές να υπάρξει 

σύγχυση με την ALS, ειδικά όταν υπάρχουν σπαστικότητα και ζωηρά τενόντια 

αντανακλαστικά στα κάτω άκρα σε συνδυασμό με μυϊκή ατροφία και δεσµιδώσεις στα 

άνω άκρα. Σίγουρα, η παρουσία δεσμιδώσεων στη γλώσσα ή τα κάτω άκρα δε 

συνάδουν με τη διάγνωση της αυχενικής μυελοπάθειας. Γι’ αυτό η απεικόνιση της 

αυχενικής μοίρας είναι χρήσιμη, αποκλείοντας ή όχι τη συμπίεση του νωτιαίου μυελού 

[210]. 
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Mία άλλη διάγνωση που πρέπει να σκεφτόμαστε στη διαφορική διάγνωση είναι 

η νόσος του Kennedy. Πρόκειται για μια φιλοσύνδετη υπολειπόμενη κληρονομική 

νευροεκφυλιστική διαταραχή των νωτιαίων και προμηκικών κινητικών κυττάρων. 

Προκαλείται από μια ασταθή επέκταση μιας τρινουκλεοτιδικής αλληλουχίας CAG που 

διασπά το γονίδιο του υποδοχέα του ανδρογόνου. Χαρακτηρίζεται από μυϊκές κράμπες, 

τρόμο θέσεως στα άνω άκρα, δεσµιδώσεις,  αδυναμία και εξασθένηση των άκρων, 

καθώς και καταστροφή των μυών που νευρώνονται από τους κινητικούς νευρώνες του 

προμήκη, που εκδηλώνεται ως δυσαρθρία, δυσφωνία, λαρυγγόσπασμο, δυσκολία 

μάσησης και μειωμένη κινητικότητα. Επίσης σε ποσοστό άνω του 50% οι ασθενείς 

εμφανίζουν και σημεία ανεπάρκειας των ανδρογόνων όπως γυναικομαστία, ατροφία 

όρχεων, μειωμένη γονιμότητα και μειωμένη στύση, χαρακτηριστικά που δε 

συναντούμε στην ALS [211-214]. 

Δεν είναι ασυνήθιστο σε ασθενείς με μυοσίτιδα με έγκλειστα σωμάτια να 

έχουν λανθασμένη διάγνωση με ALS [215]. Το μοτίβο μυϊκής αδυναμίας  είναι 

χαρακτηριστικό - προσβολή των καμπτήρων του καρπού, των εν τω βάθει καμπτήρων 

των δακτύλων, των τετρακέφαλων και των πρόσθιων κνημιαίων. Μπορεί επίσης να 

εμφανιστεί ήπια δυσφαγία. Το ηλεκτρομυογράφημα αποκαλύπτει τόσο νευρογενή όσο 

και μυοπαθητικά χαρακτηριστικά. Απαιτείται συνήθως βιοψία μυών για να επιτευχθεί 

η διάγνωση [216,217]. 

Η Πρωτοπαθή Πλάγια Σκλήρυνση, που χαρακτηρίζεται από προοδευτική 

σπαστική αδυναμία και αύξηση των τενοντίων αντανακλαστικών, αποτελεί άλλη μία 

νόσο που δημιουργεί δυσκολίες κατά τη διαφοροδιάγνωση, ιδίως όταν η έναρξη της 

ALS γίνεται με την εκφύλιση της πυραμιδικής οδού. Και στις δύο νόσους 

καταγράφεται παθολογική παράταση των λανθανόντων χρόνων στο διακρανιακό 

μαγνητικό ερεθισμό, αλλά ο νευροφυσιολογικός έλεγχος και συγκεκριμένα το  

ηλεκτρομυογράφημα θα δώσει τη τελική διάγνωση. Με δυσκολία επίσης θα καταστεί 

η διαφορική διάγνωση μεταξύ ALS και Προοδευτικής Μυϊκής Ατροφίας, ιδίως όταν 

δεν αναγνωρίζονται με σαφήνεια κλινικά ευρήματα υπερ προσβολής του ΑΚΝ. Η 

εφαρμογή του διακρανιακού μαγνητικού ερεθισμού συμβάλει σημαντικά στην 

περίπτωση αυτή, γιατί μπορεί να αναδειχθούν παθολογικά ευρήματα στην περίπτωση 

της ALS [467]. 
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Επίσης κατά τη διαφορική διάγνωση, θα πρέπει να λαμβάνουμε υπόψιν μας και 

συστημικά νοσήματα των οποίων η κλινική εικόνα μπορεί λανθασμένα να μας 

παραπέμψει στη διάγνωση της ALS. Σημαντικός είναι ο έλεγχος του θυρεοειδούς. 

Συγκεκριμένα επί θυρεοτοξίκωσης έχει διαπιστωθεί δυσλειτουργία στη φλοιονωτιαία 

οδό. Τα κλινικά χαρακτηριστικά της δυσλειτουργίας αυτής είναι η σπαστικότητα, 

έκπτωση μυϊκής ισχύος κυρίως των κάτω άκρων, αύξηση τενοντίων αντανακλαστικών, 

κλώνος και σημείο Babinsky. Ωστόσο, συνήθως υπάρχουν επιπρόσθετα συστηματικά 

συμπτώματα όπως δυσανεξία στη θερμότητα, άγχος, τρόμος, ταχυκαρδία και αϋπνία. 

Είναι συνετό λοιπόν να συμπεριλαμβάνεται έλεγχος της λειτουργίας θυρεοειδούς στην 

αξιολόγηση των ασθενών με υποψία ALS. Η αδυναμία μπορεί να παρατηρηθεί και 

στον υπερπαραθυρεοειδισμό και να μιμηθεί την έναρξη της ALS με εικόνα 

δυσλειτουργίας κατώτερου κινητικού νευρώνα. Η μόλυνση από τον ιό της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας (HIV) μπορεί επίσης να μιμείται κλινικά το ALS. Μια αναδρομική 

ανασκόπηση 1700 περιπτώσεων θετικών σε HIV ασθενών με νευρολογικά 

συμπτώματα κατέγραψε έξι περιπτώσεις που παρουσιάστηκαν ως ALS-like syndrome 

[218]. 

 

Πίνακας 1: Παθήσεις που πρέπει να διαφοροδιαγνωστούν από την ALS 

1. Αυχενική Μυελοπάθεια 9. Μακροσφαιριναιμία 

2. Γ-σφαιρινοπάθεια 10. Νευροβρουκέλλωση 

3. Θυρεοτοξικωση- 

Υπερπαραθυρεοειδισμός 

11. HIV, HTLV-1, εντεροϊοί, ιός του 

Δυτικού Νείλου 

4. Λέμφωμα 12. Ανεπάρκεια εξοσαμινιδάσης Α 

5. Παρανεοπλασματικό Σύνδρομο 13. Σύνδρομο Kennedy 

6. Μετα-πόλιο Σύνδρομο 14. Προοδευτική Μυϊκή Ατροφία 

7. Πολιομυελίτιδα 15. Ανεπάρκεια χαλκού 

8. Μυοσίτιδα από Έγκλειστα 16. Συγγενής σπαστική παραπληγία 

  17.         Musk – Accosiated Myasthenia 

Gravis 
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1.10  Πρόγνωση 

Η πρόγνωση για κάθε έναν ασθενή ξεχωριστά είναι δύσκολο να προβλεφθεί και 

επιπλέον η επιβίωση μετά την έναρξη της νόσου κυμαίνεται από μερικούς μήνες έως 

και περισσότερο από μια δεκαετία. Το 50% των ασθενών με ALS καταλήγει σε 3 

περίπου χρόνια, ενώ το 90% (που έχουν ξεπεράσει την τριετία) σε 6 χρόνια από την 

έναρξη της νόσου. Ένα μικρό ποσοστό είναι δυνατό να ξεπεράσει τα 10 έτη ζωής [236]. 

Δεν είναι σαφές ποιες, εάν υπάρχουν, από τις κλινικές μεταβλητές είναι σημαντικές για 

την πρόβλεψη της επιβίωσης. Σε προηγούμενες μελέτες για τους πληθυσμούς με ALS 

αναγνωρίστηκαν διάφοροι αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες, συμπερι-

λαμβανομένης της μεγαλύτερης ηλικίας κατά την έναρξη, του γυναικείου φύλου και 

της εμφάνισης προμηκικής συμπτωματολογίας. Δεδομένου ότι υπάρχει τόσο μεγάλη 

ασυνέπεια στη δημοσιευμένη βιβλιογραφία σχετικά με τη σημασία των προγνωστικών 

παραγόντων, οι κλινικοί ιατροί καλούνται να παράσχουν μια καλά αιτιολογημένη 

πρόγνωση σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς. 

Τα χαρακτηριστικά των ασθενών και της νόσου, όπως το φύλο, η ηλικία, η 

αναπνευστική επάρκεια ή η ανατομική περιοχή έναρξης της νόσου, είναι άρρηκτα 

συνδεδεμένα μεταξύ τους, καθιστώντας αναγκαία την ανάγκη για πολυπαραγοντικές 

αναλύσεις για την πρόβλεψη των αποτελεσμάτων επιβίωσης. Ενώ αρκετές 

επιδημιολογικές αξιολογήσεις της ALS αναφέρουν ότι το γυναικείο φύλο, η προμηκική 

εμφάνιση συμπτωμάτων και η μεγαλύτερη ηλικία έναρξη της νόσου συμβάλλουν στη 

μικρότερη διάρκεια της νόσου, οι πολυπαραγοντικές αναλύσεις με μεγάλο μέγεθος 

δείγματος παρέχουν μια ισχυρότερη αξιολόγηση των ανεξάρτητων παραγόντων 

κινδύνου για κακή πρόγνωση. Διαπιστώθηκε ότι η μη διορθωμένη διαφορά στην 

επιβίωση ανά φύλο μπορεί να εξηγηθεί από σημαντικές διαφορές στην ηλικία κατά τη 

διάγνωση ανδρών και γυναικών ή από την υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης 

προμηκικών συμπτωμάτων στις γυναίκες. Ωστόσο, είναι ασαφές γιατί η ALS τείνει να 

αναπτύσσεται σε μεγαλύτερη ηλικία για τις γυναίκες σε σύγκριση με τους άνδρες. 
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Πίνακας 2: Προγνωστικοί παράγοντες της ALS (Hardiman et al., 2011) 

Ενθαρρυντικοί  Παράγοντες Δυσμενείς  Παράγοντες 

Ηλικία   <50 ετών Ηλικία   >65 ετών 

Έναρξη συμπτωμάτων από τα κάτω άκρα Προμηκική έναρξη της νόσου ή έναρξη 

από την αναπνευστική οδό 

Χρονικά μεγάλο μεσοδιάστημα από την 

έναρξη έως τη διάγνωση της νόσου 

Σύντομο χρονικό διάστημα από την 

εμφάνιση συμπτωμάτων έως τη 

διάγνωση της νόσου 

Υπερλιπιδαιμία Κακή  διατροφή 

Φροντίδα σε εξειδικευμένη κλινική Εκτελεστική  δυσλειτουργία 

Πλήρης έλλειψη κινητικότητας και 

αίσθησης άνω ή κάτω άκρων (flail arm or 

flail leg syndrome) 

Σημάδια εκφύλισης άνω ή κάτω 

κινητικών νευρώνων 

Καλή λιπιδική ισορροπία (χαμηλός 

καρδιαγγειακός κίνδυνος) 

 Ραγδαία πτώση στη βαθμολογία 

ALSFRS-R 

 Αναπνευστική βίαιη ζωτική  

χωρητικότητα    < 50% 

 Ρινική εισπνευστική πίεση < 40cmH2O 

 

Η περιγραφή του κλινικού προτύπου και των προγνωστικών παραγόντων της 

ALS έχει μεγάλη σημασία για τους ασθενείς, τις οικογένειές τους και τους γιατρούς 

τους, προκειμένου να αναπτυχθεί ένα χρήσιμο, εξατομικευμένο σχέδιο ιατρικής 

θεραπείας. Ενδεχομένως σημαντικότερο, όσο καλύτερα μπορούμε να προβλέψουμε το 

αποτέλεσμα, τόσο πιο σαφώς μπορούμε να πάρουμε αποφάσεις σχετικά με τη 

διαχείριση ασθενών και τις μελέτες θεραπείας για τη μελλοντική έρευνα [180]. 
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1.11 Θεραπευτικές Προσεγγίσεις 

Αν και οι ακριβείς μηχανισμοί παθογένειας της ALS είναι ακόμα άγνωστοι, 

πολλές παθολογικές διεργασίες έχουν εμπλακεί, όπως η τοξικότητα εκ διεγέρσεως από 

γλουταμινικό οξύ,  ο αποπροσανατολισμός και η συσσωμάτωση των πρωτεϊνών, το 

στρες του ενδοπλασματικού δικτύου, η απώλεια νευροτροφικών παραγόντων, το 

οξειδωτικό στρες, η φλεγμονή, η διαταραχή της διακίνησης πρωτεϊνών και η 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία. Η θεραπευτική προσέγγιση έχει επικεντρωθεί σε αυτούς 

τους μηχανισμούς κυτταρικής δυσλειτουργίας.  

 

1.11.1 Φαρμακευτικές Προσεγγίσεις 

Μέχρι τώρα, τα μόνα φάρμακα που έχουν πάρει έγκριση για τη θεραπεία της ALS είναι 

η ριλουζόλη και η ενταραβόνη.  

 

1.11.1.1 Ριλουζόλη 

Έχει αποδειχθεί σε μελέτες ότι η ριλουζόλη (riluzole, Riluteck) συμβάλλει σε 

μικρό βαθμό στην καθυστερημένη εμφάνιση της αναπνευστικής δυσλειτουργίας και 

γενικότερα στην εξέλιξη της νόσου για 2-3 μήνες περίπου, οδηγώντας έτσι σε αύξηση 

της  επιβίωση κατά 9 % στo πρώτo έτος. Ο μηχανισμός δράσης της ριλουζόλης δεν έχει 

αποσαφηνιστεί πλήρως. Ωστόσο, έχει βρεθεί ότι αναστέλλει προσυναπτικά την 

απελευθέρωση του γλουταμινικού οξέος και αυξάνει την επαναπρόσληψή του από τις 

προσυναπτικές απολήξεις. Μετασυναπτικά δρα ως ανταγωνιστής του γλουταμινικού 

οξέος, πιθανώς αλληλεπιδρώντας με τους τασεοεξαρτώμενους διαύλους νατρίου, 

σταθεροποιώντας τους σε ανενεργή μορφή ή με G πρωτεΐνες ελαττώνοντας τη 

τοξικοδιέγερση. Επίσης σε μελέτες έχει δειχθεί ότι προστατεύει τα νευρογλοιακά 

κύτταρα  κατά της διεγερτικής τοξικότητας του γλουταμινικού.  Η ριλουζόλη δεν έχει 

αποδείξει ότι βελτιώνει την αναπνευστική ή κινητική λειτουργία [124,125]. 

 

1.11.1.2  Ενταραβόνη 

Πρόσφατα πήρε έγκριση από τον Οργανισμό Ελέγχου Φαρμάκων και 

Τροφίμων των ΗΠΑ (Food and Drug Administration, FDA) μια επιπλέον αγωγή για 
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την ALS, η ενταραβόνη (edavarone, Radicava). Πρόκειται για ένα νευροπροστατευτικό 

φάρμακο που δρα στο κεντρικό νευρικό σύστημα και μειώνει τη δημιουργία ελευθέρων 

ριζών υπεροξειδίου και υδροξυλίου στους κινητικούς νευρώνες [91]. Το φάρμακο έχει 

αποδειχθεί ότι επιβραδύνει την κινητική επιδείνωση, μειώνει τους βιοδείκτες 

οξειδωτικού στρες και τη συσσώρευση της SOD1 στους κινητικούς νευρώνες του 

νωτιαίου μυελού, βελτιώνοντας έτσι την επιβίωση των κινητικών νευρώνων. Ωστόσο, 

μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η ενδοφλέβια ενταραβόνη μπορεί να μην παρέχει 

κανένα όφελος που να τροποποιεί τη νόσο [92], γεγονός που θέτει υπό αμφισβήτηση 

την πραγματική κλινική αποτελεσματικότητα της ενταραβόνης και κατά πόσον η 

ενταραβόνη συνιστάται για τη θεραπεία της ALS. 

 

1.11.1.3 Πιμοζίδη 

Ένα επιπλέον φάρμακο που μελλοντικά ενδέχεται να έχει εφαρμογή στη 

θεραπεία της ALS είναι η πιμοζίδη (pimozide, Orap®). Η πιμοζίδη αποτελεί εκλεκτικό 

αναστολέα των ντοπαμινεργικών υποδοχέων D2. Η χρήση της πιμοζίδης για τη πιθανή 

θεραπεία της νόσου βρίσκεται σε στάδιο κλινικών ερευνών. Πρόκειται για μία 

εγκεκριμένη από τον FDA ουσία που επί του παρόντος χορηγείται για τη θεραπεία της 

χρόνιας ψύχωσης, του συνδρόμου Tourrette καθώς και για τη θεραπεία φωνητικών και 

κινητικών τικς [237]. 

 

1.11.1.4 Λεβοσιμεντάνη 

Η λεβοσιμεντάνη (LEVO), είναι ένα φάρμακο με ινότροπη και 

αγγειοδιασταλτική δράση που ενδείκνυται για τη βραχυχρόνια θεραπεία της σοβαρής 

χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας. Οι κύριες φαρμακολογικές της δράσεις 

περιλαμβάνουν την αύξηση της καρδιακής συσταλτικότητας μέσω της Ca2+- 

εξαρτώμενη ευαισθητοποίησης της τροπονίνης C και την καρδιοπροστασία μέσω 

διάνοιξης των Κ+-ATP διαύλων του μιτοχονδρίου. Η ενεργοποίηση και η διάνοιξη των 

ΑΤΡ ευαίσθητων διαύλων Κ+ στις λείες μυϊκές ίνες συνεισφέρει στις 

αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες του φαρμάκου. Η ενεργοποίηση των Κ+-ATP διαύλων 

του μιτοχονδρίου έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση ενδοκυττάριων διαδικασιών 

που στοχεύουν την ρύθμιση της παραγωγής ATP [127].   
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Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει την αποτελεσματικότητα της από του 

στόματος χορηγούμενης λεβοσιμεντάνης σε ασθενείς με ALS, με ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα. Έχει επιδείξει αποτελεσματικότητα όσον αφορά την επιβράδυνση της 

εξέλιξης της νόσου, τη βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας και τη βελτίωση των 

μέτρων ποιότητας ζωής. Επιπλέον, η από του στόματος χορηγούμενη λεβοσιμεντάνη 

παρουσίασε ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας, με ελάχιστες αναφερθείσες ανεπιθύμητες 

ενέργειες. Ωστόσο, απαιτείται περαιτέρω έρευνα και μεγαλύτερες κλινικές δοκιμές για 

την επιβεβαίωση αυτών των ευρημάτων και τον καθορισμό της βέλτιστης δοσολογίας 

και διάρκειας θεραπείας για τους ασθενείς με ALS [127]. 

 

1.11.1.5 Tirasemtiv 

Το Tirasemtiv είναι ένας ενεργοποιητής συμπλέγματος της τροπονίνης των 

σκελετικών μυών ταχείας σύσπασης (Fast Skeletal Muscle Troponin Activator -FSTA) 

που ενεργοποιεί επιλεκτικά το σύμπλεγμα ώστε να απελευθερώνει με βραδύτερο ρυθμό 

τα μόρια του ασβεστίου (Ca+2), με αποτέλεσμα να ευαισθητοποιεί το σαρκομερίδιο να 

κάνει σύσπαση.  

Aποτελεί ένα πολλά υποσχόμενο φάρμακο για τη θεραπεία της πλαγίας 

μυατροφικής σκλήρυνσης. Αυτή η ένωση αναπτύχθηκε για τη πιθανή θεραπεία 

καταστάσεων και ασθενειών που σχετίζονται με εξουθενωτικές μυϊκές παθήσεις, μυϊκή 

αδυναμία, καθώς και κατά της φυσικής γήρανσης. Συνολικά, το tirasemtiv έδειξε μια 

αύξηση της μυοσκελετικής δύναμης στην απόκριση των σημάτων κινητικού νευρώνα, 

καθώς και στη μείωση του ρυθμού μυϊκής κόπωσης. Σε αυτό το πλαίσιο, ταυτόχρονα 

με τον εκφυλισμό των νευρώνων και τη μείωση της σηματοδότησης των κινητικών 

νευρώνων, οι μύες των ασθενών με ALS χάνουν δύναμη και αντοχή. Το tirasemtiv 

μπορεί να εξουδετερώσει αυτές τις επιδράσεις σε μυϊκό επίπεδο και να βοηθήσει να 

διατηρηθεί η κανονική λειτουργία τους. Επί του παρόντος, είναι δοκιμασμένο σε 

διαφορετικές κλινικές δοκιμές, ενώ πρόσφατα μπήκε στο καθεστώς ορφανών 

φαρμάκων τόσο στις ΗΠΑ από τον οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) όσο 

και στην Ευρώπη από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων (EMA) για τη δυνητική 

θεραπεία του ALS [242]. 
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1.11.1.6  Relyvrio 

Τον Σεπτέμβριο του 2022 έλαβε έγκριση από την FDA το φάρμακο Relyvrio 

που αποτελεί συνδυασμό φαινυλοβουτυρικού νατρίου και ταυρουρσοδιόλης και 

επιβραδύνει την εξέλιξη της νόσου προλαμβάνοντας τον κυτταρικό θάνατο. H έγκριση 

του φαρμάκου βασίστηκε στα δεδομένα που προέκυψαν από τη μελέτη CENTAUR, 

μια πολυκεντρική μελέτη φάσης 2 στην οποία συμμετείχαν 137 άτομα με ALS και η 

οποία περιελάμβανε μια φάση έξι μηνών τυχαιοποιημένη και ελεγχόμενη ως προς 

εικονικό φάρμακο και μια ανοικτής επισήμανσης μακροπρόθεσμη συμπληρωματική 

φάση. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης του φαρμάκου δεν είναι πλήρως κατανοητός 

αλλά στοχεύει τόσο το ενδοπλασματικό δίκτυο όσο και τα μιτοχόνδρια. Μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί είτε ως μόνο φάρμακο είτε μαζί και με άλλες εγκεκριμένες αγωγές. Το 

φάρμακο αυτό ελπίζουμε ότι ανοίγει τον δρόμο για περισσότερα φάρμακα που θα 

στοχεύουν τα μιτοχόνδρια σε ό,τι αφορά και άλλες νευροεκφυλιστικές νόσους [465]. 

 

1.11.2   ΦΑΡΜΑΚΑ  ΠΟΥ   ΣΤΟΧΕΥΟΥΝ  ΤΟ  SOD1 

1.11.2.1 Tofersen 

To Tofersen είναι ένα αντινοηματικό νουκλεοτίδιο το οποίο έλαβε πρόσφατα 

έγκριση από τον Αμερικανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) υπό όρους 

ως την πρώτη τροποποιητική της νόσου θεραπεία που είναι διαθέσιμη για την ALS που 

οφείλεται σε μετάλλαξη στο γονίδιο SOD-1. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 

μελέτης VALOR (NCT02623699), η θεραπεία οδήγησε σε μείωση των επιπέδων των 

νευροϊνιδίων (NFL)  στο αίμα, τα οποία είναι ενδεικτικά της βλάβης των νευρικών 

κυττάρων. Το φάρμακο στοχεύει το mRNA που παράγεται από μεταλλαγμένα γονίδια 

SOD1, μειώνοντας αποτελεσματικά τη σύνθεση των τοξικών πρωτεϊνών SOD1 που 

προκαλούν κακή αναδίπλωση και συσσωμάτωση πρωτεϊνών στους κινητικούς 

νευρώνες, οδηγώντας σε νευροεκφυλισμό και μυϊκή αδυναμία στους ασθενείς με ALS 

[466]. 

 

1.11.2.2 Παράγωγα Πυραζολόνης 
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Τα παράγωγα πυραζολόνης έχει βρεθεί ότι αναστέλλουν τη συσσωμάτωση 

πρωτεϊνών εξαρτώμενες από το υπεροξείδιο της δισμουτάσης 1 (SOD1) [128]. 

Περαιτέρω έρευνα σχετικά με τις πυραζολόνες τριτοταγούς αμίνης και τα άλατά τους 

απέδειξε πολυάριθμα οφέλη τόσο για την κυτταρική δραστηριότητα όσο και για τις 

φαρμακευτικές ιδιότητες που σχετίζονται με το νευρικό σύστημα in vitro και in vivo, 

πράγμα που δείχνει ότι οι πυραζολόνες τριτοταγούς αμίνης θα είναι υποψήφιοι 

παράγοντες για περαιτέρω έρευνα στα πλαίσια της θεραπείας για την ALS [128]. 

 

1.11.2.3 Πυραμιθαμίνη 

Η πυραμιθαμίνη παρεμβαίνει στην αναγέννηση του τετραϋδροφυλλικού οξέος 

από διϋδροφυλλικό με αναστολή της ανταγωνιστικής αναστολής του ενζύμου της 

διϋδροφολικής ρεδουκτάσης. Το τετραϋδροφυλλικό οξύ είναι απαραίτητο για τη 

σύνθεση του DNA και του RNA σε πολλά είδη, συμπεριλαμβανομένων των 

πρωτόζωων. Ωστόσο βρέθηκε ότι μειώνει τα επίπεδα SOD1 σε καλλιεργημένα 

κύτταρα, ποντίκια και ασθενείς με ALS [129]. Παρόλα αυτά, ένα άλλο πείραμα δεν 

επιβεβαίωσε αυτά τα αποτελέσματα [130]. Θα απαιτηθούν περαιτέρω μελέτες για τον 

εντοπισμό των επιδράσεων της πυραμιθαμίνης στην πρωτεΐνη SOD1 και το πιο 

σημαντικό, στην παθολογία της ALS [129].  

 

1.11.3  ΦΑΡΜΑΚΑ  ΓΙΑ  ΤΗΝ  ΠΡΟΣΤΑΣΙΑ  ΤΩΝ  ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΩΝ 

H δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων συμβάλλει ενδεχομένως στην καταστροφή 

των κινητικών νευρώνων, γεγονός που αποδεικνύεται από έναν αυξανόμενο αριθμό 

προκλινικών μελετών. Γι’ αυτό το λόγο η αποκατάσταση της ισορροπίας μεταξύ της 

σύντηξης και της σχάσης των μιτοχονδρίων είναι πολύ σημαντική γιατί συμβάλλει 

στην ομαλή μεταφορά των μιτοχονδρίων κατά μήκος του νευράξονα. Σε μελέτες έχει 

δειχθεί ότι η μείωση της υπερβολικής σχάσης που έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με 

ALS, μπορεί να βελτιώσει την κινητική λειτουργία. Σε μελέτες διαπιστώθηκε ότι η 

παρατεταμένη θεραπεία με έναν αναστολέα του ενεργοποιημένου ρυθμιστή σχάσης 

Drp1, το πεπτίδιο P110, μειώθηκε η μυϊκή ατροφία, βελτιώθηκε η κινητική λειτουργία 

και αυξήθηκε η επιβίωση στα ποντίκια G93A SOD1 [132]. 
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Το MitoQ, απόγονος του συνενζύμου Q10 (CoQ10), εισέρχεται γρήγορα στα 

μιτοχόνδρια των νευρώνων, απομακρύνει τις ελεύθερες ρίζες, μειώνει το οξειδωτικό 

στρες που παράγει η αυξημένη φλεγμονή και διατηρεί ή ενισχύει την ενέργεια των 

νευρώνων στα κύτταρα που έχουν επηρεαστεί. Ωστόσο ενώ αποδείχθηκε 

αναποτελεσματικό στη βελτίωση της κλινικής εικόνας της ALS, παρουσίασε 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα, όταν δοκιμάστηκε σε μύες. Τα αποτελέσματα 

αποδίδονται στην αντιοξειδωτική του δράση έναντι των αζωτούχων ριζών, που 

παράγονται, λόγω δυσλειτουργίας των μιτοχονδρίων [131]. 

 

1.11.4  EΓΧΥΣΗ  ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ (Τreg) 

H νευροφλεγμονή αποτελεί έναν από τους μηχανισμούς που συμβάλλουν στην 

εμφάνιση και την εξέλιξη της νόσου, με αποτέλεσμα να αποτελεί έναν ερευνητικό 

στόχο, με αυξημένο ενδιαφέρον. Aνοσοτροποποιητικές θεραπείες, οι οποίες μπορούν 

να αποκαταστήσουν το φυσιολογικό ανοσολογικό φαινότυπο, θα μπορούσαν να 

αντιπροσωπεύσουν έναν καταλληλότερο ερευνητικό στόχο. Ειδικότερα, αρκετές 

δοκιμές, με στόχο τη συμβολή των Τ ρυθμιστικών κυττάρων στη θεραπεία, βρίσκονται 

σε εξέλιξη και μετά την ολοκλήρωσή τους θα καταλάβουμε κατά πόσον αυτό το είδος 

θεραπείας έχει επίδραση στην εξέλιξη της νόσου και/ή στην επιβίωση των ασθενών 

[243]. 

Σε μία κλινική μελέτη, φάσης Ι, οι μεμονομένες εγχύσεις Τ-ρυθμιστικών 

λεμφοκυττάρων [133], και στη συνέχεια σε συνδυασμό με την IL-2 [438], ήταν 

ασφαλείς και καλά ανεκτές σε όλους τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αυτή τη 

διαδικασία. Μετά την έγχυση, ο αριθμός των Τ-λεμφοκυττάρων και η συνοδό 

κατασταλτική λειτουργία τους αυξήθηκαν. Επιβράδυναν την εξέλιξη της νόσου. Αυτά 

τα αποτελέσματα καταδεικνύουν το δυνητικό όφελος των εγχύσεων. Εάν οι θεραπείες 

Treg/IL-2 μπορούν να επιβραδύνουν την εξέλιξη της νόσου, απαιτείται μεγαλύτερη 

κλινική μελέτη. 

 

1.11.5  METAMOΣΧΕΥΣΗ  ΒΛΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Θεραπευτικές προσεγγίσεις μέσω κυτταρικής αντικατάστασης έχουν 

αποτελέσει πεδίο έρευνας σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες, όπως η ALS, εδώ και 
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χρόνια. Βλαστικά κύτταρα μπορεί να διαφοροποιηθούν στο εργαστήριο σε νευρώνες, 

κύτταρα γλοίας και αστροκύτταρα και να μεταμοσχευτούν απ’ ευθείας στον νωτιαίο 

μυελό, αντικαθιστώντας τα εκφυλισμένα κύτταρα, είτε βελτιώνοντας την επιβίωση των 

υπολοίπων κυττάρων. Συγκεκριμένα, τα εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα (ESC) είναι 

παντοδύναμα (totipotent) και μπορούν να διαφοροποιηθούν σε οποιοδήποτε τύπο 

κυττάρου, ενώ τα πολυδύναμα (pluripotent) ενήλικα βλαστικά κύτταρα (PSCs) 

μπορούν να διαφοροποιηθούν σε πιο ειδικούς κυτταρικούς τύπους. Τα νευρικά 

προγονικά κύτταρα (NPCs) είναι PSCs που μπορούν να διαφοροποιηθούν σε γλοιακά 

ή νευρικά κύτταρα.  

Η αρχική ιδέα για τη θεραπεία της ALS με χρήση βλαστικών κυττάρων ήταν η 

χρήση ESCs ή PSCs για τη δημιουργία κινητικών νευρώνων στη σπονδυλική στήλη 

(MNs) με σκοπό τη μεταμόσχευση τους σε ασθενείς με ALS. Πρακτικά, η εφαρμογή 

φέρει ορισμένες δυσκολίες καθώς για να ενσωματωθούν κατάλληλα τα 

μεταμοσχευμένα MNs με τα προυπάρχοντα νευρικά κυκλώματα πρέπει να 

προσβάλλουν τους νευράξονες και να συνυπάρχουν με τους ενδογενείς νευρώνες και 

τους μύες [238]. 

Στην παρούσα φάση έχουν ολοκληρωθεί ή βρίσκονται σε εξέλιξη σοβαρές 

προσπάθειες για την επαλήθευση της ασφάλειας και της σκοπιμότητας πολλών 

προσεγγίσεων μεταμόσχευσης κυττάρων. Λόγω της πολυπλοκότητας της 

ανακατασκευής ολοκληρωμένων κυκλωμάτων κινητικών νευρώνων σε ενήλικες 

ασθενείς, οι τρέχουσες προσεγγίσεις αποσκοπούν μάλλον στην παράταση της 

επιβίωσης και της λειτουργίας των υφιστάμενων κινητικών νευρώνων μέσω 

παρακρινών επιδράσεων ή παραγωγής νέων διάμεσων νευρώνων ή αστροκυττάρων. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τα αυτόλογα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα μπορούν 

να εγχυθούν με ασφάλεια ενδορραχιαία, παροδικά αυξάνοντας τις συγκεντρώσεις 

αυξητικού παράγοντα και τις αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. 

Παρομοίως, ολοκληρώθηκε πρόσφατα μια μικρή πιλοτική μελέτη που διερευνά την 

ασφάλεια της αυτόλογης μεταμόσχευσης ρυθμιστικών Τ-κυττάρων για 

ανοσοδιαμόρφωση. Τέλος, οι δοκιμές πρώιμης φάσης κατέδειξαν την ασφάλεια της 

άμεσης χειρουργικής μεταμόσχευσης ετερόλογων προερχόμενων από το έμβρυο 

νευρικών προγονικών κυττάρων στο νωτιαίο μυελό των ασθενών με ALS, ως 

προσπάθεια να παρασχεθεί μόνιμη πηγή τοπικής τροφικής υποστήριξης για κινητικούς 

νευρώνες. Τελειώνοντας, με κλινικές δοκιμές που αποδεικνύουν πρόσφατα ότι η 
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μεταμόσχευση βλαστοκυττάρων μπορεί να είναι ασφαλής και καλά ανεκτή στην ALS, 

το πεδίο είναι τοποθετημένο για να ολοκληρώσει τις πιλοτικές ελεγχόμενες δοκιμές για 

τον προσδιορισμό της αποτελεσματικότητας [134]. 

 

1.11.6  ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ  ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Οι πρόσφατες εξελίξεις στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας της ALS, 

συμπεριλαμβανομένης της ανακάλυψης πολλών γενετικών υποβάθρων, έχει οδηγήσει 

στην ανάπτυξη όλο και περισσότερο στοχευμένων θεραπειών, με τις σημερινές 

κλινικές δοκιμές να υπόσχονται όλο και περισσότερα και να δίνουν ελπίδες για 

αποτελεσματικές θεραπείες. Προ αυτή την κατεύθυνση, γίνονται προσπάθειες να 

αναπτυχθεί η γονιδιακή θεραπεία στηριζόμενη στη χρήση της μεθόδου της παρεμβολής 

του RNA (RNA interference - RNAi) είτε στη χρήση των αντινοηματικών 

ολιγονουκλεοτιδίων (AntiSense Oligonucleotides - ASO). Επιπλέον, σημαντική 

κρίνεται και η ανάπτυξη της βιοτεχνολογίας στον τομέα αυτόν με  τη  χρήση  των 

αδενο-σχετιζόμενων ιϊκών φορέων (Adeno-Associated Virus – AAV), καθώς και την 

εφαρμογή της τεχνικής CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 

Repeats).  

Εικόνα 9: Περίληψη των στρατηγικών γονιδιακής θεραπείας. (Α) Οι  στρατηγικές χωρίς τη 

μεσολάβηση αδενο-σχετιζόμενων ιϊκών φορέων περιλαμβάνουν τη χρήση ΑSOs για την επαγωγή εναλλακτικού 

ματίσματος ή την αποικοδόμηση με τη μεσολάβηση RNase H (Ribonuclease H). (Β και Γ) Οι στρατηγικές  με τη 

χρήση των αδενο-σχετιζόμενων ιϊκών φορέων περιλαμβάνουν (Β) γονιδιακή αποσιώπηση, μέσω παρεμβολής RNA 

ή CRISPR-Cas9 ή (Γ) γονιδιακή παράδοση με τη μεσολάβηση, συμπεριλαμβανομένων νευροτροφικών παραγόντων 

(Πηγή: Amado, D. A., & Davidson, B. L. (2021). Gene therapy for ALS: A review. Molecular therapy: the journal 

of the American Society of Gene Therapy, 29(12), 3345–3358) 
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Στην παρούσα φάση βρίσκονται σε εξέλιξη κλινικές δοκιμές για ασθενείς που 

φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο SOD1, είτε σε ασθενείς με την παθολογική επέκταση 

επαναλήψεων του εξανουκλεοτιδίου (GGGGCC) στο γονίδιο C9orf72, σε ασθενείς με 

παθολογικές επεκτάσεις τρινουκλεοτιδίων (CAG) στο γονίδιο ATXN2 και μεταλλάξεις 

στο γονίδιο FUS, καθώς και για ασθενείς με τη σποραδική μορφή της νόσου, χωρίς 

γνωστή γενετική αιτία. 

 

1.11.6.1  Μέθοδος  παρεμβολής του RNA 

Η μέθοδος της παρεμβολής του RNA είναι μια τεχνική κατά την οποία εξωγενές 

δίκλωνο RNA (double-stranded (ds) RNA), το οποίο είναι συμπληρωματικό σε γνωστό 

mRNA, εισάγεται σε ένα κύτταρο για να καταστρέψει το συγκεκριμένο mRNA, με 

συνέπεια την ελάττωση ή την πλήρη κατάργηση της γονιδιακής έκφρασης. 

Συγκεκριμένα, το RNA που μεταγράφεται από το πυρηνικό DNA μπορεί να σχηματίσει 

μόρια διπλού κλώνου RNA (dsRNA) και τα οποία στη συνέχεια διασπώνται από 

ένζυμα (ένζυμο Dicer, μέλος της οικογένειας των RNAασων III που είναι 

ριβονουκλεάσες εξειδικευμένες στην κατάλυση dsRNAs) και παράγονται τα short 

interfering RNA (siRNA) τα οποία είναι δίκλωνα μόρια RNA, μήκους έως και 21 

νουκλεοτιδίων. Προσδένονται σε πρωτεΐνες μέλη του κλάδου Ago της οικογένειας 

Argonaute που σχετίζονται με το Επαγόμενο από RNA Σύμπλοκο Αποσιώπησης, 

(RNA Induced Silencing Complex, RISC), ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών που διατηρεί 

κατά προτίμηση έναν από τους κλώνους RNA (ονομάζεται κλώνος οδηγός) ενώ ο 

άλλος κλώνος αποικοδομείται. Το πρωτεϊνικό σύμπλοκο RISC στοχεύει και καταλύει 

το mRNA που είναι συμπληρωματικό του siRNA που είναι ήδη δεσμευμένο στο RISC. 

Έτσι επιτυγχάνεται η αναστολή της μετάφρασης του mRNA-στόχου [135,136]. 

Σημαντικό βήμα αποτελεί η επιτυχής μεταφορά των siRNAs στα κύτταρα 

στόχους. Αρκετοί τρόποι μεταφοράς βρίσκονται υπό έρευνα. Ανάμεσα σε αυτούς 

περιλαμβάνονται η άμεση μεταφορά siRNΑ μέσα σε φυσιολογικό ορό, η ενθυλάκωση 

του σε λιποσώματα (liposomes) και λιποπλέγματα (lipoplexes), η σύζευξη του με 

αντισώματα, πεπτίδια, απταμερή (aptamers) ή άλλα μόρια, και επίσης ο σχηματισμός 

συμπλόκων με χημικά και βιολογικά πολυμερή. Κάθε είδος μεταφοράς έχει τα 

προτερήματα του αλλά και συγκεκριμένες προκλήσεις [137].  
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Η αξιοποίηση της μεθόδου σε ιατρικές εφαρμογές φαίνεται να κερδίζει συνεχώς 

έδαφος, αφού η RNAi έχει θεωρηθεί ως η πιο σημαντική πρόσφατη ανακάλυψη στο 

χώρο της βιολογίας. Όσον αφορά την ALS, με τη μεσολάβηση των AAV, έχουν 

πραγματοποιηθεί κλινικές μελέτες που είχαν ως στόχο μεταλλάξεις του γονιδίου 

SOD1, χωρίς όμως ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε ανθρώπους, και τις παθολογικές 

επεκτάσεις των επαναλήψεων του εξανουκλεοτιδίου (GGGGCC) στο γονίδιο C9orf72, 

με αρκετά ενθαρρυντικά αποτελέσματα κατά την εφαρμογή σε ανθρώπους. 

Πίνακας 3Α: Θεραπευτικές Στρατηγικές βασιζόμενες στη γονιδιακή θεραπεία για SOD1 

και  C9orf72 με τη μέθοδος παρεμβολής RNA (Πηγή: Amado, D. A., & Davidson, B. L. (2021). Gene 

therapy for ALS: A review. Molecular therapy: the journal of the American Society of Gene Therapy, 29(12), 3345–3358) 

 

 

1.11.6.2  Aντινοηματικά ολιγονουκλεοτίδια 

Μια δεύτερη προσέγγιση περιλαμβάνει τη χρήση αντινοηματικών 

ολιγονουκλεοτιδίων (antisense oligonucleotides), τα οποία είναι βραχέα συνθετικά 

ολιγονουκλεοτίδια (15–20 νουκλεοτίδια σε μήκος) που προσδένονται με βάση τον 

κανόνα της συμπληρωματικότητας των βάσεων, σε έναν mRNA-στόχο. Η ειδική 

σύνδεση με αυτά τα μεταγραφήματα-στόχους τα καθιστά αδρανή, προάγει την 

αποδόμησή τους και προλαμβάνει την περαιτέρω μετάφρασή τους σε πρωτεΐνες. Η 
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αποτελεσματικότητα της παραπάνω προσέγγισης έχει ελεγχθεί σε πρότυπα ποντικών 

[138], ενώ έχουν εκπονηθεί και αντίστοιχες μελέτες σε ανθρώπους με ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα [139] που οδήγησαν στην υπό όρους έγκριση του φαρμάκου Τofersen 

από τον FDA.  

Στην παρούσα φάση, βρίσκεται σε εξέλιξη η ανοικτής επισήμανσης μελέτη 

επέκτασης (NCT03070119) στην οποία όλοι οι ασθενείς λαμβάνουν το φάρμακο 

Tofersen για περίοδο 7 μηνών. Η μελέτη αυτή αναμένεται να ολοκληρωθεί τον Ιούνιο 

του 2024. Σε εξέλιξη επίσης βρίσκεται μελέτη για την αξιολόγηση της ασφάλειας και 

της ανεκτικότητας του BIIB078 σε ενήλικες με C9ORF72-ALS (NCT03626012), 

μελέτη για την αξιολόγηση της ασφάλειας, της ανεκτικότητας και της επίδρασης στην 

εξέλιξη της νόσου του BIIB105 σε συμμετέχοντες με τη γενετική μετάλλαξη ALS 

Ataxin-2 (ATXN2) (NCT04494256) και τέλος μελέτη διεξάξεται για την αξιολόγηση 

της αποτελεσματικότητας, της ασφάλειας, της φαρμακοκινητικής και της 

φαρμακοδυναμικής του ION363 (Jacifusen) σε συμμετέχοντες με μεταλλάξεις FUS 

(FUS-ALS) (NCT04768972) [470]. 

 

Πίνακας 3Β: Θεραπευτικές Στρατηγικές βασιζόμενες στη γονιδιακή θεραπεία  για τα 

γονίδια  SOD1, C90RF72, ATXN2 και FUS με τη χρήση αντινοηματικών 

ολιγονουκλεοτιδίων (Πηγή: Amado, D. A., & Davidson, B. L. (2021). Gene therapy for ALS: A review. 

Molecular therapy: the journal of the American Society of Gene Therapy, 29(12), 3345–3358) 
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1.11.6.3  Αδενο-συσχετιζόμενοι Ιοί 

Mια τρίτη προσέγγιση αποτελεί η χρήση των αδενο-συσχετιζόμενων ιών. Οι ιοί 

προτιμώνται τις τελευταίες δεκαετίες για την παράδοση ενός γονιδίου και μπορεί να 

είναι λεντιιοί, ρετροϊοί και αδενοϊοί, όπως ο αδενο-συσχετιζόμενος ιός (ΑΑV). Τα 

συστήματα χορήγησης των ιών χωρίζονται σε δύο κατηγορίες. Στη πρώτη, ανήκουν οι 

ιοί των οποίων το γενετικό υλικό μπορεί να ενσωματωθεί στο γενετικό υλικό του 

κυττάρου ξενιστή, όπως οι λεντιιοί ή οι ρετροϊοί. Στη δεύτερη ανήκουν οι ιοί που 

παραμένουν στο εσωτερικό του πυρήνα και το κυτταρόπλασμα του ξενιστή όπως ο 

AAV ή οι αδενοϊοί [293]. Oι γονιδιακές θεραπείες με βάση τον ιό AAV είναι μια 

εγκεκριμένη και ασφαλής μέθοδος, επιτυγχάνεται μακροχρόνια έκφραση και ήπια 

ανοσολογική απόκριση [407]. Πρόκειται για μη παθογόνους παρβοϊούς που φέρουν 

γονιδίωμα DNA μήκους 4.7kb, το οποίο περιέχει 2 πλαίσια ανάγνωσης, το cap και το 

rep, που κωδικοποιούν τις δομικές και μη δομικές πρωτεΐνες του ιού αντίστοιχα. 

Διαθέτουν υψηλό δυναμικό ένθεσης, ικανοποιητική χωρητικότητα κλωνοποίησης και 

ένα σχετικά απλό από άποψη δομής γονιδίωμα και απλό κύκλο ζωής [408]. 

Όσον αφορά την ALS, οι AAV, με τη μέθοδο της παρεμβολής του RNA, έχουν 

πραγματοποιηθεί κλινικές μελέτες που είχαν ως στόχο τη SOD1 και την επέκταση της 

επανάληψης  C90RF72, με αρκετά ενθαρρυντικά αποτελέσματα. 

 

1.11.6.4  Τεχνική CRISPR 

Η τέταρτη προσέγγιση είναι μέσω της τεχνικής CRISPR (Clustered Regularly 

Interspaced Short Palindromic Repeats) – CAS (Crispr-associated) 9, η οποία, 

συγκριτικά με όλες τις προηγούμενες (τεχνικές), είναι απλούστερη, 

αποτελεσματικότερη και οικονομικότερη. Πρόκειται για την εφαρμογή (στη 

διαδικασία τροποποίησης του γονιδιώματος) του μηχανισμού λειτουργίας του 

ανοσοποιητικού συστήματος των βακτηρίων για την αντιμετώπιση των ιογενών 

λοιμώξεων. Η συγκεκριμένη διαδικασία παρέχει τη δυνατότητα στοχευμένου 

τεμαχισμού του DNA και τροποποίησής του, μέσω της απομάκρυνσης των 

υπαρχόντων γονιδίων και / ή την προσθήκη νέων (γονιδίων) στην περιοχή που έγινε ο 

τεμαχισμός. Παρομοιάζεται με ένα πρόγραμμα επεξεργασίας κειμένου, το οποίο 

διαπιστώνει και διορθώνει τυπογραφικό λάθος. 
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Η μέθοδος, μέχρι στιγμής, όσον αφορά την ALS, έχει εφαρμοσθεί σε επίμυες 

μου φέρουν τη μετάλλαξη G93A στη SOD1 και τόσο σε επίμυες όσο και ανθρώπους 

που φέρουν μεταλλάξεις στη C90RF72. 

 

Πίνακας 3Γ: Θεραπευτικές Στρατηγικές βασιζόμενες στη γονιδιακή θεραπεία για τα 

γονίδια SOD1 και C90RF72 με τη τεχνική CRISP (Πηγή: Amado, D. A., & Davidson, B. L. (2021). Gene 

therapy for ALS: A review. Molecular therapy: the journal of the American Society of Gene Therapy, 29(12), 3345–3358. 

https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2021.04.008) 

 

 

 

1.11.6.5  ΝΕΥΡΟΤΡΟΦΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 Αποτελούν μια ομάδα πρωτεϊνών που προάγουν την ανάπτυξη και την επιβίωση 

των νευρώνων. Έχουν προταθεί πολλοί νευροτροφικοί παράγοντες ως μία πολλά 

υποσχόμενη οδός για τη γονιδιακή θεραπεία σύμφωνα με τα θετικά αποτελέσματα που 

έχουν καταγραφεί σε ζωικά μοντέλα ALS. Το αξιοσημείωτο είναι ότι στους ασθενείς 

με ALS παρατηρείται αυξημένη έκφραση νευροτροφικών παραγόντων, γεγονός που 

υποδηλώνει  ότι τα αυξημένα αυτά επίπεδα λειτουργούν ως αμυντικός μηχανισμός 

έναντι της προοδευτικής εκφύλισης των νευρώνων, τα οποία όμως δεν επαρκούν για 

να αναστείλουν ή να καθυστερήσουν την πορεία της νόσου. Ανάμεσα στους 

παράγοντες που έχουν δείξει πολλά υποσχόμενα θετικά αποτελέσματα ως προς τη 

νευροπροστασία είναι ο VEGF, HGF, GDNF, CNTF, IGF1 και GCSF. Ωστόσο η 

μεγάλη επιτυχία σε ζωικά μοντέλα δεν έχει επιβεβαιωθεί σε κλινικές μελέτες σε 

ανθρώπους [157]. 
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Πίνακας 3Δ: Θεραπευτικές Στρατηγικές βασιζόμενες στη γονιδιακή θεραπεία – 

Νευροτροφικοί Παράγοντες (Πηγή: Amado, D. A., & Davidson, B. L. (2021). Gene therapy for 

ALS: A review. Molecular therapy: the journal of the American Society of Gene Therapy, 29(12), 3345–

3358) 

 

 

1.11.7  ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ  ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Η φλεγμονή παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση του θανάτου των 

κινητικών νευρώνων στην ALS [140]. Πολλοί παράγοντες που στοχεύουν στα 

φλεγμονώδη μονοπάτια παρουσιάζουν κάποιο όφελος στα μοντέλα ALS. H Ν-

ακετυλο-τρυπτοφάνη, ένας αναστολέας απελευθέρωσης του κυτοχρώματος c και 

επίσης ανταγωνιστής του υποδοχέα της νευροκινίνης 1 (NK-1R), κατέστειλε τη 

φλεγμονή, αποκατέστησε τα επίπεδα της NK-1R, μείωσε την απώλεια και την ατροφία 

των κινητικών νευρώνων, συνέβαλε στην καθυστερημένη εμφάνιση της νόσου, στην 

εκτεταμένη επιβίωση σε mSOD1 (G93A) ALS διαγονιδιακά ποντίκια [144]. Η 

ερυθροποιητίνη επίσης μείωσε σημαντικά το επίπεδο των προ-φλεγμονωδών 

κυτοκινών και ανέβασε το ρυθμιστικό επίπεδο των αντιφλεγμονωδών κυτοκινών, 

καθυστέρησε την έναρξη των συμπτωμάτων και συνέβαλε στη συντήρηση των 

κινητικών νευρώνων [145].  Ο παράγοντας NP001, ένας νέος ανοσορυθμιστής των 

φλεγμονωδών μονοκυττάρων / μακροφάγων, ήταν γενικά ασφαλής και καλά ανεκτός, 

μειώνοντας τους παράγοντες φλεγμονής σε ασθενείς με ALS [146]. Ο TNF-α 



[74] 
 

προτάθηκε ότι μπορεί να διαδραματίσει κρίσιμο ρόλο στην παθογένεση της ALS [147]. 

Η θαλιδομίδη αναστέλλει την παραγωγή TNF-α, μειώνει την έκφραση των 

προφλεγμονωδών κυτοκινών, μειώνει το ποσοστό ατροφίας και τον θάνατο των 

κινητικών νευρώνων, και επέκτεινε σημαντικά την επιβίωση σε mSOD1G93A 

ποντικούς [148]. Ωστόσο, σε μια ανοιχτή φάση ΙΙ κλινική δοκιμή αποδείχθηκε ότι η 

θαλιδομίδη δεν μπορεί να τροποποιήσει αποτελεσματικά την πρόοδο της νόσου και 

έχει ανεπιθύμητες ενέργειες [147]. Η κινάση 3 συνθάσης γλυκογόνου (GSK-3) είναι 

αυξημένη στο μυελό της σπονδυλικής στήλης των ασθενών με ALS [149]. Ο 

αναστολέας της  GSK-3 VIII μείωσε την κασπάση-3 και το κυτόχρωμα c, μείωσε τους 

δείκτες της φλεγμονής, καθυστέρησε την εμφάνιση συμπτωμάτων και οδήγησε σε 

αυξημένη επιβίωση του κινητικού νευρώνα στο medulla spinalis των ποντικών 

SOD1G93A [150]. Ένας άλλος GSK-3 αναστολέας, ο παράγοντας JGK-263, οδήγησε 

σε σημαντική βελτίωση της κινητικής λειτουργίας και παρέτεινε το χρόνο μέχρι την 

εμφάνιση των συμπτωμάτων σε διαγονιδιακά SOD1-G93A ποντίκια [151]. Η μελιτίνη 

(το κύριο ενεργό συστατικό του apitoxin -δηλητήριο μελισσών-) όχι μόνο έχει αντι-

νευροφλεγμονώδη αποτελέσματα στον νωτιαίο μυελό, αλλά επίσης μείωσε την 

έκφραση των φλεγμονωδών πρωτεϊνών. Αυτά τα ευρήματα δείχνουν ότι η μελιτίνη 

μπορεί να είναι υποψήφια για θεραπευτική επιλογή στην ALS [152]. Στοχευμένη στο 

CN η θεραπεία με τον αντιφλεγμονώδη παράγοντας 2Β3-201 (λιποσωμιακή 

μεθυλπρεδνιζολόνη) αποδείχθηκε ότι μειώνει την ενεργοποίηση κατά προτίμηση στα 

αστροκύτταρα σε σύγκριση με τη μικρογλοία, μειώνοντας έτσι την απώλεια νευρώνων 

και την κενοτοπία σε πυρήνες του στελέχους στο μοντέλο ποντικού SOD1G93A του 

ALS [153]. Η κινάση Janus 2 (συχνά αναφερόμενη ως JAK2) είναι μία ανθρώπινη 

κυτταροπλασματική κινάσης της τυροσίνης και αποτελεί έναν από τους παράγοντες 

κλειδί στη φλεγμονή. Ο παράγοντας R723, ένας επιλεκτικό αναστολέα της JAK2, 

μείωσε σημαντικά τον αριθμό των Ly6c μονοκύτταρων του αίματος, τα επίπεδα 

έκφρασης την IFN-γ, τη συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου καθώς και την 

επαγώγιμη μορφή (iNOS)  στο νωτιαίο μυελό, αλλά δεν τροποποίησε την εξέλιξη της 

νόσου ή την επιβίωση ποντικών mSOD1G93A [154]. H βιθαφερίνη Α (WA), ένας 

αναστολέα του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ, έχει βρεθεί ότι μειώνει τη 

νευροφλεγμονή και την απώλεια κινητικών νευρώνων [155,156]. 
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1.11.8 ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

H ανοσοθεραπεία στηρίζεται στην ανάπτυξη μονοκλωνικών αντισωμάτων τα 

οποία είναι ειδικά στο να αναγνωρίζουν τη μεταλλαγμένη πρωτεΐνη και να 

προσδένονται ανταγωνιστικά μαζί της ή να μειώνουν τη συγκέντρωσή της [157]. Σε 

κλινική δοκιμή, φάσης ΙΙ, σε ανθρώπους βρίσκεται το μονοκλωνικό αντίσωμα 

οζανεζουμάβη (NCT01753076) έναντι του αναστολέα ανάπτυξης των νευρικών 

κυττάρων (neurite outgrowth inhibitor – NOGO-A). Πρόκειται για έναν αναστολέα 

νευριτικής ανάπτυξης που παίζει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της νευροαξονικής 

αναγέννησης, εκφράζεται στα ολιγοδενδροκύτταρα. Σε πολύ χαμηλά επίπεδα 

εκφράζεται στους υγιείς σκελετικούς μύες ενώ αντίθετα αυξάνεται σε ασθενείς με 

ALS. 

To μονοκλωνικό αντίσωμα οζανεζουμαβη είναι ένα εξανθρωποιημένο 

μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του NOGO-A το οποίο ήταν καλά ανεκτό στη phase I, 

στον άνθρωπο. Αν και η πρώτη μελέτη δε σχεδιάστηκε για να εκτιμήσει την 

αποτελεσματικότητα, τα τελικά αποτελέσματα ήταν ενθαρρυντικά. Ωστόσο στη phase 

II δεν επιβεβαιώθηκε η αποτελεσματικότητα [158]. 

 

1.11.9  AΛΛΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ 

 

1.11.9.1  Αριμοκλομόλη 

Πρόκειται για πρωτεΐνη θερμικής καταπληξίας (heat shock protein) που 

πιστεύεται ότι λειτουργεί μέσω διέγερσης ενός επιδιορθωτικού μονοπατιού στο οποίο 

συμμετέχουν μοριακές σαπερόνες. Οι μοριακές σαπερόνες  είναι πρωτεΐνες που 

βοηθούν στη συναρμολόγηση/αποσυναρμολόγηση μακρο-/μικρομοριακών δομών, 

κυρίως στην αναδίπλωση. Aπό τις κλινικές μελέτες έχει δειχθεί ότι είναι ασφαλής και 

κλινικά ανεκτή σε δόση 200mg για διάστημα ως 12 μηνών. Αν και στατιστικά τα 

αποτελέσματα δεν είναι τα αναμενόμενα, κρίνεται αναγκαίο περαιτέρω έρευνα  με την 

αριμοκλομόλη ως πιθανό θεραπευτικό μέσο για την ALS [159]. 
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1.11.9.2 Μασιτινίμπη 

 Πρόκειται για έναν αναστολέα της τυροσινικής κινάσης που απέδειξε πολύ 

θετικά αποτελέσματα σε μοντέλα αρουραίων ALS, ασκώντας νευροπροστασία μέσω 

των ανοσοδιαμορφωτικών ιδιοτήτων της και συγκεκριμένα μέσω στόχευσης στη 

μικρογλοία, στη δραστηριότητα των μακροφάγων και των μαστοκυττάρων, τόσο στο 

κεντρικό όσο και στο περιφερειακό νευρικό σύστημα. Ουσιαστικά, αποδείχτηκε ότι 

μειώνει τη φλεγμονή και τη βλάβη του νευρικού συστήματος. Ακολούθησε μια βασική 

μελέτη, η μελέτη AB10015,  στην οποία μετείχαν 394 ασθενείς με ALS, όπου η 

μασιτινίμπη συγκρίθηκε με εικονικό φάρμακο (εικονική θεραπεία) και τα οποία 

αμφότερα λαμβάνονταν μαζί με ριλουζόλη. Ο βασικός δείκτης μέτρησης της 

αποτελεσματικότητας ήταν η αλλαγή στα συμπτώματα των ασθενών έπειτα από 48 

εβδομάδες θεραπείας, όπως αξιολογήθηκε με τη χρήση τυποποιημένης κλίμακας για 

την ALS. Η μελέτη AB10015 αντιπροσωπεύει την πρώτη επιτυχημένη τυχαιοποιημένη 

και ελεγχόμενη δοκιμή, φάσης 2 όπου χρησιμοποιείται ένας αναστολέας τυροσινικής 

κινάσης στην ALS. Τα αποτελέσματα δείχνουν ότι η μασιτινίμπη μπορεί να ωφελήσει 

ασθενείς με ALS. Μια επιβεβαιωτική μελέτη φάσης 3 (AB19001) έλαβε εντός του 

2021 έγκριση από τον FDA και θα ξεκινήσει για να επιβεβαιώσει αυτά τα ευρήματα 

[239]. 

 

1.11.9.3  Διαμεμβρανική Πρωτεΐνη 259 / Μεμβραλίνη 

Η μεμβραλίνη αποτελεί συστατικό του ενδοπλασματικού δικτύου, με ασαφή 

μηχανισμό δράσης. Σε μελέτες με επίμυες αποδείχθηκε ότι η διαγραφή μεμβραλίνης 

στα αστροκύτταρα είχε ως αποτέλεσμα τη δραματική συσσώρευση γλουταμινικού 

οξέος, με αποτέλεσμα τη γλουταμινεργική τοξικότητα προς τους κινητικούς νευρώνες 

λόγω μειωμένης έκφρασης του αστροκυτταρικού μεταφορέα του γλουταμινικού 

EAAT2. Και αυτό γιατί η διαγραφή της μεμβραλίνης καταστέλλει την έκφραση του 

EAAT2 μέσω της  οδού TNF-α / TNFR1 / NFκB. Επίσης έχει παρατηρηθεί ότι τα 

επίπεδα της μεμβραλίνης και του EAAT2 είναι μειωμένα σε ασθενείς-μοντέλα με ALS 

καθώς και σε επίμυες με μεταλλαγμένη SOD1 ενώ η έκφραση της μεμβραλίνης  

βελτίωσε τις παθολογικές και θανατηφόρες επιδράσεις στο μοντέλο ποντικού 

SOD1G93A ALS. Αποκαλύπτεται λοιπόν ένας σημαντικός ρόλος για τη λειτουργία της 

μεμβραλίνης  σε σχέση με τη γλουταμινεργική τοξικότητα και πως μπορεί να 
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συμβάλλει στην ομοιοστασία του γλουταμινικού μεσολαβούμενου από EAAT2. 

Τίθεται λοιπόν η σκέψη για μία γονιδιακή θεραπεία που θα αποκαθιστά τα επίπεδα της 

μεμβραλίνης η οποία θα συμβάλλει στον περιορισμό της γλουταμινεργικής 

νευροτοξικότητας [240]. 

 

1.11.9.4  Ροπιρινόλη – Ρετιγκαμπίνη – Βοσουτινίμπη 

Η ρουπιρινόλη, η ρετιγκαμπίνη και η βοσουτινίμπη αποτελούν τρία πιθανά 

αντι-ALS φάρμακα που βασίζονται στη τεχνολογία των επαγόμενων πολυδύναμων 

βλαστικών κυττάρων (induced pluripotent stem cells, iPSC). Τα επαγόμενα 

πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα είναι ένας τύπος πολυδύναμων βλαστικών κυττάρων 

που μπορεί να δημιουργηθούν απευθείας από ένα σωματικό κύτταρο. Τα επαγόμενα 

βλαστικά κύτταρα αντικαθιστούν σταδιακά τα εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα (embryonic 

stem cells, ESC) στο πεδίο της έρευνας. Αυτό το οποίο έχει στρέψει την προσοχή 

πολλών επιστημόνων στα επαγόμενα πολυδύναμα κύτταρα είναι ότι υπερβαίνουν 

κάποια μειονεκτήματα που έχει η χρήση των ανθρώπινων εμβρυϊκών βλαστικών 

κυττάρων όπως τα ηθικά και τα θρησκευτικά διλήμματα τα οποία εγείρει η χρήση τους, 

εφόσον απαιτείται η καταστροφή ανθρώπινων εμβρύων. 

Πιο αναλυτικά, η ροπιρινόλη είναι ένας μη εργολινικός D2/D3 αγωνιστής της 

ντοπαμίνης ο οποίος διεγείρει τους ντοπαμινικούς υποδοχείς του ραβδωτού σώματος. 

Bελτιώνει την ανεπαρκή έκκριση της ντοπαμίνης που χαρακτηρίζει τη νόσο του 

Πάρκινσον, διεγείροντας τους ντοπαμινικούς υποδοχείς του ραβδωτού σώματος. 

Πιθανός μηχανισμός δράσης στην ALS είναι η καταστολή του οξειδωτικού στρες, η 

αναστολή συγκέντρωσης TDP-43 και FUS, η βελτίωση της μιτοχονδριακής 

λειτουργίας, η καταστολή συμπίεσης νευριτών και του κυτταρικού θανάτου. 

Η ρετιγκαμπίνη είναι ένα αντιεπιληπτικό φάρμακο που δρα ενισχύοντας το 

νευρωνικό ρεύμα Μ που παράγεται από τους διαύλους KCNQ2-5, αλληλεπιδρώντας 

με ένα διατηρημένο κατάλοιπο τυροσίνης στην περιοχή πόρου καναλιού. Ο πιθανός 

μηχανισμός στην ALS είναι η αναστολή της κινητικής νευρωνικής διέγερσης, η μείωση 

της ενεργοποίησης του στρες του ενδοπλασματικού δικτύου και η καταστολή του 

κυτταρικού θανάτου. 
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Η βοσουτινίμπη αποτελεί έναν αναστολέας της τυροσινικής κινάσης που δρα 

αναστέλλοντας τα ένζυμα τυροσινικής κινάσης Src και Bcr-Abl, τα οποία υπάρχουν σε 

ορισμένους υποδοχείς στην επιφάνεια λευχαιμικών κυττάρων και συμμετέχουν στην 

ενεργοποίηση της ανεξέλεγκτης διαίρεσης των κυττάρων. Ο πιθανός μηχανισμός στην 

ALS είναι η πρόκληση αυτοφαγίας, η αναστολή συσσωμάτωσης της SOD1 και η 

καταστολή του κυτταρικού θανάτου [241].  
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2.  ΝΕΑΝΙΚΗ   ΠΛΑΓΙΑ  ΜΥΑΤΡΟΦΙΚΗ  ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ  

    Juvenile Amyotrophic Lateral Sclerosis 

 

2.1  Γενικά  Στοιχεία 

       Ο όρος Νεανική Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση (JALS) χρησιμοποιείται ως 

όρος για τους ασθενείς με εμφάνιση της νόσου πριν από το 25o χρόνο ζωής. Τα 

συμπτώματα συχνά εμφανίζονται στην πρώιμη παιδική ηλικία [245].  

Η νόσος φέρει κοινά χαρακτηριστικά με τη μορφή των ενηλίκων. 

Χαρακτηρίζεται από προοδευτική εκφύλιση τόσο των ανώτερων όσο και των 

κατώτερων κινητικών νευρώνων. Όλοι οι ασθενείς εμφανίζουν σημεία δυσλειτουργίας 

τόσο του ανώτερου όσο και του κατώτερου κινητικού νευρώνα και αυτή η 

συμπτωματολογία διαχωρίζει τη νόσο από τις νωτιαίες μυϊκές ατροφίες. 

Υπάρχουν αρκετές διαφορές στην JALS σε σύγκριση με την ενήλικη ALS. 

Πρώτον, η JALS έχει μεγαλύτερη γενετική επικράτηση, με περίπου 40% των 

περιπτώσεων να σχετίζονται με συγκεκριμένες γονιδιακές μεταλλάξεις [246], ενώ στη 

ενήλικη ALS η γενετική επικράτηση είναι 10% [247-249]. Δεύτερον, η πρόγνωση στην 

JALS και η πορεία της νόσου ποικίλλει ανάλογα με τη γονιδιακή μετάλλαξη, με ένα 

εύρος από πολύ επιθετικό έως πιο ήπιο, ενώ η ενήλικη ALS έχει σχεδόν ομοιόμορφη 

επιθετική πορεία με θάνατο σε 2-3 χρόνια. Τρίτον, τα περιστατικά με JALS μπορεί να 

έχουν συνδρομική παρουσίαση, επηρεάζοντας και άλλες περιοχές του κεντρικού ή 

περιφερικού νευρικού συστήματος εκτός από την εκφύλιση των κινητικών νευρώνων. 

 

2.2    Γενετικό υπόβαθρο  

Η συμβολή της γενετικής και των διαφόρων μεθόδων που έχουν αναπτυχθεί, 

στη ανακάλυψη γενετικών μεταλλάξεων είναι καθοριστική για να τεθεί η διάγνωση. Η 

JALS περιλαμβάνει αρκετούς γενετικούς υποτύπους. Οι πιο συχνές μεταλλάξεις της 

JALS εντοπίζονται στα γονίδια FUS, SIGMAR1, SPG11, SETX και ALS2 [219, 280] 

και παρακάτω περιγράφονται οι υπότυποι:  
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Υπότυπος  ALS 6   

Ο υπότυπος αυτός σχετίζεται με τις  μεταλλάξεις  στο  γονίδιο  FUS. Όπως έχει 

περιγραφεί και στο προηγούμενο κεφάλαιο, τo γονίδιο FUS έχει χαρτογραφηθεί στη 

θέση 16p11.2 και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη σύντηξης του σαρκώματος (fused in 

sarcoma, FUS) [201]. Η πρωτεΐνη FUS είναι μια πρωτεΐνη που συμβάλλει στην 

επεξεργασία του RNA οπότε και ενισχύει την υπόθεση ότι διαταραχές στο 

μεταβολισμό του RNA μπορεί να προκαλέσουν ALS [202]. Οι μεταλλάξεις του 

γονιδίου FUS σχετίζονται συχνότερα με τη JALS [250,219]. Μια ανασκόπηση 38 

δημοσιευμένων περιπτώσεων FUS-JALS [245] έδειξε ότι η πλειονότητα των FUS-

JALS είναι de novo μεταλλάξεις. Η μέση ηλικία εμφάνισης είναι τα 21 έτη. Κλινικά οι 

ασθενείς παρουσιάζουν σημεία δυσλειτουργίας του ανώτερου & κατώτερου κινητικού 

νευρώνα, με σπαστικότητα και αυξημένα τενόντια αντανακλαστικά [251]. Η FUS-

JALS έχει ταχέως επιδεινούμενη πορεία, καταλήγοντας στο θάνατο λόγω 

αναπνευστικής ανεπάρκειας που εμφανίζεται εντός 1-2 ετών [252]. Γνωστική 

εξασθένηση έχει αναφερθεί σε λίγες περιπτώσεις με FUS-ALS, συμπεριλαμβανομένης 

της ατροφίας του μετωπιαίου λοβού και υποδιάχυση στη λειτουργική απεικόνιση 

μαγνητικού συντονισμού (fMRI) [253,254]. 

 

Υπότυπος  ALS 16   

Σχετίζεται  με  μεταλλάξεις  στο  γονίδιο  SIGMAR1 (Sigma non-opioid 

intracellular receptor 1. Είναι ένα γονίδιο τεσσάρων εξωνίων που κωδικοποιεί μια 

μοριακή σαπερόνη του ενδοπλασματικού δικτύου (ER), η οποία εκφράζεται σε μεγάλο 

βαθμό στους κινητικούς νευρώνες της σπονδυλικής στήλης. Εδράζεται στη 

χρωμοσωμική περιοχή 9q13.3. Αυτή η πρωτεΐνη έχει εξέχουσα έκφραση στους 

κινητικούς νευρώνες του εγκεφαλικού στελέχους και του νωτιαίου μυελού [259]. 

Εντοπίζεται στις μιτοχονδριακές μεμβράνες και εμπλέκεται στο μεταβολισμό των 

λιπιδίων, στην απόκριση στο στρες του ER, στην έναρξη της αυτοφαγίας, στο 

μεταβολισμό του ασβεστίου, διαδικασίες που διαδραματίζουν ρόλο στο 

νευροεκφυλισμό. Έχει βρεθεί σε καλλιέργειες πρωτογενών κινητικών νευρώνων ότι η 

απενεργοποίηση του SIGMAR1 προκαλεί μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, απορρύθμιση 

της αιμόστασης ασβεστίου, νευροεκφυλισμό. Έχουν περιγραφεί μεταλλάξεις στη 

διαμεμβρανική περιοχή [255] και μεταλλάξεις μετατόπισης πλαισίου προς τα πάνω στη 
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θέση 95 (p. L95fs) [256]. Να σημειωθεί ότι τα επίπεδα SIGMAR1 έχουν βρεθεί 

μειωμένα στο νωτιαίο μυελό ασθενών με ALS [223]. 

Στην αρχική περιγραφή έξι ατόμων με SIGMAR1-JALS [255], η κλινική 

έναρξη είναι σε ηλικία 1-2 ετών με μυϊκή αδυναμία και σπαστικότητα. Αρχικά 

επηρεάζονται οι άκρες χείρες και τα αντιβράχια με τελική πλήρη ατροφία των 

εκτεινόντων του αντιβραχίου και των τρικέφαλων. Δεν έχει αναφερθεί προμηκική 

συμμετοχή και η νόηση διατηρείται. Η εμφάνιση του SIGMAR1-ALS σε ενήλικες 

μπορεί να σχετίζεται με την FTD, αν και η γνωστική έκπτωση δεν παρατηρείται στους 

SIGMAR1-JALS [256,257]. Μεταλλάξεις SIGMAR1 έχουν επίσης συσχετιστεί με την 

απομακρυσμένη κληρονομική  κινητική νευροπάθεια (dHMN) [258]. 

 

Υπότυπος  ALS 5  

              Σχετίζεται με μεταλλάξεις στο γονίδιο SPG11. Η κληρονομική σπαστική 

παραπληγία, που οφείλεται σε μικτές ετερόζυγες ή ομόζυγες μεταλλάξεις του γονίδιο 

SPG11, που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη σπαταξίνη και εδράζεται στη χρωμοσωμική 

περιοχή 15q15-21, έχει συσχετιστεί με JALS σε δύο μελέτες [260,220]. Αυτή η 

πρωτεΐνη εκφράζεται κυρίως στους νευρώνες της παρεγκεφαλίδας και του 

εγκεφαλικού φλοιού. Έχουν καταγραφεί περισσότερες από 100 παθογόνες μεταλλάξεις 

[221]. Οι μεταλλάξεις μπορούν να οδηγήσουν σε απουσία ή λειτουργική εξασθένηση 

της πρωτεΐνης σπαταξίνης. Η σπαταξίνη συμβάλλει στη διατήρηση της σταθερότητας 

του κυτταροσκελετού και τη ρύθμιση της μεταφοράς συναπτικών κυστιδίων. Η ηλικία 

εμφάνισης για το SPG11-JALS κυμαίνεται από 7 έως 23 έτη, με έναρξη συχνότερα 

κατά τη δεύτερη δεκαετία, διάρκεια νόσου 34.3 έτη (εύρος 27- 40) και ακολουθώντας 

αυτοσωμικό υπολειπόμενο τύπο κληρονομικότητας [220]. Πρώιμη παρουσία 

προμηκικής συμπτωματολογίας είναι συχνή στη SPG11-JALS, ενώ γνωστικά 

ελλείμματα και τα θέματα ψυχικής υγείας είναι ασυνήθιστα ευρήματα.  Οι μεταλλάξεις 

του γονιδίου spatacsin σχετίζονται επίσης με την κληρονομική σπαστική παραπληγία 

(HSP). Ωστόσο, τα χαρακτηριστικά που εντοπίζονται σε ασθενείς με HSP με 

προοδευτικά σημεία εκφύλισης του ανώτερου κινητικού νευρώνα, αισθητική 

νευροπάθεια και απουσία προμηκικής συμμετοχής διακρίνουν αυτή τη νόσο από την 

κλινική εικόνα της SPG11-JALS [261]. Επιπλέον, η απεικόνιση με μαγνητική 

τομογραφία της HSP δείχνει μια λέπτυνση του μεσολοβίου που δεν παρατηρείται στην 
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SPG11-JALS. Οι μεταλλάξεις της SPG11-JALS συνήθως οδηγούν σε αποκοπή της 

πρωτεΐνης, χωρίς να έχει εντοπιστεί κάποια συγκεκριμένη περιοχή-κέντρο [220]. 

 

Υπότυπος  ALS 4   

Σχετίζεται με μετάλλαξη στο γονίδιο SETX. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο της 

σεναταξίνης είναι η μόνη γονιδιακή μετάλλαξη που συνήθως σχετίζεται με 

αυτοσωμική κυρίαρχη μορφή στη JALS και ονομάζεται ALS4 [262-264]. Μια σειρά 

με 31 ασθενείς έχει δείξει μια βραδέως εξελισσόμενη πορεία της νόσου με μέση ηλικία 

έναρξης τα 16 έτη [262]. Το γονίδιο SETX εδράζεται στη γενετική θέση 9q43 και 

κωδικοποιεί μια DNA/RNA ελικάση, τη σεναταξίνη, η οποία εμπλέκεται στην 

επιδιόρθωση, την αντιγραφή, τον ανασυνδυασμό και τη μεταγραφή του DNA, την 

επεξεργασία του RNA, στη σταθερότητα της μεταγραφής και την έναρξη της 

μετάφρασης. Παθογόνες μεταλλάξεις του γονιδίου έχει περιγραφεί να  προκαλούν 

εκφυλιστικές διαταραχές των κινητικών νευρώνων [222].  

      Μεταλλάξεις στη σεναταξίνη σχετίζονται επίσης με αταξία και με 

οφθαλμοκινητική απραξία τύπου 2. Αυτή η αυτοσωμική υπολειπόμενη διαταραχή 

χαρακτηρίζεται από παρεγκεφαλιδική αταξία, οφθαλμοκινητική απραξία, νευραξονική 

αισθητικοκινητική νευροπάθεια και αυξημένη α-εμβρυϊκή πρωτεΐνη ορού. Οι 

μεταλλάξεις της σεναταξίνης που σχετίζονται με τον αυτοσωμικό επικρατών τύπο της  

JALS εμφανίζονται σε διακριτές θέσεις που τείνουν να περιλαμβάνουν τα πρώτα 400 

αμινοξέα, αν και υπήρξαν μεταλλάξεις σε όλο το γονίδιο και συμπεριλαμβανομένου 

του τομέα της ελικάσης [265-267]. 

 

Υπότυπος  ALS 2 

Το ALS2, το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη αλσίνη, συνδέεται με μια 

αυτοσωμική υπολειπόμενη μορφή της JALS, η οποία έχει περιγραφεί αρχικά στις 

χώρες της Βόρειας Αφρικής [268,269] και της Μέσης Ανατολής [249,270]. Στο ALS2-

JALS, ο εκφυλισμός του κινητικού νευρώνα εμφανίζεται νωρίς και γενικά εξελίσσεται 

αργά [38]. Μια ανασκόπηση 21 περιπτώσεων στη βιβλιογραφία έδειξε ότι η μέση 

ηλικία έναρξη είναι τα 4,9 έτη, με ηλικιακό εύρος 1-20 ετών [272]. Κλινικά, υπάρχει 

πρώιμη ανάπτυξη παθολογικών σημείων όπως σπαστικότητα, δυσαρθρία, δυσφαγία, 

δυσκαταποσία, δυσλειτουργία ουροδόχου κύστης, αισθητηριακές διαταραχές. Η 
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δυσαρθρία μπορεί να εξελιχθεί σε αναρθρία μέσα στην πρώτη δεκαετία της ζωής. Η 

ψευδοπρομηκική παράλυση έχει παρατηρηθεί σε αρκετές μεγάλες οικογενειακές 

κοόρτες, αν και η γνωστική εξασθένηση δεν αποτελεί εξέχον χαρακτηριστικό, μπορεί 

ωστόσο να παρατηρηθεί [268,272]. Οι ασθενείς με ALS2-JALS μπορεί επίσης να 

αναπτύξουν σκολίωση στη δεύτερη δεκαετία της ζωής τους [271].  Εκτός από το JALS, 

το ALS2 σχετίζεται με ένα φάσμα διαταραχών, συμπεριλαμβανομένης της νεανικής 

πρωτογενούς πλευρικής σκλήρυνσης [273], της παιδικής αύξουσας κληρονομικής 

σπαστικής παραπληγίας [268] και της δυστονίας [274].  

Υπάρχουν επίσης και άλλες αναφορές για JALS που προκαλείται από 

μεταλλάξεις στα γνωστά  γονίδια που έχουν συσχετισθεί με την ενήλικη ALS όπως 

SOD1, UBQLN2, TARDB καθώς και στα γονίδια SPTLC1 (Serine 

palmitoyltransferase, long-chain base subunit 1) [275], ERLIN1 (Endoplasmic 

reticulum lipid raft-associated protein 1) [276], GNE (glucosamine [UDP-N-acetyl-2-

epimerase/N-acetylmannosamine kinase]) [277], VRK1 (vaccinia-related kinase 1 

gene) [278] , BICD2 (BICD cargo adaptor 2 gene) [224], SYNE1 (Spectrin repeat 

containing the nuclear envelope protein 1 gene) [225], DDHD1 (DDHD domain 

containing 1) [244] και CLEC4C (C-type lectin domain family 4 member C) [161, 224, 

225].  

Υπάρχει ένας αριθμός κλινικών σημείων που μπορεί να μιμούνται την JALS 

και, σε ορισμένες περιπτώσεις, μπορεί να σχετίζονται και τα ίδια γονίδια που 

σχετίζονται με τη JALS. Οι πιο συνηθισμένες παθολογικές κλινικές καταστάσεις που 

μιμούνται την ALS είναι η JPLS ( Juvenile Primary Lateral Sclerosis) και η HSP 

(Hereditary Spastic Paraplegia). Και οι δύο αυτές κλινικές καταστάσεις περιορίζονται 

σε κλινικά σημεία βλάβης του ανώτερου κινητικού νευρώνα (σπαστικότητα και 

δυσαρθρία). Επιπλέον, η HSP μπορεί να έχει νωρίτερη και ταχύτερη έναρξη των 

συμπτωμάτων και η JPLS μπορεί να σχετίζεται με παθολογικά οφθαλμοκινητικά 

ευρήματα [294]. Μεταλλάξεις στο γονίδιο της αλσίνης σχετίζονται με την JPLS και 

την HSP. Επίσης, μεταλλάξεις στα γονίδια  SPG11 και ERLIN1 έχουν συσχετιστεί με 

την HSP. Η SMA (Spinal Muscular Atrophy) και η dHMN (distal hereditary motor 

neuropathy), που εκδηλώνονται κυρίως με διαταραχές από τον κατώτερο κινητικό 

νευρώνα, μπορεί να μιμούνται επίσης τη JALS. Υπάρχει μια αναφορά για ένα κορίτσι 

10 ετών, με ένα μιτοχονδριακό νευροεκφυλιστικό νόσημα, που χαρακτηρίζεται από 

συσσώρευση σιδήρου στον εγκέφαλο, το οποίο παρουσίασε μια κλινική εικόνα 
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συμβατή με JALS αλλά αργότερα αποκαλύφθηκε παθολογική εναπόθεση σιδήρου στα 

βασικά γάγγλια. Είχε μία σύνθετη ετερόζυγη μετάλλαξη στο γονίδιο C19orf12 [295]. 

Οι μεταλλάξεις μπορεί να κληρονομούνται από έναν γονέα ή να εμφανίζονται 

για πρώτη φορά σε ένα άτομο με τη νόσο. Η κληρονομικότητα μπορεί να είναι 

αυτοσωμική, υπολειπόμενη ή αυτοσωμική επικρατούσα ανάλογα με το γονίδιο που 

εμπλέκεται. Ωστόσο η πλειοψηφία των περιπτώσεων της JALS είναι οικογενούς 

μορφής.     

Η νεανική πλαγία μυατροφική σκλήρυνση είναι μια διάγνωση εξ αποκλεισμού 

και πρέπει να την υποψιαζόμαστε σε ένα παιδί που παρουσιάζει συνδυασμό σημείων 

ανώτερου και κατώτερου κινητικού νευρώνα. Η σποραδική μορφή της JALS είναι 

σπάνια αλλά έχει καλύτερη πρόγνωση από αυτή της οικογενούς μορφής. 

Δεν υπάρχει ειδική θεραπεία για τη JALS. Η διαχείριση αυτών των ασθενών 

περιλαμβάνει γενικά στρατηγικές για την ανακούφιση των συμπτωμάτων και τη 

βελτίωση της κινητικότητας. Η φαρμακευτική προσέγγιση περιλαμβάνει σκευάσματα 

που θα μειώσουν την κόπωση και θα ελαχιστοποιήσουν τις μυϊκές κράμπες. Οι 

πολυεπιστημονικές ομάδες διαφόρων επαγγελματιών υγείας μπορούν να βοηθήσουν 

στην ανάπτυξη εξατομικευμένων σχεδίων θεραπείας [161-166]. 
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3.  Tα μη κινητικά συμπτώματα στην ALS 

3.1 Στοιχεία από τη Γνωσιακή Αξιολόγηση 

Η πλαγία μυατροφική σκλήρυνση (ALS), αν και είναι νόσος που προσβάλλει 

τον ανώτερο και κατώτερο κινητικό νευρώνα, είναι δυνατόν να προσβάλλει επίσης, σε 

ένα αρκετό υψηλό ποσοστό ασθενών, νευροανατομικές περιοχές που σχετίζονται με 

τις γνωσιακές λειτουργίες και τη συμπεριφορά. Είναι πια καλά αναγνωρισμένο ότι 

υπάρχει κλινική, παθολογική και γενετική αλληλοεπικάλυψη μεταξύ ALS και νοητικής 

δυσλειτουργίας. 

Για πρώτη φορά το 1932 αρχίζει να μελετάται η συσχέτιση μεταξύ ALS και 

άνοιας και πολλοί ερευνητές αρχίζουν να δημοσιεύουν περιπτώσεις ασθενών όπου 

συνυπάρχει ALS και άνοια [297-299]. Ακολούθησαν νευροψυχολογικές, 

νευροαπεικονιστικές και νευροπαθολογικές μελέτες που έδειξαν ότι οι ασθενείς με 

ALS έχουν ένα εύρος γνωστικών διαταραχών. Εκτιμάται ότι το 3% έως και 10% των 

ασθενών με ALS πληρούν κριτήρια άνοιας ή αφασίας. Εξαιρουμένων αυτών των 

υποομάδων, η πλειονότητα των ασθενών με ALS παρουσιάζει ήπιες γνωστικές 

διαταραχές, που σχετίζονται κυρίως με την εκτελεστική λειτουργία, τη μνήμη, τη 

γλώσσα και την κοινωνική συμπεριφορά [296,297,315].  

Ο επιπολασμός και οι τύποι γνωσιακής έκπτωσης που περιγράφονται σε 

συνδυασμό με την ALS ποικίλλουν σημαντικά. Οι πρώτες αναφορές υποδεικνύουν ότι 

η συχνότητα της γνωστικής έκπτωσης στην ALS ήταν περίπου 1 έως 4% [300]. Μια 

σημαντική μελέτη έδειξε ότι το 36% των ασθενών με ALS είχε κλινικά σημαντική 

γνωστική έκπτωση [301]. Επιπλέον, περιγράφονται πιο πρόσφατες μελέτες με το 

βαθμό έκπτωσης να κυμαίνεται από 55 έως 75 % στους ασθενείς με ALS [301,302]. 

Η γνωσιακή έκπτωση που παρατηρείται στους πάσχοντες από ALS 

χαρακτηρίζεται από αλλαγές στην προσωπικότητα, ευερεθιστότητα, ιδεοληψίες, φτωχή 

κρίση και εκτεταμένη έκπτωση σε δοκιμασίες αξιολόγησης εκτελεστικών λειτουργιών. 

Η εικόνα αυτή είναι παρόμοια με την αλλαγή χαρακτήρα, την αντικοινωνική 

συμπεριφορά και το γνωστικό προφίλ που παρουσιάζουν οι ασθενείς με 

μετωποκροταφική άνοια  - Frontotemporal Dementia, FTD -  [303,315]. 

H συσχέτιση των απεικονιστικών ευρημάτων με τη γνωσιακή έκπτωση στην 

ALS περιλαμβάνει την ατροφία του μετωπιαίου λοβού και τον υπομεταβολισμό στο 
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φλοιό, ιδιαίτερα στις μετωποκροταφικές περιοχές και στην πρόσθια έλικα του 

προσαγωγίου [304, 305, 306]. Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι σε ορισμένους 

ασθενείς που έχουν ALS χωρίς άνοια επηρεάζονται και άλλοι νευρώνες, πέρα από τους 

κινητικούς νευρώνες, ιδιαίτερα εκείνοι κατά μήκος των θαλαμομετωπιαίων 

συνδέσεων. Οι μελέτες απεικόνισης έχουν επίσης ενοχοποιήσει τη δυσλειτουργία του 

ραχιοπλευρικού προμετωπιαίου φλοιού σε ορισμένους ασθενείς με ALS που 

παρουσιάζουν γνωστικές διαταραχές [307-309]. 

Λίγες μελέτες έχουν γίνει σχετικά με τις νευροπαθολογικές και βιοχημικές 

συσχετίσεις της γνωσιακής έκπτωσης σε καλά χαρακτηρισμένες κλινικές ομάδες 

ασθενών με ALS. Τα ευρήματα από τέτοιες μελέτες περιγράφουν μετωποκροταφική 

ατροφία με συνοδό νευρωνική απώλεια, σπογγώδη αλλαγές και ενδονευρωνικά 

έγκλειστα ουβικουϊτίνης με αυξημένη συγκέντρωση παθολογικών συσσωματωμάτων 

της TDP-43. Αυτά τα ευρήματα είναι παρόμοια με εκείνα στους ασθενείς με 

μετωποκροταφική άνοια [310-312]. Επιπλέον, ορισμένοι ασθενείς με τυπικά κλινικά 

χαρακτηριστικά της μετωποκροταφικής άνοιας έχουν επίσης κλινικά και παθολογικά 

χαρακτηριστικά εκφυλισμού των πρόσθιων κεράτων του νωτιαίου μυελού [313]. 

 

3.1.2  Ταξινόμηση - Διαγνωστικά Κριτήρια 

Προκειμένου να διαμορφωθεί ένα κοινό πλαίσιο μέσα στο οποίο θα 

συζητηθούν τα χαρακτηριστικά των γνωστικών και συμπεριφορικών συνδρόμων της 

ALS και με τα οποία θα διεξάγεται κλινική και νευροπαθολογική έρευνα, διεξήχθη στο 

Λονδίνο του Καναδά τον Ιούνιο του 2007 ένα διεθνές ερευνητικό workshop σχετικά 

με την ανάπτυξη κριτηρίων που θα συμβάλλουν στη διάγνωση και τη ταξινόμηση των 

μετωποκροταφικών συνδρόμων στην ALS. 

Προτάθηκε λοιπόν η προσέγγιση για τον κλινικό χαρακτηρισμό των 

μετωποκροταφικών συνδρόμων στην ALS να βασίζεται σε τέσσερις κύριους 

διαγνωστικούς άξονες, οι οποίοι είναι οι εξής:  

Άξονας Ι: ορίζει τη νόσου του κινητικού νευρώνα ή παραλλαγή αυτής.  

Άξονας II: καθορίζει τη  γνωστική και  συμπεριφορική δυσλειτουργία.  

Άξονας III: καθορισμός πρόσθετων μη κινητικών εκδηλώσεων.  

Άξονας IV: παρουσία τροποποιητών της νόσου. 
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ΑΞΟΝΑΣ Ι: Ορισμός νόσου του κινητικού νευρώνα ή παραλλαγή αυτής 

Οι νόσοι του κινητικού νευρώνα είναι μια ετερογενής ομάδα διαταραχών που 

έχουν ως κοινό παρανομαστή τον προοδευτικό εκφυλισμό των κινητικών νευρώνων. 

Τέτοιες νόσοι μπορούν να εμπλέκουν αποκλειστικά τους ανώτερους κινητικούς 

νευρώνες (UMN) είτε τους κατώτερους κινητικούς νευρώνες (LMN) είτε να έχουν 

προμηκική προέλευση είτε μπορούν να εμφανιστούν ως συνδυασμένες διαταραχές 

UMN και LMN. Oι συνηθισμένοι φαινότυποι της νόσου είναι: η πλαγία μυατροφική 

σκλήρυνση, η πρωτοπαθής πλάγια σκλήρυνση, η προοδευτική μυϊκή ατροφία, η 

νωτϊαία μυϊκή ατροφία, το σύνδρομο Κennedy, η προοδευτική προμηκική παράλυση, 

η νευραλγική μυατροφία και η μονομελική μυϊκή ατροφία. Για τον καθορισμό της 

πλαγίας μυατροφικής σκλήρυνσης τα κριτήρια El Escorial (αναθεωρημένα) αποτελούν 

τον πυρήνα για να τεθεί η διάγνωση [119,314]. Στην αναθεωρημένη μορφή τους, τα 

κριτήρια αυτά χρησιμοποιούν κλινικές, ηλεκτροφυσιολογικές και νευροαπεικονιστικές 

μεθόδους για να καθοριστεί το επίπεδο βεβαιότητας στη διάγνωση της ALS. Η 

ευαισθησία και η ειδικότητα των κριτηρίων El Escorial ως διαγνωστικά κριτήρια για 

την ALS έχουν επικυρωθεί σε νευροπαθολογικές μελέτες. Ωστόσο σημαντική είναι και 

η γενετική διάγνωση της νόσου που τα τελευταία χρόνια παρουσιάζει αξιοθαύμαστη 

πρόοδο. Η πλαγία μυατροφική σκλήρυνση μπορεί να ταξινομηθεί ως σποραδική ή 

οικογενής, όπως ήδη έχει περιγραφεί. Παρόλο που υπάρχει λίγη βιβλιογραφία σχετικά 

με την εμφάνιση της μετωποκροταφικής εκφύλισης στην οικογενή ALS, οι σύγχρονες 

μελέτες παρουσιάζουν δεδομένα ότι η μετωποκροταφική εκφύλιση μπορεί να είναι πιο 

συνηθισμένη μεταξύ αυτής της παραλλαγής της ALS [316,317]. Υπάρχουν επίσης και 

νευροπαθολογικά στοιχεία που δείχνουν ευρεία συμμετοχή του κεντρικού νευρικού 

συστήματος στη μορφή της ALS που σχετίζεται με μεταλλάξεις της δισμουτάσης του 

υπεροξειδίου χαλκού / ψευδαργύρου (SOD1) (mtSOD1, η πιο κοινή παραλλαγή της 

FALS) [318]. Αυτό αντικατοπτρίζει όχι μόνο τις περιπτώσεις αυτές που 

παρουσιάζονται με τυπικές εκδηλώσεις της πλαγίας μυατροφικής σκλήρυνσης, αλλά 

επιπρόσθετα τις περιπτώσεις εκείνες όπου οι αρχικές εκδηλώσεις ενός συνδρόμου FTD 

είναι ακολουθούμενες  είτε  από  κλινική είτε από ηλεκτροφυσιολογική εκδήλωση της 

ALS.  
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ΑΞΟΝΑΣ ΙΙ: Καθορισμός  της  γνωστικής και  συμπεριφορικής δυσλειτουργία 

Υπάρχουν σημαντικά στοιχεία που υποστηρίζουν την ύπαρξη της γνωστικής 

και συμπεριφορικής δυσλειτουργίας στην ALS, συμπεριλαμβανομένου ενός φάσματος 

μετωποκροταφικών συνδρόμων. Οι διαφορετικές εκφάνσεις είναι οι παρακάτω: η 

καθαρή μορφή της ALS στην οποία εμφανίζεται μόνο εκφυλισμός του κινητικού 

νευρώνα με αμιγώς κινητική δυσλειτουργία, ALS σε συνδυασμό με γνωστική έκπτωση 

(ALSci), ALS  σε συνδυασμό με διαταραχή της συμπεριφοράς (ALSbi)  και  ALS  με  

ταυτόχρονη άνοια που πληροί τα κριτήρια για FTD (ALS-FTD). Επιπλέον, σε αυτή την 

κατηγοριοποίηση μπορεί να συμπεριληφθεί η άνοια που προηγείται της ALS, που 

περιγράφεται μεταξύ του πληθυσμού της Ιαπωνίας. Επιπλέον, μια παραλλαγή της 

νόσου του Alzheimer μπορεί επίσης να συμβεί στην ALS, αν και δεν είναι σαφές εάν 

πρόκειται για μια τυχαία συνύπαρξη. 

 

Πίνακας 4: Υποκατηγορίες ασθενών βάσει νοητικής/συμπεριφορικής δυσλειτουργίας 

σύμφωνα με τα κριτήρια των Strong et al. (2009) 

Υποκατηγορίες ALS ασθενών Νοητική/Συμπεριφορική δυσλειτουργία 

ALS-FTD ALS/bvFTD Ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια για FTD κατά 

Hodges ή Neary 

 ALS/PNFA Ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια για PNFA 
(Progressive Non-Fluent Aphasia) κατά Neary 

 ALS/SD Ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια για SD 
(semantic dementia) κατά Neary 

ALS-bi  Ασθενείς που έχουν τουλάχιστον δύο μη-

αλληλεπικαλυπτόμενα υποστηρικτικά δια-

γνωστικά χαρακτηριστικά για FTD κατά Hodges ή 

Neary 

ALS-ci  Επίδοση ≤ 5ου%στημορίου σε τουλάχιστον δύο 

διακριτές  νευροψυχολογικές δοκιμασίες 

ευαίσθητες στις επιτελικές δοκιμασίες 

FTD / MND-like  Νευροπαθολογική διάγνωση με πρωτοπαθή 

διάγνωση μετωποκροταφικής εκφύλισης και 

ενδείξεις MND-τύπου εκφύλισης, όχι όμως αρκετές 

για κατηγοριοποίηση ως ALS 

ALS/dementia  ALS με άνοια, αλλά όχι FTD 

ALS/parkinsonism 

Dementia complex 

 ALS με άνοια ή παρκινσονισμό στις περιοχές του 

Δυτικού Ειρηνικού 
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Ωστόσο, αυξήθηκαν τα στοιχεία που προέκυψαν ως προς την ετερογένεια της 

γνωστικής έκπτωσης στην ALS. Έτσι, ενώ η προηγούμενη έμφαση είχε δοθεί στην 

εκτελεστική δυσλειτουργία, υπήρξαν επιπλέον στοιχεία που αποδείκνυαν ότι η ύπαρξη 

γλωσσικής δυσλειτουργίας δεν είναι τόσο ασυνήθιστη ακόμη και σε ασθενείς χωρίς 

εκτελεστική δυσλειτουργία [321,322]. Επίσης, πρέπει να υπογραμμιστεί ότι έχουν 

παρατηρηθεί ελλείμματα και στην κοινωνική νόηση, αν και δεν είναι απολύτως σαφές 

εάν τα ελλείμματα στην κοινωνική νόηση είναι εντελώς ανεξάρτητα από την 

εκτελεστική δυσλειτουργία στην ALS [323-330]. Επιπλέον, ενώ η αρχική ταξινόμηση 

σε ALSci και ALSbi επιβεβαιώθηκε από την ανάλυση των ομάδων, προτάθηκε ότι 

υπάρχουν ασθενείς με γνωστική έκπτωση οι οποίοι δεν μπορούν να ταξινομηθούν 

σύμφωνα με αυτά τα αρχικά κριτήρια [330]. Ξεκίνησε λοιπόν να υπάρχει διαμάχη 

σχετικά με τη δυσλειτουργία της μνήμης στη ταξινόμηση της γνωστικής έκπτωσης σε 

άτομα με ALS.  Όλα αυτά τα στοιχεία οδήγησαν στην αναθεώρηση και συνοδό 

διεύρυνση των κριτηρίων ως προς τη νοητική/συμπεριφορική δυσλειτουργία. 

 

Πίνακας 5: Υποκατηγορίες ασθενών βάσει νοητικής/συμπεριφορικής δυσλειτουργίας 

σύμφωνα με τα αναθεωρημένα κριτήρια των Strong et al. (2017) 

Υποκατηγορίες ALS ασθενών Νοητική/Συμπεριφορική δυσλειτουργία 

ALS-FTD  Η διάγνωση της ALS-FTD απαιτεί: 

1. Στοιχεία προοδευτικής επιδείνωσης της συμπεριφοράς και / ή 

της νόησης βάσει κλινικής παρατήρησης ή ιστορικού 

ΚΑΙ 

2.    Παρουσία τουλάχιστον 3 από τα συμπεριφορικά / γνωστικά 

συμπτώματα που περιγράφονται από τους Rascovsky & Hodges, 

2011 (332) 

Ή 

3. Παρουσία τουλάχιστον 2 από τα προαναφερόμενα  

συμπεριφορικά / γνωστικά συμπτώματα, μαζί με απώλεια της εν 

συναίσθησης ή / και ψυχωτικών συμπτωμάτων 

Ή 

4. παρουσία γλωσσικής δυσλειτουργίας που πληροί κριτήρια για 

πρωτοπαθή προοδευτική αφασία (σημασιολογική παραλλαγή  ή 

μη-ρέουσα παραλλαγή). Μπορεί να συνυπάρχουν  

συμπεριφορικά / γνωστικά συμπτώματα όπως περιγράφονται  

παραπάνω 

 

ALSbi  Η διάγνωση του ALSbi απαιτεί: 
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1. Tαυτοποίηση της απάθειας με ή χωρίς άλλη αλλαγή 

συμπεριφοράς 

Ή 

2. Παρουσία τουλάχιστον δύο μη επικαλυπτόμενων 

υποστηρικτικών διαγνωστικών χαρακτηριστικών από τα 

κριτήρια Rascovsky (332) 

ΑLSci  Η διάγνωση του ALSci απαιτεί στοιχεία είτε εκτελεστικής 

δυσλειτουργίας (συμπεριλαμβανομένης της κοινωνικής νόησης) 

είτε γλωσσικής δυσλειτουργίας ή συνδυασμός και των δύο. 

Η εκτελεστική δυσλειτουργία ορίζεται ως: 

1. Μειωμένη λεκτική ευχέρεια. 

Ή 

2. Ελλείμματα σε δύο άλλα μη επικαλυπτόμενα μέτρα εκτίμησης 

εκτελεστικών λειτουργιών (που μπορεί να περιλαμβάνει την 

κοινωνική νόηση) 

Η γλωσσική δυσλειτουργία ορίζεται ως: 

1. Ελλείμματα σε δύο μη επικαλυπτόμενες δοκιμασίες στις 

οποίες η γλωσσική δυσλειτουργία δεν εξηγείται αποκλειστικά 

από  ελλείμματα στη λεκτική ευχέρεια. 

ALScbi  Ασθενείς που πληρούν κριτήρια για ALSbi και ALSci 

ALS-dementia ALS-D ALS με άνοια, όχι τυπική FTD 

 ALS-AD ALS σχετιζόμενη με νόσο Alzheimer 

 ALS-αγγειακή 

άνοια 

ALS σχετιζόμενη με αγγειακή άνοια 

 ALS-μεικτή 

άνοια 

ALS σχετιζόμενη με μεικτή άνοια 

FTD-MND-

like 

 Μια νευροπαθολογική διάγνωση στην οποία η FTLD είναι η 

πρωταρχική διάγνωση αλλά στην οποία υπάρχουν 

νευροπαθολογικά στοιχεία για εκφυλισμό κινητικού νευρώνα, 

αλλά ανεπαρκή για να ταξινομηθεί ως ALS. 

ALS-

Parkinsonism-

dementia-

complex 

 ALS ταυτόχρονα με άνοια και / ή  παρκινσονισμό που 

εμφανίζονται σε περιοχές του δυτικού Ειρηνικού 

 

ΑΞΟΝΑΣ  ΙΙΙ: Καθορισμός πρόσθετων μη κινητικών εκδηλώσεων 

Οι ασθενείς με νόσο του κινητικού νευρώνα μπορεί να έχουν και άλλες μη 

κινητικές εκδηλώσεις. Οι ερευνητές θεώρησαν ότι η παρουσία ή η απουσία αυτών των 

μη κινητικών εκδηλώσεων πρέπει επίσης να είναι τεκμηριωμένη. Πρόκειται λοιπόν για  

ένα «περίπλοκο» φαινότυπο, όπου μπορεί να είναι εμφανείς και άλλες εκδηλώσεις της 

νόσου, συμπεριλαμβανομένων εξωπυραμιδικών σημείων (βραδυκινησία, δυσκαμψία 



[91] 
 

τύπου «οδοντωτού τροχού», τρόμος), παρεγκεφαλιδικός εκφυλισμός, δυσλειτουργία 

του αυτονόμου (μη φυσιολογικά καρδιαγγειακά αντανακλαστικά, δυσλειτουργία της 

ουροδόχου κύστης ή του γαστρεντερικού συστήματος), δυσλειτουργία της 

αισθητικότητας (μειωμένοι κραδασμοί, αμβλύνσεις διακρίσεων λόγω θερμοκρασίας) ή 

ανωμαλίες οφθαλμικής κίνησης. Το σημαντικό είναι να σημειωθούν συγκεκριμένες μη 

κινητικές εκδηλώσεις που διαφέρουν από τις γνωστικές και συμπεριφοριστικές 

εκδηλώσεις [379]. 

 

ΑΞΟΝΑΣ IV: Παρουσία τροποποιητών της νόσου 

Ενώ η μέση επιβίωση στην ALS είναι δύο έως τρία χρόνια μετά την εμφάνιση 

των συμπτωμάτων, η τιμή αυτή είναι παραπλανητική δεδομένου ότι οι καμπύλες 

επιβίωσης στρέφονται προς τη βραχυπρόθεσμη επιβίωση [380]. Υπάρχουν πολλοί 

τροποποιητές της νόσου που έχουν αντίκτυπο στην επιβίωση, εκτός από 

συγκεκριμένους φαινοτύπους ασθένειας. Μερικοί ασθενείς έχουν έναν αήττητο ρυθμό 

εξέλιξης με επιβίωση μεγαλύτερη των 10 ετών. 

Γενικά, η μεγαλύτερη επιβίωση σχετίζεται με νεότερη ηλικία κατά την 

εμφάνιση συμπτωμάτων, αφορά κυρίως τους άνδρες και η εμφάνιση των συμπτωμάτων 

είναι από τα άκρα σε αντίθεση με εμφάνιση συμπτωμάτων προμηκικής αιτιολογίας 

[381,382]. Μια ελαφρά υπεροχή υπέρ του ανδρικού φύλου τείνει να χαθεί με την 

αυξανόμενη ηλικία [383,384]. Αυτά τα χαρακτηριστικά του πληθυσμού έχουν κάποια 

σημασία επειδή μπορούν να επηρεάσουν τα αποτελέσματα μιας μελέτης. Τόσο το 

κάπνισμα όσο και ο αυξημένος δείκτης μάζας σώματος (μεγαλύτερος από τον 

προβλεπόμενο για την ηλικία) έχουν προταθεί ως παράγοντες κινδύνου για την 

ανάπτυξη της ALS [66,385] αν και δεν υπάρχουν στοιχεία που να συνδέουν αυτούς 

τους παράγοντες με την πορεία της νόσου. Καταλήγοντας, πρέπει να καταγράφονται οι 

ακόλουθες μεταβλητές: ηλικία εμφάνισης συμπτωμάτων, διάρκεια νόσου (από την 

εμφάνιση συμπτωμάτων), θέση εμφάνισης νόσου (προμήκης ή άκρο) και το φύλο. 

Ωστόσο με την αναθεώρηση των κριτηρίων, οι ερευνητές  συνέστησαν ότι ο άξονας IV 

δεν απαιτείται πλέον και να αντικατασταθεί από πληροφορίες από την αξιολόγηση του 

Άξονα Ι και II. 
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3.2.  ALS  και  μετωποκροταφική άνοια 

Η συσχέτιση μεταξύ της ALS και της άνοιας περιγράφεται σε πλήθος μελετών 

από τις αρχές του 20ου αιώνα [296,315]. Μεγάλος αριθμός των μελετών αυτών 

προέρχεται από την Ιαπωνία ενώ αρχικά δεν ήταν σαφές αν η συνύπαρξη άνοιας και 

ALS ήταν απλώς τυχαίο και συμπτωματικό εύρημα ή αποτελούσε στοιχείο πιθανής 

συσχέτισης των δυο οντοτήτων. O Hudson [296] μελέτησε για πρώτη φορά αυτή τη 

σχέση μεταξύ της ALS και της άνοιας, επισημαίνοντας τις δυσκολίες στη διάγνωση της 

άνοιας στην ALS και παρουσίασε μια βιβλιογραφική ανασκόπηση  όπου το 15% των 

ασθενών με κληρονομική ALS είχαν και άνοια συγκριτικά με ποσοστό 3-22% των 

σποραδικών περιπτώσεων ALS. 

Πρόσφατες επαναστατικές ανακαλύψεις έχουν εντοπίσει κοινές γενετικές 

αιτίες για την ALS και την FTD, μετασχηματίζοντας την κατανόηση αυτών των 

διαταραχών [77]. Για παράδειγμα, έχει βρεθεί ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο C9ORF72 

σχετίζονται τόσο με την FTD όσο και με την ALS [78]. Επιπλέον, ετερόζυγες 

μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας στο γονίδιο TBK1 έχουν συνδεθεί τόσο με την ALS 

όσο και με την FTD [78]. 

Υπάρχει σημαντική κλινική, γενετική και παθολογική επικάλυψη μεταξύ της 

ALS και της FTD [107]. Στην πραγματικότητα, έως και το 50% των περιπτώσεων 

εμφανίζουν συννοσηρότητα μεταξύ των δύο νόσων [126]. Αυτό υποδηλώνει ότι μπορεί 

να υπάρχουν κοινοί υποκείμενοι μηχανισμοί που συμβάλλουν στην ανάπτυξη και των 

δύο διαταραχών. 

Ένας τέτοιος μηχανισμός είναι η διαταραχή της ομοιόστασης του RNA και των 

πρωτεϊνών, η οποία έχει ενοχοποιηθεί τόσο για την ALS όσο και για την FTD [77]. 

Μεταλλάξεις σε γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες δέσμευσης RNA, όπως οι FUS 

και TDP-43, έχουν βρεθεί και στις δύο ασθένειες [77]. Αυτές οι μεταλλάξεις 

διαταράσσουν τη φυσιολογική λειτουργία αυτών των πρωτεϊνών, οδηγώντας στη 

συσσώρευση μη φυσιολογικών συσσωματωμάτων RNA και πρωτεϊνών στους 

προσβεβλημένους νευρώνες. 

Ένας άλλος κοινός μηχανισμός είναι οι απορρυθμισμένες μοριακές οδοί. 

Μελέτες έχουν εντοπίσει διάφορα δυσρυθμισμένα μονοπάτια στο φάσμα ALS-FTD, 

συμπεριλαμβανομένων εκείνων που αφορούν το γονίδιο C9ORF72, το οποίο 

εμπλέκεται στον μεταβολισμό του RNA και τη μετάφραση των πρωτεϊνών [141]. Άλλα 
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μονοπάτια που εμπλέκονται και στις δύο ασθένειες περιλαμβάνουν εκείνα που 

σχετίζονται με πρωτεΐνες που δεσμεύουν το DNA, ουβικουιτίνες και πρωτεΐνες του 

κυτταρικού κύκλου [77]. 

Επιπλέον, υπάρχουν στοιχεία που υποδηλώνουν ότι η ALS και η FTD μπορεί 

επίσης να έχουν επιγενετικές συνιστώσες. Οι επιγενετικές τροποποιήσεις, όπως η 

μεθυλίωση του DNA και οι τροποποιήσεις των ιστονών, μπορούν να ρυθμίσουν τη 

γονιδιακή έκφραση και έχουν ενοχοποιηθεί για την παθογένεια και των δύο ασθενειών 

[126]. 

Κλινικά, οι γνωστικές διαταραχές παραπέμπουν στη μετωποκροταφική άνοια, 

όπως ήδη έχει περιγραφεί. Γι’ αυτό η βασική πτυχή της διαγνωστικής 

κατηγοριοποίησης σχετίζεται με την παρουσία ή την απουσία FTD, που μπορεί να 

εκδηλωθεί σε τρία διαφορετικά κλινικά σύνδρομα [313,319]. Όπως περιγράφηκε 

παραπάνω, αυτά περιλαμβάνουν τους υποτύπους bvFTD, PNFA ή SD, οποιοδήποτε 

από τους οποίους μπορεί να παρουσιαστεί σε συνδυασμό με την ALS. Είναι κρίσιμο 

να αναγνωρίσουμε ότι μια συμπεριφορική έκπτωση είναι το κεντρικό στοιχείο του 

bvFTD, το συνηθέστερο από τα τρία σύνδρομα. Αντίθετα, η έκπτωση της εκφραστικής 

και λεκτικής ευφράδειας υποδηλώνουν χαρακτηριστικά της PNFA και της SD, 

αντίστοιχα. Ωστόσο, η ταξινόμηση των ασθενών με μετωποκροταφική άνοια στους 

τρεις υποτύπους (bvFTD, PNFA και SD) έχει αποδειχθεί ότι δεν χρησιμεύει για να 

περιγράψει επαρκώς το πλήρες φάσμα των γνωστικών και συμπεριφορικών συνδρόμων 

που σχετίζονται με την ALS, γι΄αυτό – όπως ειπώθηκε και παραπάνω - ακολούθησε 

μια διεύρυνση ως προς τη μελέτη, αξιολόγηση και ταξινόμηση των γνωσιακών και 

συμπεριφορικών ελλειμμάτων. 

Συμπερασματικά, η  ALS και η FTD είναι δύο νευροεκφυλιστικές ασθένειες 

που μοιράζονται κοινούς γενετικούς παράγοντες κινδύνου και παθολογικά 

χαρακτηριστικά. Υπάρχει σημαντική αλληλεπικάλυψη μεταξύ των δύο νόσων, με έως 

και το 50% των περιπτώσεων να παρουσιάζουν συννοσηρότητα. Η διαταραχή της 

ομοιόστασης του RNA και των πρωτεϊνών, οι απορρυθμισμένες μοριακές οδοί και οι 

επιγενετικές τροποποιήσεις έχουν ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη τόσο της ALS όσο 

και της FTD. Απαιτείται περαιτέρω έρευνα για την πλήρη κατανόηση των υποκείμενων 

μηχανισμών και την ανάπτυξη αποτελεσματικών θεραπειών για αυτές τις 

καταστροφικές ασθένειες. 
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3.3 ALS και διαταραχές συμπεριφοράς (ALS-behavioral impaired/ALS-bi) 

Οι διαταραχές της συμπεριφοράς αποτελούν ένα αναγνωρισμένο 

χαρακτηριστικό των ασθενών με ALS [315]. Η διάγνωση του ALSbi απαιτεί το άτομο 

να παρουσιάζει τουλάχιστον δύο μη αλληλεπικαλυπτόμενα διαγνωστικά 

χαρακτηριστικά είτε από τα κριτήρια Neary (όπως μείωση της προσωπικής υγιεινής 

και καλλωπισμού, ανεπαρκή γνωστική ευελιξία ή πνευματική ακαμψία, διατροφικές 

αλλαγές, στερεότυπες συμπεριφορές, συμπεριφορά χρησιμοποίησης – οι ασθενείς 

έχουν την παρόρμηση να σηκώνουν διαθέσιμα αντικείμενα και να τα χρησιμοποιούν ή 

να μιμούνται τη χρήση τους-) είτε τα κριτήρια Hodge (όπως απώλεια του αισθήματος 

αμηχανίας, απογοήτευση, ανησυχία, αμηχανία, μειωμένη ενσυναίσθηση ή αδιαφορία 

για τους άλλους, έλλειψη προνοητικότητας ή προγραμματισμού, παρορμητικότητα, 

κοινωνική απόσυρση, απάθεια ή απώλεια αυθορμητισμού, μειωμένη λεκτική 

παραγωγή με συνοδό  στερεότυπα ή ηχολαλία, προφορική ή κινητική επιμονή, φτωχή 

αυτοπεποίθηση, θλίψη, σεξουαλική υπερδραστηριότητα) [331, 319]. 

Τα αποτελέσματα από την εφαρμογή νευροψυχολογικών κλιμάκων όπως το 

Neuropsychiatry Inventory και το Frontal Systems Behaviour Scale έδειξαν ότι το 63% 

των ασθενών με ALS χωρίς άνοια παρουσιάζουν συμπτώματα απάθειας, εκνευρισμού 

και δυσκολίας ελέγχου συναισθημάτων και συμπεριφορών [319]. Η απάθεια 

συγκεκριμένα αποτελεί ένα χαρακτηριστικό που καταγράφεται  συχνά σε ασθενείς με 

ALS και μάλιστα στον προμηκικό υπότυπο της νόσου. Η απάθεια μπορεί να αναπτυχθεί 

ως αποτέλεσμα αδυναμίας να δημιουργηθεί μια σύνδεση μεταξύ συναισθηματικών-

αισθητηριακών σημάτων ή να εκπονηθεί ένα σχέδιο δράσης, με αλλαγή της 

συμπεριφοράς δευτερογενώς λόγω βλάβης που αφορά τις δομές του προμετωπιαίου 

φλοιού και των σχετικών υποπεριοχών των βασικών γαγγλίων [471]. 

Υπάρχουν μελέτες στη βιβλιογραφία που περιγράφουν ασθενείς με ALS οι 

οποίοι  παρουσιάζουν μια σειρά  «εκρηκτικών συναισθηματικών αντιδράσεων» [333] 

και μάλιστα καταγράφεται ότι τέτοια συμπτώματα παρουσιάζει το 10-20% των 

ασθενών [334]. Αυτή η συμπεριφορά χαρακτηρίζεται ως συναισθηματική έκρηξη και 

επικεντρώνεται σε παθολογική εμφάνιση ξαφνικών επεισοδίων ανεξέλεγκτου 

κλάματος ή γέλιου.  Είναι δύσκολο να ελεγχθεί και μπορεί να προκαλέσει αμηχανία 

και θλίψη τόσο στους ίδιους τους ασθενείς όσο και σε αυτούς που τους φροντίζουν 

[315]. 
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Υπάρχουν ενδείξεις που συσχετίζουν αυτή τη συναισθηματική έκρηξη με την 

κατάθλιψη σε περιπτώσεις συχνού κλάματος [337]. Ωστόσο είναι σχεδόν απίθανο η 

κλινική κατάθλιψη να είναι η πραγματική αιτία παθολογικού γέλιου ή κλάματος. Η 

συναισθηματική έκρηξη καταγράφεται επίσης σε αυξημένη συχνότητα στους ασθενείς 

με τον προμηκικό υπότυπο σε ποσοστό 27-49% [335]. Αξίζει να σημειωθεί βέβαια ότι 

η συναισθηματική έκρηξη είναι συχνό σύμπτωμα και σε άλλες παθήσεις όπως σε 

ασθενείς μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο, με άνοια, και πολλαπλή σκλήρυνση. Η 

αντιμετώπιση αυτής της συναισθηματικής έκρηξης στηρίζεται κυρίως στη χρήση  

αντικαταθλιπτικών και μάλιστα των εκλεκτικών αναστολέων επαναπρόσληψης 

σεροτονίνης [315]. Σε ό,τι αφορά τους μηχανισμούς της, υπάρχουν μελέτες που 

επικεντρώνονται σε δυσλειτουργία του  εγκεφαλικού στελέχους [337], ενώ άλλες 

νευροψυχολογικές έρευνες δείχνουν να υπάρχει σύνδεση με δυσλειτουργία του 

μετωπιαίου λοβού [336]. 

 

3.4   ΑLS και γνωστική διαταραχή  (ALS-cognitive impaired / ALS-ci ) 

O ακριβής επιπολασμός της γνωστικής έκπτωσης παραμένει ακόμα 

αδιευκρίνιστος. Σε μια από τις πρωταρχικές και μεγαλύτερες μελέτες αναδείχθηκε ότι 

το 51% των ασθενών με ALS παρουσίασαν γνωστικές διαταραχές [368].  

Για να διαγνωστεί ένας ασθενής με ALSci πρέπει να επιδείξει γνωστική 

έκπτωση σε τουλάχιστον δύο τυποποιημένες νευροψυχολογικές κλίμακες σε σύγκριση 

με την ηλικία και το επίπεδο εκπαίδευσης, ευαίσθητες στην εκτελεστική λειτουργία. 

Επιπλέον, τομείς εκτός της εκτελεστικής λειτουργίας θα πρέπει επίσης να 

αξιολογούνται, σύμφωνα με μια νευροψυχολογική εκτίμηση, ώστε να αποκλείονται και 

άλλες γνωστικές διαταραχές. 

 

3.4.1  Eκτελεστική Λειτουργία  

Οι εκτελεστικές λειτουργίες ορίζονται ως οι ανώτερες γνωστικές λειτουργίες, 

που οργανώνουν και ρυθμίζουν τις υπόλοιπες γνωστικές λειτουργίες. Οι 

νευροανατομικές περιοχές του εγκεφάλου όπου εδράζονται οι εκτελεστικές 

λειτουργίες  ανήκουν στον προμετωπιαίο φλοιό. Πρόκειται για ένα ετερογενές σύνολο 

λειτουργιών που διευκολύνουν την επίλυση προβλημάτων και τις αντιδράσεις σε νέα 
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ερεθίσματα. Οι εκτελεστικές λειτουργίες, επίσης, εμπλέκονται στη διατήρηση του 

συμπεριφορικού ελέγχου, της μνήμης εργασίας, της συγκέντρωσης και της προσοχής 

[315]. 

Η εκτελεστική δυσλειτουργία είναι χαρακτηριστική του προφίλ των γνωστικών 

ελλειμμάτων στους πάσχοντες από ALS [338], ένα εύρημα που έχει επιβεβαιωθεί μέσω 

μελετών [339] και μετα-αναλύσεων [340]. H λεκτική ευχέρεια είναι η πιο συχνά 

επηρεασμένη εκτελεστική διεργασία στην ALS [341-344]. Όπως περιγράφεται από την 

Τσερμεντσέλη [315], η δοκιμασία λεκτικής ευφράδειας είναι μία πολύ ευαίσθητη 

δοκιμασία αξιολόγησης των εκτελεστικών λειτουργιών. Σε αυτή τη δοκιμασία 

απαιτείται ταχεία παραγωγή λέξεων (γραπτώς ή προφορικώς) που ανήκουν στην ίδια 

σημασιολογική κατηγορία είτε λέξεων που ξεκινούν από το ίδιο γράμμα. Η  

διαπίστωση ταυτόχρονης δυσλειτουργίας και στα δύο είδη λεκτικής ευχέρειας 

(σημασιολογικής και φωνολογικής) ή μόνο στη φωνολογική ευχέρεια υποκρύπτει 

συχνά δυσλειτουργία του εκτελεστικού μηχανισμού, ενώ η δυσλειτουργία μόνο στη 

σημασιολογική λεκτική ευχέρεια παραπέμπει σε δυσλειτουργία του σημασιολογικού 

συστήματος. 

Η διαταραγμένη λεκτική ευχέρεια αποτελεί ένα χαρακτηριστικό που έχει 

περιγραφεί σε όλες τις μελέτες που έχουν εξετάσει τις γνωστικές λειτουργίες σε 

ασθενείς με ALS [302,304,341,342,347]. Ωστόσο υπάρχουν και μελέτες που 

παρουσιάζουν απουσία δυσλειτουργίας της σημασιολογικής ή ακόμα και της 

φωνολογικής ευχέρειας. Καθώς η παραγωγή λέξεων αξιολογείται από προφορικές ή 

γραπτές δοκιμασίες, τα αποτελέσματα μπορεί να περιπλακούν από κινητικές 

δυσλειτουργίες που παρουσιάζουν οι ασθενείς. Παρ' όλα αυτά, η λεκτική ευχέρεια 

μπορεί να αξιολογηθεί σε αυτούς τους ασθενείς μετά από τροποποίηση στα 

νευροψυχολογικά τεστ. 

Οι χαμηλές επιδόσεις σε δοκιμασίες αξιολόγησης της λεκτικής ευχέρειας, εκτός 

από βλάβη στον εκτελεστικό μηχανισμό, μπορεί να υποδεικνύει επίσης και γλωσσική 

δυσλειτουργία. Συγκεκριμένα, στη μελέτη των Abrahams et al. έγινε προσπάθεια να 

εξετασθούν μηχανισμοί της μειωμένης λεκτικής ευχέρειας των ασθενών με ALS 

χρησιμοποιώντας δοκιμασίες λεκτικής και προφορικής ευχέρειας καθώς και τεστ 

λεκτικής μνήμης, ανάκλησης λέξεων και φωνολογικής ενημερότητας. Οι ασθενείς με 

ALS παρουσίασαν βραδύτερη γραπτή παραγωγή λέξεων και ελλειμματική μνήμη 
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εργασίας, ενώ η απόδοση τους στις γλωσσικές δοκιμασίες ήταν φυσιολογική. Οι 

συγγραφείς κατέληξαν ότι η ελλειμματική λεκτική ευχέρεια των ασθενών με ALS δεν 

προέρχεται από διαταραχές του φωνολογικού συστήματος ή των ανώτερων γλωσσικών 

λειτουργιών, αλλά είναι αποτέλεσμα ενός δυσλειτουργικού εκτελεστικού συστήματος 

[342].  

 

3.4.2  Κοινωνική  Νόηση 

Ο όρος «κοινωνική νόηση» αναφέρεται στις νοητικές διεργασίες που 

υποστηρίζουν την κωδικοποίηση και αποκωδικοποίηση των πληροφοριών που φέρουν 

κοινωνικό περιεχόμενο και σχετίζονται με σχετική επεξεργασία, όπως οι προθέσεις των 

άλλων και τα συναισθήματα [348]. Οι διεργασίες αυτές υποστηρίζονται από ένα δίκτυο 

μετωπο-ραβδωτών περιοχών [349]. Η διερεύνηση της κοινωνικής νόησης στην ALS 

εστιάζεται κυρίως στη συναισθηματική αναγνώριση και στη Θεωρία του Νου, δηλαδή 

την ικανότητα να οδηγείται κάποιος σε συμπεράσματα για τη νοητική και 

συναισθηματική κατάσταση των άλλων έτσι ώστε να μπορεί να κατανοήσει και να 

προβλέψει την απάντηση/συμπεριφορά τους [350]. Μια πρόσφατα ενημερωμένη μετα-

ανάλυση παρουσίασε τα ελλείμματα της κοινωνικής νόησης ως αναπόσπαστο τμήμα 

του γνωστικού προφίλ στην ALS [351]. 

Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με ALS εμφανίζουν ελλείμματα σε ένα φάσμα 

κοινωνικών γνωστικών διεργασιών συμπεριλαμβανομένης της μεταβαλλόμενης 

συναισθηματικής επεξεργασίας και της μειωμένης αναγνώρισης της συναισθηματικής 

έκφρασης προσώπων (ιδιαίτερα αρνητικών), παρόλο που αυτό είναι πιθανότερο σε 

εκείνους με συννοσηρότητα  με  FTD [323,353-355]. Οι ασθενείς με ALS 

αντιμετωπίζουν επίσης δυσκολίες στις μελέτες όπου χρησιμοποιούνται δοκιμασίες της 

Θεωρίας του Νου, καθώς παρουσιάζουν δυσκολίες στην περιγραφή των προθέσεων 

και των συναισθημάτων των παρουσιαζόμενων χαρακτήρων [327,325,357], στην 

αναγνώριση και ερμηνεία κοινωνικά λανθασμένων οδών (social faux pas) [359] και 

στην εκτίμηση των επιλογών των χαρακτήρων για κάποια αντικείμενα με βάση την 

κατεύθυνση του βλέμματος [323]. 
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3.5  ALS και Μνήμη 

Τα ελλείμματα μνήμης στην ALS έχουν μελετηθεί εκτενώς. Τα αποτελέσματα 

διαφόρων μελετών καταδεικνύουν βλάβες στην κωδικοποίηση [362, 369,370], στην 

άμεση ή καθυστερημένη ανάκληση [367-369, 370-373], στην αναγνώριση [374], ή 

στην εμπλοκή σε συνδυασμό μνημονικών διαδικασιών. Άλλες μελέτες υποδεικνύουν 

άθικτη τη μνήμη αναγνώρισης [301,362,367]. Επίσης, σε αρκετές νευροψυχολογικές 

μελέτες σε ασθενείς με ALS έχει καταγραφεί φυσιολογική επίδοση σε δοκιμασίες 

βραχυπρόθεσμης λεκτικής ανάκλησης [361], ενώ άλλες μελέτες  έχουν αναδείξει 

δυσλειτουργία στη λεκτική ανάκληση [362]. 

Επίσης, σημαντικό είναι να σημειωθεί ότι σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση στην 

ALS βρέθηκε ότι υπάρχει μικρή επίδραση όσον αφορά την καθυστερημένη λεκτική 

μνήμη καθώς και την εκτελεστική δυσλειτουργία, ενώ μεγαλύτερη επίδραση φαίνεται 

να υπάρχει σε άλλα πεδία όπως η ευχέρεια, η γλώσσα και η κοινωνική νόηση [351]. 

Επιπλέον, αν και η καθυστερημένη ανάκληση στη λεκτική μνήμη παρουσιάζεται σε 

μεγαλύτερο βαθμό από την οπτική μνήμη [351], ελλείμματα στην οπτική μνήμη έχουν 

ανιχνευθεί [368]. Μάλιστα υπάρχουν δύο παλαιότερες έρευνες [308,363] που έχουν 

δείξει ότι η ανάκληση οπτικών παραστάσεων είναι διαταραγμένη στους ασθενείς με 

ALS.  

Σε μια βιβλιογραφική ανασκόπηση [365], αναφέρεται ότι οι δυσλειτουργίες 

μνήμης στην ALS μπορεί να οφείλονται στη δυσκολία αποκωδικοποίησης της 

πληροφορίας και όχι στη ταχύτητα λήθης. Όπως αναφέρει η  Τσερμεντσέλη [315], αυτή 

η άποψη έρχεται σε συμφωνία με θεωρίες που υποστηρίζουν ότι η αποκωδικοποίηση 

της πληροφορίας αποτελεί μέρος της εκτελεστικής λειτουργίας της μνήμης, που 

ελέγχεται από ένα δίκτυο νευρώνων το οποίο ξεκινά από τον αριστερό μετωπιαίο λοβό 

και όχι από τους κροταφικούς λοβούς. Επιπλέον, υπάρχουν ερευνητές που πρότειναν 

ότι οι ασθενείς με ALS είτε ανεπαρκούν στο να αγνοήσουν τις μη σχετικές 

πληροφορίες κατά τη διαδικασία της αποκωδικοποίησης [366] είτε δεν μπορούν να 

χρησιμοποιήσουν αποτελεσματικά στρατηγικές μάθησης [362]. Καταλήγοντας, η 

συσχέτιση μεταξύ της εκτελεστικής δυσλειτουργίας και των ελλειμμάτων της μνήμης 

στην ALS επιβεβαιώνεται επανειλημμένα [301,362,368-370,374]. Μεταβλητές όπως η 

επιλεκτική προσοχή και ο διανοητικός έλεγχος εξηγούν τη σημαντική διακύμανση των 

βαθμών μνήμης. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι τα ελλείμματα μνήμης είναι η 
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λιγότερο κοινή συννοσηρότητα σε ασθενείς με ALSci που εμφανίζουν εκτελεστική 

δυσλειτουργία [316]. Tέλος, η αξιολόγηση της μνήμης στην ALS θα πρέπει να εξετάσει 

εναλλακτικές συνθήκες που καταλήγουν σε εξασθένιση της μνήμης και παράγοντες 

όπως αναπνευστική μυϊκή αδυναμία που μπορεί να προκαλέσει νυκτερινή υποξαιμία. 

 

3.6  ALS και γλώσσα 

Τις  τελευταίες δύο δεκαετίες, αυξανόμενο ενδιαφέρον παρουσιάζουν μελέτες 

που αποσκοπούν στο να προσδιορίσουν τον επιπολασμό και τη φύση της γλωσσικής 

δυσλειτουργίας στην ALS [321,367]. Εκτιμάται ότι περίπου σε ποσοστό 35-40% των 

ατόμων με ALS και χωρίς συνοδό άνοια παρουσιάζουν γλωσσικές δυσλειτουργίες 

[321] και συνοδά υπάρχουν νευροαπεικονιστικά ευρήματα που δείχνουν ότι περιοχές 

ελέγχου της γλώσσας δυσλειτουργούν [376].  

Οι ασθενείς με ALS παρουσιάζουν προβλήματα λεκτικής παραγωγής, 

δυσχέρεια στην ονομασία αντικειμένων, ηχολαλία, σημασιολογική παραφασία και 

χρήση στερεοτυπικών εκφράσεων. Μπορεί να εμφανίσουν κάποια συμπτώματα 

προοδευτικής αφασίας ή σημασιολογικής άνοιας [315]. Σε παλαιότερη μελέτη [377],  

οι μελετητές αναφέρουν γλωσσικές δυσλειτουργίες σε ασθενείς με ALS και άνοια, 

κυρίως σε δοκιμασίες ονομασίας αντικειμένων και συντακτικής κατανόησης. 

Αντίθετα, οι ασθενείς χωρίς ιστορικό άνοιας παρουσίασαν κυρίως διαταραχές στην 

παραγωγή λέξεων, δυσκολία στην ονομασία αντικειμένων και είχαν την τάση να 

κάνουν σημασιολογικές αντικαταστάσεις λέξεων. Και οι δύο ομάδες παρουσίασαν 

φυσιολογικά σκορ σε τεστ μη λεκτικής σημασιολογικής γνώσης καθώς και 

φυσιολογική κατανόηση της γραμματικής. 

Σε αρκετές μελέτες περιγράφονται δυσκολίες στην  κατονομασία αντικειμένων 

σε ασθενείς με ALS στοιχείο που οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η γλωσσική 

δυσλειτουργία έγκειται στη βασική επεξεργασία εύρεσης λέξης [315]. Υπάρχουν και 

άλλες ενδιαφέρουσες αναφορές όπου παρουσιάζουν  ασθενείς με ALS και συνοδό 

αφασία ή άνοια να έχουν δυσχέρεια μόνο στην επεξεργασία ρημάτων αλλά όχι 

ουσιαστικών [378]. Οι ερευνητές κατέληξαν στην άποψη ότι η επιλεκτική γλωσσική 

φθορά στην ALS συσχετίζεται με την εκφύλιση συγκεκριμένων γλωσσικών περιοχών. 

Συγκεκριμένα, με τις κατώτερες μετωπιαίες και ανώτερες κροταφικών περιοχών, που 

εμπλέκονται στη λεξιλογική ανάκτηση και γραμματική/συντακτική επεξεργασία 
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[439,440] και την αριστερή οπίσθια μέση κροταφική έλικα, που εμπλέκεται στην 

ανάκτηση των ορθογραφικών λεξικών αναπαραστάσεων των λέξεων [441]. 

 

3.7  Παράγοντες που επηρεάζουν το γνωστικό επίπεδο 

Η αξιολόγηση της γνωστικής έκπτωσης στους ασθενείς με ALS φαίνεται να 

συσχετίζεται με αρκετούς εξωτερικούς παράγοντες. Η δυσαρθρία, η κινητική αναπηρία 

και οι αναπνευστικές δυσκολίες που αναπτύσσουν οι ασθενείς με ALS αποτελούν 

τροχοπέδια στον εντοπισμό και τον καθορισμό γνωστικών δυσλειτουργιών, καθώς οι 

ασθενείς δεν ολοκληρώνουν επαρκώς τα νευροψυχολογικά τεστ. Σε αρκετές 

πρόσφατες μελέτες, οι ερευνητές έχουν καταφέρει να διορθώσουν αυτά τα προβλήματα 

επιφέροντας τροποποιήσεις στα υπάρχοντα τεστ, ώστε να ελαχιστοποιήσουν τις  

χρονομετρούμενες αντιδράσεις και τη χρήση κινητικών ικανοτήτων. 

Τα προμηκικά συμπτώματα μπορεί επίσης να επιφέρουν δυσκολίες στον 

εντοπισμό αλλαγών στη διάθεση, την προσωπικότητα και τις γνωστικές λειτουργίες σε 

ασθενείς με ALS [315]. Τα αναπνευστικά προβλήματα επίσης είναι ένας άλλος 

παράγοντας που καθιστά δύσκολη την αξιολόγηση των γνωστικών λειτουργιών σε 

ασθενείς με ALS. Καθώς οι ασθενείς επιδεινώνονται με το πέρασμα του χρόνου, η 

αναπνευστική λειτουργία εξασθενεί και οι ασθενείς εμφανίζουν χρόνια υποξία, 

κατάσταση που μπορεί να προκαλέσει γνωστική εξασθένηση. Γίνεται αντιληπτό ότι 

υπάρχουν πολλοί επιβαρυντικοί παράγοντες  στη μελέτη των γνωστικών λειτουργιών 

στην ALS και αυτό ίσως εξηγεί από μία πλευρά τον περιορισμένο αριθμό σχετικών 

μελετών. 

Είτε έτσι είτε αλλιώς, η αναγνώριση και αποδοχή της παρουσίας μιας 

μετωπoκροταφικής εκφυλιστικής κατάστασης στο πλαίσιο της ALS προσφέρει μια νέα 

κατεύθυνση προς την κατανόηση αυτής της διαταραχής. Ακόμη και πριν την εισαγωγή 

των κριτηρίων Strong, είχε αυξηθεί η συνειδητοποίηση ότι τα νευροψυχολογικά 

ελλείμματα είναι διαδεδομένα σε ολόκληρo το φάσμα των νόσων των κινητικών 

νευρώνων. Τα αναθεωρημένα κριτήρια Strong προσφέρουν ένα μεγαλύτερο επίπεδο 

διαγνωστικής βεβαιότητας. 

Κρίνεται, λοιπόν, αναγκαίο να υπάρξει  πλήρης  χαρακτηρισμός της συχνότητας 

και του εύρους της γνωστικής έκπτωσης που παρουσιάζουν οι ασθενείς με  ALS. Αυτό 
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με τη σειρά του θα συμβάλλει στην παροχή ενός ισχυρού συστήματος ταξινόμησης το 

οποίο μπορεί να επικυρωθεί πλήρως και να ενσωματωθεί στα υφιστάμενα κριτήρια El 

Escorial για την ALS. 

 

3.8 Στοιχεία από την ψυχιατρική αξιολόγηση  

3.8.1 Κατάθλιψη 

Η κατάθλιψη παρατηρείται μεταξύ των ασθενών με ALS, κυρίως στα πρώτα 

στάδια αμέσως πριν ή μετά τη διάγνωση ή στα τελευταία στάδια. Όσον αφορά την 

εμφάνιση κατάθλιψης πριν τη διάγνωση της ALS, υπάρχουν αρκετά πιθανά σενάρια 

να σχετίζεται η κατάθλιψη  με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ALS. Για παράδειγμα, η 

κατάθλιψη μπορεί να είναι ένα πρόδρομο σύμπτωμα της ALS. Μολονότι τα κινητικά 

συμπτώματα είναι παραδοσιακά ως τα πρώτα και κύρια συμπτώματα της ALS, δεν 

είναι απίθανη η εμπλοκή μη κινητικών συμπτωμάτων τόσο πριν όσο και μετά την 

εμφάνιση των κινητικών συμπτωμάτων [387]. Η κατάθλιψη μπορεί επίσης να αποτελεί  

μια πρώιμη εκδήλωση εκφυλισμού του μετωπιαίου λοβού και ταυτοχρόνως ένα σημείο 

δυσλειτουργίας του ανώτερου κινητικού νευρώνα. Επιπλέον, τα συμπτώματα 

κατάθλιψης μπορεί επίσης να αλληλεπικαλύπτονται με σημεία γνωστικής έκπτωσης, 

οδηγώντας σε πιθανά λανθασμένη ταξινόμηση αυτών των δυο διαγνώσεων σε ασθενείς 

με ALS που έχουν ταυτόχρονα γνωστική δυσλειτουργία ή FTD. Εκτός από τη FTD, η 

συννοσηρότητα της ALS με άλλες νευροεκφυλιστικές διαταραχές, όπως η νόσος του 

Parkinson, μπορεί επίσης να συμβάλει στη συσχέτιση μεταξύ κατάθλιψης και 

αυξημένου κινδύνου ανάπτυξης ALS [388].  

Η συχνότητα της κατάθλιψης, όπως διαγιγνώσκεται με δομημένη συνέντευξη 

σύμφωνα με τα DSM-IV κριτήρια, εκτιμάται μεταξύ 9-11% στους ασθενείς με ALS 

[389], με το ποσοστό να είναι ελάχιστα μόνο μεγαλύτερο συγκριτικά με το γενικό 

πληθυσμό  κατά 4-7% [390]. Παράγοντες που δεν σχετίζονται άμεσα με τη νόσο, όπως 

το μορφωτικό επίπεδο των ασθενών, έχουν συνδεθεί με το ποσοστό εμφάνισης 

κατάθλιψης, με τους ασθενείς που έχουν υψηλότερο μορφωτικό επίπεδο να έχουν 

μικρότερη πιθανότητα να εμφανίσουν κατάθλιψη, πιθανώς λόγω της χρήσης 

στρατηγικών διαχείρισης της διάγνωσης και της νόσου [391]. Στη μόνη έως τώρα 

μελέτη που αφορά την εμφάνιση κατάθλιψης σε ασθενείς με ALS στην Ελλάδα που 

δημοσιεύθηκε τo 2011 από τους Ferentinos et al. [392], έχει βρεθεί ότι περίπου 38% 
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των ασθενών είχαν διαγνωσθεί με κατάθλιψη ενώ μόνο σε 13.5% των ασθενών η 

κατάθλιψη επόταν της έναρξης της νόσου. Παρά το γεγονός ότι η κατάθλιψη επιδρά 

στην ποιότητα ζωής των ασθενών και των φροντιστών, φαίνεται ότι δεν σχετίζεται με 

το ρυθμό εξέλιξης της νόσου [393]. Από την άλλη, αν και υπάρχουν αναφορές για 

θετική συσχέτιση μεταξύ της βαρύτητας της λειτουργικής αναπηρίας και της 

συναισθηματικής καταπόνησης, δεν λείπουν τα ευρήματα περί αρνητικής συσχέτισης, 

καθώς υπάρχουν ασθενείς, με σχετικά φυσιολογική λειτουργικότητα, να εκδηλώνουν 

«βαθύτερη» συμπτωματολογία κατάθλιψης συγκριτικά με τους ασθενείς που 

παρουσιάζουν λειτουργική αναπηρία [394].  

Μέχρι σήμερα, η παθοφυσιολογία της κατάθλιψης εξακολουθεί να είναι 

ασαφής αλλά τα τελευταία χρόνια η εκφύλιση των νευρογλοιακών κυττάρων έχει 

θεωρηθεί ότι παίζει έναν κρίσιμο ρόλο στην παθογένεση της κατάθλιψης. Πράγματι, 

απώλεια νευρογλοίας στις προμετωπιαίες περιοχές του εγκεφάλου έχει παρατηρηθεί σε 

ασθενείς με κατάθλιψη, υποδηλώνοντας ότι η κατάθλιψη και οι νευροεκφυλιστικές 

νόσοι πιθανά να ακολουθούν το ίδιο παθοφυσιολογικό μονοπάτι για τη γήρανση των 

νευρώνων [395-396]. 

 

3.8.2.  Ψευδοπρομηκική συμπτωματολογία: αναίτιο γέλιο και κλάμα  

H ψευδοπρομηκική διάθεση [pseudobulbar affect (PBA)] που σχετίζεται με τη 

συναισθηματική ευμεταβλητότητα (“emotional lability”) είναι μια διαταραχή που 

παρατηρείται σε μια ευρεία ποικιλία νευρολογικών ασθενειών, αλλά είναι ιδιαίτερα 

συχνή σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες όπως η ALS, η νόσος του Parkinson, η 

πολλαπλή σκλήρυνση και διάφοροι τύποι άνοιας. Χαρακτηρίζεται από ακούσια και 

ανεξέλεγκτα επεισόδια γέλιου ή/και κλάματος που είναι υπερβολικά ή ασυμβίβαστα με 

το υποκείμενο συναίσθημα του ασθενούς [397,398]. Αυτή η κατάσταση θεωρείται 

συνέπεια βλάβης του άνω κινητικού νευρώνα στη φλοιοπρομηκική οδό της 

πυραμιδικής οδού - αποσύνδεσης μεταξύ του προμήκους και των φλοιϊκών περιοχών 

που ασκούν ανασταλτικό έλεγχο -  και παρατηρείται σε νευρολογικές παθήσεις, όπως 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, κρανιοεγκεφαλική κάκωση, νόσος Alzheimer, 

πολλαπλή σκλήρυνση και ALS [399].  

Η συχνότητα εμφάνισης της PBA στην ALS πλησιάζει ακόμα και το 50% κατά 

τη διάρκεια της πορείας της νόσου [401]. Μια αρκετά πρόσφατη μελέτη για την 
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παρουσία PBA στην ALS, που δημοσιεύθηκε το 2017, επιβεβαιώνει τις προηγουμένως 

περιγραφείσες και κλινικά αναγνωρισμένες συσχετίσεις της PBA στην ALS. Σε δείγμα 

735 ασθενών η νευρολογική εξέταση ανίχνευσε την PBA σε ποσοστό 28,4% (209/735) 

των ασθενών με σημαντική σύνδεση με προμηκικού τύπου έναρξη της νόσου, 

δυσλειτουργία ανώτερου κινητικού νευρώνα, γνωστική έκπτωση, κατάθλιψη και 

χαμηλότερη ποιότητα ζωής [400]. Η ψευδοπρομηκική διάθεση έχει συσχετισθεί με 

προμηκικού τύπου έναρξη της νόσου, που απορρέει από την ανατομική εντόπιση των 

δεματίων λευκής ουσίας (φλοιο-προμηκικό και φλοιο-νωτιαίο) που εμπλέκονται στην 

PBA και την προμηκική συμπτωματολογία γενικότερα. Οι Floeter et al. [401], με την 

χρήση της μεθόδου DTI, βρήκαν ότι η PBA σχετίζεται με μεταβολή της ακεραιότητας 

των δεματίων λευκής ουσίας που συνδέουν μετωπιαίες περιοχές με την παρεγκεφαλίδα 

μέσω των πρόσθιων σκελών της έσω κάψας και των γεφυρικών πυρήνων. Βλάβη κατά 

μήκος αυτής της οδού μπορεί να οδηγήσει σε κοινωνικά ακατάλληλη ή δυσανάλογη 

συναισθηματική απάντηση σε σχέση με το πραγματικό ερέθισμα/πραγματική 

κατάσταση. Ο προμήκης γειτνιάζει με τη γέφυρα και τα φλοιο-προμηκικά και φλοιο-

νωτιαία δεμάτια που διέρχονται από την έσω κάψα. Η σχέση της συναισθηματικής 

ευμεταβλητότητας με την καταθλιπτική διάθεση δεν μπορεί να αποκλειστεί, αν και έχει 

βρεθεί ότι οι βαθμολογίες σε ερωτηματολόγια κατάθλιψης ερμηνεύουν μόνο ένα μικρό 

ποσοστό (6%) της διακύμανσης της βαθμολογίας στο ερωτηματολόγιο CNS-LS 

(Center for Neurologic Study-Lability Scale) [335]. Από την άλλη, η νοητική 

δυσλειτουργία, ιδιαιτέρως επιτελικού τύπου, που είναι συχνή στην ALS [367,403] δεν 

έχει βρεθεί συστηματικά να σχετίζεται με το PBA, με μελέτες να υποστηρίζουν ένα 

κοινό νευροανατομικό υπόβαθρο στο πλαίσιο των μετωπο-υποφλοιωδών συνδέσεων, 

η προσβολή των οποίων μπορεί να σχετίζεται με την εμφάνιση επιτελικής 

δυσλειτουργίας και PBΑ. Ωστόσο, υπάρχουν και αναφορές για απουσία συσχέτισης 

μεταξύ της νοητικής δυσλειτουργίας των ασθενών και του PBA [401,404]. 
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ΕΙΔΙΚΟ   ΜΕΡΟΣ 
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4.1     ΣΚΟΠΟΣ 

Υπήρχε η κοινή θεώρηση ότι η ALS είναι μία αμιγώς κινητική νόσος. Ωστόσο, 

ένα μικρό ποσοστό των ασθενών με ALS εμφανίζουν συννοσηρότητα με 

μετωποκροταφική άνοια (FTD), ενώ έχει παρατηρηθεί κάποιου βαθμού γνωσιακή 

έκπτωση των ασθενών με ALS χωρίς άνοια. Σε αυτούς τους ασθενείς, παρατηρούνται 

κυρίως ελλείμματα στην εκτελεστική λειτουργία, τη γλώσσα, τη μνήμη και 

συμπεριφορικές αλλαγές, στοιχεία που έχουν τεκμηριωθεί όπως είδαμε από αρκετές 

μελέτες. Πρόσφατα έχουν αναφερθεί επίσης αλλαγές στη συναισθηματική επεξεργασία 

και την κοινωνική νόηση, αν και με ασυνεπή ευρήματα. Οπότε η παραδοσιακή 

θεώρηση ότι η ALS είναι μια αμιγώς κινητική νόσος, έχει δώσει τη θέση της σε μία 

θεώρηση ότι η ALS είναι μια πάθηση με ποικίλες διαταραχές από το ΚΝΣ. Σκοπός της 

παρούσας διατριβής είναι η διερεύνηση της γνωσιακής διαταραχής στην ALS μέσω της 

χρήσης της κλίμακας FAB & ΜοCA. 

 

4.2  ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

4.2.1  Τύπος μελέτης  

Η μελέτη αποσκοπεί στη νευροψυχολογική ψυχομετρική εκτίμηση των 

γνωστικών λειτουργιών ομάδας ασθενών με πλαγία μυατροφική σκλήρυνση, σε 

σύγκριση με ομάδα ελέγχου υγιών, με τη χρήση γνωστικών δοκιμασιών. Στην ομάδα 

των ασθενών εξετάζονται και πιθανοί παράγοντες που μπορεί να επηρεάζουν την 

απόδοση στις γνωστικές δοκιμασίες (η ηλικία, το φύλο, η διάρκεια της νόσου, ο τύπος 

της νόσου, το μορφωτικό επίπεδο). Η ερευνητική μεθοδολογία που εφαρμόζεται είναι 

αρχικά η συγκριτική μελέτη ασθενών-μαρτύρων για τον εντοπισμό τυχόν παρουσίας 

γνωστικού ελλείμματος στους ασθενείς και σε τι βαθμό σε σχέση με τους μάρτυρες, 

στη συνέχεια ακολουθεί μελέτη των ασθενών με τρεις διαφορετικές χρονολογικές 

αξιολογήσεις με σκοπό τον εντοπισμό πιθανού γνωστικού ελλείμματος καθώς και των 

παραμέτρων που είναι υπεύθυνες για την διακύμανση της απόδοσης των ασθενών στις 

δοκιμασίες γνωστικής αξιολόγησης και εν συνεχεία η μελέτη ολοκληρώνεται με την 

ανάλυση εκείνων των ασθενών που ολοκλήρωσαν επιτυχώς και τις δύο δοκιμασίες 

κατά τις τρεις διαφορετικές χρονολογικές αξιολογήσεις.  
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4.2.2  Συμμετέχοντες 

4.2.2.1  Ηθική και Δεοντολογία 

Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε και διεξήχθη σύμφωνα με τις αρχές ηθικής και 

δεοντολογίας που ορίζει η διακήρυξη του Helsinki (2013) έχοντας λάβει έγκριση από 

την Επιστημονική Επιτροπή του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Πατρών 

(437/06.09.2018). Πρόκειται για μία συγχρονική προοπτική μελέτη στην οποία η 

συμμετοχή των ασθενών ήταν εθελοντική και είχε ως απαραίτητη προϋπόθεση τη 

συγκατάθεση συμμετοχής στη μελέτη. Κάθε συμμετέχων γνώριζε ότι μπορεί να 

αποσυρθεί από τη μελέτη, οποιαδήποτε στιγμή, χωρίς αυτό να επηρεάζει την τρέχουσα 

ή μελλοντική ιατρική του αντιμετώπιση από το προσωπικό του Νοσοκομείου. 

 

4.2.2.2 Ασθενείς με ALS 

Στη μελέτη συμμετείχαν πενήντα δύο (52) ασθενείς με ALS που προσήλθαν 

διαδοχικά στην Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική. Η διάγνωση της νόσου 

βασίστηκε στα αναθεωρημένα διεθνή κριτήρια El Escorial (Brooks et al., 2000) για 

ταξινόμηση και διάγνωση ασθενών με κλινικά βέβαιη, κλινικά πιθανή, κλινικά πιθανή-

εργαστηριακώς υποστηριζόμενη και ενδεχόμενη ALS, κατόπιν εκτενούς κλινικού και 

παρακλινικού ελέγχου για τον αποκλεισμό άλλων παθήσεων που μιμούνται την ALS 

και την επιβεβαίωση της σχετικής διάγνωσης. 

 

4.2.2.3 Κριτήρια ένταξης/αποκλεισμού 

Με βάση την ισχύουσα ερευνητική κατεύθυνση και τις αντίστοιχες μελέτες που 

έχουν διεξαχθεί σχετικά με την ALS, επιλέχθηκαν τα ακόλουθα κριτήρια συμμετοχής 

στη μελέτη: α) ηλικία < 80 έτη, β) εκπαίδευση ≥ 3 έτη σπουδών και γ) ελληνική ως 

μητρική γλώσσα, δ) διάγνωση βέβαιης, πιθανής, κλινικά πιθανής εργαστηριακώς 

υποστηριζόμενης ή ενδεχόμενης ALS σύμφωνα με τα αναθεωρημένα κριτήρια El 

Escorial, ε) αδρός νοητικός έλεγχος με τη χρήση της κλίμακας Mini Mental State 

Examination (MMSE) ≥ 24 [432]. Σε αυτό το σημείο θα πρέπει να σημειωθεί ότι ενώ 

η κλίμακα MMSE δεν είναι ευαίσθητη στην ανίχνευση δυσλειτουργιών της 

εκτελεστικής λειτουργίας, χρησιμοποιείται συχνά στις νευροψυχολογικές μελέτες στην 
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ALS και αναδεικνύει αξιόλογες διαφορές μεταξύ ασθενών και υγιών σύμφωνα με 

πρόσφατες μελέτες μετα-ανάλυσης [351,433]. Επιπλέον κριτήρια αποκλεισμού που 

χρησιμοποιήθηκαν είναι: α) ιστορικό νευρολογικής νόσου (πλην της νόσου ALS για 

τους ασθενείς), β) ιστορικό σοβαρής ψυχιατρικής πάθησης (μείζων κατάθλιψη, 

σχιζοφρένεια) ή με σκορ < 7 στην κλίμακα Hamilton, και γ) κατάχρηση οινοπνεύματος 

ή ψυχοτρόπων ουσιών.  

 

4.2.2.4  Ομάδα  ελέγχου  

Στην ομάδα ελέγχου συμμετείχαν υγιείς εθελοντές που δεν διέφεραν σημαντικά 

ως προς την ηλικία, το μορφωτικό επίπεδο και το φύλο με την ομάδα των ασθενών. 

Κριτήρια αποκλεισμού για την ομάδα ελέγχου ήταν η παρουσία ιστορικού επιληπτικών 

κρίσεων, η διάγνωση νευρολογικής νόσου, το εγκεφαλικό τραύμα, η νοητική στέρηση, 

το ιστορικό χρήσης ουσιών, η πρόσληψη φαρμάκων που επηρεάζουν την γνωστική 

απόδοση, η μεγάλη διαφορά στην πρόσληψη καφεΐνης ή νικοτίνης του τελευταίου 

εικοσιτετράωρου σε σχέση με το σύνηθες. Συμμετείχαν 52 άτομα στην ομάδα ελέγχου.  

 

4.2.2.5 Κλινική αξιολόγηση της  βαρύτητας της νόσου 

Σε όλους τους ασθενείς με τη διάγνωση της ALS που αποτέλεσαν το δείγμα της 

μελέτης, αξιολογήθηκε κλινικά η βαρύτητα της νόσου με βάση την αναθεωρημένη 

κλίμακα Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale. Η συγκεκριμένη 

κλίμακα συμβάλλει σημαντικά στην αξιολόγηση της βαρύτητας της αναπηρίας στους 

ασθενείς με ALS και έχει υψηλή συσχέτιση με κλίμακες σχετικές με την ποιότητα ζωής 

των ασθενών. Η κλίμακα λαμβάνει τιμές από 0 έως 48, με χαμηλότερη βαθμολογία να 

υποδηλώνει χειρότερη κλινική εικόνα για τον ασθενή [160]. 

 

4.3  Γνωσιακή Αξιολόγηση με χρήση των κλιμάκων  FAB  &  ΜοCA 

4.3.1  Κλίμακα FAB 

Η συστοιχία εκτίμησης των μετωπιαίων λειτουργιών (Frontal Assessment 

Battery - FAB) είναι μια σύντομη και εύκολα διαχειρίσιμη  γνωστική δοκιμασία που 

έχει αποδειχθεί ότι είναι ευαίσθητη στην αξιολόγηση δυσλειτουργιών του μετωπιαίου 
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λοβού [430,431]. Αναπτύχθηκε από τους Dubois et αl. το 2000 και έγινε ένα ευρέως 

χρησιμοποιούμενο εργαλείο καθώς μπορεί να χρησιμοποιηθεί ακόμη και από μη 

εξειδικευμένους επαγγελματίες [435]. Περιλαμβάνει έξι υποδοκιμασίες που 

διερευνούν διαφορετικές γνωστικές λειτουργίες που σχετίζονται με τον μετωπιαίο 

λοβό. Αυτές είναι: α. Ομοιότητες (έλεγχος αντιληπτικής ικανότητας), β. Λεκτική 

Ευχέρεια (έλεγχος νοητικής ευελιξίας), γ. Προγραμματισμό Κινήσεων βάση Luria Test 

(Προγραμματισμός), δ. Αντικρουόμενες  Οδηγίες (έλεγχος ευαισθησίας στις 

παρεμβολές), ε. Ανασταλτικός Έλεγχος (Go / No Go δοκιμασία), στ. Αντανακλαστική 

Συμπεριφορά (έλεγχος περιβαλλοντικής αυτονομίας).   

Συγκεκριμένα, η αντιληπτική ικανότητα εξετάζεται με τις ομοιότητες, ο 

εξεταζόμενος καλείται π.χ. να βρει σε τι μοιάζουν ένα μήλο με μία μπανάνα, ένα 

τραπέζι με μία καρέκλα και ένα τριαντάφυλλο με μία μαργαρίτα. Τρεις σωστές 

απαντήσεις δίνουν 3 βαθμούς, οι δύο σωστές απαντήσεις δίνουν 2 βαθμούς και η μία 

έναν βαθμό. Η νοητική ευελιξία, εξετάζεται καλώντας τον εξεταζόμενο να αριθμήσει 

όσες περισσότερες λέξεις μπορεί μέσα σε ένα λεπτό, οι οποίες ξεκινούν από το γράμμα 

«π», χωρίς να λαμβάνονται υπόψη στην βαθμολογία κύρια ονόματα, επαναλήψεις ή 

λέξεις με κοινή ετυμολογία. Περισσότερες από 9 λέξεις βαθμολογούνται με 3 βαθμούς 

από 6-9 με 2, από 3-5 με έναν βαθμό και οι λιγότερες με 0 βαθμούς. 

Ο προγραμματισμός ελέγχεται με τη δοκιμασία του Luria 

εναλλάσσοντας χτύπημα με το δάχτυλο-την άκρη της παλάμης-την 

παλάμη. Προηγείται επίδειξη της δοκιμασίας από τον εξεταστή. 

Στη συνέχεια ο εξεταζόμενος καλείται να την επαναλάβει μόνος 

του. Αν επιτύχει 6 σωστές αλληλουχίες μόνος του παίρνει 3 

βαθμούς, σε τρεις προσπάθειες μόνος του παίρνει 2 βαθμούς και 

σε 3 προσπάθειες αλλά με βοήθεια 1 βαθμό. Μηδενικό είναι το σκορ επί αδυναμίας 

του ασθενούς να εκτελέσει τη δοκιμασία ακόμη και με τη βοήθεια του εξεταστή. 

Η αντίσταση στην παρεμβολή ελέγχεται με την εξής δοκιμασία. Ο εξεταστής 

χτυπά το χέρι στο τραπέζι μία φορά ενώ ο εξεταζόμενος δύο, αυτό γίνεται 3 φορές 1-

1-1. Στη συνέχεια ο εξεταστής χτυπά το χέρι του στο τραπέζι 2 φορές ενώ ο 

εξεταζόμενος 1, 2-2-2. Η αλληλουχία είναι η εξής: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2. Όταν ο 

εξεταζόμενος δεν έκανε κανένα λάθος έπαιρνε 3 βαθμούς, από 1-2 λάθη 2 βαθμούς, 

πάνω από δύο λάθη 1 βαθμό και όταν ο εξεταζόμενος ακολουθούσε το χτύπημα του 
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εξεταστή για τουλάχιστον 4 συνεχόμενες φορές δεν έπαιρνε βαθμό. Η ικανότητα 

αναστολής ελέγχεται με παρόμοιο τρόπο. Ο εξεταζόμενος χτυπά μία φορά όπως και ο 

εξεταστής 1-1-1. Αλλά δεν πρέπει να χτυπήσει όταν ο εξεταστής χτυπά 2 φορές, 2-2-

2. Η αλληλουχία είχε ως εξής: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2. Κανένα λάθος βαθμολογείται με 3 

τρεις βαθμούς, 1-2 λάθη με 2 βαθμούς, παραπάνω από 2 λάθη 1 βαθμό και όταν ο 

εξεταζόμενος ακολουθούσε το χτύπημα του εξεταστή για τουλάχιστον 4 συνεχόμενες 

φορές δεν έπαιρνε βαθμό. 

Η περιβαλλοντική αυτονομία του εξεταζόμενου αξιολογείται μέσω της 

αντίστασης του να ενεργοποιήσει μοτίβα συμπεριφορών ως αντίδραση σε κάποια 

περιβαλλοντικά ερεθίσματα. Στη συγκεκριμένη δοκιμασία εξετάζεται το κατά πόσο η 

αισθητηριακή αντίληψη των χεριών του εξεταστή οδηγεί τον εξεταζόμενο να τα πιάσει 

ενώ του έχει δοθεί οδηγία ρητώς να μην το κάνει. Εξεταστής και εξεταζόμενος 

κάθονται απέναντι και ο εξεταστής πλησιάζει τις παλάμες του ανοικτές στις παλάμες 

του εξεταζόμενου και τις αγγίζει. Αν αυτός πιάσει τις παλάμες του εξεταστή αυτόματα 

ο εξεταστής του λέει να τις  αφήσει. Το σκορ είναι 3 βαθμοί όταν ο εξεταζόμενος δεν 

αγγίζει τον εξεταστή, 2 βαθμοί όταν ο εξεταζόμενος διστάζει και ρωτάει τι πρέπει να 

κάνει, ένας βαθμός όταν αγγίζει τις παλάμες χωρίς δισταγμό και 0 όταν τις αγγίζει 

ακόμη και αν του έχει δοθεί η εντολή να μην το κάνει. Το συνολικό σκορ το οποίο 

προκύπτει από το άθροισμα των σκορ των 6 υποδοκιμασιών  είναι  18  το  οποίο  

αντιστοιχεί στο άριστα. 

Αυτές οι υποδοκιμασίες έχουν συσχετιστεί σε στατιστικά σημαντικό βαθμό με 

το μεταβολισμό των μετωπιαίων λοβών, όπως αυτός μετρήθηκε με την τοπική 

κατανομή της 18-φλουοροδεοξυγλυκόζης σε μία μελέτη με PET σε ασθενείς με βλάβη 

μετωπιαίων λοβών διαφόρων αιτίων [423]. Επιπλέον κάθε υποδοκιμασία σχετίζεται με 

συγκεκριμένες μετωπιαίες περιοχές με βάση νευροψυχολογικά και 

ηλεκτροφυσιολογικά δεδομένα [166] και συγκεκριμένα η αντιληπτική ικανότητα από 

τις πλαγιοπίσθιες περιοχές [168,169], η παραγωγή λέξεων με μέσες περιοχές [426,427] 

και ο ανασταλτικός έλεγχος με κογχικές και μέσες μετωπιαίες περιοχές [428,429].   

Και από τον επιστημονικό κόσμο θα τεθεί το ερώτημα: Ποια τα πλεονεκτήματα 

και ποια τα μειονεκτήματα χρήσης της κλίμακας FAB ; Το μειονέκτημα της χρήσης 

της κλίμακας FAB για την αξιολόγηση της δυσλειτουργίας του μετωπιαίου λοβού σε 

ασθενείς με ALS είναι ότι η απόδοση μπορεί να επηρεαστεί από το επίπεδο κινητικής 
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αναπηρίας των ασθενών όπως μυϊκή αδυναμία του άνω άκρου και διαταραχή της 

ομιλίας. Η λεκτική ευχέρεια, ειδικότερα, θα μπορούσε να επηρεαστεί από τη 

δυσαρθρία που εμφανίζουν ασθενείς με ALS κυρίως ΑΚΝ, ενώ οι κινητικές ασκήσεις 

Luria θα μπορούσαν να επηρεαστούν από την αδυναμία των χεριών. Έτσι, ακόμη και 

αν αποκλείσουμε αυτούς τους ασθενείς που έχουν είτε σοβαρή αδυναμία των άνω 

άκρων (≤ MRC βαθμού III) είτε δυσλειτουργία του λόγου (όπου η ομιλία είναι 

κατανοητή μόνο μετά την επανάληψη), δεν μπορεί να αποκλειστεί η πιθανή 

«συγκαλυμένη» επίδραση της κινητικής βλάβης στην εφαρμογή της κλίμακας. 

Επομένως, απαιτείται περαιτέρω μελέτη για να εκτιμηθεί πώς μειώνεται η απόδοση 

στην κλίμακα FAB καθώς η μετωπιαία γνωστική εξασθένηση αυξάνεται στους 

ασθενείς  με ALS.  

Αρκετές μελέτες έχουν χρησιμοποιήσει τη FAB για την αξιολόγηση της 

δυσλειτουργίας του μετωπιαίου λοβού στην ALS και τα ευρήματά τους έδειξαν ότι η 

FAB είναι μια γρήγορη και αξιόπιστη μέθοδος ανίχνευσης. Ωστόσο, ως κλίμακα  δεν 

είναι εξαντλητική στην ανίχνευση της πολυδιάστατης φύσης των γνωστικών/ 

συμπεριφορικών ελλειμμάτων που χαρακτηρίζουν τους ασθενείς με ALS. Έχει όμως 

αρκετά σαφή πλεονεκτήματα σε σχέση με πιο εκτεταμένες νευροψυχολογικές 

εξετάσεις. Είναι μια μέθοδος με σημαντική εξοικονόμηση χρόνου που δεν απαιτεί 

τεχνικές υψηλής ειδίκευσης και παράγει  αποτελέσματα παρόμοια με αυτά άλλων, πιο 

εκτεταμένων, νευροψυχολογικών μελετών. Συνεπώς αποτελεί μια αποτελεσματική και 

αξιόπιστη μέθοδος διαλογής για την αξιολόγηση της δυσλειτουργίας του μετωπιαίου 

λοβού σε ασθενείς με ALS [424]. 

 

4.3.2   Kλίμακα MoCA 

Η Γνωστική Αξιολόγηση Μόντρεαλ (Montreal Cognitive Assessment, ΜοCA) 

αναπτύχθηκε από το Nasreddine [414] και κατόπιν σταθμίστηκε  από τους Chertknow, 

Phillips, Whitehead, Bergman, Collin, Cummings και Hébertτο (2004-2005). 

Πρόκειται για μία δοκιμασία εκτίμησης της νευρογνωσιακής λειτουργικότητας, και 

ένας από τους κύριους λόγους που αναπτύχθηκε είναι η ανίχνευση της ήπιας γνωσιακής 

διαταραχής (mild cognitive assessment – MCI) πιο αποτελεσματικά σε σχέση με την 

MMSE [406]. Γενικά, έχει χρησιμοποιηθεί ικανοποιητικά για ποικίλης βαρύτητας 

γνωσιακές διαταραχές, συμπεριλαμβανομένης της MCI και της άνοιας [409],  για την 
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εκτίμηση των γνωστικών λειτουργιών  στα πλαίσια της νόσου του Parkinson [410,411] 

και της πολλαπλής σκλήρυνσης [412, 413], στη γηριατρική [414], καθώς επίσης και 

για τον έλεγχο περιεγχειρητικών νευρογνωσιακών διαταραχών [415,416]. Έχει 

σταθμιστεί σε 46 γλώσσες σε ποικίλους πληθυσμούς ασθενών, μεταξύ άλλων και στα 

ελληνικά σε δείγμα ασθενών με σκλήρυνση κατά πλάκας [418]. Πρόκειται για μία 

φιλική προς το χρήστη και σύντομη δοκιμασία, για την εκτέλεση της οποίας 

χρειάζονται περίπου δέκα λεπτά [405,417]. Τα νευρογνωσιακά πεδία που εξετάζει είναι 

η προσοχή και η συγκέντρωση, η αντίληψη, η μνήμη, οι οπτικοχωρικές δεξιότητες, ο 

αριθμητικός υπολογισμός και ο προσανατολισμός. Η μέγιστη βαθμολογία είναι οι 30 

βαθμοί, με τους 26 βαθμούς να αποτελούν το όριο κάτω από το οποίο υπάρχει ένδειξη 

νευρογνωσιακής διαταραχής. Παρόλα αυτά, στην πρόσφατη μελέτη του Milani [419] 

οι συγγραφείς προτείνουν την προσαρμογή των ορίων ανάλογα με τη φυλή/εθνότητα 

των εξεταζόμενων. Οι ερωτήσεις που περιλαμβάνει η MoCA διακρίνονται σε ομάδες 

κατηγοριών ανάλογα με τη λειτουργία που αντιπροσωπεύουν: 

• Οπτικοχωρικές/εκτελεστικές ικανότητες → 5 βαθμοί 

• Κατονομασία → 3 βαθμοί 

• Προσοχή → 3 βαθμοί 

• Αριθμητικός υπολογισμός → 3 βαθμοί 

• Γλώσσα (επανάληψη και λεκτική ροή) → 3 βαθμοί 

• Αφαιρετική σκέψη → 2 βαθμοί 

• Καθυστερημένη ανάκληση → 5 βαθμοί 

• Προσανατολισμός → 6 βαθμοί 

Για κάθε ασθενή με < ή = 12 έτη εκπαίδευσης προστίθεται ένας βαθμός επιπλέον. 

Η δοκιμασία MoCA είναι ανεξάρτητη από το φύλο και παρουσιάζει καλή συσχέτιση 

με την ηλικία. Οι αναφερόμενες ευαισθησία και ειδικότητα της μεθόδου για την 

ανίχνευση  της MCI κυμαίνονται από 83 – 90% και 50 – 87% αντίστοιχα σε διάφορους 

πληθυσμούς, που ποικίλουν ανάλογα με την προηγούμενη κατάσταση υγείας τους, την 

ηλικία και το ιστορικό νευρογνωσιακών διαταραχών [420-422]. Σε σχέση με την 

MMSE, η κλίμακα MoCA περιλαμβάνει δυσκολότερη δοκιμασία μνήμης, που απαιτεί 
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την απαγγελία και ανάκληση 5 αντί 3 λέξεων [406], και θεωρείται πιο ευαίσθητη όσον 

αφορά στην ανίχνευση MCI, με μία ευαισθησία  90%  έναντι  18%  για  την  MMSE. 

Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας  καταδεικνύει ότι η MoCA είναι ένα 

αξιόπιστο και έγκυρο εργαλείο για την αξιολόγηση της γνωστικής λειτουργίας σε 

ασθενείς με ALS. Μπορεί να ανιχνεύσει αποτελεσματικά τη γνωστική έκπτωση και να 

παρακολουθήσει τις αλλαγές με την πάροδο του χρόνου. Η τακτική χρήση της MoCA 

μπορεί να βοηθήσει στην έγκαιρη ανίχνευση, παρακολούθηση και διαχείριση των 

γνωστικών ελλειμμάτων σε ασθενείς με ALS, βελτιώνοντας έτσι τη συνολική ποιότητα 

ζωής τους [425]. 

 

4.4  Νευροψυχολογική  αξιολόγηση 

Η νευροψυχολογική εξέταση των ασθενών διενεργήθηκε ξεχωριστά για κάθε 

ασθενή κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους στη Νευρολογική Κλινική του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Πάτρας (Διευθύντρια: Χρόνη Ελισάβετ, 

Καθηγήτρια Νευρολογίας) και ακολούθως ανά 6 μήνες κατά το follow-up των ασθενών 

στη μονάδα των Νευρομυικών Παθήσεων.  Η κύρια νευροψυχολογική εξέταση των 

ασθενών στηρίχθηκε στις κλίμακες  FAB  &  MoCA. H δοκιμασία Mini Mental State 

Examination, στην ελληνική έκδοση, χρησιμοποιήθηκε στην έρευνα ως εργαλείο 

εισόδου είτε αποκλεισμού από τη μελέτη. Η κλίμακα Hamilton χρησιμοποιήθηκε προς 

ανίχνευση καταθλιπτικής συμπτωματολογίας.  

Όσον αφορά τη κλίμακα Ηamilton χρησιμοποιείται επί πολλά χρόνια στην 

κλινική πράξη και αξιολογεί τη βαρύτητα της καταθλιπτικής  συμπτωματολογίας. 

Αποτελείται από 21 λήμματα, εκ των οποίων στη σύντομη εκδοχή της κλίμακας 

βαθμολογούνται τα πρώτα 17 λήμματα. Οκτώ λήμματα βαθμολογούνται σε 

πενταβάθμια κλίμακα που έχει από 0 (απουσία συμπτώματος) ως και 4 (μέγιστης 

βαρύτητας σύμπτωμα), ενώ τα υπόλοιπα 9 λήμματα βαθμολογούνται σε τριβάθμια 

κλίμακα με εύρος 0 (απουσία συμπτώματος) ως  και 2 (μέγιστης βαρύτητας 

σύμπτωμα). Η βαθμολογία της κλίμακας θεωρείται παθολογική εφόσον είναι άνω των 

20 βαθμών. Η χορήγηση γίνεται μέσω κλινικής συνέντευξης  και  η  διάρκειά της είναι 

περίπου 15-20 λεπτά [469]. 
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Η δοκιμασία Mini Mental State Examination (MMSE, Σύντομη Εξέταση 

Νοητικής Κατάστασης) αφορά ένα σύντομο εργαλείο ανίχνευσης νοητικής εξέτασης, 

αποτελούμενο από δέκα μέρη, όπου εξετάζονται οι ικανότητες προσανατολισμού, 

μνήμης, προσοχής, κατονομασίας, κατανόησης, εκτέλεσης προφορικών και γραπτών 

εντολών, αυθόρμητης γραφής και ευπραξίας. Απαραίτητο είναι να συνοδεύεται από 

λεπτομερή εκτίμηση των επιμέρους νοητικών λειτουργιών και να υπόκειται σε κριτική, 

όταν δε συνάδει με την κλινική εικόνα του ασθενούς. Η αξιοπιστία της δοκιμασίας 

εξαρτάται από την εκτίμηση της προνοσηρής λειτουργικότητας του ασθενούς. 

Πρόκειται για ένα σύντομο εργαλείο ανίχνευσης νοητικής εξέτασης [468]. 

Επιπλέον, καταγράφονταν για κάθε ασθενή δημογραφικά δεδομένα, 

συμπεριλαμβανομένης της ηλικίας, του φύλου, φυλή/εθνικότητα, επίπεδο 

εκπαίδευσης, περιοχή έναρξης της νόσου και διάρκεια της νόσου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  5ο:  Στατιστική   Ανάλυση   &   Αποτελέσματα 

 

5.1  Περιγραφική ανάλυση 

Στην ενότητα αυτή παρουσιάζεται η περιγραφική ανάλυση που αφορά τα 

χαρακτηριστικά των ασθενών και των υγιών ατόμων (ομάδα ελέγχου) που έλαβαν 

μέρος στη μελέτη. Συχνά, τα αποτελέσματα συνοδεύονται από κατάλληλα γραφήματα 

όπως κυκλικό γράφημα είτε ραβδόγραμμα. 

 

Ασθενείς 

Στη μελέτη συμμετείχαν 52 ασθενείς, εκ των οποίων οι 31 (60%) ήταν άνδρες 

και οι 21 (40%) ήταν γυναίκες (Πίνακας 1).  Η κατανομή του φύλου των ασθενών 

παρουσιάζεται παρακάτω  υπό μορφή κυκλικού γραφήματος  (Γράφημα 1). 

 

Πίνακας 1:  Φύλο του δείγματος 

 Ν Ποσοστό % 

ΑΝΔΡΕΣ 31 60% 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 21 40% 

ΣΥΝΟΛΟ 52 100% 

 

 

 

 

Όσον αφορά το ηλικιακό προφίλ των ασθενών (Πίνακας 2), ο μέσος όρος 

ηλικίας για τους άνδρες ήταν 60.82 έτη, για τις γυναίκες 60.52 έτη και ο συνολικός 

μέσος όρος του δείγματος ήταν 60.69 έτη (Σχήμα 2) 

 

Γράφημα  1: Κατανομή φύλου 
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Πίνακας 2:  Ηλικιακό προφίλ ασθενών 

 Ν min max mean std. deviation 

ΑΝΔΡΕΣ 31 45 77 60.82 9.686 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 21 42 80 60.52 9.421 

ΣΥΝΟΛΙΚΟ ΔΕΙΓΜΑ 52 42 80 60.69 9.488 

 

Γράφημα  2: Κατανομή ηλιακού εύρους ασθενών ανά φύλο και συνολικό δείγμα 

 

Όσον αφορά τα έτη εκπαίδευσης (Πίνακας 3), o μέσος όρος για τα  έτη  

εκπαίδευσης των ανδρών ήταν τα 10.90 έτη, για τις γυναίκες τα 10.52 έτη και συνολικά 

για όλο το δείγμα ήταν τα 10.75 έτη (Γράφημα 3). 

Πίνακας 3:  Έτη εκπαίδευσης  των  ασθενών  

 N min max mean std. deviation 

ΑΝΔΡΕΣ 31 3 18 10.90 4.300 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 21 6 18 10.52 3.894 

ΣΥΝΟΛΙΚΟ ΔΕΙΓΜΑ 52 3 18 10.75 4.106 
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Όσον αφορά τη διάρκεια νόσου, υπολογίζοντάς την από την έναρξη των 

συμπτωμάτων,  ο μέρος όρος κατά την 1η εξέταση, που είχαν εξεταστεί και οι 52 

ασθενείς ήταν 6.40 μήνες, κατά τη 2η επανεξέταση ο μέσος όρος διάρκειας της νόσου, 

όπου 48 ασθενείς ολοκλήρωσαν επιτυχώς τις δοκιμασίες,  ήταν 11.96 μήνες, και κατά 

την 3η επανεξέταση, όπου 42 ασθενείς ολοκλήρωσαν επιτυχώς τις δοκιμασίες, ο μέσος 

όρος ήταν  17.83 μήνες. 

Όσον αφορά την κατανομή των ασθενών βάσει την περιοχή έναρξης των 

συμπτωμάτων (Πίνακας 4), 25 ασθενείς διαγνώσθηκαν με τον κορμικό τύπο της νόσου 

(spinal). Από αυτούς, 15 ήταν άνδρες και 10 γυναίκες. Με τον προμηκικό τύπο (bulbar) 

διαγνώσθηκαν 12 ασθενείς, από τους οποίους 7 ήταν άνδρες και 5 γυναίκες. Τέλος, με 

μεικτού τύπου χαρακτηριστικά, διαγνώσθηκαν 15 ασθενείς, από τους οποίους 9 ήταν 

άνδρες και 6 γυναίκες  (Γράφημα 4). 

Πίνακας 4:  Κατανομή ασθενών ανά τύπο ALS 

ALS type n ΑΝΔΡΕΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ 

spinal (S) 25 15 10 

bulbar (B) 12 7 5 

S+B 15 9 6 

Γράφημα  3: Κατανομή των ετών εκπαίδευσης ανά φύλο και συνολικό δείγμα 
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Όσον αφορά το βαθμό αναπηρίας των ασθενών βάσει των σκορ που πέτυχαν 

στην κλίμακα ALS-FRS προέκυψαν τα εξής: Κατά την 1η αξιολόγηση, ο μέσος όρος 

για τους άνδρες ήταν 41.32/48, για τις γυναίκες 40.04/48 και ο συνολικός μέσος όρος 

ήταν 40.80/48. Κατά την 2η αξιολόγηση, ο μέσος όρος για τους άνδρες ήταν 38.83/48, 

για τις γυναίκες 36.63/48 και ο συνολικός μέσος όρος ήταν 37.96/48 . Κατά την 3η 

αξιολόγηση, ο μέσος όρος για τους άνδρες ήταν 36.2/48, για τις γυναίκες 35/48 και ο 

συνολικός μέσος όρος ήταν 35.71/48. Συνεπώς διαπιστώνεται ότι υπάρχει επιδείνωση 

των ασθενών στο πέρασμα του χρόνου. 

 

********************************************************************* 

 

Υγιείς 

Στη συνέχεια ακολουθεί η περιγραφική ανάλυση που αφορά τα υγιή άτομα. 

Στον Πίνακα 5 παρατηρούμε ότι το δείγμα των υγιών αποτελείται από 52 άτομα, εκ 

των οποίων οι άνδρες είναι 12 (24%) και οι γυναίκες είναι 40 (76%). Η κατανομή του 

φύλου παρουσιάζεται υπό μορφή κυκλικού γραφήματος  (Γράφημα 5) 

 

Γράφημα  4: Κατανομή των τύπων ALS ανά φύλο και συνολικό δείγμα 
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Πίνακας 5:  Φύλο του δείγματος  

 

 

 

 

 

 

 

Όσον αφορά το ηλικιακό προφίλ (Πίνακας 6), ο μέσος όρος ηλικίας για τους 

άνδρες ήταν 64.92 έτη, για τις γυναίκες 64.95 έτη και ο συνολικός μέσος όρος του 

δείγματος ήταν 64.94 έτη (Γράφημα 6). 

 

Πίνακας 6:  Ηλικιακή κατανομή δείγματος 

 Ν min max Mean std.deviation 

ΑΝΔΡΕΣ 12 50 73 64.92 7.292 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 40 42 76 64.95 8.724 

ΣΥΝΟΛΙΚΟ ΔΕΙΓΜΑ 52 42 76 64.94 8.346 

 Ν Ποσοστό % 

ΑΝΔΡΕΣ 12 24% 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 39 76% 

ΣΥΝΟΛΟ 51 100% 

Γράφημα  5: Κατανομή φύλου 
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Όσον αφορά τα έτη εκπαίδευσης (Πίνακας 7), o μέσος όρος για τα έτη 

εκπαίδευσης των ανδρών  ήταν 11.83  έτη, για  τις  γυναίκες  είναι 13.36  και συνολικά 

για όλο το δείγμα 13 (Γράφημα 7). 

 

Πίνακας 7:   Έτη εκπαίδευσης 

 Ν min max mean std. deviation 

ΑΝΔΡΕΣ 12 4 16 11.83 4.609 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 39 6 18 13.36 3.248 

ΣΥΝΟΛΙΚΟ ΔΕΙΓΜΑ 51 4 18 13 3.622 

 

       Γράφημα  6: Κατανομή ηλικιακού εύρους υγειών ανά φύλο και συνολικό δείγμα 
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Γράφημα  7: Κατανομή ετών εκπαίδευσης ανά φύλο και συνολικό δείγμα 

 

 

Ακολουθεί ένας συγκεντρωτικός πίνακας (Πίνακας 8) με τα  δημογραφικά και τα 

κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ALS  ανά  υποομάδα και του control group 

 

 

Πίνακας 8: Δημογραφικά και τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ALS ανά 

υποομάδα και του control group 

 ALS patients Control  Group 

 Spinal subgroup Bulbar subgroup Spinal-Bulbar subgroup No cognitive 

impairment 

Variables Mean (sd) – [min-max] Mean (sd) – [min-max] Mean (sd) – [min-max] Mean (sd) – [min-

max] 

N (baseline) 25 12 15 52 

Age  (years) 58.6 (9.45) – [42-78] 62.1 (8.34) – [52-80] 63.1 (10.2) – [45-77]                  64.9 (8.35) – [42-76] 

Sex, female [N (%)] 10 (40%) 5 (42%) 6 (40%) 40 (77%) 

Education (years) 11.2 (4.49) – [3-21] 11.8 (2.95) – [6-16] 9.2 (4.02) – [6-18] 13 (3.62) – [4-18] 

Time since ALS 

diagnosis (months) 

   

-baseline 6 (4.41) – [1-18] 4.5 (3.03) – [1-12] 8.6 (6.79) – [1-24] NA 
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-6-month follow-up 11.8 (4.53) – [7-24] 10.4 (3.14) –[7-18] 13.5 (5.49) – [7-24] NA 

-12-month follow-up 17.9 (4.44) – [13-30] 15.8 (1.99) – [13-18] 19.6 (5.10) – [13-27] NA 

ALSFRS-R ( /48)    

-baseline 42.4 (2.05) – [38-46] 39.3 (2.93) – [34-45] 39.4 (3.94) – [33-44] NA 

-6-month follow-up 40.4 (3.60) – [32-46] 35.5 (3.96) – [32-43] 35.8 (4.69) – [28-44] NA 

-12-month follow-up 38.5 (4.14) – [32-45] 30.2 (2.54) – [26-34] 34.3 (4.35) – [28-41] NA 

MoCA total score     

-baseline 27 (1.37) – [22-29] 25.3 (1.44) – [22-27] 25.5 (2.45) – [20-29] 28.9 (1.16) – [26-30] 

-6-month follow-up  

 (N=48)  

25.7 (1.92) – [22-29] 

(N=23) 

23.6 (2.01) – [21-28] 

(N=11) 

23   (2.57) – [18-27] (N=14) NA 

-12-month follow-up    

(N=42) 

24.8 (2.03) – [20-29] 

(N=23) 

20.3 (2.12) – [17-25] 

(N=9) 

21.2 (3.58) – [13-24] (N=10) NA 

FAB total score     

-baseline 17.1 (1.13) – [15-18] 15.3 (1.30) – [13-18] 15.3 (1.90) – [10-18] 16.1 (1.83) – [14-18] 

-6-month follow-up  

(N=48) 

16.9 (1.41) – [14-18] 

(N=23) 

13.6 (1.75) – [11-17]  

(N=11) 

14.2 (1.89) – [11-17] (N=14) NA 

-12-month follow-up 

(N=42) 

16.3 (1.63) – [12-18] 

(N=23) 

11.6 (1.81) – [9-14]  (N=9) 12.9 (2.51) – [8-17]  (N=10) NA 

ALS: Amyotrophic Lateral Sclerosis; ALSFRS-R: Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale Revised; FAB: Frontal 

Assessment Battery; MoCA: Montreal Cognitive Assessment 
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5.2  Αναλύσεις Δεδομένων με τη χρήση στατιστικών μεθόδων 

Σκοπός της ανάλυσης ήταν η διαχρονική (longitudinal) νευροψυχολογική 

εκτίμηση των γνωστικών λειτουργιών ομάδας ασθενών με ALS με τη χρήση των 

κλιμάκων FAB και MoCA.  

Ξεκινώντας η ανάλυση, υπολογίστηκαν περιγραφικά στατιστικά στοιχεία για 

όλες τις μεταβλητές, χρησιμοποιώντας τους μέσους όρους, τις τυπικές αποκλίσεις, τη 

διάμεσο και το εύρος για τις συνεχείς μεταβλητές και τις μετρήσεις και τα ποσοστά για 

τα κατηγορικά δεδομένα. Οι πρωταρχικές στατιστικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν 

ήταν το Pearson Chi square test, το Skilling-Mack test  και  ο  συντελεστής συσχέτισης 

Spearman. Επιπλέον, χρησιμοποιήθηκε το μοντέλο λογαριθμικής παλινδρόμησης 

αναλογικών αποδόσεων (Proportional Odds Logistic Regression Model - POLR) για 

να εξεταστούν οι πιθανοί παράγοντες πρόβλεψης της γνωστικής έκπτωσης. 

Συγκεκριμένα, οι  παράγοντες που μπορεί να συμβάλουν στη διακύμανση της 

απόδοσης των ασθενών στις δοκιμασίες των γνωστικών λειτουργιών και που 

αποφασίστηκε να ελεγχθούν, με βάση την προυπάρχουσα βιβλιογραφία ήταν το φύλο, 

η ηλικία, το μορφωτικό επίπεδο, ο τύπος της νόσου, η διάρκεια της νόσου και  η κλινική 

βαρύτητα των ασθενών όπως περιεγράφηκε και παραπάνω.  

Αρχικά, πραγματοποιήθηκε αξιολόγηση της γνωστικής λειτουργίας σε κλινικές 

υποομάδες που περιλάμβαναν άτομα με ALS και άτομα χωρίς τη νόσο. Στη συνέχεια, 

διενεργήθηκε διαχρονική ανάλυση των αποτελεσμάτων που προέκυψαν από την 

εφαρμογή των κλιμάκων, η οποία περιελάμβανε συγκρίσεις σε τρεις διαφορετικές 

χρονολογικές αξιολογήσεις (T0, T1, T2). Η ανάλυση αυτή πραγματοποιήθηκε σε 

ολόκληρο το δείγμα ασθενών, καθώς και σε υποομάδες (subgroups) ασθενών που 

κατηγοριοποιήθηκαν ως spinal subgroup, bulbar subgroup και spinal-bulbar subgroup 

βάση των περιοχών έναρξης της νόσου. Το επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε στο 0,05. 

Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε στο περιβάλλον R για στατιστικούς υπολογισμούς και 

οπτικοποίηση. 

Συγκεκριμένα η στατιστική σκέψη ακολούθησε τα παρακάτω:  

▪ Δημιουργία δύο κατηγορικών μεταβλητών και συγκεκριμένα κατανομή των 

συνολικών σκορ για τη FAB κάτω από 16 (ασθενής) ή 16 και πάνω (υγιής) και 

αντίστοιχα κατανομή των συνολικών σκορ για τη MoCA  κάτω από 26 

(ασθενής) ή 26 και πάνω (υγιής).   
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▪ Συγκριτική ανάλυση των αποτελεσμάτων από την εφαρμογή των δύο κλιμάκων 

μεταξύ των ασθενών και της ομάδα ελέγχου και έλεγχος τυχόν επίδρασης 

δημογραφικών παραγόντων.  

▪ Χρήση μοντέλου παλινδρόμησης, κατά τη φάση baseline (t0) με εξαρτημένες 

μεταβλητές τα FAB και MoCA scores και ανεξάρτητες μεταβλητές το φύλο, 

την ηλικία, το μορφωτικό επίπεδο, το τύπος της νόσου, τη διάρκεια της νόσου 

και την κλινική βαρύτητα των ασθενών να ελεγχθεί αν επηρεάζεται η επίδοση 

στις κλίμακες.   

▪ Έλεγχος πιθανής εξάρτησης των σκορ ανά υποδοκιμασία για κάθε κλίμακα 

(FAB items,  MOCA items) τόσο σε όλο το δείγμα ασθενών όσο και για κάθε 

υποομάδα ασθενών. 

Στη συνέχεια στο πλήθος των ασθενών που ολοκλήρωσαν επιτυχώς τις δύο    

δοκιμασίες κατά  τις  τρεις αξιολογήσεις, αξιολογήθηκε: 

 

▪ αν υπάρχουν σημαντικές αλλαγές ως προς την επίδραση του χρόνου σε FAB 

total score και MOCA total score τόσο σε όλο το δείγμα των ασθενών όσο και 

ανά υποομάδα ασθενών. 

▪ αν υπάρχουν διαφορές στην εξέλιξη των παραπάνω παραμέτρων μεταξύ των 

ατόμων με ALS with bulbar onset, ALS with spinal onset, ALS with both bulbar 

and spinal onset.  

 

 

 

5.2.1  ΣΥΓΚΡΙΣΗ  ΤΩΝ  ΑΣΘΕΝΩΝ  ΚΑΤΑ ΤΗΝ 1Η  ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΜΕ ΤΗΝ 

ΟΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ 

Συμμετείχαν 52 ασθενείς και 52 υγιή άτομα ως η ομάδα ελέγχου που 

επιλέχθηκαν με τη μέθοδο δειγματοληψία ευκολίας (convenience sampling) 

προσπαθώντας να προσεγγίζουν το ηλικιακό και μορφωτικό επίπεδο των ασθενών. Σε 

αυτό το δείγμα ασθενών και υγιών, εφαρμόσαμε τις κλίμακες FAB και ΜoCA.  

Ξεκινώντας την ανάλυση, ελέγχθηκε αν υπάρχει εξάρτηση μεταξύ των 

συνολικών σκορ στην κλίμακα MoCA (MoCA total score) και του φύλου, σε όλο το 
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δείγμα, 52 ασθενείς και 52 υγιείς. Όσον αφορά την επίδραση του φύλου, εφαρμόστηκε 

το Pearson’s Chi-squared test και διαπιστώθηκε πως δεν υπάρχει εξάρτηση σε σχέση 

με το φύλο και συνεπώς το σκορ (φυσιολογικό ή μη)  δε διαφέρει μεταξύ ανδρών και 

γυναικών (p-value = 0.382).    

 

Πίνακας 9: Συνολικά σκορ στη MoCA σε όλο το δείγμα 

 

Επίσης, όσον αφορά τον έλεγχο για την επίδραση της ηλικίας στα συνολικά 

σκορ, εφαρμόστηκε το Wilcoxon rank sum test (p-value=0.032) και ο συντελεστής 

συσχέτισης Spearman (rho=-0.1851282) και παρατηρήθηκε ότι το  σκορ μειώνεται  

οριακά όσο αυξάνεται η ηλικία. 

 

 

 

 

 MoCA 26:30 MoCA 0:25 N 

ΑΝΔΡΕΣ 34 6 40 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 58 6 64 

 92 12             104 

Γράφημα 8: Συσχέτιση συνολικών σκορ MoCA με την ηλικία 



[125] 
 

Πίνακας 10:  Περιγραφικά στοιχεία ηλικιακού εύρους του συνολικού δείγματος 

 ΑGE 

 n mean sd median 

YΓΙΕΙΣ (0) 92 62.1 8.84 64.5 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ (1) 12 68.2 10.0 71.5 

 

Όσον αφορά την επίδραση του μορφωτικού επιπέδου, εφαρμόστηκε και πάλι 

το Wilcoxon rank sum test (p-value=0.511) και ο συντελεστής συσχέτισης Spearman 

(rho=0.3768555) και παρατηρήθηκε ότι δεν υπάρχουν στατιστικές ενδείξεις ότι 

διαφοροποιείται το σκορ σε σχέση με τo μορφωτικό επίπεδο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 11: Περιγραφικά στοιχεία σχετικά με το μορφωτικό επίπεδο του συνολικού 

δείγματος 

 EDUCATION 

 n mean sd median 

YΓΙΕΙΣ (0) 92 12.0 3.92 12 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ (1) 12 11 4.79 10.5 

Γράφημα 9: Συσχέτιση των συνολικών σκορ MoCA με τα έτη εκπαίδευσης 
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Στη συνέχεια ελέγχθηκε αν υπάρχει εξάρτηση μεταξύ των σκορ στην κλίμακα 

FAB (FAB total score) και του φύλου, σε όλο το δείγμα, 52 ασθενείς και μόνο 24 υγιείς 

επειδή η FAB ενσωματώθηκε στη συνήθη διαγνωστική εξέταση στο ψυχογηριατρικό 

εξωτερικό ιατρείο αργότερα από τη MoCA. Εφαρμόζοντας το Pearson’s Chi-squared 

test διαπιστώθηκε πως υπάρχει στατιστικά σημαντική εξάρτηση σε σχέση με το φύλο 

και συνεπώς το σκορ (φυσιολογικό ή μη)  διαφέρει μεταξύ ανδρών και γυναικών (p-

value = 0.017). Συγκεκριμένα από τον παρακάτω πίνακα διαπιστώνεται ότι υπάρχει 

50% πιθανότητα για μία γυναίκα να είναι ασθενής και αντίστοιχα 30% για έναν άνδρα 

να είναι ασθενής. 

 

Πίνακας 12: Συνολικά σκορ στη FAB σε όλο το δείγμα 

 

Όσον αφορά το κατά πόσο μπορεί να επιδρά η ηλικία, εφαρμόστηκε το 

Wilcoxon rank sum test (p-value=0.006) και  ο συντελεστής συσχέτισης Spearman 

(rho=-0.445578) και παρατηρήθηκε ότι το  σκορ μειώνεται  όσο  αυξάνεται η ηλικία. 

 

 FAB 16:18 FAB 0:15 Ν 

ΑΝΔΡΕΣ 29 9 38 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 19 19 38 

 48 28 76 

Γράφημα 10: Συσχέτιση των συνολικών σκορ FAB με την ηλικία 
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Πίνακας 13: Περιγραφικά στοιχεία ηλικιακού εύρους του συνολικού δείγματος 

 

Όσον αφορά το κατά πόσο μπορεί να επιδρά το μορφωτικό επίπεδο, 

εφαρμόστηκε το Wilcoxon rank sum test (p-value=0.106) και  ο συντελεστής 

συσχέτισης Spearman (rho=0.1641999) και παρατηρήθηκε ότι δεν υπάρχουν 

στατιστικές ενδείξεις ότι διαφοροποιείται το σκορ σε σχέση με το μορφωτικό επίπεδο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 14: Περιγραφικά στοιχεία σχετικά με το μορφωτικό επίπεδο του συνολικού 

δείγματος 

 EDUCATION 

 n mean sd median 

YΓΙΕΙΣ (0) 48 11.2 4.25 12 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ (1) 28 10.9 3.79 12 

 ΑGE 

 n mean sd median 

YΓΙΕΙΣ (0) 48 58.9 9.20 57 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ (1) 28 66.7 7.82 66.5 

 Γράφημα 11: Συσχέτιση των συνολικών σκορ FAB με τα έτη εκπαίδευσης 
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Στη συνέχεια, όλο το δείγμα υγιών και ασθενών χωρίστηκε σε τέσσερις ομάδες: 

1. τους υγιείς, 2. τους ασθενείς με τον κορμικό τύπο, 3. ασθενείς με τον προμηκικό 

τύπο και 4. ασθενείς με χαρακτηριστικά τόσο κορμικού και προμηκικού τύπου. Έπειτα,  

ελέγχθηκε αν υπάρχει εξάρτηση μεταξύ του φύλου και αυτών των 4 ομάδων. 

Εφαρμόζοντας το Pearson’s Chi-squared test διαπιστώθηκε πως υπάρχει εξάρτηση σε 

σχέση με το φύλο (p-value = 0.002). Συγκεκριμένα παρατηρείται ότι οι γυναίκες είναι 

σε μεγαλύτερο ποσοστό υγιείς  ενώ οι άνδρες ασθενείς. 

 

Πίνακας 15: Καταμερισμός φύλου στις τέσσερις υποομάδες 

 healthy spinal (s) bulbar (b) s+b Ν 

male 12 15 7 9 43 

female 40 10 5 6 61 

ΣΥΝΟΛΟ 52 25 12 15 104 

 

Στη συνέχεια, ομαδοποιήσαμε τις τρεις ομάδες των ασθενών σε μία (no healthy) 

και ελέγχθηκε και πάλι αν υπάρχει εξάρτηση του φύλου και των δύο αυτών ομάδων, 

healthy και no healthy. Εφαρμόζοντας το Pearson’s Chi-squared test διαπιστώθηκε πως 

υπάρχει εξάρτηση σε σχέση με το φύλο (p-value < 0.001) 

 

Πίνακας 16: Καταμερισμός φύλου σε δύο  υποομάδες 

 healthy no healthy Ν 

male 12  (27.9%) 31 (72.1%) 43 

female 40 (65.6%) 21 (34.4%) 61 

 

 

Διαπιστώθηκε λοιπόν ότι το φύλο αποτελεί έναν σημαντικό δημογραφικό παράγοντας  

που μας οδηγεί σε δύο συμπεράσματα: 
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➢ Φαίνεται  να  υπάρχει  επικράτηση της νόσου στο ανδρικό φύλο σε 

ποσοστό 72.1% 

➢ Το 50% των ανδρών ασθενών  και αντίστοιχα το 50% των γυναικών 

ασθενών παρουσιάζει τον κορμικό τύπο της νόσου, ενώ οι υπόλοιποι 

ασθενείς παρουσιάζουν περίπου 25% τον προμηκικό τύπο της νόσου 

και 25% τον τύπο με μεικτά χαρακτηριστικά.  

 

Επιπλέον, θελήσαμε να ελέγξουμε αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των 

συνολικών σκορ της κλίμακα FAB (FAB total score) και των 4 ομάδων. Εφαρμόζοντας 

το Pearson’s Chi-squared test διαπιστώθηκε πως υπάρχει  στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση, σε επίπεδο σημαντικότητας α=0.05 για το FAB total score (p-value=0.007) 

και συγκεκριμένα παρατηρείται ότι τα υγιή άτομα και οι ασθενείς με τον κορμικό τύπο 

της νόσου διατηρούν σε ποσοστό > 50% φυσιολογικά FAB total scores και αντίστοιχα 

παρουσιάζουν παθολογικά FAB total scores σε μικρό βαθμό. 

 

Πίνακας 17: Καταμερισμός ασθενών και υγιών ανά υποομάδα και συνολικό σκορ 

 

Στη συνέχεια, ομαδοποιήσαμε τις τρεις ομάδες των ασθενών σε μία (no healthy) 

και ελέγχθηκε και πάλι αν υπάρχει εξάρτηση του FAB total score και των δύο αυτών 

ομάδων, healthy και no healthy. Εφαρμόζοντας το Pearson’s Chi-squared test 

διαπιστώθηκε πως δεν υπάρχει εξάρτηση σε σχέση με το FAB total score (p-value = 

0.553). Παρατηρήθηκε συγκεκριμένα, ότι τόσο οι υγιείς όσο και οι ασθενείς 

ακολουθούν το μοντέλο 60-40, δηλ. 60% υγιείς και 40% ασθενείς, όπως φαίνεται και 

στον πίνακα παρακάτω. 

 

 healthy spinal bulbar s+b Ν 

FAB 16:18 14 22 4 8 48 

FΑΒ 0:15 10 3 8 7 28 

 24 25 12 15 76 
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Πίνακας 18: Καταμερισμός συνολικών σκορ σε δυο υποομάδες 

 healthy no healthy Ν 

FAB 16:18 14 (58%) 34 (65%) 48 

FΑΒ 0:15 10 (42%) 18 (35%) 28 

 24 52 76 

 

Στη συνέχεια, θελήσαμε να ελέγξουμε αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των 

συνολικών σκορ της κλίμακα MoCA (MoCA total score) και των 4 ομάδων. 

Εφαρμόζοντας το Pearson’s Chi-squared test διαπιστώθηκε πως υπάρχει  στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση, σε επίπεδο σημαντικότητας α=0.05 για το MoCA total score (p-

value=0.030) συγκεκριμένα παρατηρείται ότι 88.5% του δείγματος παρουσιάζει 

φυσιολογικά σκορ. Σε αυτό το τμήμα του δείγματος το 55.4% είναι υγιείς και το 44.6% 

αφορά ασθενείς. Από τους ασθενείς που φαίνεται να έχουν σε υψηλότερο βαθμό 

φυσιολογικά σκορ είναι οι ασθενείς με τον κορμικό τύπο της νόσου. 

 

Πίνακας 19: Καταμερισμός ασθενών και υγιών ανά υποομάδα και συνολικό σκορ 

 healthy spinal bulbar s+b Ν 

MoCA 26:30 51 24 7 10 92 

MoCA  0:25 1 1 5 5 12 

 52 25 12 15 104 

 

Στη συνέχεια, ομαδοποιήσαμε τις τρεις ομάδες των ασθενών σε μία (no healthy) και 

ελέγχθηκε και πάλι αν υπάρχει εξάρτηση του MoCA total score και των δύο αυτών 

ομάδων, healthy και no healthy. Εφαρμόζοντας το Pearson’s Chi-squared test 

διαπιστώθηκε πως υπάρχει εξάρτηση σε σχέση με το MoCA total score (p-value = 

0.002). Παρατηρήθηκε συγκεκριμένα, ότι το 92% των ατόμων που έχουν παθολογικό 

σκορ ακολουθούν στους ασθενείς.  
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Πίνακας 20: Καταμερισμός συνολικών σκορ σε δυο υποομάδες 

 healthy no healthy Ν 

MoCA 26:30 51 41 92 

MoCA  0:25 1            11 (92%) 12 

 52 52 104 

 

Συνεχίζοντας, ελέγχθηκε αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της διάρκειας (από τη 

στιγμή εμφάνισης των συμπτωμάτων) και του τύπου της ΑLS. Εφαρμόζοντας τη 

μέθοδο Kruskal-Wallis rank sum test διαπιστώθηκε πως δεν υπάρχουν σημαντικά 

στατιστικές ενδείξεις που να δείχνουν ότι υπάρχει διαφοροποίηση στη μέση διάρκεια 

(p-value=0.298). 

Πίνακας 21: Περιγραφικά  στοιχεία  σχετικά  με  τη  μέση  διάρκεια  από την έναρξη 

της νόσου 

ALS type n mean sd median 

       spinal 25 6 4.41 5 

bulbar 12 4.5 3.03 4 

mixed 15 8.6 6.79 6 

 

Επιπλέον, εφαρμόστηκε το μοντέλο της διατάξιμης λογιστικής παλινδρόμησης 

(Ordinal Logistic Regression), χρησιμοποιώντας την περίπτωση των αναλογικών 

σχετικών πιθανοτήτων (Proportional Odds), με σκοπό τη μελέτη παραγόντων 

(ανεξάρτητες μεταβλητές) που επηρεάζουν στατιστικά σημαντικά στην απόδοση των 

κλιμάκων FAB και MoCA (εξαρτημένες μεταβλητές). 

Διαπιστώθηκε ότι η ηλικία, η νόσος και  η κλινική βαρύτητα των ασθενών βάσει 

της κλίμακας ALS-FRS-R έχουν αρνητική επίδραση στην απόδοση των κλιμάκων, και 

συγκεκριμένα το επίπεδο των γνωστικών λειτουργιών δείχνει να επιδεινώνεται, ενώ 

αντίθετα το μορφωτικό επίπεδο, το φύλο και η διάρκεια της νόσου δε φαίνεται 

στατιστικά να επηρεάζουν την απόδοση στις κλίμακες. 
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Πίνακας 22: Αποτελέσματα από την εφαρμογή του λογιστικού μοντέλου 

παλινδρόμησης 

 Predictors coef S.E. Wald p 

MoCA      

 Age -0.06588 0.02247 -2.932 0.003 

 Gender -0.0229 0.4030 -0.06 0.955 

 Education  0.08233 0.05009  1.644 0.100 

 Duration -0.685 0.0535 -1.28 0.200 

 spinal-bulbar -12.84813 3.99028 -3.220 0.001 

 Spinal -11.39533 4.18560 -2.723 0.006 

 Bulbar -12.12764 4.02256 -3.015 0.003 

 ALS-FRS-R   0.22871 0.09717  2.354 0.019 

      

FAB      

 Age -0.1020 0.02630 -3.876 0.000 

 Gender -0.6172 0.4934 -1.25 0.211 

 Education  0.0447 0.0632  0.71 0.479 

 Duration -0.0953 0.0572 -1.67 0.096 

 spinal-bulbar -9.6943 3.53800 -2.740 0.006 

 Spinal -7.8788 3.69049 -2.135 0.033 

 Bulbar -9.1241 3.50450 -2.604 0.009 

 ALS-FRS-R  0.2083 0.08729  2.387 0.017 

 

 

5.2.2   ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΗ  ΑΝΑΛΥΣΗ  ΜΕΤΑΞΥ  ΤΩΝ  ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

Εντοπίστηκαν σημαντικές αλλαγές στις συνολικές βαθμολογίες MoCA με την 

πάροδο του χρόνου ενώ μόλις σαράντα δύο άτομα με ALS ολοκλήρωσαν επιτυχώς τις 

δοκιμασίες στα δύο follow-up που ακολούθησαν (Πίνακας 5). Οι συμμετέχοντες που 

δε συμμετείχαν στα follow-up που ακολούθησαν ήταν είτε λόγω σοβαρών σωματικών 

αναπηριών, όπως κινητικών και γλωσσικών διαταραχών, που εμπόδισαν τη συμμετοχή 

τους στα follow-up που ακολούθησαν είτε λόγω της επιθυμίας του εκάστοτε ασθενούς 

να διακόψει τη συμμετοχή του. Συγκεκριμένα, σε όλο το δείγμα παρατηρήθηκε 

σταδιακή μείωση των συνολικών βαθμολογιών MoCA με την πάροδο του χρόνου 
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(Γράφημα 12, Πίνακας 22). Θα πρέπει να σημειωθεί εδώ ότι παρατηρήθηκαν επίσης 

σημαντικές στατιστικά διαφορές μεταξύ της 1ης και της 2ης αξιολόγησης 

(X2=18.4565, p=0.000) και της 1ης και της 3ης αξιολόγησης (X2=32.4851, p<0.001), 

αλλά όχι μεταξύ της 2ης και της 3ης αξιολόγησης (X2=2.674, p=0.102). Οι 

βαθμολογίες στις υποδοκιμασίες MoCA παρουσίασαν σημαντική διακύμανση μεταξύ 

των τριών αξιολογήσεων, όπως προσδιορίζεται από τη μέση διαφορά από τη 

βαθμολογία κάθε υποδοκιμασίας. Κατά την πρώτη αξιολόγηση, η έκπτωση ήταν 

σημαντικά φτωχότερη για τους τομείς της προσοχής και της μνήμης, ενώ στις επόμενες 

δύο αξιολογήσεις, οι βαθμολογίες παρουσίασαν επίσης σημαντική μείωση στη λεκτική 

ευχέρεια (Πίνακας 22). Περαιτέρω ανάλυση των σκορ στις υποδοκιμασίες ανά 

υποομάδα ασθενών αποκάλυψε ότι το spinal subgroup παρουσίασε σταθερά τις 

χειρότερες επιδόσεις στους τομείς της καθυστερημένης ανάκλησης και της προσοχής. 

Παρομοίως, το bulbar και  το spinal-bulbar subgroup επέδειξαν κατώτερες βαθμολογίες 

στους τομείς της καθυστερημένης ανάκλησης και της προσοχής κατά την αρχική 

αξιολόγηση. Ωστόσο, στις επόμενες δύο αξιολογήσεις, οι οπτικοχωρικές δεξιότητες και 

ο προσανατολισμός συσχετίστηκαν κατά κύριο λόγο με χαμηλότερες βαθμολογίες, 

ακολουθούμενες από τη λεκτική ευχέρεια (Πίνακας 22).  

Όσον αφορά τις συνολικές βαθμολογίες FAB παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαχρονικές μεταβολές.  Οι συνολικές βαθμολογίες μειώθηκαν σημαντικά με την 

πάροδο του χρόνου, καθώς αυξήθηκε η συχνότητα των ατόμων με ALS με μη 

φυσιολογικές βαθμολογίες FAB (<16) (Γράφημα 13). Συγκεκριμένα, τα αποτελέσματα 

από την εφαρμογή του Skilling Mack τεστ καταδεικνύουν τη σημαντική διαχρονική 

μεταβολή των συνολικών βαθμολογιών FAB (X2=102.55, p<0.001). Επιπλέον, μια πιο 

εμπεριστατωμένη ανάλυση των συνολικών σκορ κατά τις τρείς διαφορετικές 

χρονολογικές αξιολογήσεις αποκάλυψε μια αξιοσημείωτη στατιστική διαφορά μεταξύ 

της αρχικής και της τελικής αξιολόγησης (X2=7.1153, p=0.008). Μέσω της ανάλυσης 

των μέσων όρων και των ποσοστών των ασθενών που έλαβαν βαθμολογία μικρότερη 

από τρία, εντοπίστηκε μείωση των επιδόσεων στις βαθμολογίες των υποδοκιμασιών 

της FAB, εκτός από την εννοιολόγηση και τη συμπεριφορά πρόληψης (Πίνακας 23). Η 

μείωση έφτασε στο μέγιστο στις ακόλουθες υποδοκιμασίες: αντικρουόμενες οδηγίες, 

ανασταλτικός έλεγχος και λεκτική ευχέρεια (Πίνακας 23). Ειδικότερα, η ανάλυση των 

σκορ ανά υποομάδα ασθενών έδειξε ότι το spinal subgroup παρουσίασε τη μεγαλύτερη 

μείωση στον ανασταλτικό έλεγχο, ενώ το spinal-bulbar subgroup παρουσίασε τη 
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μεγαλύτερη μείωση στις αντικρουόμενες οδηγίες. Επιπλέον, το bulbar subgroup 

παρουσίασε τη μεγαλύτερη μείωση στη λεκτική ευχέρεια (Πίνακας 23).  

 

 

Γράφημα 12: Διαχρονικές μεταβολές της μέσης επίδοσης (με κατά προσέγγιση 95% 

διαστήματα εμπιστοσύνης) ατόμων με διαφορετικά συμπτώματα της ALS στη MoCA. 

Γράφημα 13: Διαχρονικές μεταβολές της μέσης επίδοσης (με κατά προσέγγιση 95% 

διαστήματα εμπιστοσύνης) ατόμων με διαφορετικά συμπτώματα της ALS στη FAB. 
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Πίνακας 22: Περίληψη των αποτελεσμάτων της κλίμακας MoCA (οι αριθμοί σε 

αγκύλες στη στήλη με τα MoCA items υποδηλώνουν τη μέγιστη βαθμολογία της κάθε 

υποδοκιμασίας) 

ENTIRE SAMPLE 

Initial assessment – T0 

mean(sd) – difference* - 

median (range) 

Second assessment – T1 

mean(sd)- difference* -

median (range) 

 

Third assessment – T2 

mean (sd)- difference*- 

median (range) 

N 52 48 42 

Visuospatial skills [5] 4.73 (0.45) – [-0,27] - 5 (4-5) 4.63 (0.61) – [-0.36] - 5 (3-5) 4.43 (0.94) – [-0.57] - 5 (2-5) 

Naming [3] 2.79 (0.41) – [-0,21] - 3 (2-3) 2.77 (0.42) – [-0.23] - 3 (2-3) 2.74 (0.46) – [-0.26] - 3 (2-3) 

Attention (Digit Span) [2] 1.96 (0.19) – [-0,04] - 2 (1-2) 1.94 (0.24) – [-0.06] - 2 (1-2) 1.95 (0.22) – [-0.05] - 2 (1-2) 

Attention (Vigilance) [1] 0.40 (0.50) – [-0.60] - 0 (0-1) 0.33 (0.48) – [-0.67] - 0 (0-1) 0.10 (0.30) – [-0.90] - 0 (0-1) 

Attention (Serial 7s) [3] 2.50 (0.50) – [-0.50] -2.5 (2-3) 2.40 (0.49) – [-0,60] - 2 (2-3) 2.29 (0.64) – [-0.71] - 2 (0-3) 

Sentence Repetition [2] 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 2.00 (0.00)  - [0.00] -  2( 2-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 

Verbal Fluency [1] 0.77 (0.43) – [-0.23] - 1 (0-1) 0.35 (0.48) – [-0.65] - 0 (0-1) 0.31 (0.47) – [-0.69] - 0 (0-1) 

Abstraction [2] 1.98 (0.14) – [-0.02] - 2 (1-2) 1.98 (0.14) – [-0.02] - 2 (1-2) 1.98 (0.15) – [-0.02] - 2 (1-2) 

Delayed Recall [5] 2.48 (0.99) – [-2.52] - 3 (0-4) 1.50 (1.07)– [-3.50] - 1.5(1-2) 1.07 (0.99) – [-3.93] - 1 (0-3) 

Orientation [6] 5.85 (0.41) – [-0.15] - 6 (4-6) 5.75 (0.48) – [-0.25] - 6 (4-6) 5.43 (0.67) – [-0.57] - 6 (4-6) 

SPINAL  SUBGROUP 

N 25 23 23 

Visuospatial skills [5] 4.88 (0.33) – [-0.12] - 5 (4-5) 4.87 (0.34) – [-0.13] - 5(3-5) 4.91 (0.29) – [-0.09] - 5 (4-5) 

Naming [3] 2.76 (0.44) – [-0.24] -  3 (2-3) 2.78 (0.42) – [-0.22] - 3(2-3) 2.78 (0.42) – [-0.22] - 3 (2-3) 

Attention (Digit Span) [2] 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2(2-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 

Attention (Vigilance) [1] 0.44 (0.51) – [-0.56] - 0 (0-1) 0.39 (0.50) – [-0.61] - 0(0-1) 0.17 (0.39) – [-0.83] - 0 (0-1) 

Attention (Serial 7s) [3] 2.40 (0.50) – [-0.60] - 2 (2-3) 2.43 (0.51) – [-0.57] - 2(2-3) 2.43 (0.59) – [-0.57] - 2 (1-3) 

Sentence Repetition [2] 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 2.00 (0.00)  - [0.00] -  2(2-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 

Verbal Fluency [1] 0.88 (0.33) – [-0.12] - 1 (0-1) 0.52 (0.51) – [-0.48] - 1(0-1) 0.43 (0.51) – [-0.57] - 0 (0-1) 

Abstraction [2] 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2(2-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 

Delayed Recall [5] 2.92 (0.78) – [-2.08] - 3 (1-4) 2.00 (1.04) – [-3.00] - 2(0-4) 1.52 (0.99) – [-3.48] - 2 (0-3) 

Orientation [6] 5.96 (0.20) – [-0.04] - 6 (5-6) 5.91 (0.29) – [-0.09] - 6(5-6) 5.83 (0.39) – [-0.17] - 6 (5-6) 

SPINAL-BULBAR  SUBGROUP 

N 15 14 10 

Visuospatial skills [5] 4.53 (0.52) – [-0.47] - 5 (4-5) 4.28 (0.73) – [-0.72] - 4 (3-5) 4.10(1.10) –[-0.90] – 4.5(2-5) 

Naming [3] 2.80 (0.41) – [-0.20] - 3 (2-3) 2.79 (0.43) – [-0.21] - 3 (2-3) 2.70(0.48) –[-0.30] - 3 (2-3) 

Attention (Digit Span) [2] 1.93 (0.26) – [-0.07] - 2 (1-2) 1.79 (0.43) – [-0.21] - 2 (1-2) 1.80 (0.42) –[-0.20] - 2 (1-2) 

Attention (Vigilance) [1] 0.27 (0.46) – [-0.73] - 0 (0-1) 0.14 (0.36) – [-0.86] - 0 (0-1) 0.00 (0.00) –[-1.00] - 0 (0-0) 

Attention (Serial 7s) [3] 2.73 (0.50) – [-0.27] - 3 (2-3) 2.36 (0.50) – [-0.64] - 2 (2-3) 2.20 (0.92) –[-0.80] - 2 (0-3) 
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Sentence Repetition [2] 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 2.00 (0.00)  - [0.00] -  2( 2-2) 2.00 (0.00) –[-0.00] – 2 (2-2) 

Verbal Fluency [1] 0.60 (0.51) – [-0.40] - 1 (0-1) 0.21 (0.43) – [-0.79] - 0 (0-1) 0.20 (0.42) –[-0.80] -  0 (0-1) 

Abstraction [2] 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 2.00 (0.15) – [-0.00] - 2 (2-2) 

Delayed Recall [5] 2.40 (1.21) – [-2.60] - 3 (0-4) 1.00 (0.96) – [-4.00] - 1(0-3) 0.70 (0.82) – [4.30] –0.5(0-2) 

Orientation [6] 5.60 (0.63) – [-0.40] - 6 (4-6) 5.57 (0.65) – [-0.43] - 6 (4-6) 4.90 (0.74) – [-1.10] - 5 (4-6) 

BULBAR SUBGROUP 

N 12 11 9 

Visuospatial skills [5] 4.67 (0.49) – [-0.33] - 5 (4-5) 4.55 (0.69) – [-0.45] - 5 (3-5) 3.56 (1.13) – [-1.44] - 4 (2-5) 

Naming [3] 2.83 (0.39) – [-0.17] - 3 (2-3) 2.73 (0.47) – [-0.27] - 3 (2-3) 2.67 (0.50) – [-0.33] - 3 (2-3) 

Attention (Digit Span) [2] 1.92 (0.29) – [-0.08] - 2(1-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 

Attention (Vigilance) [1] 0.50 (0.52) – [-0.50] - 0.5(0-1) 0.45 (0.52) – [-0.55] - 0 (0-1) 0.00 (0.00) – [-1.00] - 0 (0-0) 

Attention (Serial 7s) [3] 2.42 (0.51) – [-0.58] - 2 (2-3) 2.36 (0.50) – [-0,64] - 2 (2-3) 2.00 (0.00) – [-1.00] - 2 (2-2) 

Sentence Repetition [2] 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 2.00 (0.00)  - [0.00] -  2( 2-2) 2.00 (0.00) – [-0.00] - 2 (2-2) 

Verbal Fluency [1] 0.75 (0.45) – [-0.25] - 1 (0-1) 0.18 (0.40) – [-0.82] - 0 (0-1) 0.11 (0.33) – [-0.89] - 0 (0-1) 

Abstraction [2] 1.92 (0.29) – [-0.08] - 2 (1-2) 1.91 (0.30) – [-0.09] - 2 (1-2) 1.89 (0.33) – [-0.11] - 2 (1-2) 

Delayed Recall [5] 1.67 (0.78) – [-3.33] - 2 (0-3) 1.09 (0.83) – [-3.91] - 1 (0-2) 0.33 (0.50) – [-4.67] - 0 (0-1) 

Orientation [6] 5.92 (0.29) – [-0.08] - 6 (5-6) 5.64 (0.50) – [-0.36] - 6 (5-6) 5.00 (0.50) – [-1.00] - 5 (4-6) 

⁎ Mean difference from maximum subscale score. 

 

Πίνακας 23: Σύνοψη των αποτελεσμάτων της κλίμακας FAB (η μέγιστη επιτεύξιμη 

βαθμολογία για κάθε υποδοκιμασία είναι 3) 

 Initial assessment – T0 

mean(sd) - median (range)- 
%patients scoring <3 

Second assessment – T1 

mean(sd)- median (range)- 
%patients scoring <3 

Third assessment – T2 

mean (sd)- median (range)- 
%patients scoring <3 

ENTIRE SAMPLE 

N 52 48 42 

Conceptualization  2.98 (0.14) - 3 ( 2-3 ) - 2% 2.98 (0.14) – 3 (2-3) – 2% 2.98 (0.15) – 3 (2-3) – 2% 

Verbal fluency 2.54 (0.67) - 3 ( 1-3 ) - 37% 2.21 (0.80) – 2 (1-3) – 56% 1.98 (0.98) – 2 (0-3) – 62% 

Motor programming 2.63 (0.60) - 3 ( 1-3 ) - 32% 2.42 (0.68) – 3 (1-3) – 48% 2.19 (0.77) – 2 (1-3) – 60% 

Conflicting instructions 2.52 (0.54) - 3 ( 1-3 ) - 46% 2.38 (2.38) – 2 (1-3) – 58 % 2.19 (0.71) – 2 (1-3) – 64% 

Inhibitory control 2.56 (0.54) - 3 ( 1-3 ) - 42% 2.46 (0.58) – 2.5 (1-3) – 50% 2.19 (0.63) – 2 (1-3) – 69% 

Prehension behavior  2.94 (0.24) - 3 ( 2-3 ) -  6% 2.90 (0.31) – 3 (2-3) – 10% 2.93 (0.26) – 3 (2 -3) – 7% 

    

SPINAL SUBGROUP    

N 25 23 23 

Conceptualization 3.00 (0.00) - 3 (3-3) – 0% 3.00 (0.00) - 3 (3-3) – 0% 3.00 (0.00) - 3 (3-3) – 0% 

Verbal fluency 2.88 (0.44) - 3 (1-3 ) - 8% 2.74 (0.54) - 3 (1-3) – 22% 2.61 (0.66) - 3 (1-3) – 30% 

Motor programming 2.88 (0.33) - 3 ( 2-3 ) - 12% 2.74 (0.45) - 3 (2-3) – 26% 2.61 (0.50) - 3 (2-3) – 39% 

Conflicting instructions 2.68 (0.48) - 3 ( 2-3 ) - 32% 2.74 (0.45) - 3 (2-3) – 26% 2.61 (0.50) - 3 (2-3) – 39% 

Inhibitory control 2.68 (0.48) - 3 ( 2-3 ) - 32% 2.70 (0.47) - 3 (2-3) – 30% 2.49 (0.59) - 3 (1-3) – 48% 

Prehension behavior  3.00 (0.00) - 3 ( 3-3 ) -  0% 3.00 (0.00) - 3 (3-3) – 0% 2.95 (0.21) - 3 (2-3) – 4% 
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SPINAL-BULBAR  SUBGROUP    

N 15 14 10 

Conceptualization 3.00 (0.00) - 3 (3-3) – 0% 3.00 (0.00) - 3 (3-3) – 0% 3.00 (0.00) - 3 (3-3) – 0% 

Verbal fluency 2.40 (0.63) - 2 (1-3) - 53% 1.86 (0.63) - 2 (1-3) – 86% 1.40 (0.84) – 2 (0-2) – 100% 

Motor programming 2.47 (0.74) - 3 (1-3) - 40% 2.14 (0.77) - 2 (1-3) – 64% 1.90 (0.88) – 2 (1-3) – 70% 

Conflicting instructions 2.13 (0.52) - 2 (1-3) - 80% 2.00 (0.39) - 2 (1-3) – 93% 1.80 (0.63) – 2 (1-3) – 90% 

Inhibitory control 2.40 (0.63) - 2 (1-3) - 53% 2.21 (0.58) - 2 (1-3) – 71% 1.90 (0.57) – 2 (1-3) – 90% 

Prehension behavior 2.87 (0.35) - 3 (2-3) - 13% 2.86 (0.36) - 3 (2-3) – 14% 2.90 (0.32) – 3 (2 -3) – 10% 

BULBAR  SUBGROUP    

N 12 11 9 

Conceptualization 2.91 (0.29) - 3 (2-3) – 8% 2.90 (0.30) – 3 (2-3) - 9% 2.89 (0.33) – 3 (2-3) – 11% 

Verbal fluency 2.00 (0.74) - 2 ( 1-3 ) - 75% 1.54 (0.69) – 1 (1-3) – 91% 1.00 (0.50) – 1 (0-2) – 100% 

Motor programming 2.33 (0.65) - 2 ( 1-3 ) - 58% 2.09 (0.70) – 2 (1-3) – 73% 1.44 (0.53) – 1 (1-2) – 100% 

Conflicting instructions 2.67 (0.49) - 3 ( 2-3 ) - 33% 2.09 (0.54) – 2 (1-3) – 82% 1.56 (0.53) – 2 (1-2) – 100% 

Inhibitory control 2.50 (0.52) - 2.5 (2-3) - 50% 2.27 (0.65) – 2 (1-3) –64% 1.78 (0.44) – 2 (1-2) – 100% 

Prehension behavior 2.91 (0.29) - 3 (2-3) - 8% 2.73 (0.47) – 3 (2-3) – 27% 2.89 (0.33) – 3 (2-3) – 11% 

 

 

 

5.2.3  ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΉ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ ΑΠΟ ΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΠΟΥ ΟΛΟΚΛΗΡΩΣΑΝ ΕΠΙΤΥΧΏΣ ΚΑΙ ΤΙΣ ΔΥΟ ΚΛΙΜΑΚΕΣ ΚΑΤΑ ΤΙΣ 

ΤΡΕΙΣ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΕΣ ΧΡΟΝΙΚΕΣ ΑΞΙΟΛΟΓΉΓΕΙΣ 

 

  Αρχικά αξιολογήθηκε η εξάρτηση του χρόνου και των συνολικών σκορ της 

κλίμακας FAB (FAB total score) και ΜοCA (MoCA total score), ανεξάρτητα από το 

τύπο της νόσου. Στο παρακάτω πίνακα (Πίνακας 24) παρατηρείται ότι κατά τις τρείς 

διαφορετικές  χρονικές αξιολογήσεις  μειώνονται οι ασθενείς που διατηρούν 

φυσιολογικά σκορ και αυξάνονται οι ασθενείς με παθολογικά σκορ. Εφαρμόστηκε το 

Skilling-Mack test και διαπιστώθηκε ότι υπάρχει σημαντική στατιστικά 

διαφοροποίηση  στα σκορ στην πορεία του χρόνου και για τις δυο κλίμακες (ΜοCA; 

p-value=0.010   FAB; p-value<0.010). 
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Πίνακας 24:  Σύνοψη των αποτελεσμάτων των σαράντα δύο ασθενών που 

ολοκλήρωσαν επιτυχώς τις κλίμακες FAB και MoCA κατά τις τρεις διαφορετικές 

χρονολογικές αξιολογήσεις 

Initial assessment (Τ0)     Second assessment (Τ1)      Third assessment (Τ2) 

ΜοCA                                   

TYPE OF ALS                  mean (sd) - median mean(sd) - median mean (sd) - 

median 

- Spinal (Ν=23) 27.2 (0.90) - 27.0  25.7 (1.92) -26.0 24.8 (2.04) -25.0  

- Spinal-Bulbar (Ν=10) 25.7 (2.79) - 26.0  23.3 (3.02) -24.5  21.2 (3.58) -22.5 

- Bulbar (Ν=9) 25.3 (1.50) -26.0  23.6 (2.19) -23.0  20.3 (2.12) -20.0  

Results 

-MoCA   26-30 36 17 10 

-MoCA   0-25 6 25 32 

                                                                     

FAB 

TYPE OF ALS mean (sd) - median mean(sd) - median mean (sd) - median 

- Spinal (Ν=23) 17.2 (1.09) - 18.0  16.9 (1.41)- 18.0  16.3 (1.63) - 17.0 

- Spinal-Bulbar  

(Ν=10) 

15.9 (1.29) - 16.0 14.8 (1.75)- 15.0 12.9 (2.51) - 13.5  

- Bulbar (Ν=9) 15.4 (1.51) - 15.0 13.7 (1.94)- 14.0 11.6 (1.81) - 11.0 

Results 

-FAB 16-18                                             31 25 19 

-FAB 0-15                                                                                        11 17 23 

 

Έπειτα  εξετάσαμε και πάλι την εξάρτηση του χρόνου και των συνολικών σκορ 

της κλίμακας FAB (FAB total score) και ΜοCA (MoCA total score),  αλλά για κάθε  

τύπο της  ALS  ξεχωριστά: 

➢ Για τους ασθενείς με κορμικό (spinal) τύπο, εφαρμόζοντας  το Skilling-Mack 

test διαπιστώθηκε ότι υπάρχει εξάρτηση του χρόνου και των συνολικών σκορ  

για την κλίμακα MoCA όσο και για την κλίμακα FAB ( MoCA, p-value=0.026 

/ FAB, p-value=0.003 ) 

 

➢ Για τους ασθενείς με προμηκικό (bulbar) τύπο, εφαρμόζοντας  το Skilling-

Mack test διαπιστώθηκε ότι υπάρχει εξάρτηση του χρόνου και των συνολικών 

σκορ τόσο για την κλίμακα MoCA όσο και για την κλίμακα FAB (ΜοCA, p-

value=0.007 / FAB, p-value=0.003) 
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➢ Για τους ασθενείς με χαρακτηριστικά και των δύο τύπων (spinal + bulbar), 

εφαρμόζοντας  το  Skilling-Mack test  διαπιστώθηκε ότι υπάρχει εξάρτηση του 

χρόνου και των συνολικών σκορ τόσο για την κλίμακα MoCA όσο και για τη 

FAB (ΜοCA, p-value=0.023 / FAB, p-value=0.012) 

 

Οπότε, στατιστικά παρατηρείται ότι το  MoCA total  score  και  το FAB total score 

σε σχέση με το χρόνος δεν είναι ανεξάρτητα, κάτι που ισχύει και για τους τρεις τύπους 

της ALS. Συγκεκριμένα, διαπιστώνεται ότι ο χρόνος επιδρά αρνητικά, γεγονός που 

μεταφράζεται ότι το πέρασμα του χρόνου οδηγεί σε γνωστική εξασθένηση.  

 

Στη συνέχεια, αξιολογήθηκε αν υπάρχει εξάρτηση μεταξύ των τριών 

διαφορετικών subgroups των ασθενών και των total scores που παρουσίασαν οι 

ασθενείς στο εκάστοτε subgroup στις κλίμακες FAB και ΜοCA. Εφαρμόζοντας το 

Skilling-Mack test, παρατηρήθηκε ότι όσοι ανήκουν στον προμηκικό τύπο και στο τύπο 

με μεικτά χαρακτηριστικά κορμικού και προμηκικού  τύπου, τόσο στη FAB όσο και 

στη ΜoCA, παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική συσχέτιση. Συγκεκριμένα 

παρατηρείται πτώση των total scores, γεγονός που συνεπάγεται γνωστική εξασθένηση. 

Ωστόσο, για τους ασθενείς που ανήκουν στον κορμικό τύπο, παρατηρείται στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με την κλίμακα MoCA, όχι όμως με  την κλίμακα FAB. 

 

Συμπερασματικά, από την ανάλυση που προηγήθηκε, οδηγηθήκαμε στα παρακάτω:  

 Φαίνεται  να  υπάρχει  επικράτηση της νόσου στο ανδρικό φύλο και οι γυναίκες 

είναι υγιείς σε μεγαλύτερο ποσοστό. 

 Στους  νοσούντες, άνδρες και γυναίκες, κυριαρχεί ο κορμικός τύπος της νόσου. 

 Όσον αφορά, την επίδραση του φύλου, της ηλικίας και του μορφωτικού 

επιπέδου στο FAB total score διαπιστώθηκε ότι το φύλο και η ηλικία αποτελούν 

σημαντικούς δημογραφικούς παράγοντες που έχουν επίδραση, ενώ το 

μορφωτικό επίπεδο δε φαίνεται να επηρεάζει. 
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 Όσον αφορά, την επίδραση του φύλου, της ηλικίας και του μορφωτικού 

επιπέδου στο ΜοCA total score διαπιστώθηκε ότι μόνο η ηλικία αποτελεί 

οριακά σημαντικό δημογραφικό παράγοντα, ενώ η ηλικία και  το μορφωτικό 

επίπεδο δε φαίνεται να επηρεάζουν. 

 Από το στατιστικό έλεγχο που διενεργήθηκε με σκοπό να ελεγχθεί αν υπάρχει 

συσχέτιση μεταξύ της διάρκειας (από τη στιγμή εμφάνισης των συμπτωμάτων 

μέχρι τη διάγνωση) και του τύπου της ΑLS διαπιστώθηκε πως δεν υπάρχουν 

σημαντικά στατιστικές ενδείξεις που να δείχνουν ότι υπάρχει διαφοροποίηση. 

 Φαίνεται ότι οι ασθενείς με πλάγια μυατροφική σκλήρυνση παρουσιάζουν 

επιδείνωση των γνωστικών λειτουργιών τους στην πορεία του χρόνου. Κατά 

βάση οι ασθενείς που ανήκουν στον προμηκικό τύπο και στον τύπο με μεικτά 

χαρακτηριστικά της νόσου φαίνεται να είναι πιο επιρρεπείς στο να 

αναπτύσσουν γνωστική εξασθένηση και να παρουσιάζουν πιο γρήγορη 

επιδείνωση σε σχέση με τους ασθενείς που ανήκουν στον κορμικό τύπο οι 

οποίοι φαίνεται να  «δείχνουν» σημαντική αντίσταση στη γνωστική 

εξασθένηση, με πιο αργή εξέλιξη, κάτι που επιβεβαιώνεται κυρίως με την 

εφαρμογή της κλίμακα FAB. 

 Όσον αφορά τη MoCA, η περαιτέρω ανάλυση των σκορ στις υποδοκιμασίες 

ανά υποομάδα ασθενών αποκάλυψε ότι το spinal subgroup παρουσίασε 

σταθερά τις χειρότερες επιδόσεις στους τομείς της καθυστερημένης ανάκλησης 

και της προσοχής. Παρομοίως, το bulbar και  το spinal-bulbar subgroup 

επέδειξαν κατώτερες βαθμολογίες στους τομείς της καθυστερημένης 

ανάκλησης και της προσοχής κατά την αρχική αξιολόγηση. Ωστόσο, στις 

επόμενες δύο αξιολογήσεις, οι οπτικοχωρικές δεξιότητες και ο 

προσανατολισμός συσχετίστηκαν κατά κύριο λόγο με χαμηλότερες 

βαθμολογίες, ακολουθούμενες από τη λεκτική ευχέρεια (Πίνακας 22). 

Σημειωτέο, τα αποτελέσματα του Skilling - Mack τεστ υπέδειξαν στατιστικά 

σημαντικές  αλλαγές στις συνολικές βαθμολογίες MoCA σε ολόκληρη την 

ομάδα ALS σε συνάρτηση  με την πάροδο του χρόνου (X2=89.738, p<0.001). 

Επιπλέον, η ανάλυση των επιδόσεων MoCA ανά υποομάδα ασθενών 

μεταβλήθηκε σημαντικά σε συνάρτηση επίσης με την πάροδο του χρόνου τόσο 

στο bulbar subgroup (X2=17.8, p=0.023) και στο spinal subgroup (X2=35.193, 
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p=0.027), καθώς και σε άτομα  που ανήκουν στο spinal-bulbar subgroup 

(X2=22.709, p=0.007). Επιπλέον, σημαντική διαφοροποίηση αποκαλύφθηκε 

μεταξύ των τριών υποομάδων ασθενών  και στις συνολικές βαθμολογίες MoCA 

(bulbar X2=15.5, p<0.001 / spinal X2=16.786, p<0.001 / spinal-bulbar  

X2=19.05, p<0.001). 

 Όσον αφορά τη FAB, μέσω της ανάλυσης των μέσων όρων και των ποσοστών 

των ασθενών που έλαβαν βαθμολογία μικρότερη από τρία, εντοπίστηκε μείωση 

των επιδόσεων στις βαθμολογίες των υποδοκιμασιών της FAB, εκτός από την 

εννοιολόγηση και τη συμπεριφορά πρόληψης (Πίνακας 23). Η μείωση έφτασε 

στο μέγιστο στις ακόλουθες υποδοκιμασίες: αντικρουόμενες οδηγίες, 

ανασταλτικός έλεγχος και λεκτική ευχέρεια (Πίνακας 23). Ειδικότερα, η 

ανάλυση των σκορ ανά υποομάδα ασθενών έδειξε ότι το spinal subgroup 

παρουσίασε τη μεγαλύτερη μείωση στον ανασταλτικό έλεγχο, ενώ το spinal-

bulbar subgroup παρουσίασε τη μεγαλύτερη μείωση στις αντικρουόμενες 

οδηγίες. Επιπλέον, το bulbar subgroup παρουσίασε τη μεγαλύτερη μείωση στη 

λεκτική ευχέρεια (Πίνακας 23). Επιπλέον, τα ευρήματα του Skilling Mack τεστ 

καταδεικνύουν ότι οι συνολικές βαθμολογίες FAB μειώθηκαν σημαντικά με 

την πάροδο του χρόνου και στις τρεις υποομάδες ασθενών (bulbar- X2=19.6, 

p=0.012 / spinal- X2=43.034, p=0.003 / spinal-bulbar- X2=24.727, p=0.003). 

Παρ' όλα αυτά, μόνο οι μειώσεις στα σκορ στο bulbar και spinal-bulbar 

subgroup βρέθηκαν να είναι στατιστικά σημαντικές (bulbar- X2=16.056, 

p<0.001 / spinal-bulbar- X2=17.15, p<0.001), υποδεικνύοντας μικρότερες 

μειώσεις των σκορ στα άτομα του spinal subgroup (X2=3.930, p=0.140) σε 

σύγκριση με τις δύο άλλες υποομάδες με προμηκικά συμπτώματα. 

 Όσον αφορά τους παράγοντες που συμβάλλουν στην επιβάρυνση του 

γνωστικού επιπέδου των ασθενών, φαίνεται πως στατιστικά σημαντικοί 

παράγοντες είναι αρχικά η ίδια η νόσος,  και συνοδά  ο χρόνος  και  η  ηλικία, 

σύμφωνα με το στατιστικό μοντέλο παλινδρόμησης που εφαρμόστηκε. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  6ο:  Συζήτηση  

Η ALS παραδοσιακά θεωρείται ότι αποτελεί μια πάθηση του κινητικού 

νευρώνα συνέπεια της προσβολής του φλοιονωτιαίου δεματίου, του κινητικού φλοιού 

ή/και του εγκεφαλικού στελέχους, με διατηρημένες τις μη κινητικές περιοχές και 

άθικτες τις νοητικές λειτουργίες. Ωστόσο, είναι πλέον αποδεκτό ότι χαρακτηρίζεται 

από προσβολή τόσο κινητικών όσο και μη κινητικών περιοχών της φαιάς και λευκής 

ουσίας, με τους ασθενείς να παρουσιάζουν ένα ευρύ φάσμα νοητικών μεταβολών, 

ακόμα και από τα αρχικά στάδια της νόσου [67].  Οι μεταβολές αυτές ποικίλουν από 

ήπια νοητική εξασθένηση και ήπιες συμπεριφορικές αλλαγές μέχρι σοβαρή νοητική 

ή/και συμπεριφορική δυσλειτουργία και ενίοτε νοητικο-συμπεριφορικά ελλείμματα 

που συνάδουν με άνοια, κυρίως δε μετωποκροταφικού τύπου. Αν και το ποσοστό 

εμφάνισης FTD, ιδιαιτέρως της συμπεριφορικής παραλλαγής, αφορά το 15% επί του 

συνόλου των ασθενών [477], εντούτοις η συχνότητα εμφάνισης νοητικής 

δυσλειτουργίας κυμαίνεται από < 20% μέχρι 50-75% [7,72,73,477], διακύμανση που 

σε σημαντικό βαθμό αποδίδεται αφενός στον αριθμό των ασθενών της εκάστοτε 

μελέτης αφετέρου στη μεθοδολογική ετερογένεια ως προς τις χορηγούμενες 

νευροψυχολογικές δοκιμασίες, τις τιμές αναφοράς (cut-off) για τον προσδιορισμό της 

εξασθένησης/δυσλειτουργίας αλλά και τα νοητικά πεδία που αυτές οι τιμές αναφοράς 

εφαρμόζονται. Σε κάθε περίπτωση, φαίνεται ότι ποσοστό τουλάχιστον 25-35% των 

ασθενών παρουσιάζει σαφώς νοητική δυσλειτουργία, που δεν εντάσσεται στο φάσμα 

της άνοιας και μόλις το 24% - 46.9% των ασθενών δεν παρουσιάζει γνωστικές 

δυσλειτουργίες [142,367]. 

Ωστόσο, παραμένει απροσδιόριστο το κατά πόσον η γνωστική εξασθένηση 

είναι σταθερή ή προοδευτική κατά την πορεία εξέλιξης της νόσου. Στη βιβλιογραφία, 

υπάρχουν μελέτες που παρουσιάζουν συσχέτιση μεταξύ κλινικού σταδίου και 

γνωστικών διαταραχών [434,437], άλλες μελέτες παρατήρησαν τη σταθερότητα 

[436,478] ενώ άλλες προσπάθησαν να καταγράψουν την εξέλιξη της γνωστικής 

δυσλειτουργίας κατά τη διάρκεια μιας διαχρονικής παρακολούθησης [142,372] και 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι  η γνωστική κατάσταση επιδεινώνεται στο ίδιο επίπεδο 

με την κινητική αναπηρία που μετράται με την κλίμακα ALS Functional Rating. Γι’ 

αυτό ο σχεδιασμός μελετών μακράς διάρκειας είναι η πιο αυστηρή μεθοδολογική 

προσέγγιση για την καταγραφή και αξιολόγηση της πορείας της γνωστικής βλάβης, 

παρόλο που υπάρχουν δυσκολίες που σχετίζονται με το χαμηλό μέγεθος δείγματος 
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[361] και τη μικρή διάρκεια παρακολούθησης [372] λαμβάνοντας υπόψη τη 

σπανιότητα και τη φτωχή πρόγνωση των ασθενών με ALS. Όταν η μελέτη ήταν 

συνεπής και η παρακολούθηση επαρκής, φαίνεται ότι το γνωστικό προφίλ άλλαξε με 

την πάροδο του χρόνου με άμεση επίδραση στην εξέλιξη των κινητικών δυνατοτήτων  

και τη τελική πρόγνωση. Ιδιαίτερα ασθενείς που χαρακτηρίζονται από φυσιολογική 

νοητική κατάσταση κατά την έναρξη, μπορεί να αναπτύξουν γνωστικές δυσλειτουργίες 

κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης [142]. Επίσης, ένα επιπλέον ζήτημα αφορά την 

επιλογή συγκεκριμένων και καλά διαχειρίσιμων εργαλείων για τη μακροχρόνια 

εξέταση των ασθενών. 

Ένα άλλο ερώτημα είναι κατά πόσο η γενετική μπορεί να συμβάλλει στην 

αναγνώριση των ασθενών εκείνων που θα αναπτύξουν γνωστική εξασθένηση είτε θα 

φτάσουν μέχρι το σημείο της μετωποκροταφικής άνοιας. Η πλειονότητα των 

περιπτώσεων ALS και FTD είναι σποραδικές, χωρίς θετικό οικογενειακό ιστορικό 

νευροεκφυλιστικών είτε ψυχιατρικών ασθενειών, αν και περίπου 15-20% των 

περιπτώσεων ALS κληρονομούνται, συνήθως με αυτοσωμική επικρατούσα 

κληρονομικότητα [143]. Μέχρι ώρας 5 γονίδια  είναι πια καλά αναγνωρισμένα που 

σχετίζονται  με την εμφάνιση ALS-FTD  και συγκεκριμένα τα γονίδια C9Orf72 [279], 

CHCHD10 [320], SQSTM1 [345], TBK1 [346], και CCNF [352] ενώ έχουν 

αναγνωριστεί μαζί περίπου 30 επιπλέον γονίδια που σχετίζονται με την εμφάνιση ALS-

FTD. Ουσιαστικά αντιπροσωπεύουν τους κύριους παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη 

της οικογενούς μορφής του συμπλέγματος ALS-FTD. Όλα αυτά τα γονίδια 

κληρονομούνται με τον αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα και με έναρξη κατά την 

ενήλικο ζωή.  Επίσης, υπάρχουν και άλλα γονίδια που έχουν χαρακτηριστεί ως 

αιτιολογικά για ALS και επίσης περιγράφονται είτε σε περιπτώσεις FTD ή σε 

περιπτώσεις ALS και γνωστικής συμμετοχής. Αυτά είναι είναι το TARDBP [356], με 

έναρξη κατά την ενήλικο ζωή και μοτίβο AD, το FUS, που χαρακτηρίζεται από πιθανή 

νεανική έναρξη με μοτίβο AD ή AR [201] και το OPTN [358]. 

Από ακτινολογικής πλευράς, όπως αναμένεται, οι ασθενείς με ALS-FTD έχει 

φανεί να έχουν σοβαρή ατροφία σε εκτεταμένες μετωπιαίες φλοιώδεις και 

υποφλοιώδεις περιοχές. Σημαντική απώλεια φαιάς ουσίας σε εκτεταμένες μετωπιαίες, 

κροταφικές και - σε μικρότερο βαθμό – σε περιοχές του οπίσθιου φλοιώδη εγκέφαλου 

έχουν επίσης παρατηρηθεί σε ασθενείς με λεπτές γνωστικές και / ή διαταραχή της 

συμπεριφοράς [360, 364]. Μεταξύ μελετών που αξιολόγησαν ασθενείς με ALS-cbi σε 
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σύγκριση με ALS-cn, στους ασθενείς ALS-cbi  παρατηρήθηκε μεγαλύτερη απώλεια 

στις κατώτερες μετωπιαίες, κροταφικές και στις φλοιικές περιοχές του προσαγωγίου 

και του νησιωτικού φλοιού και καταγράφηκε  χειρότερη απόδοση στην εκτελεστική 

λειτουργία, τη γλώσσα, τη λεκτική ευχέρεια, την κοινωνική γνώση και επεισοδιακή 

εργασία μνήμης [364,371], σε αντίθεση με την εστιακή φλοιώδης αραίωση που 

παρατηρείται στον ραχιαίο κινητικό φλοιό των ασθενών με ALS-cn [375]. Μειωμένοι 

όγκοι του προσφηνοειδές λοβίου [386] και υποφλοιωδών δομών, 

συμπεριλαμβανομένου του θαλάμου και της αμυγδαλής [402], έχουν επίσης 

εμφανιστεί σε ALS-ci σε σύγκριση με ALS-cn. 

Πριν προχωρήσουμε στη συζήτηση σχετικά με τα αποτελέσματα της μελέτης, 

θα αναφερθούμε στη γνωστική εφεδρεία. Τα τελευταία χρόνια υπάρχουν μελέτες που 

εξετάζουν τη συσχέτιση μεταξύ του γνωστικού αποθέματος των ασθενών με ALS και 

της γνωστικής λειτουργίας, κάνοντας λόγο για την «υπόθεση της εφεδρείας». Η 

γνωστική εφεδρεία αναφέρεται στους διαφορετικούς τρόπους με τους οποίους 

αξιοποιούνται στα άτομα ικανότητες αντιμετώπισης των μεταβολών του εγκεφάλου 

που σχετίζονται με την ηλικία ή τη νόσο [476]. Παραδείγματα βασικών 

υποκατάστατων δεικτών για τη γνωστική εφεδρεία αποτελούν το μορφωτικό επίπεδο, 

η επαγγελματική πολυπλοκότητα, το μέγεθος του λεξιλογίου, οι γνωστικές, κοινωνικές 

& ψυχαγωγικές δραστηριότητες [474]. Η «υπόθεση της εφεδρείας» αναφέρεται στο 

γεγονός ότι η εφεδρεία δρα ενάντια στη γνωστική εξασθένηση που σχετίζεται με τη 

νόσο, λειτουργώντας προστατευτικά, και μάλιστα έχει πρόσφατα τεκμηριωθεί στις 

διαταραχές του FTD/ALS φάσματος [473-475].  Η μελέτη των Canosa et al. 

παρουσίασε στοιχεία βάσει των οποίων οι ασθενείς με ALS που φέρουν υψηλότερο 

μορφωτικό επίπεδο, το οποίο αποτελεί υποκατάστατο της γνωστικής εφεδρείας, 

μπορούν να αντιμετωπίσουν καλύτερα την εγκεφαλική παθολογία. Οι συγγραφείς 

κατέληξαν μάλιστα στο συμπέρασμα ότι η υψηλότερη εκπαίδευση συσχετίζεται με 

αυξημένη παθολογική επιβάρυνση στις μετωπιαίες περιοχές του έσω μετωπιαίου 

φλοιού, ανεξάρτητα από το επίπεδο της γνωστικής εξασθένησης [475].  Η μελέτη των 

Consonni et al. έδειξε ότι παράγοντες του τρόπου ζωής όπως τα υψηλά επίπεδα 

εκπαιδευτικού και επαγγελματικού επιπέδου, η κοινωνική αλληλεπίδραση, η σωματική 

δραστηριότητα και η πολυγλωσσία συσχετίστηκαν με καλύτερα διατηρημένες 

εκτελεστικές λειτουργίες, τη λεκτική ευχέρεια και τη μνήμη σε ασθενείς του φάσματος 

FTD/ALS [474]. Με τη σειρά της, η μελέτη των Costello  et al. [473] που 
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παρακολούθησε τους ασθενείς διαχρονικά κατέληξε ότι το υψηλότερο εκπαιδευτικό 

επίπεδο, η επαγγελματική πολυπλοκότητα και η σωματική δραστηριότητα 

συσχετίστηκαν με καλύτερα διατηρημένες γνωστικές λειτουργίες κατά την έναρξη, 

αλλά δεν προστάτευσαν τη γνωστική λειτουργία για διάστημα άνω των 12 μηνών. 

Αρκετά λοιπόν είναι τα στοιχεία που καταδεικνύουν την επίδραση της γνωστικής 

εφεδρείας στις γνωστικές λειτουργίες των ασθενών με ALS που σίγουρα χρήζει 

περαιτέρω έρευνας. 

Η παρούσα μελέτη ρίχνει φως στη γνωστική λειτουργία σε άτομα με 

διαφορετικά συμπτώματα της ALS. Η παρουσία  προμηκικών συμπτωμάτων έδειξε να 

σχετίζεται με σοβαρότερα γνωστικά ελλείμματα σε σύγκριση με τα άτομα που είχαν 

μόνο κορμικά συμπτώματα, ενώ και οι τρεις υποομάδες ατόμων με ALS με 

διαφορετική συμπτωματολογία – προμηκικη, κορμικη, προμηκικη & κορμική - 

παρουσίασαν σημαντική μείωση της γνωστικής τους λειτουργίας με την πάροδο του 

χρόνου. Η καινοτομία της μελέτης περιλαμβάνει τη ταξινόμηση των ατόμων με ALS 

σε ομάδες με βάση τα κλινικά τους συμπτώματα κατά τη χρονική στιγμή διάγνωσης 

της ALS, τη σύγκριση της γνωστικής τους επίδοσης με εκείνη των ατόμων χωρίς 

γνωστικές διαταραχές, καθώς και τη μελέτη των διαχρονικών μεταβολών της 

γνωστικής λειτουργίας των ατόμων με ALS εντός περιόδου παρακολούθησης δώδεκα 

μηνών. 

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, oι ασθενείς που παρουσιάζουν προμηκικά 

συμπτώματα κατά την έναρξη της νόσου καθώς και εκείνοι με αμφοτερόπλευση 

ύπαρξη κινητικών συμπτωμάτων στην έναρξη της νόσου χαρακτηρίζονται γενικά από 

χαμηλότερες γνωστικές επιδόσεις στις περισσότερες νευροψυχολογικές δοκιμασίες σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που παρουσιάζουν πλαγίωση των αρχικών κινητικών 

συμπτωμάτων, γεγονός που συνάδει με την ημισφαιρική πλευρίωση των γλωσσικών 

και οπτικοχωρικών ικανοτήτων [479]. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με προμηκική έναρξη 

της ALS, που καλύπτουν το 25% των ασθενών με ALS [472], παρουσίασαν 

σημαντικότερα ελλείμματα στην εκτελεστική λειτουργία από ό,τι οι ασθενείς με 

νωτιαία έναρξη [301,351,451], κάτι που αποδείχθηκε και στη μελέτη μας, καθώς οι 12 

από τους 52 ασθενείς, με ALS προμηκικής έναρξης (23%), παρουσίασαν ταχύτερα 

γνωστική έκπτωση. Επίσης, έχει διαπιστωθεί ότι η εμφάνιση προμηκικών 

συμπτωμάτων σχετίζεται με εντονότερη επιδείνωση των κινητικών λειτουργιών [449] 

και των γνωστικών διαταραχών [142, 448], ευρήματα που συμφωνούν πλήρως με τα 
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ευρήματα και της δικής μας έρευνας. Σε σπάνιες εξαιρέσεις [450], έχει παρατηρηθεί η 

ανάπτυξη προμηκικών συμπτωμάτων να μεταβάλει τη γνωστική λειτουργία κατά την 

πορεία της νόσου [142,452]. Μια υπόθεση υποστηρίζει ότι η εγγύτητα των περιοχών 

του φλοιού που ρυθμίζουν τους μύες του προσώπου και του προμήκη με τον 

προμετωπιαίο γνωστικό φλοιό μπορεί να διευκολύνει την εξάπλωση των βλαβών του 

TDP-43 [447]. Κλινικές παρατηρήσεις ασθενών που έχουν διαγνωστεί με πλαγία 

μυατροφική σκλήρυνση (ALS) έχουν αποκαλύψει μια αξιοσημείωτη συσχέτιση μεταξύ 

της εξέλιξης αυτής της εξουθενωτικής κατάστασης και της αύξησης των βλαβών p-

TDP-43, που συνοδεύεται από εκφυλισμό των κινητικών νευρώνων [444]. Η διασπορά 

της πρωτεΐνης TDP-43 παρατηρείται σε διάφορες νευροεκφυλιστικές διαταραχές, 

καθώς όλο και περισσότερα στοιχεία από κλινικές έρευνες δείχνουν ότι η εξάπλωση 

των κακώς διπλωμένων συσσωματωμάτων TDP-43 συνδέεται στενά με την εξέλιξη και 

την ένταση των νευροεκφυλιστικών ασθενειών [445,447]. Παρ' όλα αυτά, ο ακριβής 

μοριακός μηχανισμός που είναι υπεύθυνος για τη διάδοση της TDP-43 παραμένει 

ασύλληπτος. 

Οι επιδόσεις των ατόμων με ALS στις υποδοκιμασίες των MoCA και FAB 

ρίχνουν φως στο γνωστικό φαινότυπο της ALS. Κατά τη διάρκεια της μελέτης 

διαπιστώθηκε εξασθένιση σε όλες σχεδόν τις υποδοκιμασίες της FAB, κυρίως στις 

αντικρουόμενες οδηγίες, στον ανασταλτικό έλεγχο και στη λεκτική ευχέρεια. 

Προηγούμενες μελέτες έχουν επίσης διαπιστώσει ότι η λεκτική ευχέρεια 

συγκαταλέγεται μεταξύ των χαμηλότερων βαθμολογιών ανάμεσα στις υποδοκιμασίες 

της FAB [458,459] σε ασθενείς με ALS. Οι επιδόσεις στην αντιληπτική ικανότητα και 

την αντανακλαστική συμπεριφορά διατηρήθηκαν σχεδόν καθολικά. Όσον αφορά τη 

MoCA, οι επιδόσεις στο δείγμα μας ήταν συγκριτικά κατώτερες στις υποδοκιμασίες 

της μνήμης και της προσοχής, καθώς και της λεκτικής ευχέρειας. Επιπλέον, κατά τη 

τελευταία αξιολόγηση, οι οπτικοχωρικές δεξιότητες και ο προσανατολισμός φάνηκε να 

επηρεάζονται αρνητικά, ιδίως στην υποομάδα με τα προμηκικά συμπτώματα και την 

υποομάδα με προμηκικά και κορμικά συμπτώματα. Αξίζει να αναφερθεί ότι η 

διαταραχή της μνήμης είναι μία από τις πιο σταθερά αναφερόμενες γνωστικές 

ανεπάρκειες σε ασθενείς με ALS, με την άμεση και την καθυστερημένη λεκτική 

ανάκληση να επηρεάζονται συχνότερα [301,368,370,443].  Αυτή η κακή επίδοση σε 

"μη εκτελεστικές" εργασίες στη MoCA μπορεί να αποτελεί έμμεση συνέπεια των 

διαταραγμένων λειτουργιών ανώτερης τάξης του μετωπιαίου λοβού. Η επιλεκτική 
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εξασθένιση της ανάκλησης σε σχέση με τις ικανότητες αναγνώρισης υποδηλώνει ότι 

οι διαταραγμένες διεργασίες ανάκτησης που είναι δευτερογενείς στη δυσλειτουργία της 

προσοχής που εξαρτάται από τον μετωπιαίο λοβό βρίσκονται πίσω από την εξασθένιση 

της μνήμης στην ALS [301,443]. Αυτή η υπόθεση υποστηρίζεται από προηγούμενες 

αναφορές για διαταραχές της προσοχής, της συγκέντρωσης και της μνήμης εργασίας 

σε ασθενείς με ALS [301,368]. Τα ελλείμματα σε αυτούς τους τομείς μπορεί επομένως 

να ευθύνονται για την κακή απόδοση σε πολλαπλές υποδοκιμασίες της MoCA, όπως η 

μνήμη και η προσοχή κάτι που καταγράφηκε στη μελέτη μας. 

Σύμφωνα με τα ευρήματα του μοντέλου παλινδρόμησης που εφαρμόστηκε, 

τόσο η μεγαλύτερη ηλικία όσο και η σοβαρότητα των συμπτωμάτων ΑLS σχετίζονται 

με τη γνωστική δυσλειτουργία. Προηγούμενες αναφορές επισημαίνουν ότι η γνωστική 

έκπτωση στην ALS σχετίζεται με τη μεγάλη ηλικία, το χαμηλό μορφωτικό επίπεδο, τη 

σοβαρότητα της νόσου που μετράται με την κλίμακα ALS-FRS-R, τη μετάλλαξη του 

γονιδίου C9orf72 και το οικογενειακό ιστορικό άνοιας [351,372,401]. Επιπλέον, έχει 

βρεθεί ότι η μεγαλύτερη ηλικία είναι πιθανότερο να σχετίζεται με τη γνωστική 

έκπτωση με την πάροδο του χρόνου [142,450]. Είναι ενδιαφέρον ότι μια πρόσφατη 

μελέτη [142] έδειξε ότι υπάρχει διαχρονική επιδείνωση της γνωστικής εξασθένησης η 

οποία συσχετίζεται με τη σοβαρότητα της νόσου που μετράται με την κλίμακα ALS-

FRS-R, εύρημα που έρχεται σε αντίθεση με άλλες αναφορές όπου oι γνωστικές 

λειτουργίες, μετά την αρχική πτώση, φαίνεται να παραμένουν σχετικά σταθερές σε 

σύγκριση με την αυξανόμενη σωματική αναπηρία και την παρουσία προμηκικών 

συμπτωμάτων [451],  γεγονός που υποδηλώνει την ανεξαρτησία της νευροψυχολογικής 

και κινητικής λειτουργικής έκπτωσης στην ALS [480]. 

 Η παρούσα μελέτη είχε αρκετούς περιορισμούς. Πρώτον, το μέγεθος κάθε μιας 

από τις τρεις υποομάδες στις οποίες χωρίστηκαν οι ασθενείς με ALS ήταν σχετικά 

μικρό. Και αυτό γιατί πρώτον υπήρξε ένα μικρό ποσοστό ασθενών που αρνήθηκε εξ 

αρχής να συμμετάσχει στη μελέτη και δεύτερον ένα πάλι μικρό ποσοστό ασθενών 

αρνήθηκε να συνεχίσει στην πορεία της μελέτης είτε παρουσίασε τέτοιου βαθμού 

επιδείνωση στα πλαίσια της νόσου που εμπόδισε την περαιτέρω νευροψυχολογική τους 

παρακολούθηση καθώς οι ασθενείς δεν ήταν δυνατόν να ολοκληρώσουν τις 

δοκιμασίες. Οπότε η αξιολόγηση αυτών των ασθενών ως προς το γνωστικό τους προφίλ 

δεν ολοκληρώθηκε. Παρ' όλα αυτά, οι διαφορές στις επιδόσεις σε διάφορους 

γνωστικούς τομείς μεταξύ των ομάδων έφτασαν σε στατιστική σημαντικότητα. 
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Δεύτερον, δεν εφαρμόσαμε μια ολοκληρωμένη νευροψυχολογική κλίμακα στους 

ασθενείς μας, όπως το Edinburgh Cognitive Behavioural ALS Screen (ECAS), το οποίο 

θεωρείται ο χρυσός κανόνας αξιολόγησης γνωστικών και συμπεριφορικών 

ελλειμμάτων για τα άτομα με ALS. Δυστυχώς, το ECAS δεν είχε δημοσιευτεί κατά την 

έναρξη της μελέτης μας και δεν είχε επικυρωθεί σε ελληνικό πληθυσμό. Σημειωτέον, 

η ειδικότητα του ECAS μπορεί να μην είναι πάντα υψηλή στην ανίχνευση ελλειμμάτων 

στην εκτελεστική λειτουργία των ατόμων με ALS [442]. Παρόλα αυτά, δύο πρόσφατες 

μελέτες [424,425] δείχνουν ότι τόσο η FAB όσο και η MoCA έχουν εξαιρετική 

ευαισθησία και καλή ειδικότητα στην ανίχνευση γνωστικών διαταραχών στην ALS. 

Τρίτον, δεν αξιολογήσαμε τις αλλαγές στη συμπεριφορά των ασθενών, επειδή ούτε η 

FAB ούτε η MoCA αξιολογούν τη συμπεριφορική λειτουργία. Τέταρτον, οι επιδόσεις 

στην MoCA και την FAB σε άτομα με ALS μπορεί να επηρεάζονται από σοβαρές 

κινητικές βλάβες, όπως αδυναμία χεριών και διαταραχή της ομιλίας. Συνεπώς, τα 

ευρήματά μας ενδέχεται να έχουν μεροληπτήσει από τις κινητικές βλάβες. Επιπλέον, 

στη μελέτη μας δεν ελήφθησαν υπόψη οι συγκεντρώσεις των νευροινιδίων (NfL) στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό ή/και στον ορό, τα οποία έχουν αναδειχθεί ως διαγνωστικοί 

βιοδείκτες της ALS και ως δείκτες της εξέλιξης των κλινικών συμπτωμάτων της ALS 

(γνωστικές και κινητικές επιδόσεις) και ενδέχεται να συμβάλλουν στη διαγνωστική 

ακρίβεια [446]. Επιπλέον, η πλειονότητα των ασθενών απέφυγε να υποβληθεί σε 

γενετικό έλεγχο. Αυτό μπορεί να αποδοθεί σε δύο πρωταρχικούς λόγους: άρνηση των 

ασθενών με βάση τις ανησυχίες σχετικά με τις πιθανές ψυχολογικές και ηθικές 

επιπτώσεις τόσο για τους ίδιους όσο και για τις οικογένειές τους και η περιορισμένη 

προσβασιμότητα και το υψηλό κόστος των γενετικών εξετάσεων, το οποίο εξαρτάται 

από τους πόρους υγειονομικής περίθαλψης. Είναι σημαντικό να αναγνωριστεί επίσης 

ότι η FAB συμπληρώθηκε μόνο από ένα μέρος των συμμετεχόντων στη μελέτη χωρίς 

γνωστική εξασθένιση.  

Η γνωστική εξασθένιση αποτελεί αναπόσπαστο χαρακτηριστικό των ασθενών 

με ALS. Ο έγκαιρος εντοπισμός των δεικτών γνωστικής αλλαγής επιτρέπει την παροχή 

πληροφοριών στους ασθενείς και τους φροντιστές σχετικά με την παρουσία ακόμη και 

ήπιων γνωστικών ελλειμμάτων. Η εκτίμηση του κινδύνου για περαιτέρω γνωστική 

έκπτωση συμβάλλει στην ανάπτυξη εξατομικευμένων σχεδίων διαχείρισης των 

συμπτωμάτων για άτομα με μια νόσο για την οποία δεν υπάρχει ακόμη αιτιολογική 

θεραπεία. Οι τεχνικές νευροαπεικόνισης και άλλοι βιοδείκτες θα μπορούσαν να 
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βοηθήσουν στην ομαδοποίηση των ατόμων με ALS ανάλογα με τον κίνδυνο γνωστικής 

εξασθένησης [364,453,454]. Για παράδειγμα, οι γνωστικές επιδόσεις συσχετίζονται με 

τις μεταβολές σε απεικόνιση του τανυστή διαχύσεως (Diffusion Tensor Imaging, DTI) 

[63], ενώ τροποποιημένες νευροψυχολογικές δοκιμασίες ή εναλλακτικές μέθοδοι 

γνωστικών δοκιμασιών, όπως αυτές που βασίζονται στον οφθαλμοκινητικό έλεγχο με 

τεχνολογία παρακολούθησης των ματιών (eye-tracker) ή σε τεχνολογία διεπαφής 

εγκεφάλου-υπολογιστή [456,457], θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για τον έλεγχο 

των ασθενών, καθώς παρακάμπτουν πιθανές προκαταλήψεις που προέρχονται από 

σοβαρή κινητική δυσλειτουργία. 

Επιπλέον, είναι σημαντικό οι μελλοντικές μελέτες να λαμβάνουν υπόψη: 

▪ τις επιδράσεις ιατρικών, νευρολογικών, ψυχιατρικών και φαρμακολογικών 

παραγόντων που ενδέχεται να επηρεάζουν τις γνωστικές επιδόσεις των ατόμων 

με ALS  

▪ να διεξάγονται πολυκεντρικές διαχρονικές μελέτες που να διασφαλίζουν 

μεγαλύτερα δείγματα μελέτης 

▪ απαιτούνται περαιτέρω μελέτες ώστε να εξεταστεί ενδελεχώς η συσχέτιση της 

γνωστικής εφεδρείας με τη γνωστική λειτουργία των ασθενών με ALS. Τη 

τελευταία πενταετία, στη διεθνή βιβλιογραφία παρουσιάζονται μελέτες που 

καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η γνωστική εφεδρεία μπορεί να διαδραματίσει 

προστατευτικό ρόλο στην αντιστάθμιση της γνωστικής εξασθένησης που 

εμφανίζουν οι ασθενείς με ALS.  

▪ απαιτούνται περαιτέρω μελέτες ώστε να εξεταστεί ενδελεχώς η συσχέτιση των 

γνωστικών/συμπεριφορικών διαταραχών με νευροαπεικονιστικά ευρήματα, 

λαμβάνοντας υπόψιν τη γνωστική εφεδρεία. 

Όσον αφορά τη θεραπευτική προσέγγιση, οι τρέχουσες στρατηγικές θεραπείας 

είναι κατά τα άλλα σε μεγάλο βαθμό ανακουφιστικές, με στόχο την καλύτερη ποιότητα 

ζωής και τη μεγαλύτερη επιβίωση, με τον υποβοηθούμενο αερισμό να είναι η μοναδική 

πιο ισχυρή προσέγγιση, καταλήγουν οι συγγραφείς. Με την καλύτερη κατανόηση των 

υποκείμενων γενετικών αιτίων και της παθοφυσιολογίας της ALS, πολλές νέες 

προσεγγίσεις θεραπείας βρίσκονται σε εξέλιξη, ελπίζοντας ότι θα οδηγηθούμε σε πιο 

αποτελεσματικές θεραπείες στο εγγύς μέλλον.  
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