
Πολλαπλή Σκλήρυνση
1. Τι είναι η Πολλαπλή Σκλήρυνση;

Η πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) είναι η πιο κοινή χρόνια φλεγµονώδης, αποµυελινωτική και
νευροεκφυλιστική νόσος του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ) σε νεαρούς ενήλικες. Είναι
µια ετερογενής, πολυπαραγοντική, ανοσοδιαµεσολαβούµενη νόσος που επηρεάζεται τόσο από
γενετικούς όσο και από περιβαλλοντικούς παράγοντες. Στους περισσότερους ασθενείς,
αναστρέψιµα επεισόδια νευρολογικής δυσλειτουργίας, τα οποία διαρκούν αρκετές ηµέρες ή
εβδοµάδες χαρακτηρίζουν τα αρχικά στάδια της νόσου (δηλαδή, κλινικά µεµονωµένο σύνδροµο,
clinically isolated syndrome, CIS και υποτροπιάζουσα- διαλείπουσα ΠΣ, relapsing- remitting multiple
sclerosis, RRMS). 

Με την πάροδο του χρόνου, αναπτύσσονται µη αναστρέψιµα κλινικά και γνωστικά ελλείµµατα.
Μια µειονότητα ασθενών έχει µια προοδευτική πορεία της νόσου από την έναρξη (primary
progressive multiple sclerosis, PPMS). Το παθολογικό χαρακτηριστικό της ΠΣ είναι ο σχηµατισµός
εστιακών (ή αποµυελινωτικών) βλαβών στον εγκέφαλο και στο νωτιαίο µυελό, οι οποίες µπορεί να
σχετίζονται µε νευροαξονική βλάβη. Οι εστιακές αυτές βλάβες πιστεύεται ότι προκαλούνται από
τη διήθηση των ανοσοκυττάρων, συµπεριλαµβανοµένων των Τ και Β-λεµφοκυττάρων, των
µυελοειδών κυττάρων, στο παρέγχυµα του ΚΝΣ. 

Η ΠΣ σχετίζεται µε σηµαντική επιβάρυνση για την κοινωνία λόγω των περιορισµένων
προοπτικών απασχόλησης και της δυσκολίας παραµονής στην εργασία για τους ασθενείς και
τους φροντιστές τους.1
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1. Επιπολασµός

Η πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) είναι µια από τις πιο ευρέως διαδεδοµένες νευρολογικές παθήσεις
όσον αφορά την επιδηµιολογία και είναι η κύρια αιτία µη τραυµατικής αναπηρίας σε νεαρούς
ενήλικες. Η υποτροπιάζουσα- διαλείπουσα ΠΣ (relapsing- remitting multiple sclerosis, RRMS) έχει
συνήθως έναρξη µεταξύ 20 και 35 ετών, ενώ η πρωτογενής προϊούσα ΠΣ (primary progressive
multiple sclerosis, PPMS) συνήθως ξεκινά από την ηλικία των ~ 40 ετών, αν και έως και το 10% των
ασθενών βιώνουν το αρχικό τους αποµυελινωτικό συµβάν κατά την παιδική ηλικία ή την
εφηβεία1. Περίπου 2,3 εκατοµµύρια άνθρωποι πάσχουν από ΠΣ2 παγκοσµίως, µε τη νόσο να
σχετίζεται µε υψηλό οικονοµικό βάρος για την κοινωνία, το οποίο έχει αυξηθεί µε την πάροδο του
χρόνου. Η οικονοµική επιβάρυνση των κρατών µελών εκτιµήθηκε σε ~ 14,6 δισεκατοµµύρια ευρώ
το 2010 εντός της Ευρώπης και 4,3 δισεκατοµµύρια δολάρια στις Ηνωµένες Πολιτείες το 2013.3,

4 Ο επιπολασµός της ΠΣ ποικίλλει µεταξύ των χωρών (Εικόνα 1). Η ΠΣ εντοπίζεται κυρίως σε
άτοµα ευρωπαϊκής καταγωγής και είναι σπάνια σε Ασιάτες, έγχρωµους και ιθαγενείς
Αµερικανούς.5 Οι εκτιµήσεις της επικράτησης κυµαίνονται από 2 ανά 100.000 άτοµα στην Ασία
έως ~ 1 ανά 1.000 άτοµα σε δυτικές χώρες, αν και έχει αναφερθεί επικράτηση 1 ανά 400 ατόµων
σε ορισµένες χώρες µε µεγάλο γεωγραφικό πλάτος.6 Πράγµατι, σε πολλές µελέτες, ένα
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υψηλότερο γεωγραφικό πλάτος συσχετίζεται µε αυξηµένο επιπολασµό και συχνότητα εµφάνισης
ΠΣ, κυρίως στην Ευρώπη και τη Βόρεια Αµερική.6, 7 Οι γενετικοί παράγοντες, ιδίως η κατανοµή
του απλότυπου HLA-DRB1, ενδέχεται να ενισχύουν εν µέρει αυτή την τάση, αλλά ενδέχεται επίσης
και περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου να εµπλέκονται, µιας και ποικίλλουν ανάλογα µε το
γεωγραφικό πλάτος. Από αυτούς τους παράγοντες, τα χαµηλότερα επίπεδα βιταµίνης D λόγω
έλλειψης έκθεσης στον ήλιο είναι ο πιο πιθανός υποψήφιος.

Ο επιπολασµός της ΠΣ έχει αυξηθεί από τη δεκαετία του 1950, ειδικά στις γυναίκες.6, 8 Αυτό το
εύρηµα µπορεί να αντιπροσωπεύει µια πραγµατική αύξηση των νόσων, αλλά µπορεί επίσης να
αποδοθεί στη βελτιωµένη πρόσβαση σε ιατρικές εγκαταστάσεις, στην καλύτερη διάγνωση και
στο αυξηµένο προσδόκιµο ζωής λόγω της καλύτερης διαχείρισης. Ωστόσο, αυτοί οι λόγοι δεν
µπορούν να εξηγήσουν τη γυναικεία υπεροχή. Η αναλογία γυναικών και ανδρών µε ΠΣ, η οποία
φαίνεται να µειώνεται µε την αύξηση του γεωγραφικού πλάτους, έχει αυξηθεί σε ~ 3:1 τη
δεκαετία του 2010 από την αναλογία 2:1 τη δεκαετία του 1950, παρά τη διαφορά στην επίπτωση
της νόσου σε άνδρες και γυναίκες σε ορισµένες χώρες (όπως η Νορβηγία, οι Ηνωµένες Πολιτείες
και η Ιταλία).6, 9 Το 2008, µια συστηµατική ανασκόπηση υπολόγισε µια συνολική επίπτωση 3,6 ανά
100.000 ανθρωπο-έτη στις γυναίκες και 2,0 ανά 100.000 ανθρωπο-έτη στους άνδρες7 και
κατέδειξε αυξηµένη αναλογία γυναικών / ανδρών µε την πάροδο του χρόνου από 1,4 το 1955 σε 2,3

το 2000.7 Η αυξηµένη επίπτωση της ΠΣ στο γυναικείο φύλο υποδηλώνει τον πιθανό ρόλο
περιβαλλοντικών παραγόντων κινδύνου που επηρεάζουν κυρίως τις γυναίκες (για παράδειγµα, το
επάγγελµα, η αύξηση του καπνίσµατος, η παχυσαρκία, η αντισύλληψη και ο τοκετός).6, 9

Τα συµπτώµατα της ΠΣ είναι η κύρια άµεση αιτία θανάτου σε > 50% των ασθενών, αν και οι
λοιµώξεις όπως και οι αυτοκτονίες είναι σηµαντικά αυξηµένες σε σύγκριση µε τον γενικό
πληθυσµό.10 Το προσδόκιµο ζωής των ασθενών µειώνεται κατά 7-14 χρόνια, αλλά αυτό το
µειωµένο προσδόκιµο ζωής είναι λιγότερο εµφανές στις πρόσφατες εκτιµήσεις.10 Οι
τυποποιηµένες τιµές θνησιµότητας είναι υψηλότερες στους άνδρες από τις γυναίκες, σε ασθενείς
µε PPMS σε σχέση µε την RRMS και σε ασθενείς µε µεγαλύτερη επιβάρυνση στην αναπηρία.11-14
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2. Παράγοντες Κινδύνου

Οι αιτίες της πολλαπλής σκλήρυνσης (ΠΣ) είναι ακόµη άγνωστες, αν και αυτή η νόσος είναι
γνωστό ότι προκαλείται από συνδυασµό γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων.

Περιβαλλοντικοί Παράγοντες Κινδύνου

Τρόπος Ζωής

Πολλοί περιβαλλοντικοί παράγοντες µπορούν να συµβάλουν στον κίνδυνο εµφάνισης ΠΣ και η
παρουσία τους µπορεί να έχει επίδραση στην αύξηση του κινδύνου µε την πάροδο του χρόνου.
Υπάρχουν ενδείξεις που υποστηρίζουν µια περίοδο ευαισθησίας σε περιβαλλοντικούς παράγοντες
κινδύνου για ΠΣ κατά την εφηβεία1 (Πίνακας 1), αν και η έκθεση σε ορισµένους παράγοντες
µπορεί να σχετίζεται µε άλλες φάσεις της ζωής (όπως χαµηλά επίπεδα βιταµίνης D κατά τη
διάρκεια της εγκυµοσύνης).2 Ο προσδιορισµός του ρόλου του τρόπου ζωής ή των
περιβαλλοντικών παραγόντων κινδύνου για την ΠΣ είναι δύσκολος και µεγάλες προοπτικές
µελέτες, µε λίγες εξαιρέσεις, είναι σπάνιες. Οι πιο καθιερωµένοι παράγοντες κινδύνου είναι η
λοίµωξη από τον ιό Epstein – Barr (EBV) κατά την εφηβεία ή την πρώιµη ενήλικη ζωή, το
ενεργητικό και το παθητικό κάπνισµα, η µη έκθεση στον ήλιο, τα χαµηλά επίπεδα βιταµίνης D και
η παχυσαρκία κατά την εφηβεία (Πίνακας 1). Άλλοι, λιγότερο καθιερωµένοι παράγοντες κινδύνου
περιλαµβάνουν τη νυχτερινή εργασία, την υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ ή καφεΐνης και το
ιστορικό λοιµώδους µονοπυρήνωσης.1

Μολυσµατικοί Παράγοντες

Λόγω της ανοσοπαθολογίας της ΠΣ, έχουν προταθεί µολυσµατικές νόσοι ως πιθανές αιτίες για
την έναρξη της νόσου. Από τα διαφορετικά παθογόνα που ερευνήθηκαν, η λοίµωξη από EBV είναι
η πιο σταθερή και ισχυρά συσχετιζόµενη.1, 3 Για το σκοπό αυτό, αξίζει να σηµειωθεί ότι έως και
το 100% των ασθενών µε ΠΣ είναι οροθετικοί για EBV, σύµφωνα µε επιδηµιολογικές µελέτες.4 Ο
µηχανισµός µε τον οποίο η λοίµωξη από EBV αυξάνει τον κίνδυνο ΠΣ δεν είναι σαφής, αλλά έχει
προταθεί µοριακή µίµηση που οδηγεί στη δηµιουργία διασταυρούµενων αντιδραστικών Τ
κυττάρων και αντισωµάτων.1, 3 Παρά τα δεδοµένα που υποστηρίζουν τον αυξηµένο κίνδυνο για
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ΠΣ µε τη λοίµωξη από EBV, µια άµεση αιτιώδης σχέση παραµένει δύσκολη.

Κάπνισµα

Το κάπνισµα έχει αποδειχθεί µε συνέπεια ως παράγοντας κινδύνου για ΠΣ µε σχετικό κίνδυνο
πιθανοτήτων (OR) ~ 1,6.1 Ο κίνδυνος για ΠΣ µε το κάπνισµα είναι δοσο-εξαρτώµενος: µε το
περισσότερο και σωρευτικό κάπνισµα να συνδέονται µε αυξηµένο κίνδυνο. Το παθητικό κάπνισµα
έχει επίσης συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο για ΠΣ.1  Επιπλέον, το κάπνισµα σχετίζεται µε
ταχύτερη εξέλιξη της αναπηρίας και µε αυξηµένο κίνδυνο µετάπτωσης από RRMS σε SPMS.5, 6 Για
την εξήγηση αυτής της συσχέτισης προτείνεται µια άµεση τοξική επίδραση ορισµένων
συστατικών του καπνού (που προάγει τον ερεθισµό των πνευµόνων) και µια έµµεση συστηµατική
επίδραση (µε τη µεσολάβηση του περιβρογχικού λεµφικού ιστού).

Έκθεση στον ήλιο και βιταµίνη D

Η έκθεση στον ήλιο, ιδιαίτερα η έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία Β, είναι ο κύριος καθοριστικός
παράγοντας των επιπέδων βιταµίνης D και τείνει να µειώνεται µε τα αυξανόµενα γεωµετρικά
πλάτη. Έτσι, τα επίπεδα της βιταµίνης D έχουν προταθεί για να στηρίξουν το «latitude effect» στην
επίπτωση της ΠΣ. Αρκετές µελέτες υποδηλώνουν συσχέτιση µεταξύ χαµηλών επιπέδων βιταµίνης
D και αυξηµένου κινδύνου ΠΣ καθώς και αυξηµένης δραστηριότητας της νόσου (όσον αφορά τις
κλινικές υποτροπές και τη δραστηριότητα στη µαγνητική τοµογραφία).1, 7 Οι µελέτες αυτές
προτείνουν έναν προστατευτικό ρόλο των φυσιολογικών επιπέδων βιταµίνης D καθ’ όλη τη
διάρκεια της νόσου. Αν και οι µηχανισµοί δράσης της βιταµίνης D δεν είναι απολύτως σαφείς,
ορισµένα δεδοµένα υποδηλώνουν ότι η ενεργός µορφή της βιταµίνης D (1,25
διυδροξυχοληκαλσιφερόλη) έχει ρόλο στη διαµόρφωση της λειτουργίας του ανοσοποιητικού
συστήµατος.1, 7

Είναι ενδιαφέρον ότι ορισµένοι από αυτούς τους παράγοντες κινδύνου, ιδίως η λοίµωξη από EBV,
η παχυσαρκία κατά την εφηβεία και το κάπνισµα µπορούν σε συνδυασµό µε γενετικούς
παράγοντες κινδύνου για ΠΣ, όπως πολυµορφισµοί σε γονίδια που κωδικοποιούν για το ανθρώπινο
αντιγόνο λευκοκυττάρων (HLA) να αυξήσουν σηµαντικά τον κίνδυνο για ΠΣ. Καθώς ορισµένοι από
τους περιβαλλοντικούς παράγοντες µπορεί να τροποποιηθούν, ενδέχεται να είναι δυνατές
στρατηγικές πρόληψης στο µέλλον. Επίσης, µπορεί να φανούν χρήσιµες και µετά την έναρξη της
νόσου, καθώς ορισµένοι από αυτούς τους παράγοντες κινδύνου επηρεάζουν την πορεία της
νόσου καθώς και την πρόγνωσή της.
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3. Διάγνωση

Κλινική εικόνα

Η κλινική εικόνα της πολλαπλής σκλήρυνσης (ΠΣ) είναι ετερογενής και εξαρτάται από την
περιοχή εντός του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ) στην οποία εµφανίζονται οι
αποµυελινωτικές εστίες. Αν και δεν υπάρχουν ειδικές κλινικές εκδηλώσεις της ΠΣ, κάποιες είναι
πολύ χαρακτηριστικές της νόσου. Τυπικά, η έναρξη της νόσου σηµατοδοτείται από ένα πρώτο
κλινικό επεισόδιο (που χαρακτηρίζεται ως κλινικά µεµονωµένο σύνδροµο, clinically isolated
syndrome, CIS) περίπου στο 85% των ασθενών, το οποίο αποτελεί ένα απρόβλεπτο επεισόδιο
νευρολογικής δυσλειτουργίας που οφείλεται σε αποµυελινωτικές εστίες στο οπτικό νεύρο
(οδηγώντας σε οπτική νευρίτιδα), στη σπονδυλική στήλη (µυελίτιδα), στο εγκεφαλικό στέλεχος ή
στην παρεγκεφαλίδα (οδηγώντας στα αντίστοιχα σύνδροµα) ή τα εγκεφαλικά ηµισφαίρια
(σύνδροµα των λοβών και του φλοιού των εγκεφαλικών ηµισφαιρίων, Πίνακας 1). Κατά την φυσική
πορεία της νόσου περαιτέρω κλινικά επεισόδια µπορεί να εµφανιστούν (γνωστά ως υποτροπές).
Τα επεισόδια αυτά έχουν διάρκεια ≥24 ώρες και συµβαίνουν απουσία πυρετού, λοίµωξης ή
κλινικών χαρακτηριστικών εγκεφαλοπάθειας (π.χ. αλλαγές στο επίπεδο συνείδησης ή επιληπτικές
κρίσεις).1 Τα συµπτώµατα των κλινικών επεισοδίων µπορεί να είναι οξείας ή υποξείας έναρξης, να
χειροτερεύουν µέσα σε µέρες ή εβδοµάδες, να φτάνουν στην κορύφωσή του σε 2-3 εβδοµάδες και
συνήθως να υποχωρούν, µε ελάχιστη έως πλήρη ανάρρωση εντός 2-4 εβδοµάδων µετά την
κορύφωσή τους.2

Η οπτική νευρίτιδα αποτελεί το πρώτο νευρολογικό επεισόδιο περίπου για το 25% των ασθενών
και σχετίζεται µε την εξέλιξη σε κλινικά επιβεβαιωµένη ΠΣ στο 34-75% από αυτούς, 10-15 έτη
µετά την κλινική έναρξη.3-5 Κατά προσέγγιση, το 70% των ασθενών µε ΠΣ εµφανίζουν οπτική
νευρίτιδα στην πορεία της νόσου.3-5 Η οπτική νευρίτιδα χαρακτηρίζεται από µερική ή ολική
απώλεια όρασης στον έναν οφθαλµό µε ένα κεντρικό σκότωµα (µαύρο σηµείο στο οπτικό πεδίο),
δυσχρωµατοψία (απώλεια έγχρωµης όρασης) και πόνο µέσα στην κόγχη που επιδεινώνεται µε τις
οφθαλµικές κινήσεις3-5 (Πίνακας 1). Κατά τη βυθοσκόπηση, η κεφαλή του οπτικού νεύρου
παρουσιάζεται φυσιολογική αν η φλεγµονή είναι περιορισµένη στο οπισθοβολβικό τµήµα του
νεύρου, αλλά περίπου το ένα τρίτο των ασθενών µπορεί να έχει φλεγµονή στην οπτική θηλή
(papillitis) και οίδηµα λόγω πρόσθιας οπτικής νευρίτιδας. Ασθενείς χωρίς οπτικές ενοχλήσεις µε
υποψία ΠΣ πρέπει να ελέγχονται για ηπιότερες εκδηλώσεις της οπτικής νευρίτιδας, όπως για
διαταραχή του προσαγωγού σκέλους του αντανακλαστικού της κόρης ή για ανωµαλίες σε
παρακλινικές εξετάσεις [για παράδειγµα, οπτικά προκλητά δυναµικά, οπτική τοµογραφία συνοχής
(optical coherence tomography, OCT), ή απεικόνιση µαγνητικού συντονισµού (MRI)].

Οι αισθητηριακές διαταραχές αποτελούν τα πρώτα κλινικά συµπτώµατα για έως και το 43% των
ασθενών και οφείλονται κυρίως σε µυελίτιδα και δυσλειτουργία του εγκεφαλικού
στελέχους,6 όπως παραισθήσεις (µούδιασµα και µυρµήγκιασµα), σηµείο του Lhermitte7 (αίσθηµα
ηλεκτρικής εκκένωσης), µυϊκοί σπασµοί, µειωµένη ιδιοδεκτικότητα και αίσθηση πόνου, και
αλλαγές στην αίσθηση της αφής. Τα κινητικά συµπτώµατα αποτελούν τις πρώτες κλινικές
εκδηλώσεις για το 30-40% των ασθενών κι επηρεάζουν σχεδόν όλους στην πορεία της νόσου,8 µε
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κυριότερα τα σηµεία πυραµιδικής συνδροµής (µυόκλονος, έντονα αντανακλαστικά,
σπαστικότητα) και την πάρεση. Συµπτώµατα που σχετίζονται µε το εγκεφαλικό στέλεχος και την
παρεγκεφαλίδα εµφανίζονται µέχρι και στο 70% των ασθενών µε ΠΣ,8 όπως προβλήµατα στις
κινήσεις των οφθαλµών (νυσταγµός), υποκειµενική ταλάντωση αντικειµένων στο οπτικό πεδίο
(oscillopsia) και διπλωπία, αταξία και ανισορροπία βάδισης, δυσµετρία (δυσκολία συντονισµού
άκρων) και δυσκολία στην κίνηση, δυσκολία στην οµιλία και δυσφαγία. Προβλήµατα του εντέρου
και σεξουαλική δυσλειτουργία συχνά συµβαδίζουν µε κινητικά προβλήµατα των κάτω άκρων, και
η δυσλειτουργία γίνεται συνήθως µόνιµη στα όψιµα στάδια της νόσου, επηρεάζοντας το 34-99%

των ασθενών.9 Τα πιο κοινά συµπτώµατα δυσλειτουργίας της ουροδόχου κύστης είναι η
ανεξέλεγκτη ανάγκη ούρησης και η αδυναµία εκκένωσής της.9

Άλλες εκδηλώσεις περιλαµβάνουν την υποβάθµιση της γνωσιακής λειτουργίας, την κόπωση και
τις διαταραχές συγκινησιακού χαρακτήρα. Η υποβάθµιση της γνωσιακής λειτουργίας µπορεί να
ξεκινήσει από τα αρχικά στάδια της νόσου, αν και είναι πιο συχνή και έκδηλη σε ασθενείς µε
χρόνια προοδευτική ΠΣ, χειροτερεύει µε το χρόνο και επηρεάζει την καθηµερινότητα των
ασθενών.10 Περιλαµβάνει προβλήµατα στην ταχύτητα και απόδοση επεξεργασίας πληροφοριών,

στην επεισοδιακή µνήµη, την προσοχή, και την εκτελεστική λειτουργία.10 Συνολικά, το 95% των
ασθενών εκδηλώνουν κόπωση, ενώ διαταραχές συγκινησιακού χαρακτήρα εκδηλώνονται στο ένα
τρίτο των ασθενών µε κυριότερη την κατάθλιψη.11
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