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Πρόλογος

Το θέμα του τεύχους αυτού αποτελούν οι φλοιικές απομυελινωτικές βλάβες που παρουσιάζονται 
συχνά σε ασθενείς με προϊούσα πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) και ενδεχομένως σχετίζονται με 
την προοδευτική επιδείνωση της νόσου. Παράγοντες όπως η φλεγμονή, το οξειδωτικό stress, 
η φλεγμονή των μηνίγγων και του φλοιού επάγουν την προσβολή του φλοιού τόσο στην ΠΣ 
όσο και σε άλλα νοσήματα. 

Στο πρώτο άρθρο, αναπτύσσονται τα τελευταία δεδομένα για τα νοσήματα που παρουσιάζουν 
απομυελίνωση του φλοιού όπως η ΠΣ καθώς και αλλα απομυελινωτικά νοσήματα όπως η 
οπτική νευρομυελίτιδα, αλλά και νευροεκφυλιστικά νοσήματα όπως η νόσος Πάρκινσον και 
νόσος Alzheimer’s.

Το δεύτερο και τρίτο άρθρο δινουν μέσα από το πρίσμα της βασικής έρευνας και της βαθύτε-
ρης κατανόησης των παθοφυσιολογικών μηχανισμών ενδιαφέροντα ευρήματα για την φλοιϊκή 
απομυελίνωση.

Αναλυτικότερα, στο δεύτερο άρθρο παρουσιάζονται τα τελευταία δεδομένα για την μυελίνω-
ση των διάμεσων νευρώνων του φλοιού (interneuron myelination) και την επίδρασή της σε 
νευρολογικές διαταραχές όπως ο αυτισμός ή και νοσήματα όπως η πολλαπλή σκληρυνση, η 
επιληψία και η σχιζοφρένια. 

Στο τρίτο άρθρο παρουσιάζονται τα νεότερα δεδομένα σχετικά με τον ρόλο των γλοιακών κυτ-
τάρων στους παθογεννετικούς μηχανισμούς της νόσου Alzheimer’s και επισημαίνεται ο ρόλος 
των παθολογοαντομικών αλλαγών της γλοίας στην νευροεκφύλιση και την απομυελίνωση. 

Στο τέταρτο άρθρο αναπτύσσεται η απομυελίνωση του εγκεφαλικού φλοιού στα απομυελινω-
τικά νοσήματα ΚΝΣ εκτός της ΠΣ όπως ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος και το σύνδρομο 
Sjogren. Παράλληλα, επισημαίνεται η απουσία φλοιϊκών απομυελινωτικών εστιών στην οπτική 
νευρομυελίτιδα η οποία σχετίζεται πιθανώς με την απουσία προϊούσας πορείας στην νόσο αυτή. 

Στο πέμπτο άρθρο επισημαίνεται η σημασία υψηλής ευκρίνειας μαγνητικών τομογράφων 7Τ 
καθώς προσέφεραν τη δυνατότητα απεικόνισης των απομυελινωτικών εστιών του φλοιού  
in-vivo, και έδωσαν τη δυνατότητα να συσχετισθούν οι βλάβες αυτές με τις διάφορες μορφές 
της νόσου και κατά συνέπεια, με την πρόγνωσή της. Η συσχέτιση των ιστολογικών και απεικο-
νιστικών ευρημάτων οδηγεί στην περαιτέρω κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
της Προϊούσας Πολλαπλής Σκλήρυνσης και να συμβάλλει στη δημιουργία νέων, στοχευμένων 
θεραπευτικών αλγορίθμων.

         Εκ της σύνταξης
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CORTICAL DEMYELINATION  
IN NEURODEGENERATIVE DISEASES

Paschalis Theotokis, Eleni Karafoulidou, Stavropoulou De Lorenzo Sotiria, Dimitra Daviti, Chrystalla Konstantinou, Elisavet Mandora, 
Evgenia Katsika, Maria Nella, Ilias Salamotas, Iliana Michailidou, Evangelia Kesidou, Christos Bakirtzis, Marina Boziki, Nikolaos Grigoriadis

Laboratory of Experimental Neurology and Neuroimmunology, 2nd Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki

Abstract
Demyelination is the loss of myelin, the lipid-dominant sheaths that surround and insulate neuronal 
axons so they can effectively transmit electrical signals. Neurological deficits such as visual abnormalities, 
weakness, altered feeling, and behavioral or cognitive issues can result from myelin loss. Demyelinating 
diseases affect the brain and/or spinal cord collectively known as the central nervous system (CNS) and more 
specifically the white matter part of it, where axonal tracts predominate. The anatomical region that is 
often overlooked is the cortical gray matter as this is where all the primary neuronal bodies are aggregated. 
Cortical demyelination has been described in Multiple sclerosis (MS), however evidence implicates more 
CNS diseases, both under inflammatory conditions or not, ultimately leading to neurodegeneration. This 
review article investigates the available data of cortical demyelination in some common neurodegenerative 
disorders.

Keywords: demyelination; cortex; neurodegeneration; neuroinflammation; diseases

1.  Introduction

Neurodegenerative diseases, principally defined by 
significant neuronal cell malfunction or death, include 
a variety of clinical perturbations and ultimately lead 
to a variety of neurologic and motor deficits. The 
majority of these disorders are currently incurable, 
however there has been remarkable progress in the 
field of medicine, both at the clinical and research 
level [1]–[3]. Recent studies suggest that there’s a 
genetic or perhaps epigenetic basis therein [4], [5]. 
With regards to core pathophysiology, demyelination, 
which is the gradual destruction of myelin sheaths 
around axons, is mediated by various agents such 
as proteolytic enzymes, matrix metalloproteinases, 
cytokines, oxidative products, and free radicals. This 
pro-inflammatory, pathological milieu is enhanced 
by subsequent recruitment of additional cells in the 
CNS, including microglia and other immune cells 
from the periphery. It has been noted that, aside 
from this aspect of neuroinflammation and the 
stimulation of cell death signaling pathways, most 
neurodegenerative diseases appear to have certain 
unique cellular and molecular hallmarks.

Specifically, one of the most frequently found 
features of neurodegeneration is the pathological 
protein aggregation and protein misfolding, 
collectively termed as proteinopathy [6], [7]. Indeed, 
the mammalian brain and the entire human body 
depend on the process of cellular proteostasis, whose 
dysregulation eventually leads to the accumulation 
of pathologically related proteins that eventually 
harm neurons. Additionally, autophagy, a lysosome-

dependent degradative process that seeks to eliminate 
protein aggregation, is a significant clinical signature 
that is present in the majority of neurodegenerative 
diseases [8], [9]. Failed orchestration of mechanisms 
implicating autophagy and apoptosis has been linked 
to a number of neuropathies, including Amyotrophic 
Lateral Sclerosis, Alzheimer’s and Parkinson’s disease. 
Other hallmarks of neurodegeneration include energy 
perturbation based on mitochondrial dysfunction, 
cytoskeletal abnormalities and DNA defects through 
genomic instability.

On the other hand, neurodegeneration is 
considered to be a hallmark of aging, referred to 
as the biological process which is responsible for 
the accumulation of damage within cells [10]. 
Demyelination can be a significant part of it as it 
can accelerate the neuronal death contributing to 
functional decline. Demyelination of spinal cord 
white matter tracts has been extensively described 
in various CNS demyelinating neuroinflammatory and 
non-inflammatory mediated diseases [11]. What has 
not been widely assessed and described to this date 
is the gray matter demyelination or more precisely-
put, cortical demyelination. This review aims to 
delineate the contribution of cortical demyelination 
in neurodegenerative diseases.

2. Inflammatory-based CNS demyelinating 
diseases 

2.1 Multiple Sclerosis (MS) 
Multiple sclerosis is a chronic neuroinflammatory 

disease of the CNS that has an important 
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degenerative component. It was first described in 
1868 by Jean-Martin Charcot [12]. It affects more 
than 2 million people worldwide and it is the most 
common neurological disability of young adults 
[13]. The name multiple sclerosis refers to the 
histopathological hallmark of the disease which is 
the presence of sclerotic plaques or lesions in the CNS 
[12]. Lesions occur both in the white and gray matter 
[14]. Gray matter lesions are not as inflammatory as 
white matter lesions; they may occur in the absence 
of bulk lymphocyte infiltration [4,5]  and blood-brain 
barrier disruption [17] .

Until recently, gray matter lesions were overlooked, 
as they were undetectable by the use of standard 
MRI techniques. However, ultra-high field 7 T MRI 
has improved their detection in vivo, and a growing 
number of recent histopathological studies have 
convincingly shown that gray matter areas are 
severely affected in MS. Nowadays, we know that 
gray matter damage starts early in the disease 
and it is typically observed in 40 – 70% of chronic 
MS patients. The gradual progression of cortical 
demyelination seems to correlate with the increase 
in the duration of the disease and the age of the 
patient accordingly. Neuronal damage and loss have 
been described in gray matter areas of the cortex 
and deep gray matter based on density, size and 
shape of Nissl-stained neurons, as well as density of 
synaptophysin-labeled synapses. The extent of lesion 
load in the gray matter corresponds to cognitive 
impairment, including memory deficits [18] .

Grey matter lesions, either cortical or deep gray 
matter, are classified based on the location into 
leukocortical, intracortical, subpial and pancortical. 
The leukocortical or type I lesion is a mixed white 
matter/gray matter lesion. The intracortical or type 
II lesion is a purely cortical lesion that often develops 
around a penetrating cortical blood vessel. The 
subpial or type III lesion is a purely cortical lesion 
extending from the pia mater towards the subcortical 
white matter, without involving the subcortical white 
matter. A lesion which extends from the pia mater 
and spans the whole cortex and the subcortical white 
matter is named pancortical or type IV lesion and it 
is another type of leukocortical lesion [8,9].

Subpial demyelinating lesions are commonly seen 
in chronic MS. Several exciting hypotheses trying to 
explain the origins of gray matter pathology were 
proposed including meningeal inflammation as a 
cause of subpial cortical damage, but also selective 
vulnerability of neuronal subpopulations, growth 
factor dysregulation, glutamate excitotoxicity, 
mitochondrial abnormalities, and the “use-it-and-
lose-it” principle [21]. Meningeal inflammation 
has been associated with the slow accumulation 
of both T- and B-lymphocytes in the meninges 
and the large perivascular Virchow-Robin spaces, 

leading to the formation of aggregates similar to 
lymphoid follicles, where CD8+ T-cells remain as 
tissue resident cells. It has been suggested that CD8+ 
T-lymphocytes might be capable of releasing soluble 
neurotoxic inflammatory mediators, causing both 
neuroinflammation and neurodegeneration [22]. 
However, a study examining whether meningeal and 
cortical inflammation accompanied by oxidative stress 
could lead to the development of widespread subpial 
demyelination showed that these factors alone are 
insufficient [23].

In the past years, great progress has been 
made both in the detection and the evaluation of 
cortical demyelinating lesions. However, several 
crucial questions remain unanswered regarding the 
underlying mechanism of subpial demyelination, 
including the potential regulatory functions of these 
resident lymphoid cells, the identification of specific 
neurotoxic molecules involved in the inflammatory 
process, and the detection of specific antigens. 
Nevertheless, further research is needed in order 
to answer these questions and shed light on the 
pathogenesis of cortical demyelination in MS [24] .

2.2 Neuromyelitis optica spectrum disorder 
(NMOSD)

 Neuromyelitics optica (NMO) is an aggressive 
autoimmune disorder of the central nervous system 
that affects the optic nerves and the spinal cord 
causing respectively visual and motor disabilities. [25] 
NMO mistakenly used to be considered as an optic-
spinal subtype of multiple sclerosis (MS) because of 
their clinical similarities. [26] Those diseases were 
pathogenetically distinct because of the discovery of 
NMO-immunoglobulins (NMO-IgGs) that target the 
antigen aquaporin-4 (AQP4) in patients with NMOSD 
(Neuromyelitis optica spectrum disorder) and not the 
ones with the classical MS. [26], [27]

Despite the heavily concentrated expression of 
AQP4 in the normal cortex of patients with NMOSD, 
there were not found any cortical demyelination 
neither with immunohistochemical analysis nor with 
neuroimaging findings.[28]–[30] That is why in cases 
of suspected inflammatory cortical demyelination 
where there are found white and gray brain lesions it 
is common to address a diagnosis of MS rather than 
NMOSD. [31] The absence of cortical demyelination 
might be related with the inability of ΝΜΟSD to 
evolve in a secondary progressive phase, in contrast 
to MS which is directly related to the cortical 
pathology. [32]

There are few studies that are engaged with some 
gray matter structures, such as hypothalamus, in 
patients with demyelinating conditions, that seems 
to be involved in NMOSD. Also those studies show 
that hypothalamus involvement is more common in 
NMO than in MS. [33] Although most reports about 
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hypothalamus demyelination used to be reported for 
MS, some researchers considered that lesions of the 
hypothalamus might be more relevant for NMO, as 
the hypothalamic area corresponded to brain regions 
of high AQP4. [33], [34] Furthermore, in NMO, spinal 
cord MRI lesions in the acute stage usually occupy 
more than half of the vertebral segments that are 
mainly involved in the central gray matter. Higher 
range of lesions is identified at the central gray 
matter region, during the chronic stage. Most lesions 
had a higher density in the central gray matter region 
that corresponded to abundant AQP4 located in 
the spinal gray matter than in the peripheral white 
matter regions. [35]

2.3 Acute disseminated encephalomyelitis 
(ADEM) 

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is 
an acute inflammatory demyelinating disease of the 
central nervous system (CNS). [36] It usually makes 
its appearance after an infectious illness or rarely 
after a vaccination and it occurs mainly in children, 
while in adults the disease’s characteristics are slightly 
different from the pediatric cases.[37] Sometimes it 
is misdiagnosed and it is considered to be made a 
diagnosis of multiple sclerosis, since the symptoms 
and the modified white matter image may be similar. 
[38] But, because of its rarely relapsing form, ADEM 
is considered to be a monophasic disease, making 
it easier to distinguish its diagnosis from multiple 
sclerosis (MS). [36]

ADEM affects mostly the white matter and it 
is immunologically arising, destroying the myelin 
sheath of neuronal cells. MRI reveals intense lesions 
in the subcortical white matter of the brain. In rare 
cases, gray matter may also be affected. Lesions are 
mostly considered in the centrum semiovale of the 
cortical gray and white matter, the cerebellum, the 
brainstem, and the spinal cord, while there are some 
lesions that affect the gray matter structures such 
as the basal ganglia, the thalamus and the putamen 
which is most frequently involved. [39] Results from 
MRI analyses have shown that putamen lesions 
are more common to ADEM in contrast with MS, 
indicating that putamen involvement might be 
helpful in differentiating ADEM from MS. Also, from 
the MRI results it was obvious that there were larger 
thalamus lesions for ADEM in the pediatric studies 
as opposed to MS. [34]

There are also some published cases that mention 
the involvement of gray matter as an initial imaging 
feature in ADEM. In these cases both cortical and 
deep gray structures were involved in this disease. 
[40] About 30% of ADEM cases seem to have cerebral 
cortex lesions but also lesions are shown in the spinal 
cord. Some of these lesions may be found in the gray 
matter or the white matter or some involve both. [41]

2.4 Transverse myelitis (TM)
Transverse myelitis (TM) is a rare spinal cord 

neurological disorder brought by inflammation and 
can have devastating consequences on the nervous 
system, leaving up to two-thirds of patients with 
severe residual disability. Patients might exhibit 
sensory disturbance, weakness, and autonomic 
dysfunction, such as issues with bowel and bladder 
function, irregular body temperature, or even brief 
episodes of hypertension [42], [43].

The etiologies of TM can be roughly categorized as 
acquired demyelinating illnesses like multiple sclerosis 
(MS) or neuromyelitis optica (NMO), parainfectious, 
paraneoplastic, drug- or toxin-induced, and systemic 
autoimmune disorders (SAIDs). TM is frequently 
caused by multiple sclerosis (MS), which is known 
to affect women more frequently than it does men. 
Additionally, there are non-inflammatory etiologies 
(such as vascular and metabolic) that can mimic 
the radiographic and clinical features of TM. [44] 
Although TM can strike at any age, its incidence 
peaks bimodally in the second and fourth decades of 
life, and the propensity relies on the underlying cause 
of the lesion. Acute demyelinating encephalomyelitis 
preferentially develops in children under the age of 
ten [43], [44].

Although TM when an infection has been ruled 
out, it can be caused by a demyelinating disease 
or a systemic autoimmune illness like: MS, NMO, 
idiopathic transverse myelitis, acute disseminated 
encephalomyelitis, an antecedent vaccine 
(postvaccinal myelitis), or other systemic inflammatory 
diseases [43], there are not many cases reported 
in TM about demyelination. However, in addition 
to gray matter involvement, histopathology, from 
clinicopathological case reports and autopsy studies 
on TM, is defined by demyelination and axonal 
loss.[45] In other fatal cases, pathological analyses 
showed inflammatory cells and demyelination and in 
one patient the spinal cord was examined after death 
and found to have suffered substantial axonal loss, 
mild demyelination, and a mononuclear infiltrate, 
primarily T lymphocytes, in the nerve roots and spinal 
ganglia. [46] 

2.5 Cerebral adrenoleukodystrophy (CALD)
Adrenoleukodystrophy (ALD) is a rare X-linked 

peroxisomal disorder caused by pathogenic 
variations in the ABCD1 gene and has three main 
clinical syndromes: cerebral ALD, primary adrenal 
insufficiency and myelopathy. Cerebral ALD (CALD) 
affects about 40% of male patients before the 
age of 18 and is a serious neuroinflammatory 
disorder that is usually fatal without treatment and 
progresses over time.[47], [48] Hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT) is the main treatment that 
can slow the advancement of cerebral ALD only when 
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HSCT is carried out early in the course of the disease.
[1] Cerebral adrenoleukodystrophy is characterized 
by demyelination and neurodegeneration and the 
diagnosis is established by MRI where demyelinating 
brain lesions are primarily observed in the parieto-
occipital white matter but occasionally lesions are 
observed in the frontal white matter.[1], [49], [50] 
Also, beyond the parieto-occipital white matter, there 
are large areas of demyelination in the splenium 
of the corpus callosum.[51] Finally, in cerebral 
adrenoleukodystrophy with progressive inflammatory 
demyelination it was found to be associated with 
dysfunction of the blood-brain barrier.[52]

2.6 Progressive multifocal leukoencephalopathy 
(PML)

Progressive multifocal leukoencephalopathy 
(PML) is a fatal central nervous system (CNS) 
demyel inating i l lness that manifests in 
immunosuppressed patients [53]. Although PML 
has been classified as a white matter illness, it is 
characterized by signs of cortical involvement such 
as neurocognitive and behavioral problems, cortical 
blindness, seizures, and aphasia. PML lesions appear 
to show a tendency to gray-white junction. Already, 
several studies regarding PML have described 
the extension of white matter lesions over the 
cerebral cortex. However the relative insensitivity of 
conventional MRI sequences hindered the accurate 
description of cortical demyelination. Furthermore, 
no intracortical PML lesions had been reported. 
A comparative analysis of postmortem autopsy 
brain tissue taken from patients with MS and PML 
elucidated the presence of cortical lesions in both 
diseases. Among 442 cortical lesions found in 
paraffin tissue section from HIV-positive individuals 
with PML, 259 were intracortical, whereas 183 
were leukocortical. These findings suggest that 
cortical demyelination along with inflammation 
and neuritic pathology are responsible for the  
neurologic signs and symptoms in HIV-positive 
PML [54]. Other’s study  findings shed new light 
on JCV biology in the CNS and significantly extend 
on prior case reports of cortical neuron involvement 
in JCV infection. More specifically JCV regulatory 
T antigen (Ag) was found to be more abundant in 
cortical neurons than VP1 capsid protein while in 
the control PML negative participants there were 
no JCV-expressing cells. Thus, it is demonstrated 
that PML demyelinating lesions are common in 
the cerebral cortex, and JCV infection of cortical 
neurons is usual in PML patients. Moreover the 
prevalence of T Ag over VP1 expression supports a 
neuroprotective infection. Considering all the above 
the researchers concluded that JCV infection of 
cerebral cortical neurons is a previously unknown 
component of PML pathogenesis [55].

3. Non-Inflammatory neurodegenerative 
diseases

3.1 Alzheimer’s Disease
Alzheimer’s disease (AD), the most common form 

of dementia, is a neurodegenerative disorder that 
originates from the pathological buildup of amyloid 
beta (Aβ). This buildup of Aβ is observed in areas 
that are affected the most, like the medial temporal 
lobe, hippocampus, and neocortical structures 
leading to tau pathology, neuronal death, and 
neurodegeneration. As such, AD is characterized by 
an observable, through MRI decrease in gray matter 
volume even in early stages of the disease [56]–
[58]. White matter abnormalities in AD, like white 
matter hyperintensities observed in T2-weighted MRI 
imaging, have been shown to be a useful tool in 
early detection. They appear at the same time that 
AD-related protein abnormalities are detectable In 
the CSF and can predict the rate of cognitive decline 
in AD patients. These white matter hyperintensities, 
histopathologically, can be interpreted as myelin loss, 
myelin pallor, and loss of myelinated axons while 
they are associated with cortical degeneration. 
Postmortem analysis of AD brains when compared 
to non-dementia brains shows myelin proteins like 
MBP, PLP, CNPase and cholesterol are significantly 
decreased [59], [60]. Myelin degeneration in AD has 
been evident in frontal and temporal lobes while in 
the AD cortex axon degeneration and amyloid plaque 
formation contribute significantly to myelin deficits 
[61], [62]. These myelin deficiencies can be attributed 
to a loss of oligodendrocytes, especially of the Olig2+ 
lineage, as postmortem analyses have shown [63]. 
In the cortical gray matter, demyelination has been 
observed using immunostainings and histological 
methods in AD patients and animal models [64]. 
While the literature suggests clear evidence of 
demyelination in the white matter of AD brains, the 
role of myelin loss in the degeneration of cortical 
gray matter has yet to be elucidated.

3.2 Parkinson’s Disease
Parkinson’s disease (PD) is a neurological condition 

that progresses over time and mostly affects 
dopaminergic neurons. PD is thought to be a disease 
that primarily affects gray matter, specifically the 
dopaminergic neurons that control motor function 
[65]. However, it is unclear if PD affects the way 
that morphological networks in gray matter (GM) 
are organized topologically [66], [67]. The death 
of dopaminergic neurons in the substantia nigra, 
striatum, and other dopaminergic nuclei is believed 
to be the main etiological in the pathology of 
PD. While studying morphological changes in the 
GM, as they relate to cognitive decline in PD. GM 
changes were only visible between the cognitive 
intact group and the group with the most severe 
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cognitive decline. The researchers [68] noted 
that alterations in the gray matter may not be as 
significant as once thought. Atrophy is common in 
PD, more specifically, both the early and intermediate 
stages of PD include cortical atrophy at baseline, with 
early PD patients only exhibiting increasing cortical 
atrophy over a few years in the basal ganglia [69]. 
A recent study by Xie and others [70] found that in 
the cingulate cortex of PD patients, genes critical for 
oligodendrocyte differentiation and myelin formation 
were downregulated with oligodendrocytes being the 
only cell type affected in the cortex. The evidence for 
demyelination in the GM of PD patients is scarce as 
it is often an overlooked yet potentially important 
aspect of the disease.

3.3 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
ALS is a debilitating motor neuron disease 

(MND) which affects both the upper and lower 
motor neurons. Accumulating evidence supports 
the profound demyelination in cortical areas of 
ALS patients which gradually leads to extended 
axonal loss and neurodegeneration [71]. reported 
evident myelin alterations in subcortical white 
matter of primary motor cortex (PMC) of ALS 
patients correlated to atypical signal patterns in 
MRI measurements. Close examination of myelin in 
ALS imaging exploratory study identified structural 
changes in myelin composition within the frontal lobe 
projections and anterior corpus callosum. Changes 
were associated with cognitive impairment in the 
ALS group [72]. Transmission electron microscope 
data also support the increased LFB absorption 
found in ALS in subcortical white matter of the 
PMC [71]. Cortical demyelination pattern of ALS 
also involves abundant aggregate accumulation in 
oligodendrocytes (OLs), the myelin-producing cells 
of the CNS. Demyelination process is mediated 
through ubiquitin-positive aggregates in the middle 
and deep layers of the motor cortex [73], aggregates 
immunoreactive for TDP-43, ubiquitin and p62 in 
OLs in frontal and temporal lobe white matter [74] 
,[75]. A high burden of OL inclusions was reported 
in the prefrontal cortex and precentral gyrus of ALS 
patients. Moreover, FUS inclusions were also found 
in OL cytoplasm in patients with ALS [76]. Such 
cytoplasmic inclusions in OLs indicate the dysfunction 
of those specialized myelin seething cells which 
eventually lead to alterations in Oligodendrocyte 
progenitor cells (OPCs) observed in the motor 
cortex and progressive gray-matter demyelination 
in both sporadic and familial ALS patients as well 
as in SOD1G93A mice [77], [78], [79]. Pathological 
state of OLs is correlated to extensive demyelination 
with focal loss of myelin in motor cortex gray matter 
accompanied with reactive changes in NG2+ OPCs 
in motor cortex [79]. However, the exact timing and 

extent of the oligodendrocyte dysfunction in ALS 
patients and rodent models remains elusive.

3.4 Spinal muscular atrophy (SMA)
SMA is a rare debilitating monogenic disorder 

that affects mainly lower motor neurons and 
arises due to SMN insufficiency. SMN-depletion in 
a severe model of SMA did not affect any aspect 
of OL development and function. Quantification of 
mature MBP-expressing OLs in cortical white matter, 
specifically in corpus callosum, indicated that SMN 
absence did not alter OL growth nor migratory 
capacity of primary OPCs [80]. Thus, differentiation 
and morphological maturation of OLs in primary 
culture were also unaffected. These limited data 
supported that OL myelinating capacity in vitro was 
intact and so was OL maturation in vivo [80]. From 
another point of view SMN is a housekeeping protein 
with vital role in SMN complex assembly and interacts 
with dimethylarginine-containing protein targets 
[81]. Among them symmetrical dimethylarginine 
has been identified in myelin basic protein (MBP) 
[82], a protein that has been correlated with neuro 
demyelinating diseases. Moreover, other reports 
mention that availability of methyl donors such 
as S-adenosyl-L-methionine (SAM), affects myelin 
formation [83]. These findings raise the hypothesis 
that hypomethylation of proteins or even other 
post-translational modifications are involved in 
SMA pathology and other demyelinating diseases. 
Impaired functions in SMA were well established for 
PNS but limited reports are available for myelination 
process in cortex so it remains elusive whether these 
findings are extended to other CNS regions.

4. Summary

Demyelination is a key element of many 
neurodegenerative diseases of the CNS, especially 
those that involve an inflammatory component 
such as typical forms of MS, NMOSD, ADEM and 
other idiopathic inflammatory-based disorders. Non-
Inflammatory neurodegenerative diseases such as AD, 
PD and other MNDs also showcase demyelination 
patterns in their respective phenotypes. For the 
most part, demyelination concerns the white matter 
tracts as the myelin sheaths are the ones that are 
insulted under these circumstances, propagating a 
malfunctioned signal towards the particular target 
cells. However, the brain cortical region which basically 
includes the cell bodies of these neurons, have been 
just only recently investigated for demyelination 
patterns, in the aforementioned CNS disorders. 
Both primary experimental research and diagnoses 
emanating from CTs (computed tomography) and 
MRIs (magnetic resonance imaging) exams of clinical 



13Cortical demyelination in neurodegenerative diseases

Νευροανοσολογία, 4:1-2023, 8-16

trials are both used towards identifying more brain 
regions involved. As these techniques get better 
with the development of technology and artificial 
intelligence (AI), this will give the opportunity to look 
into uncharted territories of cortical demyelination 
and how much of this malfunction contributes in the 
respective neurodegenerative phenotype. 
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Abstract

Cortical interneurons constitute a highly diverse group of neurons accounting for 50 or more subtypes 
expressing γ-aminobutyric acid (GABA), the inhibitory neurotransmitter. Interneurons control brain 
function, as they contribute to the balance between excitation and inhibition, an equilibrium crucial for the 
maintenance of brain connectivity. Interneurons have recently been spotlighted due to their myelination 
pattern. Indeed, technological advances allowed the detailed study of interneuron myelination, which 
revealed differences both in composition but also in distribution along the axon and as a consequence, in 
function. In this review we aim to present recent work on interneuron myelination and its implication in 
brain disorders including multiple sclerosis, autism, epilepsy and schizophrenia. Although the contribution 
of both interneurons and myelination in the generation or progression of various brain disorders is widely 
known, the extent to which myelination of interneurons may underlie the etiology of such pathologies 
remains debatable. The investigation of the role of interneuron myelination in diseases, is an emerging 
active area of research in neurosciences.

Key words: Interneuron myelination, multiple sclerosis, schizophrenia, autism, epilepsy 

Introduction

Interneurons (INs) (also known as GABAergic neu-
rons) account for approximately 20-30% of cortical 
neurons and they demonstrate characteristic vari-
ety [1]. They express the inhibitory neurotransmitter 
GABA (γ-aminobutyric acid). Together with projection 
neurons, interneurons are responsible for the equilibri-
um between excitation and inhibition (E/I), two oppo-
site forces underlying the proper establishment of cor-
tical circuity and, consequently, of brain function [2].  
 Given the fact that interneurons form synapses with 
high numbers of neurons [3], their dysfunction is 
strictly correlated with neurological diseases. Indeed, 
INs are implicated in disorders such as schizophrenia, 
bipolar disorder, depression, and epilepsy [4-7]. These 
pathologies are attributed to E/I imbalance due to 
both genetic (loss of function mutations and dele-
tions) and non-genetic reasons (environmental and 
physiological processes such as epigenetic changes) 
[8]. Interestingly, recent studies demonstrated that 
E/I balance is disrupted due to hypomyelination of 
interneurons in the A1 cortical circuits [9]. The ex-
tent of IN myelination has been appreciated recently 
thus it has come to the forefront of research aimed 
at understanding the role of myelination in cortical 
interneurons as well as investigating its role in brain 
disorders. In this review we will summarize important 
information firstly about cortical interneuron myelina-

tion and secondly on its implication in neurological 
diseases namely multiple sclerosis, schizophrenia, 
autism and epilepsy. 

Myelination of cortical interneurons  
in the central nervous system (CNS)

Cortical interneurons exhibit characteristic 
diversity which permits their classification in 
discrete categories based on a) morphology, b) 
molecular components such as the expression of 
calcium-binding proteins (calbindin, calretinin, 
parvalbumin), or neuropeptides (neuropeptide-
Y, vasoactive intestinal peptide, cholecystokinin 
and somatostatin) and/or other molecules and c) 
physiological parameters including their intrinsic 
features, in particular their firing properties [10, 
11]. Although cortical interneuron classification 
and nomenclature remain still debatable, almost 
all cortical interneurons would either express the 
Ca2+ binding protein, parvalbumin (PV+), or the 
neuropeptide somatostatin (SST+), or the ionotropic 
serotonin receptor 5HT3a (5HT3aR) [12]. 

Among those, parvalbumin (PV+) and somatostatin 
(SST+) expressing INs have recently been spotlighted 
because their axons have found to be myelinated [13]. 
Despite the fact that interneuron myelination has first 
mentioned back in the 1980s [14, 15], technological 
advances enabled its detailed study only recently. 
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      Myelination of interneurons differs within the 
different brain areas. In the somatosensory cortex 
of mice, namely in layers II/III, approximately 50% 
of myelin is attributed to parvalbumin interneurons 
(PV+ INs), while in the hippocampus this percentage 
reaches 80%. On the contrary, SST+ and VIP+ INs 
myelination levels are significantly lower [13, 16]. 
Myelinated GABAergic axons are found not only 
in the cortex and hippocampus but also in the rat 
medial septum [17] and the entorhinal cortex [18]. 
In humans, myelinated interneurons are found in 
the cortex [16, 19, 20], but overall, interneuron 
myelination is of lower density when compared to 
the mouse cortex, except for the superficial layer [16].  
      Myelin of interneurons differs from that of 
excitatory neurons in composition, as myelin basic 
protein (MBP) is found to be 20% higher in GABA-
expressing neurons (while proteolipid protein (PLP) 
is similar), and in molecular organization [21-23]. 
Additionally, myelinated interneurons are richer 
in cytoskeletal elements such as neurofilaments 
rather than in microtubules while myelinated 
segments of INs are located close to the cell 
body compared to more distal parts of the axon 
[13, 16]. Interestingly, different interneuron 
subtypes show individual patterns of myelination, 
which is in accordance with the assumption 
that oligodendrocytes (OLs) can recognize the 
uniqueness of their interneuron axonal targets [24].  
         Such differences raise many questions in the field 
and render interneuron myelination a scientific area 
of high interest. Scientists have been focusing again 
on interneuron myelination since 2016 aiming to 
determine the significance of myelin for these neurons. 
       Myelin serves as a core structure for the fast 
propagation of action potentials. Myelin also supports 
metabolically fast spiking interneurons so that they 
can meet their high energy demands [13]. This notion 
is supported by the high number of mitochondria 
and the strong expression of 2ø3ø-cyclic nucleotide 
3ø-phosphodiesterase (CNP) within their axons [19].  
Recent work revealed the implication of myelin in 
both axonal conduction and neurotransmission of 
interneurons. Indeed, myelination of PV+ basket 
cells increases conduction velocity to an important 
level [25] and dysfunctional myelin affects IN firing 
suggesting that their maturation is impaired. 
Importantly, myelination impairment through 
perturbation of PV-OL communication disrupts 
neuronal connectivity and as a consequence inhibits 
sensory processing [26]. Additionally, Dubey and 
colleagues, using demyelination and dysmyelination 
models, noticed reduced presynaptic terminals in 
PV-expressing interneurons, and increased signal 
transduction impairments. Interestingly, interneuron 
myelination strengthens pyramidal neuron inhibition 
and adjusts local connectivity synchronization [27].

Cortical Interneuron myelination  
in neurological diseases

As mentioned above, cortical interneurons are 
implicated in diverse pathologies of the nervous 
system. Deficits in processes such as migration, 
development, physiology of interneurons are 
considered crucial in a number of neurodevelopmental 
pathologies including epileptic encephalopathies. 
This causative interneuron profile contributed to the 
generation of the term “interneuropathies” [28]. 
These pathologies are split into two subcategories, 
namely primary and secondary interneuropathies. 
In the former, scientists are referring to pathologies 
preferentially targeting interneurons, while in the 
latter interneuron dysfunction is thought to be the 
consequence of the disease process [29].  In recent 
years, interneuropathies have been expanded 
not only to include epilepsies but also to other 
neurodevelopmental disorders, such as autism 
spectrum disorder (ASD), schizophrenia [29] and 
multiple sclerosis (MS).

MULTIPLE SCLEROSIS
MS is the most common autoimmune disorder 

causing neurodegeneration. It is  characterized by 
both inflammation and demyelination and it accounts 
for 2.3 million cases  globally [30].  Importantly, 
in the motor cortex of patients with MS, motor 
dysfunction is related to increased excitatory and 
reduced inhibitory transmission, possibly leading 
to variable consequences [31]. The effectiveness 
of MRI scans enabled the detection of excitatory 
neuron demyelination not only in the white 
(WM), but also in the grey matter (GM) [32, 33].  
Interestingly, different neuronal populations, settled 
in both WM and GM, have different myelination 
patterns (complete or discontinuous myelination) 
[13, 16, 19, 34] suggesting selective or assorted 
susceptibility to demyelination and degeneration 
later on [35]. Currently, single-nucleus RNA 
sequencing studies not only in WM but also in GM 

 

PV MBP TOPRO 

Figure 1: Immunohistochemistry of the Hippocampal Formation 
(HPF) in adult (2mo) mice: Staining for PV-INs  (Red), Myelin Basic 
Protein (MBP) (green), TOPRO (blue). Scale bar 400μm.
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of patients with MS, revealed differences in gene 
expression among cellular populations. Of note, 
CUX-2-expressing excitatory neurons located in 
the upper cortical layers were mostly affected by 
inflammation compared to other cell populations 
such as interneurons [36]. Contrary to that, detailed 
investigation of GM myelination in post-mortem 
tissue from patients with secondary progressive MS 
and healthy individuals, showed reduced Parvalbumin 
(PV+) and Somatostatin (SST+)-expressing Interneuron 
(IN) density and decreased number of inhibitory 
synapses as well [35]. 

SCHIZOPHRENIA
Schizophrenia (SZ) is a highly heterogenous 

and complex brain disorder that implicates both 
behavioral and cognitive dysfunction [37] while 
approximately 1% of the population suffers from this 
devastating condition. There are many hypotheses 
proposed as possible underlying causes for SZ and 
among those, IN dysfunction is a prominent one 
[38]. Results from genetic [39], postmortem [40-
42], in vivo electrophysiological analysis in human 
tissue together with translational studies in rodents 
[43] render interneuron dysfunction a sufficient 
reason for the generation and progression of the 
disease. At the same time, myelin abnormalities 
have also been reported in patients with SZ [44, 
45]. The precise propagation of action potentials 
(APs), energy supplies that support the demanding 
IN activity and their labyrinthine arborization are 
important characteristics that are strictly correlated 
with IN myelination and, consequently, with the 
formation and functionality of inhibitory networks 
especially those generated among cortex, thalamus 
and striatum [46].  

Studies in the medial prefrontal cortex (mPFC) 
in rat models of SZ showed cognitive behavior 
impairments together with a decrease in the 
number of myelinating oligodendrocytes and 
myelinated parvalbumin axons. Although PV-INs 
have been found to be hypomyelinated in mPFC 
during development, environmental enrichment is 
capable of restoring hypomyelination and cognitive 
disabilities [47]. Interestingly, the first detailed study 
on grey matter (GM) cortical myelination, mainly 
composed of inhibitory neurons, in first-episode 
treatment-naïve patients with schizophrenia 
(FES) shows remarkable differences in the level of 
myelination within the sub-areas of cerebral cortex. 
More precisely, high myelin content was detected 
in distinct areas of the parietal and temporal lobes, 
while lower in the cingulate and insular cortices [48]. 
            

AUTISM SPECTRUM DISORDER
Autism Spectrum Disorder (ASD) is a heterogenous 

neurodevelopmental brain disorder that affects 1.6% 

[49] of children worldwide. Both INs and myelin 
formation along the axons could be the etiology 
of ASD or autism-related syndromes such as Fragile 
X syndrome (FXS). Impaired IN function and as a 
consequence, E/I imbalance, play a key role in the 
development of ASD [50]. Besides INs, in patients 
with ASD, distinct brain areas present different myelin 
volumes either increased or decreased which can be 
attributed to defects in oligodendrogenesis [51]. 

Despite these advances, direct involvement of 
IN myelination in the pathology of ASD remains to 
be elucidated. Nevertheless, in many ASD models, 
such as in PV-deficient mice [52] or upon deletion of 
methyl CpG binding protein 2 (Mecp2) from PV-INs 
[53], autism-like behavior is observed. 

EPILEPSY
Epilepsy is a complex brain disorder caused 

by different factors. References indicate that 
approximately 70 million cases have been listed in 
the world, affecting their everyday life [54]. They 
expose different response to drugs, which may lead 
to pharmaco-resistance [55]. 

Epilepsy is more likely the result of distinct 
etiologies and pathologies rather than one single 
pathology. Additionally, in epilepsy, brain networks 
are characterized by extreme concurrent activity and 
excitability [56]. Impaired neurotransmission in either 
excitation or inhibition leads to excitability in epileptic 
seizures. PV+- expressing INs are important regulators 
of this balance due to their intrinsic characteristics, 
namely the inhibition of adjacent, excitatory cells and 
their firing at different oscillatory frequencies [57].  

Recently, Knowles and colleagues, focusing on 
absence epilepsy by using rodent models, investigated 
increased oligodendrogenesis and subsequent 
myelination within epileptic networks, highlighting 
the significance of myelin plasticity on progressive 
increases of seizures in absent epilepsy [58]. IN 
myelination in epilepsy has recently been appreciated. 
Dubey and colleagues have used demyelination and 
dysmyelination models and among their findings, in 
vivo ECoG and LFP recordings show synchronized 
interictal epileptic discharges during behaviors of 
quit wakefulness [27].  

CONCLUSIONS

IN proper function is crucial for normal brain 
development, connectivity and survival. Their 
intrinsic characteristics fine tune E/I equilibrium 
and as a consequence, any disruption of any of 
the above processes could lead to neurological 
disorders.  Although recent research has highlighted 
the significance of INs in disease generation and 
progression, the exact involvement of IN myelination 
in such disorders remains largely unknown. Efforts 
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have been made to elucidate the significance 
of interneuron myelination not only in disease 
but also in the physiology of INs, but still many 
questions remain unanswered. Disorders, namely 
MS, SCZ, ASD and epilepsy, are among the 
brain pathologies highly correlated with INs. The 
elucidation of how demyelination of INs affects the 
progression or generation of these pathologies is 
expected to contribute to the understanding of 
the pathophysiological mechanisms underlying 
these disorders. Lastly, these studies will enable the 
generation of new therapies, or the amelioration of 
the already existing ones and as a consequence, will 
lead to more directed treatments. 
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Abstract
Gap junctions are specialized transmembrane channels assembled by connexin hemichannels that facilitate 
neuroglial crosstalk in the central nervous system (CNS). Previous studies confirmed the crucial role of glial 
GJs in neurodegenerative disorders with dementia or motor dysfunction, including Alzheimer’s disease 
(AD). The aim of the present review is to shed light on the complex interplay between glial cells contributing 
to AD pathology and highlight the fact that the differential expression of the oligodendrocytic Cx47 
in the brain and spinal cord might be attributed to a region-specific variability in the oligodendrocyte 
population. Overall, our review provides novel insights into the altered glial GJ expression in the brain and 
the spinal cord of the 5xFAD model of AD and the implicated role of GJ pathology in neurodegeneration 
and demyelination. Further investigation to understand the functional consequences of these extensive 
alterations in oligodendrocyte–astrocyte (O/A) GJ connectivity is warranted.  

Keywords: Alzheimer’s disease, gap junctions, neurodegeneration, 5xFAD, demyelination

1. Introduction 

 In the central nervous system (CNS), glial cells 
and neurons are organized into complex networks 
that interact to form the pan-glial syncytium [1, 2]. 
Microglia, astrocytes, and oligodendrocytes are the 
three main types of glial cells [1-3]. Astrocytes out-
number neurons in the CNS and their function in-
cludes the support and nourishment of neurons, the 
neurotransmitter recycling, and the formation of the 
blood–brain barrier (BBB) [4]. Along with microglia, 
they play an important role in the CNS homeosta-
sis and immune defense [4] while oligodendrocytes 
produce the essential myelin sheath, the lipid bilayer 
which surrounds and protects the axons [5]. Inter-
cellular Gap junctions (GJs) are channels between 
the plasma membranes of adjacent glial cells (and 
neurons) and are composed of two opposing hemi-
channels (HCs) which are comprised by hexamers 
of connexin (Cx) proteins [6-8]. GJs play a vital role 
in the intercellular dialogue between neurons and 
glial cells, they are involved in the diffusion of ions 
and cytoplasmic small molecules up to ∼1 kDa and 
contribute to intercellular signaling [9], growth con-

trol, cellular differentiation and electrical coupling 
[1, 3, 10].

    The functional crosstalk between astrocytes 
and oligodendrocytes is crucial for the maintenance 
of myelin, neuronal homeostasis, and synaptic neu-
rotransmission [7] and is facilitated through the GJs 
formation between astrocytes to astrocytes (A/A), 
oligodendrocytes to oligodendrocytes (O/O), and 
astrocytes to oligodendrocytes (A/O) [6, 11]. Inter-
astrocytic A/A GJ coupling is mediated via homotypic 
Cx43/Cx43 and Cx30/Cx30 channels, with the latter 
found mostly in grey matter (GM) [1, 2, 11]. Cx47 
facilitates the majority of intercellular O/O coupling 
via homotypic Cx47/Cx47 channels [11, 12] and 
couples with its astrocytic partner Cx43 in the O/A 
GJs [11, 13]. Cx43/Cx47 coupling is essential for the 
homeostasis of myelin, since it forms the majority of 
A/O GJs in the white matter (WM) [14, 15]. Moreover, 
Cx32 participates through Cx32/Cx32 channels in 
oligodendrocyte cell [14] bodies and processes in GM 
and WM [1, 6, 16, 17] and couples with Cx30 in the 
O/A GJs [11, 13]. In addition, Cx32 forms reflexive GJs 
within the myelin sheath along the long-myelinated 
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fibers found in neural tracks of the spinal cord and 
other CNS WM areas [6, 11]. 

    Mutations in Cx genes cause inherited CNS 
or peripheral nervous system (PNS) neurodegenera-
tive diseases such as the X-linked form of Charcot-
Marie-Tooth (CMT1X) PNS disease caused by mu-
tations in GJB1 (Cx32) [18]. Furthermore, primary 
or secondary Cx dysfunctions can cause acquired 
disorders, like Multiple Sclerosis (MS) [7]. There is 
compelling evidence that glial GJs may play a role 
in the progressive neurodegeneration of the most 
common form of dementia, Alzheimer’s disease 
(AD). The hallmarks of AD include the extracellular 
deposition of aggregated amyloid-β (Aβ) peptides in 
senile plaques and intracellular neurofibrillary tangles 
formed by the aggregates of hyperphosphorylated 
tau proteins in specific regions of brain and spinal 
cord [19-21]. These aggregates induce inflammatory 
responses, which are driven by activated microglia 
and astrocytes, and are increased over time as the 
disease progresses resulting in neurodegeneration 
and neuronal death [22]. As a clinical consequence, 
AD patients have a progressive loss of their cogni-
tive function and memory, abnormal behavior, and 
mobility problems [23]. 

    Recent studies showed that in post-mortem 
AD brain samples as well as in the APP/PS1 mouse 
model of AD, astrocytic Cx30 and particularly Cx43 

were expressed in reactive astrocytes, accumulated 
significantly around β-amyloid plaques [24, 25], and 
overactivation of Cx43 HCs has been linked to ex-
cessive ATP and glutamate release with toxic conse-
quences for neurons [25-27].  

     The present review aims to provide a concise 
overview of the current glial and myelin pathology 
in AD by highlighting important findings of altered 
astrocytic and oligodendrocytic GJs in the CNS of the 
5xFAD mouse model of familial AD. This transgenic 
model overexpresses high levels of mutant human 
APP and PSEN1 mutations leading to a rapid develop-
ment of Aβ pathology that appears at 3 months of 
age in the brain cortex (layer V) and thalamus [28] 
and in the spinal cord [29]. Aβ deposition gradu-
ally increases with age in 5xFAD mice, along with 
neuronal loss, hippocampal impairment, increased 
astrogliosis/microgliosis, and memory and senso-
rimotor deficits [28, 29]. The expression profiles of 
astrocytic (Cx43, Cx30) and oligodendrocytic (Cx47, 
Cx32) GJ proteins, as well as the integrity of myelin 
sheath were investigated at the microenvironment 
of Aβ plaques in the cortical and thalamic regions of 
the brain and also in the GM of cervical and lumbar 
spinal cord regions of 5xFAD mice. 

2.1 Glial Gap Junction Pathology in AD 

2.1.1 Astrocytic connexins in the CNS of 5XFAD mice

Figure 1. Increased Cx43 immunoreactivity in the brain and spinal cord of 5xFAD mice. Cx43 (red) increased expression was observed in the 
microenvironment of Aβ plaques (clone 6E10, green) in 5xFAD mice in cortical (A) and spinal cord (C) cryosections. (B,D) Quantification 
of immunoblots of cortical and spinal cord samples from aged 5XFAD mice confirmed the increased expression of Cx43 protein compared 
to their WT aged-matched controls. Images were modified from [31, 32].
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Cx43 and Cx30 are the dominant connexins ex-
pressed by astrocytes, and their expression patterns 
are region-specific [2, 24, 30]. Interestingly, in the 
cortical layer V and thalamus of 9-month-old 5xFAD 
mice astrocytic Cx43 and Cx30 displayed significantly 
high immunoreactivity levels around the microenvi-
ronment of the amyloid plaques as opposed to age-
matched WT controls (Figure 1A) [31]. Additionally, 
the same astrocytic connexins were similarly affected 
by Aβ-induced inflammation and gliosis in the cervical 
and lumbar spinal cord segments of 12-month-old 
5xFAD mice (Figure 1C) [32].  This resonates to the 
fact that in older mice, Aβ plaques are larger, the 
inflammatory response is higher and generally the 
pathology is more severe. This finding is in concor-
dance with other studies, previously performed in 
postmortem human samples and mouse models of 
AD [24, 33]. Immunoblot analysis also confirmed 
increased overall protein levels of Cx43 in the cortex 
and thalamus of 9-month-old 5XFAD mice and in the 
spinal cord of 12-month-old 5xFAD mice in compari-
son with their aged matched WT controls (Figure 

1B, D) [31, 32]. However, immunoblot findings show 
similar levels of Cx30 protein in the brain and spinal 
cord of 5xFAD mice compared to their controls. This 
discrepancy could be explained by the fact that Cx30 
is diffusely distributed in the GM where it is domi-
nantly expressed  [34]  revealing a local expression 
of the protein around Aβ plaques, that could not 
be distinguished in the immunoblots. These findings 
suggest that Cx43 is more strongly related with the 
evolution of AD than Cx30. This is also supported by 
the fact that GJA1 (Cx43) gene expression in post-
mortem AD brains was strongly involved with Aβ 
pathology and cognitive functions [35].  

Upregulated A/A GJ connectivity mediated by 
the overexpression of Cx43 GJs upon astrogliosis 
in neurodegenerative diseases has been linked to 
neuronal excitotoxicity via excessive calcium signaling 
and diminished homotypic Cx43/Cx43 GJ coupling, 
which leads to the overactivation of Cx43 HCs [36]. In 
more detail, Aβ-induced-astrogliosis possibly causes 
activated elevation of Cx43 HCs through a cascade 
involving inter-astrocytic Ca2+ activation and HC-

Figure 2. Differential expression of Cx47 in the brain and spinal cord of 5xFAD mice in Aβ-rich regions. (A,B) Cx47 (red) immunoreactivity 
was decreased in the brain of 5xFAD mice compared to their WT age-matched controls, while mRNA levels were unchanged. (C,D,E) In 
the contrary, Cx47 immunoreactivity was shown to be increased in the spinal cord of 5xFAD mice compared to their WT age-matched 
controls and this was also confirmed by the quantification of Cx47 immunoblots. Cx47 mRNA levels were shown to be decreased in 
12-month-old compared to the 3-month-old 5xFAD mice, while the levels between 5XFAD and control mice were unchanged. Images 
were modified from [31, 32].
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mediated gliotransmitter release, leading to elevated 
glutamate and ATP levels contributing to neuronal 
dysfunction [37]. It is known that the activation of 
astrocytes in a neuroinflammatory environment might 
cause the shift of Cx43 expression from GJs to HCs 
to open [38]. The combination of TNF-a and IL-1β in 
astrocyte cultures of mice, caused the reduction of 
GJs and the upregulation of Cx43 HC activity [25, 
38-41]. Prolonged activation of Cx43 HCs in the pres-
ence of Aβ plaques, was reported in astrocytes of 
the APP/PS1 mouse model and especially those near 
plaques [25]. Our results could indicate a pathologi-
cal pathway in the CNS of the 5xFAD mouse model 
of AD, involving the opening of Cx43 HCs, but this 
requires further investigation. 

Interestingly, astrocytic Cx43 was upregulated in 
chronic astrogliotic plaques in biopsy samples from 
Balo’s disease and Neuromyelitis Optica spectrum 
disorders (NMOsds) [42-44]. Additionally, in a model 
of CNS manifestations of CMT1X, immunoblot, and 
qPCR analysis demonstrated a reduction in the ex-

pression levels of Cx43 accompanied by diffused acti-
vated microglia and significant impairments in motor 
performance [45]. Spitale et al reported increased 
expression of Cx43 and high HC activity associated 
with reactive astrocytes and depletion of motor neu-
rons in toxin-based model of motoneuronal depletion 
recapitulating ALS [46]. Moreover, in a mouse model 
of experimental spinal cord injury, depletion of Cx43 
resulted in augmentation of astrogliosis and microg-
liosis, significant reduction in ATP release accompa-
nied by marked motor recovery while control mice 
displayed increased post-traumatic ATP release [47]. 

These findings highlight a differential role of as-
trocytic GJs in various inflammatory demyelinating 
diseases, and give emphasis to the crucial role of 
Cx43 in the progression of CNS inflammation, illumi-
nating the potential neuroprotective effects arising 
upon Cx43 regulated-deletion [48].
     

2.1.2 Oligodendrocytic connexins in the CNS  

Figure 3. Loss of Cx47/Cx43 coupling and differential expression of OPCs and mature oligodendrocytes in the brain and spinal cord of 
5xFAD mice. (A) Reduced colocalization of Cx47/Cx43 GJ plaques in the brain of 5xFAD mice indicating loss of O/A GJs. There was also 
decrease in the numbers of OPCs (C) and mature CC1+ oligodendrocytes (B) in the brain of 5xFAD mice compared to their WT age-
matched controls. In contrast, in the spinal cord region (D) the upregulation of Cx47 GJ plaques on mature oligodendrocytes together 
with the loss of Cx47/Cx43 coupling indicates the reestablishment of Cx47/Cx47 O/O GJ connectivity. In addition, increased numbers of 
OPCs (F) and mature CC1+ oligodendrocytes (E) were observed in the spinal cord of 5xFAD mice compared to their controls. Images were 
modified from [31, 32].
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of 5XFAD mice 
While astrocytic connexins had a similar expression 

in the brain and spinal cord around Aβ plaques, the 
expression of oligodendrocytic connexins was differ-
ent in those two parts of the CNS in 5xFAD mice. In 
the ventral posteromedial (VPM) nucleus of the thala-
mus and the primary/secondary motor (MOp/MOs) 
areas of the cortical layer V of the brain in 9-month-
old 5xFAD mice, a reduction in Cx47 immunoreac-
tivity in mature oligodendrocytes near Aβ plaques 
was noted (Figure 2A) [31], which was attributed 
to severe astrogliosis and AD-induced pathology [3, 
31]. The decrease of Cx47 in the brain was associ-
ated with a loss of O/A connectivity which was also 
confirmed by showing less colocalization with Cx43 
GJ plaques, in the context of AD pathology [31]. 
Similar findings were also observed in chronic MS 
lesions in both WM and GM. More specifically, Cx43 
GJ plaques showed increased density but Cx47 GJ 
plaques were decreased in numbers, while there was 
a decreased colocalization of Cx47 and Cx43 in the 
MS normal appearing white matter (NAWM) and in 
peri-plaque areas [49, 50]. Loss of Cx47 is observed 
not only in MS [51] but also in other neuroinflam-
matory disorders including Neuromyelitis Optica and 
Balo’s disease, an MS variant as a result of astroglio-
sis, which compromises Cx47. Therefore, the disrup-
tion of the O/A GJs in the brain due to the pan-glial 
GJ network disturbing primarily the oligodendrocytes, 
suggests a possible mechanism for the spreading of 
the demyelinating disease. These contrasting patterns 
of Cx47 and Cx43 were also observed in a chronic 
EAE mouse model of MS, showing that astrocytes 
are the major determinants for spreading GJ pathol-
ogy [52]. Also, increased Cx43 and reduced Cx47 
immunoreactivity were observed at the progressive 
end stages of an amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 
mouse model [53]. Therefore, we demonstrated that 
in the brain of 5xFAD mouse model of AD the in-
crease of Cx43 but not Cx47 immunoreactivity could 
possibly indicate the presence of Cx43 in A/A and 
not in O/A channels [31], leading to demyelination, 
just like in chronic EAE and MS [52]. However, in 
the spinal cord, particularly in the GM of cervical 
and lumbar segments, increased immunoreactivity 
of the Cx47-positive GJ plaques was expressed on 
cell bodies and proximal processes of CC1-positive 
mature oligodendrocytes (Figure 2C) adjacent to 
Aβ plaques in 12-month-old 5xFAD mice which was 
confirmed by the significantly higher expression of 
Cx47 at protein levels (Figure 2D) [32]. 

Furthermore, in the cortex and thalamus of 
9-month-old 5xFAD mice, mature oligodendro-
cytes and oligodendrocyte precursor cells (OPCs) 
were depleted (Figure 3B, C), which was linked 
to O/O GJ loss with neurodegenerative effects [3, 
31]. However, both mature oligodendrocytes and 

their precursors were increased in 12-month-old 
5xFAD mice spinal cord (Figure 3E, F) and more 
specific near the areas of the amyloid deposits (un-
published data), which was in line with the Cx47 
upregulation and increased Cx47/Cx47 GJ coupling 
[32]. Probably the Aβ-induced reactive astrocytes 
might have triggered the proliferation of OPCs to 
restore myelin integrity, and we based this specu-
lation on immunohistochemistry findings that dis-
played higher number of OPCs in direct contact to 
hypertrophic and activated GFAP+ astrocytes, as 
astrocyte reactivity seems to influence myelination 
differently [54], a phenomenon that was  also ob-
served in the normal appearing GM in MS patients 
[55, 56]. It is known since 1998 [57] that physical 
contact between astrocytes and oligodendrocytes, 
regulate the maturation of oligodendrocytes. Spe-
cifically, astrocytes promoted the oligodendrocyte 
survival of mouse cells via a cell-contact dependent 
mechanism involving the interaction of an integrin 
protein present on oligodendrocytes with laminin on 
astrocytic membrane [58]. These divergent results 
may be explained by the fact that the CC1+ oligo-
dendrocytes that were upregulated in the 5xFAD 
spinal cord likely do not share the same cell lineage 
identity as the CC1+ population that was found 
depleted in the brain of the 5xFAD model and could 
originate from heterogeneous polydendrocytes with 
differentiation capacity [59, 60], suggesting that 
glial cells in the spinal cord encounter different com-
munication dynamics than those in the brain, and 
in response to peripheral traumatic injuries, they 
could be triggered to multiply [61]. Oligodendro-
cytic Cx47 is the only Cx so far that demonstrated 
a different expression profile in the brain and spi-
nal cord of the 5xFAD model [31, 32], despite the 
similar pathological conditions originating from Aβ 
plaques. These compelling findings indicate that in 
the 5xFAD model, the oligodendrocytic GJs reflect a 
complex region-specific behavior that might imply 
the involvement of different regulatory pathways 
driven by AD pathology. 

In contrast to the increased expression of astrocytic 
connexins and Cx47, a marked loss of oligodendro-
cytic Cx32 was detected within the spinal cord of 
12-month-old 5xFAD mice compared with the WT 
controls (Figure 4F) [32]. Also, Cx32 showed a dif-
fuse immunoreactivity and decreased expression in 
the brain of 5xFAD mice as well as disruption within 
and outside of Aβ plaques (Figure 4A) [31]. In ad-
dition, Cx32 GJ plaques were not detectable in the 
vicinity of amyloid plaques in the GM of this model 
which displayed additionally reduced Cx32 positive 
puncta in the WM [32] column that corresponds to 
the uncrossed corticospinal tract (CST) in rodents 
(Figure 4D) [62] and low protein levels in 12-month-
old 5xFAD mice (Figure 4F) [32]. These findings in-
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dicate disrupted oligodendrocytic connectivity in 
the form of intra-myelin and inter-oligodendrocyte 
Cx32/Cx32 GJs with unknown consequences for the 
overall spinal cord physiology. Loss of reflexive Cx32 
GJs within myelin sheath limits the transport of ions 
and energy supply to the axon and disrupts the Ca2+ 
and K+ homeostasis and axon–glial communication, 
which enhances neuronal stress. This was previously 
shown in the GM of MS cases [10, 52, 55] especially 
by Markoullis et al who they reported a decreased 
immunofluorescent staining of Cx32 in and around 
MS lesions of postmortem MS brain samples [50]. 
However, there are no publications documenting the 
expression status of Cx32 in the brain of the 5xFAD 
model. Lastly, the exact role of Cx32 in the CNS 
regarding AD-related pathology is not clear from a 
molecular perspective.

2.1.3 Disruption of O/A GJ Connectivity in AD
The significance of altered Cx47 expression is high-

lighted by results coming from the 5xFAD brain and 
from MS models, which showed loss of Cx47/Cx43 
GJs and increased A/A GJ connectivity in the set-
ting of astrogliosis. These findings could represent a 

mechanism of the widespread pathology and demy-
elination in CNS disorders [10, 52, 63]. Loss of Cx47 
and its diffusion away from the cell membrane could 
result in reduced A/O GJ connectivity and may further 
exacerbate oligodendrocyte dysfunction, as it was 
documented in the CNS of a model of CMT1X [45]. 
The reduction of O/A connectivity, reflected by the 
disconnection of Cx47 from Cx43 in the brain of old 
5xFAD (Figure 3A) [31] mice could reveal the neces-
sity of Cx43 existence on the astrocyte membrane 
for Cx47 expression [64]. However, the upregulation 
of Cx47 GJ plaques on mature oligodendrocytes and 
the reestablishment of Cx47/Cx47 O/O GJ connectiv-
ity as a molecular event has also been described in 
a murine model of EAE [65]. The existence of Cx47/
Cx43 channels with disproportional GJ coupling in 
the GM (Figure 3D) [32] may drive in the 5xFAD 
model the AD-progression through loss of restrictive 
ionic permeability and directional coupling as well as 
disordered spatial buffering of K+ ions, a mechanism 
demonstrated through the expression of the Cx47 
P90S mutation [63, 66]. Further investigation is war-
ranted to understand the implication of altered Cx47 
GJ expression in AD and in other acquired neurode-

Figure 4. Reduced Cx32 immunoreactivity in Aβ-rich regions of the brain and spinal cord of 5xFAD mice and myelin deficits around Aβ 
plaques. Unchanged levels of Cx32 mRNA were observed in the brain (C), while spinal cord regions of 5xFAD mice depict lower levels 
of Cx32 at the protein (D,F) and transcriptional level (G), compared to their WT age-matched controls. Myelin deficits (PLP, red) were 
observed around Aβ plaques in the brain (B) and spinal cord (E) of 5xFAD mice compared to their controls, in which myelin was shown to 
be more contact. Images were modified from [31, 32].
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generative and inflammatory CNS disorders.
2.2 Myelin Defects in AD

   Demyelination might be caused by the failure in 
restoring injured OPCs and therefore mature myeli-
nating oligodendrocytes could not be produced [67, 
68]. In AD mouse models, in the initial stages of the 
disease, it was observed that mature oligodendro-
cytes were increased in numbers due to the fact that 
OPCs were differentiated in higher rates, to restore 
demyelination [69, 70]. In the cortex, thalamus, and 
corpus callosum of 9-month-old 5xFAD mice, An-
geli et al reported the presence of myelin defects 
in areas surrounding Αβ plaques attributed to the 
direct effect of Αβ oligomer toxicity to the nearby 
oligodendrocytes (Figure 4B) [31]. In addition, it is 
important to mention that the reduced Cx32 immu-
noreactivity in combination to the reduction of Cx47, 
which we showed in the brain of this model, could 
have affected oligodendrocytes, and contributed 
to the observed myelin deficits. Additionally, partial 
myelination deficits in the vicinity of amyloid plaques 
were detected in the spinal cord of 12-month-old 
5xFAD mice, which were displayed by the weak im-
munoreactivity of myelin markers MBP and PLP and 
coincided with the loss of Cx32 GJs (Figure 4E) [32]. 
Moreover, lack of MBP immunoreactivity under the 
areas of Iba1+ activated microglia cells [32], revealed 
a possible link between reactive microgliosis and my-
elin destruction, a pathological event that has been 
reported in MS pathology (our unpublished data) 
[71, 72]. 5xFAD mice at 1 month of age exhibited 
substantial decrease of myelin basic protein (MBP) 
in comparison to their controls, suggesting myelin 
deficits as an initial characteristic of the disease [73]. 
In addition, 5xFAD mice at 12 months of age showed 
myelin deficits in the immediate vicinity of Aβ plaques 
on the edge of corpus callosum [74]. Similar findings 
were also detected in Tg2575 and APP/PS1 mice 
which exhibited demyelination around the core of 
Aβ plaques, whereas plaque free areas of the cortex 
showed no demyelination [75]. 

Focal demyelination could damage cortical pro-
cessing and cause axonal abnormalities. Previous 
publications have demonstrated that the 5xFAD and 
APP/PS1 AD models display axonal pathology in the 
brain and spinal cord in the form of axonal swellings 
with APP aggregates identified via scanning electron 
microscopy (SEM) [29, 76-78]. Although low immu-
noreactivity of the NF-H axonal marker around the 
boundaries of the plaques was reported in the spinal 
cord tissue of 12-month-old 5x FAD mice [32], the 
immunoblot analysis did not show significant reduc-
tion at the protein level, probably indicating that 
the axons were largely preserved at those regions. 
However, myelination requires deeper investigation 
in 5xFAD mice, since it is not very well discussed in 
this model. Future research should elucidate whether 

the disruption of reflexive Cx32 GJs could be a con-
tributing factor for the reported myelin and axonal 
swelling or if it is a secondary pathological event.  

3. Conclusion

   In conclusion, we describe age-dependent 
alterations of glial GJs in the CNS of the 5xFAD mouse 
model of early-onset AD with marked memory and 
motor impairments. The establishment of increased 
A/A GJs and altered O/O GJ connectivity among glial 
cells in the brain and the spinal cord of this model 
might accelerate AD-related pathology and the 
development of motor dysfunction and dementia. The 
accumulated Aβ-induced oligodendrocytic and myelin 
pathology in the pyramidal and extra-pyramidal 
pathways in the 5xFAD brain and spine might be the 
molecular basis of the detected deficits in locomotor 
activity and motor performance. It remains to be 
determined whether glial GJ changes are associated 
with the initiation or/and progression of AD-related 
neuropathology. Importantly, connexin-mediated 
chronic inflammation might be the target for novel 
therapeutic approaches to treat neurodegenerative 
diseases with shared connexin pathology in different 
brain and spinal cord regions.
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Περίληψη
Η συμμετοχή του εγκεφαλικού φλοιού στα απομυελινωτικά νοσήματα ΚΝΣ εκτός της Πολλαπλής Σκλήρυνσης 
(ΠΣ) παραμένει πλημμελώς περιγεγραμμένη. Αν και η παθοφυσιολογία της φλοιώδους προσβολής παραμένει 
σε μεγάλο βαθμό ασαφής, η  τελευταία φαινεται να συσχετίζεται με γνωσιακά ελλείμματα και ψυχιατρικές 
εκδηλώσεις σε ασθενείς με ΣΕΛ και σύνδρομο Sjogren. Επιπλέον, η απουσία φλοιικων απομυελινωτικών 
εστιών σε ασθενείς με οπτική νευρομυελίτιδα σχετίζεται πιθανώς με την απουσία προϊούσας πορείας στην 
ΟΝΜ. Η παρουσία και η κατανομή των απομυελινωτικών βλαβών πιθανώς να μπορεί να συμβάλλει στη 
διαφορική διάγνωση των απομυελινωτικών νοσημάτων του ΚΝΣ μεταξύ τους αλλά και με την ΠΣ.

Λεξεις κλειδιά: φλοιικές απομυελινωτικές βλάβες, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, σύνδρομο Sjogren, οπτική 
νευρομυελίτιδα, νόσος σχετιζόμενη με αντι-MOG αντισώματα 

CORTICAL AND GREY MATTER INVOLVEMENT  
IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS, SJOGREN 
SYNDROME, NEUROMYELITIS OPTICA AND MOG 
ANTIBODY ASSOCIATE DISEASE
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Abstract

Cortical involvement in CNS demyelinating diseases other than Multiple Sclerosis (MS) remains elusive. 
Although little is known concerning the pathophysiology of cortical manifestations, it is suggested that the 
latter is associated with cognitive deficits and psychiatric manifestations in systematic lupus erythematosus 
and Sjogren syndrome. Furthermore, the absence of cortical lesions in neuromyelitis optica may correlate 
with the absence of a progressive course in these patients. The presence and distribution of demyelinating 
lesions may help differentiate among CNS demyelinating diseases and MS.

Key words: cortical demyelinating lesions, systemic lupus erythematosus, Sjogren syndrome, neuromyelitis optica, 
MOG antibody mediated disease
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1. Εισαγωγή

Ιστοπαθολογικά δεδομένα υποστηρίζουν την ύπαρ-
ξη φλοιικών απομυελινωτικών βλαβών σε άνω του 
90% ασθενών με χρόνια πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) 
[1]. Έχουν περιγραφεί τρεις διακριτοί τύποι φλοιικών 
εστιών απομυελίνωσης στην ΠΣ: τύπος Ι με φλοιοϋπο-
φλοιώδεις μεταξύ λευκής και φαιάς ουσίας, τύπος ΙΙ με 
διαφλοιώδεις στη φαιά ουσία, συχνά γύρω από μικρά 
αγγεία και τύπος ΙΙΙ με υποχοριοειδείς (“ribbon-like”) 
εστίες στις ανώτερες φλοιικές στιβάδες [2]. Φάνηκε 
ότι η παρουσία φλοιικών απομυελινωτικών βλαβών 
σχετίζεται σημαντικά με προοδευτική πορεία στους 
ασθενείς με ΠΣ [1, 3-6]. Δεδομένου ότι η απομυ-
ελίνωση του εγκεφαλικού φλοιού συμβάλλει στη 
νευρωνική και συναπτική καταστροφή, είναι λογικό 
να υποτεθεί ότι η προκαλούμενη φλοιική ατροφία 
μπορεί να αποτελέσει επίσης παράγοντα κινδύνου 
για προοδευτική νόσο [6-8].

Η απομυελίνωση του εγκεφαλικού φλοιού σε άλλα 
αυτοάνοσα νοσήματα του ΚΝΣ εκτός της ΠΣ ή συστη-
ματικές αυτοάνοσες διαταραχές περιγράται λογότερο 
στη βιβλιογραφία, ενώ η σημασία της παρατηρού-
μενης  φλοιικής  παθολογίας  στην κλινική πορεία 
αυτών των νοσημάτων παραμένει ασαφής. Στην πα-
ρούσα ανασκόπηση παρουσιάζεται η προσβολή του 
εγκεφαλικού φλοιού στο συστηματικό ερυθηματώδη 
λυκο (ΣΕΛ) , το σύνδρομο Sjogren (Sjogren syndrome-
SS), την οπτική νευρομυελίτιδα (ONM) και τη νόσο 
με αντισώματα έναντι της γλυκοπρωτεΐνης μυελίνης 
ολιγοδενδροκυττάρων  Myelin Oligodendrocyte 
Glycoprotein-Antibody Disease (MOGAD).

2. Προσβολή του εγκεφαλικού φλοιού και της 
φαιάς ουσίας σε συστηματικά αυτοάνοσα νο-
σήματα

2.1 Προσβολή του εγκεφαλικού φλοιού και της 
φαιάς ουσίας στον ΣΕΛ

Ο εγκέφαλος είναι από τα συχνότερα προσβαλ-
λόμενα από τον ΣΕΛ όργανα με την προσβολή αυτή 
να ονομάζεται ως σύνδρομο νευροψυχιατρικός ΣΕΛ 
(ΝΨΣΕΛ). Στην παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση 
αναφέρεται η συμμετοχή του εγκεφαλικού φλοιού 
και της φαιάς ουσίας στον ΝΨΣΕΛ παρουσιάζοντας 
τα κλινικά, παθογενετικά και απεικονιστικά δεδομένα.

Επιδημιολογία
Η επίπτωση του ΝΨΣΕΛ δεν είναι γνωστή καθώς 

ποικίλει από 12% έως και 95% μεταξύ διαφόρων με-
λετών με τις αιτίες της μεγάλης αυτής διακύμανσης να 
διαφέρουν [9]. Εκτός από το διαφορετικό σχεδιασμό 
των μελετών, αποδίδονται κυρίως στη σημαντική δυ-
σκολία ξεκάθαρης διάγνωσης του συνδρόμου καθώς 
οι εκφάνσεις του ποικίλουν σημαντικά και πολλές 
από τις κλινικές εκδηλώσεις είναι πολύ συχνές και 
στο γενικό πληθυσμό. Επίσης, η έως σήμερα απουσία 

διαθέσιμων διαγνωστικών εργαλείων (κλινικών, εργα-
στηριακών, απεικονιστικών) καθώς και διαγνωστικών 
κριτήριων για τον ΝΨΣΕΛ βασίζει τη διάγνωση σε μεγά-
λο βαθμό στη «γνώμη του ειδικού» [10]. Ακόμα όμως 
και σε μελέτες με αυστηρότερα κριτήρια, οι οποίες 
εξαίρεσαν ήπια ή μη ειδικά κλινικά σύνδρομα όπως η 
κεφαλαλγία και η αγχώδης συμπτωματολογία, η επί-
πτωση του ΝΨΣΕΛ σε ασθενείς με ΣΕΛ υπολογίστηκε 
κοντά στο 20% [11]. Εκτός της επίπτωσης, η θνησι-
μότητα του ΝΨΣΕΛ είναι πολύ υψηλή σε ασθενείς με 
ΣΕΛ και πίσω μόνο από τη νεφρίτιδα του λύκου [9].

Κλινική εικόνα
Σε μία προσπάθεια αποσαφήνισης, το 1999 το Αμε-

ρικανικό Κολλέγιο Ρευματολογίας περιέγραψε 19 κλι-
νικά σύνδρομα του ΝΨΣΕΛ εκ των οποίων τα 12 για 
το ΚΝΣ και τα 7 για το περιφερικό νευρικό σύστημα 
[12]. Στην παρούσα ανασκόπηση, θα αναφερθούν τα 
κλινικά νευροψυχιατρικά σύνδρομα του ΚΝΣ και ιδίως 
αυτά με προσβολή του φλοιού τα οποία χωρίζονται 
επιπλέον σε διάχυτα και εστιακά και τα οποία παρου-
σιάζονται συνοπτικά στον πίνακα 1 [9]. Τα εστιακά 
σύνδρομα σχετίζονται κυρίως με φλεβικά ή αρτηριακά, 
μικροσκοπικά ή μακροσκοπικά θρομβωτικά επεισό-
δια και σπουδαίο ρόλο στην παθοφυσιολογία τους 
παίζει η παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων 
[13-15]. Κλινικά σύνδρομα όπως η κεφαλαλγία, οι 
συναισθηματικές και αγχώδεις διαταραχές και η ήπια 
γνωσιακή διαταραχή τα οποία είναι πολύ συχνά στο 
γενικό πληθυσμό τείνουν να αποκλείονται από νεό-
τερες μελέτες για τον ΝΨΣΕΛ με στόχο την αύξηση 
της ειδικότητας της διαγνωστικής προσέγγισης αυτού 
[10, 16]. 

Παθογένεση – Παθοφυσιολογία
Φραγμοί μεταξύ ανοσοποιητικού συστήματος - ΚΝΣ
Ο εγκέφαλος είναι ένα ανοσολογικά προνομιούχο 

σύστημα καθώς είναι περιχαρακωμένος από υπόλοι-
πο ανοσοποιητικό σύστημα πίσω από συγκεκριμέ-
νους, δύσκολα διαπερατούς φραγμούς με κυριότερο 
από τους οποίους τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. 
Επιπροσθέτως, η προσβολή του ΚΝΣ από τον ΣΕΛ 
προϋποθέτει την είσοδο σε αυτό αυτοαντισωμάτων, 
κυτταροκινών και κυττάρων του ανοσοποιητικού 
συστήματος. Είναι λοιπόν λογικό η διάσπαση του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού να λαμβάνει σημαντι-
κή θέση στην παθογενετική διαδικασία του ΝΨΣΕΛ 
σε διάφορες παθοφυσιολογικές θεωρίες της νόσου 
χωρίς όμως αυτό να έχει αποδειχθεί ακόμα πλήρως 
αλλά και χωρίς να έχει διευκρινιστεί ο μηχανισμός της 
διάσπασης αυτής [9, 17]. Εκτός από τον αιματοεγκε-
φαλικό φραγμό, άλλες τρεις περιοχές επικοινωνίας 
του ΚΝΣ με τα εξωτερικά συστήματα θεωρούνται ως 
πιθανά σημεία εισροής ενεργοποιημένων συστατικών 
του ανοσοποιητικού συστήματος σε αυτό: ο φραγμός 
αίματος-ΕΝΥ στα χοριοειδή πλέγματα, το πρόσφατα 
αναγνωρισμένο λεμφικό σύστημα του εγκεφάλου 
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και ο μηνιγγικός φραγμός [9]. Από τις τέσσερις αυτές 
βασικές περιοχές περιχαράκωσης του ΚΝΣ, ο εγκε-
φαλικός φλοιός βρίσκεται σε άμεση επαφή με όλες 
πλην του φραγμού αίματος-ΕΝΥ και θα μπορούσε να 
επηρεαστεί άμεσα από τη ρήξη αυτών. 

Η διάσπαση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 
είναι το πρώτο στάδιο της αυτοάνοσης φλεγμονής 
του ΚΝΣ στον ΝΨΣΕΛ μετά το οποίο σπουδαίο ρόλο 
διαδραματίζουν τα αυτοαντισώματα, οι διαμεσολα-
βητές φλεγμονής (κυτταροκίνες και συμπλήρωμα) 
και η κυτταρική ανοσία στα οποία θα αναφερθούμε 
συνοπτικά παρακάτω.

Αυτοαντισώματα
Η παραγωγή αυτοαντισωμάτων αποτελεί βασικό 

παθοφυσιολογικό μηχανισμό στον ΣΕΛ και κάποια 
από αυτά έχουν ενοχοποιηθεί και για την παθογένεση 
του ΝΨΣΕΛ.

Από όλα τα αυτοαντισώματα που θεωρείται ότι 
εμπλέκονται στον ΝΨΣΕΛ, τα αντιφωσφολιπιδικά 
αντισώματα εμπλέκονται άμεσα στην παθογένεση 
κυρίως των εστιακών συνδρόμων όπως η αγγειακή 
εγκεφαλική νόσος μέσω αθηροθρομβωτικών μηχα-
νισμών. Υπάρχουν τρεις κατηγορίες αντιφωσφολιπι-
δικών αντισωμάτων: το αντιπηκτικό του λύκου, τα 
αντικαρδιολιπινικά αντισώματα και τα αντισώματα 
αντί-β2-γλυκοπρωτείνη Ι (β2GPI) η παρουσία των 
οποίων σε διαφορετικά χρονικά σημεία στοιχειοθε-
τεί το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΦΣ). Όσον 
αφορά τη συμμετοχή του εγκεφαλικού και της φαιάς 
ουσίας στο ΑΦΣ, τα εν λόγω αυτοαντισώματα προ-
σβάλουν και τα δύο μέσω και των δύο παραπάνω 
οδών. Κλινικά σύνδρομα ΝΨΣΕΛ με συμμετοχή της 
φαιάς ουσίας όπως επιληπτικές κρίσεις, χορεία αλλά 
και γνωσιακή έκπτωση έχουν συσχετιστεί με θετικούς 

τίτλους αντιφωσφολιπιδικών αυτοαντισωμάτων χωρίς 
την παρουσία θρόμβωσης [18-21].

Ένας άλλος τύπος αυτοαντισωμάτων του ΣΕΛ που 
έχει εμπλακεί σε νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις είναι 
αυτός των έναντι του υποδοχέα N-methyl-D-aspartate 
(NMDAR). Τα εν λόγω αυτοαντισώματα προσκολλώ-
νται σε περιοχές φαιάς ουσίας όπως ο ιππόκαμπος 
και η αμυγδαλή και προκαλώντας κυτταρικό θάνατο 
μέσω εισροής ασβεστίου, δημιουργούν νευροψυ-
χιατρικές εκδηλώσεις όπως γνωσιακή έκπτωση και 
συναισθηματικές διαταραχές αντίστοιχα [22-24]. Η 
παθογονική τους δράση προϋποθέτει την διάσπαση 
των φραγμών του εγκεφάλου ώστε αυτά να έρθουν 
σε επαφή με το ΚΝΣ [23].

Τα αντισώματα έναντι της ριβοσωμιακής πρωτεΐνης 
P (ribosomal-P) είναι πολύ ειδικά για το ΣΕΛ και η πα-
ρουσία τους έχει συσχετιστεί με σημαντικές νευροψυ-
χιατρικές εκδηλώσεις τόσο με συμμετοχή του φλοιού 
και της φαιάς ουσίας όπως η ψύχωση, η κατάθλιψη και 
οι επιληπτικές κρίσεις όσο και με συμμετοχή άλλων 
δομών του ΚΝΣ όπως η άσηπτη μηνιγγίτιδα και η 
μυελοπάθεια [25]. Τα αντισώματα anti-ribosomal-P 
φαίνεται πως ασκούν τη δράση τους με πρόσδεση 
σε περιοχές του μεταιχμιακού συστήματος όπως ο 
ιππόκαμπος [26].

Τα αντισώματα έναντι της aquaporine-4 (AQP4) που 
προκαλούν την οπτική νευρομυελίτιδα (ΟΝΜ), μία 
αυτοάνοση απομυελινωτική νόσο του ΚΝΣ, έχουν 
ανευρεθεί σε μία μελέτη στο 3% των ασθενών με 
ΝΨΣΕΛ και στο 27% των ασθενών με ΝΨΣΕΛ που 
είχαν απομυελινωτικές βλάβες ΚΝΣ [27]. Η συμμετοχή 
του εγκεφαλικού φλοιού στην ΟΝΜ περιγράφεται 
λεπτομερέστερα παρακάτω.

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί ότι αντισώματα έναντι 
ενδοθηλιακών κυττάρων, έναντι της microtubule-

Πίνακας 1. Κλινικά σύνδρομα ΝΨΣΕΛ με προσβολή ΚΝΣ

Κλινικό σύνδρομο Επίπτωση σε ΣΕΛ (%) Φλοιϊκή Κατανομή
Διάχυτη/Εστιακή 

Κατανομή

Γνωσιακή έκπτωση 6.6 – 80.0 Ναι μερικώς Διάχυτη

Οξεία συγχυτική κατάσταση 0.9 – 7.0 Ναι μερικώς Διάχυτη

Ψύχωση 0.6 – 11.0 Ναι μερικώς Διάχυτη

Συναισθηματική διαταραχή 7.4 – 65.0 Ναι μερικώς Διάχυτη

Αγχώδης διαταραχή 6.4 – 40.0 Ναι μερικώς Διάχυτη

Επιληπτικές κρίσεις 7.0 – 20.0 Ναι Εστιακή

Εγκεφαλική αγγειακή νόσος 8.0 – 15.0 Ναι ανά περίπτωση Εστιακή

Απομυελινωτική νόσος 0.9 – 2.7 Ναι ανά περίπτωση Εστιακή

Κινητικές διαταραχές (χορεία) 0.9 Όχι (μόνο φαιά) Εστιακή

Μυελοπάθεια 0.9 – 3.9 Όχι Εστιακή

Άσηπτη μηνιγγίτιδα 0.3 – 2.7 Όχι Εστιακή

Κεφαλαλγία 12.2 – 28.3 Ασαφής Ασαφής/Διάχυτη
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associated protein 2 (MAP2) και έναντι της suprabasin 
έχουν επίσης ενοχοποιηθεί ως μεσολαβητές στον 
ΝΨΣΕΛ αλλά ο ρόλος τους δεν έχει αποσαφηνιστεί [9].

Κυτταρική φλεγμονή
Τα περιορισμενα δεδομένα για το ρόλο των κυττά-

ρων του ανοσοποιητικού στον ΝΨΣΕΛ προέρχονται 
από πειραματόζωα αναδεικνύοντας ότι τα ενεργοποιη-
μένα Τ λεμφοκύτταρα αλλά και τα ιστικά μακροφάγα 
του ΚΝΣ, τα μικρογλοιακά κύτταρα, διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο ως μεσολαβητές και ενισχυτές της 
φλεγμονής [9]. 

Κυτταροκίνες
Από τις κυτταροκίνες που έχουν διερευνηθεί ως 

προς το ρόλο τους στον ΝΨΣΕΛ τόσο στον όρο όσο 
και στο ΕΝΥ, σημαντική θέση κατέχει η ιντερφερόνη-α 
[interferon-α (IFN-α)]. Η IFN-α έχει βρεθεί σε αυξημένα 
επίπεδα στο ΕΝΥ ασθενών με ΝΨΣΕΛ ενώ σε άλλη 
μελέτη αντισώματα από το ΕΝΥ ασθενών με ΝΨΣΕΛ 
βρέθηκαν να επάγουν την παραγωγή αυτής [28, 29]. 
Αυξημένα επίπεδα ιντερλευκίνης-6 έχουν ανευρεθεί 
στο ΕΝΥ ασθενών με ΝΨΣΕΛ ειδικά με διάχυτα σύν-
δρομα όπως σύγχυση και ψύχωση και η χρήση της 
παραπάνω κυτταροκίνης έχει προταθεί ως σχετικός 
διαγνωστικό δείκτης [30]. Άλλες κυτταροκίνες όπως 
η ιντερφερόνη-γ, TNF like weak inducer of apoptosis 
(TWEAK) και ο B cell activating factor (BAFF) έχουν 
επίσης μελετηθεί στην παθοφυσιολογία του ΝΨΣΕΛ. 
Σημειώνεται επίσης ότι οι κυτταροκίνες είναι σημαντικοί 
στόχοι για την ανάπτυξη θεραπειών για τον ΝΨΣΕΛ 
μελλοντικά [9].

Απεικονιστικά δεδομένα
Όπως προαναφέρθηκε, οι βιοψίες ασθενών με 

ΝΨΣΕΛ είναι σπάνιες και έτσι τα ιστοπαθολογικά δε-
δομένα για αυτό το σύμπλεγμα συνδρόμων σε ασθε-
νείς με ΣΕΛ είναι λίγα. Θα αναφερθούν συνοπτικά 
δεδομένα που αφορούν στη συμμετοχή του φλοιού 
και της φαιάς ουσίας από απεικονιστικές μελέτες σε 
ασθενείς με ΝΨΣΕΛ οι οποίες αναδεικνύουν εστιακές 
βλάβες με τη μορφή των μικροαγγειακών ή απομυε-
λινωτικών βλαβών καθώς και διάχυτη προσβολή με 
τη μορφή της ατροφίας.

Ιστοπαθολογικά, οι παρεγχυματικές βλάβες σε 
ασθενείς με ΝΨΣΕΛ είναι μικροαγγειακής αρχής και 
πολύ σπανιότερα παρατηρείται καταστροφή μυελί-
νης σε αντίθεση με την πολλαπλή σκλήρυνση όπου 
κυριαρχούν οι χαρακτηριστικές πλάκες καταστροφής 
της μυελίνης με διατήρηση των νευραξόνων [31]. 
Εντούτοις, στην απεικόνιση με μαγνητική τομογραφία 
εγκεφάλου οι μικροαγγειακές και οι απομυελινωτικές 
βλάβες δεν είναι εύκολα διακριτές καθώς αμφότερες 
παρουσιάζουν υψηλό σήμα σε Τ2 και fluid-attenuated 
inversion recovery (FLAIR) ακολουθίες. Επομένως, 
η μορφολογία και η εντόπιση των βλαβών χρησι-
μοποιούνται ως έμμεσοι τρόποι διαφοροδιάγνωσης 
μεταξύ των δυό. 

Στον ΝΨΣΕΛ οι βλάβες λευκής ουσίας έχουν εντόπι-

ση κυρίως υποφλοιώδη στη μετωποβρεγματική περι-
οχή ενώ στην ΠΣ οι βλάβες εντοπίζονται περικοιλιακά, 
στην εν τω βάθει λευκή ουσία (βασικά γάγγλια) και 
υποσκηνιδιακά. Όσον αφορά το φλοιό, οι Luyendijk 
και συνεργάτες ανέφεραν ότι σε 74 ασθενείς με ΝΨΣΕΛ 
που υποβλήθηκαν σε μαγνητική τομογραφία εγκε-
φάλου το 12% είχε φλοιικές βλάβες και το 5% είχε 
συνδυασμό βλαβών λευκής και φαιάς ουσίας (φλοιού) 
[32]. Είναι σημαντικό να αναφέρουμε ότι οι βλάβες της 
φαιάς ουσίας στον ΝΨΣΕΛ συνδυάζονται και με άλλα 
απεικονιστικά χαρακτηριστικά όπως η σπάνια πρόσλη-
ψη σκιαγραφικού, η σπάνια παρουσία ταυτόχρονων 
μυελικών βλαβών και η συνύπαρξη μικροαιμορραγι-
ών ή παλαιότερων ισχαιμικών εμφράκτων [31].

Αναφορικά με τη μείωση του όγκου (ατροφία) ει-
δικών περιοχών του εγκεφάλου, σε μία προοπτική 
μελέτη σύγκρισης ασθενών με ΣΕΛ χωρίς νευροψυχια-
τρικές εκδηλώσεις και ασθενών με ΝΨΣΕΛ (ισχαιμικός 
και φλεγμονώδης υπότυπος) οι Inglese και συνεργάτες 
ανέφεραν ότι οι ασθενείς με φλεγμονώδη υπότυπο 
ΝΨΣΕΛ είχαν στατιστικά χαμηλότερο ολικό εγκεφα-
λικό όγκο και όγκο λευκής ουσίας σε σχέση με τους 
μη ΝΨΣΕΛ ενώ είχαν και υψηλότερο όγκο βλαβών 
λευκής ουσίας. Οι διαφορές όμως στον όγκο της φαι-
άς ουσίας μεταξύ των ομάδων δεν ήταν σημαντικές 
[33]. Από την άλλη, σε πρόσφατη μετανάλυση οι Cox 
και συνεργάτες ανέφεραν ότι ασθενείς με ΣΕΛ είχαν 
χαμηλότερο όγκο στον ιππόκαμπο, στο μεσολόβιο 
αλλά και στη συνολική φαιά ουσία συγκριτικά με υγιείς 
μάρτυρες [34].

2.2 Προσβολή του εγκεφαλικού φλοιού και της 
φαιάς ουσίας στο σύνδρομο Sjogren (SS)

Ο επιπολασμός των εκδηλώσεων του ΚΝΣ σε ασθε-
νείς με σύνδρομο Sjogren (Sjogren Syndrome-SS), εμ-
φανίζει ευρεία ετερογένεια (5% - 70%) στη βιβλιογρα-
φία, φαινόμενο που σχετίζεται τόσο με μεθοδολογικές 
παραμέτρους, όπως η εφαρμογή διαφορετικών ορι-
σμών και κριτηρίων, όσο και πραγματικών γενετικών 
και περιβαλλοντικών παραγόντων που συσχετίζονται 
με την αυτοανοσία [35-37].

Η παρουσία αλλοιώσεων της λευκής ουσίας του 
εγκεφάλου [white matter hyperintensities (WMHs)] 
υψηλού μαγνητικού σήματος στις Τ2 και fluid 
attenuated inversion recovery (FLAIR) ακολουθίες, 
τυπικά υποφλοιώδους και παρακοιλιακής εντόπισης 
και με αμφίβολες κλινικές συσχετίσεις αποτελούν ένα 
από τα σαφέστερα περιγραφόμενα απεικονιστικά  χα-
ρακτηριστικά της νόσου με ΚΝΣ συμμετοχή [36-40]. 
Αντίθετα, πολύ σπάνιες είναι οι αναφορές για αλλοι-
ώσεις της φαιάς ουσίας. Οι Hirohata και συνεργάτες 
περιέγραψαν την περίπτωση ασθενούς με άσηπτη μη-
νιγγοεγκεφαλίτιδα ως πρώτη εκδήλωση SS, και αυ-
ξημένου σήματος εστίες στην ακολουθία FLAIR, στον 
ινιακό φλοιό και τη νήσο του Reil, που δεν παρουσί-
αζαν σκιαγραφική ενίσχυση και αναστράφηκαν μετά 
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τη θεραπεία [41]. Επιπλέον, πρόσφατα, αναφέρθηκε 
περίπτωση ασθενούς με μεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα σε 
έδαφος SS, που εμφάνισε εστίες χαμηλού σήματος 
στην Τ1 και υψηλού σε Τ2 και FLAIR ακολουθίες, με 
ήπια σκιαγραφική πρόσληψη, στους έσω κροταφικούς 
λοβούς αμφοτερόπλευρα [42].

Η παρουσία ατροφίας στον εγκεφαλικό φλοιό 
ασθενών με SS έχει περιγραφεί από παλαιότερες με-
λέτες, στις οποίες αυτή διαπιστώθηκε μέσω απλής 
επισκοπικής εκτίμησης της φλοιικής λέπτυνσης χωρίς 
τη χρήση αντίστοιχου λογισμικού [40, 43, 44]. Δύο 
πιο πρόσφατες μελέτες επιχείρησαν μια αντικειμενι-
κή ποσοτική εκτίμηση της φλοιικής ατροφίας μέσω 
της χρήσης της τεχνικής μορφομετρίας ογκοστοιχείων 
[voxel-based morphometry, (VBM)], με αντιφατικά, 
ωστόσο αποτελέσματα [45, 46]. Οι Tzarouchi και συ-
νεργάτες διαπίστωσαν σημαντική ελάττωση της φαιάς 
ουσίας αμφοτερόπλευρα στον εγκεφαλικό φλοιό, 
κυρίως στον ινιακό, βρεγματικό και μετωπιαίο λοβό, 
αλλά επίσης στο θάλαμο, τον κερκοφόρο πυρήνα 
και τα παρεγκεφαλιδικά ημισφαίρια, σε ασθενείς με 
SS σε σχέση με υγιείς μάρτυρες [45]. Αντίθετα, στην 
πιο πρόσφατη μελέτη των Segal και συνεργατών δεν 
αναδείχθηκε σημαντική περιοχική ατροφία στη φαιά 
ουσία ανάμεσα στις δύο ομάδες, συμπέρασμα συμ-
βατό με τα αποτελέσματα που προέκυψαν και από 
τη χρήση ακολουθιών διάχυσης (diffusion tensor 
imaging, DTI), με σκοπό την ανίχνευση αλλoιώσεων 
στη μικροδομή της λευκής ουσίας [47]. Τέλος, ατροφία 
του ιπποκάμπου διαπιστώθηκε μεταξύ των ασθενών 
με SS και υγιών μαρτύρων [48].

Η ελάττωση της περιοχικής εγκεφαλικής αιματικής 
ροής (regional Cerebral Blood Flow, rCBF) σε ασθενείς 
με SS είναι ισχυρά τεκμηριωμένη. Αρκετές μελέτες 
ανέδειξαν περιοχική υποάρδευση στον εγκεφαλικό 
φλοιό ασθενών με SS, ακόμα και απουσία δομικών 
αλλοιώσεων στη μαγνητική τομογραφία, με τη χρήση 
σπινθογραφήματος εγκεφάλου 99mTc-HMPAO SPECT 
και 99mTc-ECD SPECT [36, 49-53]. Οι LeGuern και 
συνεργάτες μελετώντας την rCBF anti-Ro (SSA) θετικοί 
ασθενών με SS, διαπίστωσαν σημαντικά συχνότερη 
παρουσία φλοιικών περιοχών υποαιμάτωσης, πολλα-
πλών στο 80% στους ασθενείς αυτούς σε σχέση με 
μάρτυρες, καταγράφοντας μάλιστα μια αξιοσημείωτη 
αριστερή πλαγίωση [53]. Τα συμπεράσματα αυτά φαί-
νεται να συσχετίζονται με την παρουσία ανοσολογικά 
επαγόμενης αγγειοπάθειας των μικρών εγκεφαλικών 
αγγείων σε anti-Ro (SSA) θετικούς ασθενείς με SS, 
όπως αυτή έχει προταθεί βάσει αγγειογραφικών και 
ιστοπαθολογικών δεδομένων [43, 54-56].

Η περιοχική φλοιική υποαιμάτωση φαίνεται πως 
συμμετέχει στην πιθανολογούμενη απώλεια του όγκου 
της φαιάς ουσίας στον εγκεφαλικό φλοιό ασθενών με 
SS [45]. Επιπλέον, η φλοιική ατροφία μπορεί να συ-
σχετιστεί με την παρουσία των WMHs που περιγράφη-
κε παραπάνω [57-59]. Έχει υποτεθεί ότι WMHs μπορεί 
να επάγουν δευτεροπαθώς απώλεια φαιάς ουσίας στο 

φλοιό ή ότι τα δύο φαινόμενα μπορεί να μοιράζονται 
κοινούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς , όπως η 
μείωση της περιοχικής αιματικής ροής [57-60].

Εκτός από τις δομικές μεταβολές στον εγκεφαλικό 
φλοιό των ασθενών με Sjogren που αναφέρθηκαν, 
πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν λειτουργικές διαταραχές 
, με τη χρήση της λειτουργικής μαγνητικής τομογραφί-
ας (functional Magnetic Resonance Imaging , fMRI) 
και ειδικών αναλύσεων. Μεταβολή της λειτουργι-
κής συνδεσιμότητας του ιπποκάμπου με τον ινιακό 
και κροταφικό λοβό και διαταραχή της εγκεφαλικής 
δραστηριότητας στον οπτικό φλοιό, την πρόσθια και 
οπίσθια κεντρική έλικα που αποτελούν την καταβολή 
των φλοιονωταίων δεματίων έχει καταγραφεί [61-63]. 
Οι διαταραχές αυτές θα μπορούσαν να αποδοθούν 
σε ανάδρομη εκφύλιση των φλοιονωτιαίων δεματίων 
λόγω περιφερικής νευροπάθειας, σε πρωτοπαθή εκ-
φύλιση και ατροφία του σωματοαισθητικού φλοιού, 
σε διαταραχή της μικροδομής της λευκης ουσίας λόγω 
και της παρουσίας των WMHs ή συνδυασμό όλων 
αυτών των φαινομένων [63]. Πιο πρόσφατα, οι Υan 
και συνεργάτες περιέγραψαν ανώμαλη λειτουργία των 
κυκλωμάτων μεταξύ του φλοιού και του μεταιχμια-
κού συστήματος ασθενών με SS, που είναι μάλιστα 
πιθανό να  συμμετέχει στην παθοφυσιολογία της ξη-
ροφθαλμίας που χαρακτηρίζει τη νόσο [64]. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι οι παρατηρούμενες αυτές διαταραχές 
της λειτουργικής συνδεσιμότητας των περιοχών του 
φλοιού φάνηκε να συσχετίζονται με την παρουσία 
WMHs όχι όμως με τη διάρκεια της νόσου [62-64].

Υπολογίζεται ότι ως και οι μισοί ασθενείς SS εμφα-
νίζουν γνωσιακή έκπτωση [65]. Τα συχνότερα παρα-
τηρούμενα ελλείμματα εντοπίζονται στους τομείς της 
προσοχής, της ταχύτητας επεξεργασίας των πληρο-
φοριών, τις επιτελικές λειτουργίες, την οπτικοχωρική 
αντίληψη, τη λεκτική και οπτική μνήμη και ψυχοκι-
νητική ταχύτητα [66-69]. Mε τη γνωσιακή έκπτωση 
έχουν συσχετιστεί τόσο η ευκοπωσία (fatigue) όσο 
και η κατάθλιψη που συχνά επιπλέκουν την κλινική 
πορεία της νόσου [38, 66-68]. Αξίζει να σημειωθεί 
ότι η παρουσία anti-NR2 αυτοαντισωμάτων στον ορό 
ασθενών με SS συσχετίστηκε με χειρότερες αποδόσεις 
στις νευροψυχολογικές δοκιμασίες και βρέθηκε σε 
μεγαλύτερη αναλογία σε ασθενείς με συνυπάρχουσα 
κατάθλιψη [48].

Ορισμένες μελέτες συσχετίζουν την παρουσία 
WMHs με τη γνωσιακή λειτουργία σε ασθενείς με SS 
[65, 66, 69]. Η μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου στην 
πλειονότητα των ασθενών με γνωσιακά ελλείμματα, 
αποκάλυψε παθολογικά ευρήματα μετωπιαίας και 
υποφλοιώδους εντόπισης ή ήταν εντελώς φυσιολογική 
[70]. Ωστόσο, σύμφωνα με πρόσφατη συστηματική 
ανασκόπηση, ο έλεγχος με SPECT εγκεφάλου ανέδειξε 
υποαιμάτωση στους βρεγματικούς, κροταφικούς και 
μετωπιαίους λοβούς σε περισσότερους από τους μι-
σούς ασθενείς με SS και νοητική έκπτωση που είχαν 
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φυσιολογική MRI [70]. Η συσχέτιση αυτή των γνωσια-
κών ελλειμμάτων με απεικονιστικά χαρακτηριστικά, σε 
συνδυασμό με έμμεσα ευρήματα, όπως η παρατηρού-
μενη αριστερή πλαγίωση της φλοιικής υποαιμάτωσης 
που περιγράφηκε παραπάνω, υπονοούν ότι η νοητική 
έκπτωση σε ασθενέις με SS δεν αποτελεί αποκλειστικά 
απότοκο των συναισθηματικών διαταραχών και της 
ευκοπωσίας, αλλά είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας 
και συσχετίζεται και με την παθολογία του εγκεφαλικού 
φλοιού που παρατηρείται στη νόσο [53].

Άλλα φλοιώδη συμπτώματα, όπως επιληψία, κα-
ταγράφονται επίσης, αν και σπανιότερα στο κλινικό 
φάσμα της ΚΝΣ συμμετοχής του SS [37, 71].

3. Προσβολή του εγκεφαλικού φλοιού και της 
φαιάς ουσίας σε απομυελινωτικα νοσήματα 
του ΚΝΣ πλην της ΠΣ

3.1 Προσβολή του εγκεφαλικού φλοιού και της 
φαιάς ουσίας στην οπτική νευρομυελίτιδα (ONM)

H ΟΝΜ χαρακτηρίζεται τυπικά από την απουσία 
απομυελινωτικών αλλοιώσεων με εντόπιση στον εγκε-
φαλικό φλοιό, συμπέρασμα που συχνά συμβάλλει 
στη διαφορική διάγνωση από την ΠΣ, όπου οι φλοιικές 
βλάβες συντρέχουν συχνά και μάλιστα αναγνωρίζονται 
ευχερέστερα με τα σύγχρονα απεικονιστικά μέσα [72-
77].Φλοιικές εστίες απομυελίνωσης δεν εντοπίστηκαν 
ούτε με τη χρήση μαγνητικής τομογραφίας υψηλής 
ευκρίνειας 7 Tesla σε ειδικές ακολουθίες [78, 79]. 

Επίσης, από ιστοπαθολογικά δεδομένα από 19 
ασθενείς με ΟΝΜ, δεν προέκυψαν ευρήματα συμ-
βατά με φλοιική απομυελίνωση [74]. Πολύ σπάνιες 
περιπτώσεις παρουσίας φλοιικών αλλοιώσεων σε 
ασθενείς με ΟΝΜ έχουν περιγραφεί, με μορφολογικά 
χαρακτηριστικά διαφορετικά από τις αντίστοιχες της 
ΠΣ, πιθανή συνυπάρχουσα παρουσία λεπτομηνιγγικής 
ενίσχυσης και σχετιζόμενες με άτυπες, ενίοτε, κλινικές 
εκδηλώσεις [80-82].

Η τυπική απουσία φλοιικών εστιών απομυελίνω-
σης, παρουσίαζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, δεδομένης 
και της αποδεδειγμένης παρουσίας της aquaporin-4 
(AQP4) στον εγκεφαλικό φλοιό [83, 84]. Μηνιγγικές 
λεμφοζιδιακές δομές από Β-λεμφοκύτταρα, που χα-
ρακτηρίζουν την ΠΣ και φαίνεται να σχετίζονται με την 
απομυελίνωση και τη νευροεκφύλιση της νόσου, δεν 
παρατηρήθηκαν στους ασθενείς με ΟΝΜ [85]. Επιπλέ-
ον, απευαισθητοποίηση της AQP4 της στιβάδας I του 
εγκεφαλικού φλοιού (με διατήρηση της αντιδραστι-
κότητάς της στις στιβάδες II-VI) προέκυψε από σχετικές 
παθολογοανατομικές μελέτες [86, 87]. Τέλος, άλλοι 
παράγοντες, όπως η οργάνωση των αστροκυττάρων, η 
μικρογλοία αλλά και την έκφραση των διαφορετικών 
ισομορφών της AQP4, φαίνεται επίσης να εμπλέκονται 
[72]. Από την άλλη πλευρά, σπανιότατη ανεύρεση 
φλοιικών βλαβών θα μπορούσε να αποδοθεί στη 
σχετική με την παρουσία της ΑQP4 στη λεπτομήνιγγα 

διαταραχή του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, και την 
επακόλουθη  διήθηση του παρακείμενου φλοιού από 
φλεγμονώδη κύτταρα [88].

H συνήθης φυσική ιστορία της  ONM, που σπάνια 
είναι προϊούσα, φαίνεται ότι αποτελεί κλινική έκφρα-
ση της απουσίας φλοιικής απομυελίνωσης, καθώς η 
παθολογία του εγκεφαλικού φλοιού έχει συσχετιστεί 
σημαντικά με προϊούσα πορεία της νόσου σε ασθενείς 
με ΠΣ [72, 89-93].

Παρά την τυπική απουσία φλοιϊκών απομυελινωτι-
κών εστιών, η συμμετοχή του εγκεφαλικού φλοιού στη 
νόσο δεν αμφισβητείται. Οι Calabrese και συνεργάτες 
πρώτοι περιέγραψαν λέπτυνση του εγκεφαλικού φλοι-
ού στην πρόσθια και οπίσθια κεντρική έλικα , καθώς 
και τον οπτικό φλοιό σε ασθενείς με NMO, σε σχέση 
με υγιείς μάρτυρες [72]. Έκτοτε επιπλέον μελέτες κα-
τέληξαν σε ανάλογα συμπεράσματα, περιγράφοντας 
ένα εκλεκτικό πρότυπο περιοχικής φλοιικής ατροφίας 
[94]. Πρόσφατες μελέτες, ωστόσο, υποστηρίζουν την 
ύπαρξη γενικευμένης απώλειας φαιάς ουσίας που 
αφορά το σύνολο του εγκεφαλικού φλοιού [80, 89].

Απώλεια της φλοιικής φαιάς ουσίας φαίνεται να 
συντρέχει σε μικρότερο βαθμό στην ΟΝΜ συγκριτικά 
με την ΠΣ, αν και ορισμένες μελέτες δεν κατέδειξαν 
σημαντικές διαφορές [80, 89, 94]. Κάποιες περιοχές 
του εγκεφαλικού φλοιού, όπως ο ιππόκαμπος ή η 
νήσος του Reil, φάνηκε να προσβάλλονται σημαντικά 
συχνότερα σε ασθενείς με ΠΣ, ενώ, σε άλλες, όπως 
η παραιπποκάμπια έλικα, παρατηρήθηκε σημαντικό-
τερου βαθμού ατροφία σε επίπεδα ανάλογα της αντί-
στοιχης στην ΠΣ, πιθανώς ως συνέπεια διαφορετικού 
προτύπου έκφρασης της AQP4 στις περιοχές αυτές ή 
σε άλλες συνδεόμενες εγκεφαλικές δομές [94-96]. Οι 
Eshaghi και συνεργάτες πρότειναν την απώλεια της εν 
τω βάθει φαιάς ουσίας και ειδικότερα του θαλάμου, 
ως ακριβέστερο διαφοροδιαγνωστικό στοιχείο μεταξύ 
ΟΝΜ και ΠΣ, συγκριτικά με την ελάττωση της φαιάς 
ουσίας στο φλοιό [95]. Στην ΟΝΜ o θάλαμος φαίνεται 
να υπόκειται σε ηπιότερες δευτεροπαθείς εκφυλιστικές 
επιδράσεις [97].

Μια δευτεροπαθής οπισθόδρομη εκφύλιση από 
την οπτική οδό και το νωτιαίο μυελό στις αντίστοιχες 
περιοχές του φλοιού, ως αίτιο της φλοιικής ατροφίας 
στην ΟΝΜ, έχει περιγραφεί εκτενώς [98-100]. Ωστό-
σο, φάνηκε πως η  ηλικία και η διάρκεια της νόσου 
επηρεάζουν σημαντικά την απώλειας της φαιάς ουσίας 
του φλοιού, σε αντίθεση με τον ετήσιο ρυθμό υπο-
τροπών (Annualized Relapse Ratio –ARR) ή τις βλά-
βες του νωτιαίου μυελού [80, 89]. Τα συμπεράσματα 
αυτά, σε συνδυασμό με τις ενδείξεις ενός γενικευμένου 
προτύπου φλοιικής ατροφίας, με συμμετοχή περιο-
χών του φλοιού που δε συνδέονται με την οπτική 
οδό ή τα μυελικά δεμάτια, οδηγεί στο συμπέρασμα 
ότι η παλίνδρομη αυτή νευροεκφύλιση δεν αποτελεί 
το μοναδικό παθογενετικό μηχανισμό. Πρωτοπαθείς 
φλοιικές διεργασίες όπως η μη-λυτική αντίδραση των 
AQP4 αρνητικών αστροκυττάρων της στιβάδας Ι του 
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εγκεφαλικού φλοιού και η καταστροφή των αστρο-
κυττάρων/κυττάρων του Muller και επακόλουθη εξε-
σημασμένη γλοίωση των στιβάδων II-IVφαίνεται να 
συμμετέχουν επίσης [90].

Γνωσιακά ελλείμματα, όπως μειωμένη μνήμη, προ-
σοχή και ταχύτητα επεξεργασίας των πληροφοριών, 
έχει περιγραφεί σε ασθενείς με ΟΝΜ [80, 97, 101, 
102]. Ορισμένες μελέτες δεν ανέδειξαν σημαντικές 
συσχετίσεις της γνωσιακής έκπτωσης με περιοχική 
ή γενικευμένη φλοιική ατροφία [80, 94]. Ωστόσο, 
ελάττωση της φαιάς ουσίας σε συγκεκριμένες δομές, 
όπως ο ιππόκαμπος και ο μετωπιαίος λοβός ή διατα-
ραχή των συνδέσεων φλοιικών περιοχών, όπως το 
προσφηνοειδές λόβιο, με άλλες εγκεφαλικές δομές, 
όπως φαίνεται πως αποτελούν προγνωστικούς παρά-
γοντες [97, 102, 103].

3.2 Προσβολή του εγκεφαλικού φλοιού και της 
φαιάς ουσίας νόσο με αντισώματα έναντι της γλυκο-
πρωτεΐνης μυελίνης ολιγοδενδροκυττάρων myelin 
oligodendrocyte glycoprotein-antibody disease 
(MOGAD)

Η νόσος με αντισώματα έναντι της γλυκοπρω-
τεΐνης μυελίνης ολιγοδενδροκυττάρων  Myelin 
Oligodendrocyte Glycoprotein-Antibody Disease 
(MOGAD), αποτελεί μια σπάνια αυτοάνοση οντότη-
τα με ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων που πε-
ριλαμβάνουν κυρίως την οξεία διάσπαρτη εγκεφα-
λομυελίτιδα [acute disseminated encephalomyelitis 
(ADEM)], εγκάρσια μυελίτιδα, υποτροπιάζουσα οπτική 
νευρίτιδα και εκδηλώσεις του φάσματος της οπτικής 
νευρομυελίτιδας [104]. Εκτιμάται ότι περίπου το 40% 
των ασθενών με εκδηλώσεις του φάσματος της NMO, 
χωρίς AQP4 IgG έχουν MOGAD [105].

Τα δεδομένα για την συμμετοχή του φλοιού στη 
MOGAD είναι περιορισμένα στη βιβλιογραφία. Μικρός 
αριθμός περιστατικών με MOGAD, που παρουσίασαν 
επιληπτικούς σπασμούς με ή χωρίς διαταραχή του 
επιπέδου συνείδησης και εμφάνιζαν αλλοιώσεις υψη-
λού σήματος σε T2 και FLAIR μαγνητικές ακολουθίες 
φλοιώδους εντόπισης έχουν περιγραφεί [106, 107]. 
Τα αποτελέσματα από τη βιοψία εγκεφάλου ενός εξ 
αυτών ανέδειξαν ήπιες φλεγμονώδεις αλλοιώσεις σε 
φλοιό και υποφλοιό χωρίς απομυελίνωση [106]. Το 
εύρημα αυτό έρχεται σε αντίθεση με τα παθολογο-
ανατομικά δεδομένα των Hochmeister και συνεργα-
τών που διαπίστωσαν πολλαπλές, κυρίως φλοιώδεις 
εστίες απομυελίνωσης, περιφλεβικής κατανομής, που 
χαρακτηρίζονταν από περιφερικό δακτύλιο ενεργοποι-
ημένης μικρογλοίας και μακροφάγων σε ασθενή με 
MOGAD και κλινική εκδήλωση ADEM, με παράλληλη 
σχετική διατήρηση των αξόνων [108].

Η φλοιώδης φαιά ουσία/παραφλοιώδης λευκή ου-
σία αποτέλεσε τη συχνότερη εντόπιση των βλαβών σε 
ασθενείς με MOGAD μιας αναδρομικής μελέτης που 
περιελάμβανε 67 ασθενείς με MOGAD, 42% εκ των 

οποίων παρουσίαζαν αλλοιώσεις αυτής της εντόπισης 
[109]. Η φλοιώδης εντόπιση των βλαβών φαίνεται να 
είναι σημαντικά συχνότερη σε MOGAD ασθενείς σε 
σχέση με AQP4 IgG θετικούς  ασθενείς, ώστε είναι 
δυνατό να συμβάλλει στη διαφοροδιάγνωση των δύο 
κλινικών οντοτήτων σε ασθενείς με εκδηλώσεις του 
φάσματος της ΟΝΜ [110].

4. Συμπεράσματα

Η απομυελίνωση του εγκεφαλικού φλοιού αποτε-
λεί ένα συστηματικά μελετημένο φαινόμενο στην ΠΣ. 
Φαίνεται ότι τόσο η παρουσία των απομυελινωτικών 
εστιών, όσο και η λοιπή φλοιώδης παθολογία δια-
δραματίζει σημαντικό κλινικό ρόλο, προδιαθέτοντας σε 
προοδευτική πορεία της νόσου. Φλοιικές αλλοιώσεις 
ανευρίσκονται σε άλλοτε άλλο βαθμό και σε άλλα 
αυτοάνοσα νοσήματα, τόσο συστηματικά, όσο και 
του ΚΝΣ, συμβάλλοντας στη μεταξύ τους διαφορο-
διάγνωση και επηρεάζοντας τη φυσική ιστορία των 
νοσημάτων αυτών.
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Περίληψη

Η ύπαρξη απομυελινωτικών εστιών στη φαιά ουσία του εγκεφάλου ήταν γνωστή από τα ιστολογικά 
ευρήματα βιοψιών που είχαν ληφθεί από ασθενείς με Πολλαπλή Σκλήρυνση μετά θάνατον. Ωστόσο, 
μέχρι και πριν λίγα χρόνια, η in vivo απεικόνισή τους με τα διαθέσιμα μέσα ήταν ανέφικτη. Επομένως, η 
μελέτη των απομυελινωτικών εστιών του φλοιού του εγκεφάλου στηριζόταν στα ιστολογικά ευρήματα που 
αναδεικνύονταν μέσα από βιοψίες. Τα ευρήματα αυτά παρείχαν πολύτιμες πληροφορίες σχετικά με τον πα-
θοφυσιολογικό μηχανισμό που σχετίζεται με τη δημιουργία των εστιών της φαιάς ουσίας του φλοιού, κα-
θώς επίσης χρησιμοποιήθηκαν και για τη δημιουργία ενός συστήματος ταξινόμησης των βλαβών αυτών. 
Η πρόσφατη όμως δημιουργία υψηλής ευκρίνειας μαγνητικών τομογράφων 7Τ προσέφερε τη δυνατότητα 
απεικόνισης των απομυελινωτικών εστιών του φλοιού in vivo, δίνοντάς μας τη δυνατότητα να συσχετίσουμε 
τις βλάβες αυτές με τις διάφορες μορφές της νόσου και κατά συνέπεια, με την πρόγνωσή της. Παράλληλα, 
ο συνδυασμός ιστολογικών και απεικονιστικών ευρημάτων δύναται να προσφέρει σημαντικές πληροφορίες 
αναφορικά με τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό της Πολλαπλής Σκλήρυνσης και μπορεί να συνδράμει ση-
μαντικά στη δημιουργία νέων, στοχευμένων θεραπευτικών μεθόδων. 

Λέξεις κλειδιά: πολλαπλή σκλήρυνση, απομυελίνωση, απομυελινωτικές εστίες φλοιού, μαγνητικός τομογράφος 7Τ, φαιά ουσία. 

CORTICAL DEMYELINATING LESIONS IN MULTIPLE 
SCLEORSIS – HISTOLOGICAL AND RADIOLOGICAL  
CHARACTERISTICS

Stavropoulou Di Lorenzo Sotiria, Konstantinidou Natalia, Bakirtzis Christos 

Multiple Sclerosis Center, B’ Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki

Abstract

Histological findings of postmortem brain biopsies from patients with Multiple Sclerosis (MS) had revealed the 
presence of demyelination in the gray matter. However, until recently, in vivo imaging of cortical demyelinating 
lesions with the currently available magnetic resonance imaging (MRI) techniques was impossible. 
Consequently, the research of cortical demyelination was based only on histological findings available from 
brain biopsies. These findings provided valuable information regarding the underlying pathophysiological 
mechanism implicated in the formation of these lesions and they were further used for the development 
of a classification system, according to the location of the lesions in the cortex. Recently, in vivo imaging of 
cortical demyelinating lesions has been available with the development of high-resolution MRI 7T. In vivo 
imaging of these lesions together with the concurrent clinical picture enables the conduction of longitudinal 
studies which can study the correlations between cortical demyelination and the various clinical subtypes of 
MS, as well as the prognosis of these patients. Moreover, the concomitant assessment of histological and 
radiological findings can provide significant new information regarding the pathophysiological mechanism of 
MS which may contribute to the development of new, targeted treatment therapies. 

Keywords: multiple sclerosis, demyelination, cortical demyelination, magnetic resonance imaging T7, gray matter. 
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ΕΙΣΑΓΏΓΉ 
Ιστορικά, η Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) εθεωρείτο 

μία νόσος η οποία προσβάλλει κατά βάση τη λευκή 
ουσία, παρότι σήμερα είναι ευρέως γνωστή η δράση 
της και στη φαιά ουσία του εγκεφάλου, τόσο μέσω της 
απομυελίνωσης όσο και της ατροφίας που προκαλεί 
[1]. Μολονότι η ύπαρξη απομυελινωτικών βλαβών 
στη φαιά ουσία ήταν ήδη γνωστή από βιοψίες ασθενών 
με ΠΣ μετά θάνατον, μέχρι και πρόσφατα η in vivo 
απεικόνισή τους δεν ήταν εφικτή [2]. Η εξέλιξη των 
απεικονιστικών μέσων, σε συνδυασμό με τη συλλο-
γή πληθώρας ιστολογικών ευρημάτων, ανέδειξαν 
πολύτιμες πληροφορίες αναφορικά με τις απομυε-
λινωτικές εστίες της φαιάς ουσίας του φλοιού και τη 
συσχέτισή τους με τις διάφορες μορφές της νόσου, τα 
νευρολογικά ελλείματα των ασθενών, καθώς και την 
πρόγνωσή τους [3]. Νεότερα ευρήματα καταδεικνύουν 
ότι οι βλάβες του φλοιού αποτελούν πολύ συχνότερο 
εύρημα και είναι σημαντικά περισσότερο εκτεταμένες 
από ότι πιστεύαμε παλαιότερα [4]. Επιπρόσθετα, πλή-
θος μελετών ανέδειξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του 
αυξημένου αριθμού των φλοιϊκών βλαβών και του 
αυξημένου βαθμού αναπηρίας, όπως αυτός προκύπτει 
από την κλίμακα EDSS (Expanded Disability Status 
Scale), αλλά ταυτόχρονα και με την εμφάνιση νοητικών 
ελλειμάτων, επιληψίας, και κατάθλιψης [5–7]. Απομυ-
ελινωτικές εστίες στο φλοιό του εγκεφάλου εμφανίζει 
το 64% των ασθενών με Υποτροπιάζουσα- Διαλεί-
πουσα ΠΣ , το 70% των ασθενών με Δευτεροπαθή 
Προϊούσα ΠΣ  και το 36,8% των ασθενών με Κλινικά 
Μεμονωμένο Σύνδρομο , ενώ θεωρείται αρκετά συχνή 
και η εμφάνισή τους στην πρωτοπαθώς προϊούσα 
μορφή [5]. Η χρήση προηγμένων, υψηλής ευκρίνειας 
μαγνητικών τομογράφων (ΜΤ) 7T μας παρέχει τη δυ-
νατότητα να ανιχνεύσουμε τις απομυελινωτικές βλάβες 
του φλοιού σε ασθενείς με CIS, όπου σε αντίθεση με 
την προϋπάρχουσα θεώρηση, αναδείχθηκε ότι ακόμη 
και η πρώτη απομυελινωτική εστία σε ασθενείς με CIS 
μπορεί να εντοπίζεται στο φλοιό και να μην απεικονί-
ζεται στις συμβατικές ΜΤ εγκεφάλου, οι οποίες είναι 
ευρέως διαθέσιμες στους κλινικούς ιατρούς [8–11]. 
Συνεπώς, η ανίχνευση της εστίας αυτής επηρεάζει ση-
μαντικά τόσο το θεραπευτικό πλάνο που θα επιλέξει 
ο θεράπων ιατρός όσο και την ίδια την πρόγνωση 
του ασθενούς. Ταυτόχρονα, ο εντοπισμός φλοιϊκών 
βλαβών αποτελεί σημαντικό εργαλείο στη διαφορική 
διάγνωση, καθώς άλλα νευρολογικά νοσήματα τα 
οποία μιμούνται ην ΠΣ, όπως νόσοι του φάσματος  της 
οπτικής νευρομυελίτιδας (NMOSD), με τα διαθέσιμα 
δεδομένα που έχουμε μέχρι σήμερα, δεν προσβάλ-
λουν σε μεγάλο βαθμό το φλοιό του εγκεφάλου [12]. 
Τέλος, η μελέτη των απεικονιστικών ευρημάτων σε 
συνδυασμό με την αξιολόγηση των ιστολογικών ευ-
ρημάτων και την κλινική εικόνα των ασθενών μπορεί 
να δώσει απαντήσεις σε πληθώρα ερωτημάτων που 
αφορούν στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό της ΠΣ 
και να ανοίξει το δρόμο για τη δημιουργία νέων θε-

ραπειών που θα επιβραδύνουν ή θα σταματούν την 
εξέλιξη της νόσου. 

ΤΑΞΙΝΟΜΉΣΉ ΤΏΝ ΕΣΤΙΏΝ ΤΟΥ ΦΛΟΙΟΥ ΚΑΙ 
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΉΜΑΤΑ 

 Το πρώτο σύστημα ταξινόμησης των φλοιϊκών βλα-
βών, το οποίο προτάθηκε από τους Kidd και συν., 
χώριζε τις βλάβες του φλοιού σε 7 τύπους, σύμφωνα 
με το φλεβικό στέλεχος που παροχέτευε την εμπλε-
κόμενη περιοχή [13]. Αργότερα όμως, οι Peterson και 
συν. δημιούργησαν ένα νέο, απλοποιημένο σύστημα 
ταξινόμησης, το οποίο χωρίζει τις φλοιϊκές βλάβες, 
ανάλογα με την εντόπισή τους, σε 3 τύπους: υπο-
χοριοειδείς, ενδοφλοιϊκές, και λευκοφλοϊικές [14]. 
Στις υποχοριοειδείς βλάβες ανήκουν οι βλάβες που 
εκτείνονται από την επιφάνεια του φλοιού έως τις βα-
θύτερες στιβάδες της λευκής ουσίας, χωρίς να προ-
σβάλλουν την υποφλοιώδη λευκή ουσία. Συχνά, οι 
υποχοριοειδείς βλάβες εκτείνονται σε περισσότερες 
από μία έλικες, παρουσιάζοντας γενικευμένη υπο-
χοριοειδή απομυελίνωση [12, 15]. Βλάβες οι οποίες 
εντοπίζονται εντός του φλοιού, χωρίς να προσβάλ-
λουν τη συμβολή μεταξύ φαιάς και λευκής ουσίας, 
ονομάζονται ενδοφλοιϊκές. Τέλος, οι λευκοφλοϊικές 
βλάβες εντοπίζονται στις βαθύτερες στιβάδες της φαι-
άς ουσίας του φλοιού, περνούν τη συμβολή μεταξύ 
φαιάς και λευκής ουσίας και επεκτείνονται στη λευκή 
ουσία. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι οι βλάβες 
οι οποίες επεκτείνονται και στις 6 στιβάδες της φαιάς 
ουσίας του εγκεφαλικού φλοιού χαρακτηρίζονται ως 
υποχοριοειδείς και όχι ως ενδοφλοιϊκές, λόγω της 
προσβολής της επιφάνειας του φλοιού. Σύμφωνα με 
το παρόν σύστημα ταξινόμησης, υπάρχουν απομυε-
λινωτικές φλοιϊκές εστίες οι οποίες δεν ταξινομούνται 
σε κανέναν από τους προαναφερθέντες τύπους, ανα-
δεικνύοντας την ανεπαρκή κατανόησή μας, τόσο ως 
προς την προέλευση όσο και ως προς την εξέλιξη των 
βλαβών αυτών [14, 16]. 

 Τα πρώτα ιστολογικά ευρήματα βλαβών του φλοι-
ού από βιοψίες ασθενών με χρόνια, προοδευτική νόσο 
μετά θάνατον έδειξαν απουσία λεμφοκυτταρικής διή-
θησης, εναπόθεσης συμπληρώματος και διαταραχής 
του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, σε σχέση με τις 
βλάβες που εντοπίζονται στη λευκή ουσία [3, 17–19]. 
Ταυτόχρονα, οι εστίες αυτές χαρακτηρίζονται από την 
ύπαρξη μεγάλου πληθυσμού ενεργοποιημένης μικρο-
γλοίας [20]. Επομένως, είχε διαμορφωθεί η άποψη 
ότι ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός με τον οποίο 
δημιουργούνται οι βλάβες της φαιάς ουσίας είναι δι-
αφορετικός, καθώς οι βλάβες του φλοιού δημιουρ-
γούνται σε έδαφος σημαντικά μικρότερου βαθμού 
φλεγμονής, συγκριτικά με αυτές της λευκής ουσίας 
και η δημιουργία των εστιών της φαιάς ουσίας έπεται 
αυτών της λευκής ουσίας, η δημιουργία των οποίων 
ενεργοποιεί τη μικρογλοία, που στη συνέχεια προκαλεί 
βλάβες στο φλοιό [20]. Στην πάροδο του χρόνου, η 
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εξέλιξη της τεχνολογίας και η χρήση νέων μεθόδων, 
μας έδωσαν τη δυνατότητα να μελετήσουμε τις βλάβες 
του φλοιού σε ασθενείς με πρώιμη νόσο, αλλά και να 
συλλέξουμε νέα ιστολογικά ευρήματα. Σύμφωνα με τα 
νεότερα ιστολογικά ευρήματα, τα οποία συλλέχθηκαν 
τόσο από τη μελέτη βιοψιών από ασθενείς με χρόνια, 
προοδευτική μορφή της νόσου, αλλά και από ασθενείς 
με πρώιμη νόσο, οι βλάβες του φλοιού συσχετίζονται 
με σημαντικού βαθμού μηνιγγική φλεγμονή, στην 
οποία συμμετέχουν μακροφάγα, ενεργοποιημένη μι-
κρογλοία, αλλά και λεμφοκύτταρα [1, 21–24]. Επι-
πρόσθετα, με τη χρήση νέων απεικονιστικών μεθόδων 
εντοπίστηκαν φλοιϊκές βλάβες σε ασθενείς με πρώιμη 
νόσο, απουσία βλαβών της λευκής ουσίας [10], ενώ 
ταυτόχρονα, ιστολογικές μελέτες έδειξαν ότι οι υπο-
χοριοειδείς βλάβες συσχετίζονται με σημαντικότερου 
βαθμού φλεγμονή έναντι των λευκοφλοιϊκών [25, 
26]. Επομένως, το «ρόλο- κλειδί» που κατείχε αρχικά 
η ενεργοποιημένη μικρογλοία στη δημιουργία απο-
μυελινωτικών εστιών στο φλοιό του εγκεφάλου, έχει 
πλέον η μηνιγγική φλεγμονή. Τα νέα αυτά ευρήματα 
αναπόδραστα καθαίρεσαν την ως τότε επικρατούσα 
θεωρία και οδήγησαν στη διαμόρφωση μιας νέας θε-
ωρίας, η οποία βασίζεται στη “surface-in”διαβάθμιση 
[27, 28]. Η θεωρία αυτή υποστηρίζει ότι φλεγμονώδεις 
παράγοντες, οι οποίοι βρίσκονται στο εγκεφαλονωτιαίο 
υγρό (ΕΝΥ) ενισχύουν την απομυελίνωση, τόσο στις 
υποχοριοειδείς όσο και στις περικοιλιακές περιοχές, 
στις οποίες παρατηρείται σημαντική απώλεια νευρώ-
νων, αστροκυττάρων, και ολιγοδενδροκυττάρων, η 
οποία παρουσιάζει διαβάθμιση και μειώνεται σημαντι-
κά στις βαθύτερες στιβάδες του φλοιού και της λευκής 
ουσίας. Η θεωρία της “surface-in”διαβάθμισης δεν 
αφορά μόνο τις απομυελινωτικές εστίες, καθώς τα 
ευρήματα αυτά παρατηρούνται διάχυτα σε όλο τον 
εγκέφαλο και το νωτιαίο μυελό [27–29]. Οι περιοχές 
του εγκεφάλου ασθενών με χρόνια ΠΣ, οι οποίες χα-
ρακτηρίζονται συχνότερα από εκτεταμένη απομυελί-
νωση του εγκεφαλικού φλοιού, είναι ο φλοιός του 
προσαγωγίου, της παρεγκεφαλίδας, του ιππόκαμπου, 
του μετωπιαίου λοβού, του κροταφικού λοβού και της 
νήσου. Μελέτες σε ασθενείς με χρόνια νόσο έδειξαν 
σημαντική συσχέτιση μεταξύ εκτεταμένης απομυε-
λίνωσης και σημαντικής μηνιγγικής φλεγμονής [30]. 

ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΑ ΕΥΡΉΜΑΤΑ ΑΠΟΜΥΕΛΙΝΏΤΙ-
ΚΏΝ ΕΣΤΙΏΝ ΤΟΥ ΦΛΟΙΟΥ 

Η απεικόνιση του εγκεφάλου με τη χρήση συμ-
βατικών ΜΤ, έως και 3Τ, δυσχεραίνει σημαντικά την 
εντόπιση των απομυελινωτικών εστιών του φλοιού 
του εγκεφάλου, τόσο στις Τ2-weighted όσο και στις 
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) ακολου-
θίες, και ως προς τον αριθμό τους, αλλά και ως προς 
την ακριβή εντόπισή τους [28, 29]. Το μεγαλύτερο 
ποσοστό των απομυελινωτικών εστιών του φλοιού 
αυτών δεν ανιχνεύεται λόγω του μικρού μεγέθους 

τους, την αδυναμία ακριβούς προσδιορισμού του 
ορίου μεταξύ λευκής και φαιάς ουσίας, καθώς επί-
σης και της ύπαρξης πιθανών τεχνικών σφαλμάτων 
(artifacts) που ενδέχεται να δημιουργηθούν λόγω 
της λευκής ουσίας και του ΕΝΥ, κυρίως σε βλάβες 
που εντοπίζονται στην επιφάνεια του φλοιού [33]. Ο 
μαγνητικός τομογράφος 7Τ παρέχει αυξημένη χωρι-
κή ανάλυση, βελτιστοποιώντας τόσο την ανίχνευση 
των εστιών του φλοιού, όσο και τη σωστή ταξινό-
μησή τους [31, 32]. Οι υψηλής ευκρίνειας double 
inversion recovery (DIR) ακολουθίες είναι αυτές που 
χρησιμοποιούνται συχνότερα, ενώ ακολουθούν οι 
phase sensitive inversion recovery (PSIR) ακολουθίες. 
Οι DIR ακολουθίες μειώνουν το σήμα του ΕΝΥ και 
της λευκής ουσίας, διευκολύνοντας την αναγνώριση 
των βλαβών του φλοιού [36]. Οι Abdelrahman και 
συν. μελέτησαν και συνέκριναν τη χρήση FLAIR και 
DIR ακολουθιών ως προς τον εντοπισμό όλων των 
τύπων φλοιϊκών εστιών, αλλά και εστιών της λευκής 
ουσίας σε 82 ασθενείς με ΠΣ [36]. Σύμφωνα με τα 
αποτελέσματα της μελέτης αυτής, η χρήση των DIR 
ακολουθιών υπερτερεί έναντι των  FLAIR ακολουθιών 
ως προς τον ακριβή εντοπισμό και την ταξινόμηση των 
φλοιϊκών εστιών σε όλες τις περιοχές του εγκεφάλου 
τις οποίες διερεύνησαν, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατι-
στικά σημαντική διαφορά ως προς τον εντοπισμό βλα-
βών της λευκής ουσίας μεταξύ των δύο ακολουθιών. 
Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 
συσχέτιση μεταξύ του αυξημένου φορτίου φλοιϊκών 
εστιών και του αυξημένου EDSS score των ασθενών 
[37]. Αντίστοιχα αποτελέσματα ανέδειξε και η μελέτη 
των Ertan και συν., σύμφωνα με την οποία η χρήση 
των DIR ακολουθιών εντόπισε πενταπλάσιο αριθμό 
ενδοφλοιϊκών βλαβών από ότι οι FLAIR ακολουθίες 
και σχεδόν διπλάσιο αριθμό παραφλοιωδών εστιών 
[38]. Ωστόσο, οι μελέτες των Moraal και συν. και των 
Vural και συν. κατέληξαν σε αντίθετα αποτελέσμα-
τα, ενισχύοντας τη χρήση των FLAIR ακολουθιών για 
την ανίχνευση παραφλοιωδών βλαβών έναντι των 
DIR ακολουθιών [36, 37]. Αργότερα, ακολούθησαν 
μελέτες οι οποίες συνέκριναν τη χρήση DIR και PSIR 
ακολουθιών για την ανίχνευση παραφλοιϊκών εστιών. 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των μελετών αυτών, 
οι PSIR ακολουθίες παρέχουν μεγαλύτερη ακρίβεια 
ως προς την εντόπιση των λευκοφλοιϊκών εστιών, 
ενώ στις DIR ακολουθίες οι παραφλοιώδεις βλάβες 
μπορεί να απεικονίζονται ως λευκοφλοϊικές [38, 39] 
. Η ακριβής εντόπιση και ο σωστός χαρακτηρισμός 
των παραφλοιωδών εστιών είναι ύψιστης σημασίας, 
καθώς η παρουσία τους χρησιμοποιείται για τη διάγνω-
ση της ΠΣ, σύμφωνα με τα αναθεωρημένα κριτήρια 
McDonald 2017 [43]. Σημαντικά αποτελέσματα, που 
αναδείχθηκαν μέσα από μελέτες που συσχετίζουν 
τα απεικονιστικα ευρήματα που συλλέχθηκαν με τη 
χρήση υψηλής ευκρίνειας ΜΤ 7Τ και την κλινική ει-
κόνα των ασθενών με ΠΣ, έδειξαν ότι οι ασθενείς 
με Υποτροπιάζουσα-Διαλείπουσα ΠΣ παρουσιάζουν 
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αυξημένο ρυθμό εμφάνισης απομυελινωτικών εστιών 
στη λευκή ουσία του εγκεφάλου σε σχέση με τους 
ασθενείς με Δευτεροπαθή Προϊούσα ΠΣ , οι οποίοι 
εμφανίζουν αυξημένο ρυθμό εμφάνισης απομυελι-
νωτικών εστιών στη φαιά ουσία του εγκεφάλου. Τα 
ευρήματα αυτά ενισχύουν τη συσχέτιση μεταξύ των 
απομυελινωτικών εστιών του φλοιού και τον αυξημένο 
βαθμό αναπηρίας [26]. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η ανίχνευση των απομυελινωτικών εστιών του 
φλοιού του εγκεφάλου είναι εξαιρετικά σημαντική, 
τόσο σε κλινικό όσο και σε ερευνητικό επίπεδο. Ο 
εντοπισμός των φλοιϊκών βλαβών μπορεί να προσφέ-
ρει σημαντικές πληροφορίες για την πρόγνωση των 
ασθενών με ΠΣ, καθώς το αυξημένο φορτίο φλοιϊκών 
εστιών σχετίζεται σημαντικά με αυξημένου βαθμού 
αναπηρία και σοβαρά γνωστικά ελλείματα, ενώ πα-
ράλληλα είναι ιδιαίτερα σημαντικός για τους ασθενείς 
με κλινικά μεμονωμένο σύνδρομο , καθώς μπορεί 
να επηρεάσει σημαντικά την επιλογή του θεραπευτι-
κού πλάνου του ασθενούς. Σε ερευνητικό επίπεδο, 
ο ακριβής εντοπισμός των βλαβών αυτών μπορεί να 
προσφέρει σημαντικές πληροφορίες, οι οποίες θα βο-
ηθήσουν στην αποσαφήνιση του παθοφυσιολογικού 
μηχανισμού που εμπλέκεται στη δημιουργία τους. Η 
μελέτη των εστιών του φλοιού μπορεί να οδηγήσει 
τόσο στην ανεύρεση νέων βιοδεικτών στο ΕΝΥ, οι 
οποίοι θα χρησιμοποιούνται για την παρακολούθηση 
των ασθενών με ακτινολογικά μεμονωμένο σύνδρομο 
, κλινικά μεμονωμένο σύνδρομο  και Πολλαπλή Σκλή-
ρυνση, αλλά και την δημιουργία νέων, στοχευμένων 
θεραπειών. 
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οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα. Τα γαστρεντερικά συμβάματα τείνουν να ξεκινούν στα αρχικά 
στάδια της θεραπείας (ιδιαίτερα κατά τον πρώτο μήνα) και σε ασθενείς οι οποίοι παρουσιάζουν γαστρεντερικά 
συμβάματα, αυτά είναι δυνατόν να συνεχίσουν να εμφανίζονται κατά διαστήματα καθόλη τη διάρκεια της θεραπείας 
με το Tecfidera. Στην πλειονότητα των ασθενών οι οποίοι παρουσίασαν γαστρεντερικά συμβάματα, αυτά ήταν 
ήπιας ή μέτριας σοβαρότητας. Τέσσερα τοις εκατό (4%) των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera 
διέκοψαν λόγω των γαστρεντερικών συμβαμάτων. Σοβαρά γαστρεντερικά συμβάματα, συμπεριλαμβανομένης 
της γαστρεντερίτιδας και της γαστρίτιδας, παρατηρήθηκαν στο 1% των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με 
Tecfidera (βλ. παράγραφο 4.2).
Ηπατική λειτουργία
Βάσει δεδομένων από ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, η πλειονότητα των ασθενών με αυξημένα 
επίπεδα ηπατικών τρανσαμινασών εμφάνισε τιμές < 3 φορές το ανώτατο φυσιολογικό όριο (ULN). Η αυξημένη 
επίπτωση της ανόδου των ηπατικών τρανσαμινασών σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera σε σχέση 
με τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο παρατηρήθηκε κυρίως κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 μηνών 
θεραπείας. Παρατηρήθηκαν αυξήσεις των επιπέδων της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης και της ασπαρτικής 
αμινοτρανσφεράσης κατά ≥ 3 φορές από το ULN, αντίστοιχα, σε 5% και 2% των ασθενών οι οποίοι έλαβαν εικονικό 
φάρμακο και σε 6% και 2% των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera. Οι διακοπές λόγω αυξημένων 
επιπέδων ηπατικών τρανσαμινασών ήταν < 1% και ήταν παρόμοιες σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera 
ή εικονικό φάρμακο. Σε μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο δεν παρατηρήθηκαν αυξήσεις των επιπέδων των 
τρανσαμινασών κατά ≥ 3 φορές το ULN με ταυτόχρονες αυξήσεις της ολικής χολερυθρίνης κατά > 2 φορές το ULN. 
Από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία στην αγορά, έχουν αναφερθεί αύξηση των ηπατικών ενζύμων και 
περιπτώσεις φαρμακογενούς ηπατικής βλάβης (αυξήσεις των επιπέδων των τρανσαμινασών κατά ≥ 3 φορές το 
ULN με ταυτόχρονες αυξήσεις της ολικής χολερυθρίνης κατά > 2 φορές το ULN) μετά από τη χορήγηση του 
Tecfidera, οι οποίες υποχώρησαν με τη διακοπή της θεραπείας.
Λεμφοπενία
Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, οι περισσότεροι ασθενείς (> 98%) είχαν φυσιολογικές τιμές 
λεμφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας. Κατά τη θεραπεία με Tecfidera, ο μέσος αριθμός 
λεμφοκυττάρων μειώθηκε στο διάστημα του πρώτου έτους, με επακόλουθη σταθεροποίηση. Κατά μέσο όρο, ο 
αριθμός των λεμφοκυττάρων μειώθηκε κατά περίπου 30% σε σχέση με την τιμή έναρξης. Ο μέσος και διάμεσος 
αριθμός λεμφοκυττάρων παρέμεινε εντός φυσιολογικών ορίων. Παρατηρήθηκε αριθμός λεμφοκυττάρων < 0,5 
× 109/l σε < 1% των ασθενών οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο και στο 6% των ασθενών οι οποίοι έλαβαν 
θεραπεία με Tecfidera. Παρατηρήθηκε αριθμός λεμφοκυττάρων < 0,2 × 109/l σε 1 ασθενή ο οποίος είχε λάβει 
θεραπεία με Tecfidera και σε κανέναν από τους ασθενείς οι οποίοι είχαν λάβει εικονικό φάρμακο.
Σε κλινικές μελέτες (τόσο ελεγχόμενες όσο και μη ελεγχόμενες), 41% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με 
Tecfidera είχαν λεμφοπενία (οριζόμενη στις συγκεκριμένες μελέτες ως < 0,91 × 109/l). Ήπια λεμφοπενία (αριθμοί 
≥ 0,8 × 109/l έως < 0,91 × 109/l) παρατηρήθηκε στο 28% των ασθενών, μέτρια λεμφοπενία (αριθμοί ≥ 0,5 × 
109/l έως < 0,8 × 109/l) που επέμενε για τουλάχιστον έξι μήνες παρατηρήθηκε στο 11% των ασθενών, σοβαρή 
λεμφοπενία (αριθμοί < 0,5 × 109/l) που επέμενε για τουλάχιστον έξι μήνες παρατηρήθηκε στο 2% των ασθενών. 
Στην ομάδα με τη σοβαρή λεμφοπενία, ο αριθμός λεμφοκυττάρων στην πλειονότητα των περιπτώσεων παρέμεινε 
< 0,5 × 109/l με τη συνέχιση της θεραπείας.
Επιπλέον, σε μια μη ελεγχόμενη, προοπτική μελέτη μετά την κυκλοφορία στην αγορά, κατά την εβδομάδα 48 
της θεραπείας με Tecfidera (n=185), παρουσιάστηκε μέτρια (αριθμός ≥ 0,2 × 109/l έως < 0,4 × 109/l) ή σοβαρή 
(< 0,2 × 109/l) μείωση των CD4+ T λεμφοκυττάρων σε ποσοστό έως 37% ή 6% των ασθενών, αντίστοιχα, ενώ 
παρουσιάστηκε πιο συχνή μείωση των CD8+ T λεμφοκυττάρων σε ποσοστό έως 59% των ασθενών με τιμές < 0,2 
× 109/l και στο 25% των ασθενών με αριθμό < 0,1 × 109/l. Σε ελεγχόμενες και μη ελεγχόμενες κλινικές μελέτες, οι 
ασθενείς που διέκοψαν τη θεραπεία με Tecfidera με αριθμό λεμφοκυττάρων κάτω από το κατώτατο φυσιολογικό 
όριο (LLN) παρακολουθούνταν ως προς την ανάκαμψη του αριθμού λεμφοκυττάρων στο LLN.
Λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένης της PML και των ευκαιριακών λοιμώξεων
Έχουν αναφερθεί με το Tecfidera περιστατικά λοιμώξεων από τον ιό John Cunningham (JCV) που προκάλεσαν 
προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) (βλ. παράγραφο 4.4). Η PML μπορεί να είναι θανατηφόρα ή 
να οδηγήσει σε σοβαρή αναπηρία. Σε μία από τις κλινικές δοκιμές, ένας ασθενής που λάμβανε Tecfidera εκδήλωσε 
PML επί εδάφους παρατεταμένης σοβαρής λεμφοπενίας (αριθμός λεμφοκυττάρων κυρίως < 0,5  ×  109/l για 
3,5 έτη), με θανατηφόρα έκβαση. Μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, η PML εκδηλώθηκε επίσης 
παρουσία μέτριας και ήπιας λεμφοπενίας (> 0,5 × 109/l έως < LLN, όπως ορίζεται από το εύρος αναφοράς του 
τοπικού εργαστηρίου).
Σε αρκετές περιπτώσεις PML με καθορισμένες υποομάδες T  λεμφοκυττάρων κατά τη χρονική στιγμή της 
διάγνωσης της PML, ο αριθμός των CD8+ T  λεμφοκυττάρων διαπιστώθηκε ότι ήταν μειωμένος έως < 0,1 × 
109/l, ενώ οι μειώσεις του αριθμού CD4+ T λεμφοκυττάρων διέφεραν (κυμαίνονταν από < 0,05 έως 0,5 × 109/l) 
και συσχετίζονταν σε μεγαλύτερο βαθμό με τη συνολική βαρύτητα της λεμφοπενίας (< 0,5 × 109/l έως < LLN). 
Συνεπώς, η αναλογία CD4+/CD8+ αυξήθηκε σε αυτούς τους ασθενείς.
Η παρατεταμένη μέτρια έως σοβαρή λεμφοπενία φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο PML με το Tecfidera, ωστόσο, 
έχει εμφανιστεί PML και σε ασθενείς με ήπια λεμφοπενία. Επιπλέον, η πλειονότητα των περιστατικών PML μετά 
την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά έχουν εμφανιστεί σε ασθενείς ηλικίας > 50 ετών.
Έχουν αναφερθεί λοιμώξεις από έρπητα ζωστήρα με τη χρήση του Tecfidera. Σε μια μακροχρόνια μελέτη 
επέκτασης που βρίσκεται σε εξέλιξη, στην οποία 1.736 ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση λαμβάνουν Tecfidera, 
περίπου το 5% των ασθενών εκδήλωσαν ένα ή περισσότερα συμβάντα έρπητα ζωστήρα, τα οποία ήταν στην 
πλειονότητά τους ήπιας έως μέτριας βαρύτητας. Τα περισσότερα άτομα, συμπεριλαμβανομένων εκείνων 
που εκδήλωσαν σοβαρή λοίμωξη από έρπητα ζωστήρα, είχαν αριθμούς λεμφοκυττάρων υψηλότερους από το 
κατώτερο φυσιολογικό όριο. Σε μια πλειονότητα ατόμων τα οποία είχαν ταυτόχρονα αριθμούς λεμφοκυττάρων 
μικρότερους από το LLN, η λεμφοπενία αξιολογήθηκε ως μέτρια ή σοβαρή. Μετά την κυκλοφορία του 
προϊόντος στην αγορά, τα περισσότερα περιστατικά λοίμωξης από έρπητα ζωστήρα ήταν μη σοβαρά και 
υποχώρησαν με τη χορήγηση θεραπείας. Μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, διατίθενται 
περιορισμένα δεδομένα σχετικά με τον απόλυτο αριθμό λεμφοκυττάρων (ALC) σε ασθενείς με λοίμωξη από 
έρπητα ζωστήρα. Ωστόσο, στις περιπτώσεις όπου αναφέρθηκε, οι περισσότεροι ασθενείς παρουσίασαν μέτρια  
(≥ 0,5 × 109/l έως < 0,8 × 109/l) ή σοβαρή (< 0,5 × 109/l έως 0,2 × 109/l) λεμφοπενία (βλ. παράγραφο 4.4).
Μη φυσιολογικές τιμές εργαστηριακών εξετάσεων
Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, οι τιμές των κετονών στα ούρα (1+ ή μεγαλύτερες) ήταν υψηλότερες σε 
ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera (45%) σε σύγκριση με τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο 
(10%). Δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες κλινικές συνέπειες στις κλινικές δοκιμές.
Τα επίπεδα της 1,25-διυδροξυβιταμίνης D μειώθηκαν σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera σε σχέση 
με τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο (διάμεσο ποσοστό μείωσης σε σχέση με την τιμή αναφοράς 

στα 2 έτη 25% έναντι 15%, αντίστοιχα), ενώ τα επίπεδα της παραθορμόνης (PTH) αυξήθηκαν σε ασθενείς οι οποίοι 
έλαβαν θεραπεία με Tecfidera σε σχέση με τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο (διάμεση ποσοστιαία 
αύξηση από την τιμή αναφοράς στα 2 έτη 29% έναντι 15%, αντίστοιχα). Οι μέσες τιμές και για τις δύο παραμέτρους 
παρέμειναν εντός φυσιολογικών ορίων.
Παρατηρήθηκε παροδική αύξηση της μέσης τιμής των ηωσινοφίλων κατά τη διάρκεια των πρώτων 2  μηνών 
θεραπείας.
Παιδιατρικός πληθυσμός
Σε μια ανοιχτής επισήμανσης, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με δραστικό φάρμακο δοκιμή 96 εβδομάδων σε 
παιδιατρικούς ασθενείς με ΥΔΠΣ ηλικίας 10 έως κάτω των 18 ετών (120 mg δύο φορές την ημέρα για 7 ημέρες 
ακολουθούμενα από 240 mg δύο φορές την ημέρα για το υπόλοιπο της θεραπείας, πληθυσμός μελέτης n = 78), 
το προφίλ ασφάλειας στους παιδιατρικούς ασθενείς φάνηκε παρόμοιο με εκείνο που είχε ήδη παρατηρηθεί σε 
ενήλικες ασθενείς.
Ο σχεδιασμός της παιδιατρικής κλινικής δοκιμής ήταν διαφορετικός από εκείνον των ελεγχόμενων με εικονικό 
φάρμακο κλινικών δοκιμών για ενήλικες. Συνεπώς, δεν μπορεί να αποκλειστεί η συμβολή του σχεδιασμού της 
κλινικής δοκιμής στις αριθμητικές διαφορές των ανεπιθύμητων ενεργειών μεταξύ του παιδιατρικού και του 
ενήλικου πληθυσμού.
Οι ακόλουθες ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν πιο συχνά (≥ 10%) στον παιδιατρικό πληθυσμό σε σχέση με 
τον ενήλικο πληθυσμό:
•  Κεφαλαλγία αναφέρθηκε στο 28% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 36% στους ασθενείς 

που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α.
•  Διαταραχές του γαστρεντερικού αναφέρθηκαν στο 74% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 

31% στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α. Μεταξύ αυτών των διαταραχών, πιο συχνά 
αναφέρθηκε με το Tecfidera κοιλιακό άλγος και έμετος.

•  Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου αναφέρθηκαν στο 32% των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 11% στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη 
βήτα-1α. Μεταξύ αυτών των διαταραχών, πιο συχνά αναφέρθηκε με το Tecfidera άλγος στοματοφάρυγγα και 
βήχας.

•  Δυσμηνόρροια αναφέρθηκε στο 17% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 7% στους ασθενείς 
που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α.

Σε μια μικρή, ανοιχτής επισήμανσης, μη ελεγχόμενη μελέτη 24 εβδομάδων σε παιδιατρικούς ασθενείς με ΥΔΠΣ 
ηλικίας 13 έως 17 ετών (120 mg δύο φορές την ημέρα για 7 ημέρες, ακολουθούμενα από 240 mg δύο φορές 
την ημέρα για το υπόλοιπο της θεραπείας, πληθυσμός ασφάλειας n = 22), που ακολουθήθηκε από μια μελέτη 
επέκτασης 96 εβδομάδων (240 mg δύο φορές την ημέρα, πληθυσμός ασφάλειας n = 20), το προφίλ ασφάλειας 
φάνηκε παρόμοιο με εκείνο που παρατηρήθηκε στους ενήλικες ασθενείς.
Είναι περιορισμένα τα διαθέσιμα δεδομένα σε παιδιά ηλικίας μεταξύ 10 και 12 ετών. Η ασφάλεια και η 
αποτελεσματικότητα του Tecfidera σε παιδιά ηλικίας κάτω των 10 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. 

Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών
Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του 
φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-
κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε 
πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς:

Ελλάδα
Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων
Μεσογείων 284
GR-15562 Χολαργός, Αθήνα
Τηλ: + 30 21 32040380/337
Φαξ: + 30 21 06549585
Ιστότοπος: http://www.eof.gr

Κύπρος
Φαρμακευτικές Υπηρεσίες
Υπουργείο Υγείας
CY-1475 Λευκωσία
Τηλ: +357 22608607
Φαξ: + 357 22608669
Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs

 
4.9 Υπερδοσολογία
Έχουν αναφερθεί περιστατικά υπερδοσολογίας με το Tecfidera. Τα συμπτώματα που περιγράφηκαν σε αυτά τα 
περιστατικά ήταν συμβατά με το γνωστό προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών του Tecfidera. Δεν υπάρχουν γνωστές 
θεραπευτικές παρεμβάσεις για την ενίσχυση της αποβολής του Tecfidera ούτε υπάρχει γνωστό αντίδοτο. Σε 
περίπτωση υπερδοσολογίας, συνιστάται η έναρξη συμπτωματικής υποστηρικτικής αγωγής, όπως ενδείκνυται 
κλινικά.

7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Ολλανδία

8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
EU/1/13/837/001
EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003

9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 30 Ιανουαρίου 2014
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 20 Σεπτεμβρίου 2018

10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
05/2022
Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού 
Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu.
Τρόπος Διάθεσης: Περιορισμένη ιατρική συνταγή από ειδικό ιατρό και παρακολούθηση κατά τη διάρκεια της αγωγής 

Λεωφόρος Κηφισίας 274, 152 32, Χαλάνδρι
Τηλ.: 210 8771500, Fax: 210 6896619
E-mail: info@genesispharma.com
www.genesispharma.com
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Nευροανοσολογία
Γίνε συνδρομητής

Αν επιθυμείτε να λαμβάνετε το περιοδικό NEΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ στην έδρα σας ή σε 
ηλεκτρονική μορφή, συμληρώστε τα στοιχεία σας στη φόρμα που ακολουθεί και 
αποστείλετέ τα στο e-mail: journal@helani.gr

ONOMATEΠΏΝΥΜΟ:

.............................................................................................................................................................................................................

..............................................................................................................................................................................................................

	 ΤΟΠΟΣ ΑΠΟΣΤΟΛΉΣ:

	∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ ΟΙΚΙΑΣ:

	 Τ.Κ. ..................................................... ΠΕΡΙΟΧΗ .........................................................................................................................

 ΤΗΛ.: .................................................................................................................................................................................................

	∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ ΙΑΤΡΕΙΟΥ:

	 Τ.Κ. ..................................................... ΠΕΡΙΟΧΗ .........................................................................................................................

 ΤΗΛ.: ...................................................................................... FAX: ...............................................................................................

 KINHTO: .........................................................................................................................................................................................

	HΛΕΚΤΡΟΝΙΚΗ ∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ:

.........................................................................................................................................................................................





63

Οδηγίες προς τους συγγραφείς

Το περιοδικό ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ κυκλοφορεί κάθε τρεις μήνες και αποτελεί το επίσημο όργανο της Ελλη-
νικής Ακαδημίας Νευροανοσολογίας.

Ύλη του Περιοδικού
1. Ανασκοπικά Άρθρα: Η έκτασή τους δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 6.000 λέξεις.
2. Εργασίες: Κλινικές ή εργαστηριακές μελέτες. Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 4.000 λέξεις (συμπεριλαμβα-

νομένων έως 6 πινάκων και εικόνων). Δεν πρέπει να έχει προηγηθεί δημοσίευσή τους σε άλλο έντυπο. 
Περιλαμβάνουν σελίδα τίτλου, δομημένη περίληψη, εισαγωγή, μέθοδο, αποτελέσματα, συζήτηση και 
βιβλιογραφία.

3. Σύντομες ανακοινώσεις και Γράμματα προς τη σύνταξη: Σχόλια για εργασίες που έχουν δημοσιευθεί ή 
σύντομες αναφορές σε ένα θέμα. Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 1.500 λέξεις και περιλαμβάνουν έως 2 
πίνακες ή εικόνες.

4. Ενδιαφέροντα περιστατικά: Όριο λέξεων 1.500, με τη σελίδα τίτλου, περίληψη και τις βιβλιογραφικές 
αναφορές. Επιτρέπονται μέχρι 2 εικόνες ή πίνακες.

5. Εικόνες με εκπαιδευτικό ενδιαφέρον: Όριο 4 εικόνες για το ίδιο θέμα και 200 λέξεις.
6. 6. Επιλογές και σχολιασμός της βιβλιογραφίας.
7. Νέα - Ειδήσεις - Ενημερωτικές Σελίδες, όπως νέα της Ελληνικής Ακαδημίας Νευροανοσολογίας και συγ-

γενών εταιρειών, ανακοινώσει συνεδρίων και άλλων εκπαιδευτικών δραστηριοτήτων.

Δομή της ύλης
Γίνονται δεκτές εργασίες στα ελληνικά ή αγγλικά.
Υποβάλλεται πάντοτε ο τίτλος, τα ονόματα των συγγραφέων και η περίληψη και στα αγγλικά.
Τα κείμενα θα πρέπει να αποστέλλονται σε μορφή Microsoft Word document.
Σελίδα τίτλου: Περιέχει τον τίτλο, τα πλήρη ονόματα των συγγραφέων, το ίδρυμα προέλευσης, τη διεύθυνση 
και το τηλέφωνο του υπευθύνου για την αλληλογραφία και τον καταμετρημένο αριθμό λέξεων.
Περίληψη: Παρουσιάζει τα κυριότερα σημεία της εργασίας. Δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 250 λέξεις. Στο τέλος 
της παρατίθενται 3-10 λέξεις ευρετηρίου.
Αγγλική περίληψη: Παρουσιάζει σε συντομία την εργασία. Η έκτασή της είναι ως 400 λέξεις. Στην αρχή της 
γράφονται τα ονόματα των συγγραφέων και ο τίτλος της εργασίας στα αγγλικά.
Λέξεις-κλειδιά: έως 6 λέξεις κλειδιά.
Βιβλιογραφία: Οι βιβλιογραφικές παραπομπές αριθμούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά εμφάνισής 
τους στο κείμενο (Vancouver). Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές να αναφέρονται μέσα σε αγκύλες. Π.χ. Ο 
Smith [1] ανέφερε ότι ... και τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από τον Adams και συν [2]. Αναγράφονται έως 
και οι 6 πρώτοι συγγραφείς. Στον πίνακα της βιβλιογραφίας περιλαμβάνονται μόνο εκείνες οι βιβλιογραφικές 
παραπομπές που αναφέρονται στο κείμενο και ο πίνακας συντάσσεται με αύξοντα αριθμό που αντιστοιχεί στη 
σειρά εμφάνισης των βιβλιογραφικών παραπομπών στο κείμενο π.χ.
Πίνακες: Γράφονται σε ξεχωριστή σελίδα, μετά το τέλος των βιβλιογραφικών αναφορών. Αριθμούνται με τη 
σειρά εμφάνισής τους στο κείμενο και συνοδεύονται από σύντομη επεξήγηση.
Εικόνες: Αποστέλλονται τα πρωτότυπα σχέδια ή φωτογραφίες καλής ποιότητας. Να υποβάλλονται σαν αρχεία 
εικόνας ξεχωριστά από το κείμενο του MS Word. Αριθμούνται με τη σειρά εμφάνισης στο κείμενο. Στο κεί-
μενο θα πρέπει να υπάρχει σαφής παραπομπή στον τίτλο των ηλεκτρονικών αρχείων. Σε ξεχωριστή σελίδα 
αναγράφονται οι τίτλοι των εικόνων και οι τυχόν επεξηγήσεις.
Ιατρική Δεοντολογία: Σε περιπτώσεις ερευνών που αφορούν ανθρώπους, η έρευνα πρέπει να έχει γίνει 
με βάση τη διακήρυξη του Ελσίνκι (1975). Σε περιπτώσεις φωτογραφιών ασθενών, θα πρέπει να υπάρχει 
έγγραφη συγκατάθεση.
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Συνοδευτικό έντυπο υποβαλλόμενης εργασίας

Θα πρέπει να συμπληρωθούν ΟΛΑ τα σημεία του εντύπου. Άλλη συνοδευτική επιστολή δεν είναι απαραίτητη.

Είδος άρθρου (σημειώστε μόνο ένα)

 Ερευνητική εργασία  Βραχεία εργασία - ενδιαφέρον περιστατικό  Ανασκόπηση

 Βραχεία ανασκόπηση  Ειδικό άρθρο  Γράμμα στη σύνταξη  Νευρο-εικόνες

Τίτλος:

Υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας:

Διεύθυνση:

Τηλέφωνο: FAX: e-mail:

Επιβεβαιώστε την πληρότητα της υποβολής του χειρογράφου σας, σημειώνοντας ΟΛΑ τα παρακάτω σημεία

 Τίτλος του άρθρου στα Ελληνικά και στα Αγγλικά με μικρά γράμματα

 Ονόματα συγγραφέων στα Ελληνικά και στα Αγγλικά (πλήρη ονόματα π.χ. Νικόλαος Παπαδόπουλος)

 Κέντρο προέλευσης της εργασίας στα Ελληνικά και στα Αγγλικά

 Δομημένη περίληψη στα Ελληνικά και στα Αγγλικά

  Έως πέντε λέξεις ευρετηριασμού (κατά προτίμηση από το MeSH Hellas-Βιοϊατρική Ορολογία) στα Ελληνικά 
και στα Αγγλικά

  Όλα τα ονόματα των συγγραφέων στις βιβλιογραφικές παραπομπές 
(μέχρι 6 και στη συνέχεια «και συν.» ή «et al»)

 Η βιβλιογραφία στις τελευταίες σελίδες των άρθρων

Δήλωση

Δηλώνω υπεύθυνα ότι:

1.  Όλοι οι συγγραφείς της εργασίας συμφωνούν με το περιεχόμενό της και με την υποβολή της  
στο περιοδικό: Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας.

2.  Το ίδιο κείμενο ή τα αποτελέσματα της εργασίας δεν έχουν υποβληθεί για δημοσίευση σε άλλο Ελληνικό 
ή ξένο περιοδικό.

3.  Δηλώνω υπεύθυνα ότι δεν υπάρχει θέμα υποκλοπής πνευματικής ιδιοκτησίας (σε περίπτωση εικόνων, 
πινάκων ή υλικού από άλλες δημοσιεύσει έχει ζητηθεί και ληφθεί η νόμιμη άδεια η οποία

 και συνυποβάλλεται).

4.  Δεν υπάρχουν θέματα σύγκρουσης συμφερόντων – σε περίπτωση εξωτερικής χρηματοδότησης αυτό θα 
πρέπει να αναφέρεται στο τέλος της εργασίας.

Ο υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας

(υπογραφή)


