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..Keep walking..

To my opinion, an imaginative commercialization is the ‘keep walking’ project, steps that 
move us on forward. I do believe that changing the name of our journal to Archives of 
Clinical Neurology and our effort and persistence to enrich it with articles in English, reflects 
the meaning of keep walking forward. Our first attempt with content in English language 
to place the journal in PUBMED was not successful, but we will persist, …keep walking…

This is the last issue of 2023 and contains four articles, the two in English. Koropouli et al 
provided a brief outline of the roles that B cells exert in Multiple Sclerosis, and highlighted 
the safety and efficacy of B cell-targeting therapies in Multiple Sclerosis, along with practical 
recommendations regarding the use of B cell-targeting therapies in different MS subtypes.

In the second narrative review, Keramida et al, summarized the existing literature focusing 
on the clinico-radiological characteristics and diagnostic criteria of Neuromyelitis Optica 
Spectrum Disorders (NMOSD), along with a brief information of the current therapeutics 
of the disease. Additionally, the authors reported characteristic examples of NMOSD cases 
from their clinical experience focusing on the diagnostic approach to the disease.

The third review from Amaslidou and colleagues on psychological impact of Multiple 
Sclerosis, focuses on the impact of the disease to the people with MS, as well as to the 
family, from the psychological point of view. As all, well described in the article, negative 
emotions intrude to the everyday life, affecting the persons directly, relationships, activities 
and psychosocial adaptation, neurologists should be aware and refer the patient to a mental 
health specialist.

The fourth article is an interesting case report from a Historical Hospital of Athens. The 
authors presented a Restless Legs Syndrome of unclear etiology, and they concluded that 
rarely the syndrome may be caused by a stroke affecting subcortical structures.

At the end of the year, I appeal to all Greek Neurologists at home and abroad, to submit 
enough articles mainly in English. Having a sufficient content in English the journal’s 
probability of inclusion in PUBMED will be much higher. Colleagues and friends, just keep 
walking….

Sotirios Giannopoulos, MD, PhD,

National & Kapodistrian University of Athens

eE d i t o r i a l
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Abstract
Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease of the central nervous system mediated 
by aberrant activation of the immune system. This leads to inflammatory and degenerative processes 
that cause both discrete relapses and chronic progression and are mediated by T and B lymphocytes and 
microglial cells. B lymhocytes have emerged as critical regulators of both relapsing and progressive forms 
of MS and their targeting has proven to be highly effective for active disease (relapsing MS and primary 
active MS). Therapies that target B lymphocytes include compounds directed against the B cell surface 
protein cluster of differentiation 20 (CD20), which have been approved for the treatment of MS, and 
compounds directed against the intracellular signaling effector Bruton’s tyrosine kinase (BTK) that are 
currently under evaluation in randomized-controlled clinical trials. These agents are deemed to target 
both relapse-associated and progression-associated inflammatory pathways, albeit their efficacy in halting 
disease progression needs to be further evaluated. The current narrative review provides a brief outline of 
the roles that B cells exert in MS and highlights the safety and efficacy of B cell-targeting therapies in MS. 
We also provide practical recommendations regarding the use of B cell-targeting therapies in different MS 
subtypes. 

Key Words: Multiple sclerosis, lymphocytes, B cells, monoclonal antibodies, Bruton’s tyrosine kinase inhibitors
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Περίληψη
Η Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) είναι μία χρόνια φλεγμονώδης απομυελινωτική νόσος του κεντρικού νευρικού 
συστήματος με έκτοπη ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος. Αυτό οδηγεί σε φλεγμονώδεις και 
εκφυλιστικές διεργασίες που προκαλούν υποτροπές της νόσου και προοδευτικότητα και διαμεσολαβούνται 
από τα Τ και τα Β λεμφοκύτταρα και τα μικρογλοιακά κύτταρα. Τα Β λεμφοκύτταρα έχουν αναδειχθεί ως κε-
ντρικοί ρυθμιστές τόσο των υποτροπιαζόντων όσο και των προοδευτικών μορφών της νόσου και η στόχευσή 
τους έχει αποδειχθεί εξαιρετικά αποτελεσματική για την πολλαπλή σκλήρυνση με ενεργότητα (υποτροπιά-
ζουσα ΠΣ & πρωτοπαθώς προϊούσα ΠΣ με ενεργότητα). Οι θεραπείες που στοχεύουν τα Β λεμφοκύτταρα 
περιλαμβάνουν τους παράγοντες που στρέφονται έναντι του κυτταρικού αντιγόνου επιφανείας των Β λεμφο-
κυττάρων CD20, οι οποίοι έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία της πολλαπλής σκλήρυνσης, και παράγοντες που 
στρέφονται εναντίον της τυροσινικής κινάσης του Bruton που βρίσκονται στο στάδιο αξιολόγησης σε κλινικές 
μελέτες. Οι παράγοντες αυτοί φαίνεται ότι στοχεύουν τόσο τις φλεγμονώδεις διεργασίες που σχετίζονται με τις 
υποτροπές όσο και τις φλεγμονώδεις διεργασίες που σχετίζονται με την προοδευτικότητα της νόσου, αν και η 
αποτελεσματικότητά τους στις προοδευτικές μορφές πολλαπλής σκλήρυνσης χρειάζεται να εκτιμηθεί περαιτέ-

ΑΝΑΣΚΌΠΗΣΗ	 REVIEW ARTICLE 
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ρω. Η παρούσα ανασκόπηση παρέχει μία σύντομη αναφορά στο ρόλο που παίζουν τα Β λεμφοκύτταρα στην 
Πολλαπλή Σκλήρυνση καθώς και στην ασφάλεια και αποτελεσματικότητα των θεραπειών που στοχεύουν 
τα Β λεμφοκύτταρα στην Πολλαπλή Σκλήρυνση. Επίσης αναφέρονται πρακτικές συστάσεις για τη χρήση των 
παραγόντων που στοχεύουν τα Β λεμφοκύτταρα σε διάφορες μορφές πολλαπλής σκλήρυνσης.

Λέξεις Ευρετηρίου: Πολλαπλή σκλήρυνση, λεμφοκύτταρα, Β  κύτταρα, μονοκλωνικά αντισώματα, αναστολείς της τυροσι-
νικής κινάσης του Bruton

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory 
disease of the central nervous system (CNS) char-
acterized by demyelination and neuronal degenera-
tion. It can follow various patterns of CNS inflam-
mation in space and in time affecting multiple brain 
and spinal cord regions. MS may present with a 
relapsing-remitting course (RRMS) or present either 
at the beginning or later in its course with clini-
cal and/or imaging signs of constant progression, 
adopting a primary progressive phenotype (PPMS), 
a secondary progressive phenotype (SPMS) or a pro-
gressive relapsing phenotype (PRMS). Inflammation 
in MS, originally thought of to be driven primarily 
by T cells, has been shown to be mediated also 
by B lymphocytes (also known as B cells) and cells 
of the innate immunity including microglia, which 
are the CNS-resident macrophages. In particular, B 
lymphocytes have emerged as central regulators of 
the immune processes that lead to the emergence 
and perpetuation of inflammation in MS and medi-
ate a large part of inflammatory injury in the CNS 
of MS-affected individuals1. Of note, B cells is the 
hallmark cellular constituent of ectopic lymphoid 
follicles seen mostly in progressive MS2. MS-asso-
ciated immune activation causes the acute focal 
inflammatory lesions that underlie disease relapses 
resulting in relapse-associated worsening (RAW), 
and constant chronic inflammation that leads to 

a slowly progressive course with subsequent signs 
of neurodegeneration causing loss of neural tissue, 
disability accumulation and progression independent 
of relapse activity (PIRA)3. The latter is reflected in 
the significant brain volume decrease observed in 
MS patients suffering from the disease for several 
years4, attributed to axonal damage and neuron 
death5. Whether inflammatory and degenerative 
mechanisms intersect and the mechanisms by which 
they do so remain for the most part unknown. 

The course of MS reflects the entire disease com-
plexity that includes relapses resulting from focal in-
flammatory lesions, chronic inflammation in distinct 
CNS compartments, inflammation-mediated neural 
degeneration, primary degenerative processes as well 
as processes of neuronal repair and remyelination6–8 
(Table 1). In this narrative review, we highlight the 
roles of B lymphocytes in both inflammatory and de-
generative pathways activated in MS and discuss the 
current B cell-targeting therapies in MS including the 
approved anti-CD20 monoclonal antibodies, directed 
against the cluster of differentiation 20 (CD20), and 
the currently evaluated in randomized-controlled clini-
cal trials (RCTs) Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibi-
tors. We also provide a summary of the effects of 
these compounds on MS-associated neuroinflamma-
tion and neurodegeneration. Finally, we also provide 
practical recommendations regarding the use of B 
cell-targeting therapies in different MS subtypes.   

Table 1. Cellular processes in the course of Multiple Sclerosis. The course of multiple sclerosis is characterized of dis-
crete relapses due to focal inflammatory lesions visualized with magnetic resonance imaging, long-standing slowly 
progressive inflammation that leads to degeneration in the absence of detectable focal lesions, inflammation-indepen-
dent degeneration and sparse remyelination consisting of thin incomplete myelin sheaths surrounding degenerating 
axons. These processes are differentially activated in time and in space in the course of MS. 

Cellular processes in the course of Multiple Sclerosis and their anatomical correlates

Relapses (inflammation-mediated) Acute focal inflammatory lesions

Inflammation-mediated progression Compartmentalized CNS inflammation
Slowly expanding lesions

Neurodegeneration-mediated progression Loss of CNS volume
(brain and spinal cord atrophy)

Remyelination Oligodendrocyte clusters around lesions
Thin/incomplete myelin sheaths
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Functions and areas of residency of B cells in 
multiple sclerosis

B lymphocytes, the mediators of humoral adap-
tive immunity, and their differentiated counter-
parts plasma cells that produce antibodies directed 
against select antigens, constitute a significant 
part of anatomical MS lesions and pursue a lot of 
immune responses aberrantly activated in MS. B 
lymphocytes have been postulated to drive inflam-
mation in MS, possibly in antibody-dependent and 
antibody-independent mechanisms9. The latter 
comprise antigen presentation to and activation 
of T cells as well as release of inflammatory media-
tors including cytokines, chemokines and cytotoxic 
factors that lead to inflammation-dependent and 
inflammation-independent injury that may be cul-
minated in cell death of neuronal and non-neuronal 
cells10,11. There is apparently a reciprocal interaction 
between B cells and T cells in MS in that T cells en-
hance the clustering and function of B cells at niches 
of inflammation within the CNS12. Of note, B cells 
that reside in the CNS of MS-affected individuals 
have altered molecular identity compared to B cells 
in non-diseased individuals. In particular, they may 
carry hypermutations and synthesize antibodies with 
their constituent domains rearranged13. The main 
roles of B lymphocytes in immune diseases, which 
may also apply in the CNS of MS-affected individu-
als, are summarized in Table 2. 

B cell localization in the CNS of patients suffer-
ing from MS is important for understanding the 
exact roles that these cells play in the pathogenesis 
of the disease. B cells infiltrate the meninges and 
form aggregates arranged in a follicular pattern. 
These B cell aggregates are known as B cell follicles 
and localize in the vicinity of active inflammatory 
lesions. They are thought to play important roles 
in the induction and maintenance of inflammation 
within the adjacent cortical tissue, specifically in 
cases with SPMS but not in PPMS14, in accordance 
with the role of such ectopic lymphoid clusters 
in other chronic inflammatory diseases15. CD20+ 
B cells have also been detected in white matter 
perivascular spaces, suggesting that these regions 
serve as areas of active ongoing inflammation. 
Moreover, cerebrospinal fluid contains B cells and 
plasma cells which contribute to the intrathecal 
synthesis of antibodies12. Therefore, it has been 
hypothesized that B cells exert both local effects 
by acting in clusters at juxtacortical compartments 
and systemic effects by secreting circulating anti-
bodies and/or by being disseminated throughout 
the CNS by means of CSF9. These observations have 
expanded our view of the role of B lymphocytes in 
CNS inflammatory disorders and have revived the 
interest for targeting B cell-dependent pathways 
in MS.    

Table 2. Known roles of B-cells in autoimmune diseases that may apply in Multiple Sclerosis (MS) pathogenesis. The 
various roles of B lymphocytes, presented at the top part of the table, reflect their complex contribution in MS patho-
physiology. The localization areas of B cells, presented at the bottom part of the table, point to their role in regulating 
disease activity.  

B cell functions that may apply in Multiple Sclerosis

Antigen presentation

Activation of T lymphocytes

Antibody production

Secretion of inflammatory mediators

Secretion of cytotoxic factors and induction of cell death

Host cells for demyelination-inducing viruses

B cell localization in Multiple Sclerosis

Meningeal lymphoid follicles 

Perivascular spaces (mostly periventricular)

Active lesions

Slowly expanding lesions

Cerebrospinal fluid



21B LYMPHOCYTE-TARGETING THERAPIES IN MULTIPLE SCLEROSIS: A NARRATIVE REVIEW

Archives of Clinical Neurology 32:6-2023, 18-26

Therapies directed against B lymphocytes in 
multiple sclerosis 

Therapies that target and deplete B lymphocytes 
in multiple sclerosis include anti-CD20 monoclo-
nal antibodies and Bruton’s tyrosine kinase (BTK) 
inhibitors.

Anti-CD20 monoclonal antibodies

CD20 is a transmembrane protein expressed in 
a selective pattern on the cell surface of B lym-
phocytes. Monoclonal antibodies directed against 
CD20 have been developed as potent and selective 
inhibitors of CD20-expressing B lymphocytes and 
are thereafter referred to as anti-CD20 monoclonal 
antibodies. Four anti-CD20 monoclonal antibodies, 
Rituximab, Ocrelizumab, Ofatumumab and Ublitux-
imab are currently in use in MS, and are directed 
against adjacent or partially overlapping epitopes on 
CD20 extracellular domains16,17 (Table 3). 

General considerations:

The administration of anti-CD20 monoclonal an-
tibodies has been associated with infusion-related 
reactions (short-term effects) and with long-term 

effects that include infections, malignant disease ac-
tivation and potential teratogenic effects in pregnant 
women [rituximab: US Food and Drug Administration 
(FDA) pregnancy category: C; ocrelizumab: US FDA 
pregnancy category: Not assigned; ofatumumab: 
US FDA pregnancy category: Not assigned; Ublitux-
imab: US FDA pregnancy category: Not assigned]. 
Therefore, prior to the initiation of treatment with 
an anti-CD20 monoclonal antibody, screening for 
active infections, screening for active malignant dis-
ease, sufficient vaccination for select pathogens and 
pregnancy programming in women of child-bearing 
age is recommended. Infectious diseases routinely 
screened include hepatitis B, hepatitis C, human 
immunodeficiency virus infection and tuberculosis. 
Contraindications for the administration of this class 
of drugs include life-threatening infusion-related 
reaction and active HBV infection. 

Vaccination against common pathogens is strong-
ly recommended and completed prior to treatment. 
All immunizations should be performed according 
to the immunization guidelines, at least 4 weeks 
for live and live-attenuated vaccines and at least 
2 weeks for non-live vaccines, before the initiation 
of treatment. Screening for malignant diseases is 
guided by patient’s history and age and may include 

Table 3. Anti-CD20 monoclonal antibodies in different forms of multiple sclerosis. Anti-CD20 monoclonal antibodies 
(Anti-CD20 mAb) with efficacy against different forms of MS are presented with respect to their composition, route of 
administration, administration scheme and forms of MS for which they have a formal approval based on randomized-
controlled clinical trials (Ocrelizumab, Ofatumumab, Ublituximab) or they have proven efficacy without approval (Ritux-
imab, off-label use). Abbreviations: RMS, relapsing multiple scleroris; PPMS, primary progressive multiple sclerosis; 
SPMS, secondary progressive multiple sclerosis; RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis.

Anti-CD20 
mAb

mAb composi-
tion

Administration 
route

Administration 
scheme

Use in Multiple 
Sclerosis types

Rituximab Chimeric Intravenous infu-
sion

4 weekly infusions; 
subsequently every 
6 months

PPMS with activ-
ity
SPMS

Ocrelizumab Humanized Intravenous infu-
sion

2 initial doses, 300 
mg each, with a 
2-week interval; 
subsequently, 600 
mg every 6 months

RMS 
PPMS with activ-
ity

Ofatumumab Human (100%) Subcutaneously 3 initial doses, 20 
mg each, at weeks 
0, 1, 2; subsequent-
ly monthly (starting 
at week 4)

RMS with active 
disease

Ublituximab Chimeric, glycoen-
gineered

Intravenous infu-
sion

2 initial doses: 1st, 
150 mg; 2nd, 450 
mg; subsequently 
450 mg every 6 
months 

RMS: RRMS, ac-
tive SPMS
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routine or more rigorous diagnostic approaches. 
Active infections and active malignant diseases are 
contraindications for initiating treatment with anti-
CD20 monoclonal antibodies. Nevertheless, if suc-
cessfully treated, such conditions do not prevent 
the patient from receiving anti-CD20 therapy at 
a later time point. To minimize the risk of short-
term reactions related to the infusion of rituximab, 
ocrelizumab and ublituximab special precautions are 
taken with administration of preparative medica-
tions including corticosteroids, antihistamines and 
paracetamol. However, this premedication scheme 
does not rule out the possibility of allergy and the 
need for a close follow-up of the patient during and 
shortly after infusion. Anti-CD20 antibodies should 
be administered under the supervision of an expe-
rienced physician or nurse, and at a health center 
where resuscitation facilities are readily available.

Of particular importance is the alertness for pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy (PML) in 
patients who present with a rapid and severe dete-
rioration, given that PML associated with anti-CD20 
antibodies has been reported in isolated cases18. 

The four available anti-CD20 monoclonal antibod-
ies are briefly presented below: 

Rituximab: 

It is a mouse/human chimeric IgG1 antibody di-
rected against the CD20 transmembrane protein 
expressed on B cell surface. Rituximab has been ap-
proved for autoimmune disorders including rheuma-
toid arthritis. Rituximab has shown efficacy in the 
treatment of RRMS in phase II RCTs19,20, and it has 
been used for years as an off-label therapy for MS 
in particular for cases refractory to other MS treat-
ments or in MS patients with concomitant systemic 
autoimmune disorders21. 

Administration: It is administered in 4 weekly in-
travenous infusions at a dose of 375 mg/m2 of body 
surface area each, and thereafter every 6 months. 

Side-effects: The most common are infusion-relat-
ed reactions and infections.

Contraindications: Life-threatening hypersensitiv-
ity, active infection, severely immunocompromised 
state.

Ocrelizumab

It is a humanized IgG1 monoclonal antibody di-
rected against CD20+ B cells. It has been approved 
by FDA and EMA for adult patients with RMS and 
active PPMS according to the results of OPERA I/II 
and ORATORIO trials, respectively22,23. 

Administration: It is administered by intravenous 
infusion. The initial dose is 600 mg administered 
as two separate infusions, 300 mg each, with a 

2-week interval. Subsequent doses, 600 mg each, 
are administered every 6 months, with the first one 
of these being administered 6 months after the first 
initial dose.   

Side-effects: The most common are infusion-relat-
ed reactions and infections.  

Contraindications: Life-threatening hypersensitiv-
ity, active infection, severe immunocompromise, 
active malignancy.

Ofatumumab

It is a 100% human IgG1 antibody directed against 
CD20 and subsequently against CD20-expressing B 
lymphocytes. It has been approved by FDA and EMA 
for use in adult patients with relapsing forms of MS, 
including RRMS or a secondary progressive course 
with disease activity, based on the results of the 
ASCLEPIOS I and II trials24. 

Administration: It is administered by subcutaneous 
injection containing 20 mg of ofatumumab at weeks 
0, 1 and 2, and thereafter monthly starting at week 
4. The first dose should be administered under the 
care of a physician or specialized nurse. Subsequent 
doses can be self-administered at home. 

Side-effects: The most common are local and sys-
temic reactions associated with the infusion and 
infections.

Contraindications: Life-threatening hypersensitiv-
ity, active hepatitis B infection.

Ublituximab

It is a glycoengineered chimeric monoclonal an-
tibody directed against the CD20 transmembrane 
protein expressed on B lymphocytes. It has been ap-
proved by the Food and Drug Administration (FDA, 
USA) and the European Medicines Agency (EMA, 
EU) for use in adult patients with relapsing forms of 
MS, including RRMS and SPMS with activity, based 
on the results of ULTIMATE I/II trials25,26. 

Administration: It is administered by intravenous 
infusion. The administration scheme of ublituximab 
includes two initial doses and subsequently, one 
dose every six months (two infusions per year), as 
follows: first infusion, 150 mg IV over 4 hours; sec-
ond infusion, 2 weeks after the first infusion, 450 
mg IV over 1 hour; subsequent infusions (starting 
6 months after the first infusion), 450 mg IV every 
24 weeks (6 months) over 1 hour. 

Side-effects: The most common are infusion-asso-
ciated reactions and infections.

Contraindications: Active hepatitis B infection, 
life-threatening infusion reaction.

Bruton’s tyrosine kinase inhibitors

Bruton’s tyrosine kinase (BTK) is expressed in B 
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lymphocytes and constitutes an integral component 
of B cell receptor signaling playing important roles 
in regulating the survival, proliferation, maturation 
and function of B lymphocytes. It is also required 
for the proper function of microglia27. BTK inhibition 
disrupts B cell receptor signaling pathways critical to 
B lymphocyte survival and function and leads to B 
cell dysfunction and ultimately apoptosis28. Owing 
to their ability to target B lymphocytes, BTK inhibi-
tors are being tested for their efficacy in a variety of 
B cell disorders including MS. In MS, BTK inhibitors 
are being tested both with respect to their ability to 
prevent relapses and with respect to their effective-
ness in halting disease progression independent of 
relapses. BTK inhibitors have a low molecular weight 
that allows them to pass the blood-brain barrier and 
enter the CNS. As such, their therapeutic potential 
may extend beyond reducing relapses to halting 
disease progression seen particularly in progressive 
MS29,30. There are currently five BTK inhibitors, Evo-
brutinib, Tolebrutinib, Remibrutinib, Orelabrutinib 
and Fenebrutinib, which are being evaluated for their 
efficacy in relapsing MS (RMS) including relapsing 
remitting and progressive MS with activity.

 Different members of the BTK inhibitor family 
differ in their affinity to bind and inhibit BTK, their 
pharmacokinetics, their ability to cross the blood-
brain barrier and their risk to provoke side-effects 
related to their on- and/or off-target effects (Table 

4). However, it seems that all BTK inhibitors may 
cause derangements in liver function tests, which 
although asymptomatic and reversible, have raised 
serious concerns about their safety and are the cause 
of placing a partial or complete hold in some of 
the ongoing randomized-controlled clinical trials 
preventing them from recruiting more patients. 
Whether there are predisposing factors for the de-
velopment of this side effect is currently under study.

When to target B lymphocytes in multiple 
sclerosis 

MS displays multi-level heterogeneity that results 
from the variability of affected areas of the CNS, 
the pathophysiology of lesions among different pa-
tients and in the same patient, the temporal course 
(rate of progression, sequence of relapses) and the 
response to treatment7. There are apparently differ-
ential contributions of immune system components 
in different subsets of patients, as proven by the 
higher or lower efficacy of the same MS medications 
in patients with seemingly the same MS course. 
The landscape of MS therapeutics is further com-
plicated by comorbidities and the side effects of the 
medications that affect the selection of the most 
appropriate drug. These factors make evident the 
need for personalized therapeutic approaches, which 
may now become at least to some extent feasible 

Table 4. Bruton’s tyrosine kinase inhibitors currently under evaluation in multiple sclerosis. Five Bruton’s tyrosine 
kinase inhibitors are being evaluated in phase III randomized-controlled clinical trials for their efficacy and safety 
in relapsing MS. Please note that results from the EVOLUTION clinical trials showed evobrutinib did not meet its 
primary endpoint of annualized relapse rate for up to 156 weeks compared to oral teriflunomide in both studies.  
https://www.merckgroup.com/en/news/evobrutinib-phase-lll.html

BTK inhibitor Binding MS subtypes in clini-
cal trials TRIAL NAME

Phase Administra-
tion route

Company

Evobrutinib Covalent, 
irreversible

Relapsing MS
EVOLUTION III

Oral Merck 

Tolebrutinib Covalent, 
irreversible

RRMS GEMINI I, II
Relapsing SPMS HER-
CULES
PPMS PERSEUS

III

III
III

Oral Sanofi-Gen-
zyme

Orelabrutinib Covalent, 
irreversible

RRMS II Oral InnoCare 
Pharma

Remibrutinib Covalent, 
irreversible

Relapsing MS (RRMS, 
active SPMS)
REMODEL I, II

III

Oral Novartis

Fenebrutinib Non-cova-
lent, revers-
ible

Relapsing MS FEN-
hance, FENhance 2
PPMS FENtrepid

III

III

Oral Genentech
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thanks to the growing list of available MS drugs. At 
present, MS medications for individual patients may 
be selected by certain experienced MS physicians 
based on the clinical course and the lesions visual-
ized in MRI of the CNS, as well as on the therapeutic 
criterion as evident by the response of the patient to 
previous immune treatments (e.g. plasmapheresis, 
corticosteroids). Given this complexity and our inabil-
ity to dissect the exact roles that B lymphocytes play 
in individual MS patients, the clinical course of MS 
is probably the most important criterion in making 
a decision as to which medication is the most ap-
propriate for individual patients. Based on available 
evidence16, we suggest some clinical scenarios in MS 
where B cell-depleting therapies may be considered:

•	 Progressive MS, including primary progressive 
MS, secondary progressive MS, and progres-
sive relapsing MS.

•	 RRMS with high disease activity that does 
not respond to other potent agents (e.g. 
Natalizumab).

•	 Refractory or recurrent optic neuritis, in par-
ticular if it has sufficiently responded to plas-
mapheresis.

•	 Overlapping syndromes characterized by the 
co-occurrence of multiple sclerosis with a sys-
temic autoimmune disorder, such as Sjögren 
syndrome, rheumatoid arthritis or systemic 
lupus erythematosus (off-label use).

•	 CNS demyelination as a result of a systemic 
autoimmune disease (off-label use).

Effects of B cell-targeting therapies on mul-
tiple sclerosis-associated neuroinflammatory 
and neurodegenerative pathways 

MS leads to progressive disability by distinct re-
lapses resulting from new focal CNS lesions and by 
slow progressive worsening resulting from chronic 
inflammation in distinct CNS compartments that is 
complicated by concurrent degenerative processes3,6. 
The slowly progressive pathways that lead to insidi-
ous cumulative disability in MS have been thus far 
difficult to hamper because of lack of effectiveness 
of the available therapeutic compounds on the mo-
lecular and cellular substrates of these processes31. 
This section focuses on the cellular and molecular 
evidence for the effects of B cell-depleting thera-
pies in MS signaling pathways and/or on MS-related 
pathology.

Anti-CD20 monoclonal antibodies may disrupt 
B cell clusters localized at the meninges in SPMS32. 
Further, BTK inhibitors, as potent B cell modulators, 
may have the potential to halt disease progression 
through their robust effects on multiple stages of 
B cell cycle and function29. Indeed, BTK inhibition 
has been shown to downregulate B cell-dependent 

immune responses33 and recent evidence demon-
strates high efficacy of investigational BTK inhibi-
tors in halting MS progression in a mouse model of 
SPMS34, suggesting an effect of these compounds 
in disease-associated inflammation and progressive 
degeneration. However, the mechanisms by which 
they exert such effects are not completely under-
stood given that B cell-depleting therapies may not 
affect the formation of ectopic lymphoid follicles, 
which are thought to be critical for inflammation 
maintenance and additive disability in progressive 
MS35. In consistency with preclinical data, RCTs have 
provided preliminary evidence regarding the efficacy 
of BTK inhibitors in relapsing MS.36,37 However, it 
should be noted that results from the EVOLUTION 
clinical trials showed evobrutinib did not meet its 
primary endpoint of annualized relapse rate for up 
to 156 weeks compared to oral teriflunomide in 
both studies38.

Conclusions

B cells, the cellular substrate of humoral adaptive 
immunity, reside in multiple areas of the MS-affected 
CNS including the CSF and various areas of the pa-
renchyma. Their broad localization pattern reflects 
their multifaceted roles in inducing and maintaining 
MS-related pathology by the exertion of local and 
systemic effects resulting in activation of a multitude 
of immune signaling mediators and effectors. In par-
ticular, their detection in areas of rapidly progressive 
and slowly progressive inflammatory lesions points 
toward a role of these cells in both relapsing and 
progressive forms of MS. 

In support of the central regulatory role of B 
cells in MS, B cell-targeting or depleting drugs have 
emerged as powerful tools for various forms of MS 
including refractory RRMS, progressive MS or over-
lapping syndromes of MS with a systemic autoim-
mune disorder. After the advent and establishment 
of efficacy of the first anti-CD20 monoclonal anti-
bodies, there is an ever-growing list of compounds 
that deplete B cells and/or abrogate their function 
and are highly effective in RCTs or have already been 
approved for active MS. This has demonstrated that 
even if B cells are not the only players in MS signaling 
cascades, they apparently constitute the cornerstone 
of inflammation-mediated injury that occurs in MS.  

B cell-targeting therapies are currently being ex-
panded by the advent of the new anti-CD20 mono-
clonal antibodies Ofatumumab and Ublituximab and 
the currently tested in clinical trials BTK inhibitors. 
Halting the relentlessly progressive course of MS 
reflected in brain and spinal cord atrophy observed in 
chronic MS-affected individuals remains a challenge 
and is a parameter for success for the new drugs 
being added in the armamentarium of MS thera-
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peutics. Of note, BTK inhibitors have broader effects 
on the immune system by affecting both adaptive 
and innate immunity, which raises promise for pro-
gressive MS types that have been difficult to treat. 
The efficacy of the new B cell-targeting therapies 
in slowing down MS-associated neurodegeneration 
requires a long-term follow-up after treatment ini-
tiation, with more sophisticated biochemical and/or 
imaging approaches of the CNS (volume loss quanti-
fication of the entire brain, spinal cord or select CNS 
structures, markers of neurodegeneration) that will 
allow the in vivo study of the effects of these drugs 
on MS-related degenerative processes. 
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Abstract
Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is an autoimmune inflammatory demyelinating disease 
of the central nervous system (CNS), characterized by severe clinical involvement of the brain, spinal 
cord and optic nerves. The diagnostic approach is based on magnetic resonance imaging and testing for 
antibodies against aquaporin-4 in the serum, categorizing patients as seropositive or seronegative. Due 
to the uniqueness of the pathogenesis of the disease, specific clinical-imaging patterns usually emerge in 
NMOSD in comparison with other autoimmune or demyelinating diseases of the CNS. Sufficient knowledge 
of these characteristics is now deemed necessary for a correct and early diagnosis of the disease, thereby 
enabling the use of appropriate targeted immunotherapies. In the present narrative review, we summarize 
the existing literature focusing mainly on the clinico-radiological characteristics and diagnostic criteria 
of NMOSD patients, with a brief description of the current therapeutics of the disease. We also provide 
characteristic examples of NMOSD cases from our own clinical experience that focus on the diagnostic 
approach of the disease based on current neuroimaging and clinical diagnostic criteria.

Key Words: Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, NMOSD clinical evaluation, Νευροαπεικόνιση  NMOSD, NMOSD 
diagnosis.

ΚΛΙΝΙΚΑ ΚΑΙ ΝΕΥΡΟΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 
ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΤΟΥ ΦΑΣΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΟΠΤΙΚΗΣ 
ΝΕΥΡΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑΣ: ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ 

Άννα Κεραμίδα1, Δημήτριος Τζανετάκος1, Μιχαήλ Παπαντωνίου2, Αλεξάνδρα Ακριβάκη1, Ευαγγελία Δημητριάδου1, Βασίλειος Γιαννόπα-
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Περίληψη
Η διαταραχή του φάσματος της  οπτικής νευρομυελίτιδας (NMOSD) ανήκει στις αυτοάνοσες φλεγμονώδεις 
απομυελινωτικές νόσους του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ), χαρακτηριζόμενη από βαρείες κλινικές 
προσβολές του εγκεφάλου, του νωτιαίου μυελού και των οπτικών νεύρων. Η διαγνωστική προσέγγιση βασί-
ζεται στη μαγνητική τομογραφία και στην αναζήτηση των αντισωμάτων έναντι της ακουαπορίνης-4 στον ορό, 
κατηγοριοποιώντας έτσι τους ασθενείς σε οροθετικούς ή οροαρνητικούς. Λόγω της μοναδικότητας στον πα-
θογενετικό μηχανισμό της νόσου, συνήθως προκύπτουν συγκεκριμένα ειδικά κλινικο-απεικονιστικά πρότυπα 
στην NMOSD σε σχέση με άλλα αυτοάνοσα ή απομυελινωτικά νοσήματα του ΚΝΣ. Η επαρκής γνώση αυτών 
των χαρακτηριστικών κρίνεται πλέον αναγκαία με στόχο τη σωστή και έγκαιρη διάγνωση της νόσου, δίνοντας 
κατ’ επέκταση τη δυνατότητα εφαρμογής καταλλήλως στοχευμένων ανοσοθεραπειών. Στο παρόν άρθρο 
πραγματοποιείται ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας εστιάζοντας κυρίως στα κλινικο-απεικονιστικά 
χαρακτηριστικά και διαγνωστικά κριτήρια των ασθενών με NMOSD, με συνοπτική περιγραφή της σύγχρονης 
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θεραπευτικής της νόσου, παρέχοντας παράλληλα παραδείγματα με περιστατικά με διάγνωση NMOSD από 
τη δική μας κλινική εμπειρία. Η διαγνωστική προσέγγιση με βάση τα κλινικά και απεικονιστικά χαρακτηριστικά 
των ασθενών αναλύεται με βάση τα σύγχρονα υπάρχοντα κριτήρια.

Λέξεις ευρετηρίου: Φάσμα της Οπτικής Νευρομυελίτιδας, Κλινική εικόνα NMOSD, Νευροαπεικονιστικά χαρακτηριστικά της 
NMOSD, Διαγνωστικά κριτήρια της NMOSD.

INTRODUCTION

Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder (NMOSD) 
is anautoimmune inflammatory demyelinating disor-
der of the central nervous system (CNS), character-
ized by clinical attacks usually affecting the optic 
nerves (unilaterally or bilaterally), spinal cord and  
brainstem. Initially, neuromyelitis optica (NMO) was 
considered a subtype of multiple sclerosis (MS), fre-
quently termed “opticospinal MS”1. In 2004 Lennon 
et al. recognized a serum IgG antibody binding to 
astrocytic foot processes in most NMO patients and 
specifically to aquaporin-4 (AQP4) water channel; 
thus a new biomarker for NMO emerged2,3but op-
timum treatments differ. The relation of neuromy-
elitis optica to optic-spinal multiple sclerosis in Asia 
is uncertain. We assessed the capacity of a putative 
marker for neuromyelitis optica (NMO-IgG. The neu-
ropathologic studies in NMO lesions also showed 
thata primarily astrocytopathic process associated 
with complement deposition was present, with a 
secondary demyelination effect, therefore NMO was 
distinguished from MS4–6. Currently, according to the 
2015 Revised diagnostic criteria for NMOSD7which 
is stratified further by serologic testing (NMOSD 
with or without AQP4-IgG (Table) patients with 
NMOSD phenotype are categorized into seropositive 
(AQP4(+)NMOSD) or seronegative (AQP4(-)NMOSD) 
based on the presence of AQP4-IgG in serum. In a 
small percentage of AQP4(-)NMOSD patients with 
NMOSD-like clinical and radiological features, serum 
MOG-IgG can be detected, consistent with myelin 
oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated 
disease\(MOGAD)8–12. MOGAD nowadays is con-
sidered a distinct clinicopathological entity from 
AQP4(+)NMOSD, histopathologically characterized 
by grey and white matter demyelination in brain 
and spine13.

The use of cell based assays (CBA) is considered 
the gold standard method for the detection of both 
antibodies12,14,15a universally accepted CBA has not 
been adopted yet. We aimed to analyze the clinical 
and radiological features of patients with anti-MOG 
IgG1-antibodies detected with a live-cell CBA and 
to compare the three most popular MOG-CBAs. We 
screened sera from 1300 Greek patients (including 
426 patients referred by our 8 clinics. Interestingly, 
dual seropositivity for AQP4-IgG and MOG-IgG in 
adult and paediatric patients is considered to be 
extremely rare.16,17This phenomenon could possibly 

reflect the different immunopathogenic mechanisms 
involved in AQP4(+)NMOSD and MOGAD. Regarding 
the epidemiology of NMOSD, its prevalence and inci-
dence depends on geographical location and ethnic 
origin. More specifically, the prevalence range is esti-
mated to be  0.5–4/100,00018,19, but it can be higher  
in the island of Martinique (11.5/100,000)20and in 
patients of African origin8. The annual incidence 
(per million population) of NMOSD is reported to be 
0.5-0.8 in Whites21–23and up to 7.3 in Blacks20.Sex dif-
ferences are also present in NMOSD patients; specifi-
cally,  the female to male ratio is 10:1 in seropositive 
and 3:1 in seronegative patients18-23. It is typically an 
adulthood disorder. AQP4(+)NMOSD patients tend to 
have a mean age of 40 years at onset, and likewise 
38.5 years for the AQP4(-)NMOSD patients, though 
it can affect any age.24,25 Accordingly, NMOSD cases 
have also been observed in childhood26 but also at 
a late age.27to compare the outcome with that of 
early-onset (EO-NMOSDAlso of note is the further 
characterization of  NMOSD as late-onset (≥50 
years)27to compare the outcome with that of early-
onset (EO-NMOSD and very late-onset (≥75 years in 
several studies28,29,reporting also poor prognosis of 
these patients.Even though NMOSD is considered to 
be mainly sporadic, there is gathering evidence of a 
familial clustering component indicating a genetic 
predisposition to the manifestation of the disease30.

The current narrative review aims to highlight 
NMOSD clinical features and recapitulate the main 
neuroimaging patterns of the disease, providing 
also real-world clinical insights. Magnetic resonance 
imaging (MRI) examples from seropositive NMOSD 
patients diagnosed and therapeutically managed in 
our Departments of Neurology in tertiary care centers 
in Athens are also displayed.

CLINICAL PRESENTATION IN NMOSD 

The typical presentation of NMOSD is characterized 
by recurrent attacks of optic neuritis (ON), myelitis 
and symptoms arising from brainstem involvement.
ON can manifest with blurred vision, retrobulbar pain 
and/or pain during eye movements, phosphenes, 
non-central scotoma, altitudinal defect, color 
desaturation; on examination reduced visual acuity, 
relative afferent pupillary defects and sometimes 
papilledema may be found. Nevertheless, the 
latter is more commonly detected in MOGAD 
patients.7,8,31which is stratified further by serologic 
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testing (NMOSD with or without AQP4-IgG Even 
though bilateral ON can be encountered in AQP4(+)
NMOSD patients, it is more common in MOGAD 
cases, with the paradox that contralateral ON might 
present in the primarily non-affected eye within a few 
weeks after the initial attack, a fact that warrants 
to repeat ophthalmologic examinations to assess 
the full extent of the attack8. Additionally, NMOSD-
associated ON tends to lead to severe visual deficits 
(20/200 for high contrast visual acuity).  

Another common presentation in NMOSD, 
encountered in approximately 10-15% of  the 
patients, is the area postrema syndrome (APS) 
including  uncontrollable bursts of nausea, vomiting 
or hiccups that can possibly lead to an initial 
misdiagnosis of a pure gastrointestinal  cause/
disorder. Consequently, specific diagnostic criteria 
have been proposed by Shosha et al.32duration, and 
severity of intractable nausea, vomiting, or hiccups 
in aquaporin-4-immunoglobulin G (AQP4-IgG for 
APS: 1) acute or subacute onset of nausea vomiting 
and hiccups, which may be episodic or constant, 2) 
persistent symptoms for ≥ 48 hours with incomplete 
resolution after symptomatic therapy, 3) the exclusion 
of any other etiology. Duration shorter than 48 hours 
is deemed sufficient when MRI reveals abnormalities 
in the area postrema. The differential diagnosis of the 
APS is quite broad,  including metabolic etiologies, 
CNS tumors, stroke, migraine and psychiatric 
disorders8. Moreover, the differential diagnosis from 
MS is always clinically relevant. However, brainstem 
involvement without symptomatology consistent with 
APS has been described in NMOSD as well, such as 
facial palsy, hearing loss or oculomotor disturbances. 
Of note, initial presentation with APS, male sex and 
age over 45 years-old are considered risk factors for 
tumor association in NMOSD patients, even though 
the disease is not tumor-associated33. Another clinical 
manifestation of NMOSD, usually overlooked, is pain; 
it is mainly neuropathic and commonly associated 
with paroxysmal tonic spasms, pruritus, allodynia, 
and hyperalgesia34–36.Acute cerebral syndrome (ACS) 
with NMOSD-typical brain lesions on MRI is part of 
the core clinical features of the disease as well;it 
includes a variety of symptoms such as headache, 
encephalopathy and epileptic seizures.37 However, 
memory deficits are also quite commonly reported 
in up to 44% of NMOSD patients, a clinical finding 
that has been associated with the white matter lesion 
load.38

The diencephalic syndrome is another rare 
presentation in NMOSD cases, detected in 
approximately 3.4% of thems according to Etemadifar 
et al39. It is characterized by narcolepsy, hypotension, 
hypo or hyperthermia, anorexia, anhidrosis, 
amenorrhea and syndrome of inappropriate 
antidiuretic hormone secretion15which is stratified 

further by serologic testing (NMOSD with or 
without AQP4-IgG. Additionally, neuropsychiatric 
manifestations of NMOSD have been described rarely, 
even in cases with absence of cortical lesions40. They 
include hallucinations, agitation, speech disturbances 
and lethargy/confusion. These symptoms do not 
abate with antipsychotic medications.

Moreover, it has been recently reported by Liu 
et al. that headache presenting with characteristics 
of trigeminal autonomic cephalalgia could be the 
first manifestation of in the context of an NMOSD-
associated brainstem attack.41 Moreover, sudomotor 
dysfunction was commonly reported in approximately 
half of the patients with NMOSD in a cohort 
published by Habek et al.42 NMOSD patients can 
experience symptoms of myeloradiculitis43 including 
motor, sensory, bowel and bladder dysfunction. 
Interestingly, motor symptoms tend to indicate 
an AQP4(+)NMOSD etiology, whereas orthocystic, 
sexual and conus medullaris disorders are in favor 
of MOGAD diagnosis.44,45

NMOSD-associated myelitis consists a key 
feature of the disease and is typically manifested as 
longitudinally extensive transverse myelitis (LETM) 
extending over ≥3 complete vertebral segments7which 
is stratified further by serologic testing (NMOSD with 
or without AQP4-IgG. NMOSD-myelitis may present 
with severe para- or tetraplegia, sensory deficits and 
bladder symptoms, thus being a main contributor to 
accrual  disability and poor outcomes46. Meanwhile, 
spinal atrophy is also common in the NMOSD 
phenotype, resulting also in severe clinical disability 
and mortality7,47which is stratified further by serologic 
testing (NMOSD with or without AQP4-IgG.

NMOSD PROGNOSIS

Regarding NMOSD prognosis, the majority of these 
patients (approximately 90%) exhibit a relapsing 
course with clinical attacks, with a high risk for 
accrual disability after a clinical episode48. In general, 
AQP4(+)NMOSD-related attacks are usually more 
severe than the ones encountered in MS-related 
attacks. According to a recent study of Lana-Peixoto 
et al. on NMOSD, only  a 3% of these patients follow 
a benign course49 that has been associated with low 
annual relapse rate, Caucasian race and lack of spinal 
lesions at disease onset.

Moreover, it should be clarified that according to 
the 2015 IPND (International consensus diagnostic 
criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders) 
criteria7which is stratified further by serologic testing 
(NMOSD with or without AQP4-IgG, the definition 
of a relapse is a new attack that follows after ≥4 
weeks after the initial attack. This is important 
regarding the management of the initial attack 
and the severity of the disease in each patient since 
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symptoms emerging within 4 weeks after the initial 
attack should be considered part of the same attack. 
NMOSD attacks may present with a vast variety 
of symptoms, from ON and mild paresthesias, to 
tetraplegia and respiratory distress due to cervical 
myelitis48. Notwithstanding the provided treatment, 
it is reported that in 80-85% of NMOSD cases 
neurologic disability accumulates during the disease 
course.50In another study, 8 years after symptom 
onset, two thirds of the patients were blind and half 
of them were mono- or paraplegic46. Even though 
chronic progressive deterioration without well-
defined clinical episodes is considered atypical for 
NMOSD, silent disease activity with asymptomatic 
new lesions should not be excluded51–53”

Mortality has always been an important issue in 

NMOSD patients; specifically, before the advent of 
current treatments high mortality rate was observed 
(approximately 2–30%)48,54,55, whereas under 
immunotherapies and with earlier diagnosis mortality 
rate was significantly reduced (approximately 
3-15%)25,56–59. Infections and respiratory failure in 
the context of extensive cervical myelitishave been 
reported as the main causes of mortality in NMOSD59.

NEUROIMAGING FEATURES IN NMOSD

Brain and spinal imaging with MRI is an essential 
component in the diagnosis of NMOSD and are 
incorporated in the 2015 IPND criteria7which is 
stratified further by serologic testing (NMOSD with 
or without AQP4-IgG(Table). With regards to NMOSD 

Table. International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders (modified from 
Wingerchuk et al., 2015)7which is stratified further by serologic testing (NMOSD with or without AQP4-IgG

DIAGNOSTIC CRITERIA FOR SEROPOSITIVE AQP4-IgG NMOSD PATIENTS:  

≥  1 core clinical characteristic

Exclusion of alternative diagnoses

CORE CLINICAL CHARACTERISTICS

Optic neuritis

Acute myelitis

Are postrema syndrome: episode of otherwise unexplained hiccups or nausea and vomiting

Acute brainstem syndrome

Symptomatic narcolepsy or acute diencephalic clinical syndrome with NMOSD-typical diencephalic MRI lesions 

Symptomatic cerebral syndrome with NMOSD-typical MRI lesions

DIAGNOSTIC CRITERIA FOR NMOSD WITH UNKNOWN OR NEGATIVE AQP4-IGG STATUS

≥2 core clinical characteristics occurring as a result of ≥1 clinical attacks, meeting ALL of the following require-
ments: 
≥1 core clinical characteristic must be ON, LETM or area postrema syndrome
Dissemination in space (≥ 2 core clinical characteristics)
Fulfillment of additional MRI requirements, as applicable

Negative testing for serum AQP4-IgG using the best detection method or testing unavailable

Exclusion of alternative diagnosis

ADDITIONAL MRI REQUIREMENTS

Acute ON: 
brain MRI with (a) normal findings or nonspecific white matter lesions, 
OR
(b) optic nerve MRI with T2-weighted hyperintense lesion or T1-weighted gadolinium enchancing lesion extending 
> ½ of the optic nerve length or involving optic chiasm

Acute myelitis: 
requires associated intramedullary MRI lesion extending ≥ 3 contiguous segments (LETM)
 OR
(b) (as defined previously) OR > 3 contiguous segments of focal spinal cord atrophy in patients with history com-
patible with acute myelitis

Area postrema syndrome with dorsal medulla/ area postrema lesions 

Acute brainstem syndrome with periependymal brainstem lesions
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patients presenting with  ON, high signal on the optic 
nerves may be evident on T2-weighted (T2w) or Fluid 
attenuated inversion recovery (FLAIR) images,with or 
without gadolinium contrast enhancement on T1-
weighted (T1w) images. A longitudinally extensive 
optic nerve lesion can be found involving more than 
half of the length of the optic nerve, commonly 
extending posteriorily into the optic chiasm.8,64–66 
Additionaly, residual optic nerve atrophy can be 
depicted on follow-up MRIs67. Nevertheless, brain 
MRI in the context of NMOSD optic neuritis can be 
normal or with only non‐specific white matter lesions 
as well. If available, a fat-suppressed MRI sequence  
is recommended for more efficient evaluation of the 
optic nerves8.

MRI findings of NMOSD-associated myelitis 
include usually longitudinally extensive lesions (≥ 3 
continuous vertebral segments) with high signal on 
T2w/ short tau inversion recovery (STIR) images; spinal 
edematous appearance can be present in the acute 
phase; upper cervical lesions might also extend to the 
medulla showing commonly a linear shape7,68which is 
stratified further by serologic testing (NMOSD with or 
without AQP4-IgG. Spinal lesions in NMOSD are more 
located centrally in the axial plane, but may extend to 
full transverse myelitis. Interestingly, shorter lesions 
can also be depicted in NMOSD-related myelitis 
(7–14%)25,69–71some patients with otherwise typical 
NMO have additional symptoms not attributable to 
optic nerve or spinal cord inflammation or have MS-
like brain MRI lesions. Furthermore, some patients 
are misclassified as NMO by the authors’ earlier 
proposed criteria despite having a subsequent course 
indistinguishable from prototypic MS. A serum 
autoantibody marker, NMO-IgG, is highly specific for 
NMO. The authors propose revised NMO diagnostic 
criteria that incorporate NMO-IgG status. METHODS: 
Using final clinical diagnosis (NMO or MS. Gadolinium 
enhancement (Gd+) on T1w sequences of myelitis is 
common but with variable patterns of Gd+; a lens-
shaped Gd+ pattern on saggital images is detected 
in up to 1/3 of patients with NMOSD diagnosis71–73.
We assessed the frequency and characteristics of 
ring-enhancing spinal cord lesions in neuromyelitis 
optica spectrum disorder (NMOSD. 

After the acute myelitis phase, spinal atrophy may 
be detected on follow-up MRI, so the timing of MRI 
is important.67,68Another new neuroimaging feature 
with high specificity (89-94%)for  AQP4(+) NMOSD 
is the “bright spotty lesion”(BSL). BSLs are defined 
as T2-weighted hyperintensities  with similar or 
increased signal compared to the CSF and also hypo- 
or iso-intense on T1w images74–76and to determine 
whether the \”bright spotty lesions\” (BSLs. BSLs are 
more likely to be non-gadolinium-enhancing lesions.77

In AQP4(+)NMOSD the pattern of brain lesions 
is believed to be related to the sites where  AQP4-

IgG binds to AQP4, and especially where AQP4 
is abundant, thus causing regional astrocytic 
damage78–80. Accordingly, typical-NMOSD brain 
lesions15which is stratified further by serologic testing 
(NMOSD with or without AQP4-IgG81 are observed 
as high signal on T2w/FLAIR sequences including 
the following localization (Table): 1) dorsal medulla 
(mainly area postrema), 2) peri-ependymal areas 
of the 4th  ventricle and 3rd ventricle, 3) thalami, 4) 
hypothalamus, 5) corpus callosum, 5) periaqueductal 
grey matter, 6) corticospinal tracts (long lesions 
contiguously with the internal capsule and cerebral 
peduncle). Of great interest is the corpus callosum 
NMOSD, wherelong lesions having also in some cases 
edematous appearance have been described15which 
is stratified further by serologic testing (NMOSD with 
or without AQP4-IgG. Interestingly, Nakamura et 
al. have described the “marbled pattern”82 in acute 
callosal lesions i.e. a specific pattern of heterogeneous 
intensity in T2w/FLAIR images.

Regarding brain hemispheric lesions in 
NMOSD,when both the posterior limb of the internal 
capsule and the corticospinal tract are involved and 
vasogenic edema is present the pathology might 
result in the temporal lobe presenting in a trident 
shaped way.83 Brain MRI lesions that are perpendicular 
to the ventricles, strictly cortical or juxtacortical lesions 
including the U-fibers or temporal lobe lesions should 
raise the suspicion of a different diagnosis than 
NMOSD. Additionally, large hemispheric/tumefactive 
brain lesions (>2cm), confluent, in the subcortical or 
deep white matter can also occur in NMOSD8,81

On post-contrast-T1w images, different Gd+ 
patterns have been described in NMOSD patients 
including 1) cloud-like Gd+, 2) thin periventricular 
Gd+, 3) pencil-thin linear ependymal Gd+, 4) 
meningeal Gd+67,68,80. It has been estimated that Gd+ 
is present in 9-36% of NMOSD patients.68The classic 
“ring” and “open ring” gadolinium enchancing 
pattern of MS is rarely seen in NMOSD. 

Of great interest as a neuroimaging biomarker is the 
detection of leptomeningeal contrast enhancement 
(LMCE) on specially designed MRI protocols. 
Specifically, in NMOSD patients brain and spinal LMCE 
has been visualized on post-contrast-T1w images84–86; 
nonetheless, LMCE is not specific for NMOSD and 
can occur in other chronic neuroinflammatory 
diseases too87. Interestingly,brain LMCE has been 
also observed in MS88,89fluid-attenuated inversion 
recovery (FLAIR and MOGAD90 patients using post-
contrast-3D-FLAIR sequences. Examples of AQP4(+) 
NMOSD-associated myelitis and optic neuritis/atrophy 
are shown in Figures 1-4. 

NMOSD DIAGNOSIS

Currently, the 2015 published IPND criteria are 
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used for the diagnosis of NMOSD.7which is stratified 
further by serologic testing (NMOSD with or without 
AQP4-IgG For AQP4-IgG seropositive patients at least 
one core clinical characteristic and the exclusion of 
alternative diagnosis are required. For the detection 
of serum AQP4-IgG live cell-based assay is consid-
ered to be the gold standard and is also strongly 
recommended)60,as mentioned before, but nowadays 
fixed cell-based assays are almost as specific and sen-
sitive. Immunofluorescence methods are less sensitive 
but present with good specificity;enzyme‐linked im-
munosorbent assays (ELISA) are the least sensitive and 
specific, but permit ready estimation of an antibody 

titre when positive60,61.Noteworthy, neurofilament light 
chain and glial fibrillary acidic protein , in serum and 
cerebrospinal flud (CSF),are emerging new biomark-
ers of neuronal and astroglial damage respectively in 
NMOSD.5,6,62,63 There are specific diagnostic challenges 
for patients with NMOSD phenotype but seronegative 
or with unknown status for AQP4-IgG, thus requiring 
additional characteristics for the diagnosis. The IPND 
criteria are summarized in Table.

Lumbar puncture is usually performed in patients 
suspected of suffering from NMOSD; CSF findings 
include pleocytosis usually greater than the ones 
observed in MS, with neutrophils and eosinophils 
present in some cases;oligoclonal bands (OCBs) are 
detected less frequently than in MS, with OCB posi-

Figure 1. Longitudinally extensive transverse myelitis in an 
AQP4(+)NMOSD 47-year-old female patient presenting with 
paraplegia. A long lesion extending from the cervical (A) to 
the upper thoracic cord (D) is demonstrated on saggital 
STIR image. Axial T2-weighted images demonstrate the 
involvement of almost the entire cross-section of the cord (B) 
and a “bright spotty lesion” (arrow C).  Lesion enhancement 
is also seen on saggital T1-weighted contrast-enhanced 
images (arrows E).

Figure 2. Chronic bilateral optic nerve atrophy in an AQP4(+)
NMOSD 45-year-old female. The patient had a history of 
recurrent bilateral optic neuritis episodes over the last 30 
years, resulting in bilateral blindness. Axial (A) and coronal (B) 
T2-weighted images depicting bilateral optic nerve atrophy.

Figure 3. Right optic nerve involvement in a 48-year-old female 
with AQP4(+)NMOSD. The patient had an acute attack of 
right optic neuritis 19 months before the MRI, resulting in 
permanent loss of sight to the right eye.  On axial (A) and 
saggital (B) 3D-FLAIR images a longitudinally extensive right 
optic nerve lesion with high signal is shown (red circle), 
involving more than half of the length of the optic nerve.

Figure 4. Examples of AQP4(+)NMOSD-associated myelitis.
Sagittal STIR images depicting a longitudinally extensive 
transverse myelitis (LETM) of the cervical cord (A) and also high 
signal and atrophy of the lower thoracic cord (B) in a AQP4-IgG 
positive 66 year-old-female. The patient had presented with 
paraparesis and hypesthesia with a Th3 sensory level. MRI of 
a 63 year-old-female patient presenting with cervical pain and 
right hemiparesis; LETM of the cervical cord with edematous 
appearance and extension of the lesion to the area postrema 
are demonstrated on saggital STIR image (C).
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tiviy of <30%; protein levels are usually slightly el-
evated7which is stratified further by serologic testing 
(NMOSD with or without AQP4-IgG.Moreover, there 
are several mimics of NMOSD, including chronic infec-
tions (e.g,HIV or syphilis), neoplasms and paraneoplas-
tic diseases, sarcoidosis, non-infectious inflammatory 
diseases and vasculitic diseases(e.g.systemic lupus 
erythematosus, CADASIL), metabolic abnormalities 
and leukodystrophies

THERAPEUTIC STRATEGIES IN NMOSD 

Therapeutic strategies in NMOSD can be 
distinguished into a ) treatments of the acute 
attacks and b) maintenance long-term therapies, 
aiming the reduction of the number and severityof 
relapses andthus the progression of clinical 
disability.Acute NMOSD attacks are usually treated 
with intravenous high-dose methylprednisolone, 
whereas plasma exchange is used for corticosteroid-
refractory cases50are difficult to treat, and leave 
residual deficits. Here, we analyzed the frequency, 
sequence, and efficacy of therapies used for NMO 
attacks. METHODS A retrospective review was 
made of patient records to assess demographic/
diagnostic data, attack characteristics, therapies, 
and the short-term remission status (complete 
remission [CR], partial remission [PR], no remission 
[NR]. With regards to maintenance therapies, 
few off-label immunosuppressive treatments for 
NMOSD have shown some effectiveness in relapse 
prevention, such as low-dose oral corticosteroids, 
azathioprine, methotrexate, mycophenolate mofetil 
and rituximab10,91–96.

Recently, four new biological agents received 
approval from the European Food Agency (EMA) for 
the treatment of AQP4(+)NMOSD, based on efficacy 
data from double-blind randomized-controlled 
clinical trials; 1) eculizumab, 2) ravulizumab, 3) 
inebilizumab, 4) satralizumab. These newly approved 
immunotherapies are analyzed in detail in the position 
paper of the Hellenic Neurological Society and the 
Hellenic Academy of Neuroimmunology that has 
been recently published in the Archives of Clinical 
Neurology.97

CONCLUSION

AQP4(+)NMOSD is a CNS demyelinating disease 
astrocytopathyusually associated with severe and 
long-term disability; thus the understanding and deep 
knowledge of NMOSD characteristics by neurologists 
is a requisite for timely diagnosis and swift initiation 
of specific immunotherapies. In the present narrative 
review, we have analyzed and summarized the 
main epidemiological, clinical and neuroradiological 
features of NMOSD patients. Given the importance 

of MRI findings in the workup of patients with a 
suspected diagnosis of NMOSD, clinicians must be 
competent in identifying the typical and atypical 
imaging characteristics of the disease,since a 
significant percentage of NMOSD patients (up to 
50%) present with non-specific imaging findings81. 
In view of the former considerations, neurologists 
and neuroradiologists should always bear in mindthe 
plethora of imaging patterns and diversity of the 
clinical characteristics of NMOSD patients in order 
to achieve a swift and accurate diagnosis.
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Περίληψη
Η πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) αποτελεί την πιο συχνή, μη τραυματικής αιτιολογίας, φλεγμονώδη νόσο του 
Κεντρικού Νευρικού Συστήματος που προκαλεί αναπηρία, με την έναρξη της να τοποθετείται συνήθως στην 
νεαρή ενήλικη ζωή. Η αιτιολογία της είναι αυτοάνοση και μπορεί να επηρεάσει όλα τα συστήματα, όπως 
και την ψυχική σφαίρα. Η πρόοδος της νόσου, οι υποτροπές, το είδος των συμπτωμάτων και η εξέλιξή τους 
στον χρόνο είναι μοναδικά για κάθε άτομο, με αποτέλεσμα να μην ακολουθείται μια συγκεκριμένη πορεία. 
Το ψυχικό κόστος μιας χρόνιας νόσου είναι πολύ μεγάλο για τα άτομα που νοσούν, πόσο μάλλον όταν δεν 
μπορούν να προβλέψουν πώς θα είναι η κατάσταση της υγείας τους ούτε την επόμενη ημέρα. Η επίδραση 
της νόσου στο άτομο αλλά και στον περίγυρό του είναι μεγάλη, όχι μόνο λόγω των φυσικών δυσκολιών που 
αντιμετωπίζει, αλλά και  λόγω των συναισθηματικών αποκρίσεων του. Έτσι, κυρίως στο έδαφος των πολλα-
πλών απωλειών που βιώνει (υγεία, αυτονομία, κοινωνικές σχέσεις, εργασία, έλεγχος της καθημερινότητας 
κτλ), ανακινούνται πολλά αρνητικά συναισθήματα.  Θλίψη, θυμός, ενοχή, ντροπή, μοναξιά  εμφανίζονται 
συχνά στους πάσχοντες από ΠΣ, επηρεάζοντας αρνητικά τις καθημερινές τους σχέσεις και δραστηριότητες, την 
ψυχοκοινωνική τους προσαρμογή και τελικά την ποιότητα ζωής τους. Είναι απαραίτητο οι θεράποντες ιατροί 
να είναι ενήμεροι για αυτές τις συναισθηματικές αλλαγές, ώστε να τις αναγνωρίζουν και να παραπέμπουν το 
άτομο με ΠΣ σε κάποιον ειδικό ψυχικής υγείας. 

Λέξεις ευρετηρίου: πολλαπλή σκλήρυνση, ψυχολογικές επιπτώσεις, συναισθήματα 

PSYCHOLOGICAL IMPACT OF MULITPLE SCLEROSIS

Anthi Amaslidou, Ioanna Ierodiakonou-Benou, Ioannis Nimatoudis

3rd Psychiatric Department, Aristotle University of Thessaloniki

Summary
Multiple sclerosis (MS) consists the most common, non-traumatic, inflammatory disease of the Central 
Neural System that results in disability, with onset in early adulthood. The etiology is autoimmune, and 
the symptoms vary vastly, coming from every system, even the psychiatric sphere. Each person experiences 
different disease course, relapses, symptoms, evolution of the symptoms in the timeline, so that there is not 
a specific way MS progresses. The psychological burden of every chronic illness is enormous, let alone MS 
is unpredictable. The impact of this disease to the person with MS (PwMS), as well as to the family, is very 
important, not only because of the  changes in the physical function, but also because of the psychological 
ones. Thus, considering the variety of the losses a PwMS experiences (health, job, sociality, activities, 
autonomy etc), many negative feelings emerge. Sorrow, anger, guilt, shame, loneliness are very common 
feelings that appear in MS. Finally, these emotions intrude to the everyday life, affecting the persons 
relationships, activities, psychosocial adaptation and of course the quality of life. It is very important that 
neurologists be aware of these psychological changes, recognize them and refer the patient to a mental 
health specialist.

Keywords: Multiple sclerosis, Psychological impact, Emotions
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Η Πολλαπλή Σκλήρυσνη (Π.Σ.), ή σύμφωνα με πα-
λιότερη ορολογία, Σκλήρυνση Κατά Πλάκας, αποτελεί 
μια άγνωστης αιτιολογίας νευροεκφυλιστική νόσο, με 
φλεγμονώδεις χαρακτήρες και αυτοάνοση αρχή1,2. Η 
νόσος περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον ¨πατέρα 
της νευρολογίας¨ Jean Martin Charcot (1825-1893), 
το 1868. Ο Charcot περιέγραψε την «τριάδα των συ-
μπτωμάτων της ΣΚΠ» (δυσαρθρία, νυσταγμός, τρόμος) 
και αναφέρθηκε στη «σημαντική ατονία της μνήμης» 
και τον «αργό σχηματισμό εννοιών» ως συμπτώματα 
της νόσου. Ο Charcot εισήγαγε τον όρο «Σκλήρυνση 
κατά Πλάκας» για να χαρακτηρίσει τις εγκεφαλικές 
πλάκες που προκαλούνται από τη νόσο και καθώς 
ήταν παθολογοανατόμος, περιέγραψε λεπτομερώς τις 
δομικές αλλαγές που συντελούνται στον εγκέφαλο3. 

  Η Π.Σ. αποτελεί την πιο συχνή αιτία μη τραυμα-
τικής -φλεγμονώδους νόσου του Κεντριού Νευρικού 
Συστήματος (Κ.Ν.Σ.) κυρίως σε νεαρούς και μέσους 
ενήλικες 20- 50 ετών παγκοσμίως. Σύμφωνα με τα 
στοιχεία του 2020 η νόσος αφορά 2.800.000 πά-
σχοντες παγκοσμίως, ενώ στην Ελλάδα υπολογίζεται 
ότι ανέρχονται στους  15.000. Η Π.Σ. αποτελεί νόσο 
εκφυλιστική με αυτοάνοση αρχή. Καθώς η εκφύλιση 
μπορεί να επισυμβεί σε οποιοδήποτε σημείο του ΚΝΣ η 
συμπτωματολογία δεν είναι συγκεκριμένη, αλλά εξαρ-
τάται κάθε φορά από το σημείο της βλάβης. Ο νωτιαίος 
μυελός, τα οπτικά νεύρα, το εγκεφαλικό στέλεχος, η 
παρεγκεφαλίδα και το ουρογεννητικό σύστημα πλήτ-
τονται συχνά και συνεπώς, η κλινική εικόνα μπορεί να 
περιλαμβάνει εκδηλώσεις από όλα τα συστήματα 2,4,5, 
όπως και ψυχιατρικές εκδηλώσεις,

  Οι ψυχολογικές διαστάσεις της επίδρασης της 
ΠΣ στους πάσχοντες, απορρέουν κατά ένα μεγάλο 
μέρος από τις φυσικές δυσκολίες, τα ελλείμματα και 
την πιθανή αναπηρία που εγκαταλείπει η νόσος, αλλά 
ένα ακόμα μεγαλύτερο μέρος οφείλεται στις έμμεσες 
επιπτώσεις αυτών στο άτομο, όπως για παράδειγμα 
η απώλεια των προηγούμενων ρόλων, ή της ανεξαρ-
τησίας. Φυσικά, το ίδιο το γεγονός της ύπαρξης μιας 
χρόνιας νόσου, και μάλιστα με την χαρακτηριστική 
αβεβαιότητα για την πορεία της που συνεπάγεται η 
νόσηση από ΠΣ, επηρεάζει σε ποικίλο βαθμό την ψυ-
χολογία του ατόμου6. 

 Οι ψυχολογικές επιδράσεις της νόσου αποτελούν 
ένα πολυδιάστατο θέμα, και βρίσκονται σε μια δυ-
ναμική αλληλεπίδραση με τα σωματικά και ψυχικά 
συμπτώματα, αλλά και μεταξύ τους, δημιουργώντας 
συχνά έναν φαύλο κύκλο. Έτσι, τα σωματικά συμπτώ-
ματα ευθύνονται για τις ψυχολογικές επιπτώσεις της ΠΣ 
αλλά και το ανάποδο, εφόσον ο ρόλος του στρες στην 
πορεία της νόσου είναι καθολικά αναγνωρισμένος7. 
Ακόμα, η ψυχιατρική συμπτωματολογία επιβαρύνει 
την ψυχολογία του ατόμου αλλά και το αντίθετο, ενώ 
οι διάφορες συναισθηματικές αντιδράσεις διαπλέκο-
νται και αλληλοσυντηρούνται με τρόπο μη γραμμικό. 
Παρακάτω θα γίνει μια απόπειρα να περιγραφούν 
οι συνηθέστερες ψυχολογικές αντιδράσεις και συναι-

σθήματα με τα οποία έρχονται συχνά αντιμέτωποι οι 
άνθρωποι που νοσούν από ΠΣ.

Καταρχήν, πριν ακόμα τεθεί η διάγνωση, πολλά 
άτομα με ΠΣ αναφέρουν άγχος, καταθλιπτικά συ-
μπτώματα, αβεβαιότητα και ανησυχία μη μπορώντας 
να εξηγήσουν την προέλευση των συμπτωμάτων και 
συχνά ανησυχώντας ότι αποτελούν ένδειξη ψυχιατρι-
κής ασθένειας, τα οποία συμπτώματα συχνά επιδει-
νώνονται στο πρώτο διάστημα μετά την διάγνωση8. 
Διάφοροι λόγοι συντελούν σε αυτό, καθώς ποικίλα 
αρνητικά συναισθήματα κατακλύζουν το άτομο: θλίψη, 
αίσθημα απώλειας, φόβος, αβεβαιότητα9, αβοηθησία, 
συντριβή, σόκ, αίσθημα εγκατάλειψης, απομόνωσης- 
μοναξιάς 10.

   Οι αναπαραστάσεις που έχει το άτομο σε σχέση με 
το τι είναι η ΠΣ και τι σημαίνει να νοσείς, καθορίζουν 
σε μεγάλο βαθμό και πολλές από τις συναισθηματι-
κές του αντιδράσεις. Έτσι, η συχνή συσχέτιση της ΠΣ 
με ασθενείς καθηλωμένους σε αναπηρικό καροτσάκι 
πυροδοτεί, αρχικά τουλάχιστον, έντονες συναισθημα-
τικές απαντήσεις, οπότε το άτομο μπορεί να αισθάνεται 
συντετριμμένο11 .

Το ίδιο το γεγονός της ασθένειας, πόσο μάλλον μιας 
χρόνιας νόσου, ανακινεί στο άτομο αισθήματα θλίψης 
και απώλειας12. Η αίσθηση της δεδομένης υγείας και 
της ασφάλειας που προκύπτει από αυτήν, καταρρέει, 
αφήνοντας το άτομο με μια βαθιά αίσθηση απώλειας, 
με κύρια αυτής της υγείας. Όπως κάθε απώλεια, έτσι 
και αυτή συνοδεύεται από κάποιο διάστημα θρήνου 
και θλίψης. Η θλίψη συνδέεται επίσης με αισθήματα 
απώλειας της ελπίδας, των ονείρων και προγραμματι-
σμού του μέλλοντος13, του ελέγχου πάνω στο σώμα, 
της ακεραιότητας και κυρίως της ταυτότητας14. Πέρα 
όμως από την φαντασιωτική απώλεια, πραγματικές 
απώλειες επισυμβαίνουν: η απώλεια της αυτονομίας, 
της εργασίας, των δραστηριοτήτων, των κοινωνικών 
σχέσεων και ρόλων. Τελικά, αυτές οι απώλειες συ-
ντελούν στην περαιτέρω απώλεια της αίσθησης της 
συνοχής του ατόμου και της ταυτότητας 15.

 Ένας ακόμα σημαντικός παράγοντας είναι η αίσθη-
ση του ελέγχου. Συχνά οι ασθενείς με ΠΣ αισθάνο-
νται πως δεν έχουν πλέον τον έλεγχο στην διαχείριση 
της υγείας τους, πόσο μάλλον της ζωή τους, καθώς 
αφενός η ασθένεια είναι απρόβλεπτη στην πορεία της 
και αφετέρου η κατάσταση της υγείας τους συχνά τους 
καθιστά εξαρτώμενους από τρίτους13,16.  

    Οι ασθενείς με ΠΣ, όπως αναφέρθηκε παραπάνω 
εμφανίζουν πληθώρα συμπτωμάτων που τους περι-
ορίζουν στην καθημερινότητά τους και τους ωθούν 
να λάβουν βοήθεια σε τομείς που προηγουμένως 
ήταν αυτάρκεις και αυτοεξυπηρετούνταν. Έτσι, συχνά, 
τα µέλη της οικογένειας, καλούνται να αναλάβουν 
καινούριους ρόλους και σε αρκετές περιπτώσεις να 
υποκαταστήσουν το ρόλο του πάσχοντα, με αποτέ-
λεσμα η αυτοεκτίμηση του ασθενή να μειώνεται, οι 
στόχοι, τα σχέδια για το μέλλον, ακόμη και οι αρχές 
πάνω στις οποίες στήριζε τη ζωή του ως τώρα, να μετα-
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βάλλονται αναγκαστικά. Συνεπώς, η απώλεια ελέγχου 
και ανεξαρτησίας- επάρκειας επηρεάζει περαιτέρω 
αρνητικά την ψυχολογία του ατόμου, δημιουργώντας 
αισθήματα, μειωμένης αυτοεκτίμησης17, αναξιότητας, 
αλλά και ενοχής13, ότι γίνονται βάρος σε τρίτα άτομα16. 
Στην αντιμετώπιση των παραπάνω δυσκολιών, σημα-
ντικό ρόλο παίζουν οι κοινωνικοί δεσμοί, η συνοχή 
της οικογένειας και οι σύλλογοι στήριξης ασθενών 
με ΣΚΠ, ενώ παράλληλα, ο ίδιος ο ασθενής πρέπει 
να προσαρμοστεί στα νέα δεδομένα και να μάθει να 
αυτοδιαχειρίζεται την ασθένεια13. 

Ο θυμός αποτελεί ένα ακόμα δυνατό συναίσθημα 
που συχνά κατακλύζει τα άτομα με ΠΣ, αναλογιζόμενοι 
τις πολλαπλές απώλειες που υφίστανται, αλλά και 
την αδικία που περιβάλλει το γεγονός της νόσησης 
από μια χρόνια νόσο13,. Ο θυμός συχνά απευθύνεται 
σε τρίτους, οι οποίοι δεν αντιλαμβάνονται ή και δεν 
δείχνουν ευαισθησία  για τις επιπτώσεις της ΠΣ στον 
ασθενή, στον εαυτό που δεν διαχειρίζεται σωστά την 
κατάσταση ή τις υποτροπές, αλλά κυρίως αφορά σύγ-
χυση για το γεγονός ότι η νόσος περιορίζει τις καθη-
μερινές δραστηριότητες του ατόμου18. 

Επιπλέον, αισθήματα μοναξιάς και εγκατάλειψης 
αναδύονται συχνά από την στιγμή κιόλας της διάγνω-
σης, όπου το άτομο αισθάνεται πως μένει μετέωρο 
φεύγοντας από το γραφείο του γιατρού, χωρίς σωστή 
ενημέρωση και καθοδήγηση για την νόσο πρακτικά και 
συναισθηματικά11. Προιούσας της ασθένειας, και όσο 
αυξάνεται η φυσική δυσκολία του ατόμου, τα αισθήμα-
τα αυτά συχνά γιγαντώνονται καθώς το άτομο μπορεί 
να αποκλείεται σταδιακά από συμμετοχή σε δραστη-
ριότητες όπως η εργασία, οι κοινωνικές εκδηλώσεις, 
σπορ-hobby, οι συναναστροφές με άλλα άτομα, τα 
ψώνια, οι δουλείες του σπιτιού κ.α.19 . Ακόμη, πολύ 
συχνή είναι η αίσθηση της υπαρξιακής μοναξιάς που 
βιώνουν τα άτομα με ΠΣ, αλλά ουσιαστικά ο μεγα-
λύτερος πόνος προκαλείται από την διαπροσωπική 
απομόνωση20. Φυσικά, επιπρόσθετο επιβαρυντικό 
ρόλο παίζει το στίγμα που βιώνουν τα άτομα με ΠΣ 
και ο αποκλεισμός τους που προκύπτει από αυτό, 
είτε αυτός οφείλεται στους άλλους είτε στο ίδιο το 
άτομο, το οποίο επιθυμεί να κρύψει το γεγονός της 
ασθένειάς του21.

Ένας ακόμα παράγοντας που επηρεάζει αρνητικά την 
αυτοεικόνα του ασθενή είναι το αίσθημα ντροπής22 
που αναπτύσσεται σε σχέση με τα συμπτώματά του, 
είτε αυτά είναι κινητικά και άμεσα ορατά από τους 
γύρω23, είτε σχετίζονται με το ουρογεννητικό σύστη-
μα24 (όπως η απώλεια ούρων), είτε επηρεάζουν την 
λειτουργικότητά του με τρόπο που γίνεται εμφανής από 
τους τρίτους όπως μια κάποια αλλαγή στον τρόπο που 
εκτελεί καθημερινές δραστηριότητες (για παράδειγμα 
η έντονη κόπωση μπορεί να επηρεάσει την ικανότητά 
του στην εργασία του) 25. 

Η αβεβαιότητα για την πορεία της νόσου συχνά 
δημιουργεί έντονη ανησυχία για το μέλλον16,26, 27. 
Το άτομο αδυνατεί να κάνει σχέδια για το μέλλον, 

ανησυχεί για το πώς θα εξελιχθεί η νόσος, για το πότε 
και πώς θα είναι η επόμενη υποτροπή, για το αν θα 
μείνει κάποιο έλλειμμα ή θα υποχωρήσει πλήρως 
κτλ.  Έτσι, άλλα αισθήματα που αναπτύσσονται κατά 
την διάρκεια της νόσου, όπως ματαιότητα και απαι-
σιοδοξία20, 28, κυρίως καθώς η νόσος είναι αρκετά 
απρόβλεπτη, επηρεάζουν αρνητικά την προσαρμογή 
του ατόμου, και συνδέονται συνήθως με κατάθλιψη29. 
Συχνά, προσπαθώντας το άτομο να κατανοήσει την 
φύση της ασθένειας και τον λόγο που νόσησε, μπορεί 
να κυριευθεί από αισθήματα τιμωρίας30,31 και απελπι-
σίας27,32,33 που με την σειρά τους εμποδίζουν το άτομο 
να λάβει βοήθεια και να προσαρμοστεί καλύτερα .

Ως αποτέλεσμα όλων των παραπάνω μπορεί να 
είναι η εμφάνιση ψυχιατρικών εκδηλώσεων με συ-
χνότερων την κατάθλιψη 7,12, 27 και το άγχος. 

  Η πιο συχνή εκδήλωση είναι η κατάθλιψη η 
οποία εμφανίζεται στο 50-60% των ασθενών34. Οι 
ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν κάποια στιγµή στη ζωή 
τους: καταθλιπτική διάθεση, έλλειψη ενδιαφέροντος 
και ευχαρίστησης από τις συνήθεις δραστηριότητες, 
προβλήματα ύπνου, ψυχοκινητική επιβράδυνση, δι-
αταραχές λήψης τροφής, αρνητική εικόνα του εαυ-
τού, αίσθηµα ενοχής, ελάττωση συγκέντρωσης ή και 
αυτοκτονικό ιδεασµό. Παρόλα αυτά, πιο συχνά είναι 
τα συμπτώματα κόπωσης, μείωσης ενδιαφέροντος, 
δυσκολίας στην συγκέντρωση. Εκτιμάται ότι το ένα 
τέταρτο των ασθενών θα εμφανίσει αυτοκτονικότη-
τα35, ενώ η πιθανότητα ολοκληρωμένης απόπειρας 
αυτοκτονίας είναι 1,5-2,33536φορές μεγαλύτερη από 
ό,τι στον γενικό πληθυσμό. Εκτός από τα παραπάνω 
είναι πολύ συχνή η αστάθεια του συναισθήματος και 
η ατονία.

Το άγχος είναι η δεύτερη συχνότερη ψυχιατρική 
εκδήλωση στους ασθενείς με Π.Σ., με επιπολασμό 
περίπου 35%, ενώ εν γένει οι αγχώδεις διαταραχές θε-
ωρούνται πολύ συχνές. Οι πιο συχνά ανευρισκόμενες 
καταστάσεις είναι η γενικευμένη αγχώδης διαταραχή 
(18,6%), η διαταραχή πανικού (10%) καθώς και η 
ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (8,6%)36,37. 

Συζήτηση

  Όπως γίνεται αντιληπτό, οι ψυχολογικές επιδρά-
σεις της ΠΣ  στα άτομα που νοσούν είναι ποικίλες 
και φυσικά εμφανίζονται σε άλλοτε άλλο βαθμό και 
άλλοτε άλλο χρόνο στον καθένα. Οι παράγοντες που 
θα οδηγήσουν στην εμφάνισή τους είναι πολλοί και 
διαφορετικοί για κάθε άτομο, αλλά σίγουρα σημαντικό 
ρόλο παίζουν η φυσική κατάσταση του ατόμου, η 
ψυχολογική κατάσταση, η λειτουργικότητα, η πιθανή 
αναπηρία, η ηλικία, το φύλο, η κοινωνική υποστήριξη, 
η σωστή ενημέρωση κ.α. Συχνά, η προσαρμογή του 
ατόμου στην νόσο και η ποιότητα ζωής του εξαρτώνται 
από τις παραπάνω αντιδράσεις αλλά και τις διαμορ-
φώνουν φαυλοκυκλικά, με τρόπο δυναμικό. 

 Ο αντίκτυπος αυτών των αντιδράσεων είναι συχνά 
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εμφανής σε ποικίλους τομείς. Πέρα από την επιβά-
ρυνση της συνολικής υγείας του ασθενή, σωματικής 
και ψυχικής, επηρεάζονται αρνητικά οι σχέσεις με τους 
γύρω13,16,26,31. Έτσι, οι κοινωνικές επαφές και δραστη-
ριότητες συχνά περιορίζονται λόγω του στίγματος, 
της μειωμένης αυτοεκτίμησης του  ατόμου που τον 
κάνει πιο εσωστρεφή, της ντροπής που αισθάνεται 
για την αναπηρία που τυχόν έχει αλλά και του θυμού 
που αισθάνεται και απευθύνει προς τρίτους. Τελικά, 
η αίσθηση μοναξιάς που βιώνουν τα άτομα με ΠΣ 
αυξάνεται και τα συναισθήματα θλίψης και απελπισίας 
διογκώνονται, με περαιτέρω περιορισμό της κοινωνι-
κότητας τους.

 Οι αλλαγές στην λειτουργικότητα των ασθενών 
με ΠΣ, η απώλεια της αυτονομίας38 αλλά και οι νέες 
απαιτήσεις όσο αναφορά στην διαχείριση της καθη-
μερινότητας, στην  παρακολούθηση και θεραπεία της 
νόσου, στον οικονομικό προγραμματισμό, αναγκάζουν 
την οικογένεια να αναθεωρήσει τους προηγούμενους, 
παγιωμένους ρόλους39. Έτσι, ενώ για παράδειγμα μια 
γυναίκα έχει συνηθίσει να φροντίζει η ίδια τα μέλη 
της οικογένειάς της, τώρα θα πρέπει οι δουλείες του 
σπιτιού να μοιραστούν και κάποιος άλλος να αναλάβει 
τον ρόλο της. Αντίστοιχα, όταν επέρχεται απώλεια της 
εργασίας, ο ρόλος που μπορεί να έχει ο πατέρας ως το 
άτομο το οποίο παρέχει οικονομικά στην οικογένεια, 
θα πρέπει να καλυφθεί από κάποιο άλλο μέλος. Συχνά 
και τα παιδιά αναλαμβάνουν νέες αρμοδιότητες, και 
καλούνται να εμπλακούν περισσότερο στις διαδικασίες 
που αφορούν την διατήρηση του νοικοκυριού και την 
φροντίδα των μελών της οικογένειας. Οι αλλαγές στους 
ρόλους της οικογένειας, μπορεί να ανακινήσουν αισθή-
ματα αναξιότητας, ντροπής, θλίψης και απαισιοδοξίας 
στους πάσχοντες, καθώς βλέπουν πως δεν μπορούν 
να παρέχουν πλέον στην οικογένειά τους πρακτικά, 
οικονομικά, ψυχολογικά, όσα και πριν.

 Οι σχέσεις μέσα στην οικογένεια μεταβάλλονται 
επίσης σε πολύ μεγάλο βαθμό, καθώς συχνά τα μέλη 
της θα πρέπει να βρουν νέες ισορροπίες40. Η ψυχο-
λογική επιβάρυνση των φροντιστών, ο θυμός που 
αναδύεται από όλους απέναντι στην ασθένεια και τις 
αλλαγές που αυτή επιφέρει, το άγνωστο που έχουν να 
αντιμετωπίσουν αλλά και η μεταβολή στην ψυχολογική 
κατάσταση και διαθεσιμότητα του ασθενή, λειτουργούν 
διαβρωτικά για την οικογένεια. 

 Καθώς το άτομο βλέπει πως ότι η καθημερινότητά 
του εξαρτάται από το πώς θα είναι τα συμπτώματά του 
την δεδομένη ημέρα, αισθάνεται ότι στην ουσία δεν 
μπορεί να προγραμματίσει τίποτα πλέον στην ζωή του. 
Αυτή η αίσθηση της έλλειψης ελέγχου όσο αναφορά 
την πορεία της υγείας, της καθημερινότητας αλλά και 
της ίδιας της ζωής των πασχόντων, οδηγεί σε απαισι-
οδοξία, απώλεια της ελπίδας, αλλά και της ικανότη-
τας για αυτοδιαχείριση, με περαιτέρω συνέπειες στην 
ψυχική τους υγεία και στην σχέση με το περιβάλλον41. 
Έχει φανεί πως όσο περισσότερο το άτομο επιμένει να 
διατηρεί την ικανότητα να διαχειρίζεται την καθημερι-

νότητά του, τόσο καλύτερη είναι η ποιότητα ζωής του, 
τόσο η φυσική όσο και η ψυχική.

  Από τα παραπάνω αναδεικνύεται η αρνητική 
επίπτωση που έχει η ΠΣ στο άτομο και στην οικο-
γένειά του, με προεκτάσεις όχι μόνο στην κοινωνική 
και επαγγελματική του ζωή αλλά και στην περαιτέρω 
επιδείνωση της υγείας του. Έτσι,  κρίνεται αναγκαίο οι 
θεράποντες ιατροί να είναι ευαισθητοποιημένοι για 
αυτά τα ζητήματα και να μπορούν να τα αναγνωρίζουν 
σε έναν πρώτο βαθμό, ώστε να κατευθύνουν τους 
ασθενείς για περαιτέρω αξιολόγηση από τους ειδικούς 
ψυχικής υγείας. Τελικός στόχος θα πρέπει να είναι η 
ψυχολογική υποστήριξη των ατόμων με ΠΣ, αλλά και 
των συγγενών τους, ώστε να μειωθεί η ψυχολογική 
επιβάρυνση από την νόσο, να επιτευχθεί καλύτερη 
προσαρμογή στην συνεχώς μεταβαλλόμενη καθημε-
ρινότητα και να βελτιωθεί η ποιότητας ζωής τους31,42. 
Φυσικά, δεν θα πρέπει να παραγνωρίζεται η ανάγκη 
για ολοκληρωμένη φροντίδα των πασχόντων μέσω όχι 
μόνο πλήρους ιατρικής και ψυχολογικής υποστήριξης, 
αλλά και προγραμμάτων ενημέρωσης για την νόσο, 
κοινωνικής ένταξης, προσβασιμότητας, οικονομικών 
και  υλικών παροχών και μείωσης του στίγματος.
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Περίληψη
Το σύνδρομο ανήσυχων άκρων αποτελεί μία αισθητικοκινητική διαταραχή της οποίας η αιτιολογία δεν έχει 
διευκρινιστεί πλήρως. Μία σχετικά σπάνια αιτία αυτού του συνδρόμου είναι το εγκεφαλικό επεισόδιο που 
προσβάλλει κυρίως υποφλοιώδεις δομές. Εδώ παρουσιάζεται η περίπτωση ενός ασθενούς, που εμφάνισε το 
σύνδρομο μετά από αμφοτερόπλευρη ενδοεγκεφαλική αιμορραγία.

Λέξεις ευρετηρίου: αιμορραγικό ΑΕΕ, θάλαμος, σύνδρομο ανήσυχων άκρων

RESTLESS LEGS SYNDROME IN A PATIENT 
WITH INTRACEREBRAL HEMORRHAGE: A CASE REPORT

Georgios Efstathiou, Konstantinos Ntasopoulos, Aimilios Gkantzios, Theodoros Avramidis

Neurology Department, Red Cross Hospital “Korgialeneio - Benakeio”, Athens

Summary
Restless legs syndrome is a sensorimotor disorder with unclear etiology. Rarely the syndrome may be 
caused by a stroke affecting subcortical structures. Here we present the case of a patient who developed 
the syndrome after bilateral thalamic hemorrhage.

Keywords: intracerebral hemorrhage, thalamus, restless legs syndrome

Παρουσίαση περιστατικού

Το σύνδρομο ανήσυχων άκρων είναι μία όχι και 
τόσο συχνή επιπλοκή του αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου. Στην παθογένεση του συνδρόμου φαί-
νεται ότι ο θάλαμος παίζει κεντρικό ρόλο χωρίς όμως 
μέχρι στιγμής να έχουν διευκρινιστεί πλήρως οι εμπλε-
κόμενες δομές και νευρωνικά κυκλώματα. Εδώ πα-
ρουσιάζεται μία περίπτωση ασθενούς που εμφάνισε 
σύνδρομο ανήσυχων άκρων μετά από ενδοεγκεφα-
λική αιμορραγία αριστερού θαλάμου και με ιστορικό 
αιμορραγίας του δεξιού θαλάμου προ έτους.

Άνδρας 63 ετών διεκομίσθη στο ΤΕΠ λόγω αιφνί-
διας εμφάνισης έντονης κεφαλαλγίας. Από το ατομικό 
του αναμνηστικό αναφέρονται αρτηριακή υπέρταση 
πλημμελώς ρυθμιζόμενη και νοσηλεία στην κλινική 
μας προ έτους λόγω ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας 
δεξιού θαλάμου με υπολειμματική αριστερή ημιπά-

ρεση (ο ασθενής ήταν περιπατητικός με τη χρήση βα-
κτηρίας). Από την κλινική εξέταση προέκυψε αυχενική 
δυσκαμψία με σημείο Barre δεξιού άνω άκρου και 
αδιάφορο πελματιαίο αντακλαστικό δεξιά καθώς και 
σπαστική αριστερή ημιπάρεση 4/5 (υπολειμματική). 
Η αξονική εγκεφάλου των επειγόντων ανέδειξε ενδο-
εγκεφαλική αιμορραγία αριστερού θαλάμου με επέ-
κταση στην τρίτη κοιλία. Η CTA δεν ανέδειξε κάποιο 
ανεύρυσμα. Από τον εργαστηριακό έλεγχο (γενική 
αίματος, πλήρης βιοχημικός έλεγχος, θυρεοειδικός 
και ανοσολογικός έλεγχος) δεν διαπιστώθηκε κάποιο 
παθολογικό εύρημα πλην ήπιας δυσλιπιδαιμίας. Η 
αιμορραγία αποδόθηκε στην αρρύθμιστη αρτηρια-
κή πίεση. Τις επόμενες ημέρες της νοσηλείας του ο 
ασθενής εμφάνιζε κατά περιόδους κινήσεις των κάτω 
άκρων με εμφανές το αίσθημα της δυσφορίας. Ανέ-
φερε ότι ένιωθε την ανάγκη να κινεί τα πόδια του για  
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να ανακουφίσει ένα δυσάρεστο αίσθημα τάσεως που 
ένιωθε στα περιφερικά τους τμήματα και το οποίο 
υποχωρούσε μερικώς με την κίνηση των άκρων. Οι 
κινήσεις αυτές εμφανίζονταν κυρίως στην ύπτια θέση 
και ήταν πιο συχνές τις απογευματινές-νυχτερινές ώρες 
και προκαλούσαν στον ασθενή αϋπνία καθώς δυσκό-
λευαν την έναρξη του ύπνου. Ο ασθενής δεν εμφάνι-
ζε κλινική εικόνα πολυνευροπάθειας και επίσης δεν 
παρατηρήθηκαν ακούσιες κινήσεις των άκρων κατά 
τον νυκτερινό ύπνο. Με βάση την κλινική εικόνα και 
το φυσιολογικό εργαστηριακό έλεγχο τέθηκε η διά-
γνωση του συνδρόμου ανήσυχων άκρων συνεπεία 
εγκεφαλικού επεισοδίου. Ο ασθενής τέθηκε σε αγωγή 
με κλοναζεπάμη (0,5mg το μεσημέρι και 0,5mg πριν 
το νυκτερινό ύπνο) με σημαντική βελτίωση της συχνό-
τητας και της έντασης των συμπτωμάτων.

Συζήτηση

Το σύνδρομο ανήσυχων άκρων είναι μία κινητική 
διαταραχή κατά την οποία οι ασθενείς νιώθουν την 
έντονη ανάγκη να κινούν συνεχώς τα άκρα τους για 
να ανακουφίσουν τις δυσαισθησίες που εμφανίζουν 
σε αυτά. Αυτό το δυσάρεστο αίσθημα αφορά κυρίως 
τα κάτω άκρα και υποχωρεί μερικώς ή πλήρως με 
την κίνηση των άκρων. Οι κινήσεις αυτές τείνουν να 
εμφανίζονται όταν το άτομο βρίσκεται κατακεκλιμέ-
νο και εμφανίζουν μία κιρκάδια διακύμανση καθώς 
είναι πιο έντονες τις νυχτερινές ώρες πριν την κατά-
κλιση εμποδίζοντας πολλές φορές την έναρξη του 
ύπνου. Σε ποσοστό 80% μάλιστα συνδυάζονται και 
με ακούσιες περιοδικές κινήσεις των άκρων κατά τον 
ύπνο (periodic limb movement disorder). Η συχνότητα 

του συνδρόμου υπολογίζεται στο 3,9-15% του γενι-
κού πληθυσμού, εμφανίζεται με διπλάσια συχνότητα 
στις γυναίκες και η επίπτωσή του αυξάνεται με την 
αύξηση της ηλικίας. Το σύνδρομο μπορεί να είναι 
είτε ιδιοπαθές είτε δευτεροπαθές συνεπεία χαμηλών 
τιμών σιδήρου, στα πλαίσια εγκυμοσύνης, νεφρικής 
ανεπάρκειας και μετά από ΑΕΕ. Για την παθογένεση 
του συνδρόμου έχουν ενοχοποιηθεί διαταραχές στις 
ντοπαμινεργικές οδούς του εγκεφάλου. Στη θεραπεία 
του συνδρόμου χρησιμοποιούνται οι αγωνιστές ντο-
παμίνης, η λεβοντόπα και οι βενζοδιαζεπίνες1.

Η εμφάνιση συνδρόμου ανήσυχων άκρων μετά 
από ΑΕΕ είναι μία σχετικά ασυνήθης επιπλοκή2 με 
τη συχνότητα της να αναφέρεται στο 3,3-12,4% των 
ασθενών με ΑΕΕ3,4 τόσο στην οξεία φάση του ΑΕΕ 
όσο και αρκετούς μήνες μετά. Συνήθως οι βλάβες που 
προκαλούν το σύνδρομο εντοπίζονται υποφλοιωδώς 
και αφορούν τα βασικά γάγγλια, τη γέφυρα, τον προ-
μήκη και τον ακτινωτό στέφανο1,3 με τα συμπτώματα να 
εμφανίζονται είτε ετερόπλευρα είτε αμφοτερόπλευρα 
αναλόγως της εντόπισης της βλάβης2. Η εμφάνιση 
του συνδρόμου μετά από θαλαμικό έμφρακτο είναι 
αρκετά σπάνια με ελάχιστες περιπτώσεις να έχουν 
περιγραφεί5, 6.

Παρά το ότι δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως τα νευ-
ρωνικά κυκλώματα που εμπλέκονται στην παθογένεση 
του συνδρόμου, ο θάλαμος φαίνεται ότι διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο. Η κρατούσα αντίληψη είναι ότι το 
σύνδρομο ανήσυχων άκρων είναι μία πρωτοπαθώς 
αισθητική διαταραχή με δευτερεύον κινητικό στοιχείο. 
Έχει διαπιστωθεί ότι ο θάλαμος ασθενών με RLS πα-
ρουσιάζει μειωμένο μεταβολισμό στο έσω τμήμα του, 

Εικόνα 1. Ενδοεγκεφαλική αιμορραγία δεξιού θαλά-
μου (η πρώτη αιμορραγία)

Εικόνα 2. Ενδοεγκεφαλική αιμορραγία αριστερού 
θαλάμου (μετά από αυτή τη βλάβη ο ασθενής εμφά-
νισε τη συμπτωματολογία του συνδρόμου ανήσυχων 
άκρων)
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η λειτουργία του οποίου διαμεσολαβείται από ντο-
παμινεργικές προσαγωγές ίνες καθώς και ότι υπάρχει 
διαταραχή των νευροδιαβιβαστών που εμπλέκονται 
στο ενδογενές σύστημα οπιοειδών7. Αυτό εικάζεται ότι 
οδηγεί σε μία παθολογική αντίληψη της αίσθησης του 
πόνου7,8 και κατά συνέπεια στις συνεχείς κινήσεις των 
άκρων. Ακόμη έχει διαπιστωθεί μειωμένη συνδεσιμό-
τητα του θαλάμου αυτών των ασθενών με τη δεξιά 
παραϊπποκάμπεια έλικα, το δεξιό προσφηνοειδές λό-
βιο, τη δεξιά προκεντρική έλικα και τις γλωσσοειδείς 
έλικες αμφοτερόπλευρα9. Το ενδιαφέρον στη δική 
μας περίπτωση είναι ότι το σύνδρομο εμφανίστηκε 
στην οξεία φάση του ΑΕΕ ενώ όμως είχε προηγηθεί 
βλάβη και του έτερου θαλάμου.
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 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)




