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Περίληψη 

Η παρούσα εργασία πραγματεύεται τις σύγχρονες θεραπευτικές 

προσεγγίσεις που εφαρμόζονται σε επίπεδο κλινικών δοκιμών, για την 

αντιμετώπιση της Κάκωσης Νωτιαίου Μυελού (ΚΝΜ) και ως στόχο έχουν την 

ανάκτηση της λειτουργικότητας, μέσω των μηχανισμών της νευροπροστασίας, της 

νευροαναγέννησης και της νευροτροποποίησης. 

Αρχικά περιγράφεται εν συντομία η παθοφυσιολογία της ΚΝΜ και 

συγκεκριμένα η αρχική και η δευτερεύουσα φάση της βλάβης, καθώς και οι 

παράγοντες που προκαλούν αναστολή της νευροαναγέννησης.  

Έπειτα συζητούνται οι φυσικές θεραπευτικές προσεγγίσεις, οι οποίες 

στοχεύουν στη νευροπροστασία των κυττάρων στο σημείο της βλάβης. Αυτές είναι 

η υποθερμία, η παροχέτευση του ΕΝΥ και η ρύθμιση της μέσης αρτηριακής πίεσης 

σε συγκεκριμένα επίπεδα.  

Στο επόμενο κεφάλαιο αναπτύσσονται οι φαρμακευτικές προσεγγίσεις που 

ερευνώνται όσον αφορά τον πιθανό νευροπροστατευτικό και νευροαναγγενητικό 

τους ρόλο στην ΚΝΜ. Φαρμακευτικές ουσίες που ερευνώνται είναι η 

μεθυλπρεδνιζολόνη, η μινοκυκλίνη, η ριλουζόλη, η ναλοξόνη, η τιριλαζάδη, η 

νιμοδιπίνη, ο ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας, o παράγοντας διέγερσης των 

αποικιών των κοκκιοκυττάρων, οι αναστολείς Rho-rock και τα αντισώματα Anti-

Nogo-A.  

Κατόπιν παρουσιάζονται οι κυτταρικές θεραπευτικές προσεγγίσεις που 

αποτελούν αντικείμενο κλινικών δοκιμών στην ΚΝΜ. Ειδικότερα, δίνεται ιδιαίτερη 

έμφαση σε μια από τις πιο υποσχόμενες θεραπευτικές προσεγγίσεις στην ΚΝΜ, τη 

βλαστοκυτταρική θεραπεία. Παρουσιάζονται όλοι οι τύποι κυττάρων, οι πιθανοί 

μηχανισμοί με τους οποίους δρουν όταν μεταμοσχεύονται μετά από ΚΝΜ και οι 

κλινικές μελέτες που έχουν δημοσιευθεί από την 1/1/2017 έως και την 31/3/2022 

στην βάση δεδομένων PubMed. Παράλληλα παρουσιάζεται και η τεχνολογία 

εφαρμογής των βλαστοκυττάρων στην περιοχή της βλάβης μέσω ικριωμάτων 

βασισμένων σε βιοϋλικά. Τέλος, συζητείται και η ερευνητική προσέγγιση της ΚΝΜ 

μέσω της χρήσης εξωκυττάριων κυστιδίων.  
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Στο τελευταίο κεφάλαιο της εργασίας παρουσιάζονται οι ερευνητικές 

προσπάθειες που στοχεύουν στη νευροτροποποίηση μέσω εφαρμογής ηλεκτρικού 

ή μαγνητικού ερεθισμού. Συζητείται ο επισκληρίδιος και διαδερμικός νωτιαίος 

ηλεκτρικός ερεθισμός, ο διακρανιακός ηλεκτρικός και μαγνητικός ερεθισμός καθώς 

και η εφαρμογή τεχνολογιών διεπαφών εγκεφάλου μηχανής. 

Λέξεις κλειδιά: Κάκωση Νωτιαίου Μυελού, νευροτροποποίηση, 

νευροπροστασία, νευροαναγέννηση, βλαστοκυτταρικές θεραπείες 
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Abstract 

The current study assesses the modern therapeutic approaches that are 

being tested at the level of clinical trials, for the treatment of Spinal Cord Injury 

(SCI) and aim at the recovery of functionality, through the mechanisms of 

neuroprotection, neuroregeneration and neuromodulation. 

Initially, the pathophysiology of SCI is briefly described, specifically the 

primary and secondary phase of injury, as well as the factors that cause inhibition 

of neurogenesis.   

The physiological therapeutic approaches tested at the clinical trial level, 

which aim at neuroprotection of cells at the site of injury, are then discussed. 

These include body hypothermia, drainage of the CSF and regulation of the mean 

blood pressure to specific levels.  

The next chapter presents the pharmaceutical approaches that are 

researched, regarding their possible neuroprotective and neurorestorative role in 

SCI. Methylprednisolone, minocycline, riluzole, naloxone, tirilazade, nimodipine, 

fibroblastic growth factor, granulocyte colony stimulating factor, Rho-rock inhibitors 

and Anti-Nogo-A antibodies are discussed.  

In the next chapter, the cellular approaches in SCI are presented. Special 

interest is given on stem cell therapy, one of the most promising therapeutic 

approaches in SCI. All used cell types, the possible mechanisms by which they act 

when transplanted after SCI and the clinical studies published from 1/1/2017 to 

31/3/2022 in the PubMed database are analyzed. Furthermore, the delivery of 

stem cells combined with scaffolds based on biomaterials is discussed. Finally, the 

research approach of SCI treatment with the use of extracellular vesicles is 

presented.  

The last chapter of the study presents the research efforts which aim at 

neuromodulation through the application of electrical or magnetic stimulation. The 

epidural and transcutaneous spinal electrical stimulation, the transcranial electrical 

and magnetic stimulation as well as the application of machine brain interface 

technologies are discussed. 
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Εισαγωγή   

Κάθε χρόνο καταγράφονται περίπου 500.000 νέα περιστατικά κάκωσης 

νωτιαίου μυελού (ΚΝΜ) σε όλο τον κόσμο. Λόγω της φύσης των αιτιών της, η ΚΝΜ 

εξακολουθεί να είναι μια πάθηση που επηρεάζει κυρίως νέους ανθρώπους. 

Ωστόσο, καθώς ζούμε σε μια κοινωνία με συνεχώς αυξανόμενο μέσο όρο ηλικίας, 

παρατηρούνται επίσης αυξανόμενοι αριθμοί νέων περιπτώσεων ΚΝΜ στον 

ηλικιωμένο πληθυσμό μετά από τραύματα χαμηλής ενέργειας. Οι συνέπειες της 

ΚΝΜ συνήθως αφορούν μόνιμα νευρολογικά ελλείμματα, όπως απώλεια κινητικής 

και αισθητικής λειτουργίας κάτω από το επίπεδο του τραυματισμού, καθώς και 

δυσλειτουργία του αυτόνομου συστήματος. Επιπλέον, οι ασθενείς με ΚΝΜ 

συνήθως έχουν συχνά να αντιμετωπίσουν κοινωνικοοικονομικά προβλήματα, 

ειδικά εάν ζουν σε χώρες όπου οι επαγγελματική απορρόφηση και η κοινωνική 

στήριξη για τα άτομα με αναπηρία είναι ανεπαρκείς.  

Η τρέχουσα κλινική πρακτική επικεντρώνεται στην πρώιμη χειρουργική 

αποσυμπίεση και τη μηχανική σταθεροποίηση της ΚΝΜ, ακολουθούμενη από 

φαρμακολογική παρέμβαση. Μετά την πρώτη κρίσιμη φάση, οι ασθενείς 

συμμετέχουν σε προγράμματα αποκατάστασης προκειμένου να ανακτήσουν τη 

λειτουργικότητα και την αυτονομία τους. Δυστυχώς, όλες αυτές οι παρεμβάσεις 

έχουν δείξει πτωχά αποτελέσματα όσον αφορά τη νευροπροστασία, τη 

νευροαναγέννηση και τη λειτουργική αποκατάσταση. Ο λόγος πίσω από αυτή την 

αποτυχία έγκειται στην πολυπλοκότητα των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της 

ΚΝΜ, οι οποίοι έχουν ως αποτέλεσμα μη αναστρέψιμη βλάβη στο νευρωνικό 

περιβάλλον στο σημείο του τραυματισμού.  

Λόγω των καταστροφικών και μακροχρόνιων συνεπειών της ΚΝΜ, καθώς 

και του τεράστιου κόστους με το οποίο επιβαρύνεται το σύστημα υγείας και η 

κοινωνία συνολικά, έχουν γίνει πολλές προσπάθειες για την ανακάλυψη 

θεραπειών που είτε μειώνουν τις συνέπειες της αρχικής και δευτερεύουσας φάσης 

της κάκωσης, είτε προάγουν την αναγέννηση των νευραξόνων και των νευρώνων 

με στόχο την λειτουργική ανάρρωση. Προς το παρόν ωστόσο, λίγες θεραπευτικές 

επιλογές αποδεικνύονται ασφαλείς και αποτελεσματικές σε επίπεδο κλινικών 

δοκιμών. Η παρούσα εργασία εξετάζει τις διαθέσιμες αυτές θεραπευτικές επιλογές. 

. 
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1. Παθοφυσιολογία της ΚΝΜ 

1.1 Αρχική και δευτερεύουσα φάση της βλάβης  

Η παθοφυσιολογία της ΚΝΜ έχει δύο φάσεις, μια αρχική φάση και μια 

δευτερεύουσα φάση. Η πρωταρχική φάση περιλαμβάνει τον αρχικό μηχανικό 

τραυματισμό, κατά τον οποίο η μηχανική ενέργεια της κάκωσης μεταδίδεται άμεσα 

στον νωτιαίο μυελό, διαταράσσοντας τους άξονες, τα αιμοφόρα αγγεία και τις 

κυτταρικές μεμβράνες. Ακολουθεί μια δεύτερη φάση ιστικής καταστροφής, που 

περιλαμβάνει αγγειακή δυσλειτουργία, οίδημα, ισχαιμία, διεγερσιμοτοξικότητα, 

μεγάλες ηλεκτρολυτικές μεταβολές στην περιοχή της βλάβης, παραγωγή 

ελεύθερων ριζών, φλεγμονή και αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο. Αυτή η 

δευτερεύουσα φάση αποτελεί τον στόχο πολλών σύγχρονων θεραπευτικών 

προσεγγίσεων για τον περιορισμό και την πρόληψη της εξέλιξης της νευρικής 

βλάβης [1]. Ο πρωτογενής τραυματισμός οδηγεί σε άμεσο κυτταρικό θάνατο και 

αιμορραγία [2], αλλά σπάνια διαταράσσει πλήρως την ανατομική συνέχεια του 

νωτιαίου μυελού [3]. Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι η διατήρηση μόλις του 5% 

του αρχικού αριθμού νευραξόνων επαρκεί για τη διατήρηση των νευρολογικών 

λειτουργιών [3,4,5]. Η δευτερεύουσα φάση μπορεί να υποδιαιρεθεί περαιτέρω 

στην οξεία, υποξεία, ενδιάμεση και χρόνια φάση (Εικόνα 1.1). Το πρώτο 

φαινόμενο της δευτερεύουσας φάσης είναι η φλεγμονή και η αιμορραγία μέσα στη 

φαιά ουσία που οδηγεί σε νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο [6,3]. Αυτό συμβαίνει 

ταυτόχρονα με την ενεργοποίηση της μικρογλοίας, των Τ-λεμφοκυττάρων και των 

αστροκυττάρων και την αύξηση των προφλεγμονωδών κυτοκινών όπως ο 

παράγοντας νέκρωσης όγκων άλφα (TNFα) και η ιντερλευκίνη 1 βήτα (IL-β), οι 

οποίες διαταράσσουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα, αυξάνοντας έτσι τη διαπερατότητα 

του αιματοεγκεφαλικού φραγμού [7,8,9]. Άλλα βιοχημικά συμβάντα του 

δευτερογενούς τραυματισμού περιλαμβάνουν τον εξαρτώμενο από Ca2+  

κυτταρικό θάνατο που σχετίζεται με το γλουταμικό [10,11,12] και την παραγωγή 

ελεύθερων ριζών και μονοξειδίου του αζώτου που προκαλούν βλάβες σε 

νουκλεϊκά οξέα, λιπίδια και πρωτεΐνες της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας όπως 

είναι οι γλυκοζαμινογλυκάνες, διαδικασίες που οδηγούν σε θάνατο νευρωνικών 

κυττάρων και απώλεια λειτουργικότητας [13,10,14]. Αυτό το στάδιο χαρακτηρίζεται  
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Εικόνα 1-1. Οξεία (a), υποξεία (b), ενδιάμεση και χρόνια (c) φάση 

δευτερεύουσας βλάβης στην ΚΝΜ (τροποποιημένη από Ahuja et al. 

(2017) [151]) 
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επίσης από τη διαδικασία της διεγερσιμοτοξικότητας, μια κατάσταση στην οποία οι 

διεγερτικοί νευροδιαβιβαστές όπως το γλουταμικό και το ασπαρτικό 

υπερπαράγονται προκαλώντας απόπτωση των νευρογλοιακών κύτταρων και 

νευρώνων [15,16]. Η ΚΝΜ προκαλεί παράλληλα αγγειακή βλάβη, η οποία με τη 

σειρά της προκαλεί κυτταρική υποξία και δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων [17,18]. 

Ταυτόχρονα τα αστροκύτταρα στην υποξεία φάση γίνονται υπερτροφικά και 

πολλαπλασιάζονται. Αυτά τα αντιδραστικά αστροκύτταρα αναπτύσσουν 

πολλαπλές, μεγάλες κυτταροπλασματικές διεργασίες που σε συνδυασμό 

σχηματίζουν τη γλοιωτική ουλή. Αυτή η ουλή αποτελεί πλέον εμπόδιο στην 

αξονική αναγέννηση. Στην επόμενη ενδιάμεση φάση, η γλοιωτική ουλή ωριμάζει, 

ενώ ο νωτιαίος μυελός εισέρχεται σε μια μάλλον αναποτελεσματική διεργασία 

αναγέννησης. Τέλος, στη χρόνια φάση του τραυματισμού, μέσω της  Βαλεριανής 

εκφύλισης αποδομούνται οι τραυματισμένοι νευράξονες, ολοκληρώνεται η κυστική 

κοιλότητα και 1-2 χρόνια μετά τον τραυματισμό η βλάβη είναι πλήρως ώριμη. Δεν 

αναμένεται λειτουργική ανάκαμψη μετά από αυτό το σημείο. 

1.2 Αναστολείς της νευροαναγέννησης 

1.2.1 Γλοιωτική ουλή  

Τα αστροκύτταρα αναλαμβάνουν δράση στο σημείο του τραυματισμού και η 

διαδικασία αναφέρεται ως αντιδραστική γλοίωση. Η σχηματισμένη γλοιωτική ουλή 

έχει ευεργετικές αλλά και βλαβερές επιδράσεις [19]. Από τη μια πλευρά, τα 

συστατικά της αποκαθιστούν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό μειώνοντας τον 

κυτταρικό εκφυλισμό και τη φλεγμονώδη απόκριση [20]. Από την άλλη πλευρά, η 

γλοιωτική ουλή εξελίσσεται σε μια μεμβράνη που εμποδίζει την αξονική 

αναγέννηση [21]. 

1.2.2 Μικρογλοία  

Η μικρογλοία, τα ιστικά μακροφάγα του κεντρικού νευρικού συστήματος, 

είναι ανενεργή στο υγειές περιβάλλον του νωτιαίου μυελού [22]. Σε απόκριση σε 

τραυματισμό, αυτά τα μικρογλοιακά κύτταρα ενεργοποιούνται σε φαγοκύτταρα, 

εμφανίζουν χημειοταξία και εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, αυξητικούς 

παράγοντες, χημειοκίνες και νευροτροφίνες. Η αποστολή της μικρογλοίας είναι να 

απομακρύνει τα κυτταρικά υπολείμματα και τα τοξικά υποπροϊόντα [23-26]. Ο 
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νευρωνικός θάνατος προκαλείται από τη μικρογλοιακή απελευθέρωση 

πολυάριθμων προφλεγμονωδών κυτοκινών, μονοξειδίου του αζώτου, TNFa και 

την ενεργοποίηση της οδού ROS στο σημείο της βλάβης. 

1.2.3 Υπολείμματα μυελίνης  

Κατά τη διαδικασία απομυελίνωσης μετά τον τραυματισμό, υψηλές 

ποσότητες υπολειμμάτων μυελίνης συσσωρεύονται στην περιοχή της βλάβης. 

Μερικές από τις πρωτεΐνες της μυελίνης (MAG, OMgp, ephrin B3, 

SEMA4D/CD100), ενώ στην αρχική ανάπτυξη του νευρικού συστήματος έχουν 

ευεργετικό ρόλο, σε περίπτωση τραυματισμού έχουν ανασταλτική επίδραση στην 

αξονική αναγέννηση [27-31]. 

1.2.4 Πρωτεογλυκάνες θειικής χονδροϊτίνης (GSPGs)  

Οι GSPGs έχουν ενεργό ρόλο στη μετανάστευση των κυττάρων και την 

ανάπτυξη των νευραξόνων κατά την ανάπτυξη του ΚΝΣ [32]. Κατά τη διάρκεια του 

τραυματισμού του νωτιαίου μυελού αυτά τα μόρια συσσωρεύονται στην περιοχή 

της βλάβης. Αυτό συμβάλλει στο σχηματισμό της γλοιωτικής ουλής που δρα ως 

μηχανικός φραγμός και δημιουργεί ένα εχθρικό περιβάλλον για την ανάπτυξη των 

νευραξόνων. 
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2. Φυσικές θεραπευτικές προσεγγίσεις 

2.1 Υποθερμία  

Η μείωση της μεταβολικής δραστηριότητας των νευρικών κυττάρων μέσω 

υποθερμίας αποτελεί μια υποσχόμενη μέθοδο που στοχεύει στην καταστολή των 

επιπτώσεων των φλεγμονωδών διεργασιών που συνοδεύουν την ΚΝΜ. Ο 

νευροπροστατευτικός μηχανισμός της υποθερμίας θεωρείται ότι οφείλεται στην 

αναστολή του αγγειογενούς οιδήματος, της απελευθέρωσης ινωδογόνου και 

φιμπρονεκτίνης, της χημειοταξίας των πολυμορφοπύρηνων ουδετερόφιλων στο 

σημείο τραυματισμού και της γλοίωσης. Αυτά έχουν ως αποτέλεσμα τη διατήρηση 

ενός υγιούς νευρωνικού περιβάλλοντος [33]. Μικρότερες μελέτες Φάσης 1 έχουν 

αναδείξει την πιθανή αποτελεσματικότητα και ασφάλειά της υποθερμίας στην 

ΚΝΜ. Σε μια μελέτη, 14 ασθενείς με πλήρη αυχενική ΚΝΜ υποβλήθηκαν σε 

θεραπεία για 48 ώρες με μέτρια (33 ˚C) ενδοαγγειακή υποθερμία. Η τελική 

παρακολούθηση έδειξε ότι έξι (42,8%) ασθενείς μετατράπηκαν σε ατελείς ΚΝΜ, 

ενώ οι επιπλοκές ήταν παρόμοιες με εκείνες που αντιμετωπίστηκαν με 

νορμοθερμικές θεραπείες [34]. Μια κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ/ΙΙΙ (ARCTIC, 

NCT02991690) βρίσκεται σε εξέλιξη, χρησιμοποιώντας τους δείκτες SCIM, FIM και 

AIS για να μετρήσει την πρωτογενή αποτελεσματικότητα της θεραπείας. Αυτή η 

μελέτη εξετάζει την αποτελεσματικότητα της υποθερμίας (33 ˚C) για 48 ώρες, σε 

περιπτώσεις οξείας (<24 ωρών) αυχενικής ΚΝΜ. Επί του παρόντος, υπάρχει 

πρόταση για να διεξαχθεί μια προοπτική, πολυκεντρική κλινική δοκιμή για την 

αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της μέτριας ενδαγγειακής υποθερμίας στη 

βελτίωση της κινητικότητας στην οξεία τραυματική αυχενική ΚΝΜ. 

2.2 Παροχέτευση ΕΝΥ  

Η ισχαιμία αποτελεί έναν σημαντικό παράγοντα στον αξονικό θάνατο που 

ακολουθεί μια ΚΝΜ. Μια τυχαιοποιημένη δοκιμή από τους Kwon et al. [35] εξέτασε 

την αποτελεσματικότητα της μείωσης της ενδορραχιαίας πίεσης (ITP) 

χρησιμοποιώντας οσφυϊκούς ενδορραχιαίους καθετήρες που εισήχθησαν εντός 48 

ωρών από τον τραυματισμό. Είκοσι δύο ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν προοπτικά σε 
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δυο ομάδες (παροχέτευση ΕΝΥ και έλλειψη παροχέτευσης) και 

παρακολουθήθηκαν για 6 μήνες μετά τον τραυματισμό. Μετά από την χειρουργική 

αποσυμπίεση του νωτιαίου μυελού βρέθηκαν σημαντικά σημαντικότερες 

ενδοκαναλικές πιέσεις στην ομάδα χωρίς παροχέτευση, σε σύγκριση με τις 

διεγχειρητικές μετρήσεις, ενώ η ομάδα παροχέτευσης δεν είχε καμία διαφορά σε 

σύγκριση με τις διεγχειρητικές μετρήσεις. Η αύξηση της μετεγχειρητικής πίεσης 

ΕΝΥ μπορεί να οδηγήσει σε περαιτέρω ισχαιμικό τραυματισμό του νωτιαίου 

μυελού. Μια πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙΒ 

(NCT02495545) οι οποία θα εξετάσει τις αλλαγές στην ενδοκαναλική πίεση κατά 

τις πρώτες 120 ώρες μετά τον τραυματισμό καθώς και τα κινητικά σκορ σε 

ασθενείς έως και 180 ημέρες μετά τον τραυματισμό έχει ολοκληρώσει την 

στρατολόγηση ασθενών, ενώ τα αποτελέσματα της αναμένονται. 

2.3 Μέση αρτηριακή πίεση (MAP)  

Μετά από οξεία ΚΝΜ, η δευτερογενής βλάβη του νωτιαίου μυελού οδηγεί σε 

εξελισσόμενο οίδημα και περαιτέρω ισχαιμία. Προκειμένου να βελτιωθεί η αγγειακή 

παροχή, έχει προταθεί ότι η διατήρηση της μέσης αρτηριακής πίεσης (MAΠ) 

μεταξύ 85 και 90 mm Hg είναι σημαντική [36]. Μια αναδρομική μελέτη που 

διεξήχθη από τους Dakson et al. έδειξε βελτιωμένα βραχυπρόθεσμα νευρολογικά 

αποτελέσματα μετά από πρώιμη χειρουργική αποσυμπίεση και διατήρηση της 

MAΠ στα 85 mmHg. Ωστόσο, αυτά τα οφέλη δεν ήταν σημαντικά σε παρατεταμένη 

παρακολούθηση [37]. Επί του παρόντος, μια προοπτική, τυχαιοποιημένη κλινική 

δοκιμή Φάσης ΙΙΙ (NCT02232165) εξετάζει τα οφέλη της διατήρησης της  MAΠ>85 

mmHg σε σύγκριση με τη φυσιολογική MAΠ των 65 mmHg. Η στρατολόγηση 

ασθενών έχει ολοκληρωθεί από τον Σεπτέμβριο του 2019 με τη δημοσίευση των 

αποτελεσμάτων να βρίσκεται σε εκκρεμότητα. 
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3. Φαρμακευτικές θεραπευτικές προσεγγίσεις 

3.1 Νευροπροστατευτικές φαρμακευτικές προσεγγίσεις 

3.1.1 Μεθυλπρεδνιζολόνη  

Προκλινικές μελέτες έχουν αναδείξει ότι η χρήση μεθυλπρεδνιζολόνης στη 

θεραπεία της ΚΝΜ έχει συσχετιστεί με βελτιωμένη λειτουργική ανάκαμψη, εξαιτίας 

της  προστασίας που προσφέρει ενάντια των βλαβών που οφείλονται σε ισχαιμία 

και σε απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων ασβεστίου στο σημείο της βλάβης 

[38,39]. Ωστόσο, προσπάθειες κλινικής επικύρωσης έχουν αναδείξει μικτά 

αποτελέσματα. Τρεις NASCIS μελέτες εξέτασαν τις επιδράσεις της 

μεθυλπρεδνιζολόνης στην κινητική λειτουργία σε ασθενείς με ΚΝΜ. Η πρώτη 

εξέτασε τις διαφορές μεταξύ δόσης εφόδου 1000 mg ακολουθούμενη από 250 mg 

ανά 6ωρο για 10 ημέρες έναντι δόσης εφόδου 100 mg ακολουθούμενη από 25 mg 

ανά 6ωρο για 10 ημέρες σε 330 ασθενείς. Η μελέτη τερματίστηκε νωρίς, αλλά δεν 

υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά των κλινικών αποτελεσμάτων στις δύο 

ομάδες ασθενών κατά την παρακολούθηση τους. Η δεύτερη τυχαιοποιημένη 

κλινική μελέτη ανέλυσε διαφορές μεταξύ μεθυλπρεδνιζολόνης, ναλοξόνης, και ενός 

εικονικού φάρμακου σε ασθενείς με οξεία (<12 h) ΚΝΜ. Τα αποτελέσματα 

ανέδειξαν σημαντική βελτίωση στην κινητική λειτουργία ένα έτος μετά την κάκωση 

σε όσους έλαβαν μεθυλπρεδνιζολόνη εντός 8 ωρών από τον τραυματισμό. Η 

τελική μελέτη NASCIS προσπάθησε να καθορίσει το χρονοδιάγραμμα της χρήσης 

μεθυλπρεδνιζολόνης σε ασθενείς με οξεία ΚΝΜ. Εφόσον η χορήγηση 

κορτικοειδών γίνει εντός 3 ωρών από την κάκωση, η 24ωρη έγχυση κρίνεται 

επαρκής. Ωστόσο εφόσον η χορήγηση γίνει μεταξύ 3-8 ωρών από την κάκωση 

τότε απαιτείται 48ωρη θεραπεία για την επίτευξη των βέλτιστων θεραπευτικών 

αποτελεσμάτων.  

Επί του παρόντος, η χρήση μεθυλπρεδνιζολόνης στη θεραπεία ΚΝΜ συχνά 

αμφισβητείται,  λόγω ανεπαρκών αποδείξεων για την αποτελεσματικότητά της και 

πολυάριθμων παρενεργειών, όπως αυξημένου κινδύνου μόλυνσης του τραύματος, 

επεισοδίων υπεργλυκαιμίας και γαστρεντερικής αιμορραγίας [40]. Ως εκ τούτου, 

τόσο η AANS (American Association of Neurological Surgeons) όσο και το CNS 

(Congress of Neurological Surgeons)  δεν συνιστούν τη χρήση γλυκοκορτικοειδών 
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στη θεραπεία της οξείας ΚΝΜ. Ωστόσο, οι Fehlings et al. πρότειναν πρόσφατα 

(κατευθυντήριες οδηγίες AOSpine 2017) τη χορήγηση ενδοφλέβιας 

μεθυλπρεδνιζολόνης  για 24 ώρες σε ασθενείς με ΚΝΜ εντός 8 ωρών από την 

κάκωση [41]. Η συζήτηση για τη χορήγηση μεθυλπρεδνιζολόνης και 

γλυκοκορτικοειδών στην ΚΝΜ παραμένει ανοιχτή και περαιτέρω μελέτες 

απαιτούνται για τη βελτιστοποίηση της θεραπείας. Μελλοντικές μελέτες που 

εξετάζουν την τοπική χορήγηση μεθυλπρεδνιζολόνης για τη μείωση των 

συστηματικών παρενεργειών βρίσκονται υπό σχεδιασμό. 

3.1.2 Μινοκυκλίνη   

Η μινοκυκλίνη, μία τετρακυκλίνη δεύτερης γενιάς, έχει επιδείξει 

νευροπροστατευτικές ιδιότητες σε μοντέλα τρωκτικών με ΚΝΜ, μέσω μηχανισμών 

μείωσης της απόπτωσης των ολιγοδενδροκυττάρων, ενεργοποίησης της 

μικρογλοίας καθώς και περιορισμού της έκτασης της βλάβης [42,43]. Μία 

τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙ 

ανέδειξε ασφάλεια στην χορήγηση της, καθώς και μια τάση προς βελτίωση των 

κινητικών σκορ μετά από ενδοφλέβια χορήγηση μινοκυκλίνης σε ασθενείς με οξεία 

ΚΝΜ [44]. Με βάση αυτά τα αποτελέσματα, ξεκίνησε μια δοκιμή φάσης ΙΙΙ, η οποία 

ωστόσο διεκόπη λόγω αποτυχίας στη στρατολόγηση ασθενών [45]. 

3.1.3 Ριλουζόλη  

Η ριλουζόλη, ένας αναστολέας διαύλων νατρίου βενζοθειαζόλης, επί του 

παρόντος εγκεκριμένη για την αντιμετώπιση της πλάγιας μυατροφικής 

σκλήρυνσης, έχει επίσης δείξει νευροπροστατευτικές ιδιότητες σε προκλινικά 

μοντέλα ΚΝΜ, μέσω μείωσης της γλουταμινεργικής διεγερσιμοτοξικότητας, ενός 

κρίσιμου μηχανισμού δευτερογενούς βλάβης στην ΚΝΜ [40]. Μια κλινική δοκιμή 

Φάσης Ι έδειξε βελτίωση στις κινητικές βαθμολογίες AIS σε ασθενείς με αυχενική 

ΚΝΜ, 90 ημέρες μετά τη θεραπεία με ριλουζόλη, ενώ δεν αναδείχθηκαν σοβαρές 

ανεπιθύμητες ενέργειες [46]. Αυτά τα αποτελέσματα κίνησαν ακόμα μεγαλύτερο 

ενδιαφέρον για την επίδραση της ριλουζόλης στην ΚΝΜ. Έτσι, μία πολυκεντρική 

κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ/ΙΙΙ (RISCIS) βρίσκεται σε εξέλιξη, όπου διερευνάται η 

αποτελεσματικότητα της χορήγησης ριλουζόλης σε 351 ασθενείς με αυχενική ΚΝΜ 

και AIS A-C [45]. 
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3.1.4 Ναλοξόνη, τιριλαζάδη και νιμοδιπίνη  

Τρείς ακόμα φαρμακευτικές ουσίες, έχουν δοκιμαστεί όσον αφορά την 

αποτελεσματικότητα τους στην ΚΝΜ. Η ναλοξόνη θεωρητικά ασκεί 

νευροπροστατευτική δράση μέσω της μείωσης της νευροτοξικής δράσης του 

ενδογενούς οπιοειδούς δυνορφίνη Α. Η τιριλαζάδη, ένα μη γλυκοκορτικοειδές 

αμινοστεροειδές δρα μέσω της μείωσης της υπεροξείδωσης των λιπιδίων των 

νευρικών κυτταρικών μεμβρανών. Τέλος η νιμοδιπίνη, ένας αναστολέας διαύλων 

ασβεστίου, αναστέλλει την ασβεστιοεξαρτώμενη ενεργοποίηση των κυτταρικών 

λυσοζυμικών ενζύμων, όπως και την προσυναπτική απελευθέρωση γλουταμικού. 

Οι τρείς αυτές φαρμακευτικές ουσίες δοκιμάστηκαν σε κλινικές δοκιμές Φασης ΙΙΙ, 

χωρίς ωστόσο να αναδειχθεί στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση στα κινητικά 

σκορ των ασθενών που χορηγήθηκαν, σε σχέση με αυτά των ασθενών που 

χορηγήθηκε εικονική θεραπεία [47-51]. 

3.1.5  Άλλοι παράγοντες  

O ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας (FGF) έχει φανεί να προσφέρει 

νευροπροστασία, βελτιώνοντας λειτουργικές και αναπνευστικές παραμέτρους σε 

δοκιμές σε ζώα με ΚΝΜ, μέσω της μείωσης, της μεσολαβούμενης από γλουταμικό, 

διεγερσιμοτοξικότητας. Στην παρούσα φάση Κλινικές δοκιμές Φάσης Ι/ΙΙ ερευνούν 

την συγκεκριμένη υπόθεση. Ο παράγοντας διέγερσης των αποικιών των 

κοκκιοκυττάρων (G-CSF), που δρα μέσω της μείωσης παραγωγής TNF-a  και της 

ιντερλευκίνης 1β, η οποία συμβάλλει στην κυτταρική επιβίωση, έχουν δείξει 

αποτελεσματικότητα σε μη τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές έως τώρα [52,53]. 

3.2 Νευροαναγεννητικές φαρμακευτικές προσεγγίσεις 

3.2.1 Αναστολείς Rho-rock  

Η πρωτεϊνική οικογένεια Rho αποτελείται από 22 GTPάσες, υπεύθυνες για 

τη ρύθμιση της δράσης της ακτίνης στον έλεγχο του σχήματος και της 

κινητικότητας των κυττάρων. Η ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής αυτής οικογένειας 

από το ROCK, μιας κινάσης σερίνης-θρεονίνης, επιφέρει την κατάρρευση του 

νευρικού κώνου ανάπτυξης και την υποστροφή της νευραξονικής αναγέννησης.  

Οι Ahuja et al. (2017) δημοσίευσαν τα αποτελέσματα μιας μελέτης που έγινε με 
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την ουσία Cethrin/VX-210, έναν πιθανό φαρμακολογικό αναστολέα του 

σηματοδοτικού μονοπατιού Rho-ROCK. Σε μια κλινική δοκιμή, το Cethrin 

χορηγήθηκε σε 48 ασθενείς με αυχενική ή θωρακική ΚΝΜ και τα αποτελέσματα 

δεν ανέδειξαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, ενώ παρατηρήθηκε σημαντική 

βελτίωση στα κινητικά σκορ της κλίμακας ASIA των ασθενών. Μία πολυκεντρική, 

διπλά τυφλή, ελεγχόμενη κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙb/ΙΙΙ, για την αξιολόγηση της 

ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας του Cethrin στην οξεία τραυματική 

αυχενική ΚΝΜ είναι σε εξέλιξη (NCT02669849). 

3.2.2 Αντισώματα Anti-Nogo-A  

Η Nogo-A, μια πρωτεΐνη που βρίσκεται στη μυελίνη του ΚΝΣ, αποτελεί έναν 

κύριο αναστολέα της νευρωνικής ανάπτυξης [54]. Σε ζωικά μοντέλα, η 

ενδορραχιαία χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων Anti-Nogo-A έχει δείξει 

υποσχόμενα αποτελέσματα όσον αφορά την αξονική αναγέννηση και τη 

λειτουργική ανάκαμψη [54,55]. Πρόσφατα, μία κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙ απέδειξε 

την ασφάλεια χορήγησης των αντισωμάτων αυτών σε ανθρώπους [56]. Τα θετικά 

αποτελέσματα αυτής της δοκιμής έχουν ανοίξει το δρόμο για μία πολυκεντρική 

μελέτη φάσης II, η οποία αυτή τη στιγμή στρατολογεί ασθενείς με οξεία αυχενική 

ΚΝΜ (NCT03935321) [45]. Η κλινική αυτή δοκιμή αναμένεται να ολοκληρωθεί τον 

Δεκέμβριο του 2023. 
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4. Κυτταρικές θεραπευτικές προσεγγίσεις 

4.1 Βλαστοκυτταρικές θεραπείες  

Τις τελευταίες δεκαετίες η θεραπεία με βλαστοκύτταρα αναδείχθηκε ως μια 

πολλά υποσχόμενη θεραπεία στον τομέα της ΚΝΜ. Μετά από μια πληθώρα 

ενθαρρυντικών δοκιμών σε ζώα διαφορετικών ειδών, με διαφορετικούς τύπους 

βλαστοκυττάρων [57], στα μέσα της πρώτης δεκαετίας του αιώνα, οι κλινικές 

δοκιμές που αφορούσαν ανθρώπους με ΚΝΜ έγιναν πραγματικότητα. Από τότε 

έχουν διεξαχθεί πολυάριθμες κλινικές δοκιμές σε κέντρα σε όλο τον κόσμο. Αυτό 

το κεφάλαιο πραγματεύεται τους πιθανούς μηχανισμούς δράσης διαφόρων τύπων 

βλαστοκυττάρων στην αποκατάσταση της ΚΝΜ και παρουσιάζει τα βασικά 

χαρακτηριστικά των κλινικών δοκιμών που δημοσιεύθηκαν στην ηλεκτρονική 

βιβλιοθήκη PubMed τα τελευταία 5 χρόνια. Στον πίνακα 4.1 αναφέρονται οι 

δημοσιευμένες βλαστοκυτταρικές κλινικές δοκιμές και τα βασικότερα 

χαρακτηριστικά τους. 

4.1.1 Μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα (MSCs)  

Τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα είναι πολυδύναμα προγονικά κύτταρα 

που μπορούν εύκολα να απομονωθούν από διάφορους ιστούς όπως ο μυελός 

των οστών, ο λιπώδης ιστός, ο ομφάλιος λώρος και το αμνιακό υγρό. Η χρήση 

τους δεν εγείρει ηθικούς προβληματισμούς. Επιπλέον, το προφίλ τους είναι 

χαμηλής ογκογονικότητας και ανοσοαντιδραστικότητας [58,59]. Πιστεύεται ότι 

δρουν στο σημείο της βλάβης μέσω της έκκρισης πολλαπλών παραγόντων, όπως 

παραγόντων ανάπτυξης και προσκόλλησης, αντιφλεγμονωδών παραγόντων και 

κυτοκινών. Έτσι, η επίδρασή τους θεωρείται αντι-αποπτωτική, νευροτροφική, 

νευροπροστατευτική και ανοσοτροποποιητική [60,61]. 

4.1.1.1 Μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα μυελού των οστών (BMSCs)  

Τα BMSCs συλλέγονται από τον μυελό των οστών, είναι πολυδύναμα και 

μπορούν να διαφοροποιηθούν σε διάφορους κυτταρικούς τύπους, 

συμπεριλαμβανομένων 
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Συγγρα 
φείς 

Φάση 
Κλινικής 

δοκιμής 

Κυτταρική 
προέλευση 

Τύπος 
κυττάρ

ου 

Δόση Οδός 
χορήγησης 

Αριθμός 
ασθενών 

Κατάταξη 
βάση της ASIA 

ή το επίπεδο 
βλάβης 

Χρόνος από 
την βλάβη 

(οξεία/υποξεία/ 
χρόνια φάση) 

Παρακ
ολούθη

ση 

Κύριο αποτέλεσμα/Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Honmou 
et al.[63] 

2021 

II Αυτόλογη BMSC 84-150x106 Ενδοφλέβια 13 ASIA A:6, B:2, 
C:5 

Υποξεία 6 μήνες ASIA A→B (3/6 patients), ASIA A→C (2/6), ASIA B→C 
(1/2), ASIA B→D (1/2), ASIA C→D (5/5) 

Λειτουργική βελτίωση σύμφωνα με τις κλίμακες ISCSCI-

92 and SCIM-III. 

Phedy et 
al.p[64] 

2019 

Παρουσί
αση 

περιστατι
κού 

Αυτόλογη BMSC 10-17x106 

(x7 δόσεις) 
Ενδορραχιαία

x1 

Ενδοφλέβια 
x6 

1 ASIA A 
Θ12 

Χρόνια 5  
έτη 

ASIA A→C. 
Αύξηση στα σκορ της ASIA: 10→30. 

Αύξηση στα MRC σκορ for L1 and L2 μύες: 0/5→3/5. 

Vaquero 

et al.[65] 
2018 

II Αυτόλογη BMSC 100x106 

x3 δόσεις 

Ενδορραχιαία 11 A: 3, B: 4, C: 3, 

D: 1 

Χρόνια 10 

μήνες 

Βελτίωση στην κατάταξη ASIA στο 27% των ασθενών. 

Vaquero 
et al.[66] 

2018 

II Αυτόλογη BMSC 100x106 Ενδομυελική 6 A: 3, B: 2, D: 1 Χρόνια 6 μήνες Βελτίωση στην ASIA σε 2 ασθενείς. 
Βελτίωση στη διαχείριση νευρογενούς εντέρου/κύστεως. 

4 ασθενείς με βελτίωση στα ΗΜΓ ευρήματα. 

Guadala-
jara et 
al.[67] 

2018 

Παρουσί
αση 

περιστατι

κού 

Αυτόλογη BMSC 300x106 

x3 δόσεις 
(1/μήνα) 

Ενδορραχιαία 1 ASIA A 
Θ12 

Χρόνια 6 μήνες Βελτίωση στη λειτουργικότητα και κυρίως στην κλίμακα 
Νευρογενούς Δυσλειτουργίας του Εντέρου του Krogh . 

Vaquero 
et al.[68] 

2017 

II Αυτόλογη BMSC 30x106 

x4 δόσεις 
Ενδορραχιαία 10 Αυχενική 

Θωρακική 

Οσφυική 

Χρόνια 12 
μήνες 

Βελτίωση αισθητικών, κινητικών σκορ και στην 
ταξινόμηση της ASIA. 

Deng et 
al.[69] 
2020 

I Αλλογενής UCMSC
+ 

ικρίωμα 

40x106 

 
Ενδομυελική 20 ASIA A 

Αυχενική 
 

Οξεία 12 
μήνες 

9 ασθενείς: ASIA A→ B, 2 ασθενείς: ASIA A→C. 

Βελτίωση στα ADL σκορ. 

Βελτίωση στη διαχείριση νευρογενούς εντέρου/κύστεως. 

Yang et 

al.[70] 
2020 

I/II Αλλογενής UCMSC 1x106/kg 

(x4 
εγχύσεις) 

Ενδορραχιαία 41 Α1-Α7:24 

Θ1-Θ9:7 
Θ10-Ο1:10 

Υποξεία ή χρόνια 12 

μήνες 

Στατιστική βελτίωση στα σκορ των κλιμάκων ASIA και 

IANR-SCIRFS. 
Μείωση σπαστικότητας. 

Όχι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Xiao et 
al.[71] 
2018 

I Αλλογενής UCMSC
+ 

ικρίωμα 

40x106 Ενδομυελική 2 ASIA A 
Α4 

Θ11 

Οξεία 12 
μήνες 

ASIA A→C και στους 2 ασθενείς. 

Albu et 
al.[72] 
2020 

I/IIa 
 

Αλλογενής WJ-
MSC 

10x106 Ενδορραχιαία 10 Θ3-Θ11 Χρόνια 6 μήνες Σημαντική βελτίωση στην αίσθηση νυγμού . 
Χωρίς σημαντικές διαφορές στην κινητικότητα, την 

αυτονομία την ποιότητα ζωής, τα σωματοαισθητικά και 

κινητικά προκλητά δυναμικά και την σπαστικότητα. 
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Curt et 
al.[80] 

2020 

I/IIa Αλλογενής 
(Stemcells 

Inc.) 

huCNS-
SC® 

20x106 Ενδομυελική 12 A:7, B:5 
Θ2-Θ11 

Υποξεία ή χρόνια 6 
 έτη 

Βελτίωση στην αισθητικότητα σε 5/12 ασθενείς 
Χωρίς βελτίωση στην κινητικότητα. 

Levi et 

al.[81] 
2019 

I/II 
 

Αλλογενής 

(Stemcells 
Inc.) 

huCNS-

SC® 

15+30+40x

106 

(Κοόρτη.I) 
40x106 

(Κοόρτη.II) 

Ενδομυελική 17 

Cohort I:6, 
Cohort II:11 

6/11 

παρακολου
θήθηκαν 

ASIA A, B 

Αυχενική 
 

Υποξεία ή χρόνια 12 

μήνες 

Η δοκιμή τερματίστηκε πρόωρα από τον σπόνσορα 

Βελτίωση στα κινητικά σκορ για τα άνω. 
Χωρίς ανεπιθύμητες ενέργειες 

 

Levi et 

al.[82] 
2018 

I/II 
 

Αλλογενής 

(Stemcells 
Inc.) 

huCNS-

SC® 

15-40x106 Ενδομυελική 29 Αυχενική: 17 

Cohort I:6, 
Cohort II:11 

Θωρακική:12 

Υποξεία Έως 56 

μήνες 

Βελτίωση των κινητικών σκορ στην ASIA. 

15 σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες στο γκρουπ της 
αυχενικής βλάβης και 4 στο γκρουπ της θωρακικής. 

Curtis et 
al.[83] 
2018 

I Αλλογενής 

(Seneca 
Biopharma) 

NSI-566 6 εγχύσεις 
 

Ενδομυελική 4 ASIA A 
Θωρακική 

 

Χρόνια 60 
μήνες 

Βελτίωση στα σκορ της ASIA, των νευρολογικών 
επιπέδων και των ΗΜΓ. 

Χωρίς βελτίωση στην ποιότητα  

Χωρίς σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Zamani 
et al.[85] 

2022 

I Αυτόλογη OEC+ 
BMSC 

15x106 
OEC/BMSC 

=1/1 

Ενδορραχιαία 3 ASIA A Χρόνια 24 
μήνες 

ASIA A→B: σε έναν ασθενή και 6 βαθμοί βελτίωση στην 
κλίμακα SCIMM. 

Μέτριας βαρύτητας ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Gant et 
al.[86] 

2021 

I Αυτόλογη 
(γατροκνημι

αίο νεύρο) 

SC 50-200x106 
(Αναλόγως 

του όγκου 
της 

κυστικής 

κοιλότητας) 

Ενδομυελική 8 Αυχενική:4 
Θωρακική:4 

Χρόνια 5  
έτη 

Βελτίωση νευρολογικού επιπέδου σε έναν ασθενή. 
Βελτίωση των σκορ αισθητικότητας σε όλους τους 

ασθενείς με θωρακική βλάβης και σε δυο ασθενείς με 
αυχενική βλάβη. 

Anderson 
et al.[87] 

2017 

I Αυτόλογη 
(γατροκνημι

αίο νεύρο) 

SC 5, 10 or 
15x106 

Ενδομυελική 6 Θωρακική 
 

Υποξεία 12 
μήνες 

ASIA A→B:1 
Βελτίωση στα σκορ στις κλίμακες FIM and SCIM III. 

Χωρίς σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Smirnov 
et al.[90] 

2022 

I/IIa Αλλογενής HUCBC 14.8x106/kg 
(Ολικός 
κυτταρ. 

αριθμός για 
4 εγχύσεις) 

Ενδοφλέβια 10 A: 6, B: 4 
 

Οξεία (εντός 3 
ημερών από τη 

βλάβη) 

12 
μήνες 

ASIA A→C: 3, ASIA B→D: 2, ASIA B→E: 2, 
 ASIA A→D: 1 

Χωρίς σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Πίνακας 4-1. Δημοσιευμένες κλινικές δοκιμές με βλαστοκύτταρα και τα βασικότερα χαρακτηριστικά τους (τροποποιημένο από Damianakis et al. (2022) [152]) 
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οστεοβλαστών, ινοβλαστών, χονδροβλαστών, χονδροκυττάρων, λιποκυττάρων, 

νευρώνων και γλοιακών κυττάρων. Τα ευεργετικά τους χαρακτηριστικά φαίνεται να 

εξηγούνται μέσω του ανοσοκατασταλτικού και νευροπροστατευτικού τους ρόλου 

και οφείλονται στους πολυάριθμους αυξητικούς παράγοντες που 

απελευθερώνονται στο σημείο της βλάβης, όπως ο NGF (Nerve Growth Factor), 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), GDNF (Glial-Derived Neurotrophic). 

Παράγοντας), BDNF (Νευροτροφικός Παράγοντας Προερχόμενος από τον 

Εγκέφαλο), NT-3 (Νευροτροφίνη-3), FGF (Αυξητικός Παράγοντας Ινοβλαστών) και 

EGF (Επιδερμικός Αυξητικός Παράγοντας) [62].  

Έξι κλινικές δοκιμές που χρησιμοποιούν BMSCs ταυτοποιήθηκαν στην 

αναζήτηση της βιβλιογραφίας. Τέσσερεις από αυτές βρίσκονται στη Φάση ΙΙ και 

δύο από αυτές δημοσιεύονται ως παρουσιάσεις περιστατικών. Συνολικά 42 

ασθενείς έλαβαν BMSCs. Σε τέσσερις μελέτες η χορήγηση ήταν ενδορραχιαία, σε 

μία μελέτη ήταν ενδοφλέβια και στην έκτη τα κύτταρα χορηγήθηκαν με συνδυασμό 

ενδοφλέβιας και ενδορραχιαίας μεθόδου. Από τους 42 ασθενείς, οι 13 βρίσκονταν 

στο υποξύ στάδιο της κάκωσης τη στιγμή της μεταμόσχευσης και οι υπόλοιποι στο 

χρόνιο στάδιο.  

Οι Honmou et al. [63] το 2021 χορήγησαν σε 13 ασθενείς στην υποξεία 

φάση της ΚΝΜ αυτόλογα BMSCs. Έξι από αυτούς ταξινομήθηκαν ως ASIA A, δύο 

ως ASIA B και πέντε ως ASIA C. Τα κύτταρα πολλαπλασιάστηκαν σε αυτόλογο 

ορό και η δόση ήταν μεταξύ 84-150 εκατομμυρίων κυττάρων. Έγινε μία 

ενδοφλέβια χορήγηση κυττάρων και οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για έξι μήνες. 

Τα αποτελέσματα ήταν ελπιδοφόρα, δείχνοντας βελτίωση στην ταξινόμηση ASIA 

σε επτά ασθενείς καθώς και στις λειτουργικές δραστηριότητες με τις κλίμακες 

ISCSCI-92 και SCIM-III.  

Σε μια παρουσίαση περιστατικού που δημοσιεύτηκε από τους Phedy et al. 

[64] το 2019, σε έναν ασθενή με τραυματισμό επιπέδου Θ12 χορηγήθηκε μία 

ενδορραχιαία δόση και έξι ενδοφλέβιες δόσεις BMSCs. Κάθε δόση περιείχε 10-17 

εκατομμύρια κύτταρα και η διάρκεια της παρακολούθησης ήταν πέντε χρόνια. Στο 

τέλος της παρακολούθησης παρατηρήθηκε βελτίωση στη βαθμολογία ASIA του 



 

28 

 

ασθενούς, καθώς και στη βαθμολογία MRC για τους Ο1 και Ο2 εννευρούμενους 

μύες αμφοτερόπλευρα.  

Οι Vaquero et αl. [65], το 2018, δημοσίευσαν τα αποτελέσματα μιας κλινικής 

δοκιμής Φάσης ΙΙ. Συνολικά 11 ασθενείς στη χρόνια φάση της ΚΝΜ 

συμπεριλήφθηκαν στη δοκιμή. Καθένας από αυτούς έλαβε ενδορραχιαία τρεις 

δόσεις 100 εκατομμυρίων BMSCs και παρακολουθήθηκε για 10 μήνες. Τα τελικά 

αποτελέσματα έδειξαν βελτίωση στην ταξινόμηση ASIA στο 27% των ασθενών. 

Σε μια άλλη δημοσιευμένη κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙ, οι Vaquero et al. [66] 

χορήγησαν 100 εκατομμύρια BMSCs σε μία μόνο δόση σε έξι χρόνιους ασθενείς 

με ΚΝΜ. Τρεις από αυτούς ταξινομήθηκαν ως ASIA A, δύο ως ASIA B και ένας ως 

ASIA D. Μετά από έξι μήνες, η διαχείριση του εντέρου και της ουροδόχου κύστης 

βελτιώθηκε σε ορισμένους ασθενείς, τέσσερις στους έξι ασθενείς είχαν καλύτερες 

μετρήσεις στις ηλεκτροφυσιολογικές μελέτες, ενώ δύο από αυτούς βελτιώθηκαν 

στην ταξινόμηση ASIA.   

Μια παρουσίαση περιστατικού από τους Guadalajara et al. [67], το 2018, 

αφορούσε έναν ασθενή με χρόνιο τραυματισμό επιπέδου Θ12 ASIA A. Ο ασθενής 

έλαβε αυτόλογα BMSCs μέσω τριών δόσεων (μία κάθε μήνα). Κάθε δόση 

αποτελούνταν από 300 εκατομμύρια BMSCs. Μετά από παρακολούθηση έξι 

μηνών, παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση στη λειτουργικότητα του ασθενούς, 

ειδικά στην κλίμακα Νευρογενούς Δυσλειτουργίας του Εντέρου του Krogh.  

Το 2017, οι Vaquero et al. [68] δημοσίευσαν τα αποτελέσματα μιας κλινικής 

δοκιμής Φάσης ΙΙ που περιελάμβανε μεταμόσχευση αυτόλογων BMSCs σε 10 

ασθενείς. Οι ασθενείς είχαν χρόνιο τραυματισμό στον αυχενικό, θωρακικό ή 

οσφυϊκό μυελό. Τους χορηγήθηκαν τέσσερις δόσεις των 30 εκατομμυρίων BMSCs 

και παρακολουθήθηκαν για 12 μήνες. Τα αποτελέσματα ήταν ενθαρρυντικά καθώς 

βελτιώθηκαν οι κινητικές και αισθητικές βαθμολογίες. 
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4.1.1.2 Μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα ομφάλιου λώρου (UCMSCs) 

Τα UCMSCs συλλέγονται από τον ανθρώπινο ομφάλιο λώρο. Μπορούν 

εύκολα να πολλαπλασιαστούν in vitro και έχουν χαμηλό ανοσοαντιδραστικό 

προφίλ. Παράγουν πολλούς παράγοντες, όπως κυτοκίνες, αυξητικούς 

παράγοντες, ιντερλευκίνες, BDNF, bFGF (βασικός αυξητικός παράγοντας 

ινοβλαστών) και ενεργοποιητές ουδετερόφιλων. Θεωρείται ότι αυτά τα κύτταρα 

παρουσιάζουν αντιφλεγμονώδη, αντι-αποπτωτικά, νευροτροφικά και 

προαγγειογενετικά αποτελέσματα όταν μεταμοσχεύονται.   

Εντοπίστηκαν τρεις κλινικές δοκιμές που χρησιμοποιήθηκαν UCMSCs. Σε 

δύο από αυτές τα UCMSCs συνδυάστηκαν με ικριώματα. Τα ικριώματα είναι 

εξαιρετικά πορώδη βιοϋλικά, προετοιμασμένα για βιοσυμβατότητα, που δυνητικά 

καθοδηγούν την ανάπτυξη νέου ιστού. Σε αυτές τις κλινικές δοκιμές συμμετείχαν 

63 ασθενείς κατά τη διάρκεια του οξέος, υποξέος ή χρόνιου σταδίου της ΚΝΜ.  

Οι Deng et al. [69] μεταμόσχευσαν ενδομυελικά 40 εκατομμύρια κύτταρα σε 

συνδυασμό με ικρίωμα κολλαγόνου σε 20 ασθενείς με τραυματισμό του αυχενικού 

μυελού (ASIA A). Το ικρίωμα παρασκευάστηκε από απονεύρωση βοοειδών και 

τροφοδοτήθηκε με 40 εκατομμύρια UCMSCs. Οι ασθενείς έλαβαν τη 

μεταμόσχευση και παρακολουθήθηκαν για 12 μήνες. Μια ομάδα ελέγχου έλαβε 

συμβατική θεραπεία (πρόληψη λοιμώξεων και υποστηρικτική θεραπεία). Μετά από 

12 μήνες, εννέα από τους μεταμοσχευμένους ασθενείς μετατράπηκαν από ASIA A 

σε B και δύο από ASIA A σε C. Παρατηρήθηκαν επίσης βελτιώσεις στις 

βαθμολογίες στις δραστηριότητες καθημερινής ζωής (ADL) και στη διαχείριση του 

εντέρου και της κύστεως, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.  

Το 2020, οι Yang et al. [70] δημοσίευσαν τα αποτελέσματα μιας κλινικής 

δοκιμής Φάσης Ι/ΙΙ. Συμπεριλήφθηκαν συνολικά 41 ασθενείς με υποξεία ή χρόνια 

κάκωση. Αυτοί έλαβαν τέσσερις ενδορραχιαίες εγχύσεις ενός εκατομμυρίου 

UCMSC ανά έγχυση και παρακολουθήθηκαν για 12 μήνες. Δεν καταγράφηκαν 

ανεπιθύμητες ενέργειες. Τα αποτελέσματα έδειξαν αύξηση στις βαθμολογίες ASIA 

και IANR-SCIRFS και μείωση της μυϊκής σπαστικότητας. 
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Οι Xiao et al. [71], το 2018, μεταμόσχευσαν ενδομυελικά 40 εκατομμύρια 

UCMSC σε συνδυασμό με ικρίωμα κολλαγόνου NeuroRegen σε δύο ασθενείς με 

οξεία ΚΝΜ (ASIA A). Το ικρίωμα παρασκευάστηκε από απονεύρωση βοοειδών. Οι 

ασθενείς παρακολουθήθηκαν για έξι μήνες. Στο τέλος της παρακολούθησης, και οι 

δύο ασθενείς είχαν μετατραπεί από ASIA A σε C και δεν καταγράφηκαν 

ανεπιθύμητες ενέργειες.  

4.1.1.3 Μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα Wharton-Jelly (WJ-MSCs)  

Το Wharton Jelly είναι μια ζελατινώδης ουσία μέσα στον ομφάλιο λώρο που 

μονώνει τα αιμοφόρα αγγεία. Τα WJ-MSCs μπορούν να εξαχθούν και να 

καλλιεργηθούν. Παράγουν μια ποικιλία νευροτροφικών παραγόντων και μπορούν 

να προάγουν τη νευρογένεση και την αγγειογένεση λόγω της απελευθέρωσης 

σημαντικών επιπέδων NGF, bFGF και GDNF. Έχει αποδειχθεί σε ζώα ότι η 

επαναλαμβανόμενη έγχυση των WJ-MSCs μπορεί να μειώσει τη γλοιωτική ουλή 

και να προκαλέσει αναγέννηση του νωτιαίου μυελού. 

Οι Albu et al. [72] χρησιμοποίησαν WJ-MSCs για τη θεραπεία 10 ασθενών 

με χρόνια ΚΝΜ (T3-T11) σε μια κλινική δοκιμή Φάσης I/II, ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο. Οι ασθενείς έλαβαν τα κύτταρα μέσω ενδορραχιαίας χορήγησης και 

παρακολουθήθηκαν για έξι μήνες. Στο τέλος της παρακολούθησης, σημειώθηκε 

σημαντική βελτίωση στην αίσθηση πρόκλησης άλγους με νυγμό (pinprick) σε 

σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου, ενώ δεν παρατηρήθηκε αλλαγή 

στην κινητική λειτουργία, στις μετρήσεις ανεξαρτησίας, στην ποιότητα ζωής, στα 

σωματοαισθητικά και κινητικά προκλητά δυναμικά, στη σπαστικότητα ή στη 

λειτουργία του εντέρου. 

4.1.2 Νευρικά βλαστοκύτταρα (NSCs)  

Τα νευρικά βλαστοκύτταρα έχουν την ικανότητα να διαφοροποιούνται σε 

γλοία, νευρώνες και αστροκύτταρα. Έχουν εντοπιστεί στην οδοντωτή έλικα του 

ιππόκαμπου, στην πλάγια κοιλία του εγκεφάλου και στον κεντρικό σωλήνα του 

νωτιαίου μυελού [73]. Μελέτες έχουν δείξει ότι τα NSCs εκκρίνουν αυξητικούς 

παράγοντες που βοηθούν τα κατεστραμμένα κύτταρα να επιβιώσουν [74]. 
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Ενισχύουν τη διαφοροποίηση των ολιγοδενδροκυττάρων, παρέχοντας έτσι 

υποστηρικτικό ρόλο στην επαναμυελίνωση [75]. Ενισχύουν επίσης τη νευρική 

διαφοροποίηση, αντικαθιστούν νεκρωτικούς νευρώνες, δημιουργούν συνάψεις στη 

φαιά ουσία και αποκαθιστούν τη λειτουργικότητα [76]. Τέλος, δρουν ως φράγμα 

προστατεύοντας από τη διεύρυνση της αρχικής περιοχής της βλάβης και τον 

σχηματισμό συριγγομυελίας [77]. 

Βλαστοκύτταρα ανθρώπινου Κεντρικού Νευρικού Συστήματος: (HuCNS-SC®) και 

NSI-566®: 

 Τα HuCNS-SCs® είναι ένας πληθυσμός προγονικών κυττάρων του 

ανθρώπινου κεντρικού νευρικού συστήματος που προέρχεται από τον εγκέφαλο 

εμβρύων τα οποία προκύπτουν από αμβλώσεις. Τα HuCNS-SCs® έχουν δείξει 

ικανότητες νευροπροστασίας και έχουν το πλεονέκτημα ότι δεν είναι ογκογονικά 

όπως τα εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα. Αρκετές κλινικές δοκιμές, χρησιμοποιώντας 

HuCNS-SCs για τη νόσο Pelizaeus-Merzbacher, την εκφύλιση της ωχράς κηλίδας 

(AMD) και τη νευρωνική κεροειδή λιποφουσκίνωση έχουν ολοκληρωθεί χωρίς 

προβλήματα ασφάλειας και με καλό ποσοστό επιβίωσης μεταμοσχευμένων 

κυττάρων [78,79].   

Τα NSI-566® είναι μια σειρά νευρικών βλαστοκυττάρων που προέρχεται 

από ανθρώπινο νωτιαίο μυελό, τα οποία προέρχονται από έμβρυο ηλικίας οκτώ 

εβδομάδων που έχει αποβληθεί. Χρησιμοποιούνται σε κλινικές δοκιμές για τη 

θεραπεία του ALS. Όταν εγχέονται στον νωτιαίο μυελό διαφοροποιούνται σε 

νευρώνες, υποστηρίζουν τους κινητικούς νευρώνες που έχουν υποστεί βλάβη από 

το ALS και σχηματίζουν συνδέσεις. Ο ευεργετικός τους ρόλος έγκειται στην 

έκκριση πολλαπλών νευροτροφικών παραγόντων.  

Από τις αρχές του 2017, έχουν δημοσιευθεί τέσσερις κλινικές δοκιμές με 

χρήση νευρικών προγονικών κυττάρων που προέρχονται από το ΚΝΣ 

ανθρώπινου εμβρύου. Σε τρεις από αυτές στους ασθενείς χορηγήθηκε HuCNS-

SCs® και μία κλινική δοκιμή χρησιμοποίησε NSI-566®. Συνολικά 62 ασθενείς 

συμμετείχαν στις κλινικές δοκιμές. 
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Οι Curt et al. [80], το 2020, χρησιμοποίησαν HuCNS-SC® για τη θεραπεία 

12 ασθενών με υποξεία ή χρόνια θωρακική κάκωση σε μια κλινική δοκιμή Φάσης 

Ι/ΙΙα. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν μία μόνο δόση 20 εκατομμυρίων κυττάρων 

ενδομυελικά και παρακολουθήθηκαν για έξι χρόνια. Τα τελικά αποτελέσματα 

έδειξαν αισθητική, αλλά όχι κινητική βελτίωση σε ορισμένους ασθενείς (5/12).  

Το 2019 οι Levi et al. [81] δημοσίευσαν τα προκαταρκτικά αποτελέσματα 

μιας κλινικής δοκιμής Φάσης Ι/ΙΙ που τερματίστηκε πρόωρα από τον χορηγό. Η 

αρχική δοκιμή σχεδιάστηκε για να περιλάβει συνολικά 52 ασθενείς σε σειρές 

Κοόρτης I, II και III. Η δοκιμή τερματίστηκε κατά τη διάρκεια της δεύτερης Κοόρτης. 

Στην Κοόρτη Ι, έξι ασθενείς έλαβαν 15, 30 ή 40 εκατομμύρια κύτταρα, με δύο 

συμμετέχοντες για κάθε δοσολογικό σχήμα. Όλοι τους παρακολουθήθηκαν για 12 

μήνες και αξιολογήθηκαν με τις κλίμακες UEMS και GRASSP καθώς και με 

μαγνητικές τομογραφίες. Στην Κοόρτη II, από τους 25 συμμετέχοντες, 13 

τυχαιοποιήθηκαν στη θεραπεία και 12 στην ομάδα ελέγχου. Για την ομάδα 

θεραπείας μόνο οι 11/13 έλαβαν τη μεταμόσχευση (40 εκατομμύρια κύτταρα) πριν 

από τον τερματισμό της δοκιμής. Υπάρχουν επαρκή στοιχεία από την 

παρακολούθηση 10/25 ασθενών. Η ανάλυση των αρχικών αποτελεσμάτων έδειξε 

μια τάση προς βελτίωση των βαθμολογιών UEMS και GRASSP, αλλά όχι τόσο 

μεγάλη ώστε ο χορηγός της μελέτης να εγκρίνει την συνέχιση της κλινικής δοκιμής. 

Αυτό είχε ως αποτέλεσμα τον πρόωρο τερματισμό της.  

Σε μια άλλη κλινική δοκιμή (Φάση Ι/ΙΙ), οι Levi et al. [82] χορήγησαν 

ενδομυελικά νευρικά προγονικά κύτταρα σε 29 ασθενείς με υποξεία αυχενική ή 

θωρακική κάκωση του νωτιαίου μυελού. Τα αποτελέσματα έδειξαν βελτίωση στις 

κινητικές βαθμολογίες ASIA. Υπήρξαν τέσσερις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες 

σε τέσσερα άτομα με θωρακική βλάβη (διαρροή εγκεφαλονωτιαίου υγρού, 

δυσκοιλιότητα, ουρολοίμωξη) και 15 σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες σε εννέα 

ασθενείς με αυχενική βλάβη (διαρροή εγκεφαλονωτιαίου υγρού, δυσκοιλιότητα, 

αυτόνομη δυσαντανακλαστικότητα, μετεγχειρητική σήψη, δυσκοιλιότητα, 

επιληπτικές κρίσεις, λοίμωξη του ουροποιητικού συστήματος, αιμορραγία 

τραύματος και αφασία), αν και δεν εκφράστηκαν ανησυχίες σχετικά με την 
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ασφάλεια της χρήσης του συγκεκριμένου τύπου βλαστοκυττάρων ή τη μέθοδο 

χορήγησης τους. 

Οι Curtis et al. [83], το 2018, δημοσίευσαν τα αποτελέσματα μιας κλινικής 

δοκιμής Φάσης Ι με τη συμμετοχή τεσσάρων ασθενών με χρόνια θωρακική ASIA A 

ΚΝΜ, οι οποίοι έλαβαν μέσο αριθμό έξι ενδομυελικών εγχύσεων NSI-566®. Οι 

ασθενείς παρακολουθήθηκαν για 60 μήνες και τα αποτελέσματα ήταν ελπιδοφόρα, 

δείχνοντας βελτίωση στα νευρολογικά επίπεδα (Θ8→Θ10 και Θ5→Θ7) και στις 

κινητικές και αισθητικές βαθμολογίες της ASIA σε δύο ασθενείς, βελτιωμένα ΗΜΓ 

ευρήματα σε τρεις από αυτούς, αλλά όχι σημαντικές διαφορές στην κλίμακα QoL. 

Ο απεικονιστικός έλεγχος με MRI και DTI δεν έδειξε ορατές μορφολογικές αλλαγές 

και δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες. 

4.1.3 Οσφρητικά βλαστοκύτταρα (OECs)  

Τα OECs είναι εξειδικευμένα νευρογλοιακά κύτταρα που βρίσκονται στο 

οσφρητικό επιθήλιο της μύτης και στον οσφρητικό βολβό του εγκεφάλου. 

Μπορούν να συλλεχθούν σχετικά εύκολα με μια ελάχιστα επεμβατική ενδοσκοπική 

χειρουργική επέμβαση. Εκκρίνουν αυξητικούς παράγοντες και μπορούν να 

επαναμυελινοποιήσουν μεγάλους άξονες. Μπορούν επίσης να διαδραματίσουν 

σημαντικό ρόλο επάγοντας σήματα απαραίτητα για την καθοδήγηση των κυττάρων 

για την επίτευξη της αναγέννησης. Τέλος, φαίνεται να ρυθμίζουν τη δραστηριότητα 

των αστροκυττάρων [84].  

Οι Zamani et al. [85] χρησιμοποίησαν έναν συνδυασμό αυτόλογων OECs 

και BMSCs ενδορραχιαίως (15 εκατομμύρια κύτταρα, αναλογία 1:1) για τη 

θεραπεία τριών ασθενών με χρόνια ΚΝΜ ASIA A σε μια κλινική δοκιμή Φάσης Ι 

που δημοσιεύθηκε το 2022. Οι ασθενείς ακολούθησαν πρόγραμμα 

αποκατάστασης πριν από τη μεταμόσχευση και μέχρι το τέλος της μελέτης και 

παρακολουθούνταν για 24 μήνες. Για την αξιολόγηση του αποτελέσματος 

χρησιμοποιήθηκαν μαγνητική τομογραφία, SCIM III και η κλίμακα ASIA. Σε έναν 

ασθενή η ταξινόμηση όσον αφορά την κλίμακα ASIA βελτιώθηκε (ASIA A→B) και 

σημειώθηκε αύξηση έξι βαθμών στην κλίμακα SCIM III, όσον αφορά την 

αυτοφροντίδα και την κινητικότητα επί κλίνης. Οι άλλοι δύο ασθενείς δεν 
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παρουσίασαν καμία αλλαγή στις βαθμολογίες ASIA και SCIM III. Δύο ασθενείς 

ανέφεραν την εμφάνιση αισθήματος κατά την κένωση κύστεως και εντέρου, αλλά 

όχι έλεγχο των σφιγκτήρων. Δεν καταγράφηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, 

αλλά δύο από τους ασθενείς παραπονέθηκαν για νευροπαθητικό πόνο και ένας 

ανέφερε αυξημένη σπαστικότητα. Όλες οι ανεπιθύμητες ενέργειες υπέστρεψαν με 

την κατάλληλη θεραπεία χωρίς επιπλοκές. 

4.1.4 Κύτταρα Schwann (SCs)  

Τα SCs μπορούν εύκολα να συλλεχθούν από περιφερικά νεύρα, όπως το 

γαστροκνημιαίο νεύρο και να πολλαπλασιαστούν in vitro. Εκκρίνουν έναν μεγάλο 

αριθμό αυξητικών παραγόντων και μπορούν να καθοδηγήσουν τους 

αναγεννούμενους άξονες [84]. Έχει επίσης αποδειχθεί σε διάφορες μελέτες ότι 

μπορούν να υποστηρίξουν την επαναμυελίνωση των επιζώντων νευραξόνων [3].  

Οι Gant et al. [86] δημοσίευσαν μια κλινική δοκιμή Φάσης Ι το 2021, όπου 

χρησιμοποίησαν εγχύσεις SCs για τη θεραπεία οκτώ ασθενών με χρόνια ΚΝΜ 

ASIA A (τέσσερις αυχενικές και τέσσερις θωρακικές κακώσεις). Πραγματοποιήθηκε 

βιοψία γατροκνημιαίου νεύρου σε κάθε ασθενή και τα κύτταρα απομονώθηκαν, 

διατηρήθηκαν και πολλαπλασιάστηκαν για τη μεταμόσχευση. Ο όγκος της 

ενδομυελικής κοιλότητας υπολογίστηκε για κάθε ασθενή με βάση τον 

απεικονιστικό προεγχειρητικό έλεγχο και οι κοιλότητες πληρώθηκαν με SCs. Όλοι 

οι ασθενείς ακολούθησαν προγράμματα αποκατάστασης πριν και μετά τη 

μεταμόσχευση. Κατά την πενταετία παρακολούθησης δεν αναφέρθηκαν σοβαρές 

ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με τη μεταμόσχευση. Ήπιες ανεπιθύμητες 

ενέργειες σχετικά με τη μεταμόσχευση ήταν ο πονοκέφαλος, η ναυτία και η 

υπαισθησία. Βελτιώσεις στις αισθητικές βαθμολογίες σημειώθηκαν σε όλους τους 

θωρακικούς και σε δύο ασθενείς της αυχενικής κοόρτης. Η ταξινόμηση της βλάβης 

ενός ασθενούς μεταβλήθηκε σε ASIA C από ASIA B. Παρατηρήθηκαν επίσης: 

εμφάνιση κινητικών προκλητών δυναμικών (MEPs) και υποκλινικών 

ηλεκτρομυογραφικών ευρημάτων εκούσιας δραστηριότητας στα κάτω άκρα και 

στους μεσοπλεύριους μύες κάτω από το νευρολογικό επίπεδο της βλάβης, τα 

οποία δεν είχαν καταγραφεί πριν από την βλαστοκυτταρική θεραπεία. Επιπλέον, 
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τεκμηριώθηκαν αλλαγές που υποδηλώνουν ανάκτηση συμπαθητικής 

δραστηριότητας.  

Το 2017, δημοσιεύτηκε μια δοκιμή Φάσης Ι από τους Anderson et al. [87]. 

Σε αυτή τη δοκιμή, συλλέχθηκαν SCs από το γαστροκνημιαίο νεύρο έξι ασθενών 

με υποξεία θωρακική κάκωση. Τα κύτταρα μεταμοσχεύθηκαν στο επίκεντρο της 

βλάβης. Δύο από τους συμμετέχοντες έλαβαν 5 εκατομμύρια κύτταρα, δύο έλαβαν 

10 εκατομμύρια και οι δύο τελευταίοι, 15 εκατομμύρια κύτταρα. Όλοι οι ασθενείς 

παρακολουθήθηκαν για ένα χρόνο. Δεν τεκμηριώθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες 

που να σχετίζονται με την κυτταρική θεραπεία. Ένας ασθενής μετατράπηκε από 

ASIA A σε B, κέρδισε εννέα βαθμούς αισθητικότητας και έδειξε ανιχνεύσιμα 

κινητικά προκλητά δυναμικά στα κάτω άκρα. Τρείς ασθενείς παρουσίασαν εκούσια 

ανιχνεύσιμη ηλεκτρομυογραφική δραστηριότητα στα κάτω άκρα. Όλοι οι ασθενείς 

βελτίωσαν τις βαθμολογίες FIM και SCIM III. 

4.1.5 Κύτταρα από αίμα ανθρώπινου ομφάλιου λώρου (HUCBCs)  

Η χρήση των HUCBCs παρουσιάζει πλεονεκτήματα λόγω της ευκολίας 

πρόσβασης σε αυτά και των μη επεμβατικών διαδικασιών συλλογής. Το αίμα του 

ομφάλιου λώρου περιέχει μια μεγάλη πηγή αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων 

(HSCs) που είναι ικανά να δημιουργήσουν ερυθροειδείς και μυελοειδείς 

προγονικές αποικίες. Συγκεκριμένα, η ικανότητα πολλαπλασιασμού των 

μονοπύρηνων προγονικών κυττάρων του αίματος του ομφάλιου λώρου είναι πολύ 

υψηλότερη από αυτήν παρόμοιων κυττάρων του μυελού των οστών. Τα κύτταρα 

αυτά επιδεικνύουν ανοσολογική ανοχή, είναι λιγότερο αντιδραστικά όσον αφορά 

στην ανοσοσυμβατότητα των ανθρώπινων λευκοκυτταρικών αντιγόνων και 

επομένως μπορούν να χρησιμοποιηθούν εύκολα σε αλλογενείς μεταμοσχεύσεις 

[88]. Στο σημείο της βλάβης τα HUCBCs φαίνεται να έχουν πολυπαραγοντική 

συμβολή. Μπορούν να διαφοροποιηθούν σε νευρικά κύτταρα, παρουσιάζουν αντι-

αποπτωτικά αποτελέσματα, επάγουν την αγγειογένεση και την αξονική 

επαναμυελίνωση και εκφράζουν πολλαπλούς αυξητικούς παράγοντες [89].  

Οι Smirnov et al. [90] δημοσίευσαν το 2022 τα αποτελέσματα μιας κλινικής 

δοκιμής Φάσης Ι/ΙΙα με χρήση HUCBCs μέσω ενδοφλέβιας χορήγησης για τη 
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θεραπεία 10 ασθενών με οξεία ΚΝΜ (ASIA A ή B). Χορηγήθηκαν τέσσερις 

εγχύσεις σε κάθε ασθενή εντός τριών ημερών από τον τραυματισμό. Οι 

συμμετέχοντες παρακολουθήθηκαν για 12 μήνες. Δεν αναφέρθηκαν ανεπιθύμητες 

ενέργειες που να σχετίζονται με την κυτταρική θεραπεία. Πέντε ασθενείς 

βελτιώθηκαν στην ταξινόμηση ASIA κατά δύο βαθμίδες (A→C, B→D) και ένας 

ασθενής κατά τρεις (B→E). 

4.2 Ικριώματα βασισμένα σε βιοϋλικά (Scaffolds)  

Τα τελευταία χρόνια σημειώθηκε ραγδαία πρόοδος στη μηχανική ιστών και 

στην επιστήμη των υλικών, ιδιαίτερα στην ανάπτυξη και εφαρμογή ικριωμάτων 

από βιοϋλικά  για τη χρησιμοποίηση σε θεραπείες για την ΚΝΜ. Τα ικριώματα 

μπορούν να χρησιμεύσουν ως γέφυρες για τη σύνδεση των τραυματισμένων 

τμημάτων του νωτιαίου μυελού και ως πλατφόρμες για την προσκόλληση, τη 

διαφοροποίηση, την ενσωμάτωση βλαστοκυττάρων ή για την ενσωμάτωση και 

απελευθέρωση βιοδραστικών παραγόντων [91]. Κατά την επιλογή και το 

σχεδιασμό ικριωμάτων για τη θεραπεία της ΚΝΜ, πρέπει να ληφθούν υπόψη 

διάφοροι παράγοντες. (1) Βιοσυμβατότητα: Η διάσπαση των ικριωμάτων δεν 

πρέπει να παράγει τοξικά απόβλητα και να μην προκαλεί ανοσοαπόκριση [92]. (2) 

Βιοαποικοδομησιμότητα: Τα ικριώματα θα πρέπει να υποστηρίζουν προσωρινά 

την αναγέννηση των νευραξόνων και να αποδομούνται αυτόματα όταν έχουν 

επιτελέσει τον σκοπό τους [91]. Η διατήρηση της δομής του ικριώματος για 

τουλάχιστον τέσσερις εβδομάδες είναι σημαντική για την υποστήριξη της 

νευραξονικής ανάπτυξης και οργάνωσης στην περιοχή της βλάβης [93]. (3) 

Μηχανικές ιδιότητες: Τα ικριώματα δεν θα πρέπει να αντέχουν μόνο τις δυνάμεις 

που δημιουργούνται από τη σπονδυλική στήλη και τους περιβάλλοντες ιστούς [91], 

αλλά και να διαθέτουν την απαραίτητη αντοχή σε ελαστική παραμόρφωση υπό 

φορτίο (Young’s modulus) [94]. Αρχιτεκτονική: Τα ικριώματα πρέπει να είναι 

πορώδη για να επιτρέπουν την προσκόλληση των κυττάρων, τη μετανάστευση και 

τη διαπερατότητα των θρεπτικών συστατικών [95]. Επιπλέον, η κατασκευή των 

ικριωμάτων θα πρέπει να είναι εξατομικευμένη, έτσι ώστε να ταιριάζει ακριβώς στο 

σχήμα της βλάβης και οι εσωτερικές τους γεωμετρίες να μιμούνται την ανατομία 

του νωτιαίου μυελού. Αυτό θα προσφέρει τοπογραφική καθοδήγηση στους 
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αναγεννώμενους νευράξονες, ώστε να σχηματίσουν σωστές συνάψεις. Η 

τρισδιάστατη εκτύπωση επιτρέπει την κατασκευή ικριωμάτων με μεγαλύτερη 

ακρίβεια και έλεγχο. Πρόσφατα, οι Koffler et al. εκτύπωσαν τρισδιάστατα 

ικριώματα υδρογέλης προσαρμοσμένα στις διαστάσεις του νωτιαίου μυελού των 

αρουραίων. Αυτά τα ικριώματα, όταν τροφοδοτήθηκαν με νευρικά προγεννητικά 

βλαστοκύτταρα, υποστήριξαν την αναγέννηση του άξονα του ξενιστή, τη 

συναπτική μετάδοση και τη λειτουργική ανάκτηση σε ένα αρουραίο με πλήρη 

διατομή νωτιαίου μυελού [93].  

Γενικά, τα ικριώματα από άποψη υλικού κατασκευής χωρίζονται σε 

φυσικούς και συνθετικούς τύπους. Τα φυσικά υλικά είναι γενικά μη τοξικά, 

βιοσυμβατά, βιοαποικοδομήσιμα, εξαιρετικά πορώδη και πιο φυσικά για 

κυτταρικές αλληλεπιδράσεις. Ωστόσο, ορισμένα φυσικά υλικά μπορεί να 

προκαλέσουν ανεπιθύμητες φλεγμονώδεις αντιδράσεις [96]. Τα συνθετικά υλικά 

πλεονεκτούν όσον αφορά τη φλεγμονώδη απόκριση, την βιοαποικοδομησιμότητα 

και τις μηχανικές ιδιότητες που αναζητούνται [97]. Στην παρούσα φάση σε 

προκλινικές και κλινικές δοκιμές δοκιμάζονται ικριώματα από φυσικά υλικά, όπως 

κολλαγόνο, χιτοζάνη (chitosan) ή υαλουρονικό οξύ και συνθετικά από PLA/PLGA 

(Poly-lactic acid/ Poly-lactic-co-glycolic acid) και PCL (Poly-ε-caprolactone) 

[96,98]. 

4.3 Εξωκυττάρια κυστίδια (Extracellular Vesicles-EVs)  

Για πολύ καιρό θεωρείτο ότι ο κυρίαρχοι τρόποι διακυτταρικής επικοινωνίας 

είναι η άμεση επαφή κυττάρου-κυττάρου και η αλληλεπίδραση μέσω συνδέτη-

υποδοχέα. Τον τελευταίο καιρό, ένα είδος διακυτταρικής επικοινωνίας μέσω 

σηματοδοτικών οργανιδίων, τα λεγόμενα εξωκυττάρια κυστίδια (EVs), έχει 

προσελκύσει πολλή προσοχή [99]. Τα περισσότερα κύτταρα μπορούν να 

απελευθερώσουν EVs στον εξωκυττάριο χώρο [100]. Αυτά τα μεμβρανικά κυστίδια 

διπλής στιβάδας, διαμέτρου 30–5000 nm, περιέχουν DNA, mRNA, miRNA, 

πρωτεΐνες και λιπίδια [101,102]. Έχουν αναγνωριστεί τρείς κατηγορίες EVs: τα 

εξωσώματα (30-150 nm), τα μικροκυστίδια (100-1000 nm) και τα αποπτωτικά 

σώματα (1000-5000 nm) [103]. Η βιβλιογραφία έχει προτείνει τον σημαντικό ρόλο 
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αυτών των μικρών δομών στη διακυτταρική επικοινωνία, μέσω της παροχής 

πληροφοριών μεταξύ των κυττάρων σε διάφορες παθολογικές και φυσιολογικές 

καταστάσεις [102,104]. Για παράδειγμα, τα μεσεγχυματικά EVs μπορούν να έχουν 

αναγεννητική, ανοσοτροποποιητική, αντιφλεγμονώδη και νευροπροστατευτική 

δράση [105,106]. Μπορούν να επηρεάσουν ευεργετικά την έκβαση των 

καρδιακών, νεφρικών, ηπατικών και εγκεφαλικών παθήσεων, την επούλωση 

δερματικών πληγών και τη σήψη [107,108]. Αν και τα MSCs έχουν πολύτιμη 

προσφορά στην αντιμετώπιση διαφόρων ασθενειών, η κλινική τους χρήση έχει 

ορισμένους περιορισμούς, εξαιτίας της ογκογένεσης και της ανοσολογικής 

απάντησης που συχνά παρατηρείται μετά από επαναλαμβανόμενη χορήγηση 

[109-111]. Αντίθετα, τα MCS-EVs δεν παρουσιάζουν τους προαναφερθέντες 

περιορισμούς. Είναι μη ογκογόνα [112,113], ενώ δεν έχει να αντιμετωπιστεί η 

δυσκολία της διατήρησης της κυτταρικής λειτουργίας και βιωσιμότητας, όπως 

συμβαίνει στην περίπτωση των ζώντων κυττάρων [114-116]. Επίσης, λόγω του 

πάρα πολύ μικρού μέγεθός τους, τα EVs δεν αποτελούν κίνδυνο για πνευμονική 

εμβολή και είναι ικανά να περάσουν μέσα από εμπόδια όπως ο αιματοεγκεφαλικός 

φραγμός ώστε να επιδείξουν ισχυρή νευροπροστατευτική δράση στο ΚΝΣ [117-

118]. Πολλές μελέτες έχουν διερευνήσει τα πολύ υποσχόμενα αποτελέσματα 

διαφόρων EVs σε ζωικά μοντέλα με ΚΝΜ. Συστηματική ή τοπική χορήγηση 

ανθρωπίνων MSC-EVs μετά από ΚΝΜ μπορούν να βελτιώσουν τη λειτουργική 

αποκατάσταση μέσω ισχυρής αντιφλεγμονώδους και αντιαποπτωτικής δράσης 

καθώς και δράσης ενάντια στον σχηματισμό ουλής. Προκαλούν σημαντική μείωση 

των προφλεγμονωδών κυτοκινών, δηλαδή της IL-1β, IL-6, IL-18, TNF-α, καθώς και 

της συσσώρευσης κολλαγόνου τύπου 1 στο σημείο της βλάβης. Επίσης, μπορούν 

να προκαλέσουν αύξηση της έκφρασης αντι-αποπτωτικών πρωτεΐνών, όπως του 

BCL-2 [119-122]. Επίσης, τα στοιχεία δείχνουν ότι η ενδοφλέβια χορήγηση MSC-

EVs σε αρουραίους μειώνει το μέγεθος της βλάβης, προάγει την αγγειογένεση και 

βελτιώνει τη λειτουργική ανάρρωση μετά από ΚΝΜ, μέσω αύξησης των επιπέδων 

έκφρασης της IL-10, της BCL-2, και μείωσης του TNF-α και της IL-1β [123]. 
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5. Νευροτροποποιητικές θεραπευτικές προσεγγίσεις μέσω 

ηλεκτρικού ή μαγνητικού ερεθισμού  

Οι προσεγγίσεις που χρησιμοποιούν ηλεκτρικό ερεθισμό με στόχο να 

αυξήσουν ή να μεταβάλλουν την ηλεκτρική δραστηριότητα των νευρικών κυττάρων 

είναι συνολικά γνωστές ως νευροτροποποιητικές προσεγγίσεις. Η 

νευροτροποποίηση χρησιμοποιείται ήδη ως θεραπευτική επιλογή σε πολλές 

νευρολογικές παθήσεις, ενώ αποτελεί μια ελκυστική επιλογή και για την ΚΝΜ, 

λόγω της δυνατότητας για ηλεκτρικό ερεθισμό νευρωνικών κυκλωμάτων που 

βρίσκονται κάτωθεν του επιπέδου βλάβης. Τα κυκλώματα αυτά, παρόλο που είναι 

άθικτα, έχουν απωλέσει τον υπερνωτιαίο έλεγχο τους, όπως και την δυνατότητα να 

άγουν αισθητικά ερεθίσματα από την περιφέρεια προς το ΚΝΣ. Τα είδη 

νευροτροποποίησης που δοκιμάζονται αυτή τη στιγμή για την αντιμετώπιση της 

ΚΝΜ είναι ο ηλεκτρικός ερεθισμός του νωτιαίου μυελού, του εγκεφάλου και η 

τεχνολογία διεπαφών εγκεφάλου-μηχανής (Brain-Machine Interfaces/BMIs). 

5.1 Νωτιαίος ηλεκτρικός ερεθισμός  

5.1.1 Επισκληρίδιος νωτιαίος ηλεκτρικός ερεθισμός (Epidural spinal cord 

stimulation)  

Ο επισκληρίδιος νωτιαίος ηλεκτρικός ερεθισμός, που περιλαμβάνει 

χειρουργική εμφύτευση ηλεκτροδίων πάνω από τη ραχιαία επιφάνεια του νωτιαίου 

μυελού έχει χρησιμοποιηθεί εκτενώς ως θεραπευτική παρέμβαση για τον χρόνιο 

πόνο [124,125]. Μέτρια επιτυχία στην ανακούφιση του πόνου έχει αναφερθεί με 

χαμηλής συχνότητας επισκληρίδιο ερεθισμό (10–100 Hz) [125]. Ωστόσο, οι 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές είναι δύσκολο να πραγματοποιηθούν 

εξαιτίας της απουσίας κατάλληλης εικονικής θεραπείας, επειδή οι βέλτιστες 

εντάσεις ερεθισμού για τη θεραπευτική παρέμβαση καθορίζονται από την ένταση 

στην οποία το άτομο αντιλαμβάνεται το ερέθισμα [126]. Ο υψηλής συχνότητας 

επισκληρίδιος ερεθισμός (1–10 kHz) που παρέχεται σε χαμηλή ένταση (κάτω από 

το όριο για την αισθητηριακή αντίληψη) είναι ευρέως διαδεδομένος στη θεραπεία 

του πόνου. Για παράδειγμα, δύο μεγάλες κλινικές δοκιμές [126,127] (100 και 198 
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ασθενείς με οσφυαλγία) συγκρίνοντας τον ηλεκτρικό ερεθισμό υψηλής συχνότητας 

με αυτόν  χαμηλής συχνότητας έχουν αναφέρει την προτίμηση των ασθενών και 

την αποτελεσματικότητα για τον ερεθισμό υψηλής συχνότητας, με ποσοστά 

επιτυχίας 70–80% στην μείωση του πόνου. Αν και ο υψηλής συχνότητας, χαμηλής 

έντασης επισκληρίδιος νωτιαίος ερεθισμός δεν γίνεται συνειδητά αντιληπτός, και 

ως εκ τούτου τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές με ταυτόχρονη σύγκριση με 

εικονική θεραπεία θα ήταν δυνατές, δυστυχώς το προβλεπόμενο κόστος 

περάτωσης είναι συνήθως αποτρεπτικό για τη διενέργεια τους. Ωστόσο, μια μικρή 

τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή 24 ασθενών με οσφυαλγία, συγκρίνοντας 

ερεθισμούς διαφορετικών συχνοτήτων, ανέφερε στατιστικά σημαντική ανακούφιση 

από τον πόνο με υψηλή συχνότητας ερεθισμό (5882 Hz) σε σύγκριση με ερεθισμό 

χαμηλής συχνότητας (1200 και 3030 Hz) ή με ψευδό ερεθισμό [128]. Μία 

μεγαλύτερη, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη δοκιμή για την αντιμετώπιση του 

νευροπαθητικού πόνου βρίσκεται στην παρούσα φάση υπό προγραμματισμό 

(NCT03470766). 

Τα επισκληρίδια ηλεκτρόδια εμφυτεύονται γρήγορα και έχουν δείξει καλό 

ιστορικό ασφάλειας [124,126–128]. Αυτά τα χαρακτηριστικά έχουν οδηγήσει σε 

αρκετές μελέτες που διερευνούν άλλες εφαρμογές του επισκληρίδιου νωτιαίου 

ερεθισμού, πέρα από την ανακούφιση από τον πόνο, με ιδιαίτερη έμφαση στην 

ενεργοποίηση νωτιαίων κυκλωμάτων για την αποκατάσταση τόσο εκούσιων όσο 

και ακούσιων κινήσεων, μετά από ΚΝΜ. Τα στοιχεία από μια αρχική μελέτη [129] 

ενός ασθενούς με χρόνια ΚΝΜ ASIA B και από μια άλλη μελέτη [130] με τρείς 

συμμετέχοντες (δύο άτομα με ASIA A και ένα με ASIA B) υποδηλώνουν ότι ο 

επισκληρίδιος ερεθισμός της οσφυοϊεράς μοίρας του νωτιαίου μυελού, πριν από 

την ένταξη σε οποιοδήποτε πρόγραμμα αποκατάστασης, επιτρέπει στους 

συμμετέχοντες να κάνουν μικρές εκούσιες κινήσεις των ποδιών κατά τη διάρκεια 

της ηλεκτρικού ερεθισμού. Όταν ο ερεθισμός συνδυάστηκε με πρόγραμμα 

ενεργητικής αποκατάστασης, οι συμμετέχοντες επέδειξαν ικανότητα για μυϊκές 

συσπάσεις αυξημένης έντασης και διάρκειας κατά την κάμψη των κάτω άκρων. 

Τέλος, μία ακόμη παρόμοια κλινική δοκιμή [131] ανέδειξε βελτίωση στην εκούσια 

κινητικότητα σε έναν ασθενή με ASIA A. 
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Η εφαρμογή του επισκληρίδιου νωτιαίου ερεθισμού για την λειτουργική 

ανάκαμψη των άνω άκρων θεωρείται ακόμα μεγαλύτερη πρόκληση από ότι των 

κάτω άκρων, μία και οι κινήσεις των άνω άκρων είναι λιγότερο στερεοτυπικές και 

ρυθμικές από αυτές των κάτω. Παρουσίαση περιστατικού με 2 συμμετέχοντες με 

αυχενική βλάβη ASIA B ανέφερε βελτίωση στην ικανότητα σύλληψης και στα 

κινητικά σκορ μία εβδομάδα μετά από νωτιαίο επισκληρίδιο ηλεκτρικό ερεθισμό με 

συχνότητα μία φορά τη μέρα [132].  

5.1.2 Διαδερμικός νωτιαίος ηλεκτρικός ερεθισμός (Transcutaneous spinal cord 

stimulation-tcSCS)  

Η τοποθέτηση των ηλεκτροδίων στο δέρμα πάνω από την σπονδυλική 

στήλη, μια μη επεμβατική μέθοδος για την ενεργοποίηση των νωτιαίων 

κυκλωμάτων, έχει δοκιμαστεί για την αποτελεσματικότητα της στην βελτίωση της 

κινητικής λειτουργικότητας μετά από ΚΝΜ. Μελέτες έχουν χρησιμοποιήσει 

σύντομους υψηλής συχνότητας ηλεκτρικούς παλμούς και έχουν αποδείξει ότι αυτή 

η διέγερση μπορεί να επέμβει στη διεγερσιμότητα των νωτιαίων και υπερνωτιαίων 

κυκλωμάτων [133,134]. Διάφορες παρουσιάσεις περιστατικών υποδεικνύουν 

αυξημένη δύναμη και ικανότητα σύλληψης στα άνω άκρα μετά από tcSCS, όταν 

αυτός εφαρμοστεί σε πολλαπλά νωτιαία επίπεδα και συνδυαστεί με πρόγραμμα 

αποκατάστασης [135]. Ο tcSCS επίσης βελτίωσε τις εκούσιες κινήσεις για 

προσπάθεια βηματισμού και στους 5 ασθενείς με ASIA B που δοκιμάστηκε σε μια 

άλλη κλινική δοκιμή [30]. Ο tcSCS αποτελεί μία ελκυστική πιθανή θεραπευτική 

μέθοδο για την ΚΝΜ, διότι είναι μία μη επεμβατική ,φθηνή μέθοδος και απαιτεί 

συμβατικές και εμπορικά διαθέσιμες συσκευές ερεθισμού. Φαίνεται ωστόσο ότι ο 

tcSCS είναι λιγότερο ακριβής από τον επισκληρίδιο ηλεκτρικό ερεθισμό, όσον 

αφορά την διέγερση στοχευμένων περιοχών του νωτιαίου μυελού, όπως για 

παράδειγμα στην πρόκληση συγκεκριμένων μυϊκών συνεργιών σε διαδοχικούς 

χρόνους για την πραγματοποίηση του κύκλου της βάδισης. Τα υποσχόμενα 

αποτελέσματα στις κλινικές δοκιμές που χρησιμοποιούν ηλεκτρικό ερεθισμό του 

νωτιαίου μυελού έχουν οδηγήσει σε αύξηση των κλινικών αυτών δοκιμών από το 

2013 και έπειτα. Ωστόσο πολύ περισσότερα στοιχεία χρειάζονται για την 

επαλήθευση των πρώιμων αυτών αποτελεσμάτων. 
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5.2 Εγκεφαλικός ηλεκτρικός ερεθισμός  

Ο εγκεφαλικός ηλεκτρικός ερεθισμός αποτελεί μια ελκυστική επιλογή για την 

ενίσχυση της κατερχόμενη νωτιαίας και υπερνωτιαίας δραστηριότητας, δεδομένου 

ότι ακόμα και ασθενείς με κινητικά πλήρη ΚΝΜ διαθέτουν κάποια ακέραια ανιόντα 

και κατιόντα δεμάτια.  

5.2.1 Διακρανιακός ηλεκτρικός ερεθισμός (Transcranial direct current stimulation-

tDCS)  

Ο διακρανιακός εγκεφαλικός ηλεκτρικός ερεθισμός αποτελεί μία μη 

επεμβατική μέθοδο ερεθισμού για τη διοχέτευση χαμηλής έντασης, συνεχούς 

ηλεκτρικού ρεύματος, μέσω ηλεκτροδίων που τοποθετούνται στο τριχωτό της 

κεφαλής κι έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως για την θεραπεία σοβαρών ψυχιατρικών 

παθήσεων [136]. Ο tDCS τυπικά συνδυάζεται με προγράμματα αποκατάστασης 

για την αύξηση της νευροπλαστικότητας. Στην ΚΝΜ έχει συνδυαστεί με 

προγράμματα λειτουργικής αποκατάστασης για τα άνω άκρα και έχει επιδείξει 

βελτίωση στην κίνηση σύλληψης μεταξύ αντίχειρα και δείκτη, στην επιδεξιότητα και 

στην ικανότητα ελέγχου της παραγόμενης δύναμης, όταν συνδυάζεται με ασκήσεις 

επαναλήψεων [137]. Στοιχεία επίσης υποστηρίζουν την αύξηση της 

αποτελεσματικότητας του tDCS όταν συνδυάζεται με διακρανιακό μαγνητικό 

ερεθισμό [138], αν και αυτή η προσέγγιση έχει μελετηθεί μόνο σε νευρολογικά υγιή 

άτομα. Η επιστημονική κοινότητα αναμένει τα αποτελέσματα μίας τυχαιοποιημένης 

ελεγχόμενης κλινικής δοκιμής που θα ελέγξει την επίδραση του tDCS στο 

λειτουργικό αποτέλεσμα της αποκατάστασης, όταν αυτός συνδυαστεί με 

πρόγραμμα επανεκπαίδευσης βάδισης. Αν και ο tDCS είναι φθηνός στην 

εφαρμογή, μη επεμβατικός και γενικά θεωρείται ασφαλής, η θεραπευτική του αξία 

για την ΚΝΜ χρειάζεται να μελετηθεί πολύ πιο εκτενώς απ’ ότι μέχρι σήμερα. 

5.2.2 Διακρανιακός μαγνητικός ερεθισμός (Transcranial magnetic stimulation-TMS)  

Ο TMS αποτελεί μία μη επεμβατική μέθοδο φλοιϊκού ερεθισμού, μέσω της 

μετάδοσης μαγνητικών πεδίων διαμέσου του κρανίου, με αποτέλεσμα την 

παραγωγή ηλεκτρικών σημάτων από τους φλοιϊκούς νευρώνες. Σε μια ελεγχόμενη 
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με εικονική θεραπεία κλινική δοκιμή σε 11 ασθενείς με ΚΝΜ [139], όπου ο TMS 

συνδυάστηκε με πρόγραμμα αποκατάστασης για την άκρα χείρα, τα 

αποτελέσματα έδειξαν στατιστικά σημαντική βελτίωση όσον αφορά τις λεπτές 

κινήσεις και την δύναμη σύλληψης όχι μόνο στην άκρα χείρα που αντιστοιχούσε 

στο ημισφαίριο που ερεθίστηκε, αλλά και στην αντίπλευρη. Η μέθοδος του 

συζευγμένου ερεθισμού συνδυάζει τον TMS με τον παράλληλο ηλεκτρικό ερεθισμό 

περιφερικού νεύρου. Μία μελέτη σε 19 ασθενείς με τετραπληγία [140], έδειξε ότι 

όταν ο παλμός από τον TMS φτάσει στον νωτιαίο κινητικό νευρώνα πριν από τον 

παλμό του περιφερικού ερεθισμού, συσχετίζεται με αύξηση του παραγόμενου 

κινητικού δυναμικού και βελτιωμένη απόδοση στην λειτουργικότητα της άκρας 

χείρας. Τέλος μία ελεγχόμενη κλινική δοκιμή σε 31 ασθενείς με ΚΝΜ (ASIA C ή D) 

[141] ανέφερε αυξημένη ταχύτητα βάδισης και αυτονομία στη βάδιση σε 

μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών (11/15) στην ομάδα που έλαβε TMS, σε σχέση με 

την ομάδα που έλαβε εικονική θεραπεία (6/16), αν και οι διαφορές κρίθηκαν ως 

στατιστικά μη σημαντικές. 

5.3 Τεχνολογία διεπαφών εγκεφάλου-μηχανής (Brain-Machine 

Interfaces/BMIs)  

Η πιο εκλεπτυσμένη και τεχνολογικά προηγμένη εφαρμογή 

νευροτροποποίησης για την ανάκτηση της λειτουργικότητας μετά από ΚΝΜ είναι οι 

διεπαφές εγκεφάλου μηχανής. Η κεντρική ιδέα είναι η εγγραφή και μετά η 

αποκωδικοποίηση της εγκεφαλικής δραστηριότητας, κυρίως αυτής που σχετίζεται 

με την πρόθεση κίνησης και η χρήση των πληροφοριών αυτών για τη δημιουργία 

σημάτων κινητικών εντολών. Οι διεπαφές μηχανών εγκεφάλου μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για την οδήγηση εξωτερικών προσθετικών συσκευών, όπως οι 

ρομποτικοί βραχίονες [142] ή για τον άμεσο έλεγχο των κινητικών λειτουργιών, για 

παράδειγμα, με την επανενεργοποίηση των παρετικών μυών με ηλεκτρικό 

ερεθισμό [143], βασισμένο στο αποκωδικοποιημένο εγκεφαλικό σήμα, μια τεχνική 

που περιλαμβάνει την παροχή ηλεκτρικών παλμών απευθείας στον μυϊκό ιστό, ή 

στο νεύρο που τροφοδοτεί έναν μυ, για να προκληθεί συστολή. Αν και οι βασικές 

αρχές για τις διεπαφές εγκεφάλου μηχανής υπάρχουν από τη δεκαετία του 1960, η 
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πρόοδος τα τελευταία 10 χρόνια είναι αξιοσημείωτη, με την ικανότητα φλοιϊκού 

ελέγχου παρετικών μυών και τη βελτίωση της ικανότητας σύλληψης, αρχικά σε 

πιθήκους και μετέπειτα σε τετραπληγικούς ανθρώπους [143-146]. Οι BMIs 

χρησιμοποιούν εμφυτευμένα ηλεκτρόδια (ενδοφλοιϊκά, υποσκληρίδια ή 

επισκληρίδια) ή μη επεμβατικά επιφανειακά ηλεκτρόδια (ΗΕΓ ή ΗΜΓ) για την 

εξαγωγή της νευρικής δραστηριότητας, η οποία στη συνέχεια μεταφράζεται από 

έναν αλγόριθμο υπολογιστή.  Οι πιο προηγμένες επιδείξεις φλοιϊκού ελέγχου μέσω 

BMIs έχουν επιτευχθεί με ενδοφλοιϊκά συστήματα. Για παράδειγμα, ένας 

συμμετέχων με χρόνια τετραπληγία με εμφυτευμένα ενδοφλοιϊκά μικροηλεκτρόδια 

στη φλοιϊκή κινητική περιοχή M1 που σχετίζεται με το άνω άκρο, κατάφερε να 

χρησιμοποιήσει ένα BMI ώστε να χειριστεί ένα ποντίκι υπολογιστή [147], ενώ η 

προσέγγιση και σύλληψη αντικειμένου μέσω ρομποτικού βραχίονα [142] ή μέσω 

άμεσης μυϊκής ενεργοποίησης, κατέστη εφικτή σε τετραπληγικούς [14,65]. Αν και 

αυτοί οι τύποι BMIs στοχεύουν στην παράκαμψη της βλάβης, άλλα BMIs, που 

χρησιμοποιούνται στην αποκατάσταση (όπου οι ασκήσεις συνδυάζονται με θετική 

ανατροφοδότηση, όπως π.χ. απτική ανάδραση κατά τη διάρκεια του 

προγράμματος), στοχεύουν στην ενίσχυση της νευροπλαστικότητας και της 

λειτουργικότητας [148,149]. Σε μια μικρή κλινική μελέτη [150] και οι οκτώ 

συμμετέχοντες με χρόνια πλήρη παραπληγία παρουσίασαν βελτίωση στη 

σωματική αισθητικότητα και τον εκούσιο κινητικό έλεγχο μετά από μακροχρόνια 

αποκατάσταση (12 μήνες) με BMI, σε συνδυασμό με συσκευές εξωσκελετού 

ελεγχόμενου μέσω ΗΕΓ. Αυτά τα στοιχεία μας δείχνουν ότι τα BMIs σε συνδυασμό 

με την επανεκπαίδευση της κίνησης έχει το δυναμικό να συνεισφέρει πέρα από την 

πρόοδο στον τομέα των συσκευών υποβοήθησης και θα μπορούσε να διευκολύνει 

τη νευρολογική αποκατάσταση πυροδοτώντας τη νευροπλαστικότητα του 

εγκεφάλου και του νωτιαίου μυελού, μέσω μηχανισμών όπως η εξαρτώμενη από 

τη δραστηριότητα νευροπλαστικότητα και η εξαρτώμενη από τον χρόνο 

νευροπλαστικότητα. Ωστόσο, θα έπρεπε να σημειωθεί ότι όλοι, εκτός από έναν, 

συμμετέχοντες στη μελέτη [150], μπορούσαν να βαδίσουν με όρθωση στην αρχή 

της μελέτης, και ο ίδιος αριθμός ασθενών χρειαζόταν ακόμα όρθωση στο τέλος της 

μελέτης. Παρά αυτά τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα των προσεγγίσεων που 

βασίζονται στα BMIs, υπάρχουν πολλά εμπόδια στην ευρεία κλινική χρήση τους 
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για την ΚΝΜ, όπως είναι η προηγμένη και εξειδικευμένη τεχνολογία και 

τεχνογνωσία που απαιτείται, καθώς το υψηλό κόστος για την έρευνα και ανάπτυξη 

των BMIs [148]. Ένα άλλο εμπόδιο αποτελεί η βιωσιμότητα και η σταθερότητα των 

εμφυτευμένων ενδοφλοιϊκών ηλεκτροδίων, όπου προς το παρόν αυτή κυμαίνεται 

περίπου στο ένα έτος μετά την εμφύτευση [148]. Επίσης, οι περισσότερες BMIs 

απαιτούν από τον συμμετέχοντα να είναι συνδεδεμένος σε εξωτερικό υπολογιστή. 

Έτσι, αυτά τα συστήματα απαιτούν επανατοποθέτηση  πολλών εξωτερικών 

ηλεκτροδίων πριν από κάθε συνεδρία, χρειάζονται συνεχή βαθμονόμηση και δεν 

είναι ακόμη κατάλληλα για καθημερινή χρήση. Παρά τις προκλήσεις αυτές, ο 

αριθμός των κλινικών δοκιμών που αφορούν BMIs για την ΚΝΜ αυξάνονται, σε 

σύγκριση με εκείνες πριν από το 2013, αν και πρόκειται κυρίως για δοκιμές με 

λίγους συμμετέχοντες. 
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6. Συμπεράσματα  

Η υπάρχουσα θεραπευτική διαχείριση της ΚΝΜ έχει αποδώσει σημαντικά 

όσον αφορά τη μείωση της θνησιμότητας και την αύξηση του προσδόκιμου ζωής 

των ασθενών, αυξάνοντας ωστόσο παράλληλα τις οικονομικές και λειτουργικές 

συνέπειες της τόσο για τους ασθενείς, όσο και για τους φροντιστές τους. Αν και 

έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στην ανάπτυξη ελπιδοφόρων θεραπειών για τη 

λειτουργική αποκατάσταση της ΚΝΜ, τα αποτελέσματα των κλινικών τους δοκιμών 

απέχουν ακόμα από το να χαρακτηριστούν επαναστατικά. Ως εκ τούτου, κρίνεται 

απαραίτητη η αύξηση της χρηματοδότησης για τον σχεδιασμό ακόμα πιο ισχυρών, 

πολυκεντρικών κλινικών δοκιμών που θα επιτρέψει στους ερευνητές να 

κατανοήσουν σε μεγαλύτερο βάθος τους μηχανισμούς δράσης των υποψήφιων 

αυτών θεραπειών, αλλά και να μελετήσουν συνδυασμούς των θεραπειών αυτών 

σε ασθενείς με ΚΝΜ. Τέλος, η πρόοδος της επιστήμης και της τεχνολογίας σε 

διαφόρους τομείς, όπως στην επιστήμη των βιοϋλικών, την τεχνητή νοημοσύνη, τη 

ρομποτική και την πληροφορική, αναμένεται να προσθέσει ακόμα περισσότερα 

όπλα στην ερευνητική φαρέτρα για την αντιμετώπιση αυτής της τόσο σοβαρής 

νευρολογικής πάθησης. 
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