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Χαιρετισμός 
Καθηγητή  

κ. Γιώργου Χρούσου

Αγαπητοί Συνάδελφοι,

Σας καλωσορίζω στην Επετειακή και εορταστική 50ή 
Θεραπευτική Ενημέρωση, που αποτελεί κορυφαία εκ-
δήλωση της Α’ Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστημί-
ου Αθηνών.

Στη συνεχιζόμενη γενική δυσθυμία και αβεβαιότητα 
των τελευταίων χρόνων λόγω της οικονομικής και όχι 
μόνο κρίσης που επικρατεί στη χώρα μας, αλλά και διε-
θνώς, η ιατρική επιστήμη, και ειδικότερα οι εξελίξεις που 
συντελούνται στην παιδιατρική, εκπέμπουν φως ελπίδας 
και αισιοδοξίας για το μέλλον.

Αποδυόμενοι στον αγώνα για την καθημερινή επι-
βίωση, συχνά ξεχνάμε ή δε δίνουμε την απαραίτη-
τη σημασία στα επιτεύγματα εκείνα που προάγουν 
την ανθρώπινη φύση και δείχνουν έναν καλύτερο και 
ομαλότερο δρόμο για το αύριο. Ένα αύριο που σήμε-
ρα μπορεί να μας φαίνεται απειλητικό και ομιχλώδες, 
ατενίζοντας όμως τα μάτια των παιδιών μας φαντάζει  
ηλιόλουστο.

Τα πολυάριθμα πειραματικά/ερευνητικά και επιδημιο-
λογικά δεδομένα των τελευταίων δεκαετιών έχουν κατα-
δείξει ότι τα νοσήματα φθοράς της ενηλίκου ζωής έχουν 
την αιτιολογία τους κατά πολύ στην ενδομήτρια ζωή, την 
πρώτη παιδική ηλικία και την εφηβεία. Είναι πλέον σαφές 
ότι όχι μόνο η γενετική των ατόμων αλλά και η επιγενετι-
κή, δηλαδή η μεταβολή της έκφρασης πολλών γονιδίων 
ως αποτέλεσμα προσαρμογής σε περιβαλλοντικούς πα-
ράγοντες, καθορίζουν την τελική (φαινοτυπική έκφρα-
ση), παρακαταθήκη κάθε ατόμου, που θα το συνοδεύει 
στη μετέπειτα ζωή του, καθώς και τον κίνδυνο της εμφά-
νισης ή όχι νοσηρότητας. Στην επετειακή μας εκδήλωση, 
οι μηχανισμοί της επιγενετικής ρύθμισης του γονιδιώμα-
τός μας, καθώς και η σημασία τους για πολλές λειτουργί-
ες του οργανισμού, που συμπεριλαμβάνουν την εμβρυ-
ογένεση, τη συμπεριφορά, το μεταβολισμό, την ανοσία, 
την έκφραση νόσων, καθώς και βασικές λειτουργίες που 
έχουν τεράστια σημασία για τον αναπτυσσόμενο οργα-
νισμό (συνεπώς και για τον παιδίατρο), όπως η φυσιολο-
γική ή υποβοηθούμενη σύλληψη, η κύηση, η αύξηση και 
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ανάπτυξη του παιδιού και του εφήβου, η περιγεννητική 
ηλικία, ο φυσιολογικός τοκετός και γέννηση, η γέννηση 
με καισαρική τομή, ο θηλασμός, η έναρξη και πρόοδος 
της ενήβωσης, ο προσανατολισμός του φύλου, καθώς 
και η ευαλωσία σε χρόνια μή μεταδιδόμενα νοσήματα. 
Τα τελευταία συμπεριλαμβάνουν συμπεριφορικές, συ-
ναισθηματικές και  διανοητικές εκδηλώσεις, καθώς και 
σωματικές νόσους, όπως το μεταβολικό σύνδρομο (πα-
χυσαρκία, αντίσταση στην ινσουλίνη,  αρτηριακή υπέρ-
ταση, δυσλιπιδαιμία, άπνοια του ύπνου, σακχαρώδης 
διαβήτης τύπου 2), η οστεοπόρωση, τα καρδιαγγειακά 
νοσήματα και η αυξημένη ευαλωσία σε ορισμένες λοι-
μώξεις και καρκίνους. 

    Τα τελευταία  χρόνια, μια μεγάλη βιοτεχνολογική 
ανακάλυψη (CRISPR-Cas9) φαίνεται να προχωράει ακά-
θεκτα στη στοχευμένη τροποποίηση γονιδίων in vitro και 
in vivo κατά το δοκούν. Η προεμφυτευτική  θεραπεία γε-
νετικών νόσων του ανθρώπου θα γίνει σύντομα εφικτή. 
Σε πειραματόζωα, η μέθοδος προσφέρει μια αστείρευτη 
πηγή μετατροπής του γονιδιώματος και δημιουργίας πει-
ραματικών προτύπων για τη μελέτη παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών και νέων θεραπειών. Θεραπεία ανθρώπινων 
νόσων στο επίπεδο των βλαστοκυττάρων θα οδηγήσει  
σε πλήρη διόρθωση νοσογόνων λαθών στο γονιδίωμα.  

Τη μελέτη του καρκίνου και την οριστικά «προσωπο-
ποιημένη» ίασή του δεν είναι δύσκολο να τη φανταστεί 

κάποιος. Και όλα αυτά προχωρούν ραγδαία μπροστά στα 
μάτια μας. Νέες μέθοδοι στοχοθεραπειών με μικρά μό-
ρια ή βιολογικά προιόντα, καθώς και ανοσοθεραπείας του 
καρκίνου με τη χρήση ευαισθητοποιημένων Τ λεμφοκυτ-
τάρων εναντίον νεοπλασιών του ιδίου του ασθενούς (Μέ-
θοδος CART) προστίθενται  στο οπλοστάσιό μας.

Οι παιδίατροι έχουμε το προνόμιο και ταυτόχρονα το 
καθήκον να θωρακίζουμε την υγεία των παιδιών μας δημι-
ουργώντας τις κατάλληλες προϋποθέσεις. Ιδιαίτερη προ-
σοχή θα πρέπει να δοθεί στη βελτιστοποίηση των συνθη-
κών του ενδομήτριου περιβάλλοντοντος και των πρώτων 
χρόνων της ζωής, καθώς και στην αποφυγή της παιδικής 
παχυσαρκίας, που έχει πάρει επιδημικές διαστάσεις στην 
χώρα μας.

Προσπαθήσαμε και φέτος το πρόγραμμα της 50ης 
Θεραπευτικής Ενημέρωσης να περιλαμβάνει σύγχρονα 
αλλά και παλαιά θέματα που ενδιαφέρουν και προβλη-
ματίζουν τον Έλληνα παιδίατρο.

Ελπίζουμε να ανταποκριθούμε στις προσδοκίες σας.

Με φιλικούς χαιρετισμούς

Γιώργος Χρούσος
Καθηγητής - Διευθυντής, Α’ Παιδιατρικής Κλινικής  

Πανεπιστημίου Αθηνών



Νεφρίτιδα από πορφύρα Henoch- Schönlein  
Ελένη Αγγέλη, Αναστάσιος Καπόγιαννης, Νικόλαος Στεργίου,  
Ρουμπίνη Σμέρλα, Μαρία - Αδαμαντία Μαλλιαρού	 10
Όψιμη νεογνική υπασβεστιαιμία  
Ιωάννης  Παγώνης, Ειρήνη Ορφανού, Ευανθία Α. Μακρυγιάννη	 16

ΕΝΔΙΑΦΈΡΟΥΣΕΣ ΠΕΡΙΠΤΏΣΕΙΣ 
ΤΗΣ ΚΛΙΝΙΚΉΣ

Συντονιστές: 
Ε. Ορφανού-Α.Μ. Μαλλιαρού

 50η ΕΤΗΣΙΑ  ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ
                22-23 Απριλίου 2017   ΑΙΘΟΥΣΑ ΘΕΑΤΡΟΥ ΚΟΛΛΕΓΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ

9



 10

Α  ́Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων
Δελτίο
ΤΟΜΟΣ 67, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2017 • 50Η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΗΜΈΡΩΣΗ

Νεφρίτιδα από πορφύρα  
Henoch- Schönlein   

Ελένη Αγγέλη, Αναστάσιος Καπόγιαννης,  
Νικόλαος Στεργίου, Ρουμπίνη Σμέρλα, Μαρία - Αδαμαντία Μαλλιαρού 

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών 
Γενικό Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Υπεύθυνη επικοινωνίας
Ελένη Αγγέλη
E-mail: angeli-eleni@hotmail.com,  Κινητό: 6945515781

Η πορφύρα Henoch–Schönlein είναι η συχνότερη 
αγγειίτιδα της παιδικής ηλικίας, προσβάλλει τα μι-
κρά αγγεία και η διάγνωσή της βασίζεται σε συγκε-
κριμένα κριτήρια.  Η αιτιοπαθογένεια της νόσου πα-
ραμένει ασαφής. Παρατηρείται έλλειψη ομοφωνίας 
σχετικά με τη βέλτιστη θεραπευτική αντιμετώπιση 
των κλινικών της εκδηλώσεων. Η πρόγνωση εξαρ-
τάται κυρίως από τη βαρύτητα της νεφρικής συμμε-
τοχής η οποία εκδηλώνεται περίπου στο 30% των 
παιδιών με πορφύρα Henoch–Schönlein και μπο-
ρεί να οδηγήσει σε χρόνια νεφρική νόσο έως και 
το 20% αυτών. Περιγράφεται περίπτωση νεφρίτι-
δας με νεφρωσικού τύπου λευκωματουρία σε αγό-

ρι 9,5 ετών με πορφύρα Henoch- Schönlein. Η βιο-
ψία νεφρού κατέταξε τη νεφρίτιδα στον ιστολογικό 
βαθμό IIIa. Αντιμετωπίστηκε με αναστολέα του με-
τατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, κορτικο-
στεροειδή και ενδοφλέβιες ώσεις μεθυλπρεδνιζο-
λόνης και κυκλοφωσφαμίδης. Η λευκωματουρία 
υποχώρησε πλήρως έξι μήνες μετά την έναρξη 
της αγωγής. Ο προβληματισμός στη θεραπευτική 
προσέγγιση της νεφρίτιδας από πορφύρα Henoch-
Schönlein έγκειται στην αποφυγή αφενός της υπο-
θεραπείας και αφετέρου της μη αναγκαίας έκθε-
σης στην τοξικότητα των ανοσοτροποποιητικών 
παραγόντων. 

Π
ΕΡ

ΙΛ
Η

Ψ
Η

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Πορφύρα Henoch-Schönlein, νεφρίτιδα, βιοψία νεφρού, θεραπεία

Aγόρι 9,5 ετών εισήχθη στην κλινική μας λόγω αρ-
θρίτιδας. Από το ατομικό ιστορικό αναφέρεται 
τυπική αναπτυξιακή εξέλιξη και συνήθης νοση-

ρότητα. Από το οικογενειακό ιστορικό σημειώνεται 
ότι ο πατέρας, 49 ετών, έχει σακχαρώδη διαβήτη τύ-
που ΙΙ και η μητέρα, 46 ετών, αρτηριακή υπέρταση. 

Ο ασθενής προσήλθε λόγω άλγους στη δεξιά κατ’ 
αγκώνα και στην αριστερή ποδοκνημική άρθρωση 
από 12ώρου καθώς και στην αριστερή κατ’ αγκώνα 
άρθρωση από 48ώρου. Ανέφερε επίσης κοιλιακό άλ-

γος και επεισόδια εμέτων από 3ημέρου. Την προηγού-
μενη ημέρα επισκέφτηκε το εφημερεύον παιδιατρικό 
νοσοκομείο όπου έγινε ορθοπεδική εκτίμηση και ακι-
νητοποίηση της αριστερής κατ’ αγκώνα άρθρωσης σε 
γύψινο νάρθηκα, αφού το αναφερόμενο άλγος απο-
δόθηκε σε κάκωση. 

Στην αντικειμενική εξέταση εισαγωγής παρατηρή-
θηκε καλή γενική κατάσταση, αρθρίτιδα στην αρι-
στερή ποδοκνημική άρθρωση και γύψινος νάρθηκας 
στον αριστερό αγκώνα. Από τον εργαστηριακό έλεγ-
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χο διαπιστώθηκε άσηπτη πυουρία και μικροσκοπική 
αιματουρία, χωρίς G1 κύτταρα. Το screening αιμόστα-
σης ήταν φυσιολογικό, το streptest ήταν αρνητικό και 
στην καλλιέργεια φαρυγγικού αναπτύχθηκε φυσιολο-
γική χλωρίδα. 

Μετά την εισαγωγή έγινε ορθοπεδική εκτίμηση και 
αφαίρεση του γύψινου νάρθηκα. Στο 3ο 24ωρο νο-
σηλείας, εμφανίστηκαν πορφυρικά στοιχεία στον αρι-
στερό μηρό και την περιοχή των ποδοκνημικών. Το 
πορφυρικό εξάνθημα σε συνδυασμό με την αρθρί-
τιδα, το κοιλιακό άλγος και την αιματουρία, έθεσαν 
με βεβαιότητα τη διάγνωση της πορφύρας Henoch- 
Schönlein. Λίγες ώρες μετά,  παρουσιάστηκε επιδεί-
νωση του κοιλιακού άλγους και ευαισθησία στην ψη-
λάφηση της κοιλίας, ιδίως στο δεξιό λαγόνιο βόθρο. 
Έγινε υπερηχογράφημα κοιλίας, χωρίς παθολογικά ευ-
ρήματα. Λόγω της επηρεασμένης κλινικής εικόνας, η 
σίτιση διεκόπη και τέθηκε ενδοφλέβια ενυδάτωση, 
αντιμικροβιακή αγωγή (κεφουροξίμη) και κορτιζόνη 
(μεθυλπρεδνιζολόνη 1mg/kg/24h). Το κοιλιακό άλγος 
υφέθηκε παροδικά για να παρουσιάσει νέα επιδείνω-
ση το επόμενο 24ωρο. Στην κλινική εικόνα προστέ-
θηκαν κενώσεις με πρόσμιξη βλέννης και αίματος. Ο 
ασθενής παρέμενε αιμοδυναμικά σταθερός. Το υπε-
ρηχογράφημα κοιλίας ανέδειξε «ωοειδή σχηματισμό 
στη δεξιά πλάγια κοιλιακή χώρα, με υπόηχες εντός αυ-
τού περιοχές, εύρημα που θα μπορούσε να αντιστοι-
χεί σε πεπαχυσμένη έλικα ή σε εικόνα εγκολεασμού». 
Από το 6ο 24ωρο νοσηλείας το κοιλιακό άλγος άρχι-
σε σταδιακά και σταθερά να υφίεται για να υποχωρή-
σει πλήρως - όπως και οι βλεννοαιματηρές κενώσεις 
- στο 12ο 24ωρο νοσηλείας. 

Από την εισαγωγή, η μικροσκοπική αιματουρία και 

η άσηπτη πυουρία ήταν σταθερά ευρήματα. Το 10ο 
24ωρο νοσηλείας ανευρέθηκαν στα ούρα G1 κύττα-
ρα, σε ποσοστό 58%. Το 13ο 24ωρο, για πρώτη φορά, 
εμφανίστηκε νεφρωσικού τύπου λευκωματουρία 
(52mg/m2/h). Ακολούθησε νεφρολογική εκτίμηση 
και έναρξη αγωγής με ανταγωνιστή του μετατρεπτι-
κού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ραμιπρίλη). Αυξή-
θηκε επιπλέον η δόση της ενδοφλέβιας μεθυλπρεδνι-
ζολόνης στα 2mg/kg/24h. Στο 18ο 24ωρο νοσηλείας, 
λόγω της ταχύτατα επιδεινούμενης λευκωματουρίας, 
διενεργήθηκε βιοψία νεφρού που ανέδειξε εστιακή 
αύξηση της μεσαγγειακής κυτταροβρίθειας, εστιακή 
ενδοτριχοειδική υπερπλασία, κυτταρικούς μηνοει-
δείς σχηματισμούς σε ποσοστό 38% επί του συνόλου 
των σπειραμάτων, εστιακές νεκρωτικές αλλοιώσεις 
και κυρίαρχη καθήλωση IgA σφαιρίνης. Τα ευρήματα 
αυτά ήταν συμβατά με αγγειίτιδα/ Henoch-Schönlein 
πορφύρα, ιστολογικού βαθμού IIIa, σύμφωνα με την 
ιστολογική ταξινόμηση της International Study of 
Kidney Disease in Children (ISKDC).1 Ακολούθως έγι-
νε ρευματολογική εκτίμηση και ανοσολογικός έλεγ-
χος, ο οποίος ήταν φυσιολογικός. Λόγω της επιδει-
νούμενης λευκωματουρίας και των ευρημάτων στη 
βιοψία αποφασίστηκε να χορηγηθούν 6 ώσεις εν-
δοφλέβιας μεθυλπρεδνιζολόνης σε διάστημα 8 ημε-
ρών και στη συνέχεια 6 μηνιαίες ώσεις ενδοφλέβιας 
κυκλοφωσφαμίδης. 

Την 36η ημέρα νοσηλείας ο ασθενής έλαβε εξιτή-
ριο σε πολύ καλή γενική κατάσταση, με φυσιολογική 
νεφρική λειτουργία και φυσιολογική αρτηριακή πίε-
ση. Ωστόσο, συνέχισε να παρουσιάζει λευκωματουρία 
νεφρωσικού τύπου και μικροσκοπική αιματουρία. Η 
αγωγή εξόδου περιλάμβανε πρεδνιζόνη, ραμιπρίλη, 

Πίνακας 1. � �ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΆ ΚΡΙΤΉΡΙΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΟΡΦΎΡΑ ΗENOCH-SCHÖNLEIN
Ψηλαφητή πορφύρα (υποχρεωτικό κριτήριο) ΚΑΙ τουλάχιστον 1 από τα παρακάτω:

• Διάχυτο κοιλιακό άλγος

• Αρθρίτιδα ή οξεία αρθραλγία, σε οποιαδήποτε άρθρωση

• Νεφρική συμμετοχή (οποιαδήποτε αιματουρία και/ή πρωτεϊνουρία)

• Kυρίαρχη εναπόθεση IgA,  σε οποιοδήποτε δείγμα βιοψίας

Η εναπόθεση IgA σε δείγμα βιοψίας απαιτείται σε ασθενείς με άτυπη κατανομή της πορφύρας                                                                 

European Leaque Against Rheumatism (EULAR)/ Paediatric Rheumatology European Society (PRES), 2006, αναθεώρηση 2008
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ομεπραζόλη και αλφακαλσιδόλη. Η παρακολούθηση 
του παιδιού συνεχίστηκε σε εξωτερική βάση, ανά τα-
κτά χρονικά διαστήματα. 

Από τον 3ο μήνα άρχισε να καταγράφεται σταθερή 
βελτίωση της λευκωματουρίας. Γι’ αυτό αποφασίστη-
κε να ακυρωθεί η χορήγηση των 2 τελευταίων ώσεων 
κυκλοφωσφαμίδης. Το λεύκωμα ούρων 24ώρου αρ-
νητικοποιήθηκε στον 6ο μήνα και διατηρείται αρνητι-
κό μέχρι σήμερα, ένα έτος από την έναρξη της νόσου. 

Συζήτηση
Η πορφύρα Henoch- Schönlein είναι η πιο συχνή αγ-
γειίτιδα στην παιδική ηλικία, με ετήσια επίπτωση 
6,1- 20,4 περιπτώσεις/100.000 παιδιών ηλικίας 0-18 
ετών.2,3 Παρουσιάζεται συχνότερα στα αγόρια και 
πιο σπάνια στη μαύρη φυλή.4 Για τη διάγνωσή της 
έχουν θεσπιστεί κριτήρια από την European Leaque 
Against Rheumatism (EULAR) και την Paediatric 
Rheumatology Society (PRES) που φαίνονται στον 
πίνακα 1.5,6 

Η πορφύρα Henoch-Schönlein είναι νόσημα στο 
οποίο τα διάφορα συστήματα προσβάλλονται σε άλ-
λοτε άλλη συχνότητα4.  Οι κλινικές της εκδηλώσεις συ-
νοψίζονται στον πίνακα 2.4

Όσον αφορά την αιτιοπαθογένειά της, αν και πα-

ραμένει αδιευκρίνιστη, πιθανολογείται συσχέτιση 
αφενός με λοιμώξεις (β- αιμολυτικός στρεπτόκοκκος 
ομάδας Α, μυκόπλασμα, αδενοϊός, παρβοϊός Β19, VZV, 
HSV κ.α), αφετέρου δε με αλλεργία.2,4  Είναι σαφές ότι 
πρόκειται για νόσο διαμεσολαβούμενη από ανοσο-
συμπλέγματα παθολογικά γλυκοζυλιωμένης IgA1, 
τα οποία εναποτίθενται στους ιστούς προκαλώντας 
εντοπισμένη φλεγμονώδη απάντηση, αγγειίτιδα και 
τελικά νέκρωση των μικρών αιμοφόρων αγγείων.2-4

Ειδικά στο νεφρικό σπείραμα, η υπενδοθηλιακή και 
μεσαγγειακή εναπόθεση των ανοσοσυμπλεγμάτων 
οδηγεί στην τοπική ενεργοποίηση του συμπληρώμα-
τος, τη χημειοταξία μακροφάγων και φλεγμονωδών 
κυττάρων, την εναπόθεση ινικής, την καταστροφή της 
βασικής μεμβράνης, καθώς και την επαγόμενη από 
κυτταροκίνες υπερπλασία των επιθηλιακών κυττά-
ρων στο χώρο του Bowman. Τελικά, η διήθηση του 
χώρου του Bowman από ινοβλάστες οδηγεί στην κα-
ταστροφή της κάψας και τη δημιουργία μηνοειδών 
σχηματισμών. Οι μηνοειδείς σχηματισμοί μπορεί είτε 
να υποστρέψουν αυτόματα (αν δεν εξελιχθεί πλή-
ρως η διαδικασία της ίνωσης) είτε να οδηγήσουν σε 
σπειραματοσκλήρυνση.3

Η νεφρική συμμετοχή σπάνια αποτελεί την πρώτη 
κλινική εκδήλωση της πορφύρας Henoch-Schönlein. 

Πίνακας 2. � �ΚΛΙΝΙΚΈΣ ΕΚΔΗΛΏΣΕΙΣ ΤΗΣ ΠΟΡΦΎΡΑΣ HENOCH-SCHÖNLEIN ΑΝΆ ΣΎΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΚΑΤΆ 
ΣΥΧΝΌΤΗΤΑ ΕΜΦΆΝΙΣΗΣ

Δέρμα 100% Ψηλαφητή πορφύρα στους γλουτούς και στο κατώτερο τμήμα κάτω και άνω 
άκρων 

Μυοσκελετικό Έως 82% Συνήθως ολιγοαρθρίτιδα, προσβάλλονται κυρίως γόνατα και ποδοκνημικές

Γαστρεντερικό 50-75%
Κωλικοειδές κοιλιακό άλγος ± έμετοι, αιμορραγία,  εγκολεασμός
παγκρεατίτιδα, ύδρωπας χοληδόχου κύστης, εντεροπάθεια με απώλεια 
λευκώματος

Νεφροί 20-60%
Μικροσκοπική αιματουρία ± πρωτεϊνουρία, μακροσκοπική αιματουρία, 
υπέρταση, οξεία νεφρίτιδα ή νεφρωσικό σύνδρομο ή μικτή εικόνα,
οξεία νεφρική ανεπάρκεια

Ουρογεννητικό Έως 27%  (αγόρια) Ορχίτιδα, μπορεί να μιμείται και συστροφή όρχεων, ουρητηρική στένωση

Νευρικό 2% Κεφαλαλγία, σπασμοί, ενδοκράνια αιμορραγία, εγκεφαλική αγγειίτιδα

Αναπνευστικό <1% Διάμεση πνευμονία με ιστολογικά ευρήματα διάχυτης κυψελιδικής 
αιμορραγίας
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Στο 90% των περιπτώσεων παρουσιάζεται εντός 4-6 
εβδομάδων από την έκθυση του εξανθήματος και στο 
97% εντός 6 μηνών. Παράγοντες κινδύνου για την εμ-
φάνισή της είναι το άρρεν φύλο, η ηλικία πάνω από τα 
8 έτη, το κοιλιακό άλγος και οι υποτροπές της αγγειί-
τιδας.7 Φαίνεται ότι συσχετίζεται με πολυμορφισμούς 
στα γονίδια του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης 
και στο γονίδιο της ιντερλευκίνης 1β.4

Συνίσταται σε ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων 
που εκτείνεται από την αιματουρία και/ή ήπια λευκω-
ματουρία (90%) έως την αρτηριακή υπέρταση (3%), το 
νεφρωσικό σύνδρομο (2%) και τη νεφρική ανεπάρκεια 
(1%).3 Υπογραμμίζεται ότι οποιασδήποτε βαρύτητας 
αρχική νεφρική συμμετοχή μπορεί είτε να αποδράμει 
πλήρως είτε να οδηγήσει μακροπρόθεσμα σε χρόνια 
νεφρική νόσο, ακόμη και μετά από φαινομενική απο-
δρομή της νεφρίτιδας.3 Οι ενδείξεις για βιοψία νεφρού 
στη νεφρίτιδα της πορφύρας Henoch-Schönlein συ-
νοψίζονται στον πίνακα 34 και η ιστολογική της ταξι-
νόμηση απεικονίζεται στον πίνακα 41. 

Οι θεραπευτικές παρεμβάσεις για τη νεφρίτιδα της 
πορφύρας Henoch-Schönlein στοχεύουν στην ανα-
στροφή της παθογενετικής διαδικασίας, δηλαδή 
στην ελάττωση του σχηματισμού και την προαγωγή 
της αποβολής των κυκλοφορούντων IgA1 ανοσοσυ-

μπλεγμάτων, στην αναστολή της διήθησης των σπει-
ραματικών τριχοειδών από  φλεγμονώδη κύτταρα, 
της ενεργοποίησης των ενδοθηλιακών και μεσαγγει-
ακών κυττάρων και της δημιουργίας και εξέλιξης των 
μηνοειδών σχηματισμών.3

Οι πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες για την 
αντιμετώπιση της νεφρίτιδας της πορφύρας Henoch-
Schönlein διατυπώθηκαν το 2012 από την πρωτο-
βουλία KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes)8 και περιλαμβάνουν τα εξής σημεία:
1. �Αν λευκωματουρία > 0,5-1 gr/ημέρα/1,73m2→ Χο-

ρήγηση αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου 
της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕA) ή ανταγωνιστών του 
υποδοχέα της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΥΑ).

2. �Αν επιμονή λευκωματουρίας > 1 gr/ημέρα/1,73m2 

(μετά τη δοκιμή ΑΜΕΑ ή ΑΥΑ) και ρυθμός σπειρα-
ματικής διήθησης (GFR) >50→Χορήγηση κορτικο-
ειδών για 6 μήνες

3. �Αν στη βιοψία νεφρού >50% των σπειραμάτων 
έχουν  μηνοειδείς σχηματισμούς και αν σημειώνε-
ται ταχεία επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, με 
ή χωρίς νεφρωσικό σύνδρομο→ Χορήγηση ώσεων 
μεθυλπρεδνιζολόνης και κυκλοφωσφαμίδης

4. �Αν κρεατινίνη ορού >500μmol/l (5,65 mg/dl)→ 
Προσθήκη συνεδριών πλασμαφαίρεσης

Πίνακας 3. � �ΕΝΔΕΊΞΕΙΣ ΓΙΑ ΒΙΟΨΊΑ ΝΕΦΡΟΎ 
ΣΤΗ ΝΕΦΡΊΤΙΔΑ ΤΗΣ ΠΟΡΦΎΡΑΣ 
HENOCH-SCHÖNLEIN

•	 Οξεία έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας στην έναρ-
ξη της νόσου

•	 Νεφριτιδικό σύνδρομο (αιματουρία, λευκωματουρία 
και υπέρταση) στην έναρξη της νόσου

•	 Νεφρωσικό σύνδρομο (λευκωματουρία >40mg/
m2/h, υπολευκωματιναιμία <2,5gr/dl,  
υπερχοληστερολαιμία και οίδημα), με φυσιολογική 
νεφρική λειτουργία, που επιμένει > 4 εβδομάδες

•	 Νεφρωσικού τύπου λευκωματουρία που επιμένει > 
4-6 εβδομάδες

•	 Επίμονη λευκωματουρία  για >3 μήνες                                                                  

Πίνακας 4. �ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΉ ΤΑΞΙΝΌΜΗΣΗ ΤΗΣ 
ΝΕΦΡΊΤΙΔΑΣ ΤΗΣ ΠΟΡΦΎΡΑΣ  
HENOCH-SCHÖNLEIN 
ΚΑΤΆ INTERNATIONAL STUDY OF  
KIDNEY DISEASE IN CHILDREN (ISKDC)

I.   Ελάχιστες σπειραματικές αλλοιώσεις

IΙ. Αμιγής μεσαγγειακή υπερπλασία

ΙIΙ. �Εστιακή (ΙΙΙa) ή διάχυτη (ΙΙΙb) μεσαγγειακή υπερπλασία 
με παρουσία μηνοειδών σχηματισμών σε <50% των 
σπειραμάτων

IV.  �Εστιακή (IVa) ή διάχυτη (IVb) μεσαγγειακή υπερπλα-
σία με παρουσία μηνοειδών σχηματισμών σε 50-75% 
των σπειραμάτων

V.  �Εστιακή (Va) ή διάχυτη (Vb) μεσαγγειακή υπερπλασία 
με παρουσία μηνοειδών σχηματισμών σε >75% των 
σπειραμάτων                                                                  

VI.  �Σπειραματονεφρίτιδα μεμβρανοϋπερπλαστικού 
τύπου
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Σημειώνεται ότι έχουν διατυπωθεί προβληματισμοί 
σχετικά με τις κατευθυντήριες αυτές οδηγίες. Η κατά 
γράμμα εφαρμογή τους ενδέχεται να οδηγήσει σε 
καθυστέρηση της θεραπείας, υποθεραπεία και αύξη-
ση της πιθανότητας εμφάνισης χρόνιας νεφρικής νό-
σου, καθώς αφενός τα δείγματα της βιοψίας μπορεί 
να μην είναι αντιπροσωπευτικά ολόκληρου του νε-
φρού και αφετέρου οι ιστολογικές αλλοιώσεις μπο-
ρεί να εξελιχθούν ταχέως, με τελικό αποτέλεσμα την 
σπειραματοσκλήρυνση.9

Με το ίδιο ακριβώς σκεπτικό, προβληματισμός 
για την αντιμετώπιση της νεφρίτιδας της πορφύρας 
Henoch- Schönlein υπήρξε και στο περιστατικό που 
παρουσιάζουμε. Αν και η βιοψία κατέταξε τη νεφρί-
τιδα στο στάδιο IIIa, κατά ISKDC (μηνοειδείς σχημα-

τισμοί σε ποσοστό 38% των νεφρικών σπειραμά-
των), αποφασίστηκε πιο επιθετική αντιμετώπιση, με 
ώσεις μεθυλπρεδνιζολόνης και κυκλοφωσφαμίδης, 
ως επί σταδίου ≥ IV(μηνοειδείς σχηματισμοί σε πο-
σοστό >50% των σπειραμάτων). Καταβλήθηκε, ωστό-
σο, κάθε δυνατή  προσπάθεια για να περιοριστεί η το-
ξικότητα της κυκλοφωσφαμίδης, αφού επιλέχτηκε η 
ενδοφλέβια οδός χορήγησης και μειώθηκε το αρχικό 
σχήμα κατά 2 ώσεις (ελαττώνοντας έτσι την αθροι-
στική δόση κυκλοφωσφαμίδης), όταν διαπιστώθη-
κε σημαντική και σταθερή ύφεση της λευκωματουρί-
ας. Επιπλέον το γεγονός ότι ο ασθενής μας βρισκόταν 
σε προεφηβικό στάδιο κατά τη χορήγηση των ώσε-
ων, καθιστά πολύ χαμηλή την πιθανότητα υπογονι-
μότητας.  

KEY WORDS:  Henoch-Schonlein purpura; nephritis; renal biopsy; treatment

Henoch–Schönlein purpura is the most com-
mon vasculitis of childhood. It affects small 
vessels and is diagnosed according to well 
described criteria. There remains uncertain-
ty about the pathogenesis of the disease.  
There is also a lack of consensus concerning the 
optimal management of various clinical manifes-
tations.  Prognosis is mostly dependent upon the 
severity of renal involvement which is observed 
in about 30% of children with Henoch-Schön-
lein purpura and may lead up to 20% of them to 
chronic kidney disease. This is a case report of 
a 9.5 year old boy with nephritis and nephrot-

ic range proteinuria with in the context of Hen-
och- Schönlein purpura. Renal biopsy classified 
nephritis in histological grade IIIa. It was treated 
with angiotensin-converting-enzyme inhibitor, 
corticosteroids and intravenous pulses of meth-
ylprednisolone and cyclophosphamide. Protein-
uria subsided completely six months after treat-
ment initiation. 
Theurapeutic approach in Henoch–Schönlein 
purpura nephritis can be challenging since the 
risk of undertreatment should be avoided yet 
without exposing the patient to unnecessary 
toxicity. 

AB
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Henoch-Schonlein purpura nephritis

Eleni Angeli, Anastasios Kapogiannis, Nikolaos Stergiou,  
Roubini Smerla, Maria- Adamantia Malliarou 
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 Όψιμη νεογνική υπασβεστιαιμία   
 Ιωάννης  Παγώνης, Ειρήνη Ορφανού, Ευανθία Α. Μακρυγιάννη

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών 
Γενικό Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Υπεύθυνος επικοινωνίας
Ιωάννης Παγώνης
Τηλ.: 6944898838, E-mail: pagonis.giannis1985@hotmail.com  

Η όψιμη νεογνική υπασβεστιαιμία αποτελεί τη λι-
γότερο συνήθη μορφή νεογνικής υπασβεστιαιμίας. 
Αναπτύσσεται μετά την τρίτη ημέρα ζωής (συνήθως 
μετά την πρώτη εβδομάδα) και εκδηλώνεται με συ-
μπτώματα έντονης διέγερσης του νευρομυικού συ-
στήματος ( π.χ. σπασμούς).

Περιγράφεται περίπτωση όψιμης νεογνικής υπα-
σβεστιαιμίας σε βρέφος 30 ημερών, που εκδηλώθη-
κε με υποτροπιάζοντες εστιακούς σπασμούς. Ο  ερ-
γαστηριακός έλεγχος ανέδειξε υπασβεστιαιμία με 
τιμή παραθορμόνης ορού συμβατή με υποπαρα-
θυρεοειδισμό. Στα πλαίσια της διερεύνησης ελήφθη 
εργαστηριακός έλεγχος από τη μητέρα, όπου ευρέ-
θη υπερασβεστιαιμία με υψηλή τιμή παραθορμόνης 
ορού, ενδεικτική υπερπαραθυρεοειδισμού. Κατά τον 
περαιτέρω έλεγχο της μητέρας διαπιστώθηκε η πα-
ρουσία δύο αδενωμάτων στους παραθυρεοειδείς 
αδένες, τα οποία και αφαιρέθηκαν χειρουργικά. Αρ-

χικά στο βρέφος χορηγήθηκε γλυκονικό ασβέστιο 
ενδοφλεβίως με ταυτόχρονη έναρξη από του στό-
ματος αγωγής με αλφακαλσιδόλη και άλατα ασβε-
στίου, την οποία έλαβε για έξι και τέσσερεις εβδο-
μάδες αντίστοιχα, χωρίς περαιτέρω υποτροπή  της 
υπασβεστιαιμίας ή της κλινικής συμπτωματολογίας.

Συμπερασματικά, ο μητρικός υπερπαραθυρεο-
ειδισμός - μέσω της υπερασβεστιαιμίας που προκα-
λεί στη μητέρα κατά τη διάρκεια της κύησης - μπορεί 
να οδηγήσει σε παροδική καταστολή της έκκρισης 
παραθορμόνης από τους παραθυρεοειδείς αδέ-
νες του νεογνού με απότοκο υπασβεστιαιμία μετά 
τη γέννηση, η οποία μπορεί να είναι σοβαρή και 
παρατεινόμενη. 

Συστήνεται να γίνεται έλεγχος για πιθανό υπερ-
παραθυρεοειδισμό  στις μητέρες νεογνών που πα-
ρουσιάζουν νεογνική υπασβεστιαιμία σε έδαφος 
υποπαραθυρεοειδισμού.  

Π
ΕΡ

ΙΛ
Η

Ψ
Η

Εισαγωγή

Ηνεογνική υπασβεστιαιμία διακρίνεται σε πρώιμη 
(όταν εμφανίζεται τις πρώτες 72 ώρες ζωής) και σε 
όψιμη όταν εκδηλώνεται αργότερα (συνήθως μετά 

την πρώτη εβδομάδα). Η πρώιμη νεογνική υπασβεστιαι-
μία είναι συνήθως παροδική και αφορά την επίταση της 
φυσιολογικής πτώσης των επιπέδων ασβεστίου του νε-

ογνού κατά τις πρώτες ώρες ζωής, λόγω της παρουσίας 
προδιαθεσικών παραγόντων όπως η προωρότητα, το 
χαμηλό βάρος γέννησης, ο σακχαρώδης διαβήτης της 
μητέρας και η περιγεννητική ασφυξία. Χρήζει περαιτέ-
ρω διερεύνησης όταν είναι συμπτωματική, όταν παρα-
τείνεται ή όταν είναι ανθεκτική στη θεραπεία.

Η όψιμη νεογνική υπασβεστιαιμία είναι συνήθως σο-

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Νεογνικοί σπασμοί, νεογνική υπασβεστιαιμία,  
νεογνικός υποπαραθυροειδισμός ,  μητρικός  υπερπαραθυρεοειδισμός
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βαρότερη και συμπτωματική. Εκδηλώνεται με συμπτώ-
ματα υπερδιέγερσης του νευρομυικού συστήματος και 
χρήζει πάντοτε διερεύνησης.

Ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός της μητέ-
ρας κατά την κύηση αποτελεί σπάνιο αίτιο τόσο πρώι-
μης όσο και όψιμης νεογνικής υπασβεστιαιμίας. Η υπε-
ρασβεστιαιμία της μητέρας κατά την κύηση προκαλεί 
καταστολή της έκκρισης παραθορμόνης στο έμβρυο με 
αποτέλεσμα την εμφάνιση παροδικού νεογνικού υπο-
παραθυρεοειδισμού. Ο τελευταίος έχει σαν αποτέλεσμα 
την εμφάνιση σοβαρής υπασβεστιαιμίας στο νεογνό και 
πιθανώς εκδήλωση τετανίας. 

Περιγράφεται  η περίπτωση σοβαρής νεογνικής υπα-
σβεστιαιμίας σε βρέφος τριάντα ημερών, αποτέλεσμα 
πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού της μητέρας.

Περιγραφή περίπτωσης
Θήλυ βρέφος τριάντα ημερών παραπέμπεται από ιδιώ-
τη παιδονευρολόγο λόγω υποτροπιαζόντων επεισοδίων 
εστιακών τονικών σπασμών από τριών ημερών.

Η παρούσα νόσος άρχεται από την ηλικία των δεκα-
πέντε ημερών, οπότε το βρέφος ξεκίνησε να παρουσι-
άζει συχνά «τινάγματα» των άνω άκρων, καθώς και δι-
αλείποντα επεισόδια τρόμου των άνω και κάτω άκρων 
με σταδιακή επιδείνωση της συχνότητας τους. Καθ’ όλη 
την περίοδο αυτή το βρέφος ήταν απύρετο, σε καλή γε-
νική κατάσταση χωρίς διαταραχές της σίτισής του. Από 
τετραημέρου ελάμβανε αγωγή με αμοξυκιλλίνη, λόγω 
αναφερόμενης οξείας μέσης ωτίτιδας.

Πρόκειται για βρέφος που γεννήθηκε με φυσιολογικό 
τοκετό από πρωτοτόκο μητέρα μετά από τελειόμηνη κύ-
ηση (38 εβδομάδες), με ελεύθερο περιγεννητικό ιστορι-
κό και φυσιολογικά σωματομετρικά μεγέθη [Β.Σ: 2.730 
gram (25η Ε.Θ)-μήκος σώματος(ΜΣ): 49 cm (50η Ε.Θ) – 
περίμετρο κεφαλής(ΠΚ): 34 cm(25η Ε.Θ)] και σίτιση με 
γάλα πρώτης βρεφικής ηλικίας.

Από το οικογενειακό ιστορικό, η μητέρα ανέφερε συ-
μπτωματική νεφρολιθίαση που διεγνώσθη κατά τη διάρ-
κεια της κύησης και αγωγή με λεβοθυροξίνη, την οποία 
είχε πλέον διακόψει. 

Κατά την αντικειμενική εξέταση, το βρέφος ήταν σε 
εγρήγορση και σε καλή γενική κατάσταση. Παρουσίαζε 
υποτροπιάζοντα επεισόδια εστιακών τονικών σπασμών 
διάρκειας λίγων δευτερολέπτων, που χαρακτηρίζονταν 
από στροφή της κεφαλής αριστερά, τονική έκταση του 

δεξιού άνω άκρου με συνοδό τρόμο και τονική έκταση 
των κάτω άκρων. Στα μεσοδιαστήματα των επεισοδίων 
δεν παρουσίαζε εστιακή νευρολογική σημειολογία και 
διατηρούσε φυσιολογικό επίπεδο συνείδησης. Δεν πα-
ρουσίαζε δυσμορφικά χαρακτηριστικά ή άλλα παθολο-
γικά ευρήματα από την αντικειμενική εξέταση και είχε 
φυσιολογικά σωματομετρικά μεγέθη [ΒΣ:3.850 γραμμά-
ρια (50η Ε.Θ), ΜΣ: 50 εκατοστά (50η Ε.Θ) και ΠΚ: 37 εκα-
τοστά (25η Ε.Θ)].

Κατά την αρχική αντιμετώπιση των σπασμών, χορη-
γήθηκε οξυγόνο, έγινε μέτρηση της γλυκόζης σε τριχο-
ειδικό αίμα (95mg/dl), ετέθη περιφερική φλεβική γραμ-
μή και έγινε ενδοφλέβια φόρτιση με λεβετιρακετάμη σε 
δόση 15 mg/kg σωματικού βάρους. Παράλληλα ελήφθη 
ο αρχικός εργαστηριακός έλεγχος, ενώ στη συνέχεια έγι-
νε υπερηχογράφημα εγκεφάλου και βυθοσκόπηση, τα 
οποία δεν ανέδειξαν παθολογικά ευρήματα. Λόγω της 
ηλικίας και  του ιστορικού προηγηθείσης λοίμωξης έγι-
νε οσφυονωτιαία παρακέντηση.

Ο αρχικός εργαστηριακός έλεγχος ήταν αρνητικός για 
λοίμωξη, καθώς δεν ανέδειξε λευκοκυττάρωση, η CRP 
ήταν < 1mg/lt, ενώ η γενική εξέταση ΕΝΥ ήταν εντός φυ-
σιολογικών ορίων. Ο βιοχημικός έλεγχος ανέδειξε την 
παρουσία υπασβεστιαιμίας με ολικό ασβέστιο ορού 
6,4 mg/dl (φυσιολογικές τιμές 9-11 mg/dl)  και συνοδό 
υπερφωσφαταιμία με φωσφόρο ορού 9,3 mg/dl (φυσι-
ολογικές τιμές 4-6 mg/dl). H αλκαλική φωσφατάση ορού 
ήταν ελαφρά αυξημένη (479 U/L, με φυσιολογικές τιμές: 
150-420 U/L). Oι τιμές αλβουμίνης και μαγνησίου ήταν 
εντός φυσιολογικών ορίων.

Το ηλεκτροκαρδιογράφημα ανέδειξε ήπια παράτα-
ση του QTc [0,45 second ( φυσιολογικές  τιμές < 0,40 
second)], εύρημα συμβατό με υπασβεστιαιμία, χωρίς άλ-
λες διαταραχές ρυθμού, ενώ ο ηχοκαρδιογραφικός έλεγ-
χος δεν ανέδειξε συγγενείς καρδιαγγειακές ανωμαλίες. 
Στο ηλεκτροεγκεφαλογράφημα καταγράφηκε μία εστι-
ακή κρίση αριστερά με γενίκευση.

H τιμή της παραθορμόνης ορού (intact-PTH)  ήταν 
26,39  pg/mL (φυσιολογικές τιμές: 12-95 pg/mL), ενώ  η 
25(OH) βιταμίνη D ήταν 20 ng/mL (τιμή ενδεικτική ανε-
πάρκειας). Η τιμή της intact-PTH ήταν δυσανάλογα χα-
μηλή στα πλαίσια υπασβεστιαιμίας, γεγονός που έθε-
σε τη διάγνωση υποπαραθυρεοριδισμού στο βρέφος. 
Στα πλαίσια της διερεύνησης και λόγω του ιστορικού νε-
φρολιθίασης  μετρήθηκαν οι τιμές ασβεστίου και intact-
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PTH  στη μητέρα, οι οποίες ανέδειξαν υπερασβεστιαιμία 
(ασβέστιο ορού 11,5 mg/dl)  και παθολογικά υψηλή τιμή 
intact-PTH (113 pg/mL με φυσιολογικές τιμές: 15-65 pg/
mL). Tα ανωτέρω ευρήματα είναι συμβατά με υπερπα-
ραθυρεοειδισμό. Η διάγνωση, που ετέθη, ήταν υποπα-
ραθυρεοειδισμός του βρέφους λόγω υπερπαραθυρεο-
ειδισμού της μητέρας κατά την κύηση.

Στην ασθενή χορηγήθηκε αρχικά ενδοφλεβίως γλυ-
κονικό ασβέστιο 5% σε δόση 250 mg/kg/24ωρο, ενώ 
ταυτόχρονα έγινε έναρξη από του στόματος αγωγής με 
αλφακαλσιδόλη σε δόση 0,1 mcg/kg/24ωρο και άλα-
τα ασβεστίου σε δόση 125 mg/kg/24ωρο. Τα επεισόδια 
σπασμών μειώθηκαν σταδιακά και υποχώρησαν την τέ-
ταρτη ημέρα αγωγής, το ασβέστιο ορού επανήλθε σε 
φυσιολογικά επίπεδα και διακόπηκε η ενδοφλέβια χορή-
γηση γλυκονικού ασβεστίου. Έκτοτε το βρέφος παρέμει-
νε ασυμπτωματικό. Προ της εξόδου έγινε νέο ηλεκτροε-
γκεφαλογράφημα που ήταν φυσιολογικό και διακόπηκε 
η αγωγή με λεβετιρακετάμη. Η αγωγή με άλατα ασβε-
στίου μειώθηκε σταδιακά και διακόπηκε σε διάστημα 
ενός μηνός, ενώ η χορήγηση αλφακαλσιδόλης συνεχί-
σθηκε συνολικά για έξι εβδομάδες, οπότε και διακόπη-
κε λόγω φυσιολογικών τιμών ασβεστίου, intact-PTH και 
25(OH) βιταμίνης D.  Μετά τη διακοπή της αλφακαλσιδό-
λης χορηγήθηκε χοληκαλσιφερόλη  (400 μονάδες ημε-
ρησίως) για διάστημα τριών μηνών. Στην ηλικία των έξι 
μηνών το βρέφος παρουσίαζε φυσιολογική σωματική 
ανάπτυξη και ψυχοκινητική εξέλιξη και οι τιμές ασβε-
στίου, 25(OH) βιταμίνης D και intact-PTH ήταν σε φυσι-
ολογικά επίπεδα.

Στη μητέρα διενεργήθηκε σπινθηρογράφημα πα-
ραθυρεοειδών αδένων που ανέδειξε την παρουσία 
δύο αδενωμάτων, τα οποία ήταν και η αιτία του υπερ-
παραθυρεοειδισμού της. Υπεβλήθη σε βιντεοσκοπική 
παραθυρεοειδεκτομή.  

Συζήτηση

Ρύθμιση συγκέντρωσης ασβεστίου στο πλάσμα
Το ασβέστιο στον ανθρώπινο οργανισμό βρίσκεται κατά 
99% στον οστίτη ιστό με τη μορφή υδροξυαπατίτη, εν-
δοκυττάρια σε ποσοστό 1% και στο πλάσμα σε ποσο-
στό 0,1%.

Το ασβέστιο κυκλοφορεί στο πλάσμα σε τρεις μορφές: 
συνδεδεμένο με αλβουμίνη (40%), συνδεδεμένο με κι-

τρικά και φωσφορικά οργανικά ανιόντα (15%) και στην 
ελεύθερη ιονισμένη μορφή του (45%) η οποία αποτελεί 
και τη βιολογικώς δρώσα μορφή ασβεστίου του ανθρώ-
πινου οργανισμού. 

Το ιονισμένο ασβέστιο του πλάσματος είναι αυτό που 
υπόκειται σε ορμονική ρύθμιση κυρίως από την παρα-
θορμόνη (PTH) και την 1,25 διυδροξυ-βιταμίνη D (καλσι-
τριόλη) 1,2  και σε μικρότερο βαθμό από την καλσιτονίνη, 
τα οιστρογόνα και τον αυξητικό παράγοντα των ινοβλα-
στών (FGF-23).3 Η απάντηση του οργανισμού στην υπα-
σβεστιαιμία διαμεσολαβείται κυρίως από την PTH  και 
την καλσιτριόλη.

Η PTH εκκρίνεται από τους παραθυρεοειδείς αδένες 
ως απάντηση στη μείωση των επιπέδων του ιονισμένου 
ασβεστίου μέσω ενεργοποίησης των ειδικών υποδοχέ-
ων ασβεστίου (Calcium-sensing receptor-CaSR) που βρί-
σκονται στα κύρια κύτταρα του παραθυρεοειδούς αδέ-
να4. Η δράση της έγκειται σε: 

  �Επαγωγή της 1-α-υδροξυλάσης στο νεφρό με επα-
κόλουθη αύξηση της σύνθεσης ενεργού μορφής 
βιταμίνης D και αυξημένη εντερική απορρόφηση 
ασβεστίου.

  �Αύξηση της απορρόφησης οστίτη ιστού μέσω ενερ-
γοποίησης των οστεοκλαστών5

  �Αύξηση της επαναρρόφησης ασβεστίου στον άπω 
νεφρώνα.6

Η καλσιτριόλη  είναι η ενεργός μορφή της βιταμίνης D 
και συντίθεται στον άπω νεφρώνα μέσω της 1-α-υδρο-
ξυλάσης. Η καλσιτριόλη αυξάνει τα επίπεδα ιονισμένου 
ασβεστίου στο πλάσμα μέσω: 

  �Aύξησης της εντερικής απορρόφησης ασβεστίου στο 
δωδεκαδάκτυλο και την εγγύς νήστιδα.7

  �Κινητοποίησης των αποθεμάτων ασβεστίου από τον 
οστίτη ιστό.8

  �Αύξησης της νεφρικής επαναρρόφησης ασβεστίου 
στο άπω εσπειραμένο και στα αθροιστικά σωληνάρια.9

Η σύνθεση καλσιτριόλης  υπόκειται σε ρύθμιση από 
την PTH, το ασβέστιο και το φωσφόρο πλάσματος, κα-
θώς και από τον FGF-23.10

Ομοιόσταση ασβεστίου κατά την ενδομήτριο ζωή 
και περιγεννητικά
Η κάλυψη των αναγκών του εμβρύου σε ασβέστιο γίνε-
ται μέσω αύξησης της εντερικής απορρόφησης ασβε-
στίου της μητέρας, η οποία ήδη διπλασιάζεται από το 
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πρώτο τρίμηνο της κύησης. Αυτή επιτελείται από την αυ-
ξημένη έκκριση καλσιτριόλης από τον άπω νεφρώνα της 
μητέρας.11 Μελέτες που έχουν γίνει, έχουν δείξει ότι η 
αυξημένη εντερική απορρόφηση ασβεστίου μπορεί να 
διαμεσολαβείται, επίσης, από το πλακουντιακό γαλακτο-
γόνο, την προλακτίνη, τα οιστρογόνα και το PTHrP (σχε-
τιζόμενο με την PTH πεπτίδιο).12

Κατά τη διάρκεια του τρίτου τριμήνου της κύησης, 
συντελείται αυξημένη ενεργητική μεταφορά ασβεστί-
ου στο έμβρυο μέσω του πλακούντα, γεγονός που γίνε-
ται εμφανές από τα αυξημένα επίπεδα ασβεστίου που 
έχουν παρατηρηθεί στο αίμα του ομφαλίου λώρου κατά 
τη γέννηση σε σχέση με τα επίπεδα αυτού στη μητρι-

κή κυκλοφορία.13 Η μεταφορά γίνεται μέσω μιας δια-
πλακουντιακής αντλίας, η οποία υπόκειται πιθανώς σε 
ρύθμιση από το PTHrP.14 Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα το 
έμβρυο να παρουσιάζει εικόνα «φυσιολογικής υπερα-
σβεστιαιμίας» κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης.13 

Μετά τον τοκετό και την απότομη διακοπή της με-
ταφοράς ασβεστίου μέσω του πλακούντα, τα επίπεδα 
ασβεστίου στο πλάσμα του νεογνού παρουσιάζουν πτώ-
ση (έως και 7.5 mg/dl)  κατά τις πρώτες 48 ώρες ζωής.15 Η 
πτώση αυτή πιθανώς οφείλεται σε ανωριμότητα των πα-
ραθυρεοειδών αδένων του νεογνού16 ή σε μειωμένη πε-
ριφερική απάντηση των οργάνων στόχων στην PTH.17,18 
Η παροδική αυτή υπασβεστιαιμία  διαρκεί δύο έως τρεις 

Πίνακας 1. � �ΑΙΤΙΑ ΟΨΙΜΗΣ ΝΕΟΓΝΙΚΗΣ ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Υπερφόρτωση με φωσφόρο
 Σίτιση με τροποποιημένο γάλα αγελάδος, νεφρική ανεπάρκεια.

Υπομαγνησιαιμία
Ανεπάρκεια βιταμίνης D
Aνεπάρκεια βιταμίνης D της μητέρας 
Δυσαπορρόφηση
Νεφρική ανεπάρκεια
Νοσήματα ήπατος-χοληφόρων

Αντίσταση στη δράση της παραθορμόνης
Παροδικός νεογνικός ψευδουποπαραθυρεοειδισμός

Υποπαραθυρεοειδισμός
 Πρωτοπαθής
Απλασία-υποπλασία παραθυρεοειδών αδένων (σύνδρομο Di George, σύνδρομο CATCH 22)
Μεταλλάξεις των υποδοχέων ασβεστίου των παραθυρεοειδών αδένων (CaSR)

Δευτεροπαθής
Μητρικός υπερπαραθυρεοειδισμός

Μεταβολικές διαταραχές
Σύνδρομο Kenny-Caffey
Σύνδρομο Kearns-sayre
Διαταραχές οξείδωσης των λιπαρών οξέων μακράς αλύσου

Ιατρογενή αίτια
Θεραπεία με διττανθρακικά
Θεραπεία με διουρητικά της αγκύλης
Γλυκοκορτικοειδή
Αλκάλωση
Χορήγηση προϊόντων αίματος που περιέχουν κιτρικά

Ashish Jain, Ramesh Agarwal, M. Jeeva Sanka et al. Hypocalcemia in the Newborn.Indian J Pediatr 2010 77:1123–1128
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ημέρες, είναι ασυμπτωματική και υποχωρεί μετά την κι-
νητοποίηση των αντιρροπιστικών μηχανισμών του νε-
ογνού (έκκριση PTH και καλσιτριόλης).20

Όψιμη νεογνική υπασβεστιαιμία
Οι περισσότερες περιπτώσεις νεογνικής υπασβεστιαιμί-
ας παρατηρούνται σύντομα μετά τη γέννηση και αφο-
ρούν την επίταση της φυσιολογικής παροδικής υπασβε-
στιαιμίας, που αναφέρθηκε παραπάνω, σε νεογνά με 
παράγοντες κινδύνου όπως προωρότητα, χαμηλό βά-
ρος γέννησης, ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης, 
σακχαρώδη διαβήτη της μητέρας και εργώδη τοκετό.21,22

Η όψιμη νεογνική υπασβεστιαιμία είναι σπανιότερη 
και μπορεί να οφείλεται σε υπερφόρτωση με φωσφόρο 
(λόγω υψηλής αναλογίας φωσφόρου - ασβεστίου στα 
χορηγούμενα γάλατα πρώτης βρεφικής ηλικίας), υπομα-
γνησιαιμία, ανεπάρκεια βιταμίνης D, πρωτοπαθή υποπα-
ραθυρεοειδισμό, μεταβολικά σύνδρομα, ιατρογενή αί-
τια ή υπερπαραθυρεοεισμό της μητέρας, όπως συνέβη 
στο περιστατικό μας. (Πίνακας 1).

Συνήθως είναι συμπτωματική, σοβαρή και χρήζει 
πάντοτε διερεύνησης (Εικόνα 1). Εκδηλώνεται με συ-
μπτώματα όπως υποτονία, μειωμένη σίτιση, εμέτους, λα-
ρυγγόσπασμο, βρογχόσπασμο και σε σοβαρότερες πε-
ριπτώσεις με εστιακούς ή γενικευμένους σπασμούς19, 
όπως και στην περίπτωσή μας. Οι χαρακτήρες των σπα-
σμών στα νεογνά και νεαρά βρέφη μπορεί να διαφέρουν 
από τα μεγαλύτερα παιδιά, καθώς τα νεογνά αδυνατούν 
να εκδηλώσουν οργανωμένη επιληπτική δραστηριότη-
τα λόγω μη ολοκλήρωσης των νευρικών συνάψεων. Για 
αυτό το λόγο, οι οφειλόμενοι σε νεογνική υπασβεστιαι-
μία σπασμοί μπορεί να είναι εστιακοί. 

Σε κάθε περίπτωση απύρετων σπασμών πρέπει να δι-
ενεργείται μεταξύ άλλων και πλήρης έλεγχος ηλεκτρο-
λυτών. Όταν βρεθεί υπασβεστιαιμία (κατά προτίμηση 
μέτρηση του ιονισμένου ασβεστίου στο πλάσμα) με φυ-
σιολογική αλβουμίνη και pH, θα πρέπει να γίνεται μέτρη-
ση  intact-PTH και 25(OH) βιταμίνης D προς αποκλεισμό 
υποπαραθυρεοειδισμού ή ανεπάρκειας βιταμίνης D. Η 
τιμή του φωσφόρου πλάσματος μπορεί να κατευθύνει 
τη διάγνωση (Εικόνα 1).

Στην περίπτωση μας η ανευρεθείσα τιμή intact-PTH  
ήταν μεν στα φυσιολογικά όρια για την ηλικία, αλλά ήταν 
δυσανάλογα χαμηλή για τη δεδομένη τιμή ασβεστίου, 
γεγονός που έθεσε τη διάγνωση του υποπαραθυρεοει-

δισμού. Η απουσία δυσμορφικών χαρακτηριστικών και 
συγγενών καρδιαγγειακών ανωμαλιών απομάκρυνε την 
πιθανότητα παρουσίας συνδρόμου  Di George, ενώ η δι-
άγνωση του υποπαραθυρεοειδισμού του νεογνού λόγω 
μητρικού υπερπαραθυρεοειδισμού έγινε μετά από μέ-
τρηση του ασβεστίου και της intact-PTH της μητέρας. Η 
παρουσία μεταλλάξεων των CaSR θεωρήθηκε λιγότερο 
πιθανή λόγω της απουσίας υπερασβεστιουρίας23.

Η υπερασβεστιαιμία της μητέρας κατά την κύηση, 
λόγω πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού, έχει ως 
αποτέλεσμα περαιτέρω καταστολή των παραθυρεοει-
δών αδένων του εμβρύου με αποτέλεσμα την αδυνα-
μία αυτών να ανταποκριθούν στην πτώση των επιπέδων 
ασβεστίου μετά τη γέννηση.18 Όπως και στο περιστατικό 
μας, η υπασβεστιαιμία μπορεί να είναι σοβαρή και πα-
ρατεταμένη, ενώ είναι ασυνήθης στη βιβλιογραφία η εκ-
δήλωση συμπτωματολογίας σε τόσο όψιμη ηλικία.24-25

Τα περισσότερα νεογνά με την παροδική αυτή μορ-
φή δευτεροπαθούς  υποπαραθυρεοειδισμού χρειάζο-
νται θεραπεία μικρής διάρκειας με ενεργό βιταμίνη D 
και άλατα ασβεστίου, συνήθως για τρεις με πέντε μήνες, 
οπότε και υποχωρεί ο υποπαραθυρεοειδισμός.24-25 Στην 
περίπτωσή μας, το βρέφος έλαβε ασβέστιο για ένα μήνα 
και αλφακαλσιδόλη για έξι εβδομάδες, χωρίς να παρου-
σιάσει υπερασβεστιουρία. Η υπασβεστιαιμία δεν υπο-
τροπίασε, ενώ η τιμή της intact-PTH παρουσίασε αύξη-
ση σαράντα  ημέρες μετά την εκδήλωση των σπασμών.

Ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός της μητέρας 
οφείλεται συνήθως σε παρουσία ενός ή περισσοτέρων 
αδενωμάτων των παραθυρεοειδών αδένων. Κατά την 
κύηση, η διάγνωση μπορεί να είναι δύσκολη, καθώς τα 
συμπτώματα είναι ήπια και μπορεί να αποδοθούν σε επι-
πλοκές της ή στις αλλαγές που συμβαίνουν φυσιολογικά 
στον οργανισμό της μητέρας. Στην περίπτωση μας, η μη-
τέρα ανέφερε ιστορικό νεφρολιθίασης κατά την κύηση, 
αλλά δεν είχε γίνει ποτέ μέτρηση ασβεστίου ορού. Επο-
μένως, κρίνεται σκόπιμη η διερεύνηση της μητέρας (μέ-
τρηση ασβεστίου, φωσφόρου και intact-PTH) κατά τη δι-
ερεύνηση περιστατικών νεογνικής υπασβεστιαιμίας. Τα 
επίπεδα ασβεστίου και φωσφόρου θα πρέπει να αξιολο-
γούνται και κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, καθώς ο 
πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός μπορεί να οδη-
γήσει σε επιπλοκές όπως νεφρολιθίαση, παγκρεατίτιδα 
και σοβαρή υπερασβεστιαιμική κρίση στη μητέρα26, ενώ 
στο νεογνό σχετίζεται με ενδομήτρια καθυστέρηση της 
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αύξησης, χαμηλό βάρος γέννησης, ενδομήτριο θάνατο 
και σοβαρή νεογνική υπασβεστιαιμία.

Συμπερασματικά, ο μη διαγνωσθείς κατά την κύη-
ση πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός της μητέρας 
μπορεί να προκαλέσει σοβαρή υπασβεστιαιμία στο νε-
ογνό, ακόμα και σε σχετικά όψιμη ηλικία.

Όταν ένα νεογνό παρουσιάζει σοβαρή  ή και πα-
ρατεινόμενη υπασβεστιαιμία θα πρέπει να διε-

νεργείται έλεγχος  της μητέρας  προς αποκλεισμό 
υπερπαραθυρεοειδισμού.

Σύγκρουση ενδιαφέροντος
Δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων μεταξύ των συγ-
γραφέων ή μεταξύ αυτών και άλλων ιδρυμάτων ή ινστι-
τούτων. Για την παρουσίαση του περιστατικού δόθηκε 
συναίνεση από τους γονείς. 

Εικόνα 1: Διαγνωστική προσέγγιση όψιμης νεογνικής υπασβεστιαιμίας. FEiP: κλασματική απέκκριση φωσφόρου, iPTH: ολική παραθορ-
μόνη ορού, Mg: μαγνήσιο Min-Hua Tseng, Shih-Ming Chu, Fu-Sung Lo. A neonate with recurrent tetany. Pediatr Nephrol 2015;10:1007
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Late onset neonatal hypocalcemia is the less com-
mon form of neonatal hypocalcemia. It develops 
after the second or third day of life (typically after 
the first week) with  signs of neuromuscular  irrita-
bility or seizures. We describe a case of late onset 
neonatal hypocalcemia in a 30 days old female in-
fant who was admitted to our department due to 
recurrent  focal tonic convulsions. Laboratory stud-
ies of the infant showed hypocalcemia with inap-
propriately normal intact- PTH value. Subsequent 
investigations revealed hypercalcemia with abnor-
mally high intact- PTH value in the mother, indica-
tive of maternal hyperparathyroidism as the cause 
of hypocalcemia in the infant. Two parathyroid ad-
enomas were found in the mother and were resect-

ed after video assisted minimally invasive parathy-
roidectomy. The infant was started on i.v calcium 
gluconate followed by oral calcium salts for four 
weeks and oral alfacalcidol for six weeks. There was 
no relapse of hypocalcemia or seizures. In conclu-
sion, hypercalcemia during pregnancy in the moth-
er - due to hyperparathyroidism - can cause tran-
sient suppression of fetal and neonatal parathyroid 
activity, resulting in impaired parathyroid respon-
siveness to hypocalcemia after birth .Hypocalcemia 
can be serious and prolonged. We propose that ap-
propriate investigations should be carried out to 
exclude maternal hyperparathyroidism in cases of 
neonates that present with late onset hypocalce-
mia and hypoparathyroidism. 
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Α’ Παιδιατρική Κλινική, ΕΚΠΑ

Υπεύθυνη επικοινωνίας
Α. Καττάμης
Τηλ.: 6945709592, E-mail: ankatt@med.uoa.gr

Η πιο ισχυρή απόδειξη της σημασίας των ανοσολογι-
κών μηχανισμών στην αντιμετώπιση αιματολογικών 
κακοηθειών προέρχεται από το πεδίο της μεταμό-

σχευσης αλλογενών αιμοποιητικών κυττάρων (allo HSCT) 
αλλά και την αναγνωρισμένη δράση των Τ-λεμφοκυττά-
ρων του μοσχεύματος έναντι μιας κακοήθειας. Η γνώση 
πως οι εγχύσεις λεμφοκυττάρων του δότη έχουν τη δυ-
νατότητα να εξαλείψουν υποτροπιάζουσα νόσο μετά από 
μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων, αποτέλεσε την 
απαρχή της ιδέας παραγωγής κυττάρων έναντι κακοή-
θων κυττάρων. 

Η γενετική τροποποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων 
ώστε να εκφράζουν επιπρόσθετα το φυσικό και χιμαι-
ρικό τους υποδοχέα (T cell receptor, TCR) έναντι αντι-
γόνων επιφανείας (chimeric antigen receptor, CAR), 
συνδυάζει τη σύνδεση του HLA συστήματος με το 
αντιγόνο-στόχο και τη μεταφορά μηνύματος ενεργο-
ποίησης στο τροποποιημένο κύτταρο, αποσκοπώντας 
σε αποτελεσματική αντινεοπλασματική δράση. Οι τε-
χνητά παραγόμενοι αυτοί υποδοχείς-CAR ενσωματώ-
νονται στα Τ-λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος 
μέσω χρήσης συστημάτων μεταφοράς γενετικού υλι-
κού, κυρίως ιϊκών φορέων.9

Τα γενετικά τροποποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα που 

εκφράζουν CAR συνδυάζουν την ιδιότητα των μο-
νοκλωνικών αντισωμάτων να αναγνωρίζουν και να 
συνδέονται με το αντιγόνο-στόχο, την κυτταροτοξική 
ικανότητα και την ικανότητα ανανέωσης των Τ-λεμφο-
κυττάρων1,10. 

Σχεδιασμός των CARs: Ο βασικός σχεδιασμός των 
σύγχρονων CAR σχεδιάστηκε από τους Eshar και συν. 
προ 20ετίας.2 Οι υποδοχείς CAR αποτελούνται από 
εξωκυττάριο, διαμεμβρανικό και ενδοκυττάριο τμήμα.

Το εξωκυττάριο τμήμα, προσφέρει τη θέση ανα-
γνώρισης και σύνδεσης με το επιθυμητό αντιγόνο 
επιφανείας, το οποίο προέρχεται από τις μεταβλητές 
περιοχές της βαριάς και ελαφράς αλυσίδας ενός μονο-
κλωνικού αντισώματος (monoclonal antibody, Mab), 
που συνδέονται μεταξύ τους με ένα μικρό συνθετικό 
πεπτίδιο (single chain variable fragment, scFv).3,4 Το 
διαμεμβρανικό και το ενδοκυττάριο τμήμα  προάγουν 
την ενεργοποίηση και την κυτταροτοξική λειτουργία 
του γενετικά τροποποιημένου Τ-λεμφοκυττάρου.

Μόρια-στόχοι CARs: Ιδανικά μόρια-στόχοι είναι 
εκείνα που εκφράζονται μόνο σε κακοήθη κύτταρα ή 
σε κύτταρα που υποστηρίζουν την ανάπτυξη των κα-
κοήθων κυττάρων. Στις αιματολογικές κακοήθειες, τα 
αντιγόνα επιφανείας κυτταρικής σειράς, είναι αυτά που 
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κατά κύριο λόγο αποτελούν μόρια-στόχους των CAR-Τ 
κυττάρων. Τα  αντιγόνα επιφανείας της λεμφικής σει-
ράς, CD19 και CD20, αν και εκφράζονται τόσο σε κα-
κοήθη όσο και σε υγιή κύτταρα, έχουν χρησιμοποιηθεί 
ευρέως σε κλινικές εφαρμογές κυτταρικής θεραπείας 
με CAR/T-cells.  

Κλινική εμπειρία CARs: Ιδιαίτερα ενθαρρυντικά 
είναι τα αποτελέσματα από τη χρήση των 2ης γενιάς 
CAR/Tcells που δημοσιεύτηκαν από την ομάδα του Πα-
νεπιστήμιου της Pennsylvania. Σε 3 ασθενείς με πολυ-
χημειοανθεκτική CLL χορηγήθηκαν 2ης γενιάς CAR/T-
cells μετά από χορήγηση Endoxan και Pentostatin ή 
Bendamustin. Όλοι παρουσίασαν ύφεση της νόσου. 
Οι συγγραφείς υπολόγισαν πως κάθε γονιδιακά τροπο-
ποιημένο κύτταρο κατέστρεψε άνω των 1000 κακοή-
θων κυττάρων.6

Μελέτη των Kochenderfer et al παρουσίασε 8 ασθε-
νείς με χημειοανθεκτική νόσο (Β-NHL ή CLL) οι οποίοι 
αντιμετωπίσθηκαν με συγχορήγηση 2ης γενεάς CAR/T-
cells και χημειοθεραπείας. Οι 7/8 πέτυχαν ύφεση της 
νόσου, ενώ διαπιστώθηκε και παραμονή των εγχυθέ-
ντων κυττάρων για 6-18 μήνες.7

Ομάδα του Seattle δημοσίευσε αποτελέσματα πιλο-

τικής μελέτης φάσης Ι με 3ης γενιάς CAR/ T-cells. Τέσ-
σερεις ασθενείς με Β-λεμφικές κακοήθειες έλαβαν τα 
ειδικά τροποποιημένα κύτταρα - οι 3 μετά από χορή-
γηση Endoxan. Τρείς ασθενείς παραμένουν χωρίς νόσο 
για 12-24 μήνες, ενώ ένας ασθενής δεν απάντησε. Και 
για τους τρείς ασθενείς σε ύφεση τα γενετικά τροπο-
ποιημένα λεμφοκύτταρα ανιχνεύονταν για 9-12 μήνες 
μετά την έγχυση.8 

Η βασική επιδίωξη για την αντιμετώπιση του καρ-
κίνου μέσω ειδικών, ανοσολογικού τύπου θεραπει-
ών, είναι η δημιουργία εξειδικευμένων προϊόντων 
που συγκριτικά με τη συμβατική χημειοθεραπεία θα 
έχουν ελάχιστη τοξικότητα αποδίδοντας παράλληλα 
τη μέγιστη αποτελεσματικότητα. Αρκετές κλινικές 
μελέτες διερευνούν την ασφάλεια και αποτελεσμα-
τικότητα ειδικών CAR/Tcells έναντι κακοήθων κυττά-
ρων του αιμοποιητικού ιστού αλλά και άλλων νεο-
πλασιών και είναι σε εξέλιξη. Τα αποτελέσματα των 
δημοσιευμένων κλινικών μελετών, καταδεικνύουν 
πως οι κυτταρικές θεραπείες περνούν από τη φάση 
των “πολλά υποσχόμενων” στη φάση των “κλινικά 
εφαρμόσιμων” θεραπειών στο πεδίο των αιματολο-
γικών κακοηθειών. 
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Η Ιατρική Ακριβείας είναι μια νέα προσέγγιση προ-
αγωγής της υγείας και θεραπείας των νόσων που 
λαμβάνει υπόψη τις ατομικές διαφορές στα γονί-
δια, τα περιβάλλοντα και τον τρόπο ζωής, καθι-
στώντας εφικτό το σχεδιασμό στοχευμένων και 
υψηλής απόδοσης θεραπειών για τον καρκίνο, 
καθώς και άλλα νοσήματα. Σύγχρονους στόχους 
της Ιατρικής Ακριβείας στην κλινική πράξη απο-
τελούν: (α) Η βελτίωση της ταξινομικής των νοση-
μάτων, (β) Η πληρέστερη δυνατή παρακολούθηση 
των ασθενών με τη χρήση ψηφιακών τεχνολογιών, 
(γ) Ο προσδιορισμός ενδοτύπων, (δ) Η αναγνώρι-
ση βιοδεικτών, και (ε) Η πρόβλεψη της απάντησης 

στη θεραπεία. Ο χώρος της Παιδιατρικής Ρευμα-
τολογίας συγκεντρώνει πολλά από τα προβλήμα-
τα που επιχειρούν να επιλύσουν οι προσεγγίσεις 
της Ιατρικής Ακριβείας. Μέχρι στιγμής, έχει γίνει 
σημαντική πρόοδος αναφορικά με τη διαστρωμά-
τωση των ασθενών με νεανική ιδιοπαθή αρθρίτι-
δα, αλλά και με τον προσδιορισμό διαγνωστικών, 
προγνωστικών, προβλεπτικών και θεραπευτικών 
βιοδεικτών. Ιδιαίτερες προσπάθειες καταβάλλο-
νται, επίσης, για την ανακάλυψη βιοδεικτών που 
θα είναι χρήσιμοι στη διάγνωση και την παρακο-
λούθηση των ασθενών με νεφρίτιδα του συστη-
ματικού ερυθηματώδους λύκου.
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1. Εισαγωγή στην Ιατρική Ακριβείας
Η έναρξη του Προγράμματος Χαρτογράφησης του 
Ανθρώπινου Γονιδιώματος (Human Genome Project, 
HGP), το 1990,1 σηματοδότησε την απαρχή μιας νέας 
εποχής που έμεινε στην ιστορία της Βιολογίας ως η «δε-
καετία των μετρήσεων» ή ως «επανάσταση των omis». 
Η δεκαετία αυτή χαρακτηρίστηκε από την ανάπτυ-

ξη τεχνολογιών υψηλής απόδοσης (high-throughput 
technologies), δια των οποίων επιτεύχθηκε ο συνολι-
κός χαρακτηρισμός και η μέτρηση του πλήθους των 
μορίων που, πέραν του γονιδιώματος, συγκροτούν διά-
φορα άλλα βιολογικά συστήματα (πρωτεΐνωμα, επιγέ-
νωμα κ.ά.). Αποτέλεσμα αυτού ήταν μια τεραστίων δι-
αστάσεων παραγωγή ογκωδών δεδομένων (big data)2 
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που ανέδειξε σε όλη του τη μεγαλοπρέπεια το μέχρι 
τότε εικαζόμενο μέγεθος της δυναμικής πολυπλοκότη-
τας και μεταβλητότητας του ανθρώπινου οργανισμού.

Με την υποστήριξη της βιοπληροφορικής και της 
Επιστήμης των Δεδομένων (Data Science),3 η βιολο-
γική έρευνα καθοδηγείται πλέον από τη συσχέτιση 
των ογκωδών δεδομένων (discovery- or data-driven, 
hypothesis-free) και καταλήγει στη δημιουργία υπο-
θέσεων (hypothesis generating) που, στη συνέχεια, 
υποβάλλονται σε εμπειρικό έλεγχο. Η προσπάθεια 
διαχείρισης των βιολογικών ογκωδών δεδομένων και 
κατανόησης της πολυπλοκότητας και της μεταβλητό-
τητας της ζωής οδήγησε στη διαμόρφωση της Συστη-
μικής Βιολογίας (Systems Biology),4, 5 βασική αρχή της 
οποίας είναι ότι τα βιολογικά συστήματα δεν είναι δι-
ακριτά αλλά αποτελούν δυναμικά διασυνδεόμενες λει-
τουργικές οντότητες που, ως εκ τούτου, οφείλουν να 
μελετώνται με ολοκληρωμένο τρόπο.6 Αυτή η ολιστική 
προσέγγιση (integration) διαπερνά όλα τα επίπεδα της 
βιολογικής οργάνωσης και συνιστά τη μοναδική προ-
σέγγιση για την ερμηνεία του χωροχρονικού συνεχούς 
της ζωής από τα γονίδια μέχρι το οικοσύστημα.7

Η εξέλιξη των τεχνολογιών υψηλής απόδοσης που 
παρατηρήθηκε εν τω μεταξύ, είχε ως αποτέλεσμα τη 
θεαματική αύξηση της απόδοσης και της ακρίβειάς 
τους, με ταυτόχρονη κατακρήμνιση του κόστους τους. 
Αυτό διευκόλυνε σημαντικά τη γενετική μελέτη των 
νοσημάτων, αφήνοντας, παράλληλα, σημαντικά περι-
θώρια ανάπτυξης κλινικών εφαρμογών.8, 9 Παράλλη-
λα, οι τεχνολογίες υψηλής απόδοσης επέτρεψαν την 
ανάπτυξη πολλών άλλων omics, η αρχική σύλληψη 
των οποίων ανάγεται σε προσπάθειες του απώτερου 
παρελθόντος να εισάγουν ολιστικές προσεγγίσεις στη 
Βιολογία και την Ιατρική. Για παράδειγμα, από τις αρχές 
της δεκαετίας του ‘70 υπήρχε ενδιαφέρον προκειμένου 
οι μετρήσεις μεμονωμένων μεταβολιτών στα βιολογικά 
υγρά να αντικατασταθούν από τη συστηματική μελέτη 
ομάδων μεταβολιτών που χαρακτηρίζουν συγκεκριμέ-
νες παθολογικές καταστάσεις.10, 11, 12 Η εποχή της σύγ-
χρονης μεταβολωμικής (metabolomics), όμως, ως της 
ποσοτικής μέτρησης της δυναμικής πολυπαραμετρι-
κής μεταβολικής απάντησης των ζώντων συστημάτων 
σε παθοφυσιολογικά ερεθίσματα ή γενετικές τροπο-
ποιήσεις,13 ή, πιο απλά, ως της ολοκληρωμένης ποσοτι-
κής ανάλυσης όλων των μεταβολιτών που υπάρχουν σ’ 

ένα σύστημα,14 δεν έμελλε να εγκαινιαστεί πριν από τις 
αρχές του αιώνα. Κατά την ίδια έννοια, η φαρμακογενε-
τική (pharmacogenetics) ως η μελέτη της οφειλόμενης 
σε κληρονομικούς παράγοντες μεταβλητότητας στην 
απόκριση στα φάρμακα, δεν θα μπορούσε να εξελιχθεί 
σε φαρμακογονιδιωματική (pharmacogenomics), αν 
δεν είχε μεσολαβήσει η ανάπτυξη και η πρόοδος της 
γονιδιωματικής.15 Η εμφάνιση αυτών των νέων omics 
εγκαινίασε τη λεγόμενη μεταγονιδιωματική εποχή 
(post-genomic era).

Η γονιδιωματική μετεξέλιξη της Ιατρικής, την οποία 
υποσχόταν ο παραπάνω μετασχηματισμός της Βιολο-
γίας, θεωρήθηκε αρχικά ότι θα είχε πολύ μεγαλύτερη 
δυναμική από εκείνη που προκάλεσε η εφαρμογή της 
αντισηψίας και η χρήση των αντιβιοτικών.16 Εντούτοις, 
η  αλλαγή του αιώνα βρήκε την Ιατρική των ανεπτυγ-
μένων χωρών ανέτοιμη και ανίκανη να απορροφήσει 
τα επιτεύγματα της σύγχρονης βιολογικής έρευνας, 
σε έκταση και σε βάθος αντίστοιχο του μεγέθους και 
του κόστους τους. Η Βασιζόμενη σε Ενδείξεις Ιατρική 
(Evidence-Based Medicine) και η μεταφραστική έρευ-
να (translational research), τα πρότυπα (παραδείγμα-
τα) δηλαδή της βιοϊατρικής έρευνας και πρακτικής που 
μεσουράνησαν τη δεκαετία του ’90, πολύ συχνά απο-
τυγχάνουν να «μεταφράσουν» τη βιολογική έρευνα σε 
ιατρική πρακτική,17 να υποδείξουν θεραπείες εναρμο-

Εικόνα 1:   Οι υπότυποι της JIA σύμφωνα με 
την ILAR/WHO 1997 ταξινόμηση
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νισμένες στις ανάγκες των συγκεκριμένων ασθενών18 
και, εν τέλει, να αποδώσουν στην υγεία τα χειροπιαστά 
οφέλη που υπόσχονται.19 Η μικρή εξωτερική εγκυρό-
τητα (εφαρμοσιμότητα) των σύγχρονων κλινικών δο-
κιμών δεν είναι καθόλου σπάνια. Γενικότερα, η βασι-
ζόμενη στην κανονικότητα εμπειρική προσέγγιση της 
αιτιότητας δεν παρέχει παρά μόνο μια ανεπαρκή μετα-
φυσική βάση για την άσκηση της σύγχρονης Ιατρικής, 
η οποία όμως έχει ως στόχο την ακριβή, πολλές φορές 
μοναδική, παρέμβαση στο επίπεδο του συγκεκριμένου 
κάθε φορά ασθενούς.20 Έτσι, στις ΗΠΑ, όσον αφορά τα 
10 πρώτα σε συνολικό κόστος κατανάλωσης φάρμακα, 
η αναλογία των ασθενών που ωφελούνται από τη χρή-
ση τους έναντι εκείνων που αποτυγχάνουν, κυμαίνεται 
μεταξύ 1/3 και 1/24.21 Ή αλλιώς, το 90% των φαρμάκων 
υπολογίζεται ότι είναι αποτελεσματικά μόνο στο ≈40% 
των ασθενών.22 Μ’ άλλα λόγια, φάρμακα υπάρχουν δυ-
νητικώς για τους περισσότερους ασθενείς, η Ιατρική 
όμως δεν έχει τον τρόπο να προσδιορίσει πάντοτε σε 
ποιους από αυτούς και πότε είναι αποτελεσματικότερα!

Οι λόγοι που οδήγησαν την Ιατρική σ’ αυτή την κρίση 
είναι ασφαλώς αρκετά σύνθετοι. Σημαντική ευθύνη, 
όμως, έχει και αυτή η ίδια η εσωτερική λειτουργία της 
Ιατρικής που βασίζεται στα συμπτώματα του ασθε-
νούς, στη διάγνωση και την απάντηση, εν συνεχεία, της 
νόσου σε μια θεραπεία που χορηγείται μετά από σύ-
γκριση των συμπτωμάτων και της διάγνωσης με εκείνα 
ενός «αντιπροσωπευτικού» πληθυσμού.23 Αναφορικό 
πλαίσιο της όλης διαδικασίας αποτελεί η ταξινομική 
των νοσημάτων. Η αξία, όμως, κάθε ταξινομικού συ-

στήματος εξαρτάται από το σκοπό, για τον οποίο δημι-
ουργήθηκε. Κατά τούτο, είναι εξ ορισμού απίθανο ένα 
ενιαίο ταξινομικό σύστημα των νοσημάτων, όπως το 
International Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems (ICD) που χρησιμοποιείται 
σήμερα σε όλα τα επίπεδα της Ιατρικής, να καλύπτει 
εξίσου ικανοποιητικά όλες τις ανάγκες της Ιατρικής και 
της παροχής υπηρεσιών υγείας.24

Η ταξινομική των νοσημάτων έχει διαμορφωθεί στη 
βάση των συμπτωμάτων, της ιστοπαθολογίας των πα-
σχόντων ιστών ή κυττάρων και άλλων εργαστηριακών 
ή απεικονιστικών ευρημάτων. Δεν έχει σχεδιαστεί, 
όμως έτσι, ώστε να μπορεί να ενσωματώνει τα εκάστο-
τε μοριακά δεδομένα, την ετερότητα κάθε ασθενούς, 
την πολυπλοκότητα και την μεταβλητότητα του ορ-
γανισμού ούτε τις κοινωνικές και τις περιβαλλοντικές 
επιδράσεις πάνω τη νόσο. Η ιεραρχική ταξινόμηση των 
νοσημάτων αδυνατεί να συμπεριλάβει τις σχέσεις που 
υπάρχουν μεταξύ των νοσημάτων, αλλά και μεταξύ 
των νοσημάτων και των διαφόρων αιτιολογικών πα-
ραγόντων. Έτσι, πολλές οντότητες με διαφορετικό μο-
ριακό υπόστρωμα ταξινομούνται ως ένα νόσημα και, 
αντίθετα, πολλά νοσήματα που παραμένουν ταξινομι-
κώς διακριτά, έχουν κοινά μοριακά χαρακτηριστικά ή 
κοινούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς.

Μια άλλη σημαντική αιτία της κρίσης που γνωρίζουν 
τα Συστήματα Υγείας είναι ο καθ’ υπεροχή προσανατο-
λισμός τους στην αντιμετώπιση των νοσημάτων μετά 
από την εκδήλωσή τους. Στη φάση αυτή, η αντιμετώπι-
ση των χρόνιων νοσημάτων έχει πολύ μεγαλύτερο κό-

Πίνακας 1. � ΤΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΆ ΤΟΥ ΜΟΝΟΓΟΝΙΔΙΑΚΟΎ ΛΎΚΟΥ47

Γονίδιο Πρωτεΐνη Χρωμόσωμα Κληρονομικότητα Κλινικές εκδηλώσεις

C1q C1q 1p36.3-p34.1 AR Νεφρίτιδα, προσβολή ΚΝΣ, φωτοευαισθησία

TREX1 TREX1 3p21 AD Χίμετλα, ενδοκράνιες ασβεστώσεις

DNAse I DNase I 16p13 AD SLE, σύνδρομο Sjögren, ΑΝΑ

DNAse IL3 DNase1L3 3p14 AR jSLE, ΑΝΑ, αντι-dsDNA, ANCA

AGS5 SAMHD1 20q11 AD
Χίμετλα, ενδοκράνιες ασβεστώσεις, νοητική 
υστέρηση

ACP5 TRAP 19p13 AR
Καθυστερημένη ανάπτυξη, SLE, Sjögren, σπονδυ-
λοενχονδροδυπλασία, λεύκη, μυοσίτιδα, Raynaud, 
ANA, αντι-dsDNA

AR (autosomal recessive): σωματικός υπολειπόμενος, AD (autosomal dominant): σωματικός επικρατών
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στος και πολύ μικρότερη πιθανότητα αναστροφής της 
κατάστασης υγείας των ασθενών, απ’ ό,τι θα είχε πριν 
από την εκδήλωσή τους.25, 26 Η γενετική, όμως, και πολύ 
περισσότερο η συστημική ιατρική προσέγγιση παρέχει 
σημαντικές δυνατότητες εκτίμησης της ευαισθησίας 
και του κινδύνου για πολλά νοσήματα, πολύ πριν εκδη-
λωθούν ή ακόμη και κατά τη γέννηση.

Ο προβληματισμός που προκύπτει από τις παραπά-
νω διαπιστώσεις, υπαγόρευσε την ανάγκη μιας νέας 
προσέγγισης της προαγωγής της υγείας και της θερα-
πείας των νοσημάτων, ικανής να απορροφήσει απο-
τελεσματικότερα τον τεράστιο όγκο των βιολογικών 
δεδομένων, με τα οποία εύκολα πλέον μπορεί να «πε-
ριγραφεί» ο σύγχρονος ασθενής. Το πρότυπο που έχει 
αρχίσει να διαμορφώνεται από τα πρώτα χρόνια του 
2000, έχει ως στόχο την παροχή, σε κάθε συγκεκριμένο 
ασθενή, της καλύτερης διαθέσιμης ιατρικής φροντί-
δας, πάνω στη βάση της κατάταξής του σε υποκατηγο-
ρίες νοσημάτων που έχουν κοινή βιολογική βάση. Για 
την περιγραφή αυτού του νέου προτύπου έχουν χρησι-
μοποιηθεί διάφοροι όροι, όπως Προσωποποιημένη Ια-
τρική (Personalized Medicine), P4 Medicine (Predictive, 
Preventive, Personalized, Participatory), Εξατομικευμέ-
νη Ιατρική (Individualized Medicine), Στρωματοποιη-
μένη Ιατρική (Stratified Medicine) κ.ά. Ο όρος Ιατρική 
Ακριβείας (Precision Medicine) που εμφανίστηκε για 
πρώτη φορά το 2009,27προτείνεται από τους περισσό-
τερους ερευνητές του χώρου προς αποφυγή της παρε-
ξήγησης ότι η Προσωποποιημένη Ιατρική αποσκοπεί 
στην ανακάλυψη και την εφαρμογή μιας μοναδικής θε-
ραπείας για κάθε ασθενή. Αρκετοί επιμένουν να υπο-
στηρίζουν ότι όλοι αυτοί οι όροι διαφοροποιούνται με-
ταξύ τους. Η αλήθεια, όμως, είναι ότι όποιες διαφορές 
τους παρουσιάζονται, αντανακλούν τη φάση εξέλιξης 
του όλου θέματος κατά τη στιγμή της εμφάνισής τους 
και οπωσδήποτε υποκρύπτουν το σκεπτικισμό, με τον 
οποίο συνεχίζει, ακόμη και σήμερα, να αντιμετωπίζεται 
η δυνατότητα της θεραπείας ενός ασθενούς χωρίς την 
αναφορά σε έναν πληθυσμό ελέγχου. Έτσι, όλοι αυτοί 
οι όροι χρησιμοποιούνται πλέον στη μεγάλη πλειονό-
τητα της βιβλιογραφίας αδιάκριτα.

Η PM ορίζεται ως μια νέα προσέγγιση προαγωγής 
της υγείας και θεραπείας των νόσων που λαμβάνει 
υπόψη τις ατομικές διαφορές στα γονίδια, τα περι-
βάλλοντα και τον τρόπο ζωής, καθιστώντας εφικτό 

το σχεδιασμό στοχευμένων και υψηλής απόδοσης 
θεραπειών για τον καρκίνο, καθώς και άλλα νοσήμα-
τα.28 Πρακτικά, η PM αναζητεί την καλύτερη θεραπεία 
για κάθε ασθενή, ανάγοντάς τον σε έναν όσο γίνεται 
ακριβέστερα προσδιοριζόμενο νοσολογικό φαινό-
τυπο (“1-in-N” πρότυπο),29 ο οποίος «εξορύσσεται» 
(minining) μέσα από μια τεράστια δεξαμενή ολοκλη-
ρωμένων πολυεπίπεδων ογκωδών δεδομένων υγεί-
ας άλλων ασθενών και υγιών ατόμων. Το αναγωγικό 
πλαίσιο της PM δεν είναι μια νέα, λεπτομερέστερη τα-
ξινομική των νοσημάτων, αλλά το μέγιστο δυνατό (Ν 
—> ∞) και ελάχιστα δομημένο «οικοσύστημα» ογκω-
δών δεδομένων υγείας. Η διάγνωση στην PM δεν 
είναι μια αναφορική διαδικασία σε a priori προσδιο-
ρισμένες νοσολογικές οντότητες. Αντίθετα, είναι μια 
συγχρονική, δυναμική, μετα-νοσολογική αναγωγική 
διαδικασία που μόνο με τη βοήθεια της Επιστήμης 
των Δεδομένων μπορεί να διεκπεραιωθεί.

Παρά τον ερμηνευτικό ορθολογισμό του νέου αυτού 
προτύπου και παρά το γεγονός ότι στα δυτικά κράτη 
γίνονται τεράστιες επενδύσεις για τη συλλογή και την 
αξιοποίηση των ογκωδών δεδομένων υγείας (από υγιή 
άτομα και ασθενείς) που θα επιτρέψουν την εφαρμογή 
του, η ΡΜ δεν παύει να είναι στην αρχή της και, όπως, 
συμβαίνει με όλα τα παραδείγματα των Επιστημών 
στην αρχή τους, δεν είναι παρά μόνο ατελείς υποσχέ-
σεις επιτυχίας.30 Εντούτοις, η εφαρμογή διαφόρων εκ-
δοχών αυτού του προτύπου έχει επεκταθεί σε πολλά 
αντικείμενα και τομείς της Ιατρικής, με κυριότερο τον 
καρκίνο, και έχει ήδη αλλάξει σημαντικά τόσο τον προ-
σανατολισμό της βιοϊατρικής έρευνας, όσο και τη θε-
ραπευτική προσέγγιση πολλών νοσημάτων. Έτσι, η ΡΜ, 
στο βαθμό που εφαρμόζεται σήμερα μπορεί να περι-
γραφεί μέσα από τρεις εκδοχές της: το φαινότυπο, τον 
ενδότυπο και τους βιοδείκτες. Ο φαινότυπος είναι ένα 
παρατηρήσιμο χαρακτηριστικό μιας νόσου, όπως η 
μορφολογία του, η εξέλιξή του, τα βιοχημικά ή φυσιο-
λογικά του γνωρίσματα, χωρίς αναφορά σε κάποιο μη-
χανισμό. Οι ενδότυποι (endotypes) αντιπροσωπεύουν 
υποκατηγορίες μιας κλινικής οντότητας με διακριτό πα-
θοφυσιολογικό μηχανισμό.31 Οι βιοδείκτες (biomarker) 
είναι μετρήσιμες παράμετροι μιας βιολογικής κατά-
στασης που χρησιμοποιούνται για την αναγνώριση 
των χαρακτηριστικών συγκεκριμένων υποκατηγοριών, 
παρέχοντας εκτίμηση ή πρόβλεψη φυσιολογικών βιο-
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λογικών διεργασιών, παθογενετικών διεργασιών ή της 
απάντησης σε θεραπευτικές παρεμβάσεις.32 Σύγχρο-
νους στόχους της ΡΜ στην κλινική πράξη αποτελούν: 
(α) Η βελτίωση της ταξινομικής των νοσημάτων, (β) Η 
πληρέστερη δυνατή παρακολούθηση των ασθενών με 
τη χρήση ψηφιακών τεχνολογιών, (γ) Ο προσδιορισμός 
ενδοτύπων, (δ) Η αναγνώριση βιοδεικτών, και (ε) Η 
πρόβλεψη της απάντησης στη θεραπεία.33

2. Παιδιατρική Ρευματολογία και Ιατρική Ακριβείας
2.1. Νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα
Η JIA δεν αποτελεί ενιαία νοσολογική οντότητα. Αντί-
θετα, πρόκειται για μια ετερογενή ομάδα νοσημάτων, 
η διάγνωση των οποίων τίθεται εξ αποκλεισμού των 
λοιμωδών και των κακοήθων κυρίως νοσημάτων που 
μοιράζονται κοινές κλινικές εκδηλώσεις κατά την εμ-
φάνισή τους. Η διάκριση των νοσημάτων που περιλαμ-
βάνονται στη διάγνωση της JIA, στηρίζεται σε κλινικά 
κριτήρια και στη χρήση ελάχιστων εργαστηριακών 
παραμέτρων (RF, ANA, ΤΚΕ, CRP, HLA-B27). Σημειώνε-
ται, μάλιστα, ότι τα κριτήρια διάκρισης των υποτύπων 
της JIA είναι ταξινομικά κριτήρια (classification criteria) 
που δεν έχουν ελεγχθεί ως προς τη διαγνωστική τους 
εγκυρότητα.34

Η πρώτη προσπάθεια ταξινόμησης της JIA έγινε το 
1977 και διέκρινε τρεις υποτύπους της νόσου. Αυτή 
η ARA/EULAR 1977 ταξινόμηση, μετά από 27 χρόνια,  
αντικαταστάθηκε από την ισχύουσα μέχρι σήμερα 
ILAR/WHO 2004 ταξινόμηση, η οποία διακρίνει οκτώ 
υποτύπους, συμπεριλαμβανομένης μιας ομάδας περι-
πτώσεων που δεν μπορούν να καταταγούν σε καμιά 
από τις υπόλοιπες ομάδες (Εικ. 1).35 Η χρήση αυτής της 
ταξινόμησης κατέστησε δυνατή τη διενέργεια κλινικών 
δοκιμών για την εμπειρική διερεύνηση της αποτελε-
σματικότητας διαφόρων ανοσοτροποποιητικών παρα-
γόντων (π.χ. μεθοτρεξάτη) και κυρίως των βιολογικών 
φαρμάκων που ανακαλύπτονταν συνεχώς. Παρότι τα 
αποτελέσματα αυτών των μελετών άλλαξαν ριζικά τη 
φυσική πορεία της νόσου, ανέδειξαν μια κατά πολύ με-
γαλύτερη πολυπλοκότητα της νόσου, υπό την έννοια 
ότι όλοι οι ασθενείς που πάσχουν από τον ίδιο υπότυ-
πο, δεν ανταποκρίνονται εξίσου ικανοποιητικά στην 
ίδια θεραπευτική παρέμβαση. Κατά συνέπεια, σήμερα 
πλέον είναι γενικώς αποδεκτή τόσο η περιορισμένη 
εξωτερική εγκυρότητα των σχετικών κλινικών δοκι-

μών, όσο και η αδυναμία της ισχύουσας ταξινόμησης 
να υποστηρίξει ικανοποιητικά τη διαγνωστική προσέγ-
γιση της νόσου και, κατ’ επέκταση, την εξατομικευμένη 
αντιμετώπιση των ασθενών.36 Κατά τούτο τουλάχιστον, 
η JIA αποτελεί ένα αντιπροσωπευτικό παράδειγμα νό-
σου, όπου οι ΡΜ-προσεγγίσεις αναμένονται με ιδιαίτε-
ρο ενδιαφέρον.

Το σημαντικότερο μέχρι στιγμής πεδίο επιτυχημένης 
εφαρμογής ΡΜ-προσεγγίσεων στη JIA είναι η αναγνώ-
ριση του ενδοτύπου της sJIA. Ο συγκεκριμένος υπότυ-
πος της νόσου υπήρξε εξ αρχής διακριτός λόγω των 
συστηματικών εκδηλώσεών του που δεν συνοδεύουν 
τους υπόλοιπους υποτύπους. Η αναγνώρισή του, όμως, 
ως αυτοφλεγμονώδους συνδρόμου δεν έμελλε να γί-
νει παρά μόνο μετά από μελέτες γονιδιακής έκφρασης, 
οι οποίες αποκάλυψαν σημαντική αλληλεπίπτωση  
του σχετικού προτύπου της ενεργού sJIA με εκείνα 
άλλων αυτοφλεγμονωδών συνδρόμων (CINCA). Αντί-
θετα, το πρότυπο γονιδιακής έκφρασης της ενεργού 
sJIA παρουσιάζει πολύ μικρότερη αλληλεπίπτωση με 
τα αντίστοιχα άλλων νοσημάτων (π.χ. jSLE, σύνδρομο 
Kawasaki), με τα οποία περιπλέκεται η διάγνωσή της.37 
Η επιτυχής εφαρμογή αντι-IL-1β θεραπειών επιβεβαί-
ωσε, στη συνέχεια, την αναγνώριση της sJIA ως αυτο-
φλεγμονώδους συνδρόμου.

Όλοι, εντούτοις, οι ασθενείς με sJIA δεν ανταποκρί-
νονται με την ίδια επιτυχία στις αντι-IL-1β θεραπείες, 
ενώ εκείνοι από αυτούς με χρονιότερη νόσο και μεγα-
λύτερη συμμετοχή των αρθρώσεων φαίνεται ότι ωφε-
λούνται περισσότερο από τη χορήγηση αντι-IL-6 παρα-
γόντων.38 Αυτή η παρατήρηση υποδεικνύει ότι η παθο-
φυσιολογία του νοσήματος δεν είναι η ίδια σε όλους 
τους ασθενείς, κάτι που επιβεβαιώνεται και από άλλες 
ενδείξεις, όπως το γεγονός ότι μόνο ένα ποσοστό μέχρι 
40% των ασθενών παρουσιάζουν, σε κάποια φάση της 
νόσου, κλινικά έκδηλο ή υποκλινικά ευρήματα MAS.

Με τη χρήση βιοδεικτών (ΜΜΡ-3) έχουν προκύψει 
ενδείξεις ότι οι ασθενείς με sJIA διακρίνονται σε δύο 
υποομάδες: Αυτούς που παρουσιάζουν IL-6 επικρατη-
τικό φαινότυπο και έχουν μεγαλύτερο αριθμό προσβε-
βλημένων αρθρώσεων και αυξημένη συγκέντρωση 
ΜΜΡ-3 στον ορό και εκείνους με IL-18 επικρατητικό 
φαινότυπο που παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμ-
φάνισης MAS.39 Οι μέχρι πρότινος μελέτες γενετικής 
σύνδεσης δεν είχαν κατορθώσει να αναδείξουν κάποια 
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οριστική συσχέτιση υποομάδων της νόσου με συγκε-
κριμένες γονιδιακές βλάβες. Μια πρόσφατη οικογενει-
ακή GWAS, εντούτοις, αποκάλυψε μια μονογονιδιακή 
μορφή της sJIA. Η μορφή αυτή παρουσιάζει εξαιρετικά 
ισχυρή (odds score = 11,33) συσχέτιση με μια παρανο-
ηματική μετάλλαξη (missense mutation) στο γονίδιο 
LACC1 που κωδικοποιεί το ένζυμο λακκάση (οξειδοα-
ναγωγάση του χαλκού), μεταβιβάζεται ως σωματικός 
υπολειπόμενος χαρακτήρας με πλήρη διαπερατότητα 
και χαρακτηρίζεται από την παρουσία ΑΝΑ και RF, κα-
θώς και από την απουσία MAS και ορογονίτιδας.40

Ιδιαίτερες προσπάθειες, λόγω της κακής του πρό-
γνωσης, έχουν καταβληθεί για το χαρακτηρισμό πιθα-
νών ενδοτύπων και για τον προσδιορισμό γενετικών 
δεικτών του MAS που συνοδεύει τη sJIA. Τα μέχρι στιγ-
μής ευρήματα συγκλίνουν στην άποψη ότι πρόκειται 
για ένα κλινικό σύνδρομο, του οποίου υπόκειται ένας 
κοινός δραστικός μηχανισμός που χαρακτηρίζεται 
από αυξημένη ενεργοποίηση των μακροφάγων και 
των Τ-κυττάρων και στην παθοφυσιολογία του οποίου 
καθοριστικό ρόλο διαδραματίζει η IFN-γ. Στην πρωτο-
παθή HLH, αυτή η ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση φαίνεται 
ότι πυροδοτείται από διάφορες γενετικές βλάβες που 
εμπλέκονται στη λειτουργία των σχετικών μονοπατιών. 
Η συμμετοχή των συγκεκριμένων γενετικών βλαβών 
στην παθογένεση της δευτεροπαθούς HLH, συχνότε-
ρη μορφή της οποίας αποτελεί το MAS που συνοδεύ-
ει τη sJIA, παραμένει αδιευκρίνιστη. Πρόσφατα, έγινε 
φανερό ότι μεταλλάξεις αυξημένης λειτουργικότητας 
(gain-of-function mutations) του γονιδίου NLRC4, που 
κωδικοποιεί έναν υποδοχέα του φλεγμονοσώματος, 
προκαλούν μια νόσο, η οποία χαρακτηρίζεται από βα-
ριά ή υποτροπιάζουσα HLH που συνοδεύεται από εξαι-
ρετικά αυξημένα επίπεδα IL-18. Η παρατήρηση αυτή 
υποδεικνύει ότι το MAS μπορεί να αντιπροσωπεύει μια 
γενετικά επαγόμενη αυτοφλεγμονώδη διαταραχή.41

Τα παραπάνω δεδομένα αποτελούν βάσιμες εν-
δείξεις ότι μεγάλης κλίμακας γενωμικές προσεγγί-
σεις είναι δυνατό να επιτύχουν μια διαστρωμάτωση 
(stratification) των ασθενών με JIA ικανή, σύμφωνα με 
τη λογική της ΡΜ, να υποδείξει εξατομικευμένες θε-
ραπευτικές παρεμβάσεις. Η πρώτη μελέτη προς αυτή 
την κατεύθυνση έγινε πρόσφατα και συμπεριέλαβε 
συνολικά έναν πληθυσμό 8992 ατόμων, μεταξύ των 
οποίων 982 παιδιά με sJIA και 431 υγιή παιδιά, όπου 

μελετήθηκαν περίπου 7 εκατομμύρια SNPs.42 Βασικό 
εύρημα της μελέτης ήταν ο προσδιορισμός δύο γε-
νετικών τόπων ευαισθησίας στη sJIA με θεραπευτικό 
ενδιαφέρον. Πρόκειται για τον τάξης ΙΙ HLA τόπο και 
για το γονίδιο HDAC9, που κωδικοποιεί την αποακετυ-
λάση των ιστονών. Δεδομένης της μεσολάβησης των 
τάξης ΙΙ HLA-μορίων στην παρουσίαση των αντιγονι-
κών πεπτιδίων στα CD4+ T-κύτταρα, η πρώτη από τις 
παραπάνω συσχετίσεις υποδεικνύει έναν υποπληθυ-
σμό ασθενών με JIA, στους οποίους θα μπορούσε να 
ήταν αποτελεσματικές παρεμβάσεις τροποποίησης 
της Τ-κυτταρικής ενεργοποίησης. Πράγματι, είναι 
ήδη γνωστή η αποτελεσματικότητα του abatacept, 
ενός φαρμάκου που ελαττώνει την ενεργοποίηση των 
Τ-κυττάρων μέσω αναστολής της συνδιέγερσης, σε 
παιδιά με sJIA και χρόνια επιμένουσα αρθρίτιδα που 
δεν ανταποκρίνονται στις άλλες θεραπείες. Ως προς 
την επιγενετική λειτουργία του HDAC9 φαίνεται ότι 
εμπλέκεται σε κρίσιμες φυσικές ανοσιακές απαντή-
σεις, συμπεριλαμβανομένων σηματοδοτικών μονο-
πατιών των TLRs, καθώς και στη διαφοροποίηση των 
ρυθμιστικών Τ-κυττάρων. Πρόδρομες μελέτες, ανα-
φορικά και μ’ αυτή την περίπτωση, δείχνουν ότι ένας 
μη ειδικός αναστολέας της αποακετυλάσης των ιστο-
νών, το gavinostat, είναι αποτελεσματικός στη θερα-
πεία της sJIA, αφήνοντας ανοικτό το ενδεχόμενο της 
στοχευμένης θεραπείας της νόσου με τέτοιου είδους 
φάρμακα.

Ανάλογη πρόοδος δεν έχει γίνει αναφορικά με την 
ταξινομική των υπόλοιπων υποτύπων της JIA. Το εν-
διαφέρον στις περιπτώσεις αυτές έχει εστιαστεί, τα 
τελευταία χρόνια, στον προσδιορισμό προγνωστικών, 
προβλεπτικών και θεραπευτικών βιοδεικτών για την 
πρόβλεψη της βαρύτητας και της κλινικής πορείας της 
νόσου, την εκτίμηση της ενεργότητάς της, την παρα-
κολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία και την 
αξιολόγηση του κινδύνου των επιπλοκών.43 Τα αποτε-
λέσματα αυτών των προσπαθειών περιγράφονται ανα-
λυτικά σε προηγούμενο άρθρο μας.37

2.2. Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος
Ο SLE υπήρξε από τα πρώτα αυτοάνοσα νοσήματα που 
προσήλκυσαν το ενδιαφέρον των γενωμικών μελετών. 
Παρά το γεγονός ότι οι μελέτες αυτές έχουν προσεγ-
γίσει ικανοποιητικά το θέμα του κινδύνου, ακόμη δεν 
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υπάρχουν οριστικά αποτελέσματα για τη χρήση γε-
νετικών βιοδεικτών στη διάγνωση, τη διαστρωμάτω-
ση των ασθενών και τη θεραπευτική της νόσου.44 Η 
αποκάλυψη του ενδότυπου του σχετικά σπάνιου μο-
νογονιδιακού SLE (Πίν. 1) είναι ίσως η σημαντικότερη 
μέχρι στιγμής προσέγγιση της νόσου σε επίπεδο ΡΜ. 
Η υποκείμενη παθοφυσιολογία στις περισσότερες από 
τις περιπτώσεις μονογονιδιακού SLE έγκειται στην αύ-
ξηση της μεταγραφής των ιντερφερονών τύπου Ι από 
παθογενετικά ανοσοσυμπλέγματα, με τη μεσολάβηση 
ενδοσωμικών TLRs των Β-κυττάρων και των πλασμα-
τοκυτοειδών δενδριτικών κυττάρων. Το γεγονός αυτό 
κατατάσσει το μονογονιδιακό SLE στην ομάδα των 
ιντερφερονοπαθειών τύπου Ι.45, 46

Μεγάλη πρόοδος έχει παρατηρηθεί, τα τελευταία 
χρόνια, αναφορικά με τον προσδιορισμό βιοδεικτών 
για την εκτίμηση της βαρύτητας της νεφρίτιδας του 
λύκου. Δεδομένης της υψηλής συχνότητας της νεφρι-
κής προσβολής στο jSLE και με στόχο την αποφυγή 
της νεφρικής βιοψίας για τη διάγνωση και την παρα-
κολούθησή της, η κλινική αξία αυτών των βιοδεικτών, 
που παρουσιάζονται λεπτομερέστερα σε προηγούμε-
νο άρθρο μας,37 θα είναι στο άμεσο μέλλον ιδιαίτερα 
σημαντική. 

3. Επίλογος
Συγκριτικά με τον καρκίνο, οι ΡΜ-προσεγγίσεις που μέ-
χρι στιγμής έχουν λάβει χώρα στα παιδορευματολογι-
κά νοσήματα είναι πολύ περιορισμένες. Γι’ αυτό και τα 
συνεχώς ανακαλυπτόμενα ανοσοτροποποιητικά φάρ-
μακα και οι νέοι βιολογικοί παράγοντες δοκιμάζονται 
σ’ αυτά τα νοσήματα σε κλασικές κλινικές δοκιμές που 
παρουσιάζουν περιορισμένη εξωτερική εγκυρότητα. Η 
χρήση, όμως, αυτών των θεραπευτικών παρεμβάσεων 
στην κλινική πράξη αναδεικνύει την πολυπλοκότητα 
που υπόκειται στις ισχύουσες ταξινομήσεις και τα κρι-
τήρια των κυριότερων τουλάχιστον παιδορευματολο-
γικών νοσημάτων (JIA, jSLE). Η συμβατική διερεύνηση 
αυτής της πολυπλοκότητας παρέχει ισχυρές ενδείξεις 
ότι η προσέγγιση του προβλήματος, με την εμπλοκή 
μεγάλου αριθμού ασθενών και υγιών παιδιών και με 
τη χρήση τεχνολογιών υψηλής απόδοσης, μπορεί να 

επιτύχει ακριβέστερη αναγνώριση των ενδοτύπων 
των παιδορευματολογικών νοσημάτων. Στα επόμενα 
χρόνια, η ΡΜ αναμένεται ότι θα προτείνει σημαντική 
αναθεώρηση της ταξινομικής τους και θα εισάγει νέες 
μεθοδολογίες κλινικών δοκιμών, ώστε να επιτευχθεί 
πολύ πιο στοχευμένη, εξατομικευμένη και κατά συ-
νέπεια πολύ αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση των 
ασθενών.

Σίγουρα, πάντως, ο δρόμος μέχρι την εφαρμογή ολο-
κληρωμένων ΡΜ-προσεγγίσεων στα παιδορευματολο-
γικά και, γενικότερα, στα παιδιατρικά νοσήματα, είναι 
αρκετά μακρύς, αφού, λόγω της ιδιαιτερότητας των 
παιδιατρικών ασθενών, πολλές από τις εκδοχές της ΡΜ, 
όπως η συμμετοχικότητα (participation) των ασθενών 
κ.ά., δεν έχουν καν θιγεί. Τέλος, πρέπει να αναφερθεί 
ότι, γενικώς, η εφαρμογή της ΡΜ αντιμετωπίζει ακόμη 
αρκετά τεχνικά προβλήματα σχετικά κυρίως με τη δι-
αχείριση των ογκωδών δεδομένων, αλλά και προβλή-
ματα ηθικής και δεοντολογίας που έχουν σχέση με την 
κοινή χρήση των δεδομένων των ασθενών.  

Συντομογραφίες:
ANA (antinuclear antibodies): αντιπυρηνικά αντισώματα, 
CINCA: Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, 
and Articular syndrome, CRP (C-reactive protein): 
C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, GWAS: genome-wide asso-
ciation study, HLH (haemophagocytic lymphohistio-
cytosis): αιμοφαγοκυτταρική λεμφοϊστιοκυττάρωση, 
JIA (juvenile idiopathic arthritis): νεανική ιδιοπαθής 
αρθρίτιδα, jSLE (juvenile systemic lupus erythe-
matosus): συστηματικός ερυθηματώδης λύκος της 
παιδικής ηλικίας, ΚΝΣ: κεντρικό νευρικό σύστημα, 
MAS (macrophage activation syndrome): σύνδρομο 
ενεργοποίησης μακροφάγων, MMP (matrix metallopro-
teinase): μεταλλοπρωτεϊνάση της θεμέλιας ουσίας, PM 
(precision medicine): Ιατρική Ακριβείας, RF (rheumatoid 
factor): ρευματοειδείς παράγοντες, sJIA (systemic juve-
nile idiopathic arthritis): συστηματική JIA, SLE (systemic 
lupus erythematosus): συστηματικός ερυθηματώδης 
λύκος, SNPs (single nucleotide polymorphisms): 
μονήρεις νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί, ΤΚΕ: ταχύτητα 
καθίζησης ερυθροκυττάρων, TLRs: Toll-like receptors
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Precision Medicine is an emerging approach 
to promoting health and treating disease 
that takes into account individual differences 
in people’s genes, environments, and lifestyles, 
 making it possible to design highly effective,target-
ed treatments for cancer and other diseases. Preci-
sion in the clinic requires five main components: an 
improved disease taxonomy; full patient monitor-
ing with novel digital technology; disease pheno-
types and endotypes; biomarkers; and the ultimate 
goal of bespoke therapy. In the field of Pediatric 

Rheumatology many of the problems attempted to 
be confronted by Precision Medicine means are ac-
cumulated. At the moment, the greatest progress 
has been made in regard with the stratification of 
patients with juvenile idiopathic arthritis, especial-
ly those with its systemic subtype, as well as with 
the discovery of diagnostic, prognostic, predictive 
and therapeutic biomarkers. Significant advances 
have been also made in regard with the detection 
of biomarkers for the diagnosis and follow-up of lu-
pus nephritis.
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Η εξατομικευμένη θεραπεία (“precision medicine”)  
είναι μια αναδυόμενη προσέγγιση για τη θεραπεία 
και την πρόληψη νοσημάτων, που λαμβάνει υπό-
ψη την ατομική μεταβλητότητα στα γονίδια, το 
περιβάλλον και τον τρόπο ζωής κάθε ατόμου. Σε 

αυτό το άρθρο θα παρουσιάσουμε τις πρόσφα-
τες εξελίξεις στη γνώση της μοριακής βάσης των 
νευρολογικών διαταραχών στα παιδιά, που είναι η 
βάση της εξατομικευμένης θεραπείας αυτής της 
ομάδας διαταραχών.
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νευρογενετικά, παιδιά, DNA

Εισαγωγή
Σύμφωνα με to National Institutes of Health «precision 
medicine is an emerging approach for disease treatment 
and prevention that takes into account individual 
variability in genes, environment, and lifestyle for each 
person» (https://www.nih.gov/research-training/allofus-
research-program), δηλαδή εξατομικευμένη θεραπεία 
είναι η προσέγγιση για τη θεραπεία και την πρόληψη 
νοσημάτων, που λαμβάνει υπόψη την ατομική μεταβλη-
τότητα στα γονίδια, το περιβάλλον και τον τρόπο ζωής 
κάθε ατόμου.

Αυτή η προσέγγιση θα επιτρέψει στους γιατρούς και 
τους ερευνητές να προβλέψουν με μεγαλύτερη ακρί-
βεια τη θεραπεία και την πρόληψη για μια συγκεκριμένη 

ασθένεια σε συγκεκριμένο άνθρωπο. Αυτή η προσέγγι-
ση είναι σε αντίθεση με την κλασσική προσέγγιση στην 
οποία η θεραπεία και η πρόληψη αναπτύσσεται για το 
μέσο άνθρωπο, χωρίς να λαμβάνονται ιδιαίτερα υπ’ όψη 
οι διαφορές μεταξύ των ατόμων.1

Η επιτυχία της «precision medicine» βασίζεται2:
1. Στην καθιέρωση σωστής γενετικής διάγνωσης
2. �Στην ανάλυση λειτουργικών συνεπειών των γενετικών 

παραλλαγών
3. �Στη δυνατότητα μελέτης σε μεγάλη κλίμακα 

(screening) δοκιμαστικών θεραπειών σε προκλινικό 
εργαστηριακό επίπεδο και

4. Στην έναρξη δοκιμών στοχευμένων θεραπειών. 
Στην παρούσα φάση, στην παιδιατρική νευρολογία, τα 
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πρώτα δύο στάδια έχουν εξελιχθεί θεαματικά, κυρίως με 
τις νέες μοριακές τεχνολογίες, ενώ είμαστε ακόμα στην 
αρχή της εφαρμογής στοχευμένων θεραπειών.

Εξελίξεις στη νευρογενετική
Τα κληρονομικά νευρολογικά νοσήματα είναι σχετικά 
συχνά στα παιδιά σε σύγκριση με τους ενήλικες. Στα 
τελευταία χρόνια το πεδίο της Νευρογενετικής έχει ανα-
πτυχθεί ραγδαία με αποτέλεσμα μεγάλη βελτίωση στην 
κατανόηση της αιτιολογίας και της παθοφυσιολογίας 
πολλών νευρολογικών διαταραχών.3

Ο λόγος αυτής της εξέλιξης είναι η ανάπτυξη νέων 
μεθόδων και αναλυτικών προσεγγίσεων, συμπεριλαμ-
βανομένων του συγκριτικού γενωμικού υβριδισμού και 
της αλληλούχισης επόμενης γενιάς. Αυτές οι καινούρ-
γιες μέθοδοι έχουν οδηγήσει σε μια θεαματική αύξηση 
στην ταυτοποίηση γονιδίων που σχετίζονται με νευρο-
λογικές διαταραχές στα παιδιά. Επιπλέον, «genome-wide 
association studies» (GWAS, Μελέτες Συσχέτισης σε όλο 
το Γονιδίωμα) έχουν δείξει πώς γενετικές παραλλαγές 
επηρεάζουν το ρίσκο ανάπτυξης σύνθετων διαταραχών.3

Οι παιδίατροι και οι παιδονευρολόγοι έχουμε δει πως 
ανακαλύπτονται καινούργια γονίδια συνδεόμενα με νευ-
ρολογικές νόσους με ένα καταπληκτικό ρυθμό, μερικές 
φορές σε μηνιαία ή ακόμα και εβδομαδιαία βάση. Αυτές 
οι ανακαλύψεις έχουν συμβάλει στην καλύτερη κατανό-
ηση της ανάπτυξης και της λειτουργίας του εγκεφάλου, 
καθώς και των παθοφυσιολογικών μηχανισμών των νευ-
ρολογικών νοσημάτων στα παιδιά.  Στην κλινική πράξη, 
αυτή η πρόοδος συμβάλλει στην αύξηση του αριθμού 
των γενετικών διαγνώσεων, τις λιγότερο επεμβατικές 
διαγνωστικές εξετάσεις, την ταχύτερη διάγνωση και τη 
βελτίωση της πρόληψης των διαταραχών.4

Πολλά από τα νευρογενετικά νοσήματα είναι μονογο-
νιδιακά, δηλαδή οφείλονται σε μετάλλαξη ενός γονίδιου 
που συνήθως εμπλέκεται στη φυσιολογική λειτουργία 
του νευρικού συστήματος. Επιπλέον, υπάρχουν μια σειρά 
από νευρολογικά νοσήματα που έχουν μια σύνθετη γε-
νετική βάση, δηλαδή εμπλέκονται πολλαπλά γονίδια και 
υπάρχει σημαντική συνεισφορά από περιβαλλοντικούς 
παράγοντες. Εντός της ομάδας των μονογονιδιακών νευ-
ρολογικών διαταραχών έχουν ανακαλυφθεί νέα γονίδια 
σε νευρομυϊκές διαταραχές, επιληπτικές εγκεφαλοπάθει-
ες, κινητικές διαταραχές, νευρομεταβολικά νοσήματα, 
δυσπλασίες του εγκεφάλου, κληρονομικές αταξίες και 

άλλα. Εντός της ομάδας νευρολογικών νοσημάτων με 
σύνθετη γενετική βάση, έχει γίνει μεγάλη πρόοδος στη 
νοητική υστέρηση, στις διαταραχές του αυτιστικού φά-
σματος, καθώς επίσης και τις ιδιοπαθείς επιληψίες.4

Νέες μοριακές μέθοδοι 
Όπως αναφέρθηκε πριν, οι νέες μέθοδοι που έχουν συμ-
βάλει στην πρόοδο της νευρογενετικής συμπεριλαμβά-
νουν το Συγκριτικό Γενωμικό Υβριδισμό (ArrayCGH) και 
την Aλληλούχιση επόμενης γενιάς ή υψηλής απόδοσης 
(Next-generationsequencing)

Συγκριτικός Γενωμικός Υβριδισμός (ArrayCGH):
Ο Συγκριτικός Γενωμικός Υβριδισμός αναφέρεται συχνά 
ως μοριακός καρυότυπος. Βασίζεται σε μια τεχνολογία 
στην οποία συγκρίνεται ο αριθμός αντιγράφων DNA του 
γονιδιώματος του ασθενούς, με τον αριθμό αντιγράφων 
DNA ενός γονιδιώματος το οποίο αποτελεί δείγμα ανα-
φοράς. 

Ο μοριακός καρυότυπος επιτρέπει την ανίχνευση 
χρωμοσωμικών αναδιατάξεων που δεν είναι ορατές 
στο κλασσικό καρυότυπο και αφορούν τμήματα μεγέ-
θους κάτω από 5-10 Mb. Οι αναδιατάξεις μπορεί να είναι 
προσθήκες, ελλείματα ή διπλασιασμοί και ονομάζονται 
ποικιλομορφία αριθμού αντιγράφων DNA (copy number 
variants CNV). Στο ανθρώπινο γονιδίωμα υπάρχει τερά-
στια ποικιλομορφία των CNV. Τα περισσότερα CNV δε 
είναι παθογόνα και αποτελούν κοινούς καλοήθεις πο-
λυμορφισμούς. Θεωρείται ότι ένα CNV είναι παθογόνο 
και συσχετίζεται με νόσημα όταν είναι σπάνιο, μεγάλο 
(> 1 Mb)  και  de novo. Επιπλέον, η παθογένεια των CNV 
υποστηρίζεται εάν εντοπίζονται σε διατηρημένες περιο-
χές του DNA,  εάν αφορούν γονίδια με ευαισθησία στην 
ποσότητα έκφρασης (dose sensitive genes), και εάν απο-
τελούν ενδογενή ελλείμματα και διπλασιασμούς (οut-of-
frame).5 

Στα τελευταία χρόνια τα CNV έχουν αναδειχθεί ως ένα 
ευρύ φαινόμενο στα νευρολογικά νοσήματα με σύνθετη 
γενετική βάση στην παιδική νευρολογία. Έχει διαπιστω-
θεί αυξημένη ανίχνευση παθολογικών CNV (10 έως 40%) 
στην ψυχοκινητική καθυστέρηση, στην νοητική καθυ-
στέρηση, στις διαταραχές αυτιστικού φάσματος και στην 
επιληψία (10%). Τα CNV  μπορεί να έχουν μοναδικά χα-
ρακτηριστικά που αναλογούν σε ένα μόνον ασθενή ή να 
είναι επαναλαμβανόμενα και να συμβαίνουν σε περισσό-
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τερους ασθενείς με την ίδια ή παρεμφερή κλινική εικόνα, 
οπότε ονομάζονται «γενομικά hotspot».5 

Ένα αναδυόμενο χαρακτηριστικό των διαταραχών που 
συσχετίζονται με παθογόνα CNV είναι η μεταβλητή της 
κλινικής εκφραστικότητας πολλών αναδιατάξεων DNA. 
Δηλαδή ένα CNV μπορεί να συσχετιστεί με διαφορετικές 
εκδηλώσεις. Για παράδειγμα, ορισμένα από τα «γενομικά 
hotspots» που έχουν ανιχνευθεί στις ιδιοπαθείς επιληψί-
ες, έχουν επίσης συσχετιστεί με διάφορες νευροαναπτυ-
ξιακές διαταραχές. Για το λόγο αυτό, μερικοί συγγραφείς 
θεωρούν τη νοητική υστέρηση, τον αυτισμό, την επιλη-
ψία και κάποιες νευροψυχιατρικές διαταραχές ως μέρος 
ενός φαινοτυπικού φάσματος. Υποθέσεις που προσπα-
θούν να επεξηγήσουν την ποικίλη εκφραστικότητα αυ-
τών των CNV συμπεριλαμβάνουν περιβαλλοντικούς πα-
ράγοντες και τη θεωρία των δύο “hit”, όπου ένα δεύτερο 
CNV στο γονιδίωμα μπορεί να επηρεάσει τη διεισδυτικό-
τητα και την εκφραστικότητα του πρώτου CNV.3 

Aλληλούχηση επόμενης γενιάς  ή υψηλής απόδοσης 
(NGS)
NGS πλατφόρμες εκτελούν αλληλούχιση εκατομμυρίων 
μικρών θραυσμάτων του DNA παράλληλα. Κάθε ένα από 
τα τρία δισεκατομμύρια βάσεις στο ανθρώπινο γονιδί-
ωμα αλληλουχείται πολλές φορές, παρέχοντας υψηλό 
βάθος ανάλυσης για να παρέχουν ακριβή δεδομένα. Εν 
συνεχεία, μέσω βιοπληροφορικής ανάλυσης και με ανα-
φορά το ανθρώπινο γονιδίωμα γίνεται χαρτογράφηση 
και ανάλυση του DNA.6 

NGS μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό 
της αλληλουχίας ολόκληρου του γονιδιώματος («whole 
genome sequencing») ή περιορίζεται σε συγκεκριμένες 
περιοχές ενδιαφέροντος, συμπεριλαμβανομένων όλων 
των 22.000 γονιδίων που κωδικοποιούνται («whole 
exome sequencing» WES) ή σε μεγάλο αριθμό γονιδίων 
(«panels» γονιδίων).6

Ενώ η αλληλουχία ολόκληρου του γονιδιώματος χρη-
σιμοποιείται κυρίως ερευνητικά, στην κλινική πράξη η 
χρήση της μελέτης WES και «panels» γονιδίων έχουν 
χρησιμοποιηθεί ευρέως κυρίως για τη διάγνωση των μο-
νογονιδιακών νοσημάτων. Στην παρούσα φάση, πολλά 
εργαστήρια προσφέρουν διαφορετικά «panels» γονιδί-
ων, όπου ένας μεγάλος αριθμός γονιδίων που σχετίζο-
νται με ένα συγκεκριμένο φαινότυπο αναλύεται σε μία 
μόνο αντίδραση. Υπάρχουν πολλαπλά «panels» γονιδίων 

στην παιδιατρική νευρολογία όπως «panels» γονιδίων 
για συγγενείς μυοπάθειες, συγγενείς μυϊκές δυστροφίες, 
ζωνιαίες μυϊκές δυστροφίες ή Συγγενείς Μυασθένειες, 
«panels» γονιδίων για εγκεφαλικές δυσπλασίες, λισεγκε-
φαλία, γεφυροπαρεγκεφαλιδική υποπλασία, μικροκεφα-
λία, «panels» γονιδίων για επιληπτικές εγκεφαλοπάθειες, 
«panels» γονιδίων για μη ειδική νοητική υστέρηση και 
πολλά άλλα.4

Με δεδομένη τη συνεχή ανακάλυψη νέων γονιδίων σε 
νευρολογικές διαταραχές, τα panels γονιδίων θα πρέπει 
να προσαρμόζονται και να εναρμονίζονται με τις πιο πρό-
σφατες ανακαλύψεις. Στην παρούσα φάση, πολλαπλά 
εργαστήρια εκτελούν «κλινική WES» που αναλύει όλα τα 
γνωστά γονίδια που σχετίζονται με τις ανθρώπινες γενε-
τικές διαταραχές (ONIM). Σε μια πρόσφατη εργασία, σε 
μη συνδρομικές διαταραχές με νευρολογική συμμετοχή 
(νοητική υστέρηση ή ψυχοκινητική καθυστέρηση) και σε 
συγκεκριμένες νευρολογικές διαταραχές, η διαγνωστική 
απόδοση του WES ήταν περίπου 30%7. Παρόμοια από-
δοση υπάρχει σε σπάνια νοσήματα και σε ετερογενείς γε-
νετικές διαταραχές. Συμπερασματικά, η μελέτη WES είναι 
το πιο ισχυρό διαγνωστικό τεστ σε αυτά τα νοσήματα, 
ιδίως στα πλαίσια ασαφούς κλινικής διάγνωσης.7

Φαινοτυπική και γονιδιακή ετερογένεια: Ένας φαινό-
τυπος, Πολλά γονίδια - Ένα γονίδιο, Πολλοί φαινότυ-
ποι 
Με τη διαθεσιμότητα της γενετικής διάγνωσης, έχει γίνει 
εμφανές ότι υπάρχει  διεύρυνση του φάσματος πολλα-
πλών φαινοτύπων και γονοτύπων στα νευρολογικά νο-
σήματα.3

Υπάρχουν πολλαπλά παραδείγματα όπου ένας φαινό-
τυπος μπορεί να οφείλεται σε μεταλλάξεις σε διαφορε-
τικά γονίδια, όπως οι συγγενείς αταξίες, οι επιληπτικές 
εγκεφαλοπάθειες, κληρονομικές σπαστικές παραπλη-
γίες κλπ. Αυτό το φαινόμενο βασίζεται στη βιολογική 
βάση αυτών των νοσημάτων. Τα πρωτεϊνικά παράγωγα 
πολλών γονιδίων που οδηγούν σε αλληλοεπικαλυπτό-
μενους ή/και ίδιους φαινοτύπους αλληλοεπιδρούν είτε 
άμεσα είτε έμμεσα και μερικές από αυτές τις πρωτεΐνες 
λειτουργούν σε συγκεραζόμενα μονοπάτια. Αυτό είναι 
ιδιαίτερα σημαντικό στο νευρικό σύστημα, αφού ο εγκέ-
φαλος αντιπροσωπεύει ένα μεγάλο στόχο μεταλλάξεων, 
όπου πολλαπλά γονίδια κωδικοποιούν συσχετιζόμενες 
πρωτεΐνες και η δυσλειτουργία από μία οποιαδήποτε 
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από αυτές μπορεί να οδηγεί σε παρόμοιες συνέπειες στο 
μονοπάτι.3,4  

Υπάρχουν επίσης πολλαπλά παραδείγματα όπου με-
ταλλάξεις ενός γονιδίου μπορεί να οδηγούν σε διαφορε-
τικούς κλινικούς φαινοτύπους, όπως μεταλλάξεις σε γο-
νίδια που προκαλούν διαφορετικά επιληπτικά σύνδρομα 
ή μεταλλάξεις σε γονίδια που μπορούν να προκαλούν δι-
αφορετικές μυοπάθειες. Αυτό το φαινόμενο υποδηλώνει 
ότι η νευροανατομική και η φυσιολογική διαταραχή που 
προκαλείται από τη δυσλειτουργία ενός συγκεκριμένου 
γονιδίου μπορεί να επηρεάζεται από το γονιδιακό υπό-
στρωμα και τις περιβαλλοντικές εκθέσεις του ασθενούς, 
οδηγώντας σε διαφορετικές κλινικές εκδηλώσεις σε κάθε 
ασθενή.3,4

Κατανόηση της παθογένειας νευρολογικών νοσημά-
των
Η ανακάλυψη της ύπαρξης νέων γονιδίων και της λει-
τουργίας τους έχει οδηγήσει σε μια καλύτερη κατανόη-
ση της παθογένειας πολλών νοσημάτων. Ένα χαρακτη-
ριστικό παράδειγμα είναι η επιληψία. Τα πρώτα γονίδια 
που ανακαλύφθηκαν στην επιληψία ήταν γονίδια που 
κωδικοποιούν νευρωνικούς διαύλους ή διάφορους 
υποδοχείς νευροδιαβιβαστών.9 Αυτό οδήγησε στη θε-
ωρία της δυσλειτουργίας ή απορρύθμισης διαύλων ως 
κοινό παθολογικό μηχανισμό της επιληψίας.  Η πρό-
σφατη ανακάλυψη των γονιδίων που εμπλέκονται στις 
επιληπτικές εγκεφαλοπάθειες έχει στηρίξει περαιτέρω 
αυτή τη θεωρία, ενώ έχουν προστεθεί επιπλέον νέοι 
παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, συμπεριλαμβανομένων 
της ενδοκυττάριας σήμανσης, της συναπτικής λειτουρ-
γίας, της σηματοδότησης mTOR, του μεταβολισμού, της 
μεταγραφικής ρύθμισης και της αναδιάρθρωσης της 
χρωματίνης.10

Εξελίξεις στην θεραπεία νευρογενετικών νοσημάτων  
Στην κλινική πράξη η διάγνωση νευρογενετικών νοσημά-
των μπορεί να επηρεάσει άμεσα την  αντιμετώπιση του  
ασθενούς με την εφαρμογή ειδικής φαρμακευτικής αγω-
γής και με την έναρξη παρακολούθησης («monitoring») 
της ασθένειας. 

Για δεκαετίες κάποια νευρογενετικά νοσήματα έχουν 
αντιμετωπιστεί χωρίς μοριακή προσέγγιση, όπως οι δι-
ατροφικές θεραπείες στην υπερφαινυλαλανιναιμία και 
η αντικατάσταση πυριδοξίνης σε βρέφη με επιληψία 

εξαρτώμενη από πυριδοξίνη. Τα τελευταία χρόνια η αντι-
κατάσταση μη φυσιολογικής πρωτεΐνης με φυσιολογική 
πρωτεΐνη χρησιμοποιείται σε μερικά λυσοσωμιακά νο-
σήματα.8 

Η ανάπτυξη νέων τεχνολογιών και μεθόδων προσφο-
ράς θεραπευτικών ουσιών στους ασθενείς έχει διευρύνει 
τις θεραπευτικές προσεγγίσεις σε γενετικά νοσήματα.  
Στην παρούσα φάση υπάρχει ενεργή έρευνα για γενετική 
θεραπεία νευρογενετικών νοσημάτων.8

Υπάρχουν σήμερα πολλαπλές προσεγγίσεις για τη 
θεραπεία νευρολογικών νοσημάτων. Μια επιλογή είναι 
η θεραπεία γονιδιακής αντικατάστασης που έχει δοκι-
μαστεί στη νόσο SanFilippo  και πιο πρόσφατα σε μια 
διαταραχή του μεταβολισμού της ντοπαμίνης. Μια άλλη 
προσέγγιση είναι η θεραπεία με αντίδρομα ολιγονου-
κλεοτίδια («antisense oligonucleotides»), η οποία έχει 
δοκιμαστεί στη Νωτιαία μυϊκή ατροφία με ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα. 

Μια άλλη, επίσης, προσέγγιση είναι η αποσιώπηση 
RNA («RNA silencing or interference»), στην οποία το 
RNA που παράγεται από το μεταλλαγμένο γονίδιο 
που κωδικοποιεί την ανώμαλη πρωτεΐνη αποσιωπεί-
ται ή καταστρέφεται, επιτρέποντας στο φυσιολογικό 
γονίδιο και την πρωτεΐνη (παρόν σε ασθενείς με αυτο-
σωματικές επικρατούσες νόσους) να λειτουργήσουν 
φυσιολογικά.

Η καλύτερη κατανόηση του τρόπου που μεταλλαγμέ-
νες πρωτεΐνες δημιουργούν δυσλειτουργία συγκεκριμέ-
νων βιοχημικών μονοπατιών έχει βοηθήσει στη θερα-
πεία της οζώδους σκλήρυνσης, όπου οι μεταλλάξεις σε 
γονίδια που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες hamartin και 
tuberin αδυνατούν να καταστείλουν το μονοπάτι mTOR 
και αυτό οδηγεί σε μη φυσιολογική κυτταρική ανάπτυξη. 
Στην οζώδη σκλήρυνση, η θεραπεία με everolimus, το 
οποίο αναστέλλει το μονοπάτι mTOR, είναι επιτυχής για 
την αντιμετώπιση του γιγαντοκυτταρικού αστροκυττώ-
ματος και πιο πρόσφατα για την ανθεκτική επιληψία σε 
αυτούς τους ασθενείς.8

Ένα άλλο παράδειγμα είναι το σύνδρομο του ευθραύ-
στου Χ, στο οποίο n παθολογική πρωτεΐνη (fragile X–
related protein) αδυνατεί να αναστείλει την υπερέκφρα-
ση μεταβοτροπικών υποδοχέων γλουταμικού (mGluR5). 
Κλινικές μελέτες είναι τώρα σε εξέλιξη με ανταγωνιστές 
mGluR5, με την ελπίδα ότι θα βοηθήσουν ασθενείς με 
Σύνδρομο ευθραύστου Χ.8  
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Precision medicine is an emerging approach for 
disease treatment and prevention that takes into 
account individual variability in genes, environ-
ment, and lifestyle for each person. Ιn this article 

we will present the recent advances in the under-
standing of the molecular basis of neurologic disor-
ders in children that is the basis for precision med-
icine in this group of disorders.
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Η εξατομικευμένη θεραπεία, ιατρική ακριβεί-
ας, αποτελεί ένα ελπιδοφόρο στόχο και για την 
παιδιατρική Ογκολογία. Με τη χρήση εκτεταμέ-
νων γενετικών αναλύσεων, έχει επιτευχθεί μεγά-
λη πρόοδος στην κατανόηση των παθογενετικών 
μηχανισμών του καρκίνου της παιδικής ηλικίας. 
Αυτή η γνώση έχει επιτρέψει την προσαρμογή 
των θεραπευτικών επιλογών. Η ανάλυση του γε-
νετικού υποστρώματος της νεοπλασίας σε ατομι-
κό επίπεδο κάθε ασθενούς, επιτρέπει την καλύτε-

ρη και πιο ακριβή διάγνωση της νεοπλασίας, την 
ορθολογικότερη διαστρωμάτωση των ασθενών 
σε ομάδες κίνδυνου υποτροπής και τη χρήση στο-
χευμένων θεραπευτικών προσεγγίσεων. Η ιατρική 
ακρίβειας έχει βρει ευρεία εφαρμογή και στον το-
μέα της ανοσοθεραπείας. Οι γενετικές αυτές με-
λέτες προσανατολίζονται ακόμα στην ανάπτυξη 
δεδομένων για την καλύτερη κατανόηση της κι-
νητικής των φαρμάκων, που θα επιτρέψει εξατο-
μικευμένο δοσολογικό σχήμα. 
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Εισαγωγή
Οι εναλλασσόμενοι όροι "εξατομικευμένη θεραπεία" 
και ‘Ιατρική Ακριβείας’ έχουν ορισθεί γενικά από τα 
Εθνικά Ιδρύματα Υγεία ως «μια αναδυόμενη προσέγ-
γιση για τη θεραπεία και πρόληψη ασθενειών, που 
λαμβάνει υπόψη ατομική μεταβλητότητα στα γονίδια, 
περιβάλλον και τρόπο ζωής για κάθε άτομο». Η πρόο-
δος των τεχνολογιών γενετικής, που έχει επιτευχθεί τα 
τελευταία χρόνια, έχει οδηγήσει σε ευρεία χρήση της 

γονιδιακής πληροφορίας στα πλαίσια της εφαρμογής 
της Ιατρικής Ακριβείας. 

Αν και η Ιατρική Ακριβείας έχει επεκταθεί σε πολλα-
πλούς επιστημονικούς κλάδους, ο τομέας της αιμα-
τολογίας και ογκολογίας έχει την πρωτοπορία αυτών 
των προσπαθειών, όπου η εφαρμογή στοχευμένων 
βάση βιοδεικτών θεραπειών είναι μια πραγματικότητα 
για αρκετούς ασθενείς. Το Εθνικό Ινστιτούτο Καρκί-
νου (ΝCI) με τους στόχους του προγράμματος Cancer 
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Moonshot, έχει εστιάσει στη συνεχή ογκολογική μετα-
φραστική έρευνα με επέκταση των κλινικών μελετών, 
την ανακάλυψη νέων φαρμάκων, την ανάπτυξη νέων 
μοντέλων κυτταρικών σειρών, την περαιτέρω ανάπτυ-
ξη ανοσοθεραπείας και τη βελτίωση της έγκαιρης ανί-
χνευσης με νέους βιοδείκτες και της πρόληψης  μέσω 
εμβολίων ή  χημειοπροφύλαξης.1 

Στη δράση αυτή, αν και η μερίδα του λέοντος αφορά 
ενήλικες ασθενείς, σιγά-σιγά οι μελέτες επεκτείνονται 
και σε παιδιατρικούς ασθενείς με καρκίνο και αιματο-
λογικά νοσήματα. 

Ιατρική Ακριβείας στη διάγνωση και διαστρωμάτωση
Οι γενετικές πληροφορίες που έχουν συλλεχθεί έχουν 
οδηγήσει στην καλύτερη κατανόηση των παθογενε-
τικών μηχανισμών ανάπτυξης νεοπλασιών, στην ανα-
γνώριση ειδικών υποομάδων σε συγκεκριμένες νεο-
πλασίες που συνδέονται με διαφορετική πρόγνωση και 
συμπεριφορά, και, ακόμα, στην ταξινόμηση νεοπλασι-
ών που προηγουμένως θεωρούντο αδιαφοροποίητες.

Για να γίνει πιο κατανοητό θα αναφερθούμε στο πα-
ράδειγμα του μυελοβλαστώματος. Το μυελοβλάστωμα 
είναι ένας εμβρυονικός όγκος εγκεφάλου, που πρω-
το-περιγράφηκε το 1925 και παρουσιάζει ετερογενή 
πρόγνωση. Μια μεγάλη πολυκεντρική μελέτη, η MAGIC 
(Medulloblastoma Advanced Genomics International 
Consortium), έχει οδηγήσει σε πρότυπα διεθνούς συ-
νεργασίας και έχει παράξει σημαντικά ευρήματα. Η 
μελέτη αυτή έδειξε ότι το μυελοβλάστωμα είναι μία 
ετερογενής νόσος, η οποία απαρτίζεται από τέσσερις 
διαφορετικές, όσον αφορά το μοριακό προφίλ, υποο-
μάδες (wingless (WNT), sonic hedgehog (SHH), group 
3, group 4), οι οποίες παρουσιάζουν σημαντικά διαφο-
ρετική προβολή, κλινική συμπεριφορά και πρόγνωση. 
Ένα δεύτερο συμπέρασμα από τις μελέτες αυτές είναι 
ότι τουλάχιστον 30%  με 40 % των όγκων παρουσιά-
ζουν σωματικές αλλαγές που αφορούν γονίδια που 
επηρεάζουν τη χρωματίνη, επιβεβαιώνοντας ότι η επι-
γενετική βλάβη είναι απαραίτητο στοιχείο στην εξέλιξη 
του μυελοβλαστώματος.2

Παρόμοια αποτελέσματα με εκείνο της δυνατότητας 
διαστρωμάτωσης για κίνδυνο υποτροπής των ασθε-
νών έχει αποτυπωθεί και σε άλλα νεοπλασματικά νο-
σήματα, όπως στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία 
και στο νευροβλάστωμα.3,4 

Ένα άλλο σημαντικό εύρημα από τις μελέτες αυτές 
είναι ότι, οι παιδιατρικοί ασθενείς με καρκίνο κατά τη 
διάγνωση τείνουν να έχουν χαμηλότερα ποσοστά με-
ταλλάξεων στο γονιδίωμα τους σε σύγκριση με αυτά 
των ενηλίκων. Αντιθέτως, νεοπλασίες παιδιών που είναι 
ανθεκτικές στη θεραπεία ή υποτροπιάζουν, έχουν γε-
νικά υψηλότερα ποσοστά μεταλλάξεων, περισσότερο 
συγκρίσιμα με αυτές των ενηλίκων.5,6

Οι μελέτες επεσήμαναν εκ νέου τη σημασία των πα-
θογόνων γαμετικών μεταλλάξεων, ακόμη και μεταξύ 
των ασθενών χωρίς αξιοσημείωτο οικογενειακό ιστο-
ρικό.6 Πιο συγκεκριμένα, ποσοστό γαμετικών βλαβών 
βρέθηκε περίπου στο 10% σύμφωνα με τις μελέτες 
PEDS-MIONCOSEQ και BASIC3, και 4% στην INFORM.5,7 
Τα δεδομένα αυτά συνάδουν με τη μελέτη  Pediatric 
Cancer Gene Project, όπου αναλύθηκαν δεδομένα 
1.120 ασθενών για 60 γονίδια που σχετίζονται με καρ-
κινική προδιάθεση και βρέθηκε ότι 8,5 % των παιδιών 
με καρκίνο φέρει γαμετική μετάλλαξη.8 Επιπλέον, σχε-
δόν το ήμισυ αυτών των ασθενών που ανευρέθησαν 
με γαμετική μετάλλαξη, δεν είχε οικογενειακό ιστορικό 
καρκίνου. Αυτή η πληροφορία είναι μεγάλης σημασί-
ας για την παρακολούθηση των ασθενών αλλά και για 
γενετική συμβουλευτική και εκτίμηση της ευρύτερης 
οικογένειας.9,10

Ιατρική Ακριβείας στη Αντιμετώπιση των Νεοπλα-
σιών της Παιδικής Ηλικίας 
Διαστρωμάτωση
Οι γενετικές πληροφορίες που συλλέγονται έχουν οδη-
γήσει σε αυξημένη διαστρωμάτωση των ασθενών βάση 
του κινδύνου εμφάνισης υποτροπής. Έτσι διαχρονικά το 
μοντέλο αντιμετώπισης κοινών νεοπλασιών της παιδι-
κής ηλικίας, όπως η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία και 
το νευροβλάστωμα έχουν περάσει ανεπιστρεπτί, από 
την εποχή της μίας θεραπείας για όλους ασθενείς, στην 
εξατομίκευση ανά ομάδα κινδύνου θεραπεία3,4. Βασικός 
σκοπός είναι οι ασθενείς με υψηλό κίνδυνο για υποτροπή 
να θεραπεύονται με πιο εντατικά σχήματα, ενώ οι ασθε-
νείς με χαμηλό κίνδυνο υποτροπής να αντιμετωπίζονται 
με όσο το δυνατόν λιγότερο τοξικά σχήματα, ούτως ώστε 
να μειώνονται στο ελάχιστο οι πιθανότητες εμφάνισης 
άμεσων ή απώτερων επιπλοκών. Η χρήση του γενετικού 
προφίλ έχει πια εμπεδωθεί στα πρωτόκολλα αντιμετώ-
πισης των νεοπλασιών. Χαρακτηριστικό παράδειγμα η 
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ανεύρεση της ομάδας Philadelphia-like στην οξεία λεμ-
φοβλαστική λευχαιμία.3

Στοχευμένη Θεραπεία
Η αποτύπωση του γονιδιακού προφίλ των νεοπλασιών 
μπορεί να επιφέρει και ένα ακόμα σημαντικό αποτέλε-
σμα, τη χρήση θεραπειών που στοχεύουν στο συγκε-
κριμένο μονοπάτι που υπάρχει βλάβη. Βασικές προϋ-
ποθέσεις είναι να αποδειχτεί μετάλλαξη σε γονίδιο που 
συμμετέχει σε μονοπάτι του κυτταρικού κύκλου και 
των κυτταρικών λειτουργιών και να υπάρχει αντίστοι-
χο φαρμακευτικό Σκεύασμα με στοχευμένη δράση. Οι 
εξελίξεις στην τεχνολογία ανάλυσης γενετικών δεδο-
μένων και στη Φαρμακοβιομηχανία, έχει οδηγήσει σε 
ολοένα και αυξανόμενο οπλοστάσιο κατά του καρκί-
νου με στοχευμένα φάρμακα. Τα παραδείγματα αυτού 
του τύπου φαρμάκων είναι πολλαπλά και αυξάνονται 
συνεχώς. Η στοχευμένη θεραπεία έχει σαν αποτέλεσμα 
την καταστροφή των κυττάρων που παρουσιάζουν τη 
συγκεκριμένη μετάλλαξη  ενώ δεν επηρεάζει τη λει-
τουργία των υγιών κυττάρων, με αποτέλεσμα  λιγότε-
ρες παρενέργειες και τοξικές επιπτώσεις.

Η χρήση στοχευμένης θεραπείας, που αρχικά ανα-
πτύχθηκε για νεοπλασίες ενηλίκων, σε νεοπλασίες παι-
διών που μοιράζονται κοινούς γενετικούς στόχους με 
αυτούς των ενηλίκων, επεκτείνεται ραγδαία.Yπάρχουν 
πολλά παραδείγματα με ιδιαίτερα αξιοσημείωτα απο-
τελέσματα.

Το φάρμακο crizotinib, αρχικά χρησιμοποιήθηκε για 
τον καρκίνο του πνεύμονα με μεταλλάξεις στο γονίδιο 
ALK (anaplastic lymphoma kinase).  Πολλές νεοπλασίες 
της παιδικής ηλικίας, όπως το αναπλαστικό λέμφωμα 
από μεγάλα κύτταρα, το νευροβλάστωμα (ιδίως το 
οικογενές), διάφοροι τύποι σαρκωμάτων, ο φλεγμο-
νώδης μυοϊνοβλαστικός όγκος, κ.ά. παρουσιάζουν γε-
νετικές ανωμαλίες στο ALK γονίδιο και δείχνουν εντυ-
πωσιακή ανταπόκριση στη χορήγηση του φαρμάκου.11 
Οι SMO αναστολείς, όπως η vismodegib, που αρχικά 
αναπτύχθηκαν για βασικοκυτταρικό καρκίνωμα, είναι 
πολλά υποσχόμενη στη θεραπεία για μυελοβλάστωμα 
με μεταλλάξεις στο γονίδιο PTCH1.12 

Αναστολείς της PARP1, που αρχικά εφαρμόστηκαν 
στον καρκίνο του μαστού με μεταλλαγμένο BRCA1/2 
και στον καρκίνο των ωοθηκών, παρουσιάζουν σημα-
ντική αποτελεσματικότητα στους ασθενείς με Ewing’s 
σάρκωμα που φέρουν την αντιμετάθεση EWSR1-FLI113.

Από τις μεγάλες παιδιατρικές ογκολογικές μελέτες, 
που έχουν παρουσιαστεί τα τελευταία χρόνια και που 
περιλαμβάνουν την προσέγγιση με τις νέες γενετικές 
τεχνικές έχουν εξαχθεί κάποια πολύ ενδιαφέροντα 
συμπεράσματα.5,14,15 Οι περισσότεροι παιδιατρικοί 
όγκοι δεν φαίνεται να έχουν διαταραχές κινασών 
λόγω μεταλλάξεων, οι οποίες μπορούν να στοχοποι-
ηθούν, όπως συμβαίνει με τους όγκους που εμφανί-
ζονται στους ενήλικες (π.χ. EGFR, HER2). Αντιθέτως, 
εμφανίζουν συχνά αντιμεταθέσεις στοχοποιήσημων 
γονιδίων.

Οι γενετικές και σωματικές γονιδιακές αλλοιώσεις 
που έχουν εντοπιστεί σε κακοήθειες παιδιών αφορούν 
μια ευρεία ομάδα γονιδίων, πολλά εκ των οποίων, δεν 
είχαν στο παρελθόν συσχετιστεί με αντίστοιχες κακο-
ήθειες. Αυτό υποδηλώνει την ανάγκη ευρείας γονιδιω-
ματικής μελέτης.

Αν και τα αρχικά ευρήματα από την ανακάλυψη γονι-
δίων-στόχων και την εφαρμογή στοχευμένων θεραπει-
ών είναι ενθαρρυντικά, η εφαρμογή της θεραπευτικής 
αυτής πρακτικής δεν έχει ακόμα δώσει τα αναμενόμε-
να. Οι μελέτες PED- MIONCOSEQ κατέδειξαν ένα μικρό 
σύνολο των ασθενών με κλινική ανταπόκριση στη στο-
χευμένη θεραπεία (n = 9 (10%) και 2 (4%), αντίστοιχα), 
ενώ η  iCat μελέτη απέτυχε να δείξει κάποια αντικειμε-
νική  απάντηση στους 3 ασθενείς, όπου εφαρμόσθηκε 
(n = 3).6,15 Αντίστοιχα, η μελέτη PIPseq κατέδειξε στο-
χεύσιμες γενετικές αλλοιώσεις στο 38% των ασθενών,  
εκ των οποίων, όμως, μόνο το 16%  τελικά έλαβε ανά-
λογη θεραπεία14.

Ανοσοθεραπεία
Εκτός από τις στοχευμένες θεραπείες έναντι γονιδιακών 
στόχων, εντατικές έρευνες έχουν γίνει στην ανάπτυξη 
ανοσολογικών θεραπειών έναντι άλλων στόχων. Οι στό-
χοι αυτοί είναι κατά κανόνα αντιγόνα που εκφράζονται 
από νεοπλασματικά κύτταρα. Έναντι των στόχων αυτών 
έχουν αναπτυχθεί ειδικά αντισώματα, που οδηγούν σε 
λύση των κυττάρων είτε μέσω ενεργοποίησης συμπλη-
ρώματος ή οψωνοποίησης (π.χ rituximab). Νεώτερες 
προσεγγίσεις επικεντρώνονται στη σύνδεση αντισω-
μάτων με κυτταροτοξικά μόρια (π.χ. μπρεντουξιμάβη 
βεδοτίνη), με σημαντικά αποτελεσματικότητα16. Ακόμα, 
στοχευμένη αντι- CD19 και -CD22 ανοσοθεραπεία με 
χρήση αντισωμάτων και ειδικών Τ-κυττάρων έχει επι-
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τύχει υψηλά ποσοστά ύφεσης σε ασθενείς με υποτρο-
πιάζουσα ή ανθεκτική B-ΟΛΛ.17,18 Η επιτυχία αυτή έδωσε 
ώθηση στην ανάπτυξη της τεχνολογίας αυτής σε πολλά 
νεοπλασματικά νοσήματα. 

Ένα από τα πρόσφατα σημαντικά επιτεύγματα της 
ογκολογίας είναι η κατανόηση των μηχανισμών με τους 
οποίους τα νεοπλασματικά κύτταρα αποφεύγουν την 
ανοσοεπιτήρηση. Η ανάπτυξη θεραπειών που  μπλο-
κάρουν τους μηχανισμούς, έχει οδηγήσει σε σημαντικά 
κλινικά αποτελέσματα, στηριζόμενα στην καταστροφή 
των νεοπλασματικών κυττάρων από το ανοσοποιητικό 
σύστημα του ασθενούς.19,20

Φαρμακογενετική 
Οι ασθενείς μεταβολίζουν με μη-ομοιόμορφο τρόπο 
τα φάρμακα, με αποτέλεσμα να επηρεάζεται σημαντι-
κά η δόση, τα θεραπευτικά επίπεδα, η αποτελεσμα-
τικότητα και οι παρενέργειες. Αυτό είναι ιδιαίτερα 
σημαντικό στην περίπτωση κυτταροτοξικής χημειο-
θεραπείας (π.χ., 6-μερκαπτοπουρίνη, μεθοτρεξάτη, 
και σισπλατίνη), καθώς και σε ειδικές τοξικότητες που 
συνδέονται με τις συγκεκριμένες θεραπείες (π.χ. μυ-
οκαρδιοπάθεια με ανθρακυκλίνες και απώλεια ακοής 
με βινκριστίνη). Η εφαρμογή των γενωμικών τεχνο-
λογιών, ιδίως της μεταβολομικής, μπορεί να παρέ-
χει βασικές γνώσεις καθώς και κλινικά εργαλεία για 
την κατανόηση και την πρόβλεψη του προφίλ απο-
τελεσματικότητας και τοξικότητας των φαρμάκων 
in vivo.21 Αυτές οι γνώσεις και εκτιμήσεις μπορεί να 
φέρουν ριζική αλλαγή του τρόπου που το φάρμακο 
χρησιμοποιείται, οδηγώντας σε αποκλειστικά εξατο-
μικευμένα δοσολογικά σχήματα.

Εμπόδια
Παρόλο τις μεγάλες επιτυχίες και τις προσδοκίες από 
τις καινούργιες μελέτες, υπάρχουν κάποια στοιχεία που 
πρέπει να ξεπερασθούν πριν τη γενίκευση των θερα-
πευτικών αυτών προσεγγίσεων.6 

Φαίνεται λοιπόν ότι στην παιδιατρική Ογκολογία 
ανευρίσκονται στοχεύσιμες  γενετικές αλλοιώσεις σε 
μικρό ποσοστό ασθενών. Επιπλέον, κλινικές μελέτες 

είναι πιο δύσκολο να πραγματοποιηθούν λόγω μη 
επαρκούς δείγματος ασθενών, καθιστώντας περιο-
ρισμένη την πρόσβαση σε καινοτόμες στοχευμένες 
θεραπείες. Οι στοχευμένες θεραπείες μπορούν να 
χορηγηθούν ως μονοθεραπείες, αλλά η δράση τους 
μπορεί να είναι σαφώς σημαντικότερη όταν συνδυ-
άζονται με άλλα θεραπευτικά σχήματα. Με την ανά-
πτυξη όλο και περισσότερων φαρμάκων οι συνδυα-
σμοί που μπορούν να γίνουν είναι πολλαπλοί και έτσι 
καθίσταται δύσκολο να εξαχθούν ασφαλή συμπερά-
σματα για το βέλτιστο σχήμα. Αν και οι στοχευμένες 
θεραπείες είναι πολλά υποσχόμενες, η υιοθέτηση 
τους ως την ενδεδειγμένη επιλογή πρέπει να εκτι-
μηθεί σε μακροχρόνιο επίπεδο βάση πολυκεντρι-
κών μελετών, ούτως ώστε να μπορούν να εξαχθούν 
ασφαλή συμπεράσματα συγκρίσιμης αποτελεσματι-
κότητας και ασφάλειας.

Ένας ακόμα παράγοντας, που μπορεί να δυσκολεύει 
την εφαρμογή των θεραπειών αυτών, είναι η ανάγκη 
ολοκλήρωσης όλων των γενετικών μελετών σε εύλογο 
χρονικό διάστημα ούτως ώστε να μπορεί να εφαρμο-
στεί η αντίστοιχη θεραπεία. Πολύ συχνά, η πολυτέλεια 
του χρόνου δεν υπάρχει στην παιδιατρική Ογκολογία. 
Απαραίτητη προϋπόθεση για σωστά αποτελέσματα εί-
ναι να υπάρχει και επαρκές δείγμα ιστού, το οποίο συ-
χνά δεν είναι εφικτό. 

Με τους γενετικούς ελέγχους μπορούν να βρεθούν 
γενετικές μεταλλάξεις, που αυτόματα βάζουν ηθικά 
διλήμματα στην ενημέρωση των ασθενών και των οι-
κογενειών τους. 

Τέλος, αλλά όχι αμελητέο εμπόδιο, είναι το κόστος 
των θεραπειών αυτών, που μπορεί να είναι ιδιαίτερα 
υψηλό και να φέρει σοβαρά προβλήματα κάλυψης 
τους από τα συστήματα υγείας.

Η διαδεδομένη αξιοποίηση των γενετικών τεχνολο-
γιών υψηλών αποδόσεων επέτρεψαν πιο λεπτομερείς 
μελέτες, που συμβάλλουν στη σταδιακή αναπροσαρ-
μογή και βελτίωση της θεραπείας σε πολλαπλά στάδια 
και στους παιδιατρικούς ασθενείς με νεοπλασίες. 

Η εποχή της Ιατρικής ακριβείας και στην παιδιατρική 
ογκολογία έχει ξεκινήσει!  
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Personalized treatment, precision medicine, is a 
promising target for the Pediatric Oncology. Ex-
tensive genetic testing has achieved great pro-
gress in the understanding of the pathogenetic 
mechanisms of childhood cancer. This knowledge 
has enabled the adaptation of treatment options. 
The analysis of genetic background of neoplasia at 
the individual level of each patient, allows for bet-

ter and more accurate diagnosis of the neoplasia, 
more rational stratification of patients in relapse 
risk groups and the use of targeted therapeutic ap-
proaches. Precision medicine has found wide appli-
cation and in the field of immunotherapy. Genetic 
studies are also oriented in developing for a better 
understanding of the kinetics of medicines, which 
will allow personalized dosing regimen.
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Τι νεότερο στη θεραπευτική αντιμετώπιση 
των αιμαγγειωμάτων στη βρεφική ηλικία; 

Αλέξης Αλεξόπουλος
Παιδίατρος-Πανεπιστημιακός Υπότροφος Παιδιατρικής Δερματολογίας

Μονάδα Παιδιατρικής Δερματολογίας, Α Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου 
Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων η ‘Αγία Σοφία’

Υπεύθυνος επικοινωνίας
Αλέξης Αλεξόπουλος 
Κηφισίας 180-182 , Νέο Ψυχικό 152 34 Αθήνα, Τηλ: 210 6754180

H επίπτωση των βρεφικών αιμαγγειωμάτων (ΒΑ) 
ανέρχεται σε ποσοστό 2.5-4.5% και αποτελούν τον 
πιο κοινό όγκo της παιδικής ηλικίας. Ενώ η πλειο-
ψηφία των ΒΑ ακολουθούν ανεπίπλεκτη πορεία 
και δεν χρειάζονται κάποια θεραπευτική παρέμ-
βαση καθώς υποστρέφουν αυτόματα, το 10% 
αυτών δύναται να εμφανίσει επιπλοκές, όπως 
παρεμβολή σε ζωτική λειτουργία, εξέλκωση ή πα-
ραμόρφωση. Με την τυχαία ανακάλυψη της  προ-
πρανολόλης ως αποτελεσματικού φαρμάκου για 
τη θεραπεία των ΒΑ, πλέον έχουν αντικατασταθεί 
οι προηγηθείσες συμβατικές θεραπευτικές επιλο-
γές από τη χρήση των β-αναστολέων. Ωστόσο, 

πρόσφατες μελέτες εγείρουν ανησυχίες σχετικά 
με τις δυνητικές μακροπρόθεσμες επιπτώσεις της 
προπρανολόλης στη νευροαναπτυξιακή πορεία 
των ασθενών που την έλαβαν λόγω των ιδιοτήτων 
του λιπόφιλου μορίου της. Πράγματι, οι λιπόφιλοι 
βήτα-αναστολείς διασχίζουν τον αιματοεγκεφαλι-
κό φραγμό, με αποτέλεσμα σε ορισμένους ασθε-
νείς να προκαλούν διαταραχές ύπνου και μνήμης. 
Στο κείμενο που ακολουθεί συνοψίζονται οι τρέ-
χουσες συστάσεις για την αντιμετώπιση των πολύ-
πλοκων ΒΑ και συζητούνται οι μελλοντικές επιλο-
γές  θεραπείας με άλλους τοπικά ή συστηματικά 
χορηγούμενους β-αναστολείς.
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Βρεφικά αιμαγγειώματα, θεραπεία, προπρανολόλη,  παρενέργειες

Τα βρεφικά αιμαγγειώματα (ΒΑ) αντιπροσωπεύουν 
τους πιο συχνούς όγκους της παιδικής ηλικίας και πα-
ρατηρούνται σε ποσοστό μεταξύ 2,5 και 4,5% του συ-

νόλου των βρεφών.1 Τα περισσότερα αιμαγγειώματα είναι 
συνήθως μικρά σε μέγεθος και υποστρέφουν αυτόματα 
με την πάροδο του χρόνου, χωρίς καμία ανάγκη για θε-
ραπευτική παρέμβαση. Ωστόσο, μικρό ποσοστό των αι-
μαγγειωμάτων, που συχνά εξαρτάται από τη θέση τους, 
μπορεί να προκαλέσουν δυνητικά σοβαρές επιπλοκές και 
απαιτούν θεραπεία.

Οι κύριοι παράγοντες αυξημένης επίπτωσης των ΒΑ 
είναι το φύλο, το χαμηλό βάρος γέννησης και η προω-
ρότητα.2 Τα κορίτσια εμφανίζουν ΒΑ 2.5 φορές πιο συ-
χνά συγκριτικά με τα αγόρια, ενώ το χαμηλό βάρος γέν-
νησης φαίνεται να είναι ο πιο σημαντικός παράγοντας 
κινδύνου εμφάνισης αιμαγγειώματος. Μελέτες έδειξαν 
ότι για κάθε 500 γρ μείωσης του βάρους γέννησης τε-
λειόμηνου νεογνού, ο κίνδυνος εμφάνισης ΒΑ αυξάνε-
ται κατά  40%. Προοπτικές μελέτες  έχουν επίσης δείξει 
ότι οι πολλαπλές κυήσεις, η αυξημένη ηλικία της μη-
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τέρας, η εξωσωματική γονιμοποίηση, η προεκλαμψία 
κύησης και οι ανωμαλίες του πλακούντα διπλασιάζουν 
την πιθανότητα σχηματισμού των ΒΑ.3

Τα ΒΑ εμφανίζουν ένα χαρακτηριστικό πρότυπο μη 
γραμμικής αύξησης. Συνήθως εκδηλώνονται κατά την 
πρώτη ή δεύτερη εβδομάδα της ζωής, αλλά όχι αργό-
τερα από τη 12η εβδομάδα ζωής. Παρατηρείται ταχύς 
ρυθμός αύξησης ιδιαίτερα τους πρώτους 4 μήνες της 
ζωής. Κατόπιν η ταχύτητα ανάπτυξης μειώνεται και 
στην πλειοψηφία τους συνήθως σταματάει μεταξύ 
των 4 και 6 μηνών. Τα τμηματικά αιμαγγειώματα και τα 
εν τω βάθει μπορεί να παρουσιάζουν παρατεταμένη 
φάση αύξησης που σε ορισμένες περιπτώσεις ξεπερ-
νάει τους 18 μήνες ζωής.

Τα ΒΑ συνήθως διαγιγνώσκονται κλινικά, λαμβάνο-
ντας υπόψιν την ηλικία εμφάνισης, τα χαρακτηριστικά 
αύξησης, την πορεία τους και τη σύσταση τους (μαλα-
κά και ευπίεστα). Ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να είναι 
σε θέση να διαχωρίσει το αιμαγγείωμα από τις αγγεια-
κές δυσπλασίες στηριζόμενος σε τρία βασικά κριτήρια 
(πίνακας 1). Για μεγάλα υποδόρια αιμαγγειώματα (εν 
τω βάθει ΒΑ), η διάγνωση συνεπικουρείται από απει-
κονιστικές μεθόδους (υπερηχοτομογράφημα και/ή 
μαγνητική τομογραφία). Τα βρέφη που παρουσιάζουν 
αυξημένο αριθμό δερματικών αιμαγγειωμάτων (>3) 
μπορεί να παρουσιάζουν και ηπατικά αιμαγγειώματα. 
Συστήνεται σε ασθενείς με διαγνωσμένα ενδοηπατικά 
αιμαγγειώματα να ελέγχονται για υποθυρεοειδισμό 
λόγω αυξημένης επίπτωσης του σε σχέση με το γενικό 
πληθυσμό. 

Ογδόντα πέντε έως 90% των ΒΑ υποστρέφουν αυτό-
ματα μεταξύ του 2ου και του 6ου (μερικές φορές έως 
και του 10ου) έτους ζωής4. Ποσοστό 5 - 10% του συ-
νόλου των βρεφικών αιμαγγειωμάτων αναπτύσσει δυ-

νητικές επιπλοκές που απαιτούν θεραπεία όπως είναι 
1) η εξέλκωση που μπορεί να συνοδεύεται από έντονο 
πόνο ή αιμορραγία, 2) η διαταραχή ζωτικών λειτουρ-
γιών λόγω θέσης (π.χ. ΒΑ στα βλέφαρα, στην μύτη, στο 
χείλος) και 3) το μεγάλο μέγεθος που αλλοιώνει/παρα-
μορφώνει την ανατομία συγκεκριμένης περιοχής (π.χ. 
πρόσωπο).5,6,7

Μετά την τυχαία ανακάλυψη της αποτελεσματικότη-
τας της προπρανολόλης (μη εκλεκτικού β-blocker) στη 
μείωση του μεγέθους των ΒΑ το 2008, ιδιαίτερα όταν 
χορηγείται στο αρχικό στάδιο της αύξησης τους,  κα-
θιερώθηκε πλέον στη σημερινή εποχή ως το φάρμακο 
πρώτης εκλογής για τη θεραπεία των ΒΑ επί ενδείξεων8. 
Έχουν μέχρι σήμερα δημοσιευτεί  περισσότερες από 
500 εργασίες ασθενών που έλαβαν προπρανολόλη για 
τη θεραπεία ΒΑ. Όπως καταδεικνύεται σε αυτές τις τυ-
χαιοποιημένες μελέτες μεγάλου αριθμού ασθενών, το 
ποσοστό ανταπόκρισης στη συστηματική χορήγηση 
της προπρανολόλης σε δόση  2-3 mg/kg/ημέρα μετά 
τη συμπλήρωση 6 μηνών θεραπείας είναι >90%.9 Οι 
παρενέργειες από τη χρήση της είναι περιορισμένες, 
αναστρέψιμες και στην πλειονότητα των περιπτώσεων 
ήπιες όπως η μείωση της αρτηριακής πίεσης και των 
σφύξεων, η επιδείνωση της αναπνευστικής λειτουργί-
ας σε περίπτωση βρογχίτιδας, η υπογλυκαιμία, η δια-
ταραχή του ύπνου, η ευερεθιστότητα κ.α. Η προπρα-
νολόλη είναι μη εκλεκτικός β1 και β2 ανταγωνιστής, 
διασχίζει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό επειδή είναι 
λιπόφιλο μόριο και οι περισσότερες παρενέργειες της 
οφείλονται σε αυτά τα χαρακτηριστικά της.10

Οι κλινικοί ιατροί που χορηγούν την προπρανολόλη 
για τη θεραπεία των ΒΑ θα πρέπει να έχουν εμπειρία στη 
χρήση αυτής της ουσίας και εξοικείωση με τις δυνητικές 
παρενέργειες της. Η θεραπεία πρέπει να ξεκινά μόνο σε 

Πίνακας 1. � ISSVA.  INTERNATIONAL SOCIETY FOR THE STUDY OF VASCULAR ANOMALIES

Ταξινόμηση

Κριτήρια Αγγειακή δυσπλασία Αγγειακός όγκος (αιμαγγείωμα)

Ηλικία εμφάνισης Στη γέννηση Μετά τη γέννηση (1-6 εβδ)

Αύξηση όχι ναι

Υποστροφή όχι ναι

Διαφορές μεταξύ αγγειακών όγκων και αγγειακών δυσπλασιών
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περιβάλλον κατάλληλα εξοπλισμένο για την ασφαλή και 
άμεση διαχείριση κάθε ανεπιθύμητης ενέργειας, ιδιαί-
τερα αυτών από το καρδιαγγειακό σύστημα. Πριν την 
έναρξη χορήγησης του φαρμάκου πρέπει να ελέγχονται 
ο καρδιακός ρυθμός, η αρτηριακή πίεση και η πνευμονι-

κή λειτουργία. Ενδείξεις ΗΚΓ είναι η χαμηλή αρτηριακή 
πίεση, η αρρυθμία, το οικογενειακό ιστορικό αρρυθμιών 
και ιστορικό κολλαγόνωσης στη μητέρα. 

Έξι μήνες θεραπείας θεωρούνται ικανοποιητικό διά-
στημα για την αποτελεσματική αντιμετώπιση της πλειο-

Εικόνα 1: Η αποτελεσματικότητα της ατενολόλης  στη 
θεραπεία των βρεφικών αιμαγγειωμάτων: α) βρέφος  
ηλικίας 2 μηνών με βρεφικό αιμαγγείωμα αριστερού  
έσω κανθού/παρειάς β) βρέφος 3 μηνών με τμηματικό  
βρεφικό αιμαγγείωμα δε αντιβραχίου)

Διάρκεια θεραπείας σε μήνες



 54

Α  ́Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων
Δελτίο
ΤΟΜΟΣ 67, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2017 • 50Η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΗΜΈΡΩΣΗ

νότητας των ΒΑ και τη σημαντική μείωση του μεγέθους 
τους. Σε μικρό αριθμό παιδιών που λαμβάνουν αγωγή 
με προπρανολόλη, όμως, μπορεί να είναι αναγκαία η πα-
ράταση της θεραπείας για μεγαλύτερο χρονικό διάστη-
μα, δηλαδή μέχρι 12 μήνες ή και περισσότερο. Ενώ το 
ποσοστό υποτροπής είναι περίπου 17-20% μετά από 6 
μήνες θεραπείας προπρανολόλης, έχει παρατηρηθεί ότι 
12 μήνες θεραπείας συσχετίζονται με σημαντικά χαμη-
λότερο ποσοστό υποτροπής (5%).11 

Επί του παρόντος, χρησιμοποιούνται επίσης τοπικά 
σκευάσματα β-αποκλειστών (προπρανολόλη, τιμολόλη) 
που δεν είναι εγκεκριμένα (off label).12 Έχουν ένδειξη για 
τη θεραπεία των μικρών και επιφανειακών αιμαγγειωμά-
των στα πρώτα στάδια ανάπτυξης τους και για περιορι-
σμένο χρονικό διάστημα, όταν δεν πληρούνται οι προϋ-
ποθέσεις χορήγησης συστηματικής αγωγής. Γι’ αυτό το 
σκοπό έχει χρησιμοποιηθεί η τιμολόλη 0.5% δις ημερησί-
ως  για 4-6 μήνες με ικανοποιητική αποτελεσματικότητα.

Αξίζει να σημειωθεί ότι υπάρχει αυξανόμενη πλέον 
ανησυχία στην επιστημονική κοινότητα διεθνώς για τις 
πιθανές επικίνδυνες μακροπρόθεσμες επιδράσεις στο 
ΚΝΣ της προπρανολόλης, δεδομένου ότι είναι ένα λιπό-
φιλο μόριο που διασχίζει τον αιματοεγκεφαλικό φραγ-
μό. Μελέτες σε ενήλικες εθελοντές ασθενείς που χρησι-
μοποίησαν προπρανολόλη έδειξαν επιδράσεις της στη 
μακροπρόθεσμη μνήμη, την ψυχοκινητική λειτουργία, 
την ποιότητα του ύπνου και  την διάθεση των ασθενών 
ακόμα και με σχετικά μικρές δόσεις και διάρκειες της 
θεραπείας. Ενώ αυτές οι επιδράσεις δεν έχουν τεκμη-
ριωθεί σε παιδιατρικούς ασθενείς με μελέτες, παρόλα 
αυτά χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή στη χρήση της και 
μόνο επί απόλυτων ενδείξεων για τη θεραπεία των ΒΑ 
να γίνεται η χορήγηση της. Σημαντικές επιδράσεις στο 
ΚΝΣ, ιδιαίτερα στο πρώιμο στάδιο νευροανάπτυξης των 
βρεφών, μπορεί να μην είναι εύκολα εμφανείς εξαρχής 
και μπορεί να χρειασθούν αντικειμενικά προοπτικές 
μελέτες αξιολόγησης της γνωστικής λειτουργίας των 
παιδιών για τον εντοπισμό ακόμα και ανεπαίσθητων 
αλλαγών. Μέσα σε αυτό το πλαίσιο προβληματισμού 
υπάρχουν αναφορές ασθενών που έλαβαν διαφορετι-
κούς εκλεκτικούς β-ανταγωνιστές για τη θεραπεία των 
ΒΑ με εξίσου καλή αποτελεσματικότητα συγκριτικά με 
την προπρανολόλη.

Μια πιλοτική μελέτη, από τον Pope και τους συνεργά-
τες του συνέκρινε 10 ασθενείς που έλαβαν ναδολόλη με 

9 ασθενείς που έλαβαν προπρανολόλη για τη θεραπεία 
ΒΑ. Η ομάδα ναδολόλης είχε καλύτερη ανταπόκριση 
στις 4, 12 και 24 εβδομάδες αξιολόγησης, μειώνοντας 
τις διαταραχές του ύπνου και τις πιθανές ανησυχίες για 
τις μακροπρόθεσμες επιδράσεις στη μνήμη. Η διαφορά 
στην ανταπόκριση μπορεί να σχετίζεται με το μεγαλύτε-
ρο χρόνο ημίσειας ζωής της ναδολόλης, η οποία επιτρέ-
πει καλύτερη συμμόρφωση και σταθερότερα επίπεδα 
του φαρμάκου στον ορό σε σύγκριση με την προπρα-
νολόλη.13 Ο Blanchet και οι συνεργάτες του ανέφεραν 
επίσης καλά αποτελέσματα σε τρεις περιπτώσεις υπο-
γλωττιδικών αιμαγγειωμάτων που αντιμετωπίσθηκαν με 
ακεβουτολόλη, ένα καρδιοεκλεκτικό βήτα-αναστολέα. 
Η ακεβουτολόλη έχει θεωρητικά λιγότερο δυσμενείς 
παρενέργειες από την προπρανολόλη λόγω της καρδι-
οεκλεκτικότητάς της, αλλά περισσότερες μελέτες είναι 
απαραίτητες για να συγκριθεί η αποτελεσματικότητα 
αυτού του φαρμάκου με την προπρανολόλη. Τέλος, η 
ατενολόλη είναι ένας άλλος εκλεκτικός β1 ανταγωνι-
στής με μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής, που δεν διασχίζει 
τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και θεωρητικά έχει λιγό-
τερες παρενέργειες από το ΚΝΣ.14 Χορηγείται μια φορά 
ημερησίως με αποτέλεσμα την καλύτερη συμμόρφωση 
των ασθενών (εικόνα 1). Επίσης δεν προκαλεί υπογλυ-
καιμία και μπορεί να χορηγείται ακόμα και σε βρέφη 
που πάσχουν από βρογχιολίτιδα. Χρειάζονται βεβαίως 
επιπρόσθετες μελέτες σε μεγάλο αριθμό ασθενών προ-
κειμένου να τεκμηριωθεί πλήρως η αποτελεσματικότη-
τα και η ασφάλεια των εναλλακτικών β-ανταγωνιστών.

Συμπερασματικά, δεδομένου του βελτιωμένου προ-
φίλ ασφάλειας και αποτελεσματικότητας της προ-
πρανολόλης σε σύγκριση με τα συστηματικά κορτι-
κοστεροειδή που χρησιμοποιούνταν μέχρι πρότινος, 
η προπρανολόλη έχει γίνει πλέον η θεραπεία πρώτης 
εκλογής για τη θεραπεία των ΒΑ επί ενδείξεων  σε όλο 
τον κόσμο. Τα στοιχεία όμως που παρουσιάζονται τε-
λευταία σχετικά με τις πιθανές νευροαναπτυξιακές της 
επιπτώσεις παρέχουν αρκετά ισχυρά επιχειρήματα ώστε 
να αναθεωρηθεί η ευρεία χρήση της  σε περιπτώσεις 
ασθενών που δεν πληρούν αυστηρά τις προϋποθέσεις 
θεραπείας των ΒΑ. Η θεραπεία θα πρέπει να χρησιμο-
ποιείται μόνο όταν στα ΒΑ ανευρίσκεται μεγάλη εξέλ-
κωση, οταν παρεμποδίζουν τη λειτουργία ζωτικού ορ-
γάνου ή υπάρχει κίνδυνος μόνιμης παραμόρφωσης από 
την παρουσία και αύξηση τους.  
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With a prevalence of 2.5–4.5 %, infantile hae-
mangiomas (IH) represent the most common 
tumour of infancy. While the majority of IH does 
not require therapy and regresses spontaneous-
ly, about 10 % of IH exhibit complications such 
as obstruction, ulceration or disfigurement. 
With the advent of oral propranolol, many con-
ventional treatment options have become ob-
solete. However, recent studies raise concerns 

about potential long-term neurodevelopmental 
or cognitive effects of the highly lipophilic pro-
pranolol.  Indeed, lipophilic beta-blockers cross 
the blood– brain barrier, leading potentially to 
sleep and memory disturbances. This paper sum-
marizes current recommendations for manage-
ment of complicated IH and considers future al-
ternative treatment options with other topical or 
systematic β-blockers.
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Η σχετιζόμενη με την ανοσοσφαιρίνη G4 νόσος, 
[IgG4-Related Disease (IgG4-RD)], αποτελεί ένα 
σχετικά πρόσφατα αναγνωρισμένο σύνδρομο 
άγνωστης αιτιολογίας με διαρκώς αυξανόμενη 
αναγνωρισιμότητα. Συνιστά ένα σύνολο διατα-
ραχών με συγκεκριμένα κλινικά, ιστοπαθολογι-
κά και ορολογικά ευρήματα. Χαρακτηρίζεται από 
εστιακή ή διάχυτη διόγκωση των προσβεβλημέ-
νων ιστών, λεμφοκυτταρική διήθηση πλούσια σε 

IgG4 πλασματοκύτταρα, χαρακτηριστική ίνωση 
και στην πλειοψηφία των περιπτώσεων αυξημένη 
συγκέντρωση της ανοσοσφαιρίνης G4 στον ορό. 
Συχνά η προσβολή αφορά περισσότερα του ενός 
όργανα και το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών 
με νόσο που σχετίζεται με την ανοσοσφαιρίνη G4, 
παρουσιάζει σημαντική ανταπόκριση στη χορή-
γηση κορτικοειδών, ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια 
της νόσου.
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Ανοσοσφαιρίνη G4, νόσος σχετιζόμενη με την IgG4

Εισαγωγή-Ορισμοί
Η σχετιζόμενη με την ανοσοσφαιρίνη G4 νόσος, [IgG4-
Related Disease  (IgG4-RD)], αποτελεί ένα σχετικά 
πρόσφατα αναγνωρισμένο σύνδρομο άγνωστης αιτι-
ολογίας με διαρκώς αυξανόμενη αναγνωρισιμότητα. 
Απαρτίζεται από ένα σύνολο διαταραχών με ειδικά 
κλινικά, ιστοπαθολογικά και ορολογικά ευρήματα.1-2 
Περιπτώσεις ασθενών με αυξημένα επίπεδα IgG4 στον 
ορό και αυτοάνοση παγκρεατίτιδα δημοσιεύτηταν στη 
βιβλιογραφία πρώτη φορά το 2001.3 Στη συνέχεια πε-
ριγράφτηκε η συμμετοχή πολλών ιστών και οργάνων 
στην έκφραση της νόσου που συνδέεται με την ανο-
σοσφαιρίνη G4.4 Πληθώρα ονομάτων έχει προταθεί 
βιβλιογραφικά στην προσπάθεια περιγραφής αυτής 
της οντότητας.5 Ενδεικτικά  αναφέρεται η παρακάτω 
ονοματολογία:

 Νόσος σχετιζόμενη με την IgG4/ Νοσήματα σχετιζό-
μενα με την IgG4

 Συστηματική IgG4-νόσος
 IgG4-σύνδρομο
 Συστηματική σκληρυντική IgG4-νόσος
 Αυτοάνοση IgG4-νόσος
 Πολυοργανικό λεμφοϋπερπλαστικό IgG4 σύνδρομο
 Πολυεστιακή ιδιοπαθής ινωσκλήρυνση

Επιδημιολογία
 Τα επιδημιολογικά δεδομένα της νόσου είναι ελλιπή. 
Αφορά κυρίως σε άτομα μέσης ηλικίας και άνω. Φαίνε-
ται πως οι άνδρες προσβάλλονται συχνότερα από τις 
γυναίκες, αν και αυτό δεν επιβεβαιώνεται σε ορισμένες 
υποκατηγορίες ασθενών (π.χ. σε ασθενείς με προσβο-
λή οργάνων κεφαλής και τραχήλου). Λίγα επίσης βι-
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βλιογραφικά δεδομένα υπάρχουν σχετικά με την επί-
πτωση της νόσου στα παιδιά. Από αυτά προκύπτει ότι 
τα κορίτσια προσβάλλονται συχνότερα από τα αγόρια 
(64% κορίτσια) και η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου 
είναι τα 13 έτη6.

Κλινικές Εκδηλώσεις
Η νόσος που σχετίζεται με την IgG4 μπορεί να προ-
σβάλει ένα ή περισσότερα όργανα7 (Εικόνα 1). Μπορεί 
να προβάλει ως  διόγκωση του προσβεβλημένου ορ-
γάνου (π.χ. ψευδοόγκος του οφθαλμικού κόγχου), ως 

Εικόνα 1: Νόσος σχετιζόμενη με την IgG4 (IgG4-RD). Carruthers MN, Stone JH,  Khosroshahi A, The latest on IgG4-RD: a rapidly emer-
ging  disease. Curr Opin Rheumatol. 2012
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οζώδεις αλλοιώσεις (π.χ. στον πνεύμονα) ή ως διάχυτη 
ή εστιακή διόγκωση ενός οργάνου (π.χ. του παγκρέα-
τος). Η σχετιζόμενη με την IgG4 νόσος μπορεί να εκ-
δηλωθεί ως:

 Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα (τύπου  I)
 Σκληρυντική χολαγγειίτιδα
 Σκληρυντική σιαλαδενίτιδα (Νόσος Mikulitz ή όγκος 

Kuttner)
 Δακρυοαδενίτιδα
 Φλεγμονώδης ψευδοόγκος του οφθαλμικού κόγχου
 Οπιθοπεριτοναϊκή ίνωση
 Διάμεση νεφρίτιδα και  δευτεροπαθή μεμβρανώδη 

σπειραματονεφρίτιδα
 Λεμφαδενοπάθεια
 Θυρεοειδίτιδα 
 Αορτίτιδα και περιαορτίτιδα
 Διάμεση πνευμονίτιδα / φλεγμονώδης ψευδοόγκος 

των πνευμόνων
 Υποφυσίτιδα 
 Παχυμηνιγγίτιδα
 Μαστίτιδα 
 Προστατίτιδα 
 Δερματική προσβολή
Σε ποσοστό 60-90% των περιπτώσεων η νόσος μπο-

ρεί να αφορά σε περισσότερα του ενός όργανα. Οι 
συστηματικές εκδηλώσεις συνήθως-αλλά όχι σταθε-
ρά-απουσιάζουν, ενώ φαίνεται η λεμφαδενοπάθεια να 
αποτελεί αρκετά συχνό εύρημα. Επίσης συχνά (σε πο-
σοστό 40%) οι ασθενείς με IgG4-RD παρουσιάζουν αλ-
λεργικές καταστάσεις και άσθμα. Το νόσημα μπορεί να 
συνυπάρχει με αυτοάνοσα νοσήματα ή να τα μιμείται .

Πάγκρεας-Χοληφόρα
Πρωτότυπη μορφή της IgG4-RD αποτελεί η αυτοάνο-
ση παγκρεατίτιδα1,4. Οι πρώτες αναφορές ασθενών  
με αυξημένα επίπεδα στον ορό IgG4 και αυτοάνοσης 
παγκρεατίτιδας περιφράφτηκαν, όπως ήδη αναφέρ-
θηκε, στην βιβλιογραφία το 2001. Πρόκειται για την  
αυτοάνοση παγκρεατίτιδα τύπου Ι7-9 [Autoimmune 
Pangreatitis type Ι (AIP I)], η οποία περιγράφεται και 
ως λεμφοπλασματοκυτταρική σκληρυντική παγκρεα-
τίτιδα. Μπορεί να προβάλει κλινικά ως ανώδυνος απο-
φρακτικός ίκτερος ή ως μάζα του παγκρέατος και να 
εκτιμηθεί λανθασμένα σαν καρκίνος του παγκρέατος. 
H βιοψία ιστού θέτει οριστικά την διάγνωση. Η Σκλη-

ρυντική χολαγγειίτιδα που σχετίζεται με IgG4-RD απο-
τελεί την συχνότερη εξωπαγκρεατική εκδήλωση της 
αυτοάνοσης παγκρεατίτιδας τύπου I.

Δακρυικοί-Σιελογόνοι αδένες
Η προσβολή των δακρυικών και των σιελογόνων αδέ-
νων (παρωτίδας και υπογνάθιων) αποτελεί επίσης συ-
χνή εκδήλωση της IgG4-RD.10 Εκδηλώνεται συνήθως 
με αμφοτερόπλευρη διόγκωση των παρωτίδων ή/
και διόγκωση ενός ή παραπάνω υπογνάθιων αδένων. 
Πριν την περιγραφή της IgG4-RD, οι εκδηλώσεις αυτές 
ονομάζονταν σύνδρομο Mikulitz και όγκος kurtner 
αντίστοιχα και περιλαμβάνονταν στην διαφορική διά-
γνωση του συνδρόμου Sjogren. Αξίζει να σημειωθεί ότι 
το τελευταίο, μοιράζεται πολλά κλινικά και ορολογικά 
χαρακτηριστικά με την IgG4-RD.11

Οπισθοπεριτοναϊκή ίνωση
Η οπισθοπεριτοναϊκή ίνωση αναγνωρίζεται σήμερα ως 
συχνή εκδήλωση νόσου που σχετίζεται με την ανοσο-
σφαιρίνη G4.12 Αρκετές περιπτώσεις ασθενών με ανα-
φερόμενη στο παρελθόν «ιδιοπαθή» οπισθοπεριτονα-
ϊκή ίνωση παρουσιάζουν ιστοπαθολογικά και ορολογι-
κά ευρήματα συμβατά με IgG4-RD. 

Φλεγμονώδη ανευρύσματα αορτής
Η IgG4-RD περιγράφεται σήμερα ως μία από τις αιτίες,  
φλεγμονώδους, μη λοιμώδους αορτίτιδας. Ευρήματα 

Εικόνα 2: . Ιστοπαθολογικά Ευρήματα IgG4-RD. Μοντέλο «sto-
riform». Stone JH, Zen Y, Deshpande V, IgG4  Related-Disease, N 
Engl J Med. 2012
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λεμφοπλασματοκυτταρικής διήθησης αναγνωρίστη-
καν κυρίως σε αναδρομικές,  ιστοπαθολογικές μελέτες 
παρασκευασμάτων ασθενών με θωρακική εντόπιση 
αορτίτιδας και φλεγμονώδη ανευρύσματα κοιλιακής 
αορτής.13

Οφθαλμός
Ασθενείς με εικόνα φλεγμονής του οφθαλμικού κόγ-
χου, ψευδοόγκου του ματιού και πρόπτωσης οφθαλ-
μού χρήζουν διερεύνησης για IgG4-RD.14-15 Επισημαί-
νεται ιδιαίτερα ο ρόλος της βιοψίας στην διαφορική 
διάγνωση των λεμφοϋπερπλαστικών διαταραχών του 
κόγχου προκειμένου να αποκλειστεί πιθανό λέμφωμα.

Θυρεοειδής αδένας
Η θυρεοειδίτιδα Riedel και μια ινώδης παραλλαγή της 
θυρεοειδίτιδας Hashimoto έχουν περιγραφεί ότι σχετί-
ζονται με την ανοσοσφαιρίνη G4.16

Πνεύμονες-Νεφροί
Άλλα όργανα που εμπλέκονται στην εκδήλωση της 
IgG4-RD είναι οι πνεύμονες17 και οι νεφροί.18 Συμμετο-
χή του πνεύμονα και του υπεζωκότα περιλαμβάνονται 
επίσης στις εκδηλώσεις της IgG4-RD. Η πνευμονική 
προσβολή μπορεί να είναι ασυμπτωματική αλλά και να 
παρουσιάζεται με  δύσπνοια, βήχα, αιμόπτυση, ενώ η 
νεφρική προσβολή ασθενών με IgG4-RD αφορά κυρί-
ως σε διάμεση σωληναριακή νεφρίτιδα και δευτεροπα-
θή μεμβρανώδη σπειραματονεφρίτιδα.

Λοιπά όργανα
 Λιγότερο συχνά και σε μικρές σειρές ασθενών αναφέ-
ρεται και η συμμετοχή άλλων οργάνων και ιστών στη 
νόσο που σχετίζεται με την ανοσοσφαιρίνη G4. Ειδικό-
τερα η νόσος μπορεί επίσης να εκδηλωθεί ως IgG4-η-
πατοπάθεια προσομοιάζοντας στην αυτοάνοση ηπατί-
τιδα και στον ηπατικό ψευδοόγκο, ως παχυμηνιγγίτιδα, 
υποφυσίτιδα, μαστίτιδα, προστατίτιδα, συμπιεστική 
περικαρδίτιδα καθώς και με προσβολή του δέρματος, 
συμπεριλαμβανομένου και του ψευδολεμφώματος.19-24

Οι βιβλιογραφικές αναφορές  στα παιδιά είναι περι-
ορισμένες συγκριτικά με αυτές στους ενήλικες. Εντού-
τοις, τα υπάρχοντα δεδομένα αναδεικνύουν ως επικρα-
τέστερη την οφθαλμική προσβολή (ποσοστό 44% των 
περιπτώσεων με IgG4-RD), ενώ ακολουθούν η αυτοά-

νοση παγκρεατίτιδα (12%), η αυτοάνοση χολαγγειίτιδα 
(8%), και οι πνευμονικές εκδηλώσεις (8%). Το υπόλοιπο 
ποσοστό (28%) φαίνεται να μοιράζονται η προσβολή 
του θυρεοειδούς αδένα, των σιελογόνων αδένων, του 
μεσεντερίου, των νεφρών και των λεμφαδένων. Σα-
ράντα τοις εκατό (40%) του παιδιατρικού πληθυσμού 
εκδηλώνει την νόσο σε περισσότερα του ενός όργανα. 

Εργαστηριακά και ιστοπαθολογικά ευρήματα
Εξήντα τοις εκατό (60%) των ασθενών με (IgG4-RD) 
παρουσιάζει ψηλά επίπεδα  IgG4 στον ορό (IgG4>135 
mg/dl). H αυξημένη όμως τιμή της ανοσοσφαιρίνης G4 
δεν αποτελεί ειδικό παθογνωμονικό εύρημα, καθώς 
μπορεί να παραμένει σε φυσιολογικά επίπεδα στο 40% 
των ασθενών με ειδικές ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις 
ιστού πάσχοντος οργάνου ή να προσδιοριστεί αυξημέ-
νη και σε άλλες καταστάσεις, όπως η κοκκιωμάτωση με 
πολυαγγειίτιδα (Wegener), η ηωσινοφιλική κοκκιωμά-
τωση με πολυαγγειίτιδα (Churg-Strauss), η πέμφιγα, η 
σαρκοείδωση, η νόσος Castleman25 και οι νεοπλασίες. 
Από τον ορολογικό έλεγχο των ασθενών με IgG4-RD 
προκύπτουν συχνά και αυξημένες τιμές των ανοσο-
σφαιρινών IgG2 και IgE. Ηωσινοφιλία παρατηρείται 
επίσης σε ποσοστό 40% των ασθενών. 

Στα ιστοπαθολογικά ευρήματα διαπιστώνεται έντο-
νη λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση πλούσια σε 
IgG4 κύτταρα, εκτεταμένη ίνωση, αποφρακτική φλε-
βίτιδα και ηωσινόφιλα κύτταρα. Χαρακτηριστική είναι 
η παθολογοανατομική εικόνα μοντέλου  «storiform» 
(ίνωση-δίκην τροχού αμάξης) που σχετίζεται με την 
χαρακτηριστική διάταξη των ινοβλαστών (Εικόνα 2), 
αν και δεν είναι παρούσα σε όλα τα όργανα, όπως για 
παράδειγμα στην προσβολή των σιελογόνων  αδένων.

Διαγνωστική προσέγγιση
Η διάγνωση της νόσου που σχετίζεται με την ανοσο-
σφαιρίνη G4 (IgG4-RD) απαιτεί πρωταρχικά υψηλό βαθ-
μό ευαισθητοποίησης. Η συχνή απουσία γενικευμένων 
συστηματικών συμπτωμάτων καθιστά την διάγνωση 
δυσχερή. Ιδιαίτερη αίσθηση προκαλεί το γεγονός πως 
σε αρκετές περιπτώσεις τυχαία απεικονιστικά και ιστο-
παθολογικά ευρήματα του πάσχοντος οργάνου έχουν 
συμβάλει στην διαγνωστική προσπέλαση της νόσου. 
Τα διαγνωστικά κριτήρια της νόσου που έχουν προ-
ταθεί και χρησιμοποιούνται σήμερα αφορούν σε κλι-
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νικές, ορολογικές και ιστοπαθολογικές παραμέτρους.7

Διαγνωστικά κριτήρια:
Κλινικά:
1) Διόγκωση εστιακή ή διάχυτη πάσχοντος οργάνου/
οργάνων 
Ορολογικά:
2) Αυξημένα επίπεδα IgG4>135mg/dl
Ιστοπαθολογικά: 
3)	
a. Διήθηση του ιστού από λεμφοκύτταρα και IgG4  πλα-
σματοκύτταρα (IgG4 πλασματοκύτταρα >30/hpf)
b. Ίνωση (μοντέλο Storiform)
c. Αποφρακτική φλεβίτιδα

Με βάση τα παραπάνω η διάγνωση θεωρείται ορι-
στική όταν πληρούνται τα κριτήρια 1+2+3, πιθανή 
όταν πληρούνται τα κριτήρια  1+3 και δυνατή  όταν 
πληρούνται τα κριτήρια 1+2. Επισημαίνεται ιδιαίτερα 
πως ο αριθμός των απαιτούμενων για την διάγνωση 
IgG4 πλασματοκυττάρων ποικίλει ανάλογα με το όργα-
νο που έχει προσβληθεί.

Παθογένεια
Η παθογένεια της νόσου που σχετίζεται με την ανο-
σοσφαιρίνη G4 δεν είναι διευκρινισμένη.1,4 Ευρήματα 
συνηγορούν τόσο με αλλεργική όσο και με αυτοάνο-
ση διαταραχή. Υπενθυμίζεται το αυξημένο ποσοστό 
αλλεργικών εκδηλώσεων σε ασθενείς με IgG4-RD, 
ενώ αναφέρονται αυξημένα επίπεδα Th2 κυτταροκι-
νών σε προσβεβλημένους ιστούς και συχνά αυξημέ-
νη τιμή της IgE με ηωσινοφιλία. Αυξημένα επίπεδα Τ 
ρυθμιστικών κυττάρων (Tregs), IL-10 και TGF-β  συμ-
βάλουν στην αύξηση των επιπέδων της ανοσοσφαι-
ρίνης G4.

Υπάρχουν όμως ευρήματα που υποστηρίζουν ότι η 
σχετιζόμενη με την ανοσοσφαιρίνη G4 νόσος θα μπο-
ρούσε να σχετίζεται με αυτοάνοση διαταραχή. Σε αυτό 
συνηγορούν η παρουσία αντιπυρηνικών αντισωμάτων 

και ρευματοειδούς παράγοντα καθώς και η υπεργαμ-
μασφαιριναιμία  και τα χαμηλά επίπεδα συμπληρώμα-
τος στον ορό των περισσοτέρων ασθενών. Επίσης, σε 
ασθενείς με IgG4 σχετιζόμενη νόσο που εκδηλώθηκε 
ως παγκρεατίτιδα, προσδιορίστηκαν  αυτοαντισώματα 
έναντι λακτοφερίνης και καρβοανυδράσης II. Ο ρόλος 
της ανοσοσφαιρίνης G4 αποτελεί αντικείμενο ερευνη-
τικής μελέτης ως πιθανού επιφαινομένου και ενδεχο-
μένως όχι ως παθογενετικού μηχανισμού.

Θεραπευτική παρέμβαση
Τα κορτικοειδή αποτελούν ως σήμερα τον ακρογωνι-
αίο λίθο στην θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου 
που σχετίζεται με την  ανοσοσφαιρίνη G4. Φαίνεται ότι 
επάγουν κλινική ανταπόκριση και μείωση των επιπέ-
δων της IgG4. Η υποτροπή όμως της νόσου δεν είναι 
σπάνια  ακόμη και μετά από αργή και σταδιακή μείωσή 
τους. Ιδιαίτερα αποτελεσματική κρίνεται η χορήγησή 
τους στα αρχικά στάδια της νόσου. Ως δεύτερης γραμ-
μής φάρμακα έχουν χρησιμοποιηθεί κυρίως η αζαθειο-
πρίνη, το μυκοφαινολικό οξύ και η ριτουξιμάμπη.26-27 Η 
τελευταία  με αρκετά καλά αποτελέσματα. Περισσότε-
ρες και σωστά οργανωμένες μελέτες κρίνονται απαραί-
τητες  για την τεκμηρίωση της θεραπευτικής αντιμετώ-
πισης της νόσου.   
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IgG4-Related Disease is a relatively newly recognized 
syndrome of unknown origin with a significant in-
crease in recognition. It comprises a great number of 
disorders with specific, common clinical, histopatho-
logical and serum findings. It is characterized by focal 
or diffuse enlargement of the affected tissues, lym-

phoplasmacytic infiltration rich in IgG4 plasmacells, 
characteristic fibrosis and in the majority of cases in-
creased serum levels of IgG4. It often affects more 
than one organ. Significant remission is usually ob-
served soon after treatment with corticosteroids, 
particularly in early stages of the disease.
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H μικροχλωρίδα του γαστρεντερικού αποτελεί 
ένα πολύπλοκο οικοσύστημα που περιλαμβάνει 
περισσότερα από 100 τρισεκατομμύρια  μικρό-
βια τα οποία ανήκουν σε συγκεκριμένα μικροβι-
ακά φύλα. Το σύνολο των γονιδίων της εντερικής 
μικροχλωρίδας αποτελούν το εντερικό μικροβίω-
μα. Η εντερική μικροχλωρίδα διαφέρει από άτο-
μο σε άτομο, επηρεάζεται από παράγοντες όπως 
η ηλικία, το φύλο, η διατροφή, η λήψη φαρμά-
κων κ.ά. και παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμι-
ση της απορρόφησης των θρεπτικών ουσιών, του 
ενεργειακού μεταβολισμού, του εντερικού φραγ-
μού και της ανοσίας συμβάλλοντας στη διατήρη-
ση της εντερικής ομοιόστασης και της υγείας του 
ξενιστή.  Η διαταραχή της ισορροπίας ανάμεσα 

στους ωφέλιμους και τους επιβλαβείς μικροορ-
γανισμούς («δυσβίωση») προδιαθέτει σε ανάπτυ-
ξη χρόνιων νοσημάτων που περιλαμβάνουν την 
παχυσαρκία, το μεταβολικό σύνδρομο, τα φλεγ-
μονώδη και τα λειτουργικά νοσήματα του εντέ-
ρου, τις αλλεργίες, τις διαταραχές συμπεριφοράς 
κ.ά.. Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι να 
παρουσιάσει τα τελευταία δεδομένα για την ανά-
πτυξη της εντερικής μικροχλωρίδας, τους παρά-
γοντες που προκαλούν δυσβίωση και διαταραχή 
της εντερικής ομοιόστασης, τις μακροπρόθεσμες 
επιπτώσεις της στην υγεία του ξενιστή και τη ση-
μασία του μικροβιακού προγραμματισμού κατά 
τις κρίσιμες περιόδους της ζωής για τη διατήρη-
ση της υγείας και ευεξίας του ατόμου. 
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Εισαγωγή
Η πρώτη αναφορά στη σπουδαιότητα της πέψης ως 
«αιτίας όλων των δεινών» ανήκει στον Ιπποκράτη ενώ 
η πρώτη συσχέτιση των μικροβίων του εντέρου με 
την υγεία και μακροζωία, στον Metchnikoff, το 1907. 
Η πρόσφατη ανάπτυξη της γονιδιωματικής και της 
βιο-πληροφορικής έδωσαν μεγάλη ώθηση στην κατα-
νόηση του ανθρώπινου μικροβιώματος το οποίο αφο-
ρά ένα πολύπλοκο οικοσύστημα που αποτελείται από 

πολλαπλάσια  βακτηριακά κύτταρα σε σχέση με τα κύτ-
ταρα του ανθρωπίνου σώματος. Σκοπός της παρού-
σας ανασκόπησης είναι να παρουσιάσει τα τελευταία 
δεδομένα σχετικά με την ανάπτυξη της εντερικής μι-
κροχλωρίδας (ΕΜΧ) και του εντερικού μικροβιώματος 
(ΕΜΒ), το ρόλο που διαδραματίζουν για την υγεία και 
ευεξία του ατόμου και τη συσχέτισή των διαταραχών 
που αφορούν τη δομή και/ή τη σύνθεσή τους με χρό-
νια νοσήματα όπως είναι η παχυσαρκία, οι αλλεργίες, 
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τα φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου, τα λειτουργικά 
νοσήματα του εντέρου, τα ψυχικά νοσήματα και οι δια-
ταραχές συναισθήματος. 

Εντερική μικροχλωρίδα και εντερικό μικροβίωμα 
(Gut microbiota and gut microbiome)1-3

Ως εντερική μικροχλωρίδα (gut microbiota) θεωρείται 
ο πληθυσμός μικροοργανισμών (περίπου 400-500 δι-
αφορετικά γένη μικροβίων) που διαβιούν στο εντερι-
κό περιεχόμενο και αποτελούνται από βακτήρια, τους 
ιούς αυτών (φάγους), αρχαίους μικροοργανισμούς 
(archaea), μύκητες και ευκαρυωτικούς μικροοργανι-
σμούς. Ως εντερικό μικροβίωμα (gut microbiome) θε-
ωρείται το σύνολο των γονιδίων των μικροβίων που 
αποτελούν την εντερική μικροχλωρίδα.

Η ΕΜΧ αποτελείται από τρισεκατομμύρια μικρόβια, ο 
μεγαλύτερος αριθμός των οποίων αποικίζει το παχύ έντε-
ρο (υπολογίζονται ~10 τρισεκατομμύρια μικρόβια ανά 
γραμμάριο εντερικού ιστού). Κάποια από αυτά αποικί-
ζουν τον εντερικό αυλό και αναδεικνύονται στις καλλιέρ-
γειες κοπράνων και άλλα προσκολλώνται στον εντερικό 
βλεννογόνο και αναδεικνύονται στις βιοψίες εντέρου. 
Το λεπτό έντερο περιέχει κυρίως τα φύλα των Firmicutes 
και των Actinobacteria, ενώ το παχύ έντερο τα φύλα των 
Bacteroidetes και των Lachnospiracae των Firmicutes.

Η ΕΜΧ κατατάσσεται κατά κύριο λόγο σε τρεις μεγά-
λες κατηγορίες (τους λεγόμενους εντερότυπους) ανά-
λογα με τα γένη μικροβίων που επικρατούν: Εντερότυ-
πος 1 (με επικράτηση των Bacteriodes), Εντερότυπος 
2 (με επικράτηση των Prevotella) και Εντερότυπος 3 
(με επικράτηση των Ruminococcus). Τα μικρόβια που 
αποτελούν την εντερική μικροχλωρίδα ευρίσκονται 
σε συνεχή αλληλεπίδραση μεταξύ τους αλλά και με το 
ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή, συμβάλλοντας 
στην ομοιόσταση του οργανισμού.

Η ανάπτυξη της ΕΜΧ και του ΕΜΒ διαφέρει από 
άνθρωπο σε άνθρωπο, καθώς επηρεάζεται σημαντι-
κά από περιβαντολογικούς παράγοντες. Η σύνθεσή 
τους αρχικά καθορίζεται κατά τη γέννηση από τη μη-
τρική χλωρίδα η οποία παρέχει τις πρώτες “δομικές 
μονάδες» απαραίτητες για την περαιτέρω ανάπτυξή 
της. Μετά τη γέννηση, ο σταδιακός αποικισμός του 
εντέρου του βρέφους διαμορφώνεται υπό την επί-
δραση της διατροφής και άλλων παραγόντων, όπως 
για παράδειγμα τη λήψη αντιβιοτικών.  Η ΕΜΧ σταθε-

ροποιείται στην ηλικία των 2-3 ετών, οπότε ομοιάζει 
με αυτήν του ενήλικα. Το οικοσύστημα αυτό διαδρα-
ματίζει καθοριστικό ρόλο στην υγεία του ατόμου, 
συμμετέχει στη δημιουργία μεταβολιτών μέσω της 
υδρόλυσης, ζύμωσης, αποσύζευξης και εστεροποί-
ησης, επιτυγχάνει την ισορροπία ανάμεσα στις ευ-
εργετικές και τις βλαβερές χημικές μετατροπές στον 
αυλό του εντέρου, καταστέλλει την ανάπτυξη φλεγ-
μονωδών αντιδράσεων και επιφέρει την ομοιόσταση 
του ανοσοποιητικού συστήματος. Μέσα από τις πα-
ραπάνω διεργασίες, επηρεάζει άμεσα ή έμμεσα τη 
λειτουργία πολλών συστημάτων του οργανισμού και 
καθορίζει σε σημαντικό βαθμό την υγεία και ευεξία 
του ατόμου. 

Η «εταιρική» σχέση μεταξύ του εντέρου και της 
χλωρίδας του δεν είναι πάντα αρμονική. Όταν επέρ-
χεται διαταραχή της ισορροπίας ανάμεσα στους ωφέ-
λιμους και τους επιβλαβείς μικροοργανισμούς - η λε-
γόμενη «δυσβίωση» - δημιουργείται προδιάθεση για 
ανάπτυξη ποικίλων νοσημάτων που περιλαμβάνουν 
την παχυσαρκία, το σακχαρώδη διαβήτη, το μεταβο-
λικό σύνδρομο, τα φλεγμονώδη και τα λειτουργικά 
νοσήματα του εντέρου, τις αλλεργίες, τις ψυχικές και 
συναισθηματικές διαταραχές κ.ά. 

Οι νέες τεχνολογίες4,5 επέτρεψαν τη μελέτη της 
σύνθεσης του ΕΜΒ, αλλά και την αλληλεπίδραση των 
μικροβίων τόσο μεταξύ τους όσο και με τον ξενιστή, 
όπως επίσης και των παραγόντων που μπορούν να 
επηρεάσουν την ανάπτυξή τους, μέσω της μελέτης 
σύνθετων μεταβολικών λειτουργιών. Αυτές βασίστη-
καν αρχικά σε μεθόδους DNA υβριδισμού ή PCR, στη 
συνέχεια στη δυνατότητα ταξινόμησης των μικρο-
βίων βάσει της αλληλουχίας του 16S rRNA γονιδίου, 
πιο πρόσφατα στην μελέτη της αλληλουχίας του DNA 
με δυνατότητα επεξεργασίας των δεδομένων με τη 
βοήθεια προγραμμάτων βιοπληροφορικής, και τέλος 
στη μελέτη των πρωτεϊνών (πρωτεομική ανάλυση) 
και των μεταβολικών διεργασιών (μεταβολωμική 
ανάλυση). 

Με βάση τη νέα γνώση που έχει προκύψει με τη βο-
ήθεια των παραπάνω τεχνικών δεν είναι υπερβολή να 
υποστηρίξουμε ότι η ΕΜΧ και το ΕΜΒ αποτελούν ένα 
όργανο από μόνο του, το οποίο μπορεί να επηρεάσει 
καθοριστικά τη σωματική και την ψυχική υγεία του 
ατόμου. 
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Η ανάπτυξη της εντερικής μικροχλωρίδας του αν-
θρώπου

Εντερική μικροχλωρίδα των εγκύων6

Η ΕΜΧ διαφοροποιείται κατά τη διάρκεια της κύησης 
κατά τρόπο που δεν μπορεί να προβλεφθεί, καθώς η 
ανάπτυξή της υπόκειται σε εξωτερικές επιδράσεις από 
παράγοντες που περιλαμβάνουν τη διατροφή, τη λήψη 
αντιβιοτικών και άλλων ουσιών κ.ά. Κατά το πρώτο τρί-
μηνο η ΕΜΧ της εγκύου δεν διαφέρει από αυτήν του 
γενικού πληθυσμού, ενώ κατά το τρίτο τρίμηνο περι-
λαμβάνει σε σχέση με το πρώτο τρίμηνο περισσότερα 
Proteobacteria και Actinobacteria και λιγότερες αποι-
κίες Faecalibacterium, το οποίο είναι ένα μικρόβιο με 
αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες μέσω της παραγωγής 
βουτυρικού οξέος.

Eντερική μικροχλωρίδα κατά τη γέννηση7 

Ο αυλός του εντέρου κατά τη γέννηση αποτελεί ένα αε-
ρόβιο περιβάλλον  στο οποίο  μόνο δυνητικά αναερό-
βια, όπως τα μέλη της οικογένειας Enterobacteriaceae 
μπορούν να αναπτυχθούν. Μετά από λίγες ημέρες, 
ωστόσο, ο εντερικός  αυλός μετατρέπεται σε αναερόβιο 
περιβάλλον επιτρέποντας την ανάπτυξη αυστηρά ανα-
ερόβιων μικροοργανισμών, όπως το Bifidobacterium, 
το Clostridium και τα Bacteroides.

Κατά τη διάρκεια των πρώτων εβδομάδων η ΕΜΧ 
του βρέφους που γεννιέται με φυσιολογικό τοκετό 
χαρακτηρίζεται από μεγάλη ποικιλομορφία και ομοι-
άζει με την μικροχλωρίδα του κόλπου της μητέρας 
και δευτερευόντως με αυτήν του δέρματός της, με τα  
Enterococcaceae, Streptococcaceae, Lactobacillaceae, 
Clostridiaceae και Bifidobacteriaceae να αποτελούν τα 
κυρίαρχα βακτήρια.

Σε αντίθεση με το φυσιολογικό τοκετό, η ΕΜΧ του 
βρέφους που γεννιέται με καισαρική τομή στερείται 
ποικιλομορφίας και ομοιάζει με τη μικροβιακή χλω-
ρίδα του δέρματος της μητέρας με επικράτηση των 
Staphylococcus. 

Πρόσφατη μελέτη8 έχει δείξει ότι η μεταφορά μι-
κροβίων από τον κόλπο της μητέρας στο πρόσωπο 
και το σώμα του βρέφους, αμέσως μετά τη γέννηση με 
καισαρική τομή με τη βοήθεια σφουγγαριού που έχει 
τοποθετηθεί επί μία ώρα πριν τον τοκετό στον κόλπο 
της μητέρας, αποκαθιστά σε σημαντικό βαθμό την 

ποικιλομορφία της ΕΜΧ του νεογνού, η οποία σε αυ-
τήν την περίπτωση ομοιάζει με αυτήν του νεογνού που 
γεννιέται με φυσιολογικό τοκετό. Η μελέτη αυτή, όπως 
ήταν φυσικό, δημιούργησε προσδοκίες στον πληθυ-
σμό των δυτικών χωρών στις οποίες σημειώνεται με-
γάλη συχνότητα τοκετών με καισαρική τομή, ωστόσο 
η υιοθέτηση της πρακτικής αυτής είναι πολύ πρόωρη 
και απαιτεί περισσότερη έρευνα πριν συσταθεί ως πρα-
κτικής ρουτίνας.  

Εντερική μικροχλωρίδα του βρέφους κατά τους πρώ-
τους μήνες της ζωής 
Κατά τη διάρκεια των πρώτων μηνών η διατροφή του 
βρέφους αποτελείται αποκλειστικά από το γάλα, με 
αποτέλεσμα την ανάπτυξη μικροβίων που προκαλούν 
ζυμώσεις με τους ολιγοσακχαρίτες του γάλακτος, όπως 
είναι τα Bifidobacterium.

Κατά τη διάρκεια του θηλασμού η μεταφορά μικρο-
βίων στο βρέφος μέσω του μητρικού γάλακτος περι-
λαμβάνει μικρόβια του εντέρου της μητέρας τα οποία 
φθάνουν στο μαζικό αδένα μέσω των μητρικών δεν-
δριτικών κυττάρων και μακροφάγων μέσω του «εντε-
ρο-μαζικού άξονα» (“entero-mammary axis”), όπως 
επίσης και μικρόβια από το δέρμα της μητέρας. Ένα 
βρέφος που καταναλώνει περίπου 800ml μητρικού γά-
λακτος ημερησίως έχει βρεθεί ότι προσλαμβάνει μέσω 
του γάλακτος 105 - 107 συμβιωτικά βακτηρίδια. Μελέ-
τες ανάγνωσης της αλληλουχίας του DNA έδειξαν στο 
μητρικό γάλα την παρουσία  DNA βακτηρίων του εντέ-
ρου (όπως για παράδειγμα Bacteroides και Clostridia), 
ενώ άλλες έδειξαν πανομοιότυπες αποικίες μικροβίων 
στο μητρικό γάλα και στα κόπρανα του θηλάζοντος νε-
ογνού. 

Συγκρίσεις θηλαζόντων και μη θηλαζόντων βρεφών 
έδειξαν ότι τα θηλάζοντα βρέφη τείνουν να περιέχουν 
ένα πιο ομοιόμορφο πληθυσμό μικροβίων στον αυλό 
του εντέρου τους σε σχέση με αυτά που λαμβάνουν 
ξένο γάλα. Για παράδειγμα, τα βρέφη που θηλάζουν 
έχουν περισσότερα Bifidobacteria και Lactobacillus, 
ενώ βρέφη που τρέφονται με βρεφικό γάλα παρουσι-
άζουν υψηλότερα ποσοστά Bacteroides, Clostridium, 
Streptococcus, εντεροβακτηρίων και Veillonella spp9. 

Επιπλέον, το μητρικό γάλα περιέχει μέσω του «εντε-
ρο-μαζικού άξονα» αντισώματα και άλλες ουσίες που 
δρουν προστατευτικά για το έντερο του θηλάζοντος 



67

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 
Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 67, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2017 • 50Η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΗΜΈΡΩΣΗ

βρέφους και παράλληλα το αποικίζει με μικρόβια 
που επιδρούν στο μεταβολισμό και βελτιώνουν την 
ανοσία. Τα μικρόβια αυτά διαφέρουν ανάλογα με το 
διάστημα μετά τον τοκετό. Για παράδειγμα, το πρω-
τόγαλα περιέχει περισσότερους σταφυλοκόκκους, 
στρεπτοκόκκους και γαλακτοβάκιλους (από το δέρμα 
του μαζικού αδένα), ενώ στην πορεία του χρόνου το 
μητρικό γάλα αποικίζεται και από μικρόβια που ανευ-
ρίσκονται στη στοματική κοιλότητα του βρέφους, τα 
οποία εμπλουτίζουν περαιτέρω τον αποικισμό του 
εντέρου του θηλάζοντος βρέφους.

Επίδραση του απογαλακτισμού στην εντερική μικρο-
χλωρίδα10

Ο απογαλακτισμός  και η εισαγωγή των στερεών τρο-
φών σηματοδοτούν μια άλλη ταχεία και σημαντική 
αλλαγή της ΕΜΧ. Η εισαγωγή των στερεών τροφών 
στα βρέφη κατά τη διάρκεια του απογαλακτισμού 
συνοδεύεται από έκθεση σε μη εύπεπτους υδατάν-
θρακες σε σχέση με εκείνους που υπάρχουν στο μη-
τρικό ή το βρεφικό γάλα. Ο απογαλακτισμός συσχε-
τίζεται με μία σημαντική μείωση των Bifidobacteria 
και Enterobacteria, με την παρουσία μικροβίων όπως 
το C. difficile και το C. Perfringens και με σημαντική 
αύξηση των Clostridium coccoides και Clostridium 
leptum. 

Επιπλέον, έχει φανεί από μελέτες ότι η μετάβαση 
στην κατανάλωση ομάδων τροφίμων με υψηλότερη 
περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη και φυτικές ίνες συσχε-
τίζεται με αυξημένη ποικιλομορφία του μικροβιώμα-
τος του εντέρου. Η μητρική παχυσαρκία δεν φαίνεται 
να επηρεάζει την μικροβιακή ποικιλομορφία κατά τη 
διάρκεια της περιόδου απογαλακτισμού. Η διάρκεια 
του θηλασμού και η σύνθεση της συμπληρωματικής 
διατροφής αποτελούν τους πλέον καθοριστικούς 
παράγοντες. Η μικροβιακή σύνθεση του εντέρου 
και η άλφα πολυμορφία επηρεάζονται έντονα από 
την εισαγωγή τροφίμων με υψηλή περιεκτικότητα 
σε πρωτεΐνη και φυτικές ίνες. Συγκεκριμένα, μελέτη 
έδειξε ότι η πρόσληψη κρεάτων, τυριών και ψωμιού 
δανικής σικάλεως, πλούσιων σε πρωτεΐνες και φυτι-
κές ίνες, συσχετίστηκαν με αυξημένη ποικιλομορφία 
της εντερικής μικροχλωρίδας των βρεφών. Επομέ-
νως η μετάβαση από την πρώιμη βρεφική διατροφή 
στη διατροφή της οικογένειας, αποτελεί τον πλέον 

καθοριστικό παράγοντα για την οριστική διαμόρφω-
ση της ΕΜΧ κατά την πρώτη νηπιακή ηλικία.

Επίδραση των αντιβιοτικών στην εντερική μικρο-
χλωρίδα (Πίνακας 1)11-15

Η οικολογία του πυκνού μικροβιακού πληθυσμoύ μπο-
ρεί να μεταβληθεί σημαντικά, αν εκτεθεί σε αντιβιοτικά 
πολύ νωρίς στην ανάπτυξη του και/ή για μεγάλες χρο-
νικές περιόδους. Μια μελέτη που περιέλαβε 53 βρέφη 
ηλικίας μεταξύ 0 και 13 μηνών συσχέτισε την εμφάνιση 
λοιμώξεων από Clostridium difficile κατά την βρεφική 
ηλικία με διαταραχή της εντερικής μικροχλωρίδας του 
βρέφους.

Άλλη μελέτη σε 26 βρέφη έδειξε ότι αυτά που έλα-
βαν από του στόματος ή ενδοφλέβια αντιβιοτικά κατά 
τη διάρκεια των πρώτων 4 ημερών της ζωής τους εί-
χαν μειωμένη μικροβιακή ποικιλομορφία, μείωση 
των Bifidobacterium και  αύξηση των Enterococcus. 
Επιπλέον, η πρώιμη χορήγηση βανκομυκίνης σε νεα-
ρά ποντίκια συσχετίστηκε με άσθμα και παχυσαρκία, 
ενώ μελέτες παρατήρησης σε ανθρώπους έδειξαν ότι 
η χρήση αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια του πρώτου 
έτους της ζωής ήταν πιο συχνή σε αυτούς που διαγνώ-
στηκαν αργότερα στη ζωή τους με ιδιοπαθή φλεγμο-
νώδη νοσήματα του εντέρου. 

Eπίδραση του περιβάλλοντος στην εντερική μι-
κροχλωρίδα16 
Η σύνθεση της ΕΜΧ διαφέρει μεταξύ του υγιούς πλη-
θυσμού αναπτυγμένων σε σχέση με τις αναπτυσσό-
μενες χώρες. Μελέτη συνέκρινε παιδιά της Αφρικής 
που μεγάλωναν σε αγροτική περιοχή στην Burkina 
Faso με αυτά που μεγάλωναν σε αστικά κέντρα στη 
Φλωρεντία της Ιταλίας. Αυτοί οι  αντιπαρατιθέμενοι 
πληθυσμοί επιλέχθηκαν επειδή  οι πρώτοι αντιπρο-
σωπεύουν μια κοινωνία που μοιάζει με την προγονι-
κό Νεολιθικό τρόπο ζωής, που συνοδεύεται από μια 
δίαιτα πλούσια σε φυτικές ίνες, λαχανικά, δημητριακά 
και όσπρια και απουσία επεξεργασμένων τροφίμων. 
Τα παιδιά της ομάδας σύγκρισης ακολουθούσαν δυτι-
κή διατροφή πλούσια σε κορεσμένα, σάκχαρα, ζωικά 
λίπη και θερμίδες. Σε σύγκριση με τα παιδιά της Φλω-
ρεντίας, η ΕΜΧ των παιδιών της Αφρικής κυριαρχού-
νταν από Bacteroidetes και είχαν μειωμένο πληθυσμό 
Firmicutes, Proteobacteria και Actinobacteria. Η ισορ-
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ροπία Bacteroidetes-Firmicutes έχει πρόσφατα υπο-
στηριχτεί ότι συσχετίζεται με το κλίμα, με τα Firmicutes 
να συσχετίζονται με ψυχρότερα κλίματα, κάτι που συ-
σχετίζεται με τη σειρά του με αυξημένο ποσοστό σω-
ματικού λίπους. Η ίδια μελέτη έδειξε κυρίαρχες αποι-
κίες Prevotella αποκλειστικά στα παιδιά της Αφρικής 
και Bacteroides αποκλειστικά στα παιδιά της  Ιταλίας. 
Εκτός από τις διαφορές στη μικροβιακή χλωρίδα τους, 
τα παιδιά της Αφρικής περιείχαν στις κενώσεις τους αυ-
ξημένα επίπεδα λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου.

Όλες οι μελέτες συνηγορούν υπέρ του ότι η ΕΜΧ του 
ανθρώπου αναπτύσσεται ανεξάρτητα από το γενετικό 
του υπόβαθρο και υπαγορεύεται από πολλούς παρά-
γοντες μεταξύ των οποίων τον τόπο και τρόπο ζωής και 
διατροφής.

Διεργασίες που διεξάγει η εντερική μικροχλωρίδα. 
Συμβίωση και δυσβίωση17-21

Οι διεργασίες που διεξάγει η ΕΜΧ είναι ποικίλες και πε-
ριλαμβάνουν τόσο τη δημιουργία μεταβολιτών μέσω 
πολυσύνθετων μηχανισμών όσο και την ευόδωση 
του ανοσοποιητικού συστήματος. Για παράδειγμα, μη 
απορροφήσιμοι υδατάνθρακες, όπως οι πολυσακχαρί-
τες, μπορεί να διασπαστούν και να υποστούν ζύμωση 
από τη χλωρίδα του εντέρου παράγοντας λιπαρά οξέα 

βραχείας αλύσου ως τελικά προϊόντα, τα οποία αποτε-
λούν βασική πηγή ενέργειας για τα κύτταρα του εντε-
ρικού επιθηλίου και επιπλέον είναι πρόδρομα γλυκο-
νεογένεσης, λιπογένεσης και σύνθεσης πρωτεϊνών και 
χοληστερόλης. 

Πειραματικές μελέτες επιβεβαιώνουν τη σημαντική 
επίδραση της ΕΜΧ και στην ανάπτυξη της περιφερικής 
ανοσίας χωρίς ωστόσο να είναι απόλυτα σαφείς οι μη-
χανισμοί μέσω των οποίων το παραπάνω επιτυγχάνε-
ται. Αξιοσημείωτη είναι ωστόσο, η αναφορά πρόσφα-
της μελέτης ότι διαλυτά συστατικά στοιχεία της ΕΜΧ 
έχουν την ικανότητα εισχώρησης στην κυκλοφορία 
του αίματος. 

Μελέτη σε ποντίκια με εντερικό αυλό στείρο μικρο-
βίων (“germ-free”) έδειξε μειωμένο αριθμό CD4+ στον 
εντερικό βλεννογόνο, μειωμένη παραγωγή κυτταρο-
κινών, διαταραχή του λόγου Th1/Th2 και μειωμένη 
ικανότητα έκκρισης μικροβιοκτόνων ουσιών σε σχέση 
με ποντίκια με αποικισμένο εντερικό περιεχόμενο με 
φυσιολογική χλωρίδα, διαταραχές ωστόσο που απο-
καταστάθηκαν με τον αποικισμό των ποντικών με το 
βακτήριο Bacteroides fragilis. Είναι επίσης γνωστό ότι 
τα μικρόβια που αποτελούν τη φυσιολογική  μικροχλω-
ρίδα του εντέρου εκκρίνουν αντιφλεγμονώδεις παρά-
γοντες που εξισορροπούν πιθανές φλεγμονώδεις δρά-

Πίνακας 1. � ΕΠΊΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΏΝ ΣΤΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΊΑ ΤΟΥ ΣΏΜΑΤΟΣ ΜΈΣΩ 
ΤΗΣ ΤΡΟΠΟΠΟΊΗΣΗΣ ΤΗΣ ΕΝΤΕΡΙΚΗΣ ΜΙΚΡΟΧΛΩΡΙΔΑΣ14 

Schulfer A, Blaser MJ. Risks of Antibiotic Exposures Early in Life on the Developing Microbiome. PLoS Pathog 2015;11:7:e1004903.



69

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 
Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 67, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2017 • 50Η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΗΜΈΡΩΣΗ

σεις παθογόνων μικροβίων με τα οποία συνυπάρχουν 
στον εντερικό αυλό, διατηρώντας έτσι την εντερική 
ομοιοστασία και τη συμβίωση, όρος ο οποίος υποδη-
λώνει μία εταιρική σχέση αμοιβαίας ωφελείας ανάμεσα 
στην ΕΜΧ και τον ξενιστή. Με τον όρο δυσβίωση εννο-
ούμε τη διαταραχή της παραπάνω σχέσης και ισορρο-
πίας μέσω της επίδρασης ποικίλων παραγόντων όπως 
είναι η διατροφή, η χρήση αντιβιοτικών κ.ά., με απο-
τέλεσμα την ανάπτυξη διαταραχών του μεταβολισμού, 
της ανοσίας και την εγκατάσταση χρόνιας φλεγμονής 
με απώτερες συνέπειες στην υγεία του ανθρώπου και 
προδιάθεση ανάπτυξης χρόνιων νοσημάτων όπως 
είναι η παχυσαρκία, το μεταβολικό σύνδρομο, η ατο-
πία, τα φλεγμονώδη και τα λειτουργικά νοσήματα του 

εντέρου, όπως επίσης και οι διαταραχές γνωστικών 
λειτουργιών, συναισθήματος και κοινωνικής συμπερι-
φοράς. 

Εντερική μικροχλωρίδα και παχυσαρκία 22,23

Μελέτες σε ποντίκια έχουν δείξει ότι η σύνθεση και η 
συμπεριφορά της ΕΜΧ στα παχύσαρκα ποντίκια δι-
αφέρει σε σχέση με τα αδύνατα, με τα παχύσαρκα να 
είναι αποικισμένα με >50% περισσότερα Firmicutes 
σε σχέση με τα Bacteriodetes. Η μελέτη της εντερικής 
χλωρίδας παχύσαρκων παιδιών έδειξε να υπερτερούν 
τα Staphylococcus, ενώ αδύνατων παιδιών να υπερτε-
ρούν τα Bifidobacteria. Τα Firmicutes έχουν την ικανό-
τητα να αυξάνουν την απορρόφηση και την αποθήκευ-

Πίνακας 2. � ΠΑΡΑΔΕΊΓΜΑΤΑ ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΏΝ ΜΕ ΑΠΟΔΕΔΕΙΓΜΈΝΗ  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΌΤΗΤΑ ΣΤΗΝ ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ30 

Szajewska H. What are the indications for using probiotics in children? Arch Dis Child. 2016 Apr;101(4):398-403.
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ση της ενέργειας, να επιδρούν στα  γονίδια του ξενιστή 
που σχετίζονται με τις παραπάνω διεργασίες, να ενερ-
γοποιούν ενδοκρινικά κύτταρα και να ευοδώνουν τη 
χρόνια φλεγμονή μέσω των λιποπολυσακχαριτών. Ο 
συνδυασμός των παραπάνω παραγόντων οδηγεί στην 
υπερβαρότητα και την παχυσαρκία. 

Ένα επιπλέον σημαντικό εύρημα είναι ότι η μικρο-
χλωρίδα του εντέρου διαδραματίζει ρόλο σημαντικό-
τερο από τη διατροφή, καθώς μελέτες σε germ free 
(GF) ποντίκια, τα οποία αποικίστηκαν με την εντερική 
χλωρίδα παχύσαρκων ποντικών, έδειξαν ότι τα ποντί-
κια αυτά αναπτύσσουν παχυσαρκία ανεξάρτητα από 
το διαιτολόγιό τους. Ποντίκια που μεγάλωσαν σε περι-
βάλλον ελεύθερο μικροβίων είχαν 40% λιγότερο ολικό 
λίπος σώματος, ακόμα και εάν η θερμιδική πρόσληψη 
ήταν 29% μεγαλύτερη σε σχέση με τα ποντίκια που με-
γάλωσαν με συμβατικό τρόπο. Δύο εβδομάδες μετά 
τον αποικισμό τους με μικρόβια του τυφλού αύξησαν 
κατά 57% το ολικό λίπος σώματος χωρίς να αυξηθεί η 
κατανάλωση φαγητού ή θερμίδων.  Σύμφωνα δε, με 
άλλη μελέτη, η μεταμόσχευση κοπράνων από παχύ-
σαρκα σε λεπτόσωμα ποντίκια GF προκαλεί αύξηση 
του σπλαχνικού λίπους κατά 20% σε σύγκριση με τη 
μεταμόσχευση κοπράνων από λεπτόσωμα ποντίκια 
μετά από μόλις 14 ημέρες.

Η ανάπτυξη παχυσαρκίας έχει, επίσης, συσχετιστεί με 

την καισαρική τομή24, με ακόμη μεγαλύτερη συσχέτιση 
εάν τα παιδιά είχαν γεννηθεί από παχύσαρκες μητέ-
ρες. Συσχέτιση με την καισαρική τομή έχουν επίσης τα  
φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου ανεξάρτητα από 
το οικογενειακό ιστορικό, ο σακχαρώδης διαβήτης, η 
τροφική αλλεργία, το άσθμα και η ατοπική δερματί-
τιδα με μεγαλύτερη συσχέτιση επί θετικού ιστορικού 
ατοπίας στη μητέρα κ.α. Πρέπει να τονιστεί ωστόσο, 
ότι η παραπάνω συσχέτιση στηρίζεται σε μελέτες πα-
ρατήρησης και παρόλο που η δυσβίωση αποτελεί την 
πλέον αποδεκτή εξήγηση για τη σύνδεση του τρόπου 
γέννησης με την ανάπτυξη των παραπάνω νοσημάτων, 
ωστόσο, για να υποστηριχθεί επαρκώς η αιτιατή συ-
σχέτισή τους απαιτείται περισσότερη έρευνα.

Ο κίνδυνος ανάπτυξης παχυσαρκίας μειώνεται ση-
μαντικά με το μητρικό θηλασμό24 και όσο μεγαλύτερη 
είναι η διάρκεια του θηλασμού τόσο μικρότερος ο κίν-
δυνος ανάπτυξης παχυσαρκίας.

Μικροχλωρίδα του εντέρου και ατοπία26

Σε ό,τι αφορά την ανάπτυξη ατοπίας η οποία συναντά-
ται κυρίως στις αναπτυγμένες χώρες με καλές συνθή-
κες υγιεινής, έχει συσχετιστεί με τη μη πρώιμη έκθε-
ση σε μικρόβια ή τα προϊόντα τους, τη διαταραγμένη 
εντερική χλωρίδα λόγω της αυξημένης συχνότητας 
γεννήσεων με καισαρική τομή, τη μείωση των ποσο-

Πίνακας 3. � ΠΑΡΆΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΆΖΟΥΝ ΤΗΝ ΕΝΤΕΡΙΚΉ ΜΙΚΡΟΧΛΩΡΊΔΑ 
ΤΟΥ ΒΡΈΦΟΥΣ ΚΑΤΆ ΤΟΥΣ ΠΡΏΤΟΥΣ ΜΉΝΕΣ ΤΗΣ ΖΩΉΣ33

Goulet O. Potential role of 
the intestinal microbiota 
in programming health 
and disease. Nutr 
Rev. 2015 Aug;73 
Suppl 1:32-40.
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στών του μητρικού θηλασμού, την υπέρμετρη χρήση 
αντιβιοτικών, παράγοντες οι οποίοι αναστέλλουν την 
ισορροπημένη ανάπτυξη και ωρίμανση της εντερικής 
μικροχλωρίδας, επιδρώντας ανασταλτικά στην ωρί-
μανση του ανοσοποιητικού συστήματος και την επί-
τευξη ανοσιακής ανοχής, προκαλώντας με αυτό τον 
τρόπο προδιάθεση για ανάπτυξη αλλεργικής υπερευ-
αισθησίας μετά την επαφή με τροφικά ή αεροαλλερ-
γιογόνα.

Μελέτες έχουν δείξει διαφορές στη σύνθεση της 
ΕΜΧ ανάμεσα στα παιδιά που αναπτύσσουν αλλερ-
γικές εκδηλώσεις και στα υγιή27,28. Συγκεκριμένα, τα 
βρέφη που αναπτύσσουν συμπτώματα αλλεργίας κατά 
τους πρώτους μήνες της ζωής παρουσιάζουν μειω-
μένη ποικιλομορφία της ΕΜΧ σε σχέση με τα υγιή, με 
μείωση των Bifidobacterium και των εντεροκόκκων, 
ενώ με την πάροδο του χρόνου (μετά το δεύτερο χρό-
νο της ζωής), παρουσιάζουν περαιτέρω μείωση των 

Bifidobacterium και Lactobacillus και παράλληλα αύ-
ξηση των Bacteroidetes.

Μικροχλωρίδα του εντέρου και ιδιοπαθή φλεγμονώ-
δη νοσήματα του εντέρου (ΙΦΝΕ)
Σε ό,τι αφορά τα ΙΦΝΕ μελέτες έχουν δείξει μειωμένη 
ποικιλομορφία στη ΕΜΧ των ασθενών σε σχέση με τους 
υγιείς, με λιγότερα μικρόβια του τύπου των Firmicutes 
(bifidobacteria, lactobacilli και Faecalibacterium 
prausnitzii) και αύξηση των προσκολλημένων στη 
βλέννη μικροβίων, χωρίς ωστόσο να έχει επιβεβαιωθεί 
η αιτιατή σχέση ανάμεσα στα παραπάνω και τη χρό-
νια φλεγμονή. Η ανεύρεση συγκεκριμένων γονιδίων 
που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία των ΙΦΝΕ και 
η μελέτη των μηχανισμών της δράσης τους οδήγησαν 
στο συμπέρασμα ότι άτομα που φέρουν κάποια από 
τα παραπάνω γονίδια αδυνατούν να επιτύχουν την κά-
θαρση του εντερικού επιθηλίου τους από τα επιβλαβή 

Πίνακας 4. � ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΌΣ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΙΣΜΌΣ34

Sookoian S, Gianotti TF, Burgueño AL, Pirola CJ. Fetal metabolic programming and epigenetic modifications: a 
systems biology approach. Pediatr Res. 2013 Apr; 73(4 Pt 2): 531-42
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μικρόβια που προάγουν τη φλεγμονή, ενώ η απώλεια 
της ανοσιακής ανοχής προς τα μικρόβια του εντερικού 
αυλού οδηγεί στην ανάπτυξη χρόνιας φλεγμονώδους 
αντίδρασης.

Συμπέρασμα
Η ραγδαία ανάπτυξη της τεχνολογίας και η ταχύτα-
τη συσσώρευση γνώσης σε σχέση με τη σύνθεση της 
ΕΜΧ και τη δομή του ΕΜΒ αλλά και τις λειτουργικές 
δυνατότητες και τα χαρακτηριστικά τους, δημιουρ-
γούν την πεποίθηση ότι η περαιτέρω μελέτη της 
αλληλεπίδρασης μικροβιώματος - ξενιστή θα αποτε-
λέσει τη βάση για την ανάδειξη βιοδεικτών αλλά και 

νέων στοχευμένων θεραπευτικών παρεμβάσεων για 
τη διαμόρφωση της ΕΜΧ και την πρόληψη ή/και αντι-
μετώπιση ποικίλων νοσημάτων. Προβιοτικά29,30, πρε-
βιοτικά31, ένζυμα32, μεταμόσχευση μικροχλωρίδας 
κοπράνων και κόλπου, αντιμικροβιακά κ.ά. αναμέ-
νεται να δοκιμαστούν στο πλαίσιο του μικροβιακού 
προγραμματισμού (Πίνακας 2) για την επίτευξη της 
συμβίωσης και τη διατήρηση της ανοσιακής ανοχής. 
Ο μικροβιακός33 μαζί με το μεταβολικό34 προγραμμα-
τισμό (Πίνακες 3-4) κατά τις κρίσιμες περιόδους της 
ζωής αναμένεται να αποτελέσουν σημαντικούς πα-
ράγοντες που θα συμβάλλουν στη διαμόρφωση της 
σωματικής και ψυχικής υγείας του ατόμου.  

The human gastrointestinal microbiota represents 
a complex ecosystem that consists of more than 
100 trillion microbes. The genes of the gut micro-
biota comprise the gut microbiome. The composi-
tion of gut microbiota varies from person to person 
as it is affected by factors such as age, sex, nutri-
tion, drug administration etc and plays an impor-
tant role in modulating nutrient absorption, energy 
metabolism, intestinal barrier function, immuni-
ty and in maintaining intestinal homeostasis and 
host health. Imbalance of the intestinal homeosta-

sis due to “dysbiosis”, may predispose to chronic dis-
orders such as obesity and metabolic syndrome, 
atopy, inflammatory and functional bowel diseas-
es, mood disorders etc. The aim of the present re-
view is to present the advances in knowledge on 
the development of the gut microbiota, the fac-
tors that may cause dysbiosis and imbalance of in-
testinal homeostasis, the long term consequences 
of this imbalance as well as the importance of mi-
crobial programming during the critical periods of 
life for maintaining human health and well-being. 
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Η παροδική απώλεια συνείδησης με πτώση επί του 
εδάφους είναι αρκετά συχνή στα παιδιά. Έως και 
15% των παιδιών βιώνουν ένα τέτοιο επεισόδιο 
μέχρι το τέλος της εφηβείας. Παρότι στη πλειονό-
τητά τους είναι καλοήθους αιτιολογίας, ένα ποσο-
στό (4.37%) οφείλεται σε μάλλον σοβαρά καρδια-
κά αίτια με πιθανή πρόκληση αιφνιδίου θανάτου. 
Για το λόγο αυτό είναι σημαντικό να αποκλειστούν 
τυχόν καρδιακά αίτια. Ένα πλήρες ατομικό και οι-
κογενειακό ιστορικό, καθώς και λεπτομερής ανα-
φορά του επεισοδίου από το ίδιο το παιδί αλλά και 

από παρόντες μάρτυρες, θα βοηθήσουν πολύ στη 
διαγνωστική προσέγγιση. Περαιτέρω εργαστηρια-
κές εξετάσεις όπως ΗΚΓ, υπερηχοκαρδιογράφημα, 
μέτρηση της αρτηριακής πίεσης σε ύπτια και όρ-
θια θέση, Holter 24ώρου, μαγνητική τομογραφία 
καρδιάς ή και ηλεκτροφυσιολογική μελέτη, ανά-
λογα με τα ευρήματα θα μας οδηγήσουν στη διά-
γνωση των πραγματικών αιτίων και την ανάλογη 
θεραπεία. Σκοπός της θεραπείας είναι η πρόληψη 
άλλων τέτοιων επεισοδίων και φυσικά η πρόληψη 
μελλοντικού αιφνιδίου θανάτου.
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Απώλεια συνείδησης, πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία, συγκοπή, 
αιφνίδιος θάνατος

Εισαγωγή
Απώλεια συνείδησης μικρής διάρκειας με συνοδό 
πτώση από την όρθια συνήθως θέση ή άλλως συγκο-
πτικό επεισόδιο, αναφέρεται σε ποσοστό έως και 15% 
των παιδιών πριν από το τέλος της εφηβείας.1 Η αιτι-
ολογία των επεισοδίων αυτών είναι στην πλειονότητα 
τους καλοήθης και οφείλονται σε διαταραχές του αγ-
γειοκινητικού τόνου, λόγω μη αρμονικής συνεργασί-
ας συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού αυτόνομου 
νευρικού συστήματος. Σε ορισμένες όμως περιπτώσεις 
οφείλονται σε υποκείμενη καρδιακή νόσο με κίνδυνο 

ένα επεισόδιο  απώλειας συνείδησης να οδηγήσει σε 
αιφνίδιο θάνατο. Σε αναδρομική μελέτη 480 παιδιών 
με συγκοπτικά επεισόδια, 21 παιδιά (ποσοστό 4.37%) 
είχαν υποκείμενη καρδιακή νόσο.2,3

Η απώλεια συνείδησης λόγω καρδιακών αιτίων οφεί-
λεται σε μεγάλη ελάττωση της καρδιακής παροχής, 
πτώση της αρτηριακής πίεσης και ελαττωμένη εγκεφα-
λική αιμάτωση. Τα υπεύθυνα καρδιακά αίτια μπορούν 
να κατηγοριοποιηθούν σε δύο μεγάλες ομάδες. Στην 
πρώτη ομάδα περιλαμβάνονται νοσήματα, τα οποία 
προκαλούν αρρυθμίες και ιδιαίτερα ταχυαρρυθμίες, 
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ενώ συγκοπτικά επεισόδια σε παιδιά λόγω βραδυκαρ-
δίας είναι σπάνια.4 Οι ταχυαρρυθμίες μπορούν να προ-
κληθούν σε φυσιολογική ανατομικά καρδιά, σε έδαφος 
ηλεκτρικών διαταραχών των μυοκαρδιακών κυττάρων 
ή σε καρδιακές παθήσεις όπως η μυοκαρδίτιδα ή σε 
συγγενείς καρδιοπάθειες. Στη δεύτερη ομάδα περι-
λαμβάνονται καρδιακές παθήσεις με παθολογική ανα-
τομία, όπως σοβαρού βαθμού στένωση της αορτικής 
βαλβίδας, οι οποίες προκαλούν απώλεια συνείδησης 
λόγω μηχανικής ελάττωσης της καρδιακής παροχής 
ιδίως στην άσκηση.

Παρότι σπανίως λιποθυμικά επεισόδια καρδιογενούς 
αιτιολογίας οδηγούν σε αιφνίδιο θάνατο, παραθέτο-
νται ορισμένα στατιστικά στοιχεία από τη βιβλιογρα-
φία, όσον αφορά τον κίνδυνο θνητότητας λόγω κοιλια-
κής ταχυκαρδίας σε παιδιά5:

  �Στον γενικό πληθυσμό ηλικίας 1-18 ετών: 0.00001 πε-
ριστατικά/ασθενή/έτος

  �Σύνδρομο μακρού QT: 0.001 περιστατικά/ασθενή/ 
έτος

  �Σύμπλοκες ή κυανωτικές καρδιοπάθειες: 0.03 περι-
στατικά/ασθενή/έτος.
Η διαγνωστική προσέγγιση ενός ασθενούς με συγκο-

πτικό επεισόδιο περιλαμβάνει τη λήψη λεπτομερούς 
ατομικού και οικογενειακού ιστορικού. Επίσης, θα πρέ-
πει να έχουμε υπ’ όψιν τα κάτωθι:6

  �Η παρατεταμένη ορθοστασία  παραπέμπει σε αγγει-
οκινητικής αιτιολογίας  επεισόδια

  �Η συγκοπή κατά την κόπωση είναι συνηθέστατα 
καρδιογενούς αιτιολογίας

  �Η εμφάνιση πρόδρομων συμπτωμάτων (ζάλη, ναυ-
τία, εφίδρωση) παραπέμπει σε αγγειοκινητικής αιτι-
ολογίας επεισόδια.

  �Η ύπαρξη εκλυτικών αιτίων (πόνος, συναισθηματι-
κό stress, ακουστικά ερεθίσματα)  παραπέμπει σε 
πρωτοπαθείς ηλεκτρικές διαταραχές του μυοκαρδί-
ου (λόγω διαταραχών των διαύλων ιόντων Na+, K+, 
Ca++ στην κυτταρική μεμβράνη).
Από τις εργαστηριακές εξετάσεις α) το ηλεκτροκαρ-

διογράφημα (ΗΚΓ) ηρεμίας είναι διαγνωστικό σε πα-
θήσεις όπως το σύνδρομο Brugada και το σύνδρομο 
μακρύ QT, β) το υπερηχοκαρδιογράφημα συμβάλει 
στη διάγνωση και εκτίμηση υποκείμενων ανατομικών 
καρδιακών παθήσεων (όπως συγγενείς καρδιοπάθειες, 
μυοκαρδιοπάθειες), γ) η μέτρηση της αρτηριακής πίε-

σης στην ύπτια και όρθια θέση βοηθά στην ανίχνευση 
ορθοστατικής υπότασης, δ) το Holter καρδιακού ρυθ-
μού συμβάλει στην ανίχνευση καρδιακών αρρυθμιών 
κατά τη διάρκεια ενός 24ώρου ή περισσότερο, ε) η 
δοκιμασία κόπωσης, στην οποία η εμφάνιση ή εξαφά-
νιση κοιλιακών αρρυθμιών στις υψηλές καρδιακές συ-
χνότητες, είναι διαγνωστική κακοήθους ή καλοήθους 
αρρυθμίας, στ) η μαγνητική τομογραφία καρδίας (MRI) 
είναι διαγνωστική σε ύπαρξη φλεγμονώδους διεργα-
σίας του μυοκαρδίου (οξεία μυοκαρδίτιδα) ή μόνιμων 
βλαβών (αρρυθμιογόνος δεξιά κοιλία) και τέλος ζ) η 
ηλεκτροφυσιολογική μελέτη είναι απαραίτητη για τη 
διερεύνηση του μηχανισμού παραγωγής των ταχυαρ-
ρυθμιών και τη χαρτογράφηση της ηλεκτρικής δρα-
στηριότητας της καρδιάς.

Αίτια:
1. Σύνδρομο μακρού QT (Long QT syndrome):
Το σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από διαταραχή 
στην επαναπόλωση των μυοκαρδιακών κυττάρων, η 
οποία εμφανίζεται στο ΗΚΓ- ηρεμίας σαν παράταση - 
επιμήκυνση του διαστήματος QT. Η ανωτέρω βλάβη σε 
δομικά φυσιολογική καρδιά, αυξάνει τον κίνδυνο εμ-
φάνισης μιας μορφής πολύμορφης κοιλιακής ταχυκαρ-
δίας, που ονομάζεται torsades de pointes, η οποία μπο-
ρεί να εκφυλιστεί σε κοιλιακή μαρμαρυγή και θάνατο. 

Η πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία τύπου torsades 
de pointes είναι κοιλιακή ταχυκαρδία, δηλαδή η αρ-
ρυθμιογόνος εστία ή το αρρυθμιογόνο κύκλωμα εντο-
πίζεται σε τμήμα της δεξιάς ή της αριστερής κοιλίας, 
με αποτέλεσμα την ασύγχρονη ενεργοποίηση των κοι-
λιών και τη διεύρυνση του συμπλέγματος QRS στο ΗΚΓ. 
Η εν λόγω ταχυκαρδία παρουσιάζει συχνότητα μεγα-
λύτερη των 100 σφ./min (συνήθως 160 – 250 σφ/min), 
με περιοδική κυκλική αλλαγή του ηλεκτρικού άξονα 
του συμπλέγματος QRS, διακύμανση της μορφολογί-

Εικόνα 1: Πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία τύπου torsades de 
pointes
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ας του και άνισα R-R διαστήματα (εικόνα 1). Οι αιχμές 
του συμπλέγματος QRS φαίνεται να περιστρέφονται 
γύρω από την ισοηλεκτρική γραμμή, όπως περιγράφει 
και η ονομασία της torsades de pointes-twisting of the 
points-περιστροφή των σημείων.7 Συνήθως είναι μικρής 
διάρκειας και τερματίζεται αυτόματα, μπορεί όμως να 
εκφυλιστεί σε κοιλιακή μαρμαρυγή, η οποία χαρακτη-
ρίζεται από ακανόνιστο ρυθμό με ύπαρξη κυματιδίων 
και συχνότητα 150-500/min. Δεν αναγνωρίζονται τα 
γνωστά επάρματα του ΗΚΓ (P, QRS, T) και αν δεν ανατα-
χθεί μέσα σε 3-5 min έχει μοιραία κατάληξη (εικόνα 2).

Το διάστημα QT μετράται στην απαγωγή II του ΗΚΓ 
από την αρχή του συμπλέγματος QRS μέχρι το τέλος 
του κύματος T (εικόνα 3). Επειδή, όμως, επηρεάζεται 
από την καρδιακή συχνότητα, συνήθως χρησιμοποιεί-
ται το διορθωμένο QT βάσει της συχνότητας, το QTc, το 
οποίο μετράται με τον κάτωθι τύπο (Bazett’s formula):

QTc = QT / τετραγωνική ρίζα του αμέσως προηγού-
μενου διαστήματος RR σε msec.

Παθολογικό είναι το διάστημα QTc, όταν είναι μεγα-
λύτερο από 470 msec στα αγόρια και 480 msec στα 
κορίτσια.

Το σύνδρομο μακρoύ QT είναι συγγενές ή επίκτητο. 
Το συγγενές οφείλεται σε μεταλλάξεις εντοπισμένες σε 
περισσότερα από 7 γονίδια. Οι κυριότεροι όμως τύποι 
είναι οι κάτωθι τρείς:

LQT1: αντιστοιχεί στο 40-50% των περιπτώσεων και 
οφείλεται σε μεταλλάξεις στο χρωματόσωμα 11.

LQT2: αντιστοιχεί στο 35-45%, οφείλεται σε μεταλλά-
ξεις στο χρωματόσωμα 7 και αφορούν τους διαύλους 
K+.

LQT3: αντιστοιχεί στο 8-10%, οφείλεται σε μεταλλά-
ξεις στο χρωματόσωμα 3 και αφορούν τους διαύλους 
Na+.

Δύο κλινικά σύνδρομα έχουν περιγραφεί με συγγε-
νές μακρύ QT, το σύνδρομο Romano-Ward κληρονο-
μούμενο με αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα 
και το ολιγότερο συχνό σύνδρομο Jervell-Lange-Nielsen 
κληρονομούμενο με αυτοσωματικό υπολειπόμενο χα-
ρακτήρα συνοδευόμενο με κώφωση.

Η έναρξη κοιλιακής ταχυκαρδίας μπορεί να προκλη-
θεί στην έντονη άσκηση ή κολύμβηση στον τύπο LQT1, 
ενώ παρατηρείται κατά τον ύπνο ή την ηρεμία στον 
τύπο LQT3. Στον τύπο LQT2 μπορεί να προκληθεί μετά 
από κουδούνισμα τηλεφώνου ή ξυπνητηριού.

Το επίκτητο μακρύ QT είναι αποτέλεσμα χορήγησης 
φαρμάκων, όπως αντιαρρυθμικά της ομάδας Ia και III, 
αντιϊσταμινικά και άλλων. Επίσης μπορεί να εμφανιστεί 
σε ηλεκτρολυτικές διαταραχές όπως υποκαλιαιμία, 
υπομαγνησιαιμία ή υποασβεστιαιμία.8,9

2. Σύνδρομο Brugada:
Το σύνδρομο Brugada συνοδεύεται από μία χαρακτη-
ριστική εικόνα στις τρείς προκάρδιες απαγωγές του 
ΗΚΓ (V1, V2, V3) και αυξημένο κίνδυνο απώλειας συνεί-
δησης και αιφνιδίου θανάτου. Ο αιφνίδιος θάνατος 
μπορεί δυστυχώς να είναι η πρώτη εκδήλωση του συν-
δρόμου στο 1/3 των περιπτώσεων. Απώλεια συνείδη-
σης οφειλόμενη σε αρρυθμιολογικά αίτια (πολύμορφη 
κοιλιακή ταχυκαρδία-μαρμαρυγή) είναι σπάνια στα 
παιδιά, εμφανιζόμενη συνήθως μεταξύ των ηλικιών 22 
και 65 ετών. Έχει όμως παρουσιαστεί και σε παιδιά ηλι-
κίας μικρότερης των τριών ετών, είναι δε πολύ πιθανό 

Εικόνα 2: Κοιλιακή μαρμαρυγή

Εικόνα 3: Διάστημα QT στο ΗΚΓ ηρεμία στην απαγωγή II

Εικόνα 4: Οι τρεις ηλεκτροκαρδιογραφικοί τύποι του συνδρόμου 
Brugada
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να παρουσιαστεί κατά τη διάρκεια εμπύρετων κατα-
στάσεων.10,11,12

Στο ΗΚΓ παρατηρείται στις τρεις προκάρδιες απαγω-
γές μία ανύψωση του τμήματος ST δίνοντας την εντύ-
πωση ενός ψευδο-αποκλεισμού του δεξιού σκέλους 
του δεματίου του Ηis. Όπως βλέπουμε στην εικόνα 4 
μπορεί να εμφανιστούν τρείς μορφολογικές αλλοι-
ώσεις του συμπλέγματος QRS-T. Στον κλασικό τύπο 1 
παρατηρείται ανύψωση του τμήματος ST (> 2mm) με 
κατιούσα φορά προς την ισοηλεκτρική γραμμή, συνο-
δευόμενο από ένα αρνητικό κύμα Τ (cover type Brugada 
pattern). Στους άλλους δύο τύπους, 2 και 3, το τμήμα ST 
μετά από μία αρχική ανύψωση πέφτει και ανυψώνεται 
εκ νέου δημιουργώντας μία εικόνα «σαμαριού» (saddle 
back Brugada pattern).

Στα παιδιά η εμφάνιση κοιλιακής ταχυκαρδίας και 
πιθανής απώλειας συνείδησης είναι πιθανόν να παρου-
σιαστεί κατά τη διάρκεια εμπύρετων καταστάσεων, γι’ 
αυτό συνιστάται σε παιδιά με διαγνωσμένο σύνδρομο 
Βrugada να γίνεται άμεση χρήση αντιπυρετικών για 
την αποφυγή τέτοιων επεισοδίων. Πέντε στα δέκα παι-
διά τα οποία παρουσίασαν συγκοπτικό επεισόδιο είχαν 
πυρετό την περίοδο αυτή11. Αξίζει εδώ να αναφερθεί η 
περίπτωση ενός αγοριού 3 ετών το οποίο κατά την νο-
σηλεία του στο Γ.Π.Νοσοκομείου της Κέρκυρας με εμπύ-
ρετο, παρουσίασε κοιλιακή ταχυκαρδία, η οποία ανα-
τάχθηκε ηλεκτρικά. Στο ΗΚΓ ηρεμίας μετά την ανάταξη 
διαπιστώθηκε εικόνα συνδρόμου Βrugada. Τρεις μή-
νες μετά το παιδί επανεμφάνισε κοιλιακή ταχυκαρδία 
τύπου torsades de pointes πάλι σε έδαφος εμπύρετου. 
Μετά τη νοσηλεία στην καρδιολογική κλινική του Νο-
σοκομείου μας συστήθηκε και τοποθετήθηκε μόνιμος 
επικαρδιακός απινιδωτής. 

Σε γενετικό έλεγχο βρέθηκαν, σε ποσοστά κυμαινό-
μενα από 18 έως 30%, μεταλλάξεις στο χρωματόσωμα 
3 και ειδικά στο γονίδιο SCN5A σχετικό με τη λειτουρ-
γία των διαύλων Na+. Στην δεξιά κοιλία της καρδιάς και 
ιδιαίτερα στις επικαρδιακές στιβάδες, παρατηρούνται 
περιοχές με φυσιολογική λειτουργία των διαύλων Να+ 
και περιοχές με παθολογική, γεγονός που δημιουργεί 
ετερογένεια στην ανερέθιστη περίοδο των μυοκαρδια-
κών κυττάρων και συνθήκες παραγωγής πολύμορφης 
κοιλιακής ταχυκαρδίας.

Η διάγνωση του συνδρόμου Brugada είναι συχνά δύ-
σκολη. Θα στηριχθεί αφενός στα ηλεκτροκαρδιογρα-

φικά ευρήματα αφετέρου δε σε κλινικά ευρήματα. Ένα 
από τα κάτωθι σε συνδυασμό με τις τυπικές αλλοιώσεις 
στο ΗΚΓ θέτει ισχυρή υποψία της νόσου:

α) επεισόδιο κοιλιακής ταχυκαρδίας, β) ιστορικό αιφ-
νιδίου θανάτου σε συγγενή ηλικίας < 45 ετών, γ) τυπι-
κές ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις σε συγγενείς, 
δ) πρόκληση κοιλιακής ταχυκαρδίας σε ηλεκτροφυσι-
ολογική μελέτη, ε) συγκοπτικό επεισόδιο αποδιδόμενο 
σε ταχυαρρυθμία.

Επίσης ο γενετικός έλεγχος θα βοηθήσει στην ταυτο-
ποίηση της διάγνωσης.

3. Σύνδρομο προδιέγερσης:
Μία άλλη αιτία πρόκλησης απώλειας συνείδησης αρ-
ρυθμιολογικής αιτιολογίας είναι το σύνδρομο προδιέ-
γερσης, όπως το Wolff-Parkinson-White, υπεύθυνο για 
3.6% των αιφνιδίων θανάτων σε παιδιά και νεαρούς 
ενήλικες.13

Το σύνδρομο Wolff-Parkinson-White οφείλεται στην 
παρουσία του δεματίου Kent, ενός δεματίου που συν-
δέει τον αριστερό ή δεξιό κόλπο με την αντίστοιχη κοι-
λία της καρδιάς. Έτσι το ηλεκτρικό ερέθισμα που πα-
ράγεται στο φλεβόκομβο και άγεται από τους κόλπους 
στις κοιλίες με το ερεθισματαγωγό σύστημα της καρ-
διάς, έχει έναν ακόμη δρόμο αγωγής από τους κόλπους 
στις κοιλίες ή και ανάστροφα μέσω του δεματίου Kent.

Στο ΗΚΓ παρατηρούμε α) βραχύ διάστημα PR <0.12 
sec, β) διευρυσμένο σύμπλεγμα QRS, διότι το ηλεκτρι-
κό ερέθισμα μεταδίδεται τόσον από το φυσιολογικό 
σύστημα αγωγής όσο και από το δεμάτιο του Kent και 
γ) παρουσία μιας κόμβωσης, ονομαζόμενη «κύμα δ» 
στην αρχή του QRS όπως φαίνεται στην εικόνα 5. 

Εικόνα 5:  ΗΚΓ παιδιού με σύνδρομο WPW με το χαρακτηριστικό 
κύμα δ στην αρχή του συμπλέγματος QRS
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Το σύνδρομο είναι υπεύθυνο για υπερκοιλιακές τα-
χυκαρδίες στα παιδιά με υψηλή κοιλιακή συχνότητα > 
220σφ/min. Σπανίως μπορεί να εκφυλιστεί σε κοιλιακή 
μαρμαρυγή και αιφνίδιο θάνατο λόγω αγωγής των ερε-
θισμάτων στις κοιλίες μέσω του έκτοπου δεματίου.

Μπορούμε να εντοπίσουμε τα παιδιά με σύνδρομο 
WPW και αυξημένο κίνδυνο συγκοπής και αιφνίδιου θα-
νάτου;

Η δοκιμασία κόπωσης μπορεί να μας βοηθήσει αρ-
χικά. Εξαφάνιση της προδιέγερσης, δηλαδή του κύμα-
τος δ, στις υψηλές καρδιακές συχνότητες συνοδεύεται 
με μικρό κίνδυνο. Παραμονή όμως του κύματος δ στις 
υψηλές συχνότητες έχει υψηλή ευαισθησία (96%) και 
ειδικότητα (80%) στον εντοπισμό παιδιών με υψηλό 
κίνδυνο κοιλιακής μαρμαρυγής και θάνατο14. Παιδιά με 
ιστορικό συγκοπτικών επεισοδίων ή επεισόδια υπερ-
κοιλιακής ταχυκαρδίας με αιμοδυναμική αστάθεια ή 
αυξημένο κίνδυνο αιφνιίδιου θανάτου συνιστάται να 
υποβληθούν σε ηλεκτροφυσιολογική μελέτη και κατά-
λυση του δεματίου με υψίσυχνο ρεύμα (ablation).

4. Συγγενές βραχύ QT (Short QT):
Το σύνδρομο αυτό, πρωτοπεριγράφηκε στη βιβλιο-
γραφία το 2000, οφείλεται σε μεταλλάξεις σε έξη δια-
φορετικά γονίδια που σχετίζονται με διαύλους ιόντων 
στην κυτταρική μεμβράνη και  είναι υπεύθυνο για συ-
γκοπτικά επεισόδια και αιφνίδιους θανάτους στα παι-
διά.

Στο ΗΓΚ παρατηρείται βράχυνση του διαστήματος 
QT, το οποίο κυμαίνεται από 220 έως 360 msec, απου-
σία του τμήματος ST και ψηλά και οξυκόρυφα κύματα 
Τ στις προκάρδιες απαγωγές. Η παρουσία όμως μόνο 
του βραχέος QT διαστήματος δεν είναι διαγνωστικό 
εύρημα,  διότι αυτό συμβαίνει στο 2% του πληθυσμού. 
Το εν λόγω εύρημα πρέπει να συνεκτιμηθεί με το ατο-
μικό και οικογενειακό ιστορικό και γενετική εξέταση15.

5. Αρρυθμιογόνος δεξιά κοιλιακή μυοκαρδιοπάθεια 
(Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy 
– ARVC):
Η κλινική αυτή οντότητα, η οποία συχνά διαφεύγει της 
πρώιμης διάγνωσης, χαρακτηρίζεται από κοιλιακές αρ-
ρυθμίες και κοιλιακή ταχυκαρδία και αποτελεί σημα-
ντική αιτία απώλειας συνείδησης και αιφνίδιου θανά-
του σε παιδιά και νεαρούς ενήλικες. Σε μελέτη της Βό-

ρειας Ιταλίας είναι υπεύθυνη για το 11% του συνόλου 
των αιφνιδίων θανάτων σε νεαρούς ενήλικες και για το 
22% των αιφνιδίων θανάτων σε αθλητές.16

H ARVC χαρακτηρίζεται μακροσκοπικά από την 
ύπαρξη ουλής στο ελεύθερο τοίχωμα της δεξιάς κοι-
λίας,  λόγω σταδιακής αντικατάστασης των μυοκαρ-
διακών κυττάρων από λιπώδη ή ινολιπώδη  ιστό. Αυτό 
προκαλεί διαταραχές συσταλτικότητας και τελικά διά-
ταση και σφαιροειδή  διαμόρφωση της δεξιάς κοιλίας. 
Επίσης, το ελεύθερο τοίχωμα αυτής είναι ιδιαίτερα λε-
πτό. Οι βλάβες αυτές μπορεί επίσης να επεκταθούν σε 
μέρος της αριστερής κοιλίας και του μεσοκοιλιακού δι-
αφράγματος. Η συχνότητα εμφάνισης στο γενικό πλη-
θυσμό ενηλίκων είναι περίπου 1/1000, ενώ στα παιδιά 
είναι άγνωστη.

Τα παιδιά με ARVC στην πλειονότητα τους είναι ασυ-
μπτωματικά. Η διάγνωση μπορεί να τεθεί από το ΗΚΓ, 
όπου έχουμε την εμφάνιση του χαρακτηριστικού κύ-
ματος Ε στο τέλος του συμπλέγματος QRS (εικόνα 6), 
από το υπερηχοκαρδιογράφημα, όπου η δεξιά κοιλία 
είναι διατεταμένη με λέπτυνση του ελεύθερου τοιχώ-
ματος, από κοιλιακές αρρυθμίες σε Holter 24ώρου και 
από το θετικό οικογενειακό ιστορικό.

Παρότι τα αρρυθμιολογικά επεισόδια συμβαίνουν 
στη συνήθη δραστηριότητα, η έντονη άσκηση μπορεί 
να είναι εκλυτικό αίτιο, πιθανώς λόγω αύξησης του τοι-
χωματικού stress στην δεξιά κοιλία. Συνεπώς συνιστά-
ται στα παιδιά αυτά να απέχουν από ανταγωνιστικά 
αθλήματα.

Μία ιδιαίτερη μορφή οικογενούς αρρυθμιογόνου 
μυοκαρδιοπάθειας της δεξιάς κοιλίας είναι «η νόσος 
της Νάξου» η οποία ενδημεί στο ομώνυμο νησί.17,18 

Εικόνα 6: ΗΚΓ παιδιού με ARVC με το χαρακτηριστικό κύμα Ε στο 
τέλος του συμπλέγματος QRS.
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Η πάθηση κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολει-
πόμενο χαρακτήρα και σχετίζεται με μεταλλάξεις των 
γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την παραγωγή της 
πλακοσφαιρίνης ή δεσμοπλακίνης. Οι δύο αυτές πρω-
τεΐνες είναι απαραίτητες για την ομαλή λειτουργία των 
μυοκαρδιακών κυττάρων. Οι ασθενείς παρουσιάζουν 
χαρακτηριστικό βοστρυχοειδές τριχωτό κεφαλής και 
παλαμιαία-πελματιαία κερατοδερμία χωρίς επιδερμό-
λυση.

6. Κατεχολαμινεργική πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρ-
δία:
Η κατεχολαμινεργική πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρ-
δία, η οποία μπορεί να προκληθεί μετά από κάποιο συ-
ναισθηματικό ή φυσικό stress. Δύναται να εκφυλιστεί 
σε κοιλιακή μαρμαρυγή προκαλώντας απώλεια συνεί-
δησης και πιθανό θάνατο. Στο ΗΚΓ ηρεμίας τα παιδιά 
έχουν φυσιολογικό φλεβοκομβικό ρυθμό ή φλεβοκομ-
βική βραδυκαρδία. Η κατεχολαμινεργική πολύμορφη 
κοιλιακή ταχυκαρδία, ενώ μπορεί να προκληθεί στην 
δοκιμασία κόπωσης ή μετά χορήγηση κατεχολαμινών, 
δεν μπορεί  να προκληθεί σε μία ηλεκτροφυσιολογική 
μελέτη. 

Παιδιά με την ανωτέρω αρρυθμία είτε έχουν θετικό 
οικογενειακό ιστορικό είτε παρουσιάζονται σποραδικά 
λόγω μεταλλάξεων.19

7. Υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια – Hypertrophic 
cardiomyopathy - HCM:
Η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια είναι σχετικά συχνή, 
κληρονομούμενη με τον αυτοσωματικό επικρατούντα 
χαρακτήρα, με συχνότητα 1/500 στο γενικό πληθυ-
σμό. Η πάθηση οφείλεται σε γενετικές διαταραχές των 
πρωτεϊνών του σαρκομερίου του καρδιακού μυός, και 
έχουν  παρατηρηθεί πάνω από 150 μεταλλάξεις. 

Χαρακτηρίζεται από ασύμμετρη υπερτροφία του 
μεσοκοιλιακού διαφράγματος ή συγκεντρική υπερ-
τροφία της αριστερής ή/και της δεξιάς κοιλίας. Στην 
Ιαπωνία το 25% των ασθενών παρουσιάζει υπερτρο-
φία της κορυφής της αριστερής κοιλίας. Ιστολογικά 
διαπιστώνονται διαταραχές στην διάταξη των μυοκαρ-
διακών ινών και ουλές, τα οποία είναι υπεύθυνα για τις 
διαταραχές στη συστολική και διαστολική λειτουργία 
των κοιλιών, την πρόκληση κοιλιακών αρρυθμιών και 
συγκοπτικών επεισοδίων.20 

Είναι η συχνότερη αιτία συγκοπής στην άσκηση. Οι 
μηχανισμοί που συμβάλουν σ’ αυτό είναι α) σημαντι-
κού βαθμού στένωση στον χώρο εξόδου της αριστε-
ρής κοιλίας λόγω της υπερτροφίας του μεσοκοιλιακού 
διαφράγματος, β) ισχαιμία κατά την άσκηση και γ) πρό-
κληση κοιλιακής ταχυκαρδίας.

8. Διατατική μυοκαρδιοπάθεια –  
Dilated cardiomyopathy - DCM:
Χαρακτηρίζεται από διάταση και ελάττωση της συ-
σταλτικότητας της αριστερής κοιλίας ή και των δύο 
κοιλιών και καταλήγει σε καρδιακή ανεπάρκεια ή απώ-
λεια συνείδησης και αιφνίδιο θάνατο σε έδαφος κοιλι-
ακής ταχυκαρδίας-μαρμαρυγής.

Διακρίνουμε α) την ιδιοπαθή διατατική μυοκαρδιο-
πάθεια, β) τη μυοκαρδιοπάθεια μετά από οξεία ιογενή 
μυοκαρδίτιδα, γ) μετά από σοβαρή αναιμία, δ) διατα-
τική μυοκαρδιοπάθεια σε έδαφος νευρομυϊκών νο-
σημάτων (νόσος Duchenne, Becker), μεταβολικών ή 
νοσημάτων του συνδετικού ιστού και ε) διατατική μυο-
καρδιοπάθεια οφειλόμενη σε τοξική επίδραση ουσιών 
(αλκοόλ) ή  φαρμάκων (ανθρακυκλίνες).

Η πάθηση οφείλεται στη συνδυασμένη επίδραση α) 
γενετικών παραγόντων, β) ανοσολογικών διαταραχών 
και γ) προσβολή του μυοκαρδίου από ιούς ή κυτταρο-
τοξικούς παράγοντες. Στο 35% των ασθενών  η διατα-
τική μυοκαρδιοπάθεια είναι οικογενής, μεταβιβαζόμε-
νη με τον αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα.21,22

9. Οξεία μυοκαρδίτιδα:
Απώλεια συνείδησης-συγκοπή μπορεί να συμβεί σε 
παιδιά με οξεία μυοκαρδίτιδα σαν αποτέλεσμα με-
γάλης πτώσης της λειτουργικότητας των κοιλιών ή 
κοιλιακές αρρυθμίες. Η μυοκαρδίτιδα, φλεγμονώδης 
πάθηση του μυοκαρδίου, στην πλειονότητα των πε-
ριπτώσεων οφείλεται σε ιογενείς λοιμώξεις (συνήθως 
ιούς Coxsackie, αδενοϊούς), αλλά και σε λοιμώξεις από 
μικρόβια, παράσιτα και σε φάρμακα ή τοξίνες. Η μυο-
καρδίτιδα ευθύνεται για 20% των αιφνιδίων θανάτων 
σε ασθενείς ηλικίας < 40 ετών.

Στην οξεία φάση παρατηρείται αύξηση των μυοκαρ-
διακών ενζύμων (CPK-MB, τροπονίνη) ενδεικτικά μυο-
καρδιακής βλάβης και θετικά ευρήματα στην μαγνη-
τική τομογραφία καρδιάς συμβατά με φλεγμονώδεις 
διεργασίες και οίδημα του μυοκαρδίου23. 
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10. Συγγενείς καρδιοπάθειες: 
Παιδιά με συγγενείς καρδιοπάθειες, αλλά και εκείνα που 
έχουν υποβληθεί σε ολική διόρθωση ή ανακουφιστική 
χειρουργική αντιμετώπιση, μπορεί να εμφανίσουν συ-
γκοπτικά επεισόδια. Περισσότερες πιθανότητες έχουν 
τα παιδιά με χειρουργική διόρθωση τετραλογίας Fallot, 
μετάθεσης των μεγάλων αρτηριών και στένωσης αορ-
τής λόγω κοιλιακών αρρυθμιών.

Επίσης, εδώ να αναφέρουμε και τις κυανωτικές κρίσεις 
παιδιών με τετραλογία Fallot, οι οποίες συνήθως παρα-
τηρούνται το 2ο με 3ο μήνα ζωής. Οφείλονται σε σπασμό 
του χώρου εξόδου της δεξιάς κοιλίας και αύξηση της δι-
αφυγής αίματος από δεξιά --> αριστερά. Στις κυανωτικές 
κρίσεις έχουμε επιδείνωση της ήδη υπάρχουσας κυάνω-
σης, νωθρότητα, απώλεια συνείδησης, σπασμούς, εγκε-
φαλική βλάβη και τέλος κατάληξη του ασθενούς. Για την 
αντιμετώπισή τους τοποθετούμε το παιδί σε γονατοστη-
θική θέση και εν συνεχεία χορηγούμε οξυγόνο, μορφίνη, 
β-αναστολείς και  περιφερικά αγγειοσυσπαστικά.

11. Βαλβιδική στένωση αορτής:
Αν και τα παιδιά με στένωση αορτής είναι στην πλειο-

νότητα τους ασυμπτωματικά, σε περιπτώσεις σοβαρής 
στένωσης μπορεί το συγκοπτικό επεισόδιο να αποτε-
λεί την πρώτη κλινική εκδήλωση. Σχεδόν 5% των παι-
διών με σοβαρού βαθμού στένωση αορτής με συνοδό 
ή χωρίς ανεπάρκεια αυτής εμφανίζουν αιφνίδιο θάνα-
το σε ηλικία συνήθως > 10 ετών.24

Τα συγκοπτικά επεισόδια εμφανίζονται συνήθως 
μετά από άσκηση και οφείλονται α) σε πτώση της 
αρτηριακής πίεσης και ελάττωση της αιμάτωσης του 
εγκεφάλου, β) αδυναμία αύξησης της καρδιακής πα-
ροχής με την άσκηση και γ) σε εμμένουσα κοιλιακή 
ταχυκαρδία.

12. Πνευμονική υπέρταση:
Παιδιά με ιδιοπαθή αλλά κυρίως με δευτεροπαθή 
πνευμονική υπέρταση και δεξιο-αριστερή διαφυγή 
(Eisenmenger Syndrome) μπορεί σπανίως να εκδηλώ-
σουν απώλεια συνείδησης λόγω σοβαρής καρδιακής 
ανεπάρκειας της δεξιάς κοιλίας.

Τέλος θα αναφέρουμε δύο αιτίες απώλειας συνείδη-
σης καλοήθους αιτιολογίας που οφείλονται σε αντι-
δράσεις του αγγειοκινητικού τόνου.

Εικόνα 7: Μηχανισμοί πρόκληση της κοινής λιποθυμίας
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13. Νευροκαρδιογενής συγκοπή ή κοινή λιποθυμία:
Είναι η συχνότερη αιτία απώλειας συνείδησης στα 
παιδιά με ποσοστό μεγαλύτερο από 50%25. Συνήθως 
συνοδεύεται από πρόδρομα συμπτώματα, όπως ζάλη, 
αλλαγές στην όραση, ναυτία, εφίδρωση, ωχρότητα. 
Μπορεί να προκληθεί μετά από παρατεταμένη ορ-
θοστασία, συναισθηματικό ή σωματικό stress ή μέσω 
αντανακλαστικών (κατά την ούρηση, κατάποση, χτένι-
σμα).

Όπως βλέπουμε στην εικόνα 7, μετά από ένα συναι-
σθηματικό ή φυσικό ερέθισμα (φόβος, θυμός, κόπω-
ση) μέσω του εγκεφάλου έχουμε αύξηση του τόνου 
του παρασυμπαθητικού και πρόκληση βραδυκαρδίας 
έως ασυστολίας, ενώ μέσω του συμπαθητικού περι-
φερική αγγειοδιαστολή και υπόταση. Ο συνδυασμός 
της βραδυκαρδίας και υπότασης οδηγούν σε πτώση 
της καρδιακής παροχής και ελάττωση της εγκεφαλικής 
αιμάτωσης. Η διάγνωση τίθεται εξ αποκλεισμού όλων 
των άλλων αιτιών απώλειας συνείδησης.

Σε περιπτώσεις με συχνά επαναλαμβανόμενα επει-
σόδια ή επεισόδια υψηλού κινδύνου το παιδί μπορεί 
να υποβληθεί στη δοκιμασία ανάκλισης – Tilting test. 
Στη δοκιμασία αυτή το παιδί τοποθετείται σε τραπέζι 
υπό γωνία 60-85° με το οριζόντιο επίπεδο για 30-45 
min με την κεφαλή προς τα πάνω. Σε ποσοστό 30-75% 
οι ασθενείς θα εμφανίσουν συγκοπτικό επεισόδιο κατά 
τη διάρκεια της εξέτασης. Αρχικά ελαττώνεται η φλεβι-
κή επιστροφή λόγω διέγερσης του συμπαθητικού και 
υπερκατεχολαμιναιμίας. Αυτό προκαλεί έντονη σύσπα-
ση της σχετικά κενής αριστερής κοιλίας και διέγερση 
των μηχανουποδοχέων (ίνες C) στο οπισθιοκατώτερο 
τοίχωμα της αριστερής κοιλίας. Στη συνέχεια αυξάνε-
ται ο τόνος του παρασυμπαθητικού με πρόκληση βρα-
δυκαρδία και υπόταση.

Η εξέταση όμως έχει χαμηλή ειδικότητα, ευαισθησία 
και επαναληψιμότητα.

14. Ορθοστατική υπόταση:
Η ορθοστατική υπόταση μπορεί να ευθύνεται για απώ-
λεια συνείδησης λόγω μεγάλης πτώσης της αρτηρια-
κής πίεσης και ελαττωμένης εγκεφαλικής αιμάτωσης. 
Συνήθως οφείλεται σε ελάττωση του συνολικού όγκου 
αίματος (αιμορραγία, αφυδάτωση), αναιμία και φάρ-
μακα που επηρεάζουν τον αγγειοκινητικό τόνο ή την 
καρδιακή συχνότητα.

Για τη διάγνωση της ορθοστατικής υπότασης με-
τρούμε την αρτηριακή πίεση και την καρδιακή συχνό-
τητα σε ύπτια θέση και στην όρθια θέση μετά 2 min. 
Παθολογικά ευρήματα είναι η πτώση της αρτηριακής 
πίεσης κατά 20 mmHg και αύξηση της καρδιακής συ-
χνότητας κατά 20 σφύξεις/min από την ύπτια στην 
όρθια θέση. Η εμφάνιση ζάλης ή ακόμα και συγκοπής 
στην όρθια θέση είναι περισσότερο σημαντικά ευρή-
ματα από ό,τι οι παραπάνω μετρήσεις. Βέβαια η ύπαρ-
ξη ορθοστατικής υπότασης δεν αποκλείει άλλες αιτίες 
όπως π.χ. μακρύ QT διάστημα.

Θεραπευτικές οδηγίες :
Η θεραπεία των επεισοδίων απώλειας συνείδησης καρ-
διογενούς αιτιολογίας έχει σαν σκοπό την πρόληψη 
μελλοντικών επεισοδίων και σε μερικές περιπτώσεις 
την πρόληψη μελλοντικού αιφνιδίου θανάτου. Σύμφω-
να με τις οδηγίες (guidelines) της European Society of 
Cardiology (ESC) & European Heart Rhythm Association 
(EHRS) (version 2009) συστήνεται:26

  �Σε καρδιοπάθειες με σημαντικού βαθμού απόφρα-
ξη (στένωση αορτικής βαλβίδας, τετραλογία Fallot) 
χειρουργική διόρθωση ή επανεγχείρηση προς απο-
κατάσταση της στένωσης.

  �Σε δυναμικού τύπου απόφραξη (υπερτροφική μυ-
οκαρδιοπάθεια) φαρμακευτική αγωγή με β-απο-
κλειστές ή αναστολείς των διαύλων ασβεστίου ή 
χειρουργική αντιμετώπιση (αφαίρεση τμήματος του 
μεσοκοιλιακού διαφράγματος ή νέκρωση του με 
χρήση υψίσυχνου ρεύματος).

  �Σε ασθενείς με συγκοπτικά επεισόδια λόγω κοιλιακής 
ταχυκαρδίας σε έδαφος συνδρόμου Brugada, long 
QT syndrome, αρρυθμιογόνου δεξιάς ή αριστερής 
κοιλιακής μυοκαρδιοπάθειας, διατατατικής μυοκαρ-
διοπάθειας, κατεχολαμινεργικής πολύμορφης ταχυ-
καρδίας, η τοποθέτηση εμφυτεύσιμου αυτόματου 
απινιδωτή (implantable cardioventer-defibrillator) με 
συνδυασμό αντιαρρυθμικών φαρμάκων.

  �Σε ασθενείς με συγκοπτικά επεισόδια σε έδαφος 
συνδρόμου WPW, ηλεκτροφυσιολογική μελέτη και 
κατάλυση (ablation) του δεματίου του Kent.

  �Σε ιατρογενή επεισόδια λόγω χορήγησης φαρμάκων, 
διακοπή ή περιορισμός αυτών.

  �Στην ορθοστατική υπόταση αντιμετώπιση των παρα-
γόντων πρόκλησης της (διουρητικά, αναιμία).  
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The transient loss of consciousness with loss of pos-
tural tone is quite frequent in children. Up to 15% of 
youngsters experience a syncope episode prior to the 
end of adolescence. Although the aetiology of syn-
cope events in children is most often benign, 4.37% 
of all events are results of serious cardiac disease with 
the potential of sudden death. For the above reason 
it is crucial to exclude cardiac aetiology. A careful indi-
vidual and family history, as well as detailed descrip-

tion of the event by the patient and by witnesses will 
be helpful for the  diagnostic approach. Furthermore 
diagnostic exams as ECG, echocardiogram, measure-
ment of blood pressure in lying and standing posi-
tion, 24hours Holter, cardiac MRI and/or electrophysi-
ologic testing, will drive to diagnosis of true aetiology 
and proper therapy. The goal of these therapies is to 
prevent the recurrence of such episodes and finally to 
avoid a  possible sudden death.
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Loss of consciousness in children due to cardiac diseases 

Dr Karanasios Evangelos
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Η συμβολή της Βιοηθικής στην Παιδιατρική 
Τάκης  Κ. Βιδάλης, Δρ. Ν. Δικηγόρος

Επιστ. Συνεργάτης Εθνικής Επιτροπής Βιοηθικής E.C. Expert

Υπεύθυνος επικοινωνίας
Τάκης  Κ. Βιδάλης
Εθνική Επιτροπή Βιοηθικής, Νεοφύτου Βάμβα 6, Αθήνα 106 74 Τηλ. 210.8847700, 6932481414 E-mail: t.vidalis@bioethics.gr  

Το μοντέλο της αυτονομίας του ασθενούς, που 
χαρακτηρίζει τη σύγχρονη Βιοηθική, δημιουργεί 
σύνθετα προβλήματα δεοντολογίας στην Παιδι-
ατρική, όπου λείπει εντελώς ή είναι περιορισμένη 
η ικανότητα βούλησης του παιδιού – ασθενούς. 
Αυτό σημαίνει ότι άλλα πρόσωπα (συνήθως οι γο-
νείς) γίνονται αποδέκτες της ενημέρωσης από τον 
θεράποντα ιατρό και πρέπει να αποφασίζουν για 
τις ιατρικές πράξεις που προτείνονται. Οι αποφά-

σεις αυτές είναι ηθικά έγκυρες υπό δύο όρους: ότι 
εξυπηρετούν το αντικειμενικό συμφέρον του παι-
διού και ότι έχουν λάβει υπ’ όψη τη γνώμη του τε-
λευταίου. Σε όλες τις ιατρικές πράξεις, συμπερι-
λαμβανομένων ειδικών περιπτώσεων, όπως τα 
επείγοντα περιστατικά, οι εμβολιασμοί και οι κλι-
νικές δοκιμές, ο εν λόγω κανόνας οδηγεί σε μεγα-
λύτερη ευθύνη του ιατρού, καθιστώντας τον κρί-
σιμο εγγυητή της υγείας του παιδιού.
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Εισαγωγή
Η Παιδιατρική αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα 
πεδία δοκιμασίας των σύγχρονων επεξεργασιών της 
Βιοηθικής. Η μεταβολή του μοντέλου της Ιατρικής 
Δεοντολογίας από τον κλασικό πατερναλισμό στην 
αναγνώριση της αυτονομίας του ασθενούς1, αντιπρο-
σωπεύει εδώ έναν πραγματικό καταλύτη για κάθε προ-
σέγγιση που επιχειρούμε. 

Πράγματι, από τη στιγμή που αναγνωρίζουμε στον 
ασθενή -καλύτερα στον αποδέκτη υπηρεσιών υγείας- 
έναν ενεργητικό ρόλο στη βασική ιατρική σχέση (προ-
ληπτική, διαγνωστική ή θεραπευτική), είμαστε υπο-
χρεωμένοι να προσδιορίσουμε την έννοια αυτού του 
ρόλου στην περίπτωση ασθενών που, κατ’ αρχήν, δεν 
είναι «ώριμοι» να τον αναλάβουν, δηλαδή των παιδιών.

Ας θυμηθούμε, για μια στιγμή, τη θεμελιώδη θέση 

του μοντέλου της αυτονομίας: ο ασθενής είναι εκείνος 
που συναινεί σε κάθε ιατρική πράξη, αφού προηγουμέ-
νως ενημερωθεί κατάλληλα από το θεράποντα ιατρό. 
Η εμβληματική αρχή της «συναίνεσης ύστερα από ενη-
μέρωση»2 ανέτρεψε την παραδοσιακή παραδοχή, που 
ήθελε το θεράποντα ως αποκλειστικά υπεύθυνο για 
κάθε ιατρική πράξη, δεσμευμένο μεν από μια ισχυρή 
σχέση εμπιστοσύνης με τον ασθενή, αλλά όχι και από 
δικαιώματα ή ελεύθερες επιλογές του τελευταίου. Αν η 
αυτονομία του ασθενούς δεν ερχόταν στο προσκήνιο, 
το παιδί - ασθενής ελάχιστα θα διέφερε από οποιονδή-
ποτε ενήλικο στη θέση του. Πράγματι, η μόνη διαφορά 
θα ήταν ότι την επιλογή του θεράποντα δεν θα την έκα-
νε το ίδιο, αλλά οι γονείς ή εκείνοι που το φροντίζουν. 
Κατά τα άλλα, η πορεία της ιατρικής φροντίδας θα 
παρέμενε στην αποκλειστική δικαιοδοσία του ιατρού, 
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όπως ακριβώς συνέβαινε και με τους ενηλίκους. Δεν θα 
είχαμε, δηλαδή, ζητήματα «δικαιωμάτων», «ικανότητας 
της βούλησης», «ωριμότητας», «κατάλληλης πληροφό-
ρησης», «συναίνεσης» κ.ο.κ., που τώρα περιπλέκουν 
την εικόνα. 

Στη συνέχεια, θα προσπαθήσουμε να αναλύσουμε 
αυτήν ακριβώς την εικόνα, πρώτα ως προς τη βασική 
σχέση παιδιού / ιατρού1 και κατόπιν ως προς ειδικές ια-
τρικές πράξεις σε παιδιά.2

1. Η βασική σχέση παιδιού / ιατρού
Για να λειτουργήσει το μοντέλο της αυτονομίας, ανα-
γκαία προϋπόθεση είναι η ικανότητα του ασθενούς 
να σχηματίσει και να εκφράσει ελεύθερη βούληση. 
Στα παιδιά η ικανότητα αυτή, κατά κανόνα, λείπει (στις 
πολύ μικρές ηλικίες) ή είναι περιορισμένη. Από νομι-
κή άποψη, το έλλειμμα καλύπτεται από εκείνους που 
έχουν τη φροντίδα του παιδιού, συνήθως τους γονείς.3 

Οι γονείς αποκτούν λοιπόν την ιδιότητα ενός ανα-
γκαίου «τρίτου» στη σχέση ασθενούς /ιατρού. Είναι οι 
κύριοι αποδέκτες της πληροφόρησης που πρέπει να 
παρέχεται πριν από κάθε ιατρική πράξη, συναινούν στη 
διενέργειά της, επιλέγουν μεταξύ διαφορετικών εναλ-
λακτικών θεραπευτικών αγωγών, μετέχουν στην εμπι-
στευτική σφαίρα του ιατρικού απορρήτου4, αλλά δεν 
υπόκεινται οι ίδιοι στις σχετικές ιατρικές πράξεις. Αυτή 
η χαρακτηριστική διάσταση μεταξύ των υποκειμένων 
που παρέχουν συγκατάθεση και του υποκειμένου που 
υφίσταται την παρέμβαση στον οργανισμό του, δηλα-
δή του παιδιού  (διάσταση, την οποία δεν συναντάμε 
στους ενήλικες με ικανότητα βούλησης) μας οδηγεί σε 
δύο κρίσιμες ηθικές παραδοχές: ότι οι γονείς πρέπει 
να αποφασίζουν με βάση το αντικειμενικό «συμφέρον 
του παιδιού» (και όχι με βάση υποκειμενικές τους πε-
ποιθήσεις ή ατομικές επιλογές)  και ότι το ίδιο το παιδί 
πρέπει να «ακούγεται» και να λαμβάνονται υπ’ όψη οι 
αντιδράσεις του, ανεξάρτητα από την ηλικία του.

Η πρώτη παραδοχή θέτει ένα προφανές πρόβλημα 
ως προς την αντικειμενική διάγνωση του «συμφέρο-
ντος του παιδιού».5 Η συμβολή του παιδιάτρου, εδώ, 
μέσω της πληροφόρησης που παρέχει για τα επιστη-
μονικά δεδομένα του περιστατικού και τις ενδεδειγ-
μένες επιλογές αντιμετώπισης, είναι βέβαια στοιχείο 
– κλειδί. Ενδέχεται, πάντως, οι γονείς να αποφασίσουν 
λανθασμένα κατά τη γνώμη του. Η εσφαλμένη επιλογή 

είναι πλήρως αποδεκτή στην περίπτωση του ενήλικου 
ασθενούς και ο ιατρός δεσμεύεται από αυτήν (έχοντας, 
φυσικά, δικαίωμα να παραιτηθεί από τη θεραπευτική 
σχέση6). Το ίδιο θα λέγαμε, όμως, και για την περίπτω-
ση του παιδιού, καθώς, εδώ, ο ασθενής δεν αποφασίζει 
ο ίδιος για τη διενέργεια ιατρικών πράξεων; Ορθότερο 
είναι να δεχθούμε ότι ο ιατρός δεσμεύεται ηθικά να 
επιμείνει στην κατά τη γνώμη του ενδεδειγμένη θερα-
πεία, με σκοπό να πείσει τους γονείς. Οι εμβολιασμοί 
αποτελούν, εδώ, ένα καλό παράδειγμα (όταν οι γονείς 
διαφωνούν αδικαιολόγητα με τη διενέργεια συγκεκρι-
μένων εμβολίων). Ένα άλλο παράδειγμα είναι εκείνο 
της «άρνησης θεραπείας»7, επιλογής θεμιτής μεν για 
τον ασθενή που έχει ικανότητα βούλησης, αλλά απολύ-
τως αθέμιτη στην περίπτωση του παιδιού - ασθενούς: 
στην περίπτωση αυτή, η επιμονή στην άρνηση θερα-
πείας από την πλευρά των γονέων (π.χ. στη μετάγγιση 
αίματος), δεν δεσμεύει τον ιατρό, ο οποίος εδώ έχει 
ηθικό καθήκον να αυτενεργήσει.

Η δεύτερη παραδοχή θεμελιώνεται στην ανθρώπινη 
αξιοπρέπεια, υποκείμενο της οποίας είναι καθένας μας 
ήδη από τη στιγμή της γέννησης.8 Το να «ακουστεί» το 
παιδί - ασθενής, τόσο από τον ιατρό, όσο και από τους 
γονείς που τελικά αποφασίζουν, σημαίνει ότι αντιμετω-
πίζεται με το σεβασμό που αρμόζει στην ανθρώπινη 
ιδιότητά του. Η έκφραση του παιδιού -ακόμη και ενός 
μωρού- μπορεί να είναι υποτυπώδης, άναρθρη, αδύνα-
μη ή έντονη, ωστόσο εισάγει στην ιατρική σχέση ένα 
στοιχείο που πρέπει να λαμβάνεται υπόψη. Ειδικά η 
αντίδραση σε επώδυνες παρεμβατικές ιατρικές πρά-
ξεις, πρέπει να θεωρείται ισοδύναμη με την αντίδραση 
ενός ενηλίκου και δεσμεύει τον ιατρό στην άμεση δι-
ακοπή της συγκεκριμένης πράξης, εκτός αν απειλείται 
η ζωή ή υπάρχει κίνδυνος σοβαρής μη αναστρέψιμης 
βλάβης της υγείας του παιδιού. Η τελευταία αυτή εξαί-
ρεση δικαιολογείται, καθώς μια έκφραση «άρνησης 
θεραπείας», όχι μόνον από τους γονείς, αλλά και από 
το ίδιο το παιδί, δεν μπορεί να θεωρηθεί ηθικά ισχυρή. 
Πράγματι, η έλλειψη ικανότητας βούλησης αποτελεί 
στοιχείο που εμποδίζει τη συνειδητοποίηση της σο-
βαρότητας της κατάστασης από τον ίδιο τον ασθενή, 
άρα μια αυθόρμητη αντίδρασή του σε επώδυνη, αλλά 
σωτήρια θεραπεία, κατά κανένα τρόπο δεν εξισώνεται 
με έλλογες αποφάσεις «άρνησης θεραπείας» ικανών 
ενήλικων προσώπων. 
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Η έκφραση ωριμότερων ηλικιακά παιδιών (ιδίως 
των εφήβων) μπορεί να συγκροτεί έλλογη «γνώμη». 
Εδώ, η δέσμευση ως προς το να ληφθεί υπόψη αυτή 
η γνώμη από τον ιατρό και τους γονείς είναι εντονότε-
ρη, αναγνωρίζεται μάλιστα και από τη νομοθεσία.9 Ο 
βαθμός της «ωριμότητας» κρίνεται από τον ιατρό, που 
τη διαπιστώνει επιδιώκοντας διαρκή και άμεση επικοι-
νωνία με το παιδί, ιδίως όταν αντιμετωπίζει σοβαρές, 
χρόνιες ασθένειες. Τι θα συμβεί στην περίπτωση κατά 
την οποία η γνώμη του παιδιού διαφέρει από εκείνη 
των γονέων που έχουν την εξουσία να αποφασίζουν; 
Έστω και αν νομικά ισχυρή είναι η δεύτερη, από ηθική 
άποψη ο ιατρός δεσμεύεται εδώ να επιδιώξει μια τε-
λική συμφωνία, αναγνωρίζοντας τη θέση του ώριμου 
παιδιού – ασθενούς. Στην περίπτωση αυτή, περισσό-
τερη πληροφόρηση για τα δεδομένα του περιστατικού 
είναι αναγκαία, καθώς και μια εντονότερη προσπάθεια 
η πληροφόρηση αυτή να γίνει όσο το δυνατόν κατανο-
ητή από τους διαφωνούντες.

   
2. Ειδικές ιατρικές πράξεις σε παιδιά
Με βάση το παραπάνω πλαίσιο, θα πρέπει να προσεγ-
γίζει κανείς ορισμένες ειδικές ιατρικές πράξεις στις 
οποίες μετέχουν παιδιά.

Επείγοντα περιστατικά
Η σύγχρονη ιατρική δεοντολογία και ο νόμος δέχονται 
ότι στις επείγουσες καταστάσεις, ο ιατρός έχει καθήκον 
να αυτενεργεί, υπό δύο όρους: α) ότι δεν είναι δυνα-
τή η λήψη συναίνεσης είτε από τον ασθενή είτε από 
τους οικείους του και β) ότι υπάρχει χρονική πίεση για 
άμεση παρέμβαση, χωρίς την οποία απειλείται η ζωή 
ή υπάρχει κίνδυνος σοβαρής βλάβης της υγείας του 
ασθενούς.10  

Στην περίπτωση παιδιού - ασθενούς, εκείνο που 
πρέπει να επισημανθεί είναι ότι, ακόμη και αν οι γονείς 
είναι παρόντες και μπορούν να δώσουν συναίνεση, ο 
ιατρός έχει καθήκον να αυτενεργήσει, παρακάμπτο-
ντάς τους, εφόσον η απόφασή τους θέτει σε κίνδυνο το 
παιδί. Το παράδειγμα της άρνησης μετάγγισης αίματος, 
λόγω θρησκευτικών πεποιθήσεων, που ήδη αναφέρ-
θηκε, είναι εδώ χαρακτηριστικό. Ας σημειωθεί, επιπρό-
σθετα, ότι η παρέμβαση εισαγγελέα (που προβλέπει ο 
νόμος11), δεν είναι αναγκαία, αν δεν υπάρχει χρόνος να 
εξασφαλισθεί.

Εμβολιασμοί
Ως ιατρική πράξη, ο εμβολιασμός προϋποθέτει επίσης 
τη συναίνεση. Υπό το πρίσμα αυτό, οι γονείς έχουν δι-
καίωμα να αρνηθούν συγκεκριμένα εμβόλια για το παι-
δί τους. Ωστόσο ο ιατρός έχει καθήκον ενημέρωσης για 
τους κινδύνους μιας τέτοιας απόφασης, ακόμη μάλιστα 
και αν ο ίδιος δεν έχει πεισθεί για την ανάγκη του εμβο-
λίου. Στην περίπτωση αυτή, αν ο εμβολιασμός συνιστά-
ται από την κρατούσα άποψη στην ιατρική κοινότητα, 
οι γονείς πρέπει να το γνωρίζουν, όπως επίσης πρέπει 
να γνωρίζουν πώς τεκμηριώνει ο ιατρός που διαφωνεί 
την αντίρρησή του, ώστε να αποφασίσουν ελεύθερα.12 
Αν ο ιατρός επιμένει στη διαφωνία του, έχει δικαίωμα 
να παραιτηθεί, στο πλαίσιο της επιστημονικής του ανε-
ξαρτησίας, αλλά και υποχρέωση να υποδείξει άλλον 
συνάδελφό του, ως αντικαταστάτη, εφόσον του ζητη-
θεί από τους γονείς.13

Κλινικές δοκιμές σε παιδιά
Η δεοντολογία των κλινικών δοκιμών επιβάλλει ένα 
πολύ αυστηρότερο πλαίσιο προστασίας των προσώ-
πων που συμμετέχουν, απ’ ό,τι ισχύει για τις συμβατικές 
ιατρικές πράξεις.14 

Στην περίπτωση της συμμετοχής παιδιών, είναι κρί-
σιμο να τονίσουμε δύο στοιχεία. Πρώτον, ότι η γνώμη 
του παιδιού έχει πολύ μεγαλύτερη βαρύτητα στις σχετι-
κές αποφάσεις, ιδίως δε η άρνησή του να συμμετέχει ή 
η αντίδρασή του κατά τη διάρκεια της δοκιμής επικρα-
τούν απόλυτα, επιβάλλοντας την απόσυρσή του από 
τη δοκιμή, ακόμη και αν οι γονείς επιμένουν.15  Τούτο 
ισχύει, μάλιστα, ανεξάρτητα από την ηλικία του παι-
διού, ανεξάρτητα δηλαδή από το αν κρίνεται «ώριμο» ή 
όχι. Δεύτερον, ότι γίνεται ηθικά και νομικά δεκτή η συμ-
μετοχή παιδιών σε δοκιμές, ακόμη και αν δεν αναμένε-
ται συγκεκριμένο όφελος για την υγεία τους, εφόσον 
η δοκιμή υπόσχεται σημαντική επιστημονική πρόοδο 
στην αντιμετώπιση μιας ασθένειας και οι κίνδυνοι από 
τη συμμετοχή του συγκεκριμένου παιδιού θεωρούνται 
ελάχιστοι16. Ο λόγος της εξαίρεσης από τον κανόνα που 
θέλει η συμμετοχή σε μια κλινική δοκιμή να δικαιολο-
γείται μόνον όταν υπάρχει προσδοκία οφέλους για την 
υγεία του προσώπου, είναι η εξασφάλιση της διενέρ-
γειας δοκιμών για την αντιμετώπιση σοβαρών ασθε-
νειών σε παιδιά, που διαφορετικά δεν θα ήταν εφικτές 
λόγω έλλειψης συμμετεχόντων. Ο πρακτικός αυτός 
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λόγος, πάντως, φαίνεται να προτάσσει το όφελος για 
τη δημόσια υγεία, διακινδυνεύοντας μια μορφή «εργα-
λειοποίησης» του παιδιού και δημιουργώντας έτσι ένα 
δυσεπίλυτο ηθικό δίλημμα.17 Στην περίπτωση αυτή, 
είναι προφανές ότι η έκφραση της γνώμης του ίδιου 
του παιδιού για τη συμμετοχή του στην κλινική δοκιμή 
αποκτά ιδιαίτερη σημασία.

Συμπέρασμα
Η Παιδιατρική θέτει ζητήματα δεοντολογίας με ένα 
ειδοποιό χαρακτηριστικό: ότι πρέπει να απαντηθούν, 
λαμβάνοντας υπόψη το έλλειμμα στην ικανότητα βού-
λησης του άμεσου αποδέκτη των υπηρεσιών της, του 
παιδιού. Καθώς το στοιχείο της βούλησης του ασθε-

νούς βρίσκεται στο επίκεντρο της σύγχρονης Βιοηθι-
κής, η θέση του ιατρού που επικοινωνεί τόσο με το παι-
δί όσο και με εκείνους που το φροντίζουν, συνδέεται με 
μια ιδιαίτερη ευθύνη. 

Ο παιδίατρος πρέπει να είναι ικανός στο χειρισμό 
μιας πολυπολικής σχέσης, που δεν περιορίζεται σε εκεί-
νον και τον ασθενή του, αλλά περιλαμβάνει και άλλα 
πρόσωπα, αυξάνοντας την πιθανότητα αμφιβολιών ή 
διαφωνιών. Σε αυτόν τον χειρισμό, πρέπει να θέτει ως 
προτεραιότητα το συμφέρον της υγείας του παιδιού, 
όπως το αντιλαμβάνεται ο ίδιος, έστω και αν χρειασθεί 
να γίνει «δυσάρεστος» στους γονείς: εκείνοι αποφασί-
ζουν τελικά, όμως αυτός χρειάζεται να λειτουργεί ως ο 
εγγυητής της υγείας του παιδιού.  

The model of patient autonomy, characteristic 
in modern bioethics, generates complex ethical 
issues in pediatrics, where the child-patient either is 
unable or has limited ability to provide valid consent. 
Given that, other persons (usually the parents) are 
entitled to receive medical information and should 
take relevant decisions as the child’s representatives. 

These decisions are ethically justified only if 
complying with the child’s best interest, objectively 
considered, and if taking into account the child’s 
opinion. In all medical acts, including situations of 
emergency, vaccinations, and clinical trials, that 
principle intensifies the physicians’ responsibility, 
making them crucial guardians of the child’s health.
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Διαταραχές εμμήνου ρύσεως στην εφηβεία
Πότε πρέπει να ανησυχήσει ο Παιδίατρος;

Φλώρα Μπακοπούλου, MD, PhD
Επίκουρη Καθηγήτρια Παιδιατρικής-Εφηβικής Ιατρικής

Επιστημονική Υπεύθυνη Ειδικού Κέντρου Εφηβικής Ιατρικής, Έδρα UNESCO Εφηβικής Υγείας και Ιατρικής, Α΄ 
Παιδιατρική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Υπεύθυνος επικοινωνίας
Φλώρα Μπακοπούλου, MD, PhD, Tel.  +30 6973208208   Fax. +30 2132013237, E-mail: fbacopoulou@med.uoa.gr, bacopouf@hotmail.com 

 Η παραγωγή του ωαρίου στις γυναίκες και η επα-
κόλουθη απελευθέρωσή του από την ωοθήκη 
(ωοθυλακιορρηξία) είναι κυκλική. Ο κύκλος αυ-
τός ονομάζεται καταμήνιος ή εμμηνορρυσιακός 
κύκλος και χωρίζεται σε τρεις φάσεις, την ωοθυ-
λακική, την ωοθυλακιορρηκτική και την ωχρινι-
κή φάση. Η διάμεση ηλικία εμμηναρχής κυμαίνε-
ται μεταξύ 12 και 13 ετών (12,4 έτη). 
Τα βασικά χαρακτηριστικά στην αξιολόγηση του 
εμμηνορρυσιακού κύκλου είναι η κανονικότητα 
και η διάρκειά του, η διάρκεια της εμμηνορρυσί-
ας και ο όγκος της ροής του αίματος. Ο παιδία-
τρος πρέπει να θεωρεί τον εμμηνορρυσιακό κύ-
κλο ως ένα επιπλέον ζωτικό σημείο της έφηβης, 
που η εκτίμησή του επιτρέπει την έγκαιρη διά-
γνωση δυνητικά σοβαρών προβλημάτων υγεί-
ας. Φυσιολογικά στην εφηβεία, η διάρκεια του 
κύκλου είναι 21-45 ημέρες, η διάρκεια της εμμή-
νου ρύσεως ≤7 ημέρες και η κανονική ροή απαι-
τεί αλλαγή 3-6 προϊόντων υγιεινής την ημέρα. 
Οι διαταραχές της εμμήνου ρύσεως στην εφη-

βεία μπορεί να συνδυάζονται με πολλές κατα-
στάσεις που σχετίζονται με απορρύθμιση του 
υποθαλαμο-υποφυσιακού-ωοθηκικού άξονα σε 
οποιοδήποτε επίπεδο και περιλαμβάνουν την 
αμηνόρροια, την αραιομηνόρροια, τη συχνομη-
νόρροια και τη λειτουργική αιμορραγία της μή-
τρας. Διάρκεια κύκλου μικρότερη των 21 ημερών 
ορίζεται ως συχνομηνόρροια, ενώ μεγαλύτερη 
των 45 ημερών ως αραιομηνόρροια. Ως πρω-
τοπαθής αμηνόρροια ορίζεται η απουσία εμμη-
ναρχής έως την ηλικία των 15 ετών και ως δευ-
τεροπαθής αμηνόρροια ορίζεται η διακοπή της 
εμμήνου ρύσεως για ≥3 μήνες σε έφηβη με προ-
ηγούμενη εμμηνορρυσία. Η λειτουργική αιμορ-
ραγία της μήτρας στην εφηβεία χαρακτηρίζεται 
από υπερβολική, παρατεταμένη ή ακανόνιστη 
άλλοτε άλλης ποσότητας αιμορραγία από το εν-
δομήτριο που δεν οφείλεται σε ανατομικά πυε-
λικά αίτια αλλά σε ανωοθυλακιορρηκτικούς κύ-
κλους και παρουσιάζεται συνήθως εντός 2 ετών 
από την εμμηναρχή. 
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Ορμονικός Έλεγχος του Εμμηνορρυσιακού Κύκλου
Σε αντίθεση με τους άντρες, όπου παρατηρείται συνε-
χής παραγωγή σπέρματος, η παραγωγή του ωαρίου 
στις γυναίκες και η επακόλουθη απελευθέρωσή του 
από την ωοθήκη (ωορρηξία ή ωοθυλακιορρηξία) είναι 
κυκλική. Ο κύκλος αυτός ονομάζεται καταμήνιος ή εμ-
μηνορρυσιακός κύκλος. Η ημέρα έναρξης της εμμήνου 
ρύσεως ορίζεται ως η πρώτη ημέρα του κύκλου. 

Η εμμηναρχή συνήθως συμβαίνει 2,4 χρόνια μετά 
την έναρξη αύξησης του μαστού χωρίς αυτό να σημαί-
νει ότι υπάρχει εξαρχής πλήρης αλληλεπίδραση μετα-
ξύ υποθαλάμου-υπόφυσης και ωοθηκών. Στην πραγ-
ματικότητα, κατά τη διάρκεια των πρώτων χρόνων από 
την εμμηναρχή οι κύκλοι είναι ανωοθυλακορρηκτικοί. 
Στις έφηβες με ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους η έμ-
μηνος ρύση προέρχεται από πεπαχυσμένο ενδομήτριο 
που αποδίδεται σε αυξομειώσεις των επιπέδων των 
οιστρογόνων. Η εγκατάσταση ωοθυλακιορρηκτικών 
κύκλων εξαρτάται από την ωρίμανση του μηχανισμού 
θετικής ανατροφοδότησης, όπου τα αυξανόμενα επί-
πεδα οιστρογόνων που προέρχονται από τα ωοθυλά-
κια ενεργοποιούν την εκκριτική αιχμή της LH στο μέσο 
του κύκλου. Η ωοθυλακιορρηκτικός εμμηνορρυσιακός 
κύκλος είναι το αποτέλεσμα της συντονισμένης δρά-
σης του υποθαλάμου, της υπόφυσης, των ωοθηκών 
και του ενδομητρίου και χωρίζεται σε τρεις φάσεις, την 
ωοθυλακική, την ωοθυλακιορρηκτική και την ωχρινική 
(Εικόνα 1)1. 

Στην ωοθυλακική φάση του κύκλου, η GnRH εκκρίνε-
ται κατά ώσεις κάθε 1-1,5 ώρες και στην ωχρινική φάση 
του κύκλου κάθε 2-4 ώρες. Στην πρώιμη ωοθυλακική 
φάση, η παλμική έκκριση GnRH από τον υποθάλαμο δι-
εγείρει την έκκριση LH και FSH από την υπόφυση. Κατά 
την έναρξη του εμμηνορρυσιακού κύκλου (1η μέρα του 
κύκλου είναι η πρώτη ημέρα της εμμήνου ρύσεως), 
μερικά μόνο μικρά ωοθυλάκια με άντρο (δευτερογε-
νή ωοθυλάκια), διαμέτρου 2-6 mm, είναι παρόντα σε 
κάθε ωοθήκη. Ένα ωοθυλάκιο με άντρο θα αποκτήσει 
κυριαρχία και θα αρχίσει να αυξάνεται ταχύτατα, επι-
τυγχάνοντας προωορρηκτική διάμετρο περίπου 20-25 
mm. Τόσο η LH όσο και η FSH είναι απαραίτητες για 
το δευτερογενές ωοθυλάκιο για να αναπτυχθεί πλήρως 
σε κυρίαρχο προωορρηκτικό ωοθυλάκιο. Τα κύτταρα 
της θήκης, υπό την επίδραση της LH εκκρίνουν κυρί-
ως ανδροστενδιόνη. Η FSH αυξάνει τον αριθμό των 

κοκκιωδών κυττάρων στα ωοθυλάκια, ενώ στα κοκκι-
ώδη κύτταρα αυξάνει τον αριθμό των υποδοχέων FSH 
- ενισχύοντας περαιτέρω τη δράση της - και διεγείρει 
τη σύνθεση της αρωματάσης (Cyp19), που καταλύει 
τη μετατροπή της προερχόμενης από τα κύτταρα της 
θήκης, ανδροστενδιόνης, σε οιστραδιόλη. Συνήθως, το 
κυρίαρχο ωοθυλάκιο ξεχωρίζει την 5η-7η ημέρα του 
κύκλου. Τα αυξανόμενα επίπεδα οιστραδιόλης αυξά-
νουν τον αριθμό των αδενοκυττάρων και το στρώμα 
στο ενδομήτριο της μήτρας. Στο μέσο της ωοθυλακικής 
φάσης, η FSH αρχίζει να μειώνεται, εν μέρει λόγω της 

Εικόνα 1: Ο φυσιολογικός εμμηνορρυσιακός κύκλος. Απεικονίζε-
ται η σχέση μεταξύ των επιπέδων των γοναδοτροπινών, της φυσι-
ολογικής δραστηριότητας των ωοθηκών, των επιπέδων των ωοθη-
κικών στεροειδών και των αλλαγών που υφίσταται το ενδομήτριο 
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αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης από τα οιστρογόνα. 
Η ινχιμπίνη (inhibin), η οποία εκκρίνεται από τα κοκκι-
ώδη κύτταρα, καταστέλλει την έκκριση FSH χωρίς σύγ-
χρονη καταστολή της LH. Στην ωοθυλακική φάση του 
κύκλου, τα μικρά αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια εκκρί-
νουν κυρίως inhibin B. Στην προωορρηκτική και ωχρι-
νική φάση του εμμηνορρυσιακού κύκλου, τα κοκκιώδη 
κύτταρα του μεγάλου κυρίαρχου ωοθυλακίου και τα 
ωχρινοποιημένα κοκκιώδη κύτταρα στο ωχρό σωμά-
τιο εκκρίνουν κυρίως inhibin A. Η ινχιμπίνη Α φτάνει τη 
μέγιστη τιμή της κατά τη διάρκεια της ωχρινικής φά-
σης, ενώ η ινχιμπίνη Β φτάνει τις χαμηλότερες τιμές της 
στη μέση ωχρινική φάση. Η παλίνδρομη ρύθμιση των 
inhibin A και B στην έκκριση της FSH από την υπόφυση 
είναι κρίσιμη για την ανάπτυξη ενός κυρίαρχου ωοθυ-
λακίου. Μόλις επιλεγεί ένα κυρίαρχο θυλάκιο, εκκρίνει 
αρκετές ποσότητες inhibin A και B ώστε να καταστείλει 
την FSH και να αποτρέψει την ανάπτυξη άλλων ωοθυ-
λάκων, κατά τη διάρκεια αυτού του κύκλου. Η ακτιβίνη 
(activin), η οποία εκκρίνεται επίσης από τα κοκκιώδη 
κύτταρα, διεγείρει την έκκριση FSH. Η ακτιβίνη και η 
ινχιμπίνη ασκούν επίσης τοπικές δράσεις στις ωοθή-
κες επηρεάζοντας την αύξηση και διαφοροποίηση των 
κοκκιωδών κυττάρων, την ανταπόκριση των ωοθηκών 
στις γοναδοτροπίνες, την παραγωγή στεροειδών ορ-
μονών, την ανάπτυξη ωοθυλακίων και ωοκυττάρων. 

Το κυρίαρχο ωοθυλάκιο δέχεται την πιο πλούσια αι-
μάτωση και παράγει τα περισσότερα οιστρογόνα και 
αρωματάση. Ο αυξημένος αριθμός υποδοχέων FSH 
στο κυρίαρχο ωοθυλάκιο του επιτρέπει να συνεχίσει 
να ανταποκρίνεται, ακόμα και όταν τα αυξανόμενα οι-
στρογόνα καταστέλλουν την έκκριση της FSH. Τοπικά, 
στο κυρίαρχο ωοθυλάκιο, τα επίπεδα οιστραδιόλης εί-
ναι υψηλότερα από τα επίπεδα ανδροστενδιόνης, ενώ 
αντίθετα τα επίπεδα ανδροστενδιόνης είναι υψηλότε-
ρα από τα επίπεδα οιστραδιόλης στα ωοθυλάκια που 
υφίστανται ατρησία. 

Περί την ωοθυλακιορρηκτική φάση του κύκλου, 
το επικρατές ωοθυλάκιο είναι εμφανές. Έχει αυξημέ-
νο αριθμό υποδοχέων LH και εκκρίνει αυξανόμενα 
επίπεδα οιστραδιόλης. Τα αυξανόμενα αυτά επίπεδα 
οιστραδιόλης προάγουν τον περαιτέρω πολλαπλα-
σιασμό του ενδομητρίου με αύξηση του μήκους των 
αδένων. Η κρίσιμη συγκέντρωση οιστραδιόλης 200–
300 pg/ml, που παράγεται από το κυρίαρχο ωοθυλά-

κιο για 48 ώρες, προκαλεί θετική ανατροφοδότηση 
στον υποθάλαμο, πιθανόν μέσω του συστήματος της 
κισπεπτίνης (kisspeptin), με αποτέλεσμα την αύξηση 
της έκκρισης GnRH και την μεσοκυκλική αιχμή της LH 
και σε μικρότερο βαθμό της FSH. Η αύξηση της LH φαί-
νεται να βάζει φραγμό στο μονοπάτι της στεροειδογέ-
νεσης, οδηγώντας στην έκκριση 17OH-προγεστερόνης 
και προγεστερόνης και τη σταδιακή ωχρινοποίηση 
των κοκκιωδών κυττάρων. Στο μέσο της εφηβείας πε-
ρίπου, η μονάδα υποθαλάμου-υπόφυσης είναι ώριμη 
για αυτή τη θετική απάντηση στην παλίνδρομη ρύθμι-
ση. Μετά την εκκριτική αιχμή της LH συμβαίνει ρήξη 
του ωοθυλακίου και απελευθέρωση του ωοκυττάρου 
(ωορρηξία). 

Η ανάπτυξη του ωχρού σωματίου επηρεάζεται από 
τα επίπεδα LH και τη ρήξη του ωοθυλακίου. H GnRH και 
κατ’ επέκταση η LH απελευθερώνεται παλμικά με πιο 
αργό ρυθμό. Το ωχρό σωμάτιο εκκρίνει προγεστερόνη 
και 17OH-προγεστερόνη. Η συγκέντρωση στο πλάσμα 
της προγεστερόνης είναι σταθερή κατά τη διάρκεια 
του 24ωρου στην πρώιμη ωχρινική φάση και δε σχε-
τίζεται με την έκκριση της LH. Παρόλα αυτά στη μέση 
και όψιμη ωχρινική φάση, τα επίπεδα προγεστερόνης 
παρουσιάζουν ταχεία διακύμανση από 2,3 ng/ml έως 
40,1 ng/ml και συσχέτιση με το μοτίβο έκκρισης LH. Γι’ 
αυτό το λόγο η μέτρηση μιας μεμονωμένης τιμής προ-
γεστερόνης δεν μπορεί να προβλέψει πάντα την επάρ-
κεια του ωχρού σωματίου. 

Υπό την επίδραση των αυξανόμενων επιπέδων προ-
γεστερόνης και οιστρογόνων, το ενδομήτριο εισέρχε-
ται στην εκκριτική φάση, η οποία χαρακτηρίζεται από 
συσπείρωση των αδένων, αύξηση της αγγείωσης του 
στρώματος και αύξηση της συγκέντρωσης των επιθη-
λιακών κυττάρων σε γλυκογόνο. Η ωρίμανση του εν-
δομητρίου επιτυγχάνεται εντός 8-9 ημερών από την 
ωορρηξία και αν δεν προκύψει γονιμοποίηση, ξεκινά 
να υποστρέφει.

Αν δεν προκύψει κύηση και συνακόλουθη αύξη-
ση της χοριακής γοναδοτροπίνης (human chorionic 
gonadotropin, hCG) από τον πλακούντα, ξεκινά η λύση 
του ωχρού σωματίου και τα επίπεδα προγεστερόνης 
και οιστρογόνων αρχίζουν να φθίνουν. Σε αντίθεση με 
την hCG, η LH δεν μπορεί να υποστηρίξει την επιβίωση 
του ωχρού σωματίου περισσότερο από 14 ημέρες. Σε 
αντίθεση με την ποικίλη διάρκεια της ωοθυλακικής φά-
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σης, η ωχρινική φάση είναι συνήθως σταθερή στις 14 
ημέρες. Ο μηχανισμός της λύσης του ωχρού σωματίου 
είναι ασαφής, ενώ επηρεάζει την έκκριση ινχιμπίνης Α 
και τη στεροειδογένεση. Η ινχιμπίνη Α καταστέλλει την 
έκκριση της FSH σε αυτή τη φάση του κύκλου. Η επι-
λεκτική δράση της ινχιμπίνης στην FSH είναι εν μέρει 
υπεύθυνη για την αύξηση της FSH που παρατηρείται 
κατά τη διάρκεια της μετάβασης από την ωχρινική 
στην ωοθυλακική φάση. Με τη μείωση της προγεστε-
ρόνης και των οιστρογόνων, το ενδομήτριο υφίσταται 
νεκρωτικές αλλαγές που εκδηλώνονται κλινικά με την 
εμφάνιση εμμήνου ρύσεως. Η φάση του νέου κύκλου 
πρακτικά καθορίζεται κατά τη διάρκεια της όψιμης 
ωχρινικής φάσης, όταν ξεκινά η αύξηση της FSH που 
θα δώσει το έναυσμα για την ανάπτυξη νέου ωοθυλα-
κίου.  

Χαρακτηριστικά του Φυσιολογικού Εμμηνορρυσι-
ακού Κύκλου στην Εφηβεία
Παρά τις παραλλαγές που παρατηρούνται παγκοσμί-
ως, φαίνεται ότι τα τελευταία 40-50 χρόνια η ηλικία 
εμμηναρχής παραμένει σχετικά σταθερή ανάμεσα στα 
12-13 έτη (διάμεση ηλικία 12,4 έτη) στους καλά διατρε-
φόμενους πληθυσμούς των αναπτυγμένων χωρών2. 
Μελέτες έχουν δείξει ότι η μεγαλύτερη αύξηση του 
δείκτη μάζας σώματος κατά τη διάρκεια της παιδικής 
ηλικίας σχετίζεται με νωρίτερη έναρξη της ήβης3, που 
είναι αποτέλεσμα της επίτευξης της ελάχιστης απαι-
τούμενης μάζας σώματος σε μικρότερη ηλικία. Περι-
βαλλοντικοί παράγοντες, όπως η κοινωνικοοικονομική 
κατάσταση, η θρέψη και η πρόσβαση στην προληπτι-
κή υγειονομική περίθαλψη επηρεάζουν το χρονοδιά-
γραμμα και την πρόοδο της ήβης.4 Η εμμηναρχή συμ-
βαίνει συνήθως 2-3 έτη μετά τη θηλαρχή, σε στάδιο 
ανάπτυξης μαστού 4 κατά Tanner. Σε ηλικία 15 ετών, το 
98% των εφήβων θα έχουν εμφανίσει έμμηνο ρύση.2 

Τα βασικά χαρακτηριστικά στην αξιολόγηση του εμ-
μηνορρυσιακού κύκλου (δηλαδή του διαστήματος που 
μεσολαβεί από την πρώτη μέρα μιας εμμήνου ρύσεως 
έως την πρώτη μέρα της επόμενης εμμήνου ρύσεως) 
είναι η κανονικότητα και η διάρκειά του, η διάρκεια 
της εμμηνορρυσίας και ο όγκος της ροής του αίματος. 
Ο εμμηνορρυσιακός κύκλος στις έφηβες θα μπορού-
σε να θεωρηθεί ως ένα επιπλέον ζωτικό σημείο που η 
εκτίμησή του επιτρέπει την έγκαιρη διάγνωση δυνητι-
κά σοβαρών προβλημάτων υγείας5 (Πίνακας 1).

Οι εμμηνορρυσιακοί κύκλοι είναι συχνά ακανόνιστοι 
κατά τη διάρκεια της εφηβείας, ιδιαιτέρως το διάστημα 
μεταξύ του πρώτου και δεύτερου κύκλου. Οι περισσό-
τερες έφηβες αιμορραγούν για 2-7 ημέρες κατά τη δι-
άρκεια των πρώτων έμμηνων ρύσεων6. Η ανωριμότητα 
του άξονα «υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες» κατά τη 
διάρκεια των πρώτων χρόνων από την εμμηναρχή συ-
χνά έχει ως αποτέλεσμα ανωοθυλακιορρηκτικούς και 
μεγάλους κύκλους. Η συχνότητα της ωοθυλακιορρηξί-
ας σχετίζεται με την ηλικία εμμηναρχής και το χρόνο 
που έχει παρέλθει από την έναρξή της. Η πρώιμη εμ-
μηναρχή σχετίζεται με γρήγορη εγκατάσταση ωοθυλα-
κιορρηκτικών κύκλων. Σε ηλικία εμμηναρχής μικρότε-
ρη των 12 ετών και μέσα στον πρώτο γυναικολογικό 
χρόνο από την έναρξή της, 50% των κύκλων είναι ωο-
θυλακιορρηκτικοί.

Οι περισσότεροι φυσιολογικοί κύκλοι (90%) κυμαί-
νονται μεταξύ 21 και 45 ημερών ακόμα και κατά τον 
πρώτο γυναικολογικό χρόνο7, αν και μπορεί να εμφα-
νίζουν  περιοδικότητα μικρότερη των 20 ημερών (συ-
χνομηνόρροια) ή μεγαλύτερη των 45 ημερών (αραιο-
μηνόρροια). Οι μεγαλύτερης περιοδικότητας κύκλοι 
παρατηρούνται συχνότερα μέσα στα 3 χρόνια μετά 
την εμμηναρχή λόγω ανωοθυλακιορρηξίας, ενώ με 
την πρόοδο της ηλικίας της έφηβης η γενικότερη τάση 
είναι προς μικρότερους και κανονικότερους κύκλους. 

Πίνακας 1. � ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΆ ΤΟΥ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΎ ΕΜΜΗΝΟΡΡΥΣΙΑΚΟΎ ΚΎΚΛΟΥ ΣΤΗΝ ΕΦΗΒΕΊΑ 
Εμμηναρχή (διάμεση ηλικία) 12,4 έτη

Μέση διάρκεια κύκλου 32,2 ημέρες κατά το πρώτο γυναικολογικό έτος

Διάρκεια κύκλου 21 - 45 ημέρες

Διάρκεια εμμηνορρυσίας 7 ημέρες ή λιγότερο

Χρήση προϊόντων υγιεινής 3 - 6 σερβιέτες ή ταμπόν/ημέρα
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Μέχρι τον τρίτο χρόνο από την εμμηναρχή, 60-80% 
των κύκλων διαρκούν 21-34 ημέρες, όπως δηλαδή 
στις ενήλικες γυναίκες.8 Η φυσιολογική διάρκεια του 
κύκλου εγκαθίσταται περίπου τον έκτο γυναικολογικό 
χρόνο, δηλαδή στις ηλικίες των 19-20 ετών. 

Η μέση ποσότητα απώλειας αίματος είναι 30ml ανά 
κύκλο, ενώ η χρόνια απώλεια αίματος >80ml σχετίζεται 
με αναιμία. Τα παραπάνω έχουν περιορισμένη κλινική 
αξία, γιατί τα περισσότερα κορίτσια δεν είναι σε θέση 
να μετρήσουν την απώλεια αίματος. Ροή αίματος που 
απαιτεί αλλαγή σερβιέτας ή ταμπόν κάθε 1-2 ώρες θε-
ωρείται υπερβολική, κυρίως όταν συνδυάζεται με ροή 
που διαρκεί >7 ημέρες κάθε φορά.

Διαταραχές Εμμήνου Ρύσεως στην Εφηβεία
Η έμμηνος ρύση απορρέει από την κυκλική τακτική 
απόπτωση του ενδομητρίου ως αποτέλεσμα της αλ-
ληλεπίδρασης των ορμονών που παράγονται από τον 
υποθάλαμο, την υπόφυση και τις ωοθήκες. Οι διατα-
ραχές της εμμήνου ρύσεως στην εφηβεία μπορεί να 
συνδυάζονται με πολλές καταστάσεις που σχετίζονται 
με απορρύθμιση του υποθαλαμο-υποφυσιακού-ωοθη-
κικού άξονα σε οποιοδήποτε επίπεδο (Πίνακας 2). 

Γυναικολογικά προβλήματα στη διάρκεια της εφη-
βείας παρατηρούνται περίπου στο 50% των κοριτσιών. 
Οι διαταραχές της εμμήνου ρύσεως τις οποίες πρέπει 
να διερευνήσει περαιτέρω ο παιδίατρος περιλαμβά-
νουν την αμηνόρροια, την αραιομηνόρροια, τη συχνο-
μηνόρροια και τη λειτουργική αιμορραγία της μήτρας9. 

Αμηνόρροια
Ως αμηνόρροια ορίζεται η απουσία ή η διακοπή της 
εμμήνου ρύσεως. Πρωτοπαθής αμηνόρροια θεωρεί-
ται η απουσία εμμηναρχής έως την ηλικία των 15 ετών 
(>2SD από τη μέση ηλικία εμμηναρχής). Διερεύνηση, 
ωστόσο, θα πρέπει να γίνεται και στην έφηβη που δεν 
έχει εμμηναρχή εντός τριών ετών από τη θηλαρχή.

Η δευτεροπαθής αμηνόρροια χαρακτηρίζεται από 
την απουσία εμμήνου ρύσεως για τουλάχιστον 3 μήνες 
σε έφηβη με προηγούμενη εμμηνορρυσία. Η έφηβη 
με ακανόνιστο κύκλο, ιδίως όταν η διάρκειά του είναι 
μεγαλύτερη των 3 μηνών, δηλαδή υπερβαίνει την 95η 
εκατοστιαία θέση, πρέπει να ελέγχεται και όχι να καθη-
συχάζεται ότι είναι «φυσιολογικό» να έχει ακανόνιστο 
κύκλο στα πρώτα γυναικολογικά χρόνια.

Η συχνότητα της αμηνόρροιας, που δεν οφείλεται σε 
κύηση, θηλασμό ή εμμηνόπαυση, είναι περίπου 3%-
4%.10,11

Αίτια αμηνόρροιας
Όλα τα αίτια δευτεροπαθούς αμηνόρροιας πρέπει 
να λαμβάνονται υπόψη στη διαφορική διάγνωση της 
πρωτοπαθούς αμηνόρροιας, καθώς στην πλειοψηφία 
τους είναι κοινά (Πίνακας 3). 

Οι περισσότερες περιπτώσεις αφορούν σε σύνδρομο 
πολυκυστικών ωοθηκών (polycystic ovary syndrome, 
PCOS), υποθαλαμική αμηνόρροια, υπερπρολακτιναι-
μία και πρωτοπαθή ωοθηκική ανεπάρκεια. 

Διαγνωστική προσέγγιση και αντιμετώπιση
Η αρχική προσέγγιση των ασθενών με αμηνόρροια 
είναι ίδια είτε πρόκειται για πρωτοπαθή είτε για δευ-
τεροπαθή, με βασικό προαιτούμενο να διερευνηθεί 
αν υπάρχει ανατομικό κώλυμα στις ασθενείς με πρω-
τοπαθή αμηνόρροια. Επίσης, σε κάθε περίπτωση πρέ-

Πίνακας 2. � ΑΊΤΙΑ ΔΙΑΤΑΡΑΧΏΝ ΕΜΜΉΝΟΥ ΡΎΣΕΩΣ 
Εγκυμοσύνη

Ενδοκρινικά αίτια
  Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών 
  Θυρεοειδική δυσλειτουργία
  Απορρυθμισμένος σακχαρώδης διαβήτης
  �Μη κλασική μορφή συγγενούς υπερπλασίας των 
επινεφριδίων

  Πρωτοπαθής ωοθηκική ανεπάρκεια
  Νόσος Cushing

Επίκτητες καταστάσεις
  Υποθαλαμική δυσλειτουργία λόγω στρες
  Φάρμακα
  Εντατική άσκηση
  �Διαταραχές πρόσληψης τροφής (π.χ. ψυχογενής ανορε-
ξία και βουλιμία)

Όγκοι
  Όγκοι ωοθηκών
  Όγκοι επινεφριδίων
  Προλακτινώματα

Γενετικά νοσήματα
  Σύνδρομο Turner
  Άλλες γοναδικές δυσγενεσίες
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πει να αποκλείεται το ενδεχόμενο κύησης. Στη λήψη 
ιστορικού οι ασθενείς πρέπει να ερωτώνται για τις δια-
τροφικές τους συνήθειες και το πρότυπο άσκησης που 
ακολουθούν, για τυχόν αλλαγές στο σωματικό βάρος, 
για τα χαρακτηριστικά των προηγούμενων εμμήνων 
ρύσεων (αν υπάρχουν), αν κάνουν χρήση φαρμάκων, 
αν υπάρχει ιστορικό χρόνιου νοσήματος, αν έχει παρα-
τηρηθεί γαλακτόρροια, αν υπάρχουν σημεία υπεραν-
δρογοναιμίας ή ανώμαλης θυρεοειδικής λειτουργίας. 
Πρέπει να λαμβάνεται ιστορικό σεξουαλικών επαφών, 
το οποίο κατευθύνει αλλά δεν αντικαθιστά το τεστ κυ-
ήσεως ακόμα και αν οι έφηβες αρνούνται ότι έχουν 
επαφές12. Στο οικογενειακό ιστορικό πρέπει να κατα-
γράφεται κυρίως η ηλικία εμμηναρχής της μητέρας και 
η παρουσία χρόνιου νοσήματος.

Η  κλινική εξέταση πρέπει να περιλαμβάνει μέτρηση 
των σωματομετρικών στοιχείων της έφηβης (ύψους, 
βάρους σώματος, δείκτη μάζας σώματος), ψηλάφη-
ση του θυρεοειδούς αδένα και εκτίμηση των σταδίων 
ανάπτυξης κατά Tanner. Η ανάπτυξη των μαστών είναι 
δείκτης παραγωγής οιστρογόνων από τις ωοθήκες. 
Ακμή, δασυτριχισμός ή σημεία αρρενοποίησης είναι 
ενδεικτικά υπερανδρογοναιμίας. Από την εξέταση του 
γεννητικού συστήματος μπορεί να αποκαλυφθούν ση-
μεία αρρενοποίησης (κλειτοριδομεγαλία), απόφραξη  
του γεννητικού συστήματος ή απουσία/δυσμορφία 
κάποιου οργάνου. Λεπτός κολπικός βλεννογόνος είναι 
ένδειξη υποοιστρογοναιμίας. Δυσμορφικά χαρακτη-
ριστικά μπορεί να είναι ενδεικτικά συνδρόμου (π.χ. 
Turner).   

Ο αρχικός εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει 
τεστ κυήσεως και αν είναι αρνητικό γίνεται έλεγχος 
των επιπέδων FSH, LH, TSH και PRL (προλακτίνης) στον 
ορό. Αν το ιστορικό ή η κλινική εξέταση υποδηλώνουν 
υπερανδρογονισμό, πρέπει να ελέγχονται οι συγκε-
ντρώσεις στον ορό ολικής και ελεύθερης τεστοστερό-
νης, DHEAS και 17OHProgesterone. Αν η ασθενής έχει 
χαμηλό ανάστημα πρέπει να διενεργείται καρυότυπος 
για να αποκλειστεί το σύνδρομο Turner. Μέτρηση της 
οιστραδιόλης ενδείκνυται κυρίως όταν δεν αποδει-
κνύεται η επίδραση των οιστρογόνων από την κλινική 
εξέταση (π.χ. δεν υπάρχει ανάπτυξη μαστών). Γενική 
εξέταση αίματος και βιοχημικός έλεγχος μπορεί να εί-
ναι χρήσιμα αν από το ιστορικό ή την κλινική εξέταση 
προκύπτει χρόνια νόσος.

Πίνακας 3. � ΑΊΤΙΑ ΑΜΗΝΌΡΡΟΙΑΣ 

Ανατομικά ελλείμματα 
  �Αγενεσία των πόρων του Müller (Mayer-Rokitansky-
Küster-Hauser syndrome)

  �Ενδομήτριες συμφύσεις (Asherman syndrome)
  �Άτρητος παρθενικός υμένας
  �Εγκάρσιο κολπικό διάφραγμα
  �Μεμονωμένη αγενεσία της μήτρας
  �Στένωση της μήτρας (ιατρογενής)
  �Μεμονωμένη αγενεσία του κόλπου
  �Συγγενής υποπλασία ή απλασία ενδομητρίου

Πρωτοπαθής υπογοναδισμός
  �Δυσγενεσία γονάδων (σύνδρομο Turner ή μωσαϊκό, 
σύνδρομο Swyer)

  �Αγενεσία γονάδων
  �Ανεπάρκεια ενζύμου (17a-Hydroxylase deficiency, 
17,20-Lyase deficiency, Aromatase deficiency)

  �Πρωτοπαθής ωοθηκική ανεπάρκεια (ιδιοπαθής, χημειο-
θεραπεία, ακτινοθεραπεία, ωοθηκίτιδα)

Υποθαλαμικά αίτια
  �Λειτουργική υποθαλαμική αμηνόρροια (στρες, άσκηση, 
ενεργειακό έλλειμμα)

  �Διαταραχές στη σίτιση
  �Ανεπάρκεια γοναδοτροπινών (π.χ. σύνδρομο Kallmann)
  �Λοίμωξη (μηνιγγίτιδα, φυματίωση, σύφιλη)
  �Όγκος (κρανιοφαρυγγίωμα, αμάρτωμα, γερμίνωμα, 
ιστιοκυττάρωση Langerhans)

Υποφυσιακά αίτια
  �Προλακτίνωμα
  �Αυτοάνοση διαταραχή
  �Γαλακτοζαιμία
  �Φάρμακα (π.χ. αντιψυχωσικά, οπιοειδή)
  �Διηθητική νόσος (π.χ. σαρκοείδωση)

Άλλες ενδοκρινικές διαταραχές
  �Νόσος των επινεφριδίων (late onset congenital adrenal 
hyperplasia, σύνδρομο Cushing)

  �Θυρεοειδοπάθεια (υποθυρεοειδισμός, 
υπερθυρεοειδισμός)

  �Όγκος ωοθηκών (ανδρογονοπαραγωγός)
  �Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών
  �Πλήρης αντίσταση στα ανδρογόνα (θηλεοποιητικοί  
όρχεις)

Φυσιολογικές καταστάσεις
  �Κύηση
  �Ιδιοσυστασιακή καθυστέρηση της ενήβωσης
  �Αντισυλληπτικά
  �Θηλασμός

Εξωγενής χορήγηση ανδρογόνων
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Το υπερηχογράφημα έσω γεννητικών οργάνων επιβε-
βαιώνει την παρουσία ή απουσία μήτρας και αναδεικνύ-
ει δομικές ανωμαλίες των οργάνων αναπαραγωγής. Αν 
υπάρχει υποψία όγκου της υπόφυσης ενδείκνυται διενέρ-
γεια MRI. 

Ο προτεινόμενος αλγόριθμος13 για τη διαγνωστική 
προσέγγιση των εφήβων με αμηνόρροια απεικονίζεται 
στο Διάγραμμα 1.

Η βασική αρχή για την αντιμετώπιση της αμηνόρροιας 
είναι η υποκατάσταση με οιστρογόνα που ενδείκνυται 
ώστε να αποφευχθούν οι συνέπειες τις παρατεινόμενης 
υπο-οιστρογοναιμίας. Ακόμα και η βραχυχρόνια έλλειψη 
των οιστρογόνων οδηγεί σε απώλεια οστικής μάζας που 
οδηγεί σε αύξηση του κινδύνου οστεοπόρωσης. Πιο πα-
ρατεταμένη έλλειψη μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων. Όταν υπάρχει μήτρα πρέπει 
να χορηγείται και προγεστερόνη ώστε να αποφευχθεί η 
υπερπλασία του ενδομητρίου14. 

Λειτουργική Αιμορραγία της Μήτρας στην Εφηβεία
Η λειτουργική αιμορραγία της μήτρας στην εφηβεία 
(ΛΑΜΕ) αποτελεί σύνηθες γυναικολογικό πρόβλημα μετά 
την εμμηναρχή. Χαρακτηρίζεται από υπερβολική, παρα-
τεταμένη ή ακανόνιστη άλλοτε άλλης ποσότητας αιμορ-
ραγία από το ενδομήτριο που δεν οφείλεται σε ανατομι-
κά πυελικά αίτια. Η κλινική εικόνα μπορεί να ποικίλει από 
υπερβολική, παρατεταμένη έμμηνο ρύση με ενδιάμεσα 

διαστήματα αμηνόρροιας έως βαριά συχνή αιμορραγία 
κάθε μία έως δύο εβδομάδες. Υπερβολική ροή (>80ml 
ανά κύκλο) θεωρείται αυτή κατά την οποία απαιτείται 
αλλαγή σερβιετών ή ταμπόν κάθε 1–2 ώρες, ειδικά όταν 
διαρκεί περισσότερο από 7 ημέρες. Στις έφηβες με ΛΑΜΕ 
η αιμορραγία οφείλεται σε ανωοθυλακιορρηκτικούς κύ-
κλους και παρουσιάζεται συνήθως εντός 2 ετών από την 
εμμηναρχή. 

Η παθοφυσιολογία της ΛΑΜΕ στηρίζεται στο γεγονός 
ότι στην αρχή της εφηβείας καθυστερεί η ωρίμανση του 
μηχανισμού θετικής ανατροφοδότησης των οιστρογό-

Πίνακας 4. � ΔΙΑΦΟΡΙΚΉ ΔΙΆΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΉΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΊΑΣ ΤΗΣ ΜΉΤΡΑΣ ΣΤΗΝ ΕΦΗΒΕΊΑ
Επιπλοκές κύησης (έκτοπη κύηση, αποβολή)        

Διαταραχές πηκτικότητας (νόσος Von Willebrand, θρομβοπενία, διαταραχές συγκόλλησης αιμοπεταλίων) 

Aνωοθυλακιορρηξία (σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, υποθαλαμική/υποφυσιακή δυσλειτουργία)     

Σοβαρή χρόνια ή συστηματική νόσος (σακχαρώδης διαβήτης, ηπατική/νεφρική ανεπάρκεια)

Ενδοκρινικές διαταραχές (διαταραχές θυρεοειδούς, υπερπρολακτιναιμία, επινεφριδιακή υπερπαραγωγή ανδρογόνων)

Tραύμα (μετά από επαφή, ξένο σώμα, σεξουαλική κακοποίηση)

Φλεγμονώδης νόσος της πυέλου (Chlamydia trachomatis)

Ανατομικά προβλήματα (ανωμαλίες οργάνων του Mϋller)      

Νεοπλάσματα (όγκοι κόλπου/τραχήλου, πολύποδες μήτρας)

Ωοθηκικά αίτια (ανεπάρκεια ωχρού σωματίου, ορμονοπαραγωγοί ωοθηκικοί όγκοι, επικείμενη πρωτοπαθής ωοθηκική 
ανεπάρκεια)

Διαταραχές πρόσληψης τροφής (ψυχογενής ανορεξία, βουλιμία)

Ιατρογενή αίτια (εξωγενής χορήγηση ορμονών, αντιπηκτική αγωγή)

Διάγραμμα 1: Προτεινόμενος αλγόριθμος για τη διαγνωστική 
προσέγγιση εφήβων με αμηνόρροια
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νων στον υποθάλαμο. Συνεπώς οι κύκλοι είναι μονοφα-
σικοί και ανωοθυλακιορρηκτικοί με ανεξέλεγκτη παρα-
γωγή οιστρογόνων, με συνέπεια τη συνεχή διέγερση και 
υπερπλασία του ενδομητρίου. Το ανώμαλα πεπαχυσμένο 
ενδομήτριο λόγω της έλλειψης της δράσης της προγεστε-
ρόνης είναι αγγειοβριθές και εύθρυπτο και κατά τόπους 
αποπτωτικό. Φυσιολογικά η έμμηνος ρύση περιορίζεται 

από τον αγγειόσπασμο που προκαλεί η δράση της προγε-
στερόνης, το σχηματισμό θρόμβων και την ομοιόμορφη 
απόπτωση του ενδομητρίου. Στη ΛΑΜΕ ο μηχανισμός αυ-
τός λείπει με αποτέλεσμα τη βαριά και παρατεταμένη αι-
μορραγία. Πρέπει να τονιστεί ότι ΛΑΜΕ δεν παρατηρείται 
σε όλες τις έφηβες με ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους. 
Σημαντικός παράγοντας είναι η ποσότητα των ενδογε-

Πίνακας 5. � ΑΝΤΙΜΕΤΏΠΙΣΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΉΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΊΑΣ ΤΗΣ ΜΉΤΡΑΣ ΣΤΗΝ ΕΦΗΒΕΊΑ

Ήπια αιμορραγία - ελαφρά παράταση εμμήνου ρύσεως  ή  μικρότερος κύκλος για ≥ 2μήνες, χωρίς αναιμία (Hgb 
φυσιολογική)

  �Παρακολούθηση με ημερολόγιο εμμήνου ρύσεως και υποστηρικτική αγωγή με per os σίδηρο και ΜΣΑΦ (π.χ. ιβουπρο-
φαίνη), εφόσον δεν υπάρχει διαταραχή πηκτικότητας ή αιμοπεταλίων

Μέτρια αιμορραγία - διάρκεια εμμήνου ρύσεως >7 ημέρες ή κύκλος 7-21 ημέρες και ήπια αναιμία (Hgb 10-11g/dl)
  �Medroxyprogesterone 10mg/ημέρα ή Norethindrone acetate 5mg/ημέρα για 10-14 ημέρες
  �OCP: ένα χάπι καθημερινά για 21 ημέρες και για 1 εβδομάδα placebo ή ένα χάπι καθημερινά για 84 ημέρες ή 
περισσότερες

  �Συνέχιση της παραπάνω αγωγής για 3-6 μήνες
  �Σίδηρος per os

Σοβαρή αιμορραγία με μέτρια αναιμία (Hgb 8-10 g/dl)
  �Ενδεχόμενη εισαγωγή στο νοσοκομείο, εκτός αν η αιμορραγία μειώνεται και το περιβάλλον της έφηβης είναι αξιόπιστο 
  �OCP: ένα χάπι 4 φορές την ημέρα για 2-4 ημέρες, με προσθήκη αντιεμετικού, αν είναι απαραίτητο 2 ώρες πριν από κάθε 
χάπι. Στη συνέχεια ένα χάπι 3 φορές την ημέρα για 3 ημέρες και έπειτα ένα χάπι 2 φορές την ημέρα για τουλάχιστον 2 
εβδομάδες ή περισσότερο μέχρι την ομαλοποίηση της Hgb και placebo για 4-7 ημέρες 

  �Από τη στιγμή που η Hgb έχει αποκατασταθεί συνεχίζεται η κυκλική χορήγηση OCP για 21 ημέρες ή περισσότερες, για  
3-6 μήνες

  �Σίδηρος per os

Σοβαρή αιμορραγία με σοβαρή αναιμία (Hgb ≤ 7g/dl)
  �Εισαγωγή στο νοσοκομείο. Μετάγγιση ανάλογα με τα επίπεδα Hgb, εάν υπάρχουν ασταθή ζωτικά σημεία ή βαριά αιμορ-
ραγία, ειδικότερα επί διαταραχής πηκτικότητας, χαμηλού αριθμού αιμοπεταλίων και πτωτικής τάσης του Hct

  �Οι περισσότερες έφηβες μπορούν να θεραπευτούν με OCPs: ένα χάπι κάθε 4-6 ώρες μέχρι να μειωθεί η αιμορραγία (συ-
νήθως χρειάζονται 24-36 ώρες) ± αντιεμετικά. Ακολούθως ένα χάπι 4 φορές την ημέρα για 2-4 ημέρες, ένα χάπι 3 φορές 
την ημέρα για 3 ημέρες, ένα χάπι 2 φορές την ημέρα μέχρι Hct >30% και placebo για 4-7 ημέρες 

  �Ενίοτε σε σοβαρή οξεία αιμορραγία ενδοφλέβια χορήγηση συζευγμένων οιστρογόνων 25mg κάθε 4 ώρες για 2-3 δόσεις. 
Τα οιστρογόνα θα σταματήσουν την αιμορραγία αλλά, αν δε χορηγηθεί προγεστερόνη, η αιμορραγία θα υποτροπιάσει 
μετά την απόσυρση των οιστρογόνων με τη διακοπή της iv αγωγής 

  �Ενδεχόμενη χορήγηση αντι-ινωδολυτικών (τρανεξαμικό οξύ: 1 g 3-4 φορές την ημέρα από την έναρξη της αιμορραγίας 
μέχρι 4-5 ημέρες)

  �Σε εξαιρετικά σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να χρειαστεί απόξεση για τον έλεγχο της αιμορραγίας
  �OCPs συνεχόμενα ή σε παρατεταμένο σχήμα μέχρι την ομαλοποίηση της Hgb 
  �OCPs κυκλικά για τουλάχιστον 3-6 μήνες 
  �Σίδηρος per os

Hgb (hemoglobin): αιμοσφαιρίνη; ΜΣΑΦ: μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη; OCPs (oral contraceptive pills): αντισυλληπτικά δισκία; 
Hct (hematocrit): αιματοκρίτης
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νών οιστρογόνων που ασκούν δράση στο ενδομήτριο. 
Για παράδειγμα, η ΛΑΜΕ παρουσιάζεται συχνότερα στις 
υπέρβαρες έφηβες οι οποίες έχουν αυξημένα επίπεδα εν-
δογενών οιστρογόνων, αφενός λόγω αποθήκευσης των 
ορμονών στο λιπώδη ιστό και αφετέρου λόγω περιφερι-
κής μετατροπής των ανδρογόνων σε οιστρογόνα. 

Η ΛΑΜΕ πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί από αιματολο-
γικές διαταραχές, όπως τη νόσο von Willebrand ή άλλα 
σοβαρά σπάνια νοσήματα, όπως την ηπατική ανεπάρ-
κεια και την κακοήθεια15. Μεταξύ αυτών, η νόσος von 
Willebrand, που ανευρίσκεται στο 1% του γενικού πληθυ-
σμού, αποτελεί τη συχνότερη υποκείμενη διαταραχή και 
συνήθως εκδηλώνεται με σοβαρή μηνορραγία από την 
εμμηναρχή. Επίσης πρέπει να αποκλειστεί το ενδεχόμενο 
κύησης, σεξουαλικού τραύματος και σεξουαλικά μεταδι-
δόμενης λοίμωξης, ακόμα και αν στο ιστορικό αναφέρε-
ται ότι η έφηβη δεν είναι σεξουαλικά ενεργής (Πίνακας 4).

Η διάγνωση της ΛΑΜΕ γίνεται, εφόσον έχουν αποκλει-
στεί άλλα αίτια μηνορραγίας και τίθεται από το ιστορικό, 
την κλινική εξέταση, τον ορμονικό προσδιορισμό και τον 
υπερηχογραφικό έλεγχο. 

Η αντιμετώπιση εξαρτάται από τη βαρύτητα της αιμορ-
ραγίας και το επίπεδο της αιμοσφαιρίνης στον ορό (Πίνα-
κας 5).16  Σε κάθε περίπτωση συνιστάται υποστηρικτική 
αγωγή με σίδηρο. Ο βασικός στόχος της θεραπείας είναι η 

αρχική αιμόσταση κυρίως με χορήγηση οιστρογόνων και 
προγεσταγόνων για σταθεροποίηση του ενδομητρίου. Η 
πιο αποτελεσματική αγωγή συνήθως είναι η χορήγηση 
συνδυασμένων αντισυλληπτικών δισκίων   

Η απότομη διακοπή των οιστρογόνων ή των προγε-
σταγόνων θα έχει ως αποτέλεσμα την υποτροπή της 
μηνορραγίας και γι’ αυτό μπορεί να χρειαστεί αγωγή για 
αρκετούς μήνες. Σε ασθενείς που αντενδείκνυται η χορή-
γηση οιστρογόνων (ιστορικό θρόμβωσης, αρρύθμιστη 
αρτηριακή υπέρταση, ημικρανία με αύρα, ακινητοποίη-
ση ή χρόνια νόσος) μπορεί να χορηγηθεί κυκλικά προγε-
σταγόνο. Σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να χρειαστεί 
τοποθέτηση ενδομήτριας συσκευής απελευθέρωσης 
προγεσταγόνου (Progestin-eluting intrauterine device) ή 
αναστολή της εμμήνου ρύσεως με χορήγηση GnRH ανα-
λόγου. Τα αντι-ινωδολυτικά φάρμακα, όπως το τρανεξα-
μικό οξύ, καθυστερούν την καταστροφή των θρόμβων 
και έτσι σταματούν ή καθυστερούν την αιμορραγία. Η 
ΛΑΜΕ υποχωρεί αυτόματα με την πρόοδο της ηλικίας της 
έφηβης και καθώς οι εμμηνορρυσιακοί κύκλοι γίνονται 
ωοθυλακιορρηκτικοί. Είναι αξιοσημείωτο ότι σε πολλές 
έφηβες με παρατεταμένο ιστορικό ΛΑΜΕ, το υποκείμενο 
αίτιο είναι το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών και γι’ 
αυτό συνιστάται μακροχρόνια παρακολούθηση αυτών 
των ασθενών.   

The human menstrual cycle is characterized by a 
cyclic pattern of hormonal changes and includes 
a follicular or proliferative phase, an ovulatory and 
a postovulatory or secretory phase. Pediatricians 
should evaluate the adolescent menstrual 
cycle as an additional vital sign   that may allow 
early identification of potentially serious health 
conditions. The median age at menarche is between 
12 and 13 years (12.4 years). Normally, the cycle 
length is within the range of 21-45 days, the duration 

of menstrual bleeding is between 3 and 7 days and 
the menstrual product use is 3-6 pads or tampons 
per day. Evaluation for primary amenorrhea should 
be considered in the absence of menarche by age 15 
years or within 3 years of thelarche. Adolescents who 
remain amenorrheic for more than 3 months should 
be evaluated for secondary amenorrhea. Abnormal 
uterine bleeding in adolescence is frequently caused 
by ovulatory dysfunction in the first few years after 
menarche.  
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Η έρευνα σήμερα έχει αποδείξει ότι τα πρώιμα ανα-
πτυξιακά χαρακτηριστικά του παιδιού είναι προβλε-
πτικά της μελλοντικής σωματικής και ψυχικής υγείας 

και της ευημερίας του στην ενήλικη ζωή.1 Τα χαρακτη-
ριστικά αυτά δεν αφορούν μόνο τις νοητικές ικανότη-

τες, καθώς ο δείκτης νοημοσύνης ή οι επιδόσεις σε δο-
κιμασίες αξιολόγησης δεν είναι ικανά να προβλέψουν 
μόνα τους τη μελλοντική «επιτυχία» σε πολλαπλά επίπε-
δα. Σημαντικοί παράγοντες είναι, επίσης, το κίνητρο για 
ακαδημαϊκή επιτυχία, η αυτοπειθαρχία και οι διαπροσω-
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φοράς και η σημασία της στην Παιδιατρική
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Η έρευνα σήμερα έχει αποδείξει ότι τα πρώιμα ανα-
πτυξιακά χαρακτηριστικά του παιδιού είναι προβλε-
πτικά της μελλοντικής σωματικής και ψυχικής υγείας 
και της ευημερίας του στην ενήλικη ζωή. O όρος προ-
κοινωνική συμπεριφορά περιγράφει μια ευρεία ομά-
δα εθελοντικών συμπεριφορών με κοινό στοιχείο την 
πρόθεση να ωφεληθεί ο άλλος. Οι πράξεις που μπο-
ρεί να οδηγήσουν στο σκοπό αυτό είναι η βοήθεια, 
το μοίρασμα και η συνεργασία. Σ΄ένα μεγάλο αριθμό 
μελετών, τα νήπια από την ηλικία των 12-24 μηνών 
φάνηκε ότι μπορούν να βοηθούν, να μοιράζονται και 
να συνεργάζονται με τους άλλους. Τα ηλικίας 21-24 
μηνών νήπια έχουν επίγνωση σχετικά με τις ανάγκες 
των άλλων και χρησιμοποιούν «πληροφορίες» όπως 
η φιλία, η βοήθεια και η εμπιστοσύνη ώστε να απο-
φασίσουν αν θα βοηθήσουν ή όχι. Υπάρχουν επίσης 
αποδείξεις ότι η ενσυναίσθηση και η έκφραση συναι-

σθηματικού ενδιαφέροντος για τους άλλους σχετίζο-
νται με την προκοινωνικη συμπεριφορά, ξεκινώντας 
από την πρώιμη παιδική ηλικία. Οι αναπτυξιακές δια-
ταραχές που σχετίζονται με τη φτωχή ενσυναίσθηση 
και προκοινωνική συμπεριφορά είναι οι διαταραχές 
στο φάσμα του αυτισμού και οι διαταραχές διαγωγής 
και μπορούν να ανιχνευτούν νωρίς στην προσχολική 
ηλικία. 
Ο παιδίατρος, στα πλαίσια της αναπτυξιακής προο-
πτικής για την υγεία του παιδιού και του ενήλικα, έχει 
ουσιαστικό ρόλο στην έγκαιρη αναγνώριση των κοι-
νωνικο-συναισθηματικών χαρακτηριστικών, της 
ικανότητας ενσυναίσθησης και της προκοινωνικής 
συμπεριφοράς στις μικρές ηλικίες και μπορεί να συμ-
βάλλει ουσιαστικά στην ανίχνευση αναπτυξιακών δι-
αταραχών και την προαγωγή της σωματικής και ψυ-
χικής υγείας, αλλάζοντας την αναπτυξιακή έκβαση.

Π
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Προκοινωνική συμπεριφορά,  
αναπτυξιακά χαρακτηριστικά, παιδιά
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πικές ικανότητες.2,3 Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η ικα-
νότητα του αυτοελέγχου στην παιδική ηλικία ήταν προ-
βλεπτική της σωματικής και ψυχικής υγείας του ενήλικα 
και της αποχής από εγκληματικές πράξεις4. Αντίστοιχα, 
υπάρχουν τεκμήρια ότι η συναισθηματική και κοινωνι-
κή λειτουργικότητα των παιδιών έχει άμεση σχέση με 
πολλούς τομείς της σωματικής και ψυχικής υγείας, ενώ 
οι χαμηλές συναισθηματικές και κοινωνικές δεξιότητες 
είναι κεντρικής σημασίας σε πολλά προβλήματα υγείας, 
όπως η παχυσαρκία, η ψυχική υγεία γενικά, η κατάχρη-
ση ουσιών και η βία.1-5

Κοινωνική-Συναισθηματική Ανάπτυξη και Προκοι-
νωνική Συμπεριφορά
Η κοινωνική και συναισθηματική ανάπτυξη αποτελεί 
ζωτικό τομέα της ανάπτυξης του παιδιού και επηρεά-
ζει σημαντικά τη μάθηση, τη σχολική ετοιμότητα και 
επιτυχία. Επιπρόσθετα, τα παιδιά με φτωχές κοινωνι-
κές δεξιότητες είναι σε κίνδυνο για κοινωνικό άγχος 
και αντικοινωνική συμπεριφορά σε επόμενα στάδια 
της ζωής τους.6-8 Ο όρος Προκοινωνική Συμπεριφορά 
(ΠΣ) περιγράφει ένα ευρύ φάσμα εθελοντικών συμπε-
ριφορών με κοινό σημείο την πρόθεση να ωφεληθεί ο 
άλλος. Αποτελεί μια μορφή κοινωνικής συμπεριφοράς 
με στόχο το όφελος άλλων ανθρώπων ή της κοινω-
νίας σαν σύνολο, όπως το άτομο να βοηθά, να κάνει 
δωρεές, να μοιράζεται, να συνεργάζεται και να εργά-
ζεται εθελοντικά.9 O αλτρουισμός είναι το κίνητρο του 
ατόμου να ωφεληθεί ο άλλος και δεν ταυτίζεται από-
λυτα με την προκοινωνική συμπεριφορά, καθώς δεν 
παράγει πάντα προκοινωνική συμπεριφορά, ούτε η 
προκοινωνική συμπεριφορά έχει σαν κίνητρο πάντα 
τον αλτρουισμό.10 Ο όρος «Προκοινωνική Συμπερι-
φορά» σύμφωνα με τον ερευνητή C.D. Batson10 δη-
μιουργήθηκε από τους κοινωνικούς ψυχολόγους ως 
αντίθεση προς την «αντικοινωνική συμπεριφορά» που 
αποτελούν οι πράξεις κάποιου, οι οποίες βλάπτουν ή 
αδιαφορούν για το καλό του άλλου. Στη βιβλιογραφία 
έχουν προταθεί τρεις αναλυτικότεροι τομείς ΠΣ για τα 
παιδιά11: τα συναισθήματα προς το άλλον (δηλαδή το 
ενσυναισθητικό ενδιαφέρον, η φιλία και η στοργή προς 
τρίτους), η από κοινού εργασία (δηλαδή η βοήθεια, το 
μοίρασμα, η συνεργασία, η ενημέρωση του άλλου) και 
η υπηρέτηση των αναγκών του άλλου. Η ενσυναίσθη-
ση, η ικανότητα δηλαδή ενός ατόμου να καταλάβει ή/

και να αισθανθεί τις σκέψεις και τα συναισθήματα ενός 
ατόμου σε μια δεδομένη κατάσταση12,13 είναι βασικό 
στοιχείο της ανάπτυξης προκοινωνικής συμπεριφο-
ράς. Η ενσυναίσθηση είναι μια διαδικασία τόσο γνω-
στική, όσο και συναισθηματική.12,13

Η ΠΣ στα παιδιά μπορεί να θεωρηθεί σαν μια διαδι-
κασία τριών σταδίων: α. Αναγνώριση ενδείξεων στη 
συμπεριφορά ή την κοινωνική κατάσταση ότι το άλλο 
άτομο βρίσκεται σε ανάγκη, στρες ή επιθυμεί κάτι, β. 
ανεύρεση της πιθανής κατάλληλης παρέμβασης που 
πιθανά θα βοηθήσει το άλλο άτομο, γ. Κινητοποίηση 
να εμπλακεί σε συμπεριφορά-πράξη που θα επιφέρει 
το επιθυμητό αποτέλεσμα, απομακρύνοντας το άλλο 
άτομο από την αρνητική κατάσταση. Τέτοιες γενικές 
καταστάσεις «ανάγκης» θα μπορούσαν να περιγρα-
φούν στα παιδιά αδρά: το άτομο έχει συντελεστική 
ανάγκη, δηλαδή δε μπορεί να ολοκληρώσει μια στο-
χο-κατευθυνόμενη συμπεριφορά, συναισθηματικό 
στρες, δηλαδή αρνητική συναισθηματική κατάσταση 
ή επιθυμία για κάποιο υλικό αντικείμενο.14 Πρόσφατη 
μελέτη έδειξε ότι νήπια, από την ηλικία των 18 μηνών, 
αναγνωρίζουν και παράγουν προκοινωνικές συμπερι-
φορές όταν ένα άτομο επιδείξει αρνητικότητα (ανάγκη, 
στρες, επιθυμία). Ειδικότερα, τα νήπια αυτής της ηλικί-
ας ανταποκρίθηκαν θετικά σε επίδειξη συντελεστικής 
ανάγκης ή επιθυμίας υλικού αντικειμένου, δίνοντας ή 
βοηθώντας, συγκριτικά με νήπια στα οποία δεν επιδεί-
χθηκε η ανάγκη ή η επιθυμία.15	

Στα παιδιά, η ΠΣ συνήθως ξεκινά με ερωτήσεις για το 
μοίρασμα, το «σωστό» και το «λάθος». Από την ηλικία 
των 12-18 μηνών τα νήπια αρχίζουν να δείχνουν και να 
δίνουν, να «μοιράζονται» τα παιχνίδια τους με τους γο-
νείς τους, χωρίς να τους ζητείται και χωρίς να ανταμεί-
βονται γι’ αυτό.16 Η ανάπτυξη της ΠΣ συνεχίζεται στο 
δεύτερο χρόνο της ζωής, καθώς τα παιδιά αρχίζουν 
να αναπτύσσουν την ηθική κατανόηση του κόσμου. 
Στο στάδιο αυτό, αρχίζει και αποκτά σημασία η απο-
δοχή των κοινωνικών προτύπων και οι προκοινωνικές 
συμπεριφορές ενδυναμώνονται με την ηλικία και τη 
γνωστική ωρίμανση.9 Σταδιακά, αναπτύσσεται και η 
πεποίθηση ότι το να μοιράζεται κανείς, είναι ένα υπο-
χρεωτικό μέρος των κοινωνικών σχέσεων και αφορά 
τη διάκριση του καλού και του κακού. Έτσι, καθώς τα 
παιδιά μεγαλώνουν, η λογική τους ικανότητα αλλάζει, 
από εγωκεντρική και προσανατολισμένη στις ανάγκες 
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τους, αρχίζει να προσανατολίζεται και στους άλλους, 
αρχίζουν να νοιάζονται για τους άλλους και να εμπλέ-
κονται περισσότερο σε σύνθετους γνωστικούς τρό-
πους σκέψης, όπως το να μπορούν να σκεφτούν από 
την οπτική του άλλου και να κάνουν αμoιβαίες λογικές 
κρίσεις16. Στην προσχολική και σχολική ηλικία, κίνητρο 
για προκοινωνική συμπεριφορά αποτελεί κυρίως το 
ενδιαφέρον για φιλίες με άλλα παιδιά και η ανάγκη της 
αποδοχής, ενώ στην εφηβεία αναπτύσσεται η λογική 
κρίση και η αφηρημένη σκέψη για την ηθική και την 
ενοχή.

Νευροανατομία και νευροβιολογία
Η έρευνα σήμερα έχει αρχίσει να αποκαλύπτει την 
ανατομική και βιολογική βάση των νευρικών κυκλω-
μάτων που εμπλέκονται στους μηχανισμούς της εν-
συναίσθησης και της προκοινωνικής συμπεριφοράς. 
Ο πρόσθιος φλοιός του προσαγωγίου, ΠΦΠ (anterior 
cingulate cortex, ACC) παίζει κυρίαρχο ρόλο σε λει-
τουργίες, όπως η προσμονή της ανταμοιβής, η λήψη 
αποφάσεων, ο έλεγχος των παρορμήσεων, καθώς 
και το συναίσθημα και περιέχει γνωστικά και συ-
ναισθηματικά στοιχεία. H ραχιαία περιοχή του ΠΦΠ 
συνδέεται με τον προμετωπιαίο και το βρεγματικό 
φλοιό και ενέχει τα γνωστικά στοιχεία, ενώ η κοιλι-
ακή του περιοχή συνδέεται με την αμυγδαλή, τον 
επικληνή πυρήνα, τον υποθάλαμο και τη νήσο του 
εγκεφάλου και ενέχει τις συναισθηματικές πληρο-
φορίες.17,18,19 Σε νευροβιολογικό επίπεδο, κυρίαρχο 
ρόλο έχει φανεί ότι παίζει η οκυτοκίνη (ΟΧΤ), ένα 
πεπτίδιο που παράγεται στον υποθάλαμο και δρα 
ως νευροδιαβιβαστής απευθείας σε άλλες εγκεφαλι-
κές περιοχές ή απελευθερώνεται μέσω της οπίσθιας 
υπόφυσης στην κυκλοφορία. Έχει αναγνωριστεί ο 
ρόλος της στη διαμεσολάβηση της ανθρώπινης κοι-
νωνικής συμπεριφοράς, καθώς και η εμπλοκή της σε 
ένα ευρύ φάσμα νευροψυχολογικών λειτουργιών.20 
Υψηλά επίπεδα OXT πλάσματος έχουν συσχετιστεί 
με αυξημένη τάση για εμπιστοσύνη και αξιοπιστία, 
με θετική φυσική επαφή με άλλα άτομα, μειωμένη 
ορμονική απάντηση στο στρες, καθώς και χαμηλότε-
ρα επίπεδα άγχους σε ασθενείς με κατάθλιψη. Αντί-
θετα, μειωμένα επίπεδα ΟΧΤ στην περιφέρεια έχουν 
βρεθεί σε ασθενείς με κατάθλιψη, σχιζοφρένεια και 
Διαταραχές στο Φάσμα του Αυτισμού (ΔΦΑ).21

Αναπτυξιακές Διαταραχές που σχετίζονται με μει-
ωμένη ενσυναίσθηση και προκοινωνική συμπερι-
φορά
Η μειωμένη προκοινωνική συμπεριφορά στα παιδιά 
συνδέεται κυρίως με δύο ευρείες κλινικές ομάδες, στις 
οποίες όμως τα ελλείμματα στην επεξεργασία των κοι-
νωνικών πληροφοριών  και την κοινωνική συμπεριφο-
ρά είναι μεταξύ τους διαφορετικά.22

α. Διαταραχές στο Φάσμα του Αυτρισμού (ΔΦΑ)
Τα παιδιά με Διαταραχές στο Φάσμα του Αυτισμού 
(ΔΦΑ) χαρακτηρίζονται από επίμονα ελλείμματα στην 
κοινωνική επικοινωνία και την κοινωνική διάδραση 
σε διάφορα πλαίσια και από περιορισμένες στερεότυ-
πες συμπεριφορές, ενδιαφέροντα ή δραστηριότητες. 
Παρουσιάζουν ελλείμματα στη μη-λεκτική επικοινω-
νία, όπως η βλεμματική επαφή, οι χειρονομίες και η 
στάση του σώματος και στην κοινωνική αμοιβαιότη-
τα, όπως η αποτυχία να ξεκινήσουν ή να διατηρήσουν 
μια συζήτηση και η δυσκολία να μοιραστούν ενδιαφέ-
ροντα ή συναισθήματα.23 Tα πρώτα χαρακτηριστικά 
των παιδιών που είναι ενδεικτικά ελλειμμάτων στην 
ενσυναίσθηση, την προκοινωνική συμεριφορά και τη 
“θεωρία του νου” (την ικανότητα δηλαδή να εξάγει 
κανείς συμπεράσματα σχετικά με τη νοητική/συναι-
σθηματική κατάσταση των άλλων)  είναι η μειωμένη 
βλεμματική επαφή, τα ελείμματα στην «απο κοινού 
προσοχή», η αδυναμία/δυσκολία να μοιραστούν όχι 
μόνο ένα παιχνίδι αλλά και την κοινή εμπειρία μιας 
κοινής δραστηριότητας και πρωτοεμφανίζονται περί-
που στο 18ο  μήνα από τη γέννηση τους. Επόμενα στά-
δια, μεταξύ 18 και 24 μηνών αποτελούν τα ελλείμμα-
τα στο συμβολικό και στο παιχνίδι προσποίησης, ενώ 
μεταξύ των ηλικιών 3 και 4 ετών, όπου φυσιολογικά 
τα παιδιά αναπτύσσουν την ικανότητα να κατανοούν 
την εσφαλμένη πεποίθηση, μπορούν να ανιχνευτούν 
οι δυσκολίες στην κατανόηση των συναισθημάτων 
και των προθέσεων των άλλων.24,25

 
β. Διαταραχές Διαγωγής με χαρακτηριστικά ανάλγη-
της-απαθούς συμπεριφοράς
Σύγχρονες μελέτες έχουν εστιάσει στην εξέλιξη των 
διαταραχών διαγωγής και της αντικοινωνικής συμπε-
ριφοράς από τη βρεφική ακόμα ηλικία. Οι διαταραχές 
διαγωγής στα παιδιά εκδηλώνονται με επιθετικότητα 
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(συμπεριφορές απειλής, πρόκληση σωματικής βλά-
βης), καταστροφή περιουσίας (ηθελημένη πρόκληση 
βλαβών, πυρκαγιάς κτλ), δολιότητα, κλοπές (ψέματα, 
μικροκλοπές, παραβίαση σπιτιών) και σοβαρή παρα-
βίαση κανόνων (απουσίες από το σχολείο, εγκατάλει-
ψη σπιτιού). Τα αίτια είναι γενετικά, επιγενετικά, ενώ 
σημαντικό ρόλο παίζουν οι  πρώιμες εμπειρίες και η 
εγκεφαλική βλάβη.26 Οι διαταραχές διαγωγής με χα-
ρακτηριστικά ανάλγητης-απαθούς συμπεριφοράς 
(callous-unemotional traits) συνδέονται με αντικοι-
νωνική συμπεριφορά στην εξέλιξη της ζωής, εγκλη-
ματικότητα και χαρακτηριστικά ψυχοπάθειας.27,28 Τα 
παιδιά αυτά μπορεί να παρουσιάζουν έλλειψη τύψε-
ων-ενοχών, όταν κάνουν κάτι κακό χωρίς να νοιάζο-
νται καθόλου για τις αρνητικές συνέπειες των πράξε-
ών τους. Επίσης, μπορεί να παρουσιάζουν αναλγησία, 
ψυχρότητα, ενδιαφερόμενα για τις συνέπειες των 
πράξεών τους μόνο στα ίδια. Άλλα στοιχεία, είναι η 
έλλειψη ενδιαφέροντος για επιδόσεις, όπου το παιδί 
δεν καταβάλει προσπάθεια για καλή συμπεριφορά-ε-
πιδόσεις στο σχολείο. Μπορεί να μην εκφράζει συναι-
σθήματα για τους άλλους και όταν το κάνει, να είναι 
μόνο για να χειριστεί τους άλλους ή επιφανειακά. 
Πρώιμα ελλείμματα στην προκοινωνική συμπεριφο-
ρά μπορούν ν΄ανιχνευτούν στην προσχολική ηλικία 
επιδρώντας θετικά στην έκβαση.29-31

Η Αναπτυξιακή Προοπτική για τον Παιδίατρο
Η αναπτυξιακή προσέγγιση της υγείας του παιδιού 
και του ενήλικα εστιάζει στην πρόληψη κυρίως αντί 
της αντιμετώπισης των νοσημάτων. Ήδη, στα πλαίσια 
αυτά, η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής ενθαρ-
ρύνει τη διεύρυνση του ρόλου του παιδιάτρου στην 
ανίχνευση πρώιμων κοινωνικο-οικογενειακών παρα-
γόντων και πρώιμων χαρακτηριστικών των νηπίων που 
μπορεί να επηρεάσουν τη μελλοντική τους υγεία και 
την καλή τους κατάσταση5. Τα χαρακτηριστικά αυτά, 
ανεξάρτητα απο το αν σχετίζονται με διακριτές κλινι-
κές οντότητες μπορούν να εντοπιστούν και μπορεί να 
τροποποιηθούν με τις κατάλληλες πρώιμες παρεμβά-
σεις. Η κινητοποίηση των γονέων και η συνεργασία με 
τον παιδίατρο και άλλους κλινικούς μπορεί να αλλάξει 
θετικά την έκβαση.

Σε επίπεδο κοινότητας, μελέτες επίσης έχουν δείξει  
ότι η ενσωμάτωση προγραμμάτων πρώιμης εκπαί-
δευσης (early education curriculum) στην προσχολική 
ηλικία, τα οποία εμπλουτίζουν και διεγείρουν τις δεξι-
ότητες των νηπίων, έχουν όφελος τόσο στις σχολικές 
επιδόσεις όσο και στην ανάπτυξη προκοινωνικής συ-
μπεριφοράς στα παιδιά.32,34 Η εκπαίδευση και η καλλι-
έργεια των δεξιοτήτων αυτών νωρίς στη ζωή έχει τερά-
στια σημασία στην ανάπτυξη, τόσο σε ατομικό επίπεδο 
όσο και σε επίπεδο κοινωνίας.   
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In recent years, research has been directed toward 
understanding social -emotional traits in children that 
may influence future physical and mental heath and 
well-being in adulthood. The term prosocial behavior 
refers to a large group of voluntary behaviors that 
share the common intention to benefit another. There 
are a number of actions that individuals can engage 
in to achieve this goal, including helping, sharing, 
comfronting and cooperating. In a growing number 
of studies, infants between 12 and 24 months of 
age have been shown to help, comfort, share, and 
cooperate with others. Twenty-one to 24-month-
old children are aware of and use information about 
a partner's need as well as friendliness, helpfulness, 

and trustworthiness to decide whether to help or 
not. There is also evidence for a relation between 
empathy, and experiencing concern for others 
with prosocial behavior, starting in early childhood. 
Developmental disorders related to poor empathy 
and reduced prosocial behaviors are Autism 
Spectrum Disorders and Conduct Disorders with 
callous-unemotional traits and can be detected early 
in childhood. An integrated developmental approach 
to child and adult health that considers the benefits of 
early recognition of social-emotional characteristics, 
empathy and prosocial behaviors, the detection of 
poor prosocial behvaiors and interventions over the 
life cycle is proposed for pediatricians.
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Η υπερουριχαιμία αποτελεί μία επικίνδυνη μετα-
βολική διαταραχή η παρουσία της οποίας έχει συ-
σχετισθεί με διάφορες κλινικές οντότητες, τόσο σαν 
δείκτης όσο και σαν παράγοντας κινδύνου. Η ανεύ-
ρεση αυξημένων τιμών ουρικού οξέoς θα πρέπει να 
θέτει σε εγρήγορση το γενικό παιδίατρο που οφεί-
λει να διενεργήσει έναν πλήρη κλινικοεργαστηρια-
κό έλεγχο με στόχο την αιτιολογική προσέγγιση και 
τη διάγνωση του υποκείμενου νοσήματος. Απαραί-
τητη προϋπόθεση είναι φυσικά η γνώση των φυσι-
ολογικών τιμών του ουρικού οξέoς και των παθή-
σεων που σχετίζονται με υπερουριχαιμία. Με βάση 

την τελική διάγνωση υπάρχουν σήμερα αρκετές δι-
αθέσιμες φαρμακευτικές επιλογές για την αποτελε-
σματική αντιμετώπιση της κατάστασης. Στο παρόν 
ανασκοπικό άρθρο θα αναπτυχθούν με συντομία 
τα κυριότερα αίτια της υπερουριχαιμίας στην παι-
δική ηλικία, ενώ παράλληλα θα γίνει ιδιαίτερη ανα-
φορά στα κληρονομικά μεταβολικά νοσήματα που 
χαρακτηρίζονται από αυξημένα επίπεδα ουρικού 
οξέος. Τέλος, θα γίνει αναφορά στην εργαστηρια-
κή διερεύνηση μετά από την ανακάλυψη αυξημέ-
νων επιπέδων ουρικού οξέος αλλά και στην αντιμε-
τώπιση της υπερουριχαιμίας.
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Εισαγωγή 
Η εκτίμηση του ουρικού οξέος αποτελεί αιματολογική 
εξέταση που γίνεται αρκετά συχνά κατά τον εργαστη-
ριακό έλεγχο του άρρωστου παιδιού. Παρόλα αυτά 
πραγματοποιείται συχνότερα σε ενήλικες ασθενείς και 
ένα παθολογικό αποτέλεσμα στην παιδική ηλικία μπο-
ρεί να παραβλεφθεί και κατ’ αυτό τον τρόπο να χαθεί 
ένα πολύτιμο διαγνωστικό στοιχείο. Παρά το γεγονός 
πως το ουρικό οξύ δεν αποτελεί ειδικό δείκτη κάποιας 
συγκεκριμένης νόσου, η ανεύρεση παθολογικών τιμών 
διευκολύνει την περαιτέρω διερεύνηση και διαφορο-

διαγνωστική σκέψη. Απαραίτητη προϋπόθεση για να 
γίνει αυτό βέβαια είναι η γνώση των φυσιολογικών 
επιπέδων του ουρικού οξέος αλλά και των παθήσεων 
που σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα στον παιδικό 
πληθυσμό.

Το ουρικό οξύ αποτελεί το τελικό προϊόν του μεταβο-
λισμού των πουρινών στους ανθρώπους. Το ποσό του 
ουρικού οξέος που παράγεται στο σώμα μας ανά πάσα 
στιγμή εξαρτάται από τα διαθέσιμα νουκλεοτίδια που 
προέρχονται από τη de novo σύνθεση των πουρινών 
και τον καταβολισμό των νουκλεϊκών οξέων των ιστών. 
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Πρόκειται για ένα ασθενές, δυσδιάλυτο οργανικό οξύ, 
το οποίο παράγεται κυρίως στο ήπαρ και απεκκρίνε-
ται συνεχώς από τους νεφρούς ώστε να αποφευχθεί η 
τοξική του επίδραση.1 Η κάθαρση από τους νεφρούς 
πραγματοποιείται μέσα από μία πολύπλοκη διαδικα-
σία μέσω νεφρικής σωληναριακής έκκρισης και ευθύ-
νεται για το 75% της αποβολής του ουρικού οξέος. Η 
σωληναριακή απέκκριση του ουρικού οξέος αποτελεί 
λειτουργία η οποία ρυθμίζεται κατά κύριο λόγο από τα 
επίπεδα του ορού και λειτουργεί σαν ομοιοστατικός 
μηχανισμός με στόχο να μειώσει την υπερουριχαιμι-
κή απάντηση του οργανισμού. Η νεφρική σωληναρι-
ακή απέκκριση του ουρικού οξέος είναι μεγαλύτερη 
στα παιδιά σε σύγκριση με τους ενήλικες, πράγμα που 
καθιστά τα επίπεδα του ορού λιγότερο αξιόπιστο δεί-
κτη του ρυθμού παραγωγής του. Η περίσσεια του ου-
ρικού οξέος που δεν απεκκρίνεται από τους νεφρούς 
αποβάλλεται από το πεπτικό μας σύστημα.1 Λόγω της 
χαμηλής του διαλυτότητας, η απέκκριση από τους νε-
φρούς γίνεται με στόχο τα επίπεδα του ορού να είναι 
κοντά στα μέγιστα ανεκτά επίπεδα, με αποτέλεσμα 
ακόμα και μικρές μεταβολές στην παραγωγή του, τη δι-
αλυτότητα ή την απέκκριση, να επηρεάζουν σημαντικά 
τα επίπεδα του ορού.

Φυσιολογικά επίπεδα ουρικού οξέος 
Τα επίπεδα του ουρικού οξέος κατά τη διάρκεια της νε-
ογνικής, βρεφικής, παιδικής και εφηβικής ηλικίας αντα-
νακλούν αναπτυξιακές μεταβολές στο μεταβολισμό, τη 
νεφρική λειτουργία, την ενδοκρινολογική λειτουργία 
και τη διαιτητική πρόσληψη.

Αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος της μητέρας κατά 
τη διάρκεια της εγκυμοσύνης βρέθηκε πως σχετίζονται 
με χαμηλότερο βάρος γέννησης.2 Κατά τη νεογνική 
ηλικία τα επίπεδα του ουρικού οξέος αποτελούν μέτρο 
της λειτουργίας του πλακούντα και της λειτουργίας των 
νεφρών της μητέρας. Μετά τον τοκετό τα επίπεδά του 
αυξάνονται κατά τις πρώτες 24 ώρες, τόσο στα τελει-
όμηνα όσο και στα πρόωρα νεογνά.1 Τα επίπεδα αυτά 
ελαττώνονται από τη 2η μέρα στα τελειόμηνα και την 
3η ημέρα στα πρόωρα νεογνά, για να φτάσουν να είναι 
χαμηλότερα από αυτά του τοκετού κατά την 3η και 4η 
ημέρα αντίστοιχα.1, 3 Η παροδική αύξηση του ουρικού 
οξέος αντανακλά πιθανώς φυσιολογικές μεταβολές 
στο μεταβολισμό και τη νεφρική λειτουργία και επιδει-

νώνεται σε περίπτωση περιγεννητικού στρες. Μεταξύ 
της 3ης και 5ης ημέρας ζωής το νεογνό έχει τα πλέον χα-
μηλά επίπεδα ουρικού οξέος και από τη στιγμή αυτή 
αρχίζουν να αυξάνονται συνεχώς, καθ’ όλη τη διάρκεια 
της παιδικής ηλικίας, παραμένοντας σε παρόμοια επί-
πεδα στα δύο φύλα μέχρι την εφηβική ηλικία.4, 5 Κατά 
την εφηβική ηλικία, λόγω της ελάττωσης της κλασμα-
τικής απέκκρισης από τους νεφρούς και της αύξησης 
της μάζας σώματος, παρατηρείται αύξηση των επιπέ-
δων του ουρικού οξέος.6 Σε γενικές γραμμές το ουρικό 
οξύ είναι υψηλότερο στα αγόρια σε σχέση με τα κο-
ρίτσια.1 Στον Πίνακα 1 φαίνονται τα φυσιολογικά επί-
πεδα του ουρικού οξέος στο αίμα και της απέκρρισής 
του από τους νεφρούς σε παιδιά διαφόρων ηλικιών.1 Σε 
σχέση με την απέκκριση του ουρικού οξέος από τους 
νεφρούς, αυξάνεται κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλι-
κίας λόγω των αυξανόμενων επιπέδων του ορού, ενώ 
στη συνέχεια ελαττώνεται ο ρυθμός της κλασματικής 
απέκκρισης και κάθαρσης της ουσίας με την πάροδο 
της ηλικίας.

Υπερουριχαιμία στην παιδική ηλικία
Σαν υπερουριχαιμία στην παιδική ηλικία ορίζεται η 
αύξηση των επιπέδων του ουρικού οξέος πάνω από 
2 σταθερές αποκλίσεις από το μέσο όρο για την ηλι-
κία του παιδιού. Η υπερουριχαιμία μπορεί να οφείλε-
ται είτε σε αυξημένη παραγωγή είτε σε ελαττωμένη 
κάθαρση του ουρικού οξέος ή και στους δύο αυτούς 
μηχανισμούς.6 Τα κυριότερα αίτια παρουσιάζονται 
στον Πίνακα 2. Παρά το γεγονός πως ένας μεγάλος 
αριθμός ασθενειών σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 
ουρικού οξέος στην παιδική ηλικία, εντούτοις, στα αρ-
χικά τουλάχιστον στάδια, τα συμπτώματά της μπορεί 
να μην είναι εμφανή και να διαφύγει της προσοχής μας. 
Τα δύο κύρια συμπτώματα της υπερουριχαιμίας είναι η 
λιθίαση του ουροποιητικού συστήματος και η ουρική 
αρθρίτιδα.1 Η εμφάνισή τους εξαρτάται από το βαθμό 
της υπερουριχαιμίας και τη διάρκειά της. Πολύ υψη-
λά επίπεδα ουρικού οξέος στο αίμα σε συνδυασμό με 
υπερουρικοζουρία μπορεί να οδηγήσουν σε δημιουρ-
γία λίθων μέσα σε μερικές ημέρες.7 Η αρθρίτιδα αποτε-
λεί σύμπτωμα που σπάνια παρατηρείται στην παιδική 
ηλικία και απαιτεί αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος 
για παρατεταμένο χρονικό διάστημα. Γενικά η εμφά-
νιση ουρικής αρθρίτιδας στην παιδική ηλικία καθιστά 
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απαραίτητο τον έλεγχο για ενδογενείς διαταραχές του 
μεταβολισμού των πουρινών.8 Σε κάθε περίπτωση, 
ανεξάρτητα από την αιτία, οι κλινικές εκδηλώσεις και 
οι επιπλοκές της υπερουριχαιμίας μπορούν να προλη-
φθούν με την έγκαιρη έναρξη της θεραπείας.

Η συσχέτιση μεταξύ της υπερουριχαιμίας και της 
θνησιμότητας έχει προσελκύσει τις τελευταίες δεκαε-
τίες έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον και υπάρχουν πλέ-
ον αρκετές ενδείξεις πως τα αυξημένα επίπεδα ουρι-
κού οξέος επηρεάζουν το προσδόκιμο ζωής. Γενικά η 
υπερουριχαιμία έχει συσχετισθεί με παθήσεις όπως η 
υπέρταση, το μεταβολικό σύνδρομο, η χρόνια νεφρική 
νόσος και οι κακοήθειες, καταστάσεις που είναι γνωστό 

πως επηρεάζουν αρνητικά την πρόγνωση των ασθε-
νών. Η πιθανότητα, αν τα επίπεδα του ουρικού οξέος 
αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα των 
παραπάνω καταστάσεων, είναι ακόμη υπό εξέταση. 
Πρόσφατα, μία αναδρομική μελέτη σε ένα μεγάλο 
αριθμό παιδιών ηλικίας 1-19 ετών έδειξε πως παιδιά 
με υπερουριχαιμία έχουν αυξημένη πιθανότητα θα-
νάτου λόγω καρδιαγγειακών ή νεφρικών νοσημάτων, 
υπογραμμίζοντας τη σημασία της πρώιμης διάγνωσής 
της.9

Στις επόμενες σελίδες θα αναπτυχθούν με συντομία 
τα κυριότερα αίτια της υπερουριχαιμίας στην παιδική 
ηλικία, ενώ παράλληλα θα γίνει ιδιαίτερη αναφορά στα 

Πίνακας 1. � ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΈΣ ΤΙΜΈΣ ΟΥΡΙΚΟΎ ΟΞΈΟΣ ΟΡΟΎ ΚΑΙ ΑΠΈΚΚΡΙΣΗΣ ΑΠΌ ΤΟΥΣ ΝΕΦΡΟΎΣ ΣΕ ΠΑΙΔΙΆ 

Ηλικία Φύλο Ουρικό οξύ (mg/dl) Απέκκριση ουρικού 
οξέος (mg/dl GFR)

Νεογνά 29-33 εβδομάδων ‘Αρρενα/Θήλεα 7.71±2.65 4.8±2.23

34-37 εβδομάδων Άρρενα/Θήλεα 6.04±2.19 2.81±0.93

38-40 εβδομάδων Άρρενα/Θήλεα 5.19±1.57 1.69±0.84

Παιδιά 3-4 ετών Άρρενα 3.45±1.01 0.34±0.11

Θήλεα 3.44±0.8 0.34±0.11

5-9 ετών Άρρενα 3.63±1.04 0.34±0.11

Θήλεα 3.71±0.92 0.34±0.11

10-14 ετών Άρρενα 4.28±1.19 0.34±0.11

Θήλεα 4.09±1.2 0.34±0.11

Πίνακας 2. � ΚΎΡΙΑ ΑΊΤΙΑ ΥΠΕΡΟΥΡΙΧΑΙΜΊΑΣ ΣΤΗΝ ΠΑΙΔΙΚΉ ΗΛΙΚΊΑ 
Αυξημένη παραγωγή ουρικού οξέος Ελαττωμένη κάθαρση ουρικού οξέος

- Κακοήθη νοσήματα/χημειοθεραπεία - Χρόνια νεφρική νόσος

- Ραβδομυόλυση - Μεταβολική οξέωση

-  Συγγενής κυανωτική καρδιοπάθεια - Άποιος διαβήτης

- Δρεπανοκυτταρική νόσος - Ελάττωση ενδοαγγειακού όγκου

- Ψωρίαση - Ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο

- Σύνδρομο Reye - Πολυκυστική νόσος νεφρών

- Σύνδρομο Down - Φάρμακα 

Γενετική προδιάθεση
Αρτηριακή υπέρταση

Μεταβολικό σύνδρομο
Κληρονομικά μεταβολικά νοσήματα
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κληρονομικά μεταβολικά νοσήματα που χαρακτηρίζο-
νται από αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος.

Γενετική προδιάθεση
Η υπερουριχαιμία έχει αποδειχθεί πως παρατηρεί-
ται σε πολλά μέλη της ίδιας οικογένειας. Το ποσοστό 
αυτό φθάνει το 39-45%10, 11, ενώ μελέτες σε περιπτώ-
σεις διδύμων ανεβάζουν τη συχνότητα αυτή στο 
80%12. Τα τελευταία χρόνια υπάρχει έντονη ερευνητι-
κή δραστηριότητα με στόχο την ανεύρεση γονιδίων 
που προδιαθέτουν στην εμφάνιση υπερουριχαιμίας. 
Σε μία πρόσφατη μελέτη σε 768 παιδιά, βρέθηκε πως 
ένας πολυμορφισμός στο γονίδιο ZNF446 (zinc finger 
protein 446) ελαττώνει την κάθαρση του ουρικού οξέ-
ος από το νεφρό οδηγώντας σε υπερουριχαιμία.13 Η 

ίδια ερευνητική ομάδα μελέτησε τη συσχέτιση και άλ-
λων γενετικών πολυμορφισμών στα γονίδια ZNF324, 
ZNF584 και ZNF132 και βρήκε πως επηρεάζουν επίσης 
την απέκκριση του ουρικού οξέος από τους νεφρούς.13 
Οι πολυμορφισμοί αυτοί παρατηρήθηκαν σε γονίδια 
που εδράζουν στο χρωμόσωμα 19q13, το οποίο είχε 
συσχετισθεί σε προηγούμενες μελέτες με νεφρικές 
παθήσεις, όπως νεφρωσικό σύνδρομο14, εστιακή τμη-
ματική σπειραματοσκλήρυνση15,16 και κυστινουρία.17 
Παράλληλα, οι Voruganti et al. μελέτησαν την εμφάνι-
ση της υπερουριχαιμίας σε ένα μεγάλο αριθμό παιδιών 
και βρήκαν συσχέτιση με περισσότερους από 400 πο-
λυμορφισμούς στο μέλος 9 της οικογένειας των δια-
λυτών υποδοχέων (SLC2A9) στο χρωμόσωμα 4.11 Δύο 
ακόμα γονίδια το DOK6 και το ENPEP ενοχοποιήθηκαν 

Πίνακας 3. �ΚΎΡΙΕΣ ΕΝΔΟΓΕΝΕΊΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΈΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΎ ΜΕ ΥΠΕΡΟΥΡΙΧΑΙΜΊΑ 
Νόσος Ουρικό οξύ Συμπτώματα Διάγνωση

MCADD ±

Συνήθως ασυμπτωματικά λόγω ανεύρε-
σης μέσω νεογνικού ελέγχου, ηπατική δυ-
σλειτουργία, υπογλυκαμία, επιληψία, καρ-
διακή ανακοπή 

Μη κετωτική υπογλυκαιμία, προ-
φίλ ακυλκαρνιτινών, οργανικά οξέα 
ούρων

Οικογενής δυσανεξία 
στη φρουκτόζη

+
Υπολειπόμενη αύξηση, ηπατομεγαλία, 
κίρρωση ήπατος, ηπατική ενεπάρκεια, νε-
φρική σωληναριοπάθεια

Παθολογικός έλεγχος ηπατικής λει-
τουργίας, ενζυμική μέθοδος

Γλυκογονίαση τύπου I +
Ηπατομεγαλία, αιμορραγική διάθεση, χα-
μηλό ανάστημα, φλεγμονώδης νόσος 
εντέρου, νεφρική σπειραματοσκλήρυνση

Παθολογικός έλεγχος ηπατικής λει-
τουργίας, υπογλυκαιμία, αύξηση 
γαλακτικού, αύξηση τριγλυκεριδί-
ων, αύξηση βιοτινιδάσης, ενζυμι-
κές μέθοδοι

Γλυκογονίαση 
τύπου VII

+
Αιμολυτική αναιμία, μυοπάθεια, ίκτερος, 
χολολιθίαση

Αυξημένη CK, ενζυμικές μέθοδοι

Σύνδρομο 
Lesch-Nyhan

++
Νοητική υστέρηση, υποτονία, δυστονία, 
χοριοαθέτωση, επιληψία, αυτοτραυματι-
σμός, νεφρικοί λίθοι, ΧΝΝ, αρθρίτιδα

Ανάλυση πουρινών σε ούρα/αίμα, 
ενζυμικές μέθοδοι

Υπερλειτουργία της 
PRPPS

++
Αταξία, υποτονία, νοητική υστέρηση, 
ατροφία οπτικού νεύρου, λοιμώξεις, απώ-
λεια ακοής στην ενήλικο ζωή

Ανάλυση πουρινών σε ούρα/αίμα, 
ενζυμικές μέθοδοι

Σύνδρομο Barth ±
Καρδιομυοπάθεια, δυσκολίες σίτισης, έμε-
τοι, ουδετεροπενία, μυοπάθεια, ήπια δυ-
σμορφία προσώπου

Οργανικά οξέα ούρων, παθολογικό 
προφίλ καρδιολιπίνης

Σύνδρομο 
Fanconi-Bickel

+
Ηπατομεγαλία, δυσαπορρόφηση, κα-
ταρράκτης, χαμηλό ανάστημα, νεφρική 
σωληναριοπάθεια

Αμινοξέα πλάματος/ούρων, γαλα-
κτόζη σε αίμα και ούρα, γαλακτικό-
λη σε ούρα, γλυκογόνο ήπατος σε 
βιοψία, ενζυμική ανίχνευση



113

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 
Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 67, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2017 • 50Η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΗΜΈΡΩΣΗ

για την πρόκληση υπερουριχαιμίας.11 Το γονίδιο DOK6 
κωδικοποιεί μία ενδοκυττάρια σηματοδοτική πρω-
τεΐνη που εκφράζεται στους νεφρούς, ενώ το ENPEP 
την γλουταμυλ-αμινοπεπτιδάση, ένα μόριο που παίζει 
σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. 
Λόγω της συσχέτισης της υπερουριχαιμίας με το μετα-
βολικό σύνδρομο και την αρτηριακή υπέρταση, οι Wu 
et al μελέτησαν πρόσφατα μεταλλάξεις στο γονίδιο 
της απολιποπρωτεΐνης Ε.18 Βρέθηκε πως ασθενείς με 
μεταλλάξεις στο γονίδιό της έχουν αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης υπερουριχαιμίας. Αν και ο μηχανισμός δρά-
σης της απολιποπρωτεΐνης Ε στα επίπεδα του ουρικού 
οξέος παραμένει άγνωστος πιστεύεται ότι σχετίζεται 
με αυξημένο μεταβολισμό πουρινών ή ελαττωμένη 
κάθαρση από τους νεφρούς. Παράλληλα και μεταλλά-
ξεις στο γονίδιο της ρενίνης έχουν συσχετισθεί με αυ-
ξημένα επίπεδα ουρικού οξέος.19 Τέλος, οι Kaneko et 
al. βρήκαν πρόσφατα πως άτομα με μεταλλάξεις στο 
γονίδιο ABCG2, το οποίο κωδικοποιεί έναν υποδοχέα 
που ενέχεται στην εξωνεφρική απέκκριση του ουρικού 
οξέος, οδηγούν σε υπερουριχαιμία με υπερουρικοζου-
ρία και σχηματισμό νεφρικών λίθων σε ασθενείς με γα-
στρεντερίτιδα από ροταϊό.20 

Διαιτολογικοί παράγοντες
Ο ρόλος που διαδραματίζει η δίαιτα στην εμφάνιση της 
υπερουριχαιμίας δεν έχει πλήρως εξακριβωθεί. Εντού-
τοις, μία δίαιτα με υψηλή πρόσληψη φρουκτόζης έχει 
βρεθεί πως επηρεάζει τα επίπεδα του ουρικού οξέος21. 
Η φρουκτόζη φωσφορυλιώνεται από την φρουκτο-
κινάση σε φωσφορική-1-φρουκτόζη οδηγώντας σε 
ελάττωση των ενδυκυττάριων επιπέδων του φωσφό-
ρου. Αυτό με τη σειρά του περιορίζει το σχηματισμό 
της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP) και προκαλεί 
αύξηση στη σύνθεση της μονοφωσφορικής αδενοσί-
νης (AMP) που τελικά μετατρέπεται σε ουρικό οξύ.1 Με 
την παγκόσμια έκθεση των παιδιών σε τροφές και ποτά 
που περιέχουν πρόσθετα σάκχαρα, πιστεύεται πως ένα 
σημαντικό ποσοστό της υπερουριχαιμίας, τουλάχιστον 
στους παχύσαρκους ασθενείς συνδέεται με διαιτολογι-
κούς παράγοντες. Παράλληλα, η κατανάλωση αλκοόλ 
αυξάνει σε σημαντικό βαθμό τα επίπεδα του ουρικού 
οξέος.22 Τρόφιμα με υψηλή περιεκτικότητα ουρικού 
οξέος, όπως είναι κάποια ήδη κρέατος, τα εντόσθια και 
τα θαλασσινά δε φαίνεται να επηρεάζουν σημαντικά 

τα επίπεδά του στην παιδική ηλικία, αν και μία δίαιτα με 
χαμηλή πρόσληψη των παραπάνω τροφών συνιστάται 
σε περίπτωση υπερουριχαιμίας. 

Φάρμακα
Πολλά φάρμακα έχουν ενοχοποιηθεί κατά καιρούς πως 
αυξάνουν τα επίπεδα του ουρικού οξέος στο αίμα.1,6 
Στις περισσότερες περιπτώσεις η υπερουριχαιμία είναι 
το αποτέλεσμα ελάττωσης της νεφρικής κάθαρσης του 
ουρικού οξέος. Μία από τις κύριες κατηγορίες φαρμά-
κων που ενέχουν τον κίνδυνο της υπερουριχαιμίας εί-
ναι τα διουρητικά, κυρίως η υδροχλωροθειαζίδη και η 
φουροσεμίδη. Η πρόκληση της υπερουριχαιμίας σχετί-
ζεται με την αύξηση της επαναρρόφησης του ουρικού 
οξέος από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο αλλά και 
με την ελάττωση του ενδοαγγειακού όγκου μετά από 
εκτεταμένη χρήση τους.23 Επίσης σε χαμηλές δόσεις, 
τα σαλικυλικά ανταγωνίζονται την απέκκριση του ου-
ρικού οξέος οπότε οδηγούν σε αύξηση των επιπέδων 
του. Η κυλοσπορίνη προκαλεί ελάττωση της κάθαρσης 
του ουρικού οξέος και κατ’ αυτό τον τρόπο υπερουρι-
χαιμία. Ιδιαίτερος λόγος στη βιβλιογραφία γίνεται για 
τη σχέση του βαλπροϊκού με την υπερουριχαιμία. Πρό-
σφατες μελέτες εντούτοις κατέρριψαν το συγκεκρι-
μένο μύθο, αφού βρέθηκε πως παιδιά που λάμβαναν 
βαλπροϊκό ως μονοθεραπεία για την επιληψία τους 
είχαν παρόμοια επίπεδα ουρικού οξέος με το φυσιο-
λογικό πληθυσμό.24 Παράλληλα, έχει βρεθεί πως διά-
φορα αντιψυχωσικά φάρμακα προκαλούν αύξηση των 
επιπέδων του ουρικού οξέος στο αίμα. Οι Vanwong et 
al απέδειξαν πως ασθενείς με αυτισμό υπό αγωγή με 
ρισπεριδόνη έχουν στατιστικά σημαντική αύξηση των 
επιπέδων του ουρικού οξέος σε σύγκριση με ασθενείς 
που δεν λάμβαναν το φάρμακο.25 Τέλος, η αιθαμβουτό-
λη, η λεβοντόπα, το νικοτινικό οξύ και η πυραζιναμίδη 
έχουν επίσης συσχετισθεί με υπερουριχαιμία.6

Συγγενείς κυανωτικές καρδιοπάθειες
Στις κυανωτικές καρδιοπάθειες έχει βρεθεί πως η χρό-
νια υποξία προκαλεί αυξημένη ερυθροποίηση, η οποία 
με τη σειρά της οδηγεί σε ενεργοποίηση του μεταβο-
λισμού των πουρινών με επακόλουθο την υπερουρι-
χαιμία.26 Σε περίπτωση που συνυπάρχει σημαντική 
διαταραχή στη συστολική λειτουργία της καρδιάς, η 
ελάττωση της νεφρικής κάθαρσης μπορεί να οδηγήσει 
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σε ακόμα μεγαλύτερη αύξηση των επιπέδων του ου-
ρικού οξέος. Επίσης υπερουριχαιμία παρατηρείται σε 
ασθενείς με κυανωτική καρδιοπάθεια κατά τις πρώτες 
24 ώρες μετά τη χειρουργική αποκατάσταση ανεξάρ-
τητα από τα προεγχειρητικά επίπεδα. Προκαλείται 
λόγω αποκατάστασης της πολυκυθαιμίας και δεν πα-
ρατηρείται σε παιδιά με μη κυανωτικές καρδιοπάθει-
ες.27

Δρεπανοκυτταρική νόσος
Η Δρεπανοκυτταρική νόσος αποτελεί μία αιματολογι-
κή διαταραχή που συνδέεται πολύ συχνά με αυξημένα 
επίπεδα ουρικού οξέος. Η αύξηση αυτή μάλιστα θεω-
ρείται πολυπαραγοντική δεδομένου πως προκύπτει 
λόγω των διαταραχών των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
που έχουν ως αποτέλεσμα τον αυξημένο μεταβολισμό 
των πουρινών και της ελαττωμένης νεφρικής κάθαρ-
σης.28 Σε γενικές γραμμές η αύξηση του ουρικού οξέος 
είναι ήπια και δεν απαιτεί θεραπεία, ενώ παρατηρείται 
σε ακόμη μεγαλύτερο βαθμό στην ενήλικη ζωή, οπότε 
και ελαττώνεται η νεφρική κάθαρση του ουρικού οξέ-
ος. 

Σύνδρομο Down
Η Τρισωμία 21 αποτελεί την πιο κοινή χρωμοσωμική 
ανωμαλία και τα επίπεδα του ουρικού οξέος έχουν με-
λετηθεί και στα δύο φύλα σε ασθενείς όλων των ηλικι-
ών.29-31 Στην πιο πρόσφατη μελέτη που αφορά παιδικό 
πληθυσμό, οι Kashima et al. μελέτησαν τη συχνότητα 
της υπερουριχαιμίας σε παιδιά με σύνδρομο Down.29 
Βρέθηκε μία στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέ-
δων του ουρικού οξέος στους ασθενείς σε σύγκριση με 
την ομάδα ελέγχου. Η παρουσία της υπερουριχαιμίας 
σε ασθενείς με σύνδρομο Down πιστεύεται πως είναι 
πολυπαραγοντική. Η παρουσία παχυσαρκίας, ελαττω-
μένου βασικού μεταβολικού ρυθμού και μειωμένης 
άσκησης αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες για 
την εμφάνιση αυξημένων επιπέδων ουρικού οξέος 
στο συγκεκριμένο πληθυσμό ασθενών. Επίσης πριν 
τρεις περίπου δεκαετίες διατυπώθηκε η θεωρία πως οι 
ασθενείς με σύνδρομο Down έχουν αυξημένη de novo 
σύνθεση πουρινών.32 Τέλος, μία πολύ ενδιαφέρουσα 
υπόθεση είναι πως η αύξηση του ουρικού οξέος λει-
τουργεί σαν αντισταθμιστικός αντιοξειδωτικός μηχα-
νισμός απέναντι στο αυξημένο προ-οξειδωτικό status 

των ασθενών με Τρισωμία 21.33,34 Εντούτοις, υπάρχουν 
μελέτες στις οποίες τα ποσοστά της υπερουριχαιμίας 
σε ασθενείς με σύνδρομο Down είναι συγκρίσιμα με 
αυτά του γενικού πληθυσμού.31

Κακοήθη νοσήματα
Σε γενικές γραμμές κάθε νόσημα που χαρακτηρίζε-
ται από αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 
απόπτωση, όπως ο καρκίνος, μπορεί να οδηγήσει σε 
υπερουριχαιμία λόγω του αυξημένου μεταβολισμού 
των πουρινών. Ανάμεσα στα κακοήθη νοσήματα της 
παιδικής ηλικίας η λευχαιμία, το λέμφωμα και το νευ-
ροβλάστωμα έχουν συσχετισθεί εδώ και δεκαετίες 
με την εμφάνιση υπερουριχαιμίας.35 Ειδική αναφορά 
πρέπει να γίνει επίσης στο Σύνδρομο λύσης όγκου, μία 
σπάνια επιπλοκή που συμβαίνει είτε αυτόματα είτε στα 
πλαίσια της χημειοθεραπείας και χαρακτηρίζεται από 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές, μεταβολική οξέωση, υπε-
ρουριχαιμία και οξεία νεφρική ανεπάρκεια.36 Μάλιστα 
η υπερουριχαιμία στα πλαίσια του Συνδρόμου λύσης 
όγκου, με επακόλουθο την υπερουρικοζουρία, μπορεί 
να οδηγήσει σε σχηματισμό νεφρικών λίθων και απο-
φρακτική ουροπάθεια, που ενδέχεται σπάνια να είναι 
η πρώτη εκδήλωση της νόσου.37 Παράλληλα η αύξη-
ση των επιπέδων του ουρικού οξέος στα πλαίσια ενός 
κακοήθους νοσήματος αποτελεί κακό προγνωστικό 
παράγοντα και έχει συσχετισθεί με ελαττωμένο προσ-
δόκιμο επιβίωσης.38 Για το λόγο αυτό προτείνεται η 
αντιμετώπιση της υπερουριχαιμίας στα κακοήθη νοσή-
ματα με στόχο την ελάττωση των δυνητικά θανάσιμων 
επιπλοκών.

Χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ)
Η υπερουριχαιμία στα πλαίσια της ΧΝΝ αποτελεί έναν 
καλά μελετημένο δείκτη.  Οι Noone et al μελέτησαν 
πρόσφατα μία ομάδα παιδιών με ΧΝΝ και παρατήρη-
σαν πως ασθενείς με eGFR <60ml/min/1,73m2 είχαν 
υπερουριχαιμία σε ποσοστό 70%.39 Η αύξηση λοιπόν 
των επιπέδων του ουρικού οξέος στην ΧΝΝ εξαρτά-
ται από το στάδιό της αλλά και από τους αντισταθμι-
στικούς μηχανισμούς του οργανισμού.40 Είναι γνωστό 
από δεκαετίες για παράδειγμα, πως σε περίπτωση νε-
φρικής νόσου αυξάνεται ο μεταβολισμός του ουρικού 
οξέος από το γαστρεντερικό σύστημα.8 Οι τιμές του 
ουρικού οξέος στη ΧΝΝ ποικίλουν, γιατί ακόμα και αν 
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η σπειραματική διήθησή του παρουσιάζει σημαντική 
μεταβολή μπορεί να διατηρηθεί σε καλά επίπεδα η 
σωληναριακή απέκκριση της ουσίας. Παρόλα αυτά, 
αυτή η ίδια η αύξηση του ουρικού οξέος πιστεύεται 
πως λειτουργεί με τη σειρά της σαν παράγοντας κινδύ-
νου για την πρόκληση και περαιτέρω επιδείνωση της 
νεφρικής λειτουργίας.1,39,40 Οι Rodenbach et al βρήκαν 
πως ο βαθμός της υπερουριχαιμίας συσχετίζεται με την 
πρόοδο της ΧΝΝ και πρότειναν τη θεραπευτική παρέμ-
βαση ακόμη και σε χαμηλά επίπεδα ουρικού οξέος με 
στόχο την καθυστέρηση της επιδείνωσης της νεφρικής 
λειτουργίας.39 Οι πιθανοί μηχανισμοί μέσω των οποί-
ων η υπερουριχαιμία προκαλεί έκπτωση της νεφρικής 
λειτουργίας είναι η πρόκληση αρτηριοπάθειας, η φλεγ-
μονή και η ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγ-
γειοτενσίνης.41 Παρόλα αυτά μέχρι και σήμερα υπάρχει 
έντονη αντιπαράθεση για το ρόλο της υπερουριχαιμίας 
στη ΧΝΝ, ενώ παράλληλα πρέπει να επαληθευθεί με τη 
διενέργεια κλινικών μελετών η επίδραση της φαρμα-
κευτικής αντιμετώπισης της υπερουριχαιμίας σε ασθε-
νείς με ΧΝΝ. Μέχρι στιγμής υπάρχει μόνο μία μελέτη 
σε 113 ασθενείς με ΧΝΝ και υπερουριχαιμία, η οποία 
έδειξε πως η θεραπεία με αλλοπουρινόλη ελαττώνει 
την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (μέσω της μέ-
τρησης του eGFR) και του κινδύνου καρδιαγγειακής 
νόσου.42

Αρτηριακή υπέρταση
Η θεωρία πως τα αυξημένα επίπεδα του ουρικού οξέος 
σχετίζονται με την πρόκληση της αρτηριακής υπέρτα-
σης δεν είναι καινούρια. Ήδη από το 1870 είχε προταθεί 
πως η υπέρταση προκαλείται από μία ‘‘τοξίνη’’, η οποία 
κυκλοφορεί στο αίμα.43 Την τελευταία δεκαετία νέες 
επιδημιολογικές μελέτες αναζωπύρωσαν το κλινικό 
ενδιαφέρον. Οι περισσότερες από αυτές αφορούν τον 
ενήλικο πληθυσμό και έχουν δείξει καθαρή συσχέτιση 
μεταξύ των επιπέδων του ουρικού οξέος και της αρ-
τηριακής πίεσης. Οι Masuo et al. μάλιστα βρήκαν πως 
υπάρχει γραμμική συσχέτιση ανάμεσα στην υπερουρι-
χαιμία και τις τιμές της αρτηριακής πίεσης και πως για 
κάθε αύξηση του ουρικού οξέος κατά 1mg/dl παρατη-
ρείται αύξηση της αρτηριακής πίεσης κατά 27mmHg.44 
Το ερευνητικό ενδιαφέρον κατευθύνθηκε στη συνέ-
χεια στον παιδιατρικό πληθυσμό. Υπερουριχαιμία έχει 
βρεθεί σε ένα μεγάλο ποσοστό παιδιών με ιδιοπαθή 

υπέρταση.43,45-47 Οι Alper et al. βρήκαν πως τα αυξη-
μένα επίπεδα ουρικού οξέος σχετίζονται με αυξημένη 
αρτηριακή πίεση και διαδοχική αύξηση των τιμών της 
συστολικής πίεσης ακόμα και μέσα σε φυσιολογικά επί-
πεδα.46 Οι Feig και Johnson παρατήρησαν πως τα επί-
πεδα του ουρικού οξέος ήταν παραπλήσια σε παιδιά με 
υπέρταση λευκής μπλούζας και δευτεροπαθή υπέρτα-
ση, αλλά σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με ιδιοπαθή 
υπέρταση.47 Μάλιστα βρήκαν πως υπάρχει γραμμική 
συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα του ουρικού οξέος 
και τη συστολική και διαστολική πίεση. Η αύξηση του 
ουρικού οξέος κατά 1mg/dl είχε σαν αποτέλεσμα την 
αύξηση της συστολικής πίεσης κατά 14mmHg και της 
διαστολικής κατά 7mmHg.47 Γενικά το ουρικό οξύ έχει 
ενοχοποιηθεί σαν παράγοντας κινδύνου για αρτηρια-
κή υπέρταση και έχει βρεθεί πως τα αυξημένα επίπεδά 
του αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα 
για την πρόκληση αρτηριακής πίεσης σε υγιείς εφή-
βους.40 Σε σχέση με την αιτιοπαθογένεια της υπερου-
ριχαιμίας έχει βρεθεί πως στους ασθενείς αυτούς πα-
ρατηρείται ελάττωση της κλασματικής απέκκρισης του 
ουρικού οξέος ενοχοποιώντας την ελαττωμένη νεφρι-
κή κάθαρση της ουσίας σαν πιθανό μηχανισμό πρό-
κλησης.8 Μελέτες σε πειραματόζωα έχουν δείξει πως η 
υπερουριχαιμία προκαλεί αύξηση της αρτηριακής πίε-
σης, μέσω μίας σειράς γεγονότων που περιλαμβάνουν 
την ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτεν-
σίνης, την καταστολή της δράσης του νιτρικού οξέος, 
την αυξημένη αγγειακή αντίσταση και την αρτηριοπά-
θεια.48,49 Όλα τα παραπάνω έχουν δημιουργήσει έντονο 
ερευνητικό ενδιαφέρον σε σχέση με την επίδραση της 
αντι-υπερουριχαιμικής αγωγής στα επίπεδα της αρτη-
ριακής πίεσης. Οι Feig et al. μελέτησαν την επίδραση 
της αλλοπουρινόλης στα επίπεδα της αρτηριακής πί-
εσης σε 5 εφήβους με ιδιοπαθή υπέρταση.50 Μετά από 
1 μήνα θεραπείας όλοι οι ασθενείς είχαν μείωση στα 
επίπεδα της αρτηριακής πίεσης, ενώ 4/5 είχαν τιμές 
εντός του φυσιολογικού εύρους. Παράλληλα και οι πέ-
ντε είχαν εκ νέου αύξηση της αρτηριακής πίεσης με τη 
διακοπή της αλλοπουρινόλης. Η συγκεκριμένη μελέτη 
βέβαια αφορά ένα πολύ μικρό πληθυσμό και για το 
λόγο αυτό απαιτούνται περισσότερες κλινικές μελέτες 
για να καθορισθεί αρχικά αν η υπερουριχαιμία αποτε-
λεί αίτιο ή απλά δείκτη αυξημένης αρτηριακής πίεσης 
στα παιδιά, καθώς και αν θα αποτελέσει στο μέλλον 
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πεδίο φαρμακολογικής παρέμβασης για την αντιμετώ-
πιση της υπέρτασης.

Μεταβολικό σύνδρομο
Το μεταβολικό σύνδρομο είναι ένα επικίνδυνο οργα-
νικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από ένα σύνολο 
επιμέρους μεταβολικών διαταραχών όπως είναι η 
αντίσταση στην ινσουλίνη, η αυξημένη αρτηριακή 
πίεση και η κεντρική παχυσαρκία. Σύγχρονες μελέ-
τες έχουν δείξει πως σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 
ουρικού οξέος51. Ιδιαίτερα στους ενήλικες έχει βρεθεί 
πως η συχνότητα του συνδρόμου αυξάνει κατά 35% 
με κάθε αύξηση των επιπέδων του ουρικού οξέος 
κατά μία σταθερά απόκλιση.52 Σε σχέση με τον παιδι-
κό πληθυσμό μελέτες επιβεβαιώνουν την αιτιολογική 
αυτή συσχέτιση. Πρόσφατα βρέθηκε πως παιδιά που 
είναι υπέρβαρα ή παχύσαρκα έχουν υπερουριχαιμία 
σε ποσοστό 54%.53 Μάλιστα τα παιδιά αυτά είχαν με-
γαλύτερο δείκτη μάζας σώματος, μεγαλύτερη περί-
μετρο μέσης, υψηλότερη συστολική και διαστολική 
πίεση, υψηλότερες τιμές γλυκόζης και ινσουλίνης και 
χαμηλότερα επίπεδα HDL χοληστερόλης σε σύγκριση 
με την ομάδα που δεν είχε υπερουριχαιμία αλλά μόνο 
αυξημένο βάρος.53 Οι Song et al. έδειξαν πρόσφατα 
πως υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα στην εμφάνιση του 
μεταβολικού συνδρόμου και την υπερουριχαιμία, την 
αντίσταση στην ινσουλίνη και το δείκτη μάζας σώμα-
τος.51 Η ίδια μελέτη κατέληξε στο συμπέρασμα πως τα 
αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος αποτελούν ανεξάρ-
τητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση του συν-
δρόμου. Μία ακόμη ενδιαφέρουσα μελέτη κατέληξε 
στο συμπέρασμα πως υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα 
στην υπερουριχαιμία και σε δείκτες φλεγμονής και 
ενδοθηλιακής λειτουργίας.54 Οι δείκτες αυτοί, όπως 
η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, η ιντερλευκίνη-6 και το δι-
αλυτό ενδοκυττάριο μόριο προσκόλλησης-1, είναι 
γνωστό πως έχουν βρεθεί αυξημένοι στο μεταβολικό 
σύνδρομο. Με βάση αυτό οι συγγραφείς διατύπωσαν 
την άποψη πως η υπερουριχαιμία ενδέχεται να με-
σολαβεί για την εμφάνιση του συνδρόμου μέσω της 
πρόκλησης οξειδωτικού στρες, φλεγμονής και ενδο-
θηλιακής δυσλειτουργίας. Με βάση όλα τα παραπάνω 
πολλοί συγγραφείς προτείνουν τη μέτρηση των επιπέ-
δων του ουρικού οξέος σε παιδιά που είναι υπέρβαρα/
παχύσαρκα με στόχο την παρακολούθηση αυτών με 

υπερουριχαιμία ως ομάδας αυξημένου κινδύνου εμ-
φάνισης μεταβολικού συνδρόμου.

Άλλες υπερουριχαιμικές καταστάσεις
Άλλες καταστάσεις που έχουν συσχετισθεί με αυξημέ-
να επίπεδα ουρικού οξέος είναι το σύνδρομο Reye, η 
ψωρίαση, διάφορες μεταμοσχεύσεις, η ελάττωση του 
ενδοαγγειακού όγκου, η μεταβολική εξέωση, η ραβδο-
μυόλυση, ο άποιος διαβήτης, το ουραιμικό αιμολυτικό 
σύνδρομο και η πολυκυστική νόσος νεφρών.1,6

Ενδογενείς διαταραχές του μεταβολισμού και υπε-
ρουριχαιμία
Αρκετά μεταβολικά νοσήματα έχουν συσχετισθεί με 
αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος. Οι παθήσεις αυτές 
με τα κύρια κλινικά συμπτώματα και το διαγνωστικό 
έλεγχο που απαιτείται για τη διάγνωσή τους παρου-
σιάζονται στον Πίνακα 3. Η υπερουριχαιμία στα κλη-
ρονομικά μεταβολικά νοσήματα έχει μεγάλο εύρος και 
οφείλεται σε ένα συνδυασμό αυξημένης παραγωγής 
ουρικού οξέος με ελαττωμένη κάθαρση της ουσίας 
από τους νεφρούς.6

Η πλέον αντιπροσωπευτική ομάδα κληρονομικών 
μεταβολικών νοσημάτων που σχετίζεται με μεταβολή 
των επιπέδων του ουρικού οξέος είναι οι διαταραχές 
του μεταβολισμού των πουρινών. Αποτελούν μία ετε-
ρογενή ομάδα νοσημάτων που οφείλεται σε μεταλ-
λάξεις γονιδίων που ενέχονται στη βιοσύνθεση, βιο-
μετατροπή ή αποδόμηση των πουρινών, αδενίνη και 
γουανίνη55. Κύριος εκπρόσωπος της συγκεκριμένης κα-
τηγορίας νοσημάτων είναι το σύνδρομο Lesch-Nyhan, 
μία σπάνια φυλοσύνδετη νόσος, η οποία οφείλεται 
σε ανεπάρκεια του ενζύμου HPRT (hypoxanthine-
guanine phosphoribosyltransferase) και χαρακτηρίζε-
ται από αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος στο αίμα.56 
Η υπερουριχαιμία μπορεί να έχει σαν αποτέλεσμα την 
εμφάνιση ουρικής αρθρίτιδας και νεφρολιθίασης. Οι 
ασθενείς χαρακτηρίζονται επίσης από νευρολογικές 
διαταραχές και διαταραχές στη συμπεριφορά, με ση-
μαντικότερη την εκδήλωση σημείων αυτοτραυματι-
σμού.56 Η θεραπεία συνίσταται προς το παρόν στην 
ελάττωση των επιπέδων του ουρικού οξέος με τη χρή-
ση της αλλοπουρινόλης και στην αλκαλοποίηση των 
ούρων με στόχο την αποφυγή δημιουργίας λίθων του 
ουροποιητικού.56
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Πέρα από τις παθήσεις του Πίνακα 3, υπερουριχαιμία 
μπορεί να εμφανισθεί επίσης στην ισοβαλερική οξυαι-
μία, μεθυλκροτονυλγλυκινουρία, προπιονική οξυαιμία, 
μεθυλμαλονική οξυαιμία, ανεπάρκεια του ενζύμου της 
1, 6 διφοσφωρικής φρουκτόζης, γλυκογονίαση τύπου 
V και IX, κυστίνωση, νόσο Gaucher, πρωτοπαθή υπερο-
ξαλουρία, νόσο ως από οσμής ούρων σφενδάμου και 
στα μιτοχονδριακά νοσήματα.

Εργαστηριακή προσέγγιση υπερουριχαιμίας
Στις περισσότερες περιπτώσεις η αύξηση του ουρικού 
οξέος σε έναν παιδιατρικό ασθενή είναι το αποτέλε-
σμα ενός εμφανούς ή προϋπάρχοντος νοσήματος και 
η σημασία του ευρήματος αυτού είναι μικρής σημασί-
ας λόγω του χαμηλού βαθμού και της μικρής διάρκειας 
της υπερουριχαιμίας.  Όταν η τιμή του ουρικού οξέος 
υπερβαίνει τις δύο σταθερές αποκλίσεις από το μέσο 
όρο για το φύλο και την ηλικία του παιδιού και η αι-
τία της υπερουριχαιμίας είναι άγνωστη, τότε θα πρέπει 
να επαναλαμβάνονται τα επίπεδά του με στόχο την 
επιβεβαίωση του ευρήματος. Ένα πλήρες ιστορικό με 
λεπτομερές οικογενειακό ιστορικό και κλινική εξέταση 
μπορεί να θέσει τη διάγνωση ή να εγείρει ισχυρές υπό-
νοιες για κάποια από τις καταστάσεις που αναλύθηκαν 
προηγουμένως. Με βάση τα συγκεκριμένα ευρήματα 
μπορούμε στη συνέχεια να προχωρήσουμε στη διε-
νέργεια περαιτέρω εργαστηριακού ελέγχου ώστε να 
καταλήξουμε σε διάγνωση. Στις περιπτώσεις εκείνες 
όπου οι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί και το ιστορι-
κό και η κλινική εξέταση δεν αποκαλύπτουν στοιχεία 
ενδεικτικά για κάποια νόσο πρέπει να αποκλείσουμε 
τις ενδογενείς διαταραχές των πουρινών και τις δια-
ταραχές της νεφρικής κάθαρσης του ουρικού οξέος. 
Για το λόγο αυτό είναι απαραίτητη η μέτρηση του ου-
ρικού οξέος στα ούρα σε κατάσταση καλής νεφρικής 
λειτουργίας υπό καλή ενυδάτωση και φυσιολογική 
οξεοβασική ισορροπία. Αυξημένη απέκκριση ουρικού 
οξέπς από τους νεφρούς σημαίνει αυξημένη παραγω-
γή, ενώ φυσιολογική ή χαμηλή απέκκριση υποδεικνύει 
ελαττωμένη νεφρική κάθαρση σαν το αίτιο της υπε-
ρουριχαιμίας.6

Θεραπευτική αντιμετώπιση υπερουριχαιμίας
Γενικά η θεραπεία της υπερουριχαιμίας πρέπει να κατευ-
θύνεται προς την αντιμετώπιση της πρωτοπαθούς πά-

θησης που λειτουργεί ως εκλυτικό αίτιο για τα αυξημένα 
επίπεδα ουρικού οξέος. Παρόλα αυτά σε καταστάσεις 
με σημαντικά αυξημένες τιμές ουρικού οξέος ή χρόνια 
υπερουριχαιμία θα πρέπει να χρησιμοποιείται παράλ-
ληλα φαρμακευτική αγωγή με στόχο την ελάττωση της 
παραγωγής και την αύξηση της απέκρρισης της ουσίας 
από τον οργανισμό. Εκτός από τα συγκεκριμένα φάρ-
μακα συστήνεται παράλληλα η εφαρμογή μίας δίαιτας 
με χαμηλή πρόσληψη πουρινών και σε ορισμένες κατα-
στάσεις η αλκαλοποίηση των ούρων για την αποφυγή 
δημιουργίας λίθων του ουροποιητικού.

Διάφορα φάρμακα έχουν αποδειχθεί αποτελεσμα-
τικά στην αντιμετώπιση της υπερουριχαιμίας. Το πλέ-
ον συχνά χρησιμοποιούμενο είναι η αλλοπουρινόλη. 
Αποτελεί ένα δομικό ανάλογο της φυσικής βάσης των 
πουρινών που ονομάζεται υποξανθίνη.57 Παρεμβαίνει 
άμεσα στο μεταβολισμό των πουρινών αναστέλλοντας 
τη δράση του ενζύμου οξειδάση της ξανθίνης το οποίο 
είναι υπεύθυνο για τη μετατροπή της υποξανθίνης σε 
ξανθίνη και της ξανθίνης σε ουρικό οξύ.57 Η αναστολή 
της παραγωγής του ουρικού οξέος έχει σαν αποτέλε-
σμα την αύξηση των πρόδρομων ουσιών υποξανθίνη 
και ξανθίνη. Παρά το γεγονός πως η υποξανθίνη είναι 
υδατοδιαλυτή, η ξανθίνη είναι ακόμα πιο δυσδιάλυτη 
από το ουρικό οξύ και η χρήση της αλλοπουρινόλης 
ενέχει τον κίνδυνο της δημιουργίας λίθων του ουρο-
ποιητικού.57 Η προβενεκίδη αποτελεί μία πρόσθετη 
φαρμακευτική ουσία που έχει χρησιμοποιηθεί για την 
αντιμετώπιση της υπερουριχαιμίας και κυρίως της ου-
ρικής αρθρίτιδας σε ενήλικες.57 Η χρήση της στα παι-
διά δεν είναι τόσο διαδεδομένη. Το φάρμακο αυτό έχει 
ουρικοζουρικές ιδιότητες και χρησιμοποιείται κυρίως 
σε καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από αυξημένη 
επαναρρόφηση με φυσιολογική νεφρική λειτουργία.57 
Η πλέον σύγχρονη προσθήκη στη φαρμακευτική φα-
ρέτρα για την αντιμετώπιση της υπερουριχαιμίας είναι 
η ρασμπουρικάση. Πρόκειται για το ανασυνδυασμένο 
ένζυμο οξειδάση του ουρικού οξέος το οποίο μετατρέ-
πει το ουρικό οξύ σε αλλαντοΐνη.57 Ενώ το ένζυμο αυτό 
είναι παρόν σε όλα τα θηλαστικά, λείπει από τον άν-
θρωπο λόγω μίας απενεργοποιητικής μετάλλαξης που 
συνέβη κατά τη διάρκεια της εξέλιξης. Ο μηχανισμός 
δράσης της είναι ουρικολυτικός, αφού με την μετατρο-
πή του ουρικού οξέως στην 5-10 φορές  περισσότερο 
υδατοδιαλυτή αλλαντοΐνη, αυξάνεται η νεφρική απέκ-
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κριση τη ουσίας.57 Η ρασμπουρικάση αποτελεί πλέον 
το φάρμακο εκλογής για την αντιμετώπιση της υπε-
ρουριχαιμίας στα πλαίσια Συνδρόμου λύσης όγκου.58,59 
Επίσης έχει προταθεί από πολλούς ερευνητές η προφυ-
λακτική χρήση της σε ασθενείς με αυξημένη πιθανό-
τητα εκδήλωσης του συνδρόμου, αν και αυτό αποτελεί 
έντονο θέμα αντιπαράθεσης λόγω της συσχέτισης της 
χρήσης του φαρμάκου με νεφρική βλάβη και αυξημέ-
να ποσοστά θνησιμότητας.58

Τα παραπάνω φάρμακα συνδέονται φυσικά με ανε-
πιθύμητες ενέργειες. Για το λόγο αυτό πολλές φορές 
δίνεται βαρύτητα στη διαιτολογική παρέμβαση, η 
οποία όμως είναι μετρίως έως ελάχιστα αποτελεσμα-
τική στους περισσότερους ασθενείς. Η χορήγηση της 
βιταμίνης C έχει προταθεί, επίσης, σαν εναλλακτική θε-
ραπεία και κατά τα τελευταία 30 χρόνια, πραγματοποι-
ήθηκαν περισσότερες από 10 κλινικές μελέτες για την 

επιβεβαίωση της αποτελεσματικότητάς της.60 Η βιταμί-
νη C βρέθηκε πως έχει ουρικοζουρικές ιδιότητες, ενώ 
αναστέλλει επίσης με την αντιοξειδωτική της δράση 
τον σχηματισμό του ουρικού οξέως.60

Επίλογος
Η υπερουριχαιμία αποτελεί μία επικίνδυνη μεταβολική 
διαταραχή η παρουσία της οποίας έχει συσχετισθεί με 
διάφορες κλινικές οντότητες, τόσο σαν δείκτης όσο και 
σαν παράγοντας κινδύνου. Η ανεύρεση αυξημένων τιμών 
ουρικού οξέος θα πρέπει να θέτει σε εγρήγορση το γενικό 
παιδίατρο που οφείλει να διενεργήσει έναν πλήρη κλινι-
κοεργαστηριακό έλεγχο με στόχο την αιτιολογική προ-
σέγγιση και τη διάγνωση του υποκείμενου νοσήματος. 
Με βάση την τελική διάγνωση υπάρχουν σήμερα αρκετές 
διαθέσιμες φαρμακευτικές επιλογές για την αποτελεσμα-
τική αντιμετώπιση της υπερουριχαιμίας.   

Hyperuricemia represents a dangerous metabolic 
derangement and is associated with various clinical 
entities. Increased uric acid levels represent a non-
specific biomarker for several diseases but it has 
been postulated that hyperuricemia can also act 
as an independent risk factor for some conditions. 
This finding should alarm the general paediatrician 
who should proceed to a full clinical and laboratory 
assessment with the aim of finding the underlying 
disease which is responsible for the increased 

uric acid levels. This is dependant though on the 
good knowledge of normal uric acid values and 
familiarity with the conditions which are related 
with abnormal levels in the paediatric population. 
In the present article the most common causes of 
hyperuricemia will be reviewed, while also specific 
inborn errors of metabolism with increased uric 
acid levels will be mentioned. Finally, the diagnostic 
approach and data in regards to the management 
of hyperuricemia will be discussed.
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Τι νεότερο στα εμβόλια
Αθανάσιος Μίχος

Επίκουρος Καθηγητής Παιδιατρικής-Λοιμωξιολογίας, Α’ Παιδιατρική Κλινική 
Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων « Η Αγία Σοφία»

Υπεύθυνη επικοινωνίας
Α. Μίχος
Tηλ.: 6974420425, E-mail: amichos@med.uoa.gr

To επικαιροποιημένο εθνικό πρόγραμμα εμβολι-
ασμού δημοσιεύθηκε πρόσφατα. Συνιστάται εμ-
βολιασμός για μηνιγγιτιδόκοκκο σε ομάδες υψη-
λού κινδύνου από τους 2 μήνες με το εμβόλιο 
MenACYW-ΤΤ, αλλά και με το εμβόλιο για μηνιγ-
γιτιδόκοκκο ομάδας Β. Το εμβόλιο BCG γίνεται στη 
γέννηση μόνο σε ομάδες υψηλού κινδύνου, αλλά 
συνιστάται δερματοαντίδραση Mantoux σε όλα τα 
παιδιά στα 4-6 έτη. Αναμένεται σύντομα να κυκλο-
φορήσει στην Ελλάδα και εμβόλιο για τους ιούς των 
ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV) που θα περιέχει 9 
στελέχη του ιού. Το εμβόλιο αυτό αποτελεί εξέλι-
ξη του 4δύναμου εμβολίου που ήδη κυκλοφορεί 
και θα παρέχει ίδια κάλυψη (περίπου 90%) για τους 
ιούς που προκαλούν κονδυλώματα (HPV 6 και 11) 
αυξάνοντας όμως τη δυνατότητα πρόληψης νόσου 
από ιούς που προκαλούν κακοήθειες της περιγεν-

νητικής περιοχής. Εκτός από τους τύπους HPV 16 
και 18, που προκαλούν περίπου 70% του καρκίνου 
του τραχήλου της μήτρας και περιέχουν και τα εμ-
βόλια που ήδη κυκλοφορούν, το νέο εμβόλιο πε-
ριέχει επιπλέον τους τύπους HPV 31/33/45/52/58 
αυξάνοντας την αποτελεσματικότητα κατά 20% για 
τα διεισδυτικά νεοπλάσματα και κατά 35% για προ-
καρκινικές αλλοιώσεις. Επομένως, συνολικά η δυ-
νατότητα πρόληψης του καρκίνου του τραχήλου 
της μήτρας και των γεννητικών οργάνων φθάνει το 
90%. Την περίοδο 2017-2018 αναμένεται να κυκλο-
φορήσει στη χώρα μας  τετραδύναμο εμβόλιο γρί-
πης που περιέχει 2 στελέχη τύπου Α και 2 στελέχη 
τύπου Β, ενώ έως σήμερα υπήρχαν μόνο 3δύναμα 
εμβόλια (2 Α και 1 Β στέλεχος). Τo νέo εμβόλιo ανα-
μένεται να βελτιώσει την αποτελεσματικότητα του 
εμβολίου της γρίπης περίπου 5-10%.  

Π
ΕΡ

ΙΛ
Η

Ψ
Η

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: εμβόλια, γρίπη, ιοί ανθρώπινων κονδυλωμάτων, παιδιά

Τι νεότερο στα εμβόλια
Τα εμβόλια αποτελούν μία από τις σημαντικότερες πα-
ρεμβάσεις στη δημόσια υγεία για πρόληψη σοβαρών 
λοιμωδών νοσημάτων. Η μείωση της συχνότητας ορι-
σμένων από τα λοιμώδη νοσήματα λόγω του εμβολια-
σμού, η αλλαγή των επιδημιολογικών δεδομένων, αλλά 
και η εισαγωγή νέων εμβολίων καθιστούν αναγκαία 
την τροποποίηση των προγραμμάτων εμβολιασμού. 
Το εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμού επικαιροποιήθηκε 

πρόσφατα (Πίνακας 1, 2, 3). Έτσι σε σύγκριση με το 
προηγούμενο πρόγραμμα (2015) έχουν γίνει οι ακό-
λουθες διευκρινίσεις ή τροποποιήσεις:

Εμβόλια μηνιγγιτιδοκόκκου: 
Για το μονοδύναμο συζευγμένο εμβόλιο μηνιγγιτιδό-
κοκκου οροομάδας C (ΜCC) η μικρότερη ηλικία χο-
ρήγησης είναι οι 6 εβδομάδες  και συνιστάται μόνο 1 
δόση στους 12 μήνες για άτομα χωρίς παράγοντες αυ-
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ξημένου κινδύνου. Για τα τετραδύναμα εμβόλια οροο-
μάδων A, C,Y,W135 (MCV4) η μικρότερη ηλικία χορήγη-
σης είναι: για το MenACWY-TT (Nimenrix™) οι 2 μήνες 
και για το MenACWY-CRM (Menveo™) η ηλικία των 2 
ετών. Το MCV4 συνιστάται στην ηλικία των 11 ετών έως 
και 18 ετών, σε όλα τα άτομα χωρίς παράγοντες κιν-
δύνου ανεξάρτητα αν έχει προηγηθεί εμβολιασμός με 
MCC. 

Σε βρέφη και παιδιά αυξημένου κινδύνου και ηλικίας 
≥2 μηνών χορηγείται το MenACWY-TT (Nimenrix™) σε 
2 δόσεις με μεσοδιάστημα 2 μηνών και αναμνηστικές 
δόσεις ανάλογα με την ηλικία. Εάν έχει προηγηθεί το 
MCC η 1η δόση του MenACWY θα πρέπει να γίνεται με 
μεσοδιάστημα ενός μηνός. 

Ομάδες αυξημένου κινδύνου για μηνιγγιτιδοκοκκική 
νόσο (0-18 ετών) θεωρούνται βρέφη και παιδιά: 

  �με ανατομική ή λειτουργική ασπληνία (όπως δρεπα-
νοκυτταρική αναιμία) 

  �με εμμένουσα (συγγενή ή χρόνια) έλλειψη κλασμά-
των συμπληρώματος (όπως κληρονομική έλλειψη 
C3, C5-9, προπερδίνης, παράγοντα D ή Η)

  �που βρίσκονται σε θεραπεία με eculizumab (Soliris), 
ανθρώπινο μονοκλονικό αντίσωμα που χορηγείται 
σε παιδιά με παροξυσµική νυχτερινή αιµοσφαιρι-
νουρία. Ο εμβολιασμός θα πρέπει να ξεκινά τουλά-
χιστον 2 εβδομάδες πριν από την έναρξη της θερα-
πείας

  �Ακόμη τα εμβόλια MCV4 συνιστώνται στα πλαίσια 
ελέγχου τεκμηριωμένης επιδημικής έξαρσης στην 
κοινότητα από το συγκεκριμένο ορότυπο με δόσεις 
ανάλογα με την ηλικία. 

  �Σε παιδιά με HIV λοίμωξη συνιστάται εμβολιασμός 
με MCV4 ανάλογα με την ηλικία διάγνωσης και ανα-
μνηστική δόση 3-5 έτη μετά. 

  �Σε  παιδιά που πρόκειται να ταξιδέψουν σε υπερεν-
δημικές περιοχές ή όπου υπάρχει επιδημία σε εξέλι-
ξη (Αφρικανική ζώνη μηνιγγίτιδας ή επίσκεψη στη 
Μέκκα κατά το ετήσιο Hadji).

 Το δοσολογικό σχήμα που συνιστάται είναι το ακό-
λουθο:  

1. MenACWY-TT (Nimenrix™)
  �Βρέφη που αρχίζουν τον εμβολιασμό σε ηλικία 2 μη-
νών: 3 δόσεις στις ηλικίες 2, 4 και 12 μηνών.

  �Βρέφη που αρχίζουν εμβολιασμό μεταξύ 7 και 24 
μηνών: 2 δόσεις, η 2η δόση να χορηγείται μετά τον 
1ο χρόνο ζωής και τουλάχιστον 12 εβδομάδες από 
την 1η. 

2. MenACWY-CRM (Menveo™) ή MenACWY-TT 
(Nimenrix™)

  �Παιδιά που αρχίζουν εμβολιασμό μετά την ηλικία 
των 2 ετών: 2 δόσεις με μεσοδιάστημα 8 εβδομάδων.
Εμβόλιο κατά του μηνιγγιτιδόκοκκου Β, πρωτεϊνικό 

(ΜenB-4C, Bexsero™), (μικρότερη ηλικία χορήγησης 
οι 6 εβδομάδες): Σύμφωνα με το νέο πρόγραμμα εμ-
βολιασμών το εμβόλιο αυτό συνιστάται να γίνεται σε 
ομάδες υψηλού κινδύνου για μηνιγγιτιδοκοκκική νόσο 
(βλέπε παραπάνω). 

Το εμβόλιο έχει εισαχθεί στο εθνικό πρόγραμμα εμ-
βολιασμών της Μεγάλης Βρετανίας από το Σεπτέμβριο 
2015 για βρέφη από 2 μηνών σε τροποποιημένο δο-
σολογικό σχήμα (2 δόσεις 1ο χρόνο ζωής και 1 δόση 
το 2ο χρόνο ζωής). Τα πρώτα δημοσιευμένα αποτελέ-
σματα του εμβολιασμού του 1ου έτους έδειξαν ότι με 
εμβολιαστική κάλυψη των βρεφών 92.9%,  η αποτελε-
σματικότητα των 2 δόσεων του εμβολίου ήταν 82.9%. 
Eπιπλέον, διαπιστώθηκε μείωση των κρουσμάτων μη-
νιγγιτιδοκοκκικής μηνιγγίτιδας Β σε σύγκριση με προη-
γούμενα έτη κατά 50% ανεξαρτήτως δόσεων εμβολια-
σμού του βρέφους.1,2

Εμβόλιο φυματίωσης (BCG): Η πρόληψη της φυμα-
τίωσης συστήνεται να γίνεται με εμβολιασμό με BCG 
στη γέννηση μόνο σε νεογνά αυξημένου κινδύνου, 
όπως αυτά περιγράφονται παρακάτω:

  �Νεογνά μεταναστών που προέρχονται από χώρες με 
υψηλό ή μέσο δείκτη φυματιώδους διαμόλυνσης ή 
που ζουν σε δυσχερείς συνθήκες 

  �Νεογνά αθιγγάνων καθώς και άλλων πληθυσμιακών 
ομάδων που ζουν σε συνθήκες ομαδικής διαβίωσης.

  �Νεογνά μητέρων που έχουν μολυνθεί με τον ιό HIV 
(εξαιρούνται βρέφη που έχουν ήδη συμπτωματολο-
γία βρεφικού AIDS).

  �Νεογνά οικογενειών που πρόκειται να μετακινηθούν 
σε χώρες με υψηλό ή μέσο δείκτη φυματιώδους δι-
αμόλυνσης. 

  �Νεογνά στο άμεσο περιβάλλον των οποίων υπάρχει 
άτομο με ενεργό φυματίωση, το οποίο δε συμμορ-
φώνεται στη θεραπεία ή πάσχει από πολυανθεκτική 
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νόσο  και το παιδί δεν μπορεί να απομακρυνθεί.  
  �Ο εμβολιασμός επίσης συστήνεται σε μεγαλύτερα 
βρέφη και παιδιά μέχρι και την ηλικία των 5 ετών που 
ανήκουν στις προαναφερθείσες ομάδες αυξημένου 
κινδύνου και δεν έχουν εμβολιαστεί με BCG.
Παράλληλα με τον εμβολιασμό ομάδων υψηλού κιν-

δύνου, συνιστάται σε όλα τα παιδιά (συμπεριλαμβανο-
μένων και των παιδιών μεταναστών και αθιγγάνων που 
δεν εμβολιάστηκαν κατά τη γέννηση) μαζικός προλη-
πτικός έλεγχος με Mantoux στην ηλικία 4 έως 6 ετών.

Νεότερα εμβόλια για ιούς ανθρωπίνων θηλωμάτων 
(HPV)
Oι ιοί HPV είναι δυνητικά ογκογόνοι ιοί που εμπλέ-
κονται κυρίως σε κακοήθειες της περιγεννητικής πε-
ριοχής (τραχήλου της μήτρας, αιδοίου, πέους, πρω-
κτού) αλλά και του στοματοφάρυγγα. Υπολογίζεται 
ότι το 5% του συνόλου των καρκίνων παγκοσμίως 
οφείλεται στους ιούς HPV που μεταφράζεται σε πε-
ρίπου 600.000 νέες περιπτώσεις καρκίνου ανά έτος.3 
Τα πρώτα εμβόλια για ιούς HPV  κυκλοφόρησαν το 
2006: αρχικά το 4δύναμο εμβόλιο για τους ιούς HPV 
6/11/16/18 vaccine (Gardasil™, Sanofi Pasteur MSD) 
και στη συνέχεια το διδύναμο εμβόλιο για τους ιούς 
HPV 16/18 (Cervarix , GSK, Rixensart, Belgium). Και τα 
δύο εμβόλια έχουν δείξει έως σήμερα πολύ καλό προ-
φίλ ασφάλειας και αποτελεσματικότητα για την πρό-
ληψη προκαρκινικών βλαβών (Cervical intraepithelial 
neoplasia-CIN) από τους τύπους HPV που περιλαμβά-
νουν. To 4δύναμο εμβόλιο που περιέχει και τους τύ-
πους HPV 6 και 11 που προκαλούν περίπου 90% των 
γεννητικών κονδυλωμάτων στις χώρες που εφαρμό-
στηκε έδειξε εντυπωσιακά αποτελέσματα σε σύντομο 
χρονικό διάστημα στη μείωση των κονδυλωμάτων σε 
γυναίκες και άνδρες.4,5

Την άνοιξη του 2017 αναμένεται να κυκλοφορήσει 
στην Ελλάδα και εμβόλιο για τους ιούς των ανθρωπί-
νων θηλωμάτων (HPV) που θα περιέχει 9 στελέχη του 
ιού  (Gardasil® 9, Sanofi Pasteur MSD).6  Το εμβόλιο αυτό 
αποτελεί εξέλιξη του 4δύναμου εμβολίου που ήδη κυ-
κλοφορεί και θα παρέχει ίδια κάλυψη για τους ιούς που 
προκαλούν κονδυλώματα (HPV 6 και 11), αυξάνοντας 
όμως τη δυνατότητα πρόληψης νόσου από ιούς που 
προκαλούν κακοήθειες της περιγεννητικής περιοχής.7,8 
Εκτός από τους τύπους HPV 16 και 18, που προκαλούν 

περίπου 70% του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας 
και περιέχουν και τα εμβόλια που ήδη κυκλοφορούν, 
το νέο εμβόλιο περιέχει επιπλέον τους τύπους HPV 
31/33/45/52/58 αυξάνοντας την αποτελεσματικότητα 
κατά 20% για τα διεισδυτικά νεοπλάσματα και κατά 
35% για προκαρκινικές αλλοιώσεις του τραχήλου της 
μήτρας (σχήμα 1).8 Επομένως, η δυνατότητα πρόλη-
ψης του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας και των 
γεννητικών οργάνων φθάνει συνολικά το 90%.8,9 

To νέο εμβόλιο έχει άδεια για χορήγηση σε κορίτσια 
και αγόρια από τα 9 έτη. Στην Ελλάδα σύμφωνα με το 
εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμών συνιστάται να χορη-
γείται σε έφηβες 11-15 ετών σε 2 δόσεις (0 και 6 μήνες) 
και για μεγαλύτερες γυναίκες 15-26 ετών σε 3 δόσεις (0, 
1-2, και 6 μήνες). Επίσης 3 δόσεις συνιστώνται ανεξαρ-
τήτως ηλικίας για έφηβες και γυναίκες που έχουν πρω-
τοπαθή ή δευτεροπαθή ανοσοανεπάρκεια και πιθανά 
θα έχουν μειωμένη αντισωματική απάντηση.  Στην 
Ελλάδα τα εμβόλια HPV από τον Αύγουστο του 2017  
θα αποζημιώνονται από τα ταμεία μόνο για έφηβες 
και γυναίκες 9-18 ετών, παρότι πιθανό όφελος υπάρ-
χει και για αγόρια ή γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας που 
δεν έχουν εκτεθεί στους ιούς του εμβολίου. Είναι πολύ 
σημαντικό οι παιδίατροι να τονίζουν στους γονείς τη 
σημασία του εμβολιασμού για HPV στην εφηβική ηλι-
κία πριν από την έναρξη της σεξουαλικής ζωής, αφού 
με αυτόν τον τρόπο μεγιστοποιείται το όφελος από τη 
χορήγηση των εμβολίων και η δυνατότητα προστασίας 
από τους δυνητικά καρκινογόνους ιούς HPV. 

Σχήμα 1: Σύγκριση ποσοστού κάλυψης (%) για προκαρκινικές 
βλάβες (Cervical intraepithelial neoplasia-CIN)  που παρέχει το 
νέο 9δύναμο HPV εμβόλιο σε σύγκριση με το 4δύναμο. (τροποποι-
ημένο από Joura E et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014 
και Guan P et al. Int J Cancer. 2012;131:2349-235)
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Νεότερα εμβόλια γρίπης
Η γρίπη αποτελεί σημαντικό πρόβλημα δημόσιας 
υγείας, αφού κάθε χρόνο ευθύνεται για μεγάλο αριθ-
μό νοσηλειών, θανάτων αλλά και νόσησης σε όλες τις 
ηλικίες. Σε κάθε ετήσια περίοδο γρίπης υπολογίζεται 
ότι το 15% του παγκόσμιου πληθυσμού θα νοσήσει με 
αναπνευστική νόσο, 5 εκατομμύρια θα εκδηλώσουν 
σοβαρή νόσο και θα υπάρξουν 250-500.000 θάνατοι.10

Οι ιοί της γρίπης είναι RNA ιοί που ανήκουν στην 
οικογένεια των Orthomyxoviridae. Υπάρχουν 3 τύποι 
γρίπης που κυκλοφορούν στον άνθρωπο, οι Α, Β και C, 
αλλά ο τύπος Α κυκλοφορεί και στα ζώα (πτηνά, χοί-
ρους, ίππους) (Σχήμα 2). Δύο επιφανειακές πρωτεΐνες 
η αιμοσυγκολλητίνη (HΑ) και η νευραμινιδάση (NΑ) 
συμβάλλουν σημαντικά στην παθογένεση της γρίπης. 
Η γρίπη τύπου Α παρουσιάζει αρκετούς υποτύπους 
που προκύπτουν από τους συνδυασμούς στον άνθρω-
πο 4 ΗΑ και 2 ΝΑ και στα πτηνά 16 ΗΑ και 9 ΝΑ (Πίνα-
κας 4).  Κατά περιόδους μπορούν να διασταυρωθούν 
και ανθρώπινα με ζωικά στελέχη και να προκύψουν 
νέοι συνδυασμοί στελεχών γρίπης.  

Οι ετήσιες μικρές μεταλλάξεις των στελεχών της γρί-
πης έχουν ως αποτέλεσμα την αντιγονική ολίσθηση 
(drift) για αυτό και υπάρχει ανάγκη για ετήσια αλλαγή 
της σύνθεσης του εμβολίου. Αντίθετα σημαντικές με-
ταβολές του γονιδιώματος των στελεχών γρίπης, κυ-
ρίως μετά από διασταύρωση με ζωικά στελέχη, έχουν 

ως αποτέλεσμα την αντιγονική διαφυγή  (shift) και τη 
δημιουργία καινούργιου στελέχους, με αποτέλεσμα ο 
πληθυσμός να μην διαθέτει ανοσία και να προκύπτουν 
επιδημίες (κάθε 2-3 χρόνια) ή πανδημίες (κάθε 10-40 
έτη).

Αντίθετα, στη γρίπη τύπου Β διακρίνονται μόνο 2 γε-
νετικοί κλάδοι οι Yamagata και Victoria και μόνο ο ένας 
περιλαμβάνεται στο εποχικό εμβόλιο (Πίνακας 4). Πα-
ρότι η πλέον συχνή γρίπη είναι η τύπου Α (συνήθως 80-
95%) έχει βρεθεί ότι και η τύπου Β μπορεί να προκαλέ-
σει σοβαρή κλινική εικόνα και ευθύνεται για σημαντικό 
αριθμό νοσηλειών, επιπλοκών και θανάτων ακόμη και 
στην παιδική ηλικία.11

Στην Ελλάδα κατά την περίοδο 2015-2016 το κύριο 
στέλεχος γρίπης που κυκλοφόρησε ήταν η γρίπη Α 
(90.6%), όπου ο Η1Ν1 ήταν 98.6% των στελεχών. Την 
περίοδο 2016-2017 επικρατεί η γρίπη Α (83.3%), αλλά 
το στέλεχος Η3Ν2 (99.9%)  (στοιχεία ΚΕΕΛΠΝΟ, έως 
3/2017).

Τα παιδιά αποτελούν ευάλωτο πληθυσμό για νόση-
ση από γρίπη λόγω του συγχρωτισμού τους και της δυ-
σκολίας τήρησης μέτρων πρόληψης. Υπολογίζεται ότι 
κατά μέσο όρο > 30% των παιδιών προσχολικής ηλικί-
ας (που παρακολουθούν βρεφονηπιακούς σταθμούς) 
και σχολικής ηλικίας νοσούν ετησίως από γρίπη.12,13 Τα 
αντίστοιχα ποσοστά σε νέους ενήλικες είναι 2-5% και 
σε άτομα >60 ετών 15%. Παιδιά κάτω των 5 ετών πα-

Σχήμα 2: Οι ιοί γρίπης διακρίνονται σε 3 τύπους ανάλογα με το 
γενετικό υλικό τους: A,B και C

Πίνακας 4. � ΤΑΞΙΝΌΜΗΣΗ ΙΏΝ ΓΡΊΠΗΣ Α ΚΑΙ 
Β ΣΕ ΣΧΈΣΗ ΜΕ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΊΗΣΗ 
ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΏΝ ΤΟΥΣ HA ΚΑΙ 
ΝΑ (ΗΑ: ΑΙΜΟΣΥΓΚΟΛΛΗΤΊΝΗ, 
NA: ΝΕΥΡΑΜΙΝΙΔΆΣΗ)

Γρίπη Ταξινόμηση

Τύπος Α

Υπότυποι
• �Στον άνθρωπο:  

4 HA (Η1,Η2,Η3,Η5)  
2ΝΑ (Ν1,Ν2)

• Στα πτηνά: 16 HA, 9 NA

Τύπος Β
2 κλάδοι
• Yamagata
• Victoria
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ρουσιάζουν συχνές επιπλοκές από γρίπη, όπως ωτίτιδα 
(10%) ή πνευμονία (2%), ενώ τα ποσοστά νοσηλείας σε 
παιδιά 0-1 ετών παρόμοια με αυτά σε ενήλικες με χρό-
νια νοσήματα (κατά μέσο όρο 1/400 ετησίως).14 

Επιπλέον τα παιδιά που παρακολουθούν βρεφονη-
πιακούς σταθμούς ή σχολείο αποτελούν την κύρια 
πηγή μετάδοσης της γρίπης (75%) στους ενήλικες και 
στις ομάδες υψηλού κινδύνου (ευθύνονται για 2 στα 
3 περιστατικά). Υπολογίζεται ότι ο ετήσιος εμβολια-
σμός έναντι της γρίπης όλων των παιδιών  6 μηνών 
- 16 ετών θα μείωνε την ετήσια συχνότητα της γρίπης 
σε ολόκληρο τον πληθυσμό περίπου 65-95% ετησίως. 
Για αυτούς τους λόγους στις ΗΠΑ συστήνεται ο ετή-
σιος εμβολιασμός όλων των βρεφών και παιδιών > 6 
μηνών.15

Το αντιγριπικό εμβόλιο διαφέρει από τα υπόλοιπα 
εμβόλια καθώς απαιτείται ετήσιος επανεμβολιασμός, 
η σύστασή του διαφοροποιείται κάθε έτος και η απο-
τελεσματικότητα δεν μπορεί να εκτιμηθεί με ακρίβεια 
παρά μόνο στο τέλος κάθε περιόδου (Πίνακας 5). Επι-
πλέον, η αποτελεσματικότητά του αντιγριπικού εμβο-
λίου παρουσιάζει σημαντική διακύμανση ανάλογα με 
το έτος και μπορεί να είναι και αρκετά χαμηλή.

Στην Ελλάδα συνιστάται εμβολιασμός σε ομάδες 

υψηλού κινδύνου, υπερήλικες, εγκύους και στα άτομα 
του περιβάλλοντός τους καθώς και σε επαγγελματίες 
υγείας.  Επιπλέον συνιστάται σε άτομα που έχουν στο 
περιβάλλον τους βρέφη < 6 μηνών. Στα παιδιά συ-
νιστάται μόνο σε αυτά με υποκείμενα νοσήματα που 
σε αυτά συμπεριλαμβάνονται και παιδιά με άσθμα. 
Παρά τις συστάσεις η εμβολιαστική κάλυψη παραμέ-
νει μέτρια, με αποτέλεσμα τους μήνες της επιδημικής 
έξαρσης να παρατηρείται υψηλή νόσηση και αυξημέ-
νη ζήτηση υπηρεσιών υγείας ειδικά για κλίνες μονάδων 
εντατικής νοσηλείας, ενώ αρκετοί από τους θανάτους 
συμβαίνουν σε άτομα υψηλού κινδύνου που ήταν 
ανεμβολίαστα.

Τα αντιγριπικά εμβόλια που κυκλοφορούν στην Ελ-
λάδα περιέχουν αδρανοποιημένους ιούς γρίπης (2 τύ-
που Α και 1 τύπου Β). Εάν ο τύπος Β που κυκλοφορεί 
δεν προβλεφθεί σωστά, η αποτελεσματικότητα του 
εμβολίου μειώνεται σημαντικά. Στην Ελλάδα αναμένε-
ται από την περίοδο 2017-2018 να κυκλοφορήσει ένα 
νέο τετραδύναμο εμβόλιο το Fluarix Tetra™ (GSK) που 
εκτός από 2 στελέχη γρίπης Α θα περιέχει και 2 στελέχη 
Β (τους κλάδους Yamagata και Victoria).10 Το εμβόλιο 
αυτό αναμένεται να αυξήσει την αποτελεσματικότητα 
του εμβολίου κατά περίπου 5-10%.

Πίνακας 5. � ΙΔΙΑΙΤΕΡΌΤΗΤΕΣ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΉΜΑΤΑ ΕΜΒΟΛΊΩΝ ΓΡΊΠΗΣ ΚΑΙ ΠΙΘΑΝΈΣ ΛΎΣΕΙΣ
Προβλήματα Πιθανές λύσεις

Αλλαγή σύστασης εμβολίου κάθε έτος
• �Εμβόλια που περιέχουν αντιγόνα που δεν μεταλλάσσονται εύ-

κολα (σταθερή σύσταση)

Μειωμένη ικανότητα παραγωγής επαρκών δόσεων 
λόγω καλλιέργειας σε αυγά

• Παραγωγή σε κυτταρικές καλλιέργειες
• Παραγωγή αντιγόνων από Βaculovirus

Ετήσιος επανεμβολιασμός
• Σταθερή σύσταση εμβολίου
• Ενναλακτικές οδοί χορήγησης εμβολίου:
ενδορρινικά, συσκευές υψηλής πίεσης ατμο

Μεταβαλλόμενη και απρόβλεπτη αποτελεσματικότητα
• Τετραδύναμα εμβόλια 
(2 στελέχη γρίπης τύπου Α και 2 τύπου Β) 

• �Σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας χρήση εμβολίων με αυξημένη 
δόση αντιγόνων ή ανοσοενισχυτικό

• �Εμβολιασμός γενικού πληθυσμού (όχι μόνο ομάδων αυξημέ-
νου κινδύνου) που περιλαμβάνει βρέφη > 6μήνων, παιδιά και 
εγκύους

• �Εμβόλια σταθερής σύστασης που διεγείρουν  
την Τ-κυτταρική ανοσία
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Τα αντιγόνα των εμβολίων γρίπης που κυκλοφορούν 
παρασκευάζονται σε αυγά πουλερικών με αποτέλεσμα 
ο αριθμός των δόσεων που παράγονται να εξαρτάται 
από την πτηνοτροφία και η παραγωγή να είναι πολύ χα-
μηλότερη από τη ζήτηση. Στις ΗΠΑ ήδη κυκλοφορούν 
εμβόλια γρίπης που παρασκευάζονται σε κυτταρικές 
καλλιέργειες ή σε Baculovirus.16 Τα εμβόλια αυτά έχουν 
προς το παρόν άδεια για άτομα>18 ετών και αναμένε-

ται να δώσουν δυνατότητα παραγωγής μεγάλου αριθ-
μού δόσεων σε σύντομο χρονικό διάστημα. Ακόμη, 
προκειμένου να αυξηθεί η επαγωγή αντισωματικής 
απάντησης σε ηλικιωμένους, χορηγούνται εμβόλια με 
αυξημένη δόση αντιγόνου ή με προσθήκη ανοσοενι-
σχυτικού.16 Σε εξέλιξη βρίσκονται μελέτες για εμβόλια 
γρίπης με σταθερή σύσταση από αντιγόνα που δεν πα-
ρουσιάζουν σημαντική ετήσια μεταβολή.17   

An updated National immunization program (NIP) 
was recently published. According to the new NIP 
it is recommended meningococcal vaccination 
for high risk groups with the MenACYW-TT as 
well as with the MenB vaccine from 2 months 
old. Regarding BCG vaccine it is recommended 
only immunization of high risk groups after 
birth and a screening tuberculin skin test for all 
children at 4-6 years of age.  Α nonavalent HPV 
6/11/16/18/31/33/45/52/58 vaccine is going to 
be introduced in the Greek market soon. Previous 
vaccines included HPV 6 and 11 which cause 
almost 90% of all genital warts and HPV 16 and 18, 

the most oncogenic HPV strains, causing about 
70% of cervical and other HPV-related cancers. 
The additional types of the polyvalent vaccine 
account for about 20% of invasive cervical cancer 
and 35% of pre-cancer lesions. Thus, the prevention 
potential for the new vaccine for the cervical and 
vulvovaginal cancers is about 90%. Currently, 
inactivated influenza vaccines contain 2 type A and 
1 type B viruses. A new 4valent vaccine containing 
2 type A and 2 type B influenza viruses will be 
introduced in Greece for the season 2017-2018. 
This vaccine is anticipated to increase efficacy of 
the influenza vaccine by 5-10%. 
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O ρόλος των βιομεμβρανών στις λοιμώξεις
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Τις τελευταίες δεκαετίες στη διεθνή βιβλιογραφία 
υποστηρίζεται ότι οι χρόνιες  λοιμώξεις συσχετίζο-
νται με το σχηματισμό βιομεμβρανών. Οι βιομεμ-
βράνες συνιστούν αυτόνομες πολυκυτταρικές κοι-
νότητες τρισδιάστατης δομής. Αποτελούνται από 
την επιφάνεια προσκόλλησης, τα βακτηριακά κύτ-
ταρα και τη μήτρα του εξωκυττάριου πολυμερούς 
ή γλυκοκάλυκα. Σε μία δεδομένη χρονική στιγμή, 
το 99% των βακτηριακών κυττάρων σχηματίζουν 
αθροίσματα εντός των βιομεμβρανών, ενώ το 1% 
των βακτηρίων βρίσκεται σε ελεύθερη, πλαγκτονική 

μορφή. Στην προσκολλημένη μορφή τα βακτηρια-
κά κύτταρα εμφανίζουν σημαντικά πλεονεκτήματα, 
όπως η αυξημένη αντοχή στα αντιβιοτικά και η αντί-
σταση έναντι των αμυντικών μηχανισμών του ξενι-
στή. Οι βιομεμβράνες διαδραματίζουν πρωταρχικό 
ρόλο στις χρόνιες και υποτροπιάζουσες λοιμώξεις 
και η αντιμετώπισή τους από τους αμυντικούς μη-
χανισμούς του ανθρώπου και από τα συνήθη αντι-
μικροβιακά είναι μη αποτελεσματική με αποτέλεσμα 
να δημιουργούν σημαντικά προβλήματα στη θερα-
πευτική  αντιμετώπιση των λοιμώξεων αυτών.

Π
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Η

Ψ
Η

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Βιομεμβράνες/σχηματισμός/χρόνια μέση ωτίτιδα/ παραρρινοκολπίτιδα/

θεραπεία κυτταροκυτταρική επικοινωνία/αντοχή  σε αντιβιοτικά

Βιομεμβράνες - παθογένεια και η σημασία τους 
στις χρόνιες λοιμώξεις 
Τα τελευταία χρόνια πληθώρα ερευνητών έχουν επι-
κεντρωθεί στη μελέτη της δομής των βιομεμβρανών 
και στη σημασία τους  για τις χρόνιες λοιμώξεις και τις 
λοιμώξεις από τη χρήση προσθετικών υλικών (ενδοφλε-
βίων καθετήρων ουροκαθετήρων, φακών επαφής, προ-
σθετικών βαλβίδων, τεχνητών αρθρώσεων κλπ), στο 
ρόλο τους στις θεραπευτικές αποτυχίες εκκρίζωσης των 
λοιμώξεων αυτών και στις επιπτώσεις που έχουν στην 
ανάπτυξη αντοχής των βακτηρίων στα αντιβιοτικά.1

Οι βιομεμβράνες δεν αποτελούν απλά και τυχαία 
συσσωματώματα μικροβιακών κυττάρων, αλλά έχουν 
πολύπλοκη και τρισδιάστατη δομή. Περιβάλλονται 

από ένα στρώμα εξωκυττάριων πολυμερών ουσιών 
(extracellular polymeric substances, EPSs) ή γλυκοκά-
λυκα που παράγουν τα ίδια τα βακτήρια και προσκολ-
λώνται μη αναστρέψιμα σε μία υγρή έμβια ή μη επιφά-
νεια. Το 99% των βακτηρίων σχηματίζουν αθροίσματα 
ως βιομεμβράνες προσκολλημένα επάνω στις επιφά-
νειες, ενώ σε μικρό ποσοστό, υπάρχουν ως ελεύθερα, 
αιωρούμενα μη προσκολλημένα μικροβιακά κύτταρα 
σε μία δεδομένη στιγμή, τις πλαγκτονικές μορφές.2

Δομή 
Η βιομεμβράνη απαρτίζεται από τρία κύρια συστατικά:

α) την  επιφάνεια προσκόλλησης που μπορεί να είναι 
ζωντανός ιστός ή αδρανές βιοϊατρικό υλικό
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β) τα είδη βακτηρίων που συμβιώνουν στην περιοχή 
που αναπτύσσεται η βιομεμβράνη και

γ) τη μήτρα του εξωκυττάριου πολυμερούς.
Η ανάπτυξη της βιομεμβράνης εξαρτάται: α) από τις  

φυσικοχημικές ιδιότητες και τη μορφολογία της επιφά-
νειας προσκόλλησης των μικροοργανισμών, β) από τα 
χαρακτηριστικά της κυτταρικής επιφάνειας των βακτη-
ρίων π.χ. βλεφαρίδων, ινιδίων και άλλων δομικών στοι-
χείων που παίζουν σημαντικό ρόλο στην ολοκλήρωση 
της διαδικασίας δημιουργίας της βιομεμβράνης και γ) 
στο σχηματισμό ρυθμιστικής στοιβάδας που αποτελεί 
πηγή θρεπτικών ουσιών για τα προσκολληθέντα βα-
κτήρια. 3

Η δημιουργία της βιομεμβράνης αποτελεί μία συ-
νεχή και δυναμική διεργασία που ολοκληρώνεται στα 
εξής στάδια:

1Ο Στάδιο: Μη ειδική και αναστρέψιμη προσκόλ-
ληση. Ο σχηματισμός της βιομεμβράνης αρχίζει με 
τη μη ειδική και αναστρέψιμη προσκόλληση του βα-
κτηρίου στην επιφάνεια υπόστρωμα, γιατί οφείλεται 
κυρίως στην ύπαρξη ηλεκτροστατικών δυνάμεων και 
όχι χημικών δεσμών. Μετά την αρχική προσκόλληση 
των βακτηρίων του ίδιου είδους ή διαφορετικών ειδών 
ενεργοποιείται μια σειρά γονιδίων που τροποποιεί τις 
μεταβολικές δραστηριότητες των μικροοργανισμών 
με τελικό αποτέλεσμα την «αλλαγή φαινοτύπου». Η 
διεργασία αλλαγής φαινοτύπου καθοδηγείται από το 
φαινόμενο της κυτταροκυτταρικής επικοινωνίας μετα-
ξύ των βακτηρίων (quorum sensing). Σύμφωνα με το 
φαινόμενο αυτό, κάθε βακτηριακό κύτταρο το οποίο 
προσκολλάται αρχικά στην επιφάνεια, παράγει μικρού 
μοριακού βάρους ειδικά διαμεσολαβητικά μόρια-αγ-
γελιοφόρους με τα οποία «δηλώνει την παρουσία του 
στο χώρο» και αναπτύσσει ενδοεπικοινωνία με τα γει-
τονικά βακτηριακά κύτταρα. 

2ο Στάδιο: Ειδική και οριστική προσκόλληση. Η 
προσκόλληση στη συνέχεια σταθεροποιείται και καθί-
σταται ειδική και μη αναστρέψιμη. Το φαινόμενο αυτό 
πραγματοποιείται μέσω ειδικών αλληλεπιδράσεων με-
ταξύ, αφενός των βακτηρίων και αφετέρου μεταξύ των 
βακτηρίων και ειδικών δομικών σημείων-συνδέσμων 
της επιφάνειας προσκόλλησης.
3ο Στάδιο: Ανάπτυξη και δημιουργία της κοινότη-

τας των μικροαποικιών. Τα πρωταρχικά βακτηριακά 
κύτταρα της βιομεμβράνης πολλαπλασιάζονται και 
σχηματίζουν μικροαποικίες σχήματος μανιταριού ή 
πυραμίδας.

4ο Στάδιο: Σχηματισμός του εξωκυττάριου πολυ-
μερούς στρώματος ή γλυκοκάλυκα που συγκρατεί 
θρεπτικά στοιχεία από το περιβάλλον. Η χημική 
σύνθεση του εξωκυττάριου πολυμερούς είναι αρκετά 
περίπλοκη και περιλαμβάνει πολυσακχαρίτες, νουκλε-
ϊκά οξέα και πρωτεΐνες. Οι πολυσακχαρίτες διαφέρουν 
ως προς το φορτίο μεταξύ Gram θετικών (κυρίως θετι-
κά φορτισμένα) και Gram αρνητικών βακτηρίων (ουδέ-
τερα ή αρνητικά φορτισμένα)

5ο Στάδιο: Ωρίμανση της βιομεμβράνης. Τα βακτη-
ριακά κύτταρα συναθροίζονται και ωριμάζουν σε πολύ 
πυκνές και συμπαγείς δομές που διαχωρίζονται με 
ανοικτούς διαύλους μέσα από τους οποίους μεταφέ-
ρονται θρεπτικές ουσίες και ένζυμα στα βακτηριακά 
κύτταρα και  απομακρύνονται τα άχρηστα προϊόντα 
του μεταβολισμού. Έτσι, οι δίαυλοι αυτοί λειτουργούν 
ως ένα αρχέγονο κυκλοφορικό σύστημα για τη διατή-
ρηση της ομοιόστασης της βιομεμβράνης. Στη φάση 
όπου έχει ολοκληρωθεί η ωρίμανση της βιομεμβρά-
νης, το 5-25% του όγκου της συνίσταται από βακτηρια-
κά κύτταρα, ενώ το υπόλοιπο 70-95% από το κέλυφος 
του εξωκυττάριου πολυμερούς.

Εντός της βιομεμβράνης επικρατεί μία καθορισμένη 
συγκέντρωση οξυγόνου με άμεση συνέπεια η υπερ-
κείμενη επιφανειακή ζώνη των βακτηριακών κυττά-
ρων να μεταβολίζεται εντονότερα από τις βαθύτερες 
περιοχές. Το άμεσο αποτέλεσμα είναι ότι τα βακτήρια 
προσαρμόζονται στη μειωμένη συγκέντρωση του οξυ-
γόνου, δεν πολλαπλασιάζονται και τελικά οδηγούνται 
σε βακτηριακό θάνατο.

6Ο Στάδιο: Απόσπαση βακτηριακών κυττάρων  και 
διασπορά της λοίμωξης. Κάτω από την επίδραση των 
δυνάμεων ροής του υγρού μέσου ή κατόπιν αποδό-
μησης της ουσίας του πολυμερούς, ένα μεμονωμένο 
βακτηριακό κύτταρο ή συσσωματώματα βακτηριακών 
κυττάρων διασκορπίζονται ως σηπτικά έμβολα από τις 
ανώτερες στοιβάδες του συμπλόκου της βιομεμβρά-
νης στην αιματική κυκλοφορία ή και σε άλλα βιολογικά 
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υγρά μέσα. Τα αποσπώμενα αυτά έμβολα προσπαθούν 
να προσεγγίσουν και να προσκολληθούν υπόστρωμα 
σε άλλη επιφάνεια με τη δυνατότητα ανάπτυξης νέας 
τρισδιάστατης βιομεμβράνης ή να προκαλέσουν συ-
στηματική λοίμωξη ανάλογα με την αντίδραση του 
ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή, με τελικό 
αποτέλεσμα-στόχο τη διασπορά της λοίμωξης.

Όταν η επιφάνεια προσκόλλησης της βιομεμβράνης 
είναι έμβια, ο σχηματισμός της ρυθμίζεται και από την 
ικανότητα της ανοσολογικής απάντησης του ξενιστή 
έναντι των διαφόρων σταδίων της φλεγμονώδους δι-
εργασίας, ενώ στη σύνθεση του εξωκυττάριου πολυμε-
ρούς συμμετέχουν τόσο μακρομόρια πρωτεϊνών, όσο 
και κύτταρα του ξενιστή.4

Στην προσκολλημένη μορφή τα κύτταρα των βακτη-
ρίων εμφανίζουν σημαντικά πλεονεκτήματα συγκριτι-
κά με τη μη προσκολλημένη ελεύθερη μορφή:

α) Αυξημένη αντοχή στα αντιβιοτικά λόγω φαινοτυ-
πικών μεταβολών των βακτηρίων εντός της βιομεμ-
βράνης

β) Αυξημένη αντίσταση έναντι των αμυντικών μηχα-
νισμών του ξενιστή

γ) Αυξημένη προστασία έναντι παραγόντων του μι-
κροπεριβάλλοντος, όπως η θερμοκρασία και το pH

δ) Αύξηση, τόσο της συγκέντρωσης των θρεπτικών 
ουσιών, όσο και της απέκκρισης των βλαπτικών προϊ-
όντων και τοξικών μεταβολιτών στο οικοσύστημα της 
βιομεμβράνης

ε) Αυξημένη ανταλλαγή γενετικού υλικού, η οποία 
πυροδοτείται κατά τη βακτηριακή σύζευξη και 

στ) Επιτυχής κυτταροκυτταρική επικοινωνία με άμεσο 
αποτέλεσμα την καλύτερη τρισδιάστατη δομή της βιο-
μεμβράνης. Είναι γνωστό ότι το γεγονός αυτό προσδίδει 
νέες ιδιότητες στα βακτηριακά κύτταρα και τα καθιστά 
ιδιαίτερα λοιμογόνα, όταν η πυκνότητα του βακτηρια-
κού πληθυσμού αποκτήσει την κρίσιμη συγκέντρωση. 
Τότε ακριβώς ενεργοποιείται η έκφραση ορισμένων ση-
μαντικών γονιδίων των βακτηρίων.

Συσχέτιση βιομεμβρανών με χρόνιες λοιμώξεις 
Είναι γνωστό ότι τα βακτήρια στην ελεύθερη μορφή 
τους προκαλούν οξεία λοίμωξη. Αντίθετα η χρόνια και 
υποτροπιάζουσα λοίμωξη που δεν ανταποκρίνεται στα 
χορηγούμενα αντιβιοτικά, αποδίδεται στην προσκολ-
λημένη μορφή των βακτηρίων (biofilm related).

Μια σειρά από χρόνιες λοιμώξεις συνδέονται με το 
σχηματισμό των βιομεμβρανών, όπως είναι η χρόνια 
μέση ωτίτιδα, η χρόνια παραρρινοκολπίτιδα, η περιο-
δοντίτιδα, η οστεομυελίτιδα, η ενδοκαρδίτιδα των φυ-
σικών βαλβίδων, η χρόνια κυστίτιδα, η χρόνια βακτηρι-
ακή προστατίτιδα, η χρόνια πνευμονοπάθεια κατά την 
κυστική ίνωση, καθώς και λοιμώξεις που προκύπτουν 
από τη χρήση προσθετικών βιοϊατρικών υλικών συ-
σκευών και εμφυτευμάτων. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι 
λοιμώξεις που σχετίζονται με τον παθογενετικό μηχα-
νισμό των βιομεμβρανών αποτελούν το 65% όλων των 
βακτηριακών λοιμωδών παθήσεων του ανθρώπου.5

Για τον παιδίατρο ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει 
ο ρόλος των βιομεμβρανών στις χρόνιες και υποτρο-
πιάζουσες λοιμώξεις ωτός, ρινός και φάρυγγα που στην 
κλινική πράξη δεν ανταποκρίνονται στην αντιμικρο-
βιακή θεραπεία. Συγκεκριμένα, για τη χρόνια ωτίτιδα 
περίπου στο 75% των περιπτώσεων δεν απομονώνεται 
κανένας μικροοργανισμός. Η αδυναμία των συμβατι-
κών    καλλιεργητικών    μεθόδων    να    αναδείξουν την   
παρουσία   ζωντανού  μικροβιακού    φορτίου αποτελεί 
αρκετά συχνό φαινόμενο στους παιδιατρικούς ασθε-
νείς και υποδηλώνει αφενός την απουσία ελεύθερων 
βακτηρίων, αφετέρου  συνηγορεί υπέρ του φλεγμονώ-
δους χαρακτήρα της νόσου.6,7 

Παρόλα αυτά από μελέτες περιστατικών εκκριτικής 
μέσης ωτίτιδας με  στείρες καλλιέργειες, βρέθηκε με 

Εικόνα 1: Στάδια δημιουργίας της βιομεμβράνης: 1) ελεύθερα αιω-
ρούμενα βακτήρια (πλακτονική μορφή), 2) αντιστρεπτή προσκόλλη-
ση, 3) μη αντιστρεπτή προσκόλληση, 4) δημιουργία ESP, 5) ωρίμανση 
βιομεμβράνης, 6) απόσπαση βακτηρίων και διασπορά της λοίμωξης

Από Bordi and de Bentzmann Annals of Intensive Care 2011, 1:19 14
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την αντίδραση PCR θετικό DNA για ένα ή  περισσό-
τερα γνωστά ωτοπαθογόνα βακτήρια (Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella 
catarrhalis). Το εύρημα αυτό υποδηλώνει de novo βα-
κτηριακή πρωτεϊνοσύνθεση.8 Έτσι, έχει αποδειχθεί ότι 
οι τρεις κυριότεροι υπεύθυνοι λοιμογόνοι παράγοντες 
μέσης ωτίτιδας, ο μη τυποποιήσιμος H. influenzae 
(H.i.), ο S. pneumoniae και η M. catarrhalis, παράγουν 
βιομεμβράνες τόσο in vitro όσο και in vivo. Αναφέρεται 
όμως ότι τα S. aureus και P. aeruginosa αποτελούν επι-
πλέον παραδείγματα παθογόνων βακτηρίων ικανών να 
σχηματίζουν βιομεμβράνες.9 

Ο φαινότυπος της βιομεμβράνης παρέχει μειωμένη 
μεταβολική δραστηριότητα και αυξημένη αντοχή στα 
αντιβιοτικά σε σύγκριση με τον πλαγκτονικό φαινότυ-
πο. 

Τα βακτηριακά κύτταρα τα οποία συμμετέχουν στο 
σχηματισμό των βιομεμβρανών δεν είναι ομοιογενή. 
Οι ποικίλες διακυμάνσεις στο οξειδωτικό δυναμικό, οι 
παραλλαγές του pH, όσο και οι θρεπτικές ουσίες, προ-
καλούν τη δημιουργία ανομοιόμορφων συνθηκών στο 
οικοσύστημα της βιομεμβράνης με άμεση επίπτωση 
την παραγωγή διαφορετικών μεταγραφικών σημάτων 
και τη φαινοτυπική ανομοιογένεια των βακτηριακών 
κυττάρων. 

Το γεγονός της αποτυχίας των αντιβιοτικών οφείλε-
ται στην αδυναμία τους να σκοτώσουν τα βακτηριακά 
κύτταρα στα βαθύτερα στρώματα της υπάρχουσας 
βιομεμβράνης, τα οποία παραμένουν ζωντανά και  
ενοχοποιούνται για τη χρονιότητα και υποτροπή της 
νόσου.

Βιομεμβράνες έχουν βρεθεί και στο κατώτερο ανα-
πνευστικό ασθενών με κυστική ίνωση όπου κλινικά 
στελέχη H.influenzae σχημάτιζαν βιομεμβράνες και in 
vitro. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο σχηματισμός των βιο-
μεμβρανών πραγματοποιείται πρώιμα κατά την παθο-
γένεση της κυστικής ίνωσης, πριν ακόμα την έναρξη 
των ιδιαιτέρων κλινικών σημείων που υποδηλώνουν 
τη χαρακτηριστική πνευμονοπάθεια.

Επίσης πρόσφατες μελέτες έχουν αποδείξει την 
ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της χρόνιας παραρρινο-
κολπίτιδας και του σχηματισμού των βιομεμβρανών. 
Έτσι, τόσο σε ασθενείς όσο και σε πειραματικό μοντέλο 
κονίκλων με παραρρινοκολπίτιδα ανευρέθηκαν σαφείς 
ενδείξεις παρουσίας βιομεμβρανών στο βλεννογόνο 

των παραρρίνιων κόλπων. Με τη χρήση της μεθόδου 
FISH (fluorescent in situ hybridization) φάνηκε ότι ο 
H.i. είναι ένα από τα σημαντικότερα παθογενετικά αίτια 
χρόνιας παραρρινοκολπίτιδας. Επίσης στην ικανότητα 
στελεχών S. aureus και P. aeruginosa να δημιουργούν 
βιομεμβράνες in vitro έχει αποδειχθεί και με ιστούς, 
μετά από ενδοσκοπική χειρουργική των παραρρινίων 
κόλπων. 

Στο βλεννογόνο των αδενοειδών εκβλαστήσεων που 
αφαιρέθηκαν από παιδιά με χρόνια παραρρινοκολπίτι-
δα ανευρέθηκαν κατά 94,9% βιομεμβράνες. Η εξέταση 
με τη μικροσκοπία συνεστίασης των αδενοειδών εκ-
βλαστήσεων ασθενών με μέση ωτίτιδα φανέρωσε την 
παρουσία βιομεμβρανών από πολλαπλά βακτηριακά 
είδη, όπως S. aureus, H. influenzae, M. catarrhalis και S. 
pneumoniae.

Έχει μελετηθεί επίσης η ύπαρξη βιομεμβρανών σε 
χολοστεατώματα, τόσο στον άνθρωπο, όσο και σε 
πειραματόζωα. Τόσο τα Gram θετικά, όσο και τα Gram 
αρνητικά βακτήρια, έχουν βρεθεί να συμμετέχουν στο 
σχηματισμό των βιομεμβρανών. Ο S. aureus και η P. 
aeruginosa αποτελούν τα πιο συχνά βακτήρια που 
απομονώνονται από τα μολυνθέντα χολοστεατώματα. 
Η επίμονη και υποτροπιάζουσα ωτόρρροια που χαρα-
κτηρίζει κλινικά τα χολοστεατώματα αλλά και η καλή 
ανταπόκριση στη νόσο μετά τη χειρουργική αντιμετώ-
πιση αποδίδονται σήμερα στην ύπαρξη βιομεμβρα-
νών. 

Τέλος, σε ασθενείς με υποτροπιάζοντα και επανει-
λημμένα επεισόδια οξείας αμυγδαλίτιδας, καθώς και 
σε ασθενείς με υπερτροφικές αμυγδαλές και συνοδό 
απόφραξη της αεραγωγού οδού που χειρουργήθηκαν, 
βρέθηκαν βιομεμβράνες σε παρόμοια ποσοστά στις 
αμυγδαλικές κρύπτες και στις αδενοειδείς εκβλαστή-
σεις τόσο από Gram θετικά, όσο και από Gram αρνη-
τικά βακτήρια. Στις βιομεμβράνες επίσης αποδίδεται η 
χρονιότητα και οι επανειλημμένες υποτροπές της  αμυ-
γδαλίτιδας, ενώ με το σχηματισμό βιομεμβρανών από 
S. Pyogenes σχετίζεται με την αποτυχία της αντιμικρο-
βιακής αγωγής στη φαρυγγοαμυγδαλίτιδα. 

Αντοχή στα αντιβιοτικά 
Η πλειονότητα των μικροοργανισμών (H. influenzae, 
S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus, P. aeruginosa) 
που συμμετέχουν στο σχηματισμό των βιομεμβρανών 
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παρουσιάζουν αντοχή έναντι της δραστικότητας των 
αντιβιοτικών.10 

Είναι γνωστό ότι οι κλασσικοί μηχανισμοί αντοχής 
στα αντιβιοτικά (μηχανισμός αντλίας, τροποποιητικά 
ένζυμα, μεταλλάξεις) που εκφράζονται κατά τη διάρ-
κεια επανειλημμένης ή παρατεταμένης αντιμικροβι-
ακής θεραπείας. Αντίθετα οι υπεύθυνοι μηχανισμοί 
αντοχής εντός των βιομεμβρανών στα αντιβιοτικά εί-
ναι οι εξής11: 

Καθυστέρηση ή αδυναμία διείσδυσης του αντιβιοτι-
κού διαμέσου του εξωκυττάριου πολυμερούς της βιο-
μεμβράνης.

Παράδειγμα αποτελεί η απουσία αποτελεσματικής 
δράσης των αμινογλυκοσιδών σε λοιμώξεις οι οποίες 
σχετίζονται με τη δράση των βιομεμβρανών. Οι αμινο-
γλυκοσίδες αποτελούν θετικά φορτισμένες ουσίες οι 
οποίες δεσμεύονται στα αρνητικά φορτισμένα μόρια 
του πολυμερούς με αποτέλεσμα την καθυστερημένη 
διείσδυσή τους εντός της ουσίας της βιομεμβράνης.

Ανάπτυξη ανταγωνιστικού, βλαπτικού μικροπερι-
βάλλοντος και αναστολή του κυτταρικού πολλαπλα-
σιασμού στο οικοσύστημα των βιομεμβρανών με 
αποτέλεσμα τα αντιβιοτικά, όπως τα β-λακταμικά, που 
θανατώνουν μόνο τα ταχέως αναπτυσσόμενα μικρό-
βια των μικροβίων, να μην δρουν έναντι των μικροβίων 
της βιομεμβράνης.

 
Αλλαγή φαινοτύπου
Ένα πολύ μικρό ποσοστό του πληθυσμού των μικροβί-
ων που απαρτίζουν τη βιομεμβράνη κατόπιν ενεργο-
ποίησης μιας σειράς γονιδίων, υφίσταται το φαινόμενο 
της αλλαγής φαινοτύπου. Οι ανθεκτικοί αυτοί φαινό-
τυποι επιβιώνουν από την επίδραση αντιμικροβιακών 
ουσιών και διατηρούν την ικανότητα να ξανασχηματί-
σουν βιομεμβράνη. 

Αντιμετώπιση βιομεμβρανών 

Ανολογική απάντηση του ξενιστή
Η συνάθροιση των βακτηρίων σε μόρια μεγάλου με-
γέθους στο εσωτερικό της περιβαλλόμενης από το 
γλυκοκάλυκα βιομεμβράνης δυσχεραίνει την αποτε-
λεσματική φαγοκυττάρωση τους από τα συρρέοντα 
μακροφάγα. Τα μικρόβια που βρίσκονται εντός της 
βιομεμβράνης δεν είναι προσβάσιμα στη χυμική ανο-

σολογική απόκριση του ξενιστή. Επιπλέον, το εξω-
κυττάριο πολυμερές δρα ως φυσικός φραγμός και 
εξουδετερώνει τη δράση του συμπληρώματος, ενώ 
ταυτόχρονα εμποδίζει τη σύνδεση αντιγόνου-αντισώ-
ματος με αποτέλεσμα οι μικροοργανισμοί εντός της 
βιομεμβράνης να προκαλούν σημαντική βλάβη στο 
ξενιστή με αποτέλεσμα τη χρονιότητα της νόσου.

Αντιμικροβιακή θεραπεία
Η αποτυχία των κλασσικών καλλιεργητικών τεχνικών 
να προσδιορίσουν την αντιμικροβιακή ευαισθησία της 
«μικροβιακής κοινότητας της βιομεμβράνης», πιθανόν 
να συμβάλλει στην αδυναμία εξάλειψης αυτών των λοι-
μώξεων. Ο φαινότυπος των βιομεμβρανών είναι τουλά-
χιστον 500 φορές περισσότερο ανθεκτικός στους αντι-
μικροβιακούς παράγοντες σε σχέση με τα πλαγκτονικά 
βακτηριακά κύτταρα.12 Αντιμικροβιακοί παράγοντες 
οι οποίοι δρουν έναντι των μη αναπτυσσόμενων βα-
κτηριακών κυττάρων, όπως είναι οι φθοριοκινολό-
νες, βακτηριοκτόνα αντιβιοτικά που αναστέλλουν τη 
σύνθεση των νουκλεϊνικών οξέων είναι πιο δραστικοί 
έναντι του σχηματισμού των βιομεμβρανών, σε σχέση 
με τα άλλα αντιβιοτικά. Τα β λακταμικά είναι δραστικά 
μόνο για κύτταρα που βρίσκονται σε φάση πολλαπλα-
σιασμού, γιατί μόνο τότε συντίθεται η πεπτιδογλυκάνη. 
Έτσι, στα βακτηριακά κύτταρα που δεν πολλαπλασιά-
ζονται, όπως τα κύτταρα εντός των βιομεμβρανών, τα 
οποία είτε δεν πολλαπλασιάζονται καθόλου είτε έχουν 
πολύ αργούς ρυθμούς αναπαραγωγής, τα β λακταμικά 
είναι αδρανή. Οι μακρολίδες, βακτηριοστατικά αντι-
βιοτικά τα οποία αναστέλλουν την πρωτεϊνοσύνθεση, 
αναστέλλουν το σχηματισμό της βιομεμβράνης μέσω 
ανοσορρυθμιστικής δράσης.

Με την ανάπτυξη ενός in vitro πειραματικού μοντέ-
λου, αποδείχθηκε ότι η κοινότητα των μικροοργανι-
σμών εντός των βιομεμβρανών ήταν περισσότερο 
ανθεκτικές στα αντιβιοτικά, σε σχέση με τις πλαγκτο-
νικές. Οι συνδυασμοί αντιβιοτικών (π.χ ριφαμπικίνη και 
σιπροφλοξασίνη) είναι περισσότερο αποτελεσματικοί 
από τη χρήση τους μεμονωμένα για την καταπολέμη-
ση του σχηματισμού των βιομεμβρανών. 

Νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις
Τελευταία με τη βοήθεια της μοριακής μικροβιολογίας 
ανακαλύφθηκαν μικρού μεγέθους ουσίες, βακτηριακής 
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προέλευσης που αποσταθεροποιούν την ακεραιότητα 
της βιομεμβράνης ή αναστέλλουν το σχηματισμό της, με 
την επικάλυψη των έμβιων ή αδρανών υποστρωμάτων. 
Άλλη προσέγγιση είναι η διάσπαση  του γλυκοκάλυκα με 
μηχανικά ή χημικά μέσα.13 Τέλος αναζητούνται γονίδια 
που ενεργοποιούν ή αναστέλλουν τη δημιουργία της βι-
ομεμβράνης.

Παράλληλα αναζητούνται προβιοτικοί μη παθογόνοι 
αποικιστές των βιομεμβρανών που παρεμποδίζουν 
την ανάπτυξη των παθογόνων βακτηρίων. Οι βιομεμ-
βράνες αυτές σχηματίζονται από μη παθογόνα βακτή-
ρια και δεν προκαλούν νόσημα, δηλαδή δεν επάγουν 
το μηχανισμό φλεγμονώδους απόκρισης στον άνθρω-
πο ξενιστή.  

Biofilms comprise self-assembling multicellular 
communities of complex three dimensional 
structures, consisting of the surface of attachment, 
the. bacterial cells and the biopolymer matrix   It 
is believed that 99% of all bacterial cells exist in 
biofilms and only 1% lives as individual bacteria in a 
free floating, planktonic state. Biofilms offer distinct 
advantages to bacterial cells, such as increased 

antimicrobial resistance and protection from host 
defenses. 
Βiofilms appear to play a significant role in many 
chronic and recurrent infections. Due to the 
development of the mechanisms of antibiotic 
resistance within biofilms, the clinical management 
of related infections with conventional antimicrobial 
agents is very difficult.
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The role in biofilms in chronic infections
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Ο πληθυσμός των μεταναστών και προσφύγων απο-
τελεί μια κοινωνική ομάδα με ποικίλα προβλήματα 
σωματικής αλλά και ψυχικής υγείας, που χρειάζο-

νται έγκαιρη και συστηματική προσέγγιση από τις χώ-
ρες υποδοχής.1,2 Μεταξύ αυτών, οι λοιμώξεις παρουσιά-
ζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω του συχνά αυξημένου 
επιπολασμού τους στις χώρες προέλευσης, της παρακ-
μής των τοπικών προγραμμάτων υγειονομικής φροντί-
δας, αλλά και των δυσχερών συνθηκών που επικρατούν 
κατά τη διαδικασία της μετανάστευσης.2-4 Εξάλλου, εί-
ναι γνωστό ότι οι λοιμώξεις μπορεί να αποτελέσουν κίν-
δυνο τόσο για τον ίδιο το μετανάστη ή πρόσφυγα αλλά, 
μέσω διασποράς, και για τον πληθυσμό της χώρας υπο-
δοχής.2-4 Για το λόγο αυτό, ο έλεγχος και η αντιμετώπιση 
ορισμένων μεταδοτικών λοιμώξεων έχουν αποτελέσει 

από ετών βασικό στόχο των υγειονομικών υπηρεσιών 
ανεπτυγμένων χωρών, όπως η Η.Π.Α, η Αυστραλία και 
ο Καναδάς, που περιλαμβάνονται στους κύριους προ-
ορισμούς μετανάστευσης.2-4 Έκτοτε, οι κατευθυντήριες 
οδηγίες για την κατάλληλη προσέγγιση, μεταξύ άλλων, 
και των λοιμωδών νοσημάτων σε μετανάστες και πρό-
σφυγες αποτελούν αναπόσπαστο τμήμα των συστάσε-
ων υγειονομικής φροντίδας που αφορούν το σύνολο του 
πληθυσμού, τόσο στις προαναφερθείσες, όσο και σε αρ-
κετές από τις χώρες της Ευρώπης.5-7 

Η Ελλάδα, για περισσότερο από δύο δεκαετίες, έχει 
δεχθεί μεγάλο αριθμό οικονομικών μεταναστών, ενώ τα 
τελευταία χρόνια έχει αποτελέσει κύρια οδό διέλευσης 
αλλά και εγκλωβισμού σημαντικού αριθμού προσφύ-
γων, αιτούντων άσυλο και παράτυπων μεταναστών. Κατά 
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Οι λοιμώξεις αποτελούν σημαντικό πρόβλημα υγεί-
ας μεταξύ μεταναστών και προσφύγων και μπορεί να 
προβάλλουν με οξεία συμπτωματολογία είτε να εί-
ναι υποκλινικές και να δημιουργήσουν μακροπρόθε-
σμα προβλήματα. Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται οι 
οξείες λοιμώξεις του δέρματος και του αναπνευστι-
κού συστήματος, η λανθάνουσα φυματίωση, η ηπατί-
τιδα Β και C, η HIV λοίμωξη, οι εντερικές παρασιτώσεις, 
η ελονοσία, καθώς και ο ελλιπής εμβολιασμός. Περι-

γράφονται οι σημαντικότερες λοιμώξεις και τα στοι-
χεία ανοσίας για νοσήματα προλήψιμα με εμβολια-
σμό, με ιδιαίτερη αναφορά στα παιδιά και οι κίνδυνοι 
που προκύπτουν για την ατομική υγεία του μετανά-
στη, αλλά και για τη δημόσια υγεία της χώρας υπο-
δοχής. Τέλος, συζητούνται οι κατάλληλες στρατηγικές 
προσέγγισης αλλά και οι υπάρχοντες προβληματισμοί 
σύμφωνα με τα διεθνή δεδομένα, καθώς και η εμπει-
ρία από τη χώρα μας.
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τα έτη μάλιστα 2015-2016, η εισροή προσφύγων, μεταξύ 
των οποίων και παιδιά, ήταν μαζική και ξεπέρασε κάθε 
προηγούμενο, με κύριες χώρες προέλευσης τη Μέση 
Ανατολή (Συρία, Ιράκ) και το Αφγανιστάν, ενώ σταθερή 
παρέμεινε η εισροή από χώρες όπως το Πακιστάν και το 
Μπαγκλαντές.8 Αντίστοιχα, ο αριθμός των οικονομικών 
μεταναστών έχει μειωθεί σημαντικά. Σύμφωνα με στοι-
χεία της Ύπατης Αρμοστίας του Οργανισμού Ηνωμένων 
Εθνών (Ο.Η.Ε) για τους πρόσφυγες, μόνο το έτος 2016, 
από τις 361.709 των ατόμων που εισήλθαν δια θαλάσ-
σης με τελικό προορισμό χώρες της Βόρειας και Κεντρι-
κής Ευρώπης, ποσοστό 48% διήλθε από τη χώρα μας.9  
Οι κύριες χώρες προέλευσης των πρόσφατα εισελθό-
ντων φαίνονται στην Εικόνα 1, ενώ είναι αξιοσημείωτο 
ότι, μεταξύ αυτών, ποσοστό >20% είναι παιδιά (Εικόνα 
2). Τα διαθέσιμα στη χώρα μας στοιχεία που αφορούν 
την κατάσταση υγείας στις παραπάνω ομάδες είναι εξαι-
ρετικά περιορισμένα και αφορούν ορισμένα λοιμώδη 
νοσήματα όπως η φυματίωση, οι ηπατίτιδες Β και C και 
η HIV λοίμωξη, κυρίως σε ενήλικες μετανάστες μέσω της 
επιδημιολογικής επιτήρησης του Κέντρου Ελέγχου και 
Πρόληψης Νοσημάτων (ΚΕΕΛΠΝΟ) ή από μεμονωμένες 
μελέτες, ενώ αντίστοιχα δεδομένα για νεοεισερχόμε-
νους πρόσφυγες δεν υπάρχουν. Επιπλέον, οι προτεινό-
μενες μέχρι τώρα οδηγίες ελέγχου είναι περιορισμένες 
και περιλαμβάνουν την έκδοση πιστοποιητικού υγείας 
από κρατικό νοσοκομείο μετά από κλινική εξέταση, 
ακτινογραφία θώρακα και διενέργεια φυματινοαντίδρα-
σης στα παιδιά 8. 

Επιδημιολογία λοιμώξεων και προστατευτική ανο-
σία σε μετανάστες και πρόσφυγες
Πολλοί από τους μετανάστες και πρόσφυγες μπορεί να 

έχουν εκτεθεί σε λοιμώξεις, όπως η φυματίωση, η ηπα-
τίτιδα B ή C, o HIV, σε νοσήματα που μεταδίδονται με 
διαβιβαστές, όπως η ελονοσία, μπορεί να έχουν μολυν-
θεί με εντερικά παράσιτα, ενώ σε σημαντικό ποσοστό 
είναι επίνοσοι σε νοσήματα που προλαμβάνονται με 
εμβολιασμό.2,4 Επειδή πολλά από τα παραπάνω προ-
βλήματα υγείας είναι συχνά υποκλινικά, οι χώρες υπο-
δοχής οφείλουν, σύμφωνα με τα εκάστοτε διαθέσιμα 
επιδημιολογικά δεδομένα και την επιστημονική τεκ-
μηρίωση, να υποβάλουν τους νεοεισερχόμενους μετα-
νάστες σε κλινικό και εργαστηριακό έλεγχο, με στόχο 
τη διασφάλιση της ατομικής και της δημόσιας υγείας. 
Η κατάλληλη προσέγγιση προϋποθέτει οργανωμένες 
υποδομές υγείας, πόρους και δυνατότητα πρόσβασης 
και παρακολούθησης του μετανάστη και πρόσφυγα 
χωρίς στιγματισμό και διάκριση. Ο προληπτικός έλεγ-
χος και η αντιμετώπιση είναι επιβεβλημένοι και στα 
παιδιά, στα οποία οι λοιμώξεις είναι από τα συνηθέστε-
ρα προβλήματα που συναντώνται.4 

Η κλινική εξέταση κατά την υποδοχή είναι δυνατόν 
να αποκαλύψει συνήθεις λοιμώξεις, όπως φθειρίαση, 
ψώρα, άλλες μεταδοτικές λοιμώξεις δέρματος και μα-
λακών μορίων και λοιμώξεις του αναπνευστικού ή του 
γαστρεντερικού συστήματος, που είναι και οι συνηθέ-
στερες, αλλά και εκδηλώσεις άλλων σπανιότερων ή και 
σοβαρότερων λοιμώξεων όπως σπληνομεγαλία σε λεϊ-
σμανίαση ή ελονοσία ή αιματουρία σε σχιστοσωμίαση 
σε άτομα από ενδημικές περιοχές.2,4 

Εικόνα 1: Ελλάδα, 2016: Δια θαλάσσης αφίξεις προσφύγων 
ανά χώρα προέλευσης. Πηγή: UNHCR. Greece data snapshot- 
06 February 2017. Διαθέσιμο στο: http://data.unhcr.org/
mediterranean/country.php?id=83

Εικόνα 2: Ελλάδα, 2016: Αριθμός και φύλο δια θαλάσσης ει-
σελθόντων προσφύγων. Πηγή: UNHCR. Greece data snapshot- 
06 February 2017. Διαθέσιμο στο: http://data.unhcr.org/
mediterranean/country.php?id=83
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Είναι γνωστό ότι, στις ανεπτυγμένες χώρες η φυματί-
ωση είναι συχνότερη μεταξύ του μη γηγενούς πληθυ-
σμού, ενώ αναφέρεται ότι η επίπτωσή της είναι τουλά-
χιστον διπλάσια στους πρόσφυγες συγκριτικά με τους 
μετανάστες και ειδικότερα σε εκείνους που διαβιούν 
σε συνθήκες συνωστισμού.10,11  Σύμφωνα με δεδομέ-
να που συλλέχθηκαν κατά το χρονικό διάστημα 2013 
στη Βρετανία, φάνηκε ότι η διάγνωση της φυματίωσης 
στους μετανάστες μπορεί να καθυστερήσει, στο ένα 
τέταρτο τουλάχιστον των περιπτώσεων, για 2 έως 10 
έτη από την είσοδό τους στη χώρα.11 Για το λόγο αυτό, 
η έγκαιρη ανίχνευση και θεραπεία της λανθάνουσας 
φυματίωσης σε άτομα που προέρχονται από χώρες αυ-
ξημένου επιπολασμού της νόσου, όπως η υποσαχάρια 
Αφρική, η Ασία, η Νότια Αμερική, η Ανατολική Ευρώπη 
και τα Βαλκάνια, αποτελεί προτεραιότητα.2,4 Ιδιαίτερη 
προσοχή απαιτείται στα βρέφη και μικρά παιδιά, όπου 
η νόσος μπορεί να εκδηλωθεί με σοβαρή μορφή, όπως 
κεγχροειδή ή φυματιώδη μηνιγγίτιδα. Σε παιδιά ηλι-
κίας μεγαλύτερης των 5 ετών ο προληπτικός έλεγχος 
μπορεί να γίνει με δοκιμασίες ιντερφερόνης (IGRA) ή 
φυματινοαντίδραση, ενώ στις μικρότερες ηλικίες με 
φυματινοαντίδραση, καθώς η αξιοπιστία των IGRA δεν 
έχει τεκμηριωθεί επαρκώς, Κάθε διήθηση ≥ 10 mm θα 
πρέπει να θεωρείται ως φυματιώδης μόλυνση και να 
αντιμετωπίζεται ανάλογα, ανεξαρτήτως προηγηθέντος 
εμβολιασμού με BCG.4 Ομοφωνία υπάρχει και για την 
ανάγκη προληπτικού ελέγχου για ηπατίτιδα Β (HBsAg) 
σε ενήλικες αλλά και σε παιδιά που προέρχονται από 
χώρες με επιπολασμό χρόνιας λοίμωξης ≥ 2%, ανεξαρ-

τήτως προηγηθέντος εμβολιασμού, ιδιαίτερα όπου ο 
σχετικός εργαστηριακός έλεγχος των γονέων δεν είναι 
διαθέσιμος.2,4-7,12 Σε εφήβους με ιστορικό σεξουαλικών 
επαφών, με τατουάζ αλλά ακόμα και σε μικρότερες 
ηλικίες, όταν υπάρχει ιστορικό μεταγγίσεων, χειρουρ-
γικών επεμβάσεων, ακρωτηριασμού γεννητικής περι-
οχής (κλειτοριδεκτομή) ή σεξουαλικής κακοποίησης, 
συστήνεται από ορισμένους επιπρόσθετα και έλεγχος 
για HIV, σύφιλη και ηπατίτιδα C.4 

Οι εντερικές παρασιτώσεις συχνά είναι ασυμπτω-
ματικές και δεν αποτελούν ουσιαστικά κίνδυνο για 
το γηγενή πληθυσμό αλλά για τον ίδιο το μετανάστη 
2. Οι συνηθέστερα απαντώμενοι νηματέλμινθες είναι 
η Ascaris lumbricoides (Εικόνα 3) και η Trichuris trichiura  
που μεταδίδονται με την κοπρανοστοματική οδό από 
χώμα μολυσμένο με ανθρώπινα περιττώματα και το 
Ancylostoma duodenale, όπου η διείσδυση του παρασί-
του γίνεται ενεργητικά μέσω του γυμνού δέρματος μετά 
από άμεση επαφή με μολυσμένο χώμα.   Οι παραπάνω 
λοιμώξεις μπορεί να είναι υποκλινικές ή να προκαλούν 
κοιλιακό άλγος στον ασθενή, διαρροϊκές κενώσεις, 
ναυτία και εμέτους και μακροπρόθεσμα αναιμία εξαιτί-
ας απώλειας αίματος ή δυσαπορρόφησης. Η διάγνωση 
τίθεται με την παρασιτολογική εξέταση κοπράνων σε 
τρία τουλάχιστον δείγματα που έχουν ληφθεί από τον 
ασθενή με μεσοδιάστημα ≥ 24 ωρών. Η θεραπεία εκλο-
γής είναι η αλβενδαζόλη.2,4 Η λοίμωξη από το πρωτό-
ζωο Giardia intestinalis μπορεί να είναι ασυμπτωματική 
ή να προκαλεί οξεία συμπτωματολογία που περιλαμ-
βάνει κοιλιακό άλγος και υδαρείς, δύσοσμες κενώσεις 

Εικόνα 3: Απόφραξη ειλεού από Ascaris lumbricoides σε κορίτσι 10 ετών από την Κένυα. Πηγή: Mwenda AS, Ilkul JH. N Engl J Med 
2013; 368: 943-943
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παρατεταμένης διάρκειας, διάταση κοιλίας, δυσα-
πορρόφηση, ανορεξία και καθυστέρηση ανάπτυξης. 
Η παρασιτολογική εξέταση κοπράνων και η ύπαρξη 
ηωσινοφιλίας στη γενική εξέταση αίματος δεν πα-
ρουσιάζουν ικανοποιητική διαγνωστική ευαισθησία 
και η εξέταση εκλογής είναι η αναζήτηση του ειδικού 
αντιγόνου σε δείγμα κοπράνων με ανοσοενζυμική μέ-
θοδο (ΕΙΑ). Η θεραπεία επιτυγχάνεται συνήθως με τη 
χορήγηση μετρονιδαζόλης.2,4 Ορισμένες παρασιτικές 
λοιμώξεις, όπως εκείνες που οφείλονται στα μετάζωα 
Strongyloides stercoralis (νηματώδης σκώληκας που 
εισδύει ενεργητικά μέσω του γυμνού δέρματος από 
μολυσμένο χώμα), που ενδημούν σε χώρες της ΝΑ Ασί-
ας και της Αφρικής ή στο Schistostoma spp (τρηματώ-
δης σκώληκας που εισέρχεται μέσω του δέρματος από 
μολυσμένα στάσιμα ύδατα) που ενδημεί σε χώρες της 
Αφρικής, μπορεί να παραμείνουν σε υποκλινική μορφή 
για έτη έως και δεκαετίες και, εφόσον δεν διαγνωσθούν 
και αντιμετωπισθούν κατάλληλα, να προκαλέσουν σο-
βαρή διάσπαρτη νόσο έως και  θάνατο.2,4 Θα πρέπει 
να σημειωθεί ότι, στις προαναφερθείσες δύο λοιμώ-
ξεις, η παρασιτολογική εξέταση κοπράνων έχει χαμη-
λή ευαισθησία λόγω της διαλείπουσας και αποβολής 
σε μικρό βαθμό των παρασίτων, γι’ αυτό η διάγνωση 
θα πρέπει να τίθεται ορολογικά με την αναζήτηση των 
ειδικών IgG αντισωμάτων.2,4 Γενικότερα πάντως, λόγω 
της αυξημένης συχνότητας των εντερικών ελμινθιάσε-
ων, οι αρμόδιοι επιστημονικοί φορείς σε αρκετές από 
τις χώρες υποδοχής, έχουν διαμορφώσει συστάσεις 
σύμφωνα με τις οποίες στον προληπτικό έλεγχο των 
νεοεισερχόμενων μεταναστών και προσφύγων (και 
των παιδιών) προτείνεται και ο έλεγχος για ανεύρεση 
παρασίτων, ιδιαίτερα εφόσον στη γενική εξέταση αί-
ματος διαπιστώνεται απόλυτη ηωσινοφιλία.2,4,13 Επίσης, 
ανάλογα με την ενδημικότητα στη χώρα προέλευσης, 
ορισμένοι συνιστούν την εμπειρική χορήγηση αντιπα-
ρασιτικής αγωγής χωρίς να αναμένεται η εργαστηρια-
κή επιβεβαίωση.2,4,13

Η κλινική εικόνα της ελονοσίας περιλαμβάνει υψηλό 
πυρετό με ρίγος, κακουχία, εφίδρωση και κεφαλαλγία. 
Μεταξύ των πέντε ειδών πλασμωδίου που μπορεί να 
μολύνουν τον άνθρωπο, το Plasmodium falciparum, 
το οποίο παρουσιάζει υπερενδημικότητα σε περιοχές 
της υποσαχάριας Αφρικής, προκαλεί τη μεγαλύτε-
ρη νοσηρότητα και θνητότητα.4,14 Τα παιδιά μάλιστα, 

βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο για επιπλοκές και 
θάνατο. Για τούτο, το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης 
Νοσημάτων των ΗΠΑ (CDC) προτείνει τη χορήγηση 
εμπειρικής ανθελονοσιακής αγωγής στους πρόσφυγες 
εκείνους που προέρχονται από περιοχές με ενδημικό-
τητα νόσου >40%.4 Για τους υπόλοιπους μετανάστες 
προτείνεται ανιχνευτικός έλεγχος μόνο επί εκδήλωσης 
συμπτωμάτων, αφού η αναζήτηση του παρασίτου σε 
δείγμα λεπτής και παχείας σταγόνας παρουσιάζει χα-
μηλή διαγνωστική ευαισθησία σε ασυμπτωματικά άτο-
μα.4 Η αναζήτηση με PCR γίνεται σε εξειδικευμένα ερ-
γαστήρια και προτείνεται σε συμπτωματικά βρέφη και 
εγκύους. Τέλος, η ανίχνευση αντιγόνων του πλασμωδί-
ου της ελονοσίας στο αίμα με ταχείες διαγνωστικές δο-
κιμασίες (RDT) αποτελούν εναλλακτική και αρκετά αξι-
όπιστη μέθοδο για τη γρήγορη διάγνωση, χωρίς όμως 
να υποκαθιστούν τη μικροσκόπηση.4 Οι τελευταίες 
έχουν χρησιμοποιηθεί και στη χώρα μας μετά το 2012, 
κατά την ενεργητική διερεύνηση της συρροής κρου-
σμάτων ελονοσίας (κυρίως από P. vivax) σε ορισμένες 
περιοχές και ομάδες πληθυσμού της χώρας15 και είναι 
διαθέσιμες για την ανίχνευση πιθανών κρουσμάτων 
στα κέντρα φιλοξενίας προσφύγων. 

Τέλος, σημαντικό ποσοστό των μεταναστών και ιδι-
αίτερα των προσφύγων είναι επίνοσοι σε νοσήματα 
προλήψιμα με εμβολιασμό, ενώ η πλειοψηφία δεν δια-
θέτει γραπτή  πιστοποίηση της εμβολιαστικής τους κα-
τάστασης.2,4. Ενδεικτικά, στοιχεία από τον Καναδά ανα-
φέρουν ότι 30-50% των νεοεισερχόμενων μεταναστών 
είναι επίνοσοι στον τέτανο, 37-54% στην ιλαρά, πα-
ρωτίτιδα ή ερυθρά, ενώ εκείνοι που προέρχονται από 
τροπικές περιοχές έχουν πενταπλάσια έως δεκαπλάσια 
πιθανότητα να είναι επίνοσοι στην ανεμευλογιά, γε-
γονός που μπορεί να οδηγήσει σε επιπλοκές όταν η 
νόσος εκδηλωθεί στην ενήλικη ζωή 2. Αντίστοιχα, πρό-
σφατη οροεπιδημιολογική μελέτη που έλαβε χώρα σε 
έξι κέντρα υποδοχής προσφύγων στη Γερμανία έδειξε 
ότι, μεταξύ των 678 ατόμων, ηλικίας 3-76 ετών που 
ελέγχθηκαν, συνολικά 10% δεν διέθετε προστατευ-
τικό τίτλο αντισωμάτων για ιλαρά και ερυθρά, ενώ το 
ποσοστό των επινόσων ήταν μεγαλύτερο στις μικρό-
τερες ηλικιακές ομάδες.16 Θα πρέπει να σημειωθεί ότι, 
μεταξύ των προσφύγων, οι ενήλικες αναμένεται να 
έχουν χαμηλότερα ποσοστά εμβολιαστικής κάλυψης 
για κοινά νοσήματα, αφού η έναρξη των μαζικών προ-
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γραμμάτων εμβολιασμού στα βρέφη και παιδιά από 
τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας πραγματοποιήθηκε 
στις αναπτυσσόμενες χώρες στα μέσα της δεκαετίας του 
1970 4. Και τα παιδιά όμως, ιδιαίτερα εκείνα που προέρχο-
νται από εμπόλεμες ζώνες, μπορεί να μην έχουν προλά-
βει να εμβολιασθούν, να μην έχουν λάβει τον αριθμό των 
απαιτούμενων δόσεων, να έχουν εμβολιασθεί με σκευ-
άσματα με αμφίβολη ποιότητα συντήρησης, ή τέλος, να 
μην είναι εμβολιασμένα σύμφωνα με το πρόγραμμα της 
χώρας υποδοχής.4 Παρά το γεγονός ότι η σημασία της δι-
αμόρφωσης κατάλληλης στρατηγικής εμβολιασμού στις 
παραπάνω ομάδες πληθυσμού είναι προφανής, υπάρχει 
διεθνώς δυσκολία σύνταξης καθολικών και κοινά αποδε-
κτών συστάσεων εμβολιασμού με ή χωρίς να προηγείται 
ορολογικός προσδιορισμός του τίτλου προστατευτικών 
αντισωμάτων για ορισμένα λοιμώδη νοσήματα.2-6 Αυτό 
οφείλεται στα ελλιπή, ανομοιογενή και μεταβαλλόμενα 
επιδημιολογικά δεδομένα που αφορούν τους μετακινού-
μενους πληθυσμούς ανά χώρα υποδοχής, γεγονός που 
εμποδίζει την επιστημονική τεκμηρίωση. Σύμφωνα με 
τις υγειονομικές ανάγκες των προσφύγων, των αιτούντων 
άσυλο και των παράτυπων μεταναστών το Ευρωπαϊκό 
Κέντρο Πρόληψης Νοσημάτων (ECDC) εξέδωσε πρόσφα-
τα οδηγίες αναφορικά με τους εμβολιασμούς που συνο-
ψίζονται στον Πίνακα 1. 

Αντίστοιχα, η Εθνική Επιτροπή Εμβολιασμών της χώ-
ρας μας, λαμβάνοντας υπόψη τις διεθνείς και ευρωπαϊ-
κές συστάσεις, καθώς και την έλλειψη πενταδύναμων και 
τετραδύναμων εμβολίων με αντιγόνο κοκκύτη, συνέταξε 
πρόσφατα τις παρακάτω συστάσεις.18

  �Η εμβολιαστική κατάσταση των νεοεισερχομένων μετα-
ναστών και προσφύγων θα πρέπει να ελέγχεται άμεσα 
προκειμένου να πάρουν άδεια παραμονής (πράσινη κάρ-
τα) οι πρώτοι και να φιλοξενηθούν προσωρινά ή για μεγα-
λύτερο χρονικό διάστημα οι δεύτεροι.  

  �Κάθε γραπτή και ευκρινής τεκμηρίωση εμβολιασμού γί-
νεται αποδεκτή, εφόσον αυτός έχει διενεργηθεί σύμφωνα 
με τις διεθνώς αποδεκτές συστάσεις (κατάλληλη ηλικία, 
εμβόλιο, μεσοδιάστημα δόσεων). 

  �Βρέφη και παιδιά χωρίς πιστοποιητικό εμβολιαστικής 
κάλυψης, θεωρούνται ανεμβολίαστα και εμβολιάζονται 
εξαρχής ανάλογα με την ηλικία τους.

  �Όλα τα παιδιά μεταναστών εμβολιάζονται σύμφωνα με 
το χρονοδιάγραμμα εμβολιασμών της χώρας μας. Τυχόν 
ελλείψεις συμπληρώνονται ανάλογα.

  �Τα παιδιά προσφύγων και αιτούντων άσυλο, θα πρέπει κα-
ταρχήν να λαμβάνουν:

- 1 δόση MMR, ιδιαίτερα στις ηλικίες < 15 ετών
- 1 δόση εξαδύναμου εμβολίου DTaP-IPV-Hib-HBV για ηλι-
κίες 2 μηνών έως 4 ετών 
- 1 δόση  εμβολίου Tdap-IPV (τύπου ενηλίκου) για ηλικίες 
≥4 ετών

Τα παραπάνω θεωρούνται εμβόλια προτεραιότητας, 
διότι αφορούν νοσήματα με δυναμικό επιδημίας (ιλαρά) 
είτε σπάνια, σοβαρά νοσήματα που έχουν εξαλειφθεί 
από τις χώρες υποδοχής (διφθερίτιδα, πολιομυελίτιδα), 
Σημειώνεται ότι στα μεγαλύτερα παιδιά ηλικίας < 8 ετών 
που καθυστέρησαν να εμβολιασθούν, η χρήση του Tdap 
(τύπου ενηλίκου) για το σχήμα βασικού εμβολιασμού δεν 
προσφέρει ικανοποιητική ανοσία για τη διφθερίτιδα και 
τον κοκκύτη, γι’ αυτό και στις περιπτώσεις αυτές χρησι-
μοποιούνται πολυδύναμα εμβόλια βρεφικού τύπου.19 Η 
συνεπαγόμενη χορήγηση επιπλέον δόσεων αντιγόνων 
(όπως HBV, IPV) ή η χορήγησή τους σε μεγαλύτερες, 
εκτός ενδείξεων ηλικίες (όπως του Hib), δεν αποτελεί 
πρόβλημα.20 Ο επιπλέον αριθμός δόσεων τοξοειδούς 
διφθερίτιδας ή τετάνου είναι δυνατόν να προκαλέσει συ-
χνότερα τοπικές αντιδράσεις, αυτό όμως είναι αποδεκτό 
προκειμένου να επιτευχθεί η απαραίτητη εμβολιαστική 
κάλυψη.21, 22 Τέλος, για το βασικό σχήμα εμβολιασμού 
θα πρέπει να χρησιμοποιείται το ίδιο σκεύασμα (εφόσον 
τούτο δεν είναι εφικτό, η χρήση του εναλλακτικού σκευ-
άσματος είναι αποδεκτή), ενώ στις αναμνηστικές δόσεις 
μπορεί να γίνει εναλλαγή.23, 24

Σε περίπτωση που η επιδημιολογική επιτήρηση κατα-
δείξει συρροή κρουσμάτων συστήνεται:

  �Τετραδύναμο συζευγμένο ή πολυσακχαριδικό εμβόλιο 
μηνιγγιτιδοκόκκου ανάλογα με την ηλικία

  �Εμβόλιο γρίπης, την περίοδο κυκλοφορίας του ιού, στις 
ηλικίες > 6 μηνών

  �Εμβολιασμός κατά της ανεμευλογιάς και της ηπατίτιδας Α, 
παρότι τα νοσήματα αυτά είναι γενικά ήπια στις μικρότε-
ρες ηλικίες
Σε δεύτερο χρόνο και εφόσον η παραμονή στη χώρα 

παρατείνεται:
  �Οι εμβολιασμοί συμπληρώνονται αντίστοιχα με το εθνικό 

χρονοδιάγραμμα σύμφωνα με τις αρχές της μη διάκρισης
  �Διενεργείται έλεγχος με φυματινοαντίδραση 
Επιπλέον, συστήνεται αντιφυματικός εμβολιασμός με 

BCG από τη γέννηση σε όλα τα νεογνά μεταναστών και 
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προσφύγων από χώρες υψηλού και μέσου επιπολασμού 
έως και την ηλικία των 5 ετών.25

Από τον Απρίλιο του 2016, στα σημεία φροντίδας 
μεταναστών και προσφύγων της χώρας μας λειτουργεί 
σύστημα επιδημιολογικής επιτήρησης για 14 επιλεγμέ-
να σύνδρομα και καταστάσεις που έχουν σημασία για 
τη δημόσια υγεία. Τα στοιχεία συλλέγονται καθημερινά 
και αποστέλλονται στο Τμήμα Επιδημιολογικής Επιτή-
ρησης του ΚΕΕΛΠΝΟ. Την επόμενη ημέρα υπολογίζεται 
η αναλογική νοσηρότητα και συγκρίνεται με την ανα-
μενόμενη νοσηρότητα (βάσει στατιστικού μοντέλου). 
Η εμμένουσα παρέκκλιση της αναλογικής νοσηρότη-
τας κατά 2 σταθερές αποκλίσεις από την αναμενόμε-
νη, δημιουργεί «σήμα εγρήγορσης» και εφόσον κρι-
θεί αναγκαίο μπορεί να οργανωθεί παρέμβαση για τη 
λήψη μέτρων δημόσιας υγείας.26 Επιπλέον, από τον Ιού-
νιο του 2016, σύμφωνα με τις συστάσεις της Εθνικής 
Επιτροπής Εμβολιασμών και υπό το συντονισμό της 
Γενικής Γραμματείας Δημόσιας Υγείας του Υπουργείου 
Υγείας, ξεκίνησε ο εμβολιασμός με εμβόλια προτεραιό-
τητας με τη μορφή εξορμήσεων μαζικού εμβολιασμού 
στους χώρους φιλοξενίας προσφύγων και μεταναστών 
της χώρας μας. Ο εμβολιασμός πραγματοποιήθηκε 

κυρίως από μη κυβερνητικές οργανώσεις με σοβα-
ρή εμπειρία και τεχνογνωσία στη διεξαγωγή μαζικών 
εξορμήσεων εμβολιασμού (Γιατροί Χωρίς Σύνορα, 
Ερυθρός Σταυρός, Γιατροί του Κόσμου), καθώς και από 
ορισμένες υπηρεσίες υγείας του ΕΣΥ. Ο πρώτος κύκλος 
εξόρμησης, κατά τον οποίο χορηγήθηκαν 30.000 πε-
ρίπου εμβόλια, ολοκληρώθηκε στο τέλος του έτους. Η 
καταγραφή τους έγινε σε ειδική ατομική κάρτα εμβολι-
ασμών την οποία παραχώρησε ο Παγκόσμιος Οργανι-
σμός Υγείας και ταυτοχρόνως σε ομαδική κατάσταση 
απολογισμού. Ο εμβολιασμός θα συνεχιστεί με έμφα-
ση στη διενέργειά του στο πλαίσιο της κανονικής πα-
ροχής πρωτοβάθμιας φροντίδας υγείας των παιδιών.27 

Όπως είναι γνωστό, σε διάφορες Ευρωπαϊκές χώρες 
σημειώνονται εξάρσεις ιλαράς, ερυθράς και κοκκύτη 
ανεξαρτήτως προσφυγικών ροών, κυρίως λόγω της 
ύπαρξης ανεμβολίαστων ομάδων πληθυσμού (θρησκευ-
τικές, φιλοσοφικές, προσωπικές πεποιθήσεις, μειονοτικές 
ομάδες, ανασφάλιστοι), ενώ κίνδυνος για πολιομυελίτιδα 
από φυσικό ιό εμφανίζεται, σύμφωνα με τον Παγκόσμιο 
Οργανισμό Υγείας, στη Βοσνία-Ερζεγοβίνη, τη Ρουμανία 
και την Ουκρανία εξαιτίας της μείωσης της εμβολιαστικής 
κάλυψης.28 Για τούτο, είναι αυτονόητη η ανάγκη διατή-

Πίνακας 1. � ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΊ ΠΡΟΤΕΡΑΙΌΤΗΤΑΣ ΣΕ ΠΡΌΣΦΥΓΕΣ17

Εμβόλιο Λόγοι εμβολιασμού

Ιλαράς - Παρωτίτιδας - Ερυθράς με 
προτεραιότητα σε παιδιά < 15 ετών

• �Επιδημίες ιλαράς εκδηλώνονται συχνά σε κέντρα προσωρινής διαβίωσης 
προσφύγων

• �Η εξάλειψη της ιλαράς και ερυθράς αποτελεί στόχο του ΠΟΥ. Γι’ αυτό, ο αντίστοιχος 
εμβολιασμός έχει προτεραιότητα

Πολιομυελίτιδας:
Παιδιά και ενήλικοι

• �Η παγκόσμια κοινότητα βρίσκεται πολύ κοντά στο στόχο εξάλειψης της 
πολιομυελίτιδας

• �Ο εμβολιασμός επιβάλλεται ιδιαίτερα για παιδιά και ενήλικες που προέρχονται από 
χώρες  οι οποίες εξάγουν τον ιό (Αφγανιστάν, Πακιστάν) ή χώρες στις οποίες δεν  κυ-
κλοφορεί πλέον ο ιός, αλλά ενδέχεται να προκαλέσουν διασπορά του  (Νιγηρία, Σο-
μαλία, Καμερούν, ΓουΪνέα, Αιθιοπία, Ισραήλ, Ιράκ, Συρία)  λόγω εμπόλεμης κατάστα-
σης και πιθανότητας χαλάρωσης των μέτρων

Διφθερίτιδας - Κοκκύτη - Τετάνου
• �Δερματική διφθερίτιδα έχει παρατηρηθεί σε πρόσφυγες που φθάνουν στην Ευρώ-

πη από ενδημικές χώρες
• �Επιδημίες κοκκύτη είναι δυνατό να εκδηλωθούν σε καταυλισμούς προσφύγων

Μηνιγγιτιδοκόκκου τετραδύναμο 
(A,C,Y, W) ή μονοδύναμο (Α ή C) εάν 
υπάρχει δυνατότητα

• �Έχει καταγραφεί ότι οι πρόσφυγες έχουν αυξημένη πιθανότητα φορίας από το γενι-
κό πληθυσμό, αλλά και αυξημένη αναλογία ορισμένων οροομάδων μηνιγγιτιδοκόκ-
κου (όπως W, Y)

• �Επιδημικές εξάρσεις μηνιγγιτιδοκοκκικής νόσου είναι δυνατόν  να εκδηλωθούν σε 
κέντρα προσωρινής διαβίωσης προσφύγων λόγω αυξημένου συγχρωτισμού.



 146

Α  ́Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων
Δελτίο
ΤΟΜΟΣ 67, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2017 • 50Η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΗΜΈΡΩΣΗ

ρησης υψηλών ποσοστών εμβολιασμού του γηγενούς 
πληθυσμού, μεταξύ των οποίων και οι ενήλικες, ιδιαίτερα  
όσοι συμμετέχουν στην υποδοχή και φροντίδα των μετα-
ναστών και προσφύγων.

Συμπερασματικά, οι λοιμώξεις αποτελούν ένα από 
τα σημαντικότερα προβλήματα υγείας μεταξύ μετα-
ναστών και προσφύγων και μπορεί να προβάλλουν με 
οξεία συμπτωματολογία είτε να είναι υποκλινικές και 
να δημιουργήσουν μακροπρόθεσμα προβλήματα. Με-
ταξύ αυτών περιλαμβάνεται και η ελλιπής ανοσοποίη-

ση για νοσήματα που προλαμβάνονται με εμβολιασμό. 
Η διαμόρφωση κατάλληλης στρατηγικής προσέγγισης 
θα πρέπει να βασίζεται στη συλλογή επιδημιολογικών 
δεδομένων, τη διεθνή εμπειρία και  την επιστημονική 
τεκμηρίωση και απαιτεί οργανωμένες υποδομές, χρη-
ματοδότηση και συνεργασία. Η αξιοποίηση των δημό-
σιων, ιδιωτικών και μη κερδοσκοπικών φορέων είναι 
απαραίτητη προκειμένου να αντιμετωπιστούν οι αυ-
ξημένες ανάγκες υπηρεσιών υγείας λόγω των μαζικών 
προσφυγικών ροών στη χώρα μας.   

Infectious diseases represent a significant health 
issue among immigrants and refugees and may 
present with acute symptoms or be subclinical and 
create long-term disability. Among these, acute skin 
and respiratory infections are most common, but 
latent tuberculosis, hepatitis B and C, HIV infection, 
intestinal parasitic infections, malaria, and incomplete 
vaccination have frequently been described. We 

discuss the most common infections and immunity 
data on vaccine-preventable diseases, emphasizing 
on children, and the risks arising for the individual 
migrant health and public health of the host country. 
Finally, the appropriate strategies and existing 
concerns to approach this vulnerable population are 
presented in agreement with international data and 
the experience of our country.

AB
ST

RA
C

T

KEY WORDS: Immigrants; refugees; children; infectious diseases; vaccines

Infectious diseases among refugees

Ioanna Pavlopoulou

1.	 Daynes L. The health impacts of the refugee crisis: a 
medical charity perspective. Clin Med (Lond) 2016; 
16 (5): 437-440.

2.	 Pottie K, Greenaway C, Feightner J, Welch V, Swin-
kels H, Rashid M, et al. Evidence-based clinical 
guidelines for immigrants and Refugees. CMAJ 
2011; 18 (12): 824-918.

3.	 Murray RJ, Davis JS, Burgner DP. The Australasian 
Society for Infectious Diseases guidelines for the 
diagnosis, management and prevention of infec-
tions in recently arrived refugees: an abridged out-
line. Med J Aust. 2009; 190 (8): 421-425.

4.	 American Academy of Pediatrics. Council on Com-
munity Pediatrics 2017. Immigrant Health Toolkit: 

Section 1. Clinical care. Διαθέσιμο στο: https://
www.aap.org/en-us/about-the-aap/Commit-
tees-Councils-Sections/Council-on-Communi-
ty-Pediatrics/Pages/Section-1-Clinical-Care.aspx

5.	 Public Health England. Migrant Health Guide.
Διαθέσιμο στο: http://webarchive.nationalar-
chives.gov.uk/20140714084352/http://www.hpa.
org.uk/migranthealthguide

6.	 Health Protection Surveillance Centre. Migrant 
Health Assessment Sub-committee of HPSC Sci-
entific Advisory Committee. Infectious Disease As-
sessment for Migrants, July 2015. Διαθέσιμο στο: 
www.hpsc.ie.

7.	 Bundesamt fur Gesundheit, Eidgenossische Kom-

ΒΙ
ΒΛ

ΙΟ
ΓΡ

Α
Φ

ΊΑ



147

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 
Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 67, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2017 • 50Η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΗΜΈΡΩΣΗ

mission fur Impffragen (EKIF). Schweizerischer Im-
pfplan 2016. Richtlinien und Empfehlungen. Bern: 
Bundesamt fur Gesundheit, 2016. Διαθέσιμο στο: 
http://www.pharmasuisse.org/data/Oeffentlich/
de/Kampagnen/Impfen/schweizerischer-impf-
plan-de.pdf.

8.	 Μετανάστες και δημόσια υγεία: έλεγχος διαλογής 
πρώτης υποδοχής. ΚΕΕΛΠΝΟ, Ενημερωτικό Δελτίο, 
Σεπτέμβριος 2015.

9.	 UNHCR, Operational portal. Refugee situations: Key 
data Europe, January 2017. Διαθέσιμο στο: https://
data2.unhcr.org/en/documents/details/53290.

10.	 European Centre for Disease Prevention and Con-
trol. TB elimination at stake unless Europe takes ur-
gent care of the most vulnerable including the 
poor, the marginalised and migrants. Stockholm: 
ECDC; 2016.

11.	  Public Health England. Tuberculosis in the 
UK. 2014 Report. Διαθέσιμο στο: https://
www.gov.uk/government/publications/
tuberculosis-tb-in-the-uk.

12.	  American Academy of Pediatrics. Hepatitis B. In: 
Kimberlin DW, Brady MT, Jackson MA, Long SS, eds. 
Red Book: 2015 Report of the Committee on Infec-
tious Diseases. 30th ed. Elk Grove Village, IL: Ameri-
can Academy of Pediatrics; 2015: 400-423.

13.	  Bryant P., Curtis N. A practical approach to eosino-
philia in a child arriving or returning from the trop-
ics. Adv Exp Med Biol. 2011; 697: 289-99.

14.	  Karim AM,  Hussain I, Malik SK Lee JH, Cho IH, Kim 
YB, et al., Epidemiology and Clinical Burden of Ma-
laria in the War-Torn Area, Orakzai Agency in Paki-
stan. PLoS Negl Trop Dis 2016; 10 (1): e0004399.

15.	  Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων 
(ΚΕΕΛΠΝΟ). Έκθεση Επιδημιολογικής Επιτήρησης. 
Ελονοσία στην Ελλάδα, έτος 2016, έως 12/09/2016. 
Διαθέσιμο στο: http://www.keelpno.gr/.

16.	  Jablonka A, Happle C, Grote U, Schleenvoigt 
BT, Hampel A, Dopfer C, et al. Measles, mumps, ru-
bella, and varicella seroprevalence in refugees in 
Germany in 2015. Infection. 2016; 44(6): 781-787.

17.	 European Centre for Disease Prevention and Con-
trol. Expert Opinion on the public health needs 
of irregular migrants, refugees or asylum seekers 

across the EU’s southern and south-eastern bor-
ders. Stockholm: ECDC; 2015.

18.	 Υπουργείο Υγείας, Διεύθυνση Δημόσιας Υγείας. Αρ. 
Πρωτ. Γ1α/Γ.Π.οικ.21373/18.03.2016. Εμβολιασμοί 
προσφύγων, αιτούντων άσυλο και μεταναστών 
(ΑΔΑ 63 ΤΚ465 ΦΥΟ-ΠΘΖ).

19.	  Bundesamtfür Gesundheit. Schweizerischer-
Impfplan 2016. Διαθέσιμο στο: http://in-
fovac.ch/de/?option=com_gd&view=list-
ing&fid=942&task=ofile

20.	  Migrant Health Assessment Sub-committee of 
HPSC Scientific Advisory Committee (2015). Im-
munization guidelines. In: Health Protection Sur-
veillance Centre. Infectious Diseases for Migrants; 
2015: 60-63. 

21.	 Halsey NA. Safety of combination vaccines: percep-
tion versus reality. Ped Infect Dis J 2001; 20:S40-S44

22.	  American Academy of Pediatrics. Combination 
vaccines. In: Kimberlin DW, Brady MT, Jackson MA, 
Long SS, eds. Red Book: 2015 Report of the Com-
mittee on Infectious Diseases. 30th ed. Elk Grove Vil-
lage, IL: American Academy of Pediatrics; 2015: 36-37.

23.	 Infanrix hexa SPC
24.	 Hexyon SPC
25.	 ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΔΗΜΟΚΡΑΤΙΑ ΥΠΟΥΡΓΕΙΟ ΥΓΕΙΑΣ 

ΓΕΝΙΚΗ Δ/ΝΣΗ ΔΗΜΟΣΙΑΣ ΥΓΕΙΑΣ & ΥΠΗΡΕΣΙΩΝ 
ΥΓΕΙΑΣ Δ/ΝΣΗ ΔΗΜΟΣΙΑΣ ΥΓΕΙΑΣ. Τροποποίηση 
Εθνικού Προγράμματος Εμβολιασμών Παιδιών 
&  Εφήβων 2015 – Αντιφυματικός Εμβολιασμός 
(12-9-2016)

26.	  Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων 
(ΚΕΕΛΠΝΟ). Σύστημα επιδημιολογικής επιτήρησης 
σε σημεία φροντίδας προσφύγων/μεταναστών. 
Διαθέσιμο στο: http://www.keelpno.gr 

27.	  Υπουργείο Υγείας, Γραφείο Υπουργού. Εγκύκλιος 
2393/21.06.2016. Διενέργεια προγράμματος 
εμβολιασμού σε χώρους φιλοξενίας προσφύγων/
μεταναστών (ΑΔΑ ΨΙΨΜ465ΦΥΟ-ΞΚΜ).

28.	  World Health Organization Regional Office for Eu-
rope. WHO-UNHCR-UNICEF joint technical guid-
ance: general principles of vaccination of refugees, 
asylum-seekers and migrants in the WHO Europe-
an Region, 2015. Διαθέσιμο στο: http://www.euro.
who.int

ΒΙ
ΒΛ

ΙΟ
ΓΡ

Α
Φ

ΊΑ





C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K




