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Οδηγίες προς τους συγγραφείς

Tο ΔEΛTIO A’ ΠAIΔIATPIKHΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΠANEΠIΣTHMIOY AΘHNΏN εκδίδεται 
από την ομώνυμη κλινική και έχει ως στόχο την ενημέρωση και επιμόρφω-
ση των παιδιάτρων, καθώς και την αποτύπωση του κλινικού και ερευνητι-
κού έργου που επιτελείται στην κλινική ή σε άλλα κέντρα που ασχολούνται 
με την υγεία του παιδιού. 

Για τον σκοπό αυτό δημοσιεύει: 
1)  Άρθρα σύνταξης. Σύντομα ανασκοπικά ή ενημερωτικά άρθρα σχετικά 

με επίκαιρα θέματα, νέες εξελίξεις και σχόλια για εργασίες δημοσιευόμε-
νες στον ελληνικό Τύπο. 

2)  Πρωτότυπες ερευνητικές εργασίες ή κλινικοεργαστηριακές μελέ-
τες. Έχουν ελληνική και αγγλική περίληψη και την απολύτως απαραίτη-
τη βιβλιογραφία. 

3)  Aνασκοπήσεις. Oλοκληρωμένες αναλύσεις παιδιατρικών θεμάτων. Γρά-
φονται από το πολύ δύο συγγραφείς, δεν ξεπερνούν τις 15 - 25 δακτυλο-
γραφημένες σελίδες, έχουν ελληνική και αγγλική περίληψη και οι βιβλι-
ογραφικές παραπομπές δεν ξεπερνούν τις 70. 

4)  Eνδιαφέρουσες περιπτώσεις. Aναφέρονται σε νέα ή σπάνια νοσήμα-
τα των οποίων η καταγραφή προσφέρει νέες πληροφορίες και γνώσεις. 
Έχουν ελληνική και αγγλική περίληψη, την απολύτως απαραίτητη βιβλι-
ογραφία και υπογράφονται από το πολύ πέντε συγγραφείς. 

5)  Γενικά θέματα που έχουν σχέση με την υγεία του παιδιού και της οι-
κογένειας, όπως και θέματα πρακτικής εκπαίδευσης και οργάνωσης 
υπηρεσιών. 

6)  Eπίκαιρα θέματα. Σύντομη περιγραφή, ενημέρωση νέων απόψεων και 
τάσεων σε συγκεκριμένα θέματα, με βιβλιογραφία. 

Οι υποβαλλόμενες εργασίες πρέπει να συνοδεύονται από επιστολή στην 
οποία όλοι οι συγγραφείς δηλώνουν ότι: α) συμφωνούν με τις παρούσες 
«οδηγίες προς τους συγγραφείς», β) συμφωνούν να υποβάλλουν το άρθρο 
αυτό στο Δελτίο Παιδιατρικής, γ) όλοι οι συγγραφείς συμμετείχαν σε όλες 
τις φάσεις της εργασίας αυτής κατά τρόπο ουσιαστικό, δ) το άρθρο δεν δη-
μοσιεύτηκε, ούτε θα δημοσιευτεί εν όλω ή εν μέρει σε άλλο έντυπο, μέχρι 
να ολοκληρωθεί η κρίση του στο Δελτίο Παιδιατρικής, ε) δεν υπάρχει σύ-
γκρουση συμφερόντων μεταξύ των συγγραφέων ή μεταξύ αυτών και άλλων 
ιδρυμάτων ή ινστιτούτων, στ) όλες οι κλινικές έρευνες θα πρέπει να συνο-
δεύονται από γραπτή δήλωση των συγγραφέων ότι δόθηκε πληροφορη-
μένη συναίνεση των μετεχόντων, όπως επιβάλλεται από τη διακήρυξη του 
Ελσίνκι του 1975, με την αναθεώρηση του 2000, καθώς και ότι η επιτροπή 
αρμόδια για θέματα Ιατρικής Ηθικής του Ιδρύματος όπου τελέστηκε η ερ-
γασία έλεγξε και ενέκρινε το σχετικό πρωτόκολλο εργασίας, ζ) για πειρά-

ματα σε ζώα πρέπει να αναφέρεται η λήψη σχετικής άδειας από τις αρμό-
διες υπηρεσίες του νοσοκομείου, ιδρύματος ή άλλης αρμόδιας Αρχής και 
ότι τηρήθηκαν οι αρχές της φροντίδας των ζώων. 

ΣΥΝΤΑΞΗ ΤΩΝ ΚΕΙΜΕΝΩΝ 
Το Δελτίο Α’ Παιδιατρικής Κλινικής Πανεπιστημίου Αθηνών δέχεται προς 
δημοσίευση κείμενα ή άρθρα τα οποία συμμορφώνονται προς τις απαι-
τήσεις της International Committee of Medical Editors (ICMJE) για τα κεί-
μενα ή άρθρα που υποβάλλονται για δημοσίευση σε βιοϊατρικά περιοδικά 
(Uniform Requirements for Manuscripts -URM - Submitted to Biomedical 
Journals), με την αναθεώρηση του Νοεμβρίου του 2003 (www. icmje.org). 
Tο κείμενο δακτυλογραφείται με διπλό διάστημα και περιθώριο 2,5 εκατ. 
στις δύο πλευρές. Περιλαμβάνει: Σελίδα τίτλου, περίληψη στα ελληνικά και 
αγγλικά, λέξεις ευρετηριασμού, κείμενο, ευχαριστίες/αναφορές σε επιδο-
τήσεις - χορηγίες, βιβλιογραφία, πίνακες και εικόνες με τους αντίστοιχους 
υπότιτλους. Kαθένα από τα ανωτέρω αρχίζει σε χωριστή σελίδα και οι σελί-
δες αριθμούνται διαδοχικά αρχίζοντας από τη σελίδα του τίτλου. 

α) Σελίδα τίτλου 
Περιλαμβάνει: Τον τίτλο του άρθρου, μέχρι 14 λέξεις, όνομα και επώνυμο 
των συγγραφέων, το επιστημονικό κέντρο από όπου προέρχεται η εργασία 
ή, ελλείψει συνεργασίας με συγκεκριμένα κέντρα, την ιδιότητα των συγγρα-
φέων και τον τόπο διαμονής τους, διεύθυνση και τηλέφωνο του συγγραφέα 
με τον οποίο γίνεται η αλληλογραφία. 

β) Περιλήψεις 
Όλες οι εργασίες πρέπει να έχουν ελληνική και αγγλική περίληψη. H περί-
ληψη στα ελληνικά δεν πρέπει να ξεπερνά τις 250 λέξεις. Aνακεφαλαιώνει 
τους στόχους της εργασίας, τη μεθοδολογία, τα κυριότερα αποτελέσματα 
και τα συμπεράσματα της μελέτης. Στην περίληψη στα αγγλικά γράφονται ο 
τίτλος του κειμένου και τα ονόματα των συγγραφέων και αποδίδεται το περι-
εχόμενο της ελληνικής περίληψης. Η αγγλική περίληψη ακολουθεί το τέλος 
της ελληνικής περίληψης. Κάτω από την ελληνική και αγγλική περίληψη ση-
μειώνονται τρεις έως πέντε λέξεις - κλειδιά (key words) που θα χρησιμοποιη-
θούν για το θεματικό ευρετήριο. 

γ) Kείμενο 
Oι πρωτότυπες εργασίες αποτελούνται από την εισαγωγή, το υλικό, η μεθο-
δολογία, τα αποτελέσματα και τη συζήτηση. Η εισαγωγή θα πρέπει να πε-
ριγράφει τον σκοπό της μελέτης και τη σχέση με προηγούμενα δημοσιευ-
μένες μελέτες στον κλάδο. Το υλικό και η μεθοδολογία θα πρέπει να είναι 



συνοπτικά αλλά αρκετά λεπτομερή ούτως ώστε να μπορούν να επαναλη-
φθούν από άλλους ερευνητές. Η μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε για 
τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων θα πρέπει επίσης να περιγράφε-
ται. Τα αποτελέσματα θα πρέπει να περιλαμβάνουν τόσο τα θετικά όσο και 
τα ενδεχομένως αρνητικά ευρήματα της μελέτης, υποστηριζόμενα, όποτε 
απαιτείται, από πίνακες ή διαγράμματα. Η συζήτηση θα πρέπει να μεταφρά-
ζει τα αποτελέσματα της μελέτης, με έμφαση στη σχέση τους με την αρχι-
κή υπόθεση και τις προηγούμενες αντίστοιχες μελέτες. Οι συντομογραφί-
ες επιτρέπονται με την προϋπόθεση ότι επαναλαμβάνονται με συνέπεια 
μετά τον αρχικό ορισμό, τόσο στο κυρίως κείμενο όσο και στην περίληψη. 
Όπου γίνεται αναφορά σε τιμές εργαστηριακών εξετάσεων, αυτές θα πρέ-
πει να εκφράζονται στο Διεθνές Σύστημα Μονάδων (SI Units) και στο μετρι-
κό (Conventional - Συμβατικό) Σύστημα μέσα σε παρένθεση. Πίνακες μετα-
τροπής περιλαμβάνονται στις διευθύνσεις: http://www.icmje.org και http://
www.icmje.org/icmje.pdf. 

δ) Eυχαριστίες 
Aπευθύνονται προς όσους έχουν ουσιαστικά συμβάλλει στη διεξαγωγή της 
μελέτης. 

ε) Bιβλιογραφικές παραπομπές 
Oι βιβλιογραφικές παραπομπές αναφέρονται στο κείμενο με αραβικούς αριθ-
μούς, κατ’ αύξοντα αριθμό με τη σειρά που εμφανίζονται. Στη βιβλιογραφία 
αναγράφονται οι παραπομπές με τη σειρά και αρίθμηση που εμφανίζονται 
στο κείμενο. Ακολουθούνται οι απαιτήσεις της International Committee of 
Medical Journal Editors (ICMJE) για τα χειρόγραφα που υποβάλλονται για δη-
μοσίευση σε βιο-ιατρικά περιοδικά (Uniform Requirements for Manuscripts - 
URM - Submitted to Biomedical Journals) -πρώην σύστημα Vancouver. 

Παραδείγματα βιβλιογραφικών παραπομπών: 
I. Περιοδικά 
Aν οι συγγραφείς είναι έως 6 αναγράφονται όλοι, αν είναι επτά ή περισσότε-
ροι αναγράφονται οι πρώτοι έξι και προστίθεται et al. (ή και συν.). Τo όνoμα 
τoυ περιoδικoύ αναγράφεται συντετμημένo, χωρίς να βάλουμε σημεία στί-
ξεως στo κάθε συνθετικό (π.χ. J Pediatr 2003 ή N Engl J Med 2005). Η σύντμη-
ση των περιoδικών γίνεται με βάση τo πώς είναι επίσημα καταχωρημένo τo 
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Αντι-ιικά φάρμακα για  
τη θεραπεία της γρίπης 

Δ. Κούκου, Ε. Κουτούζης, Α. Μίχος, Β. Συριοπούλου 
Α’ Παιδιατρική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών

Το άρθρο αυτό επικεντρώνεται στα εγκεκριμένα 
αντι-ιικά φάρμακα για τη θεραπεία και πρόληψη 
της γρίπης στα βρέφη, τα παιδιά και τους ενήλι-
κες. Γίνεται σύντομη ανασκόπηση των διαθέσι-
μων αντιγριπικών φαρμάκων, του μηχανισμού 

δράσης, της φαρμακοκινητικής, της δοσολογίας, 
των συνηθέστερων ανεπιθύμητων ενεργειών 
τους και της ανάπτυξης αντοχής. Επίσης αναφέ-
ρονται οι ενδείξεις και η διάρκεια χορήγησής τους 
για τη θεραπεία ή προφύλαξη έναντι της γρίπης.

Π
ΕΡ

ΙΛ
Η

Ψ
Η

Εισαγωγή
Η γρίπη είναι οξεία λοίμωξη του αναπνευστικού, οφεί-
λεται στους ιούς της γρίπης Α, Β και C και συνήθως προ-
καλεί εποχικές επιδημίες και σπανιότερα πανδημίες.1,2,3 
Σε παγκόσμιο επίπεδο, ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας (ΠΟΥ) εκτιμά ότι το 20% του πληθυσμού μολύ-
νεται με τον ιό της γρίπης κάθε χρόνο, προκαλώντας 
ένα δισεκατομμύριο λοιμώξεις, τρία έως πέντε εκα-
τομμύρια περιπτώσεις σοβαρής νόσου και 300.000-
500.000 θανάτους.1,3 Τόσο οι επιδημίες όσο και οι παν-
δημίες της γρίπης αποτελούν σημαντικό πρόβλημα 
για τη δημόσια υγεία. Ο εμβολιασμός που παραμένει 
η πρωταρχική μέθοδος για την πρόληψη λοιμώξεων, 
δεν προλαμβάνει τις επιδημίες της γρίπης, λόγω της 
συχνής μετάλλαξης του ιού, που επιβάλλει την ετήσια 
παρασκευή νέου εμβολίου και επανάληψη του εμβολι-
ασμού ετησίως.1-4 Επιπλέον, η εφαρμογή του εμβολια-

σμού γίνεται σε μικρό ποσοστό του πληθυσμού, κυρί-
ως σε άτομα που ανήκουν σε ομάδες υψηλού κινδύνου 
(Πίνακας 1).

Η νόσηση από γρίπη μπορεί να είναι από ασυμπτω-
ματική ή ήπια έως σοβαρή που απαιτεί νοσηλεία, προ-
καλεί σοβαρές επιπλοκές και μπορεί να έχει θανατηφό-
ρα έκβαση. Ιδιαίτερα, νοσούν σοβαρά άτομα μεγάλης 
ηλικίας, έγκυες γυναίκες, παιδιά <2 ετών και άτομα που 
πάσχουν από ορισμένες χρόνιες παθήσεις1-6 (Πίνακας 
1). 

Τρεις κατηγορίες αντι-ιικών φαρμάκων έχουν λάβει 
άδεια κυκλοφορίας για τη θεραπεία της γρίπης:5-8 α) οι 
αναστολείς Μ2 ή αδαμαντίνες, οι οποίες αναστέλλουν 
τη λειτουργία της πρωτεΐνης Μ2 των ιών της γρίπης Α, 
β) οι αναστολείς της νευραμινιδάσης (ΝΑ), που είναι 
αποτελεσματικοί κατά των ιών της γρίπης Α και Β και 
γ) αντι-ιικά φάρμακα που αναστέλλουν τη δράση της 

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: γρίπη, αντι-ιικά φάρμακα, αμανταδίνη, ριμανταδίνη, ζαναμιβίρη, 

μπαλοξαβίρη μαρβοξίλη, οσελταμιβίρη, περαμιβίρη
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ενδονουκλεάσης της όξινης πολυμεράσης, των ιών της 
γρίπης Α και Β με αποτέλεσμα να εμποδίζεται η μετα-
γραφή του ιικού mRNA.9-11

Τα αντι-ιικά φάρμακα κατά της γρίπης είναι δραστικά 
όταν η θεραπεία ξεκινάει νωρίς μετά την έναρξη των 
συμπτωμάτων της νόσου, έτσι χρησιμοποιούνται ευρέ-
ως σε πολλές χώρες με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 
αντοχής.1-5 Οι αναστολείς Μ2, δηλαδή η αμανταδίνη 
και η ριμανταδίνη, έχουν αποσυρθεί λόγω της ανάπτυ-
ξης αντοχής του ιού της γρίπης Α σε αυτά τα φάρμακα 
και επιπλέον γιατί δεν είναι δραστικά κατά του ιού της 
γρίπης Β.5.6, 8,12-15

Σήμερα διατίθενται τέσσερα εγκεκριμένα από τον 
Εθνικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων της Αμε-
ρικής (FDA) αντι-ιικά φάρμακα που συνιστώνται για 
τη θεραπεία της γρίπης: η φωσφορική οσελταμιβί-
ρη (Tamiflu®), η ζαναμιβίρη (Relenza®), η περαμιβίρη 
(Rapivab®, Alpivab®) και η μπαλοξαβίρη μαρβοξίλη 
(Xofluza®).5,6,8,9 

Η ταχεία ανάπτυξη αντοχής στους αναστολείς νευ-
ραμινιδάσης και κυρίως στην οσελταμιβίρη πριν από 
το 2009,5,6,15,16,17,18 προκάλεσε ανησυχία με αποτέλε-
σμα την προσπάθεια ανάπτυξης νέων φαρμάκων7. Οι 
ιδανικοί στόχοι για δημιουργία νέων φαρμάκων κατά 

*

 

<

*
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της γρίπης είναι: α) να έχουν διαφορετικό μηχανισμό 
δράσης από στους αναστολείς της νευραμινιδάσης, β) 
να μην επηρεάζονται από τους γνωστούς μηχανισμούς 
αντοχής, γ) να είναι δραστικά έναντι των ιών Α και Β 
της γρίπης, δ) να υπερτερούν σε δράση της οσελταμι-
βίρης ή να δρουν συνεργικά με αυτήν και ε) να είναι 
αποτελεσματικά όταν χορηγούνται οποτεδήποτε μετά 
την έναρξη της λοίμωξης (>2 ημέρες). Αν και δεν είναι 
δυνατόν όλοι αυτοί οι στόχοι να επιτευχθούν από ένα 
μόνο φάρμακο, εντούτοις αυτό δείχνει την προσπά-
θεια που καταβάλλουν οι ερευνητές για την ανάπτυξη 
νέων αποτελεσματικών φαρμάκων κατά της γρίπης 
(Εικόνα 1)7.

Τα υπό ανάπτυξη αντιγριπικά φάρμακα περιλαμ-
βάνουν: α) αναστολείς της πολυμεράσης του ιού της 
γρίπης (Pimodivir, S-033188, Favipiravir), β) μονο-
κλωνικά αντισώματα έναντι της γρίπης (MEDI8852 
(MedImmune), MHAA4549A (Genentech), VIS-410 
(Visterra), CT-P27 (Celltrion), CR6261 (Crucell), και 
CR8020 (Crucell) και γ) αντι-ιικά που παρεμβαίνουν σε 

λειτουργίες των κυττάρων του ξενιστή και εμποδίζουν 
την προσκόλληση του ιού ή τον πολλαπλασιασμό του 
(Εικόνα 1).7 Στο άρθρο αυτό γίνεται σύντομη ανασκό-
πηση των αντιγριπικών φαρμάκων που έλαβαν άδεια 
κυκλοφορίας.

Αναστολείς Μ2: Αμανταδίνη και Ριμανταδίνη 
Το πρώτο αντι-ιικό φάρμακο για τη θεραπεία της γρί-
πης Α ήταν η αμανταδίνη (Symmetrel), η οποία έλαβε 
άδεια κυκλοφορίας το 1966 και ακολούθως κυκλο-
φόρησε η ριμανταδίνη (Rimantadine) το 1993.1,5,6,12 Η 
αμανταδίνη και η ριμανταδίνη έχουν δράση έναντι του 
ιού της γρίπης Α, αλλά όχι έναντι των ιών της γρίπης 
Β και C. Η αντι-ιική δράση των αδαμανταδινών αφορά 
την αναστολή της λειτουργίας της πρωτεΐνης Μ2 των 
ιών της γρίπης Α να μεταφέρει ιόντα, η οποία επηρε-
άζει δύο διαφορετικά στάδια στην αναπαραγωγή του 
ιού.1,5,6, 8,12,14 

Η αμανταδίνη απορροφάται καλά από το πεπτικό 
σύστημα. Οι μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα 

DOI: (10.1021/acsinfecdis.7b00142) 

Baloxavir

Εικόνα 1. Σχηματική παράσταση  του κύκλου ζωής του ιού της γρίπης και τρόπος δράσης των αντι-ιικών
φαρμάκων. Τα εγκεκριμένα από την FDA φάρμακα εμφανίζονται με πράσινο χρώμα. Αυτά που έχουν εγκριθεί σε 
άλλες  χώρες με πορτοκαλί και αυτά  σε κλινικές δοκιμές με κόκκινο χρώμα. (Shaw ML  HYPERLINK 
"https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28892353/" The Next Wave of Influenza Drugs. ACS Infect Dis. 2017;3(10):691-
694)
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φθάνουν την μέση τιμή 0,5 έως 0,8 μg/mL μετά από χο-
ρήγηση 100 mg, δύο φορές την ημέρα σε υγιείς νέους 
ενήλικες.1,5,12 Οι ηλικιωμένοι χρειάζονται μόνο το ήμι-
συ της δοσολογίας που απαιτείται για τους νέους ενή-
λικες.5 Η αμανταδίνη αποβάλλεται σε μεγάλο βαθμό 
αμετάβλητη στα ούρα μέσω σπειραματικής διήθησης. 
Ο χρόνος ημίσειας ζωής (t ½) είναι 12 έως 18 ώρες.5,6,12 

Η δέσμευση της αμανταδίνης με πρωτεΐνες του πλά-
σματος είναι περίπου 67%. Τα επίπεδα της αμανταδί-
νης στη ρινική έκκριση και στο σίελο προσεγγίζουν 
τα επίπεδα του ορού, ενώ τα επίπεδα στο εγκεφαλο-
νωτιαίο υγρό είναι 52%12. Η θεραπεία της γρίπης Α με 
αμανταδίνη, από ευαίσθητα στελέχη του ιού, εάν ξεκι-
νήσει εντός 48 ωρών μετά την έναρξη των συμπτωμά-
των, μειώνει τη διάρκεια των συμπτωμάτων της γρίπης 
κατά 50%.5,6,12 Το φάρμακο προκαλεί στο 5-10% των 
περιπτώσεων ήπιες ανεπιθύμητες ενέργειες από το κε-
ντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), κυρίως άγχος, αϋπνία 
και δυσκολία συγκέντρωσης, οι οποίες εξαφανίζονται 
μετά την διακοπή της θεραπείας.1,5,6,12

Η ριμανταδίνη απορροφάται βραδέως από το γα-
στρεντερικό σύστημα. Το μέγιστο της συγκέντρωσής 
της στο πλάσμα φθάνει κατά μέσο όρο στις 2 έως 6 
ώρες μετά από τη χορήγηση.1,5,12 Η απορρόφηση δε 
φαίνεται να επηρεάζεται από την ταυτόχρονη χορή-
γηση τροφής. Μετά από χορήγηση 100 mg δύο φορές 
ημερησίως, οι ελάχιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα σε 
υγιείς ενήλικες είναι 0,4 έως 0,5 μg/mL.5 Σε βρέφη που 
λαμβάνουν δόση 3 mg/kg ημερησίως, τα μέγιστα επί-
πεδα του ορού κυμαίνονται από 0,1 έως 0,6 μg/mL.1,5 

Ο χρόνος υποδιπλασιασμού στο πλάσμα (t½) είναι 24 
έως 36 ώρες5. Σε ασθενείς με αιμοκάθαρση με σοβα-
ρή νεφρική ανεπάρκεια η κάθαρση της ριμανταδίνης 
μειώνεται κατά 40%. Η ριμανταδίνη φαίνεται να είναι 
εξίσου αποτελεσματική με την αμανταδίνη.5,12 

Η αντοχή των στελεχών της γρίπης Α στην αμαντα-
δίνη αυξήθηκε ραγδαία από το 2003-2004 παγκοσμί-
ως5,6,12 Το ποσοστό των ανθεκτικών στην αμανταδίνη 
στελεχών του ιού της γρίπης Α αυξήθηκε από 0,4% 
κατά την περίοδο 1994-1995 σε 12,3% το 20046. Επίσης 
κατά τη διάρκεια της εποχικής γρίπης το 2005-2006, 
το Κέντρο Ελέγχου Λοιμώξεων των ΗΠΑ (CDC) διαπί-
στωσε ότι 193 (92%) από 209 στελέχη ιού της γρίπης Α 
(H3N2) που απομονώθηκαν από ασθενείς σε 26 διαφο-
ρετικές πολιτείες, είχαν μετάλλαξη στο αμινοξύ 31 του 

γονιδίου Μ2, που προσδίδει αντίσταση στις αδαμαντα-
δίνες.6 Η αντοχή στις αδαμανταδίνες παραμένει υψη-
λή για τα στελέχη της γρίπης Α, H3N2 και H1N1, που 
απομονώθηκαν το 2009.6 Ώς εκ τούτου, η χρήση της 
αμανταδίνης και της ριμανταδίνης για την θεραπεία ή 
χημειοπροφύλαξη έναντι της γρίπης έχει εγκαταλει-
φθεί σήμερα λόγω της υψηλής αντοχής των στελεχών 
της γρίπης Α (A/H1N1 και A/H3N2) στα φάρμακα αυτά 
και επειδή δεν είναι δραστικές έναντι του ιού της γρί-
πης Β.5,6,12

Αναστολείς της νευραμινιδάσης (ΝΑ) 
Οι αναστολείς της που έχουν αδειοδοτηθεί για τη θε-
ραπεία της γρίπης περιλαμβάνουν την οσελταμιβίρη, 
η οποία διατίθεται ως δισκία ή υγρό εναιώρημα, τη 
ζαναμιβίρη ως εισπνεόμενη σκόνη και τη περαμιβίρη 
για ενδοφλέβια χορήγηση.1,5,6,12 Οι αναστολείς της ΝΑ 
συνδέονται με το ένζυμο της ΝΑ του ιού της γρίπης με 
αποτέλεσμα την αναστολή της απελευθέρωσης του 
ιού από τα μολυσμένα κύτταρα.1,5,6,15

Φωσφορική Οσελταμιβίρη (Oseltamivir)
Μηχανισμός Δράσης
Η οσελταμιβίρη (Tamiflu) εγκρίθηκε από τον FDA τον 
Δεκέμβριο του 2000 για τη θεραπεία της γρίπης Α και 
Β. Το φάρμακο δρα ειδικά στο ένζυμο ΝΑ που είναι κοι-
νό στους ιούς της γρίπης Α και Β. Η οσελταμιβίρη είναι 
αιθυλεστέρας (προφάρμακο), ο οποίος μετά από υδρό-
λυση από τις ηπατικές εστεράσες, μετατρέπεται σε 
καρβοξυλιομένη οσελταμιβίρη που είναι δραστική.5,6,15 
Το προφάρμακο έχει αυξημένη από του στόματος βιο-
διαθεσιμότητα σε σχέση με τη δραστική ουσία. Ο μη-
χανισμός δράσης της οσελταμιβίρης είναι η αναστολή 
της ΝΑ του ιού της γρίπης, με επακόλουθο παρέμβαση 
στην αποσυσσωμάτωση και την απελευθέρωση νέων 
ιικών αντιγράφων.1,5,6,15 

Το ένζυμο ΝΑ του ιού της γρίπης είναι σταθερό, δεν 
υφίσταται εύκολα μετάλλαξη και κοινό για τους ιούς 
της γρίπης Α/Η1Ν1, Α/Η2Ν2, Α/Η3Ν2 και Α/Η5Ν1 και 
τον ιό της γρίπης Β.5,15-18 Αντοχή του ιού της γρίπης 
στην οσελταμιβίρη διαπιστώθηκε σε μικρό ποσοστό 
(4,4%) σε προοπτική μελέτη, στις Ηνωμένες Πολιτείες 
της Αμερικής (ΗΠΑ), όπου εξετάστηκαν στελέχη από 
νεαρά βρέφη που έλαβαν οσελταμιβίρη18 και στο 18% 
των παιδιών στην Ιαπωνία.16
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Φαρμακοκινητική
Η οσελταμιβίρη έχει καλή βιοδιαθεσιμότητα. Το 75% 
τουλάχιστον του χορηγούμενου από το στόμα φαρμά-
κου φθάνει στη συστηματική κυκλοφορία υπό τη μορ-
φή καρβοξυλιομένης οσελταμιβίρης.5,6 Σε υγιείς ενήλι-
κες, οι μέγιστες και μέσες συγκεντρώσεις στο πλάσμα 
είναι κατά μέσο όρο 0,35 μg/ mL και 0,14 μg/mL, αντί-
στοιχα, μετά από δόση 75 mg.5 Η συγχορήγηση με 
τροφή δεν επηρεάζει σημαντικά την απορρόφηση του 
φαρμάκου και τη μέγιστη συγκέντρωση του στο πλά-
σμα. Επίσης, τόσο η οσελταμιβίρη όσο και η καρβοξυ-
λιομένη μορφή της μεταβολίζονται από το κυτόχρωμα 
P450. Η σύνδεση με τις πρωτεΐνες της καρβοξυλικής 
οσελταμιβίρης είναι μόνο 3%, ενώ του προφαρμάκου 
42%.5,6

Ο χρόνος ημιζωής της οσελταμιβίρης μετά τη χορή-
γηση από το στόμα είναι 1 έως 3 ώρες ενώ της καρβο-
ξυλιομένης οσελταμιβίρης είναι 6 έως 10 ώρες.5,6,18-20 Η 
κύρια οδός απομάκρυνσης της οσελταμιβίρης, αφού 
μετατραπεί >90% του προφαρμάκου σε καρβοξυλιο-
μένο άλας, απεκκρίνεται εξ ολοκλήρου από τους νε-
φρούς, μέσω σπειραματικής διήθησης και σωληναρι-
ακής έκκρισης8,18. Οι συγκεντρώσεις του καρβοξυλίου 
της οσελταμιβίρης στον ορό επηρεάζουν τη νεφρική 
λειτουργία και συνιστάται προσαρμογή της δόσης σε 
ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης (CrCl) μικρότερη 
από 30 mL/min.8,18 (Πίνακας 2) 

Σε βρέφη ηλικίας μηδέν έως 8 μηνών, δόση οσελτα-
μιβίρης 3mg/kg παρέχει ικανοποιητικά επίπεδα φαρ-
μάκου, αν και υπάρχει μεγαλύτερη διακύμανση των 
επιπέδων σε βρέφη μικρότερα των 3 μηνών. Σε ασθε-
νείς ηλικίας 9 έως 11 μηνών απαιτείται δόση 3,5 mg/
kg5,6,8,18 (Πίνακες 2 και 3). Η οσελταμιβίρη απεκκρίνε-
ται ελάχιστα στο μητρικό γάλα και προτιμάται για τη 
θεραπεία γυναικών που θηλάζουν.18

Ανεπιθύμητες ενέργειες και αλληλεπίδραση με 
άλλα φάρμακα
Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια της οσελταμιβίρης 
είναι η ναυτία με ή χωρίς έμετο.5,6,8,18 Σε κλινικές μελέ-
τες που έγιναν για την αξιολόγηση της ασφάλειας του 
φαρμάκου, περίπου το 10% των ασθενών ανέφεραν 
ναυτία χωρίς έμετο και ένα επιπλέον 10% εμφάνισε 
έμετο.5,6,18,19 Τα επεισόδια ναυτίας και εμέτου ήταν συ-
νήθως ήπια έως μέτρια και εμφανίστηκαν τις δύο πρώ-

τες ημέρες της χορήγησης του φαρμάκου. Ποσοστό 
μικρότερο από 1% των συμμετεχόντων στη μελέτη 
χρειάστηκε να διακόψει την οσελταμιβίρη λόγω ναυτί-
ας ή εμέτου19. Η λήψη του φαρμάκου με τροφή μπορεί 
να βοηθήσει στην ανακούφιση των γαστρεντερικών 
ανεπιθύμητων ενεργειών σε μερικούς ασθενείς.19 Αϋ-
πνία και ίλιγγος επίσης παρατηρήθηκαν συχνότερα 
στα άτομα που έλαβαν οσελταμιβίρη σε σχέση με αυ-
τούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο.5,8,12,19 Δεν έχουν 
περιγραφεί αλληλεπιδράσεις φαρμάκων με την οσελ-
ταμιβίρη ή το καρβοξύλιό της. Ούτε το προφάρμακο 
ούτε ο ενεργός μεταβολίτης της επηρεάζονται από 
ισομορφές του κυτοχρώματος P4505. 

Κλινικές ενδείξεις και συνιστώμενες δόσεις
Η οσελταμιβίρη είναι εγκεκριμένη για τη θεραπεία 
και την προφύλαξη από γρίπη σε ασθενείς ηλικίας ≥2 
εβδομάδων (Πίνακας 3). Η αποτελεσματικότητα της 
οσελταμιβίρης για τη θεραπεία της γρίπης έχει αποδει-
χθεί σε κλινικές μελέτες, δύο από αυτές αναφέρονται 
παρακάτω. Πρόκειται για μελέτες φάσης ΙΙΙ, η μία διε-
ξήχθηκε σε 60 κέντρα των ΗΠΑ20 και η άλλη πραγμα-
τοποιήθηκε σε 63 κέντρα στην Ευρώπη, τον Καναδά 
και την Κίνα.21 Οι ασθενείς έλαβαν οσελταμιβίρη εντός 
36 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων. Από το 
σύνολο 1355 ασθενών που συμμετείχαν σε αυτές τις 
δύο κλινικές δοκιμές, στους 849 (63%) επιβεβαιώθηκε 
στη συνέχεια η λοίμωξη από γρίπη (95% με γρίπη Α). Η 
διάρκεια της νόσου μεταξύ αυτών που έλαβαν οσελτα-
μιβίρη μειώθηκε κατά περίπου 1,3 ημέρες σε σύγκριση 
με τους λήπτες του εικονικού φαρμάκου και στις δύο 
μελέτες.20,21 

Μεταξύ των ασθενών που έλαβαν θεραπεία εντός 
24 ωρών από την εμφάνιση των συμπτωμάτων, η δι-
άρκεια της νόσου μειώθηκε σχεδόν κατά 2 ημέρες.21,22 

Οι ασθενείς που έλαβαν οσελταμιβίρη σε σύγκριση 
με τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο είχαν 
ταχύτερη επιστροφή στις δραστηριότητές τους.20 Δεν 
παρατηρήθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Η 
ναυτία εμφανίστηκε στο 17% και 12% των ασθενών 
στις ΗΠΑ και στις διεθνείς μελέτες, αντίστοιχα. 20,21 

Η χορήγηση οσελταμιβίρης για χημειοπροφύλαξη 
6 εβδομάδες κατά τη διάρκεια της αιχμής της γρίπης, 
μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο μόλυνσης από τον ιό 
της γρίπης σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο.23 Η 
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αποτελεσματικότητα για την πρόληψη της γρίπης με 
αποδεδειγμένη καλλιέργεια έφτασε στο 90%.5,6,22,23 Η 
συνιστώμενη δοσολογία της οσελταμιβίρης για τη θε-
ραπεία και χημειοπροφύλαξη της γρίπης για παιδιά και 
ενήλικες αναγράφεται στους Πίνακες 2 και 3. 

Η θεραπεία με οσελταμιβίρη πρέπει να ξεκινάει 
εντός δύο ημερών από την εμφάνιση των συμπτωμά-
των της γρίπης για να είναι αποτελεσματική. Σε άτομα 
με σοβαρή νόσο ή ανοσοκαταστολή η θεραπεία με 
οσελταμιβίρη πρέπει να χορηγείται πάνω από 5 ημέρες 
(π.χ. 10 ημέρες).5 Η οσελταμιβίρη μπορεί να λαμβάνε-
ται με ή χωρίς τροφή και μπορεί να χορηγηθεί με ρι-
νογαστρικό καθετήρα σε ασθενείς με πρόβλημα στην 
κατάποση. Σε ασθενείς που δεν μπορούν να ανεχθούν 
ή να απορροφήσουν την από του στόματος ή με εντε-
ρική χορήγηση οσελταμιβίρη, λόγω γαστρικής στάσης, 
δυσαπορρόφησης ή αιμορραγίας του πεπτικού συνι-
στάται ενδοφλέβια χορήγηση περαμιβίρης.5,22

Ζαναμιβίρη (Zanamivir) 
Mηχανισμός δράσης, φάσμα και αντοχή 
Η ζαναμιβίρη (Relenza) έλαβε έγκριση από το FDA για 

τη θεραπεία της γρίπης Α και Β τον Ιούλιο του 1999. Η 
ζαναμιβίρη παρεμβαίνει στη λειτουργία του ενζύμου 
ΝΑ του ιού της γρίπης και προκαλεί επακόλουθες πα-
ρεμβολές στην αποδόμηση και πολλαπλασιασμό του 
ιού.5,6,12,15 Το φάρμακο δεν έχει καλή βιοδιαθεσιμότητα 
όταν λαμβάνεται από το στόμα γι’ αυτό και χορηγείται 
με εισπνοή μέσω του στόματος.5,6,12,23 Μειωμένη ευαι-
σθησία του ιού στη ζαναμιβίρη έχει τεκμηριωθεί και 
σχετίζεται με μεταλλάξεις που οδηγούν σε αλλαγές 
αμινοξέων στην ιική ΝΑ ή στην αιμοσυγκολλητίνη ή 
και στα δύο5,12. Η μετάλλαξη της ΝΑ έχει ως αποτέλε-
σμα 1000 φορές μείωση της ενζυμικής της δραστη-
ριότητας. Η διασταυρούμενη αντοχή μεταξύ της ζα-
ναμιβίρης και της οσελταμιβίρης έχει αποδειχθεί σε 
ανθεκτικά στελέχη in vitro.5 

Φαρμακοκινητική
Περισσότερο από το 75% της από του στόματος ει-
σπνεόμενης δόσης ζαναμιβίρης εναποτίθεται στο 
στοματοφάρυγγα, το οποίο στη συνέχεια καταπίνεται. 
Περίπου 10% έως 20% της δόσης κατανέμεται στους 
αεραγωγούς και τους πνεύμονες και το υπόλοιπο πα-
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ραμένει στη συσκευή.25 Η εισπνεόμενη ζαναμιβίρη 
συγκεντρώνεται στο βλεννογόνο του αναπνευστικού 
συστήματος σε συγκεντρώσεις που υπερβαίνουν κατά 
πολύ τις συγκεντρώσεις του φαρμάκου που απαιτού-
νται για την αναστολή του πολλαπλασιασμού των ιών 
της γρίπης Α και Β.5,25,26 Η μέση συγκέντρωση της ζα-
ναμιβίρης υπερβαίνει τα 1000 ng/mL στα πτύελα 6 
ώρες μετά την εισπνοή και παραμένει ανιχνεύσιμη για 
24 ώρες.5,27 Μόνο το 5% έως 15% της συνολικής δόσης 
απορροφάται και απεκκρίνεται αμετάβλητο στα ούρα. 
Ώς εκ τούτου η δοσολογία της ζαναμιβίρης δεν απαι-
τεί προσαρμογή σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. 
Το φάρμακο που δεν απορροφάται απεκκρίνεται στα 
κόπρανα. 5,27 

Ανεπιθύμητες ενέργειες και αλληλεπίδραση με 
άλλα φάρμακα 
Η ζαναμιβίρη είναι καλά ανεκτή. Μπορεί να προκαλέσει 
βήχα, αλλά η σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια που 
προκαλεί είναι η αναπνευστική δυσχέρεια. Σε ορισμέ-

νους ασθενείς με άσθμα ή χρόνια αποφρακτική πνευ-
μονοπάθεια μπορεί να προκαλέσει βρογχόσπασμο.5,6 
Στις περιπτώσεις που εμφανίζεται βρογχόσπασμος ή 
μείωση της αναπνευστικής λειτουργίας θα πρέπει να 
αντιμετωπίζονται με βρογχοδιασταλτικά ταχείας δρά-
σης και το φάρμακο να διακόπτεται. Δεν έχουν ανα-
φερθεί αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα.5

Κλινική χρήση και συνιστώμενες δόσεις
Η αποτελεσματικότητα της ζαναμιβίρη στην αντιμετώ-
πιση της γρίπης Α και Β έχει αποδειχθεί σε τρεις κλινι-
κές μελέτες.24,27,28 Συνολικά συμμετείχαν στις μελέτες 
αυτές 1588 ασθενείς, από τους οποίους οι 1167 (73%) 
μολύνθηκαν με γρίπη. Οι ασθενείς έλαβαν ζαναμιβίρη 
δύο φορές την ημέρα (10 mg με εισπνοή), η οποία συ-
γκρίθηκε με εισπνεόμενο εικονικό φάρμακο. Οι ασθε-
νείς που έλαβαν ζαναμιβίρη βελτιώθηκαν μία έως 2,5 
ημέρες πιο γρήγορα από ότι οι λήπτες του εικονικού 
φαρμάκου. Η συνδυασμένη ανάλυση αυτών των με-
λετών έδειξε ότι η ζαναμιβίρη μειώνει τη διάρκεια των 
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συμπτωμάτων κατά περίπου 1,5 ημέρες15. Παρόμοια 
ευρήματα έχουν αποδειχθεί σε παιδιά που έχουν μο-
λυνθεί από τον ιό της γρίπης.29 Η αποτελεσματικότητα 
έχει τεκμηριωθεί τόσο για τη γρίπη Α όσο και για τη γρί-
πη Β5,6. Η εισπνεόμενη ζαναμιβίρη (10 mg μία φορά την 
ημέρα χορηγούμενη για 4 εβδομάδες) για προφύλαξη 
από την εποχική γρίπη μειώνει την πιθανότητα επιβε-
βαιωμένης εργαστηριακά γρίπης (με ή χωρίς συμπτώ-
ματα) κατά 31%, τη νόσο από γρίπη κατά 67% και τη 
γρίπη με πυρετό κατά 84%.30

Η ζαναμιβίρη ενδείκνυται για τη θεραπεία απλής γρί-
πης Α και Β χωρίς επιπλοκές. Η συνιστώμενη δόση της 
ζαναμιβίρης για τη θεραπεία της γρίπης σε ενήλικες και 
παιδιά ηλικίας ≥7 ετών είναι δύο εισπνοές των 5 mg η 
κάθε μία, δύο φορές την ημέρα για 5 ημέρες5,6,8,15 (Πίνα-
κας 2). Συνιστάται να ληφθούν δύο δόσεις την πρώτη 
ημέρα της θεραπείας με μεσοδιάστημα τουλάχιστον 2 
ωρών μεταξύ των δόσεων. Τις επόμενες ημέρες, οι δό-
σεις θα πρέπει να απέχουν 12 ώρες.5,6 Οι ασθενείς που 
έχουν προγραμματιστεί να χρησιμοποιήσουν εισπνεό-
μενο βρογχοδιασταλτικό ταυτόχρονα με τη ζαναμιβί-
ρη θα πρέπει η χορήγηση του βρογχοδιασταλτικού να 
προηγείται. Δεν ενδείκνυται προσαρμογή της δόσης σε 
ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία5.

Περαμιβίρη (Peramivir)
Μηχανισμός δράσης, φάσμα και αντοχή
Η περαμιβίρη είναι νέος αναστολέας της κυκλοπεντανι-
κής νευραμινιδάσης του ιού της γρίπης.5,6,8,31 Εκτός από 
την ομάδα καρβοξυλίου που υπάρχει στην οσελταμιβί-
ρη και ζαναμιβίρη, η οποία συνδέεται με τα αμινοξέα 
R118, R292 και R317, μιμείται τα υπολείμματα του σια-
λικού οξέος της κυτταρικής μεμβράνης και συνδέεται 
με τη δραστική θέση της νευραμινιδάσης, ανταγωνιζό-
μενη με αυτό τον τρόπο το νευραμινικό οξύ. Έτσι παρε-
μποδίζεται ο πολλαπλασιασμός του ιού.5,6,31

Η περαμιβίρη εγκρίθηκε από το FDA τον Δεκέμβριο 
του 2014 για τη θεραπεία της οξείας μη επιπλεγμένης 
γρίπης σε ασθενείς που έχουν πρόβλημα να λάβουν 
από του στόματος ή εισπνεόμενα αντι-ιικά φάρμα-
κα.5,6,8,31 Για αρκετό διάστημα πριν από την έγκρισή 
του, το φάρμακο είχε χρησιμοποιηθεί σε πάσχοντες 
από γρίπη, με άδεια χρήσης έκτακτης ανάγκης, κατά 
τη διάρκεια της πανδημίας γρίπης H1N1 το 200932. Η 
περαμιβίρη είναι πολύ αποτελεσματική έναντι των στε-

λεχών της γρίπης Α και Β καθώς και των αναδυόμενων 
στελεχών του ιού της γρίπης. Κλινικές δοκιμές έδειξαν 
ότι το φάρμακο είναι καλά ανεκτό σε ενήλικες και παι-
διά.5,6,8,32

Φαρμακοκινητική
Η περαμιβίρη χορηγείται παρεντερικά λόγω της χαμη-
λής βιοδιαθεσιμότητας που έχει όταν χορηγείται από 
το στόμα. Ο μέσος χρόνος Tmax μετά από έγχυση του 
φαρμάκου για 30 λεπτά ενδοφλεβίως είναι περίπου 30 
έως 40 λεπτά. Το ποσοστό δέσμευσης του φαρμάκου 
με πρωτεΐνες του ανθρώπινου πλάσματος είναι μικρό-
τερο από 30%. Ο χρόνος ημίσειας ζωής μετά από ενδο-
φλέβια χορήγηση 600 mg περαμιβίρης είναι περίπου 
20 ώρες.5,33,34 Η νεφρική απέκκριση είναι η μόνη τεκμη-
ριωμένη οδός αποβολής της περαμιβίρης και των με-
ταβολιτών της από τον οργανισμό. Στους ανθρώπους 
το φάρμακο δεν μεταβολίζεται σημαντικά και περίπου 
το 90% της χορηγούμενης περαμιβίρης απεκκρίνεται 
αμετάβλητη στα ούρα. Η αιμοκάθαρση και η συνεχής 
φλεβική αιμοδιήθηση αφαιρεί το 73% έως 81% του 
φαρμάκου.5,6,33 Η δόση πρέπει να μειώνεται για τιμές 
CrCl μικρότερες από 50 mL/min.8 (Πίνακας 2). Στα παι-
διά χορήγηση 12 mg/kg έχει την ίδια αποτελεσματικό-
τητα και ασφάλεια όπως στους ενήλικες.

Ανεπιθύμητες ενέργειες και αλληλεπίδραση με 
άλλα φάρμακα
Η περαμιβίρη γενικά προκαλεί ήπιες έως μέτριες αυ-
τοπεριοριζόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως διάρ-
ροια, ναυτία, έμετο και ουδετεροπενία.5,34 Σπανιότερα 
μπορεί να προκαλέσει ζάλη, κεφαλαλγία, υπνηλία, 
νευρικότητα, αϋπνία, αίσθημα διέγερσης, κατάθλιψη, 
εφιάλτες, υπεργλυκαιμία, υπερχολερυθριναιμία, αύξη-
ση αρτηριακής πίεσης, κυστίτιδα, ανορεξία και πρω-
τεϊνουρία5,8. Δεν έχουν αναφερθεί αλληλεπιδράσεις με 
άλλα φάρμακα ή με συγχορήγηση οσελταμιβίρης.

Κλινική χρήση και συνιστώμενες δόσεις
Η χορήγηση περαμιβίρης ως εφάπαξ ενδοφλέβια 
δόση, παρέχει πολύτιμη θεραπευτική εναλλακτική 
λύση για ασθενείς με σοβαρή νόσο ή σε ασθενείς που 
δεν μπορούν να λάβουν αντιγριπικά φάρμακα από άλ-
λες οδούς.5,6,34 Η σύγκριση της περαμιβίρης με εικονι-
κό φάρμακο, σε κλινικές μελέτες, φαίνεται να μειώνει 



 20

Α  ́Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων
Δελτίο
ΤΟΜΟΣ 69, ΤΕΥΧΟΣ 4, 2019

σημαντικά το χρόνο της νόσου, να ανακουφίζει από 
τα συμπτώματα και να συμβάλλει στην επανέναρξη 
των φυσιολογικών δραστηριοτήτων.34,35 Το φάρμα-
κο επιταχύνει την κάθαρση του ιού με μέση διάρκεια 
των συμπτωμάτων της γρίπης 78, 81 και 81,8 ωρών σε 
ασθενείς που έλαβαν 300 mg ή 600 mg περαμιβίρη 
εφάπαξ ή 75 mg οσελταμιβίρη δύο φορές ημερησίως 
αντίστοιχα. Οι δύο ομάδες περαμιβίρης δεν υπολείπο-
νταν σε αποτελεσματικότητα από την ομάδα της οσελ-
ταμιβίρης.35 

Η αποτελεσματικότητα της ενδοφλέβιας περαμιβί-
ρης για λοιμώξεις της γρίπης Β έδειξε υπεροχή έναντι 
της οσελταμιβίρης στη μείωση της διάρκειας του πυ-
ρετού (μία έναντι τριών ημερών) στην ομάδα παιδιών 
ηλικίας 5 έως 18 ετών, αλλά δεν είχε διαφορά σε μελέτη 
παιδιών ηλικίας κάτω των 9 ετών.36 Η ένδειξη χορήγη-
σης περαμιβίρης στις ΗΠΑ προορίζεται για τη θερα-
πεία της οξείας μη επιπλεγμένης λοίμωξης από τον ιό 
της γρίπης σε άτομα που έχουν συμπτώματα για δύο 
ημέρες ή λιγότερο.37 Η συνιστώμενη δόση είναι για 
παιδιά 2-12 ετών: 12 mg/kg (μέγιστη 600 mg) και για 
παιδιά ≥13 ετών: 600 mg, χορηγούμενη με ενδοφλέβια 
έγχυση για 15 έως 30 λεπτά.5,8,34 Απαιτείται προσαρμο-
γή της δόσης σε σημαντική νεφρική δυσλειτουργία8 
(Πίνακας 2). 

Συμπερασματικά, η περαμιβίρη έχει ισχυρή αντι-ιι-
κή δράση έναντι των ιών της γρίπης Α και Β με καλό 
προφίλ ασφάλειας. Η χορήγηση μέσω ενδοφλέβιας 
οδού παρέχει εναλλακτική λύση για ασθενείς που δεν 
μπορούν να λάβουν από του στόματος φάρμακα. Οι 
συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν γα-
στρεντερικές διαταραχές και ουδετεροπενία που είναι 
αυτοπεριοριζόμενες. Προς το παρόν η περαμιβίρη έχει 
εγκριθεί για τη θεραπεία της γρίπης χωρίς επιπλοκές. Η 
πιθανότητα εμφάνισης ανθεκτικών στελεχών και δια-
σταυρούμενης αντοχής με την οσελταμιβίρη παραμέ-
νει μια πρόκληση για την κλινική πρακτική. Αυτό υπο-
γραμμίζει την ανάγκη για συνεχή ανάπτυξη αντι-ιικών 
φαρμάκων έναντι της γρίπης (Εικόνα 1). 

Μπαλοξαβίρη μαρβοξίλη (Βaloxavir marboxil) 

Μηχανισμός δράσης, φάσμα και αντοχή 
Για πρώτη φορά μετά από σχεδόν 20 χρόνια εγκρίθη-
κε από το FDA, τον Οκτώβριο του 2018, νέα κατηγορία 

αντι-ιικού φαρμάκου για τη γρίπη, η μπαλοξαβίρη μαρ-
βοξίλη (εμπορική ονομασία, Xofluza).5,9,11 Η μπαλοξαβί-
ρη μαρβοξίλη είναι προφάρμακο που υδρολύεται στον 
οργανισμό και μετατρέπεται σε δραστικό φάρμακο τη 
μπαλοξαβίρη.5,9,10,11,38 Το φάρμακο στοχεύει στην ανα-
στολή της λειτουργίας της ενδονουκλεάσης της όξινης 
πολυμεράσης του ιού της γρίπης με αποτέλεσμα να 
εμποδίζεται η μεταγραφή του ιικού mRNA και ο πολ-
λαπλασιασμός του ιού, νωρίς στον κύκλο ζωής του ιού 
της γρίπης.5,11,38 Από τα 5 στάδια του κύκλου ζωής του 
ιού της γρίπης στο κύτταρο του ξενιστή (είσοδος ιού 
στα κύτταρα του ανθρώπου, είσοδος γενετικού υλικού 
του ιού στον πυρήνα των κυττάρων, αντιγραφή του 
ιού, συναρμολόγηση και εκκόλαψη και τέλος απελευ-
θέρωση), η μπαλοξαβίρη στοχεύει στο τρίτο στάδιο 
της αντιγραφής του ιού.

Αυτός είναι νέος μηχανισμός δράσης σε σύγκριση 
με τους αναστολείς της ΝΑ και της πρωτεΐνης Μ2. Οι 
αναστολείς της ΝΑ στοχεύουν στο τελικό στάδιο του 
κύκλου ζωής του ιού και μπλοκάρουν στην απελευθέ-
ρωσή του από τα μολυσμένα κύτταρα. Η μπαλοξαβίρη 
είναι δραστική κατά των ιών της γρίπης Α και Β, καθώς 
και σε στελέχη ανθεκτικά στην οσελταμιβίρης.5,9,10,11,38

Δεδομένου ότι η μπαλοξαβίρη στοχεύει σε μια ιική 
πρωτεΐνη, η ανάπτυξη αντοχής του ιού της γρίπης στο 
φάρμακο θα μπορεί να γίνει σχετικά εύκολα. Μέχρι 
σήμερα, υπάρχουν αναφορές με μειωμένη ευαισθη-
σία του ιού της γρίπης στην μπαροξαβίρη που απο-
μονώθηκαν από κυτταρικές καλλιέργειες και επίσης 
από ασθενείς σε κλινικές δοκιμές9. Η συνδυασμένη 
θεραπεία μπαλοξαβίρης με οσελταμιβίρη για τη γρίπη, 
ενδέχεται να αυξήσει το φραγμό επιλογής ανθεκτικών 
στελεχών στην μπαλοξαβίρη που φαίνεται να είναι 
ανησυχητική με μια μόνο δόση φαρμάκου.5,9,10,11

Φαρμακοκινητική 
Μετά από λήψη μιας δόσης 40 mg ή 80 mg ανάλογα 
με το βάρος σώματος, η μέγιστη συγκέντρωση (Cmax) 
επιτυγχάνεται συνήθως σε τέσσερις ώρες. Η συγχορή-
γηση με τροφή μειώνει την Cmax και την περιοχή κάτω 
από την καμπύλη (AUC) περίπου 48% και 36% αντίστοι-
χα5,9,40. Ώστόσο, η μπαλοξαβίρη μπορεί να λαμβάνεται 
ανεξάρτητα από τη λήψη των γευμάτων με εξαίρεση 
τα γαλακτοκομικά προϊόντα που πρέπει να αποφεύγο-
νται, όπως και η συγχορήγηση αντιόξινων, καθαρτικών, 
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πολυβιταμινών, ή άλλων προϊόντων που περιέχουν 
πολυδύναμα κατιόντα (ασβέστιο, αλουμίνιο, σίδηρο, 
μαγνήσιο, σελήνιο ή ψευδάργυρο) που μπορεί να μει-
ώσουν τις συγκεντρώσεις της μπαλοξαβίρης στον ορό. 
Το φάρμακο δεσμεύεται περίπου 93% με τις πρωτεΐνες 
του πλάσματος.5,8

H μπαλοξαβίρη μεταβολίζεται στο ήπαρ μέσω της 
5' διφωσφογλυκοκουρονυλοτρανσφεράσης (UGT1A3) 
με μικρή συμβολή του κυτοχρώματος (CYP3A4).5,9,11 Ο 
χρόνος ημίσειας ζωής είναι 79,1 ώρες5,9,11 Μετά τη χορή-
γηση ραδιοσημασμένης μπαλοξαβίρης διαπιστώθηκε 
ότι απεκκρίνεται κυρίως μέσω των κοπράνων (80,1%) 
και το υπόλοιπο μέσω των ούρων. Η φαρμακοκινητική 
της μπαλοξαβίρης δεν επηρεάζεται σε ασθενείς με κά-
θαρση κρεατινίνης (CrCl) 50 mL/min και άνω5. Το φάρ-
μακο δεν έχει μελετηθεί σε σοβαρή νεφρική ή ηπατική 
δυσλειτουργία5 

Κλινικές μελέτες 
Η αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της μπαλοξαβί-
ρης για τη θεραπεία και πρόληψη της γρίπης έχει με-
λετηθεί σε κλινικές μελέτες που έχουν ολοκληρωθεί ή 
βρίσκονται σε εξέλιξη και μερικές από αυτές αναπτύσ-
σονται κατωτέρω.39,40,41 Σε διπλή τυφλή μελέτη φάσης 
III (CAPSTONE-1), που περιέλαβε 1436 ασθενείς (ηλι-
κίας 12-64 ετών) με επιβεβαιωμένη χωρίς επιπλοκές 
γρίπη Α ή Β, εφάπαξ δόση της μπαλοξαβίρης βρέθηκε 
ανώτερη από το εικονικό φάρμακο στην ανακούφιση 
των συμπτωμάτων. Οι ασθενείς έλαβαν εφάπαξ δόση 
μπαλοξαβίρης 40 mg ή 80 mg (ανάλογα με το βάρος 
τους) ή 75 mg οσελταμιβίρης δύο φορές την ημέρα για 
5 ημέρες ή εικονικό φάρμακο, εντός 48 ωρών από την 
έναρξη των συμπτωμάτων της γρίπης.39 Ο διάμεσος 
χρόνος ανακούφισης των συμπτωμάτων, στις ομάδες 
που έλαβαν θεραπεία με μπαλοξαβίρη ήταν μικρότε-
ρος έναντι του εικονικού φαρμάκου (53,7 ώρες έναντι 
80,2 ωρών, P<0,001). Αλλά δε διέφερε από της οσελ-
ταμιβίρης (53,8 ώρες).39 Παρόλο που δεν υπήρξε δια-
φορά, όσον αφορά στο χρόνο της κλινικής έκβασης 
μεταξύ μπαλοξαβίρης και οσελταμιβίρης, η μπαλοξα-
βίρη ήταν ανώτερη από την οσελταμιβίρη στη μείωση 
του ιικού φορτίου, 24 ώρες έναντι 72 (Ρ <0,001) και 96 
ώρες για το εικονικό φάρμακο (Ρ<0,001). Η μπαλοξα-
βίρη ήταν καλά ανεκτή και μόνο το 4,4% των ασθενών 
ανέφεραν ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως διάρροια και 

ναυτία σε αντίθεση με το εικονικό φάρμακο (3,9%) και 
την οσελταμιβίρη (8,4%).39

Σε εξέλιξη βρίσκεται επίσης τυχαιοποιημένη διπλή 
τυφλή κλινική μελέτη φάση ΙΙΙ (CAPSTONE 2)40 σε σύ-
γκριση με εικονικό φάρμακο ή οσελταμιβίρη σε ασθε-
νείς με αυξημένο κίνδυνο για επιπλοκές της γρίπης. 
Η μελέτη συμπεριέλαβε ασθενείς ηλικίας ≥ 12 ετών, 
με πυρετό και με συμπτώματα γρίπης διάρκειας ≤48 
ωρών, που είχαν τουλάχιστον ένα παράγοντα υψηλού 
κινδύνου σύμφωνα με τα κριτήρια του CDC (Πίνακας 
1). Η μελέτη συμπεριέλαβε 2.184 τυχαιοποιημένους 
ασθενείς κυρίως με άσθμα ή χρόνια πνευμονική νόσο. 
Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής αναμένεται να δι-
ασαφηνίσουν την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου 
σε άτομα υψηλού κινδύνου40. 

Επίσης η κλινική μελέτη NCT03684044 βρίσκεται σε 
εξέλιξη για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας 
και της ασφάλειας του συνδυασμού θεραπείας μπα-
λοξαβίρης με κάποιο αναστολέα της νευραμινιδάσης 
σε ασθενείς με σοβαρή γρίπη.40 Άλλες δύο σε εξέλιξη 
κλινικές μελέτες, οι NCT03653364 και NCT03629184, 
αναμένεται να αξιολογήσουν την ασφάλεια, φαρμα-
κοκινητική και αποτελεσματικότητα του φαρμάκου σε 
παιδιατρικούς ασθενείς. Η πρώτη σε παιδιά μικρότερα 
του έτους και η 2η σε παιδιά 1-<12 ετών. 

Η μπαλοξαβίρη μαρβοξίλη επίσης αξιολογήθηκε σε 
κλινική μελέτη για προφύλαξη μετά από έκθεση στον 
ιό της γρίπης σε ενήλικες και εφήβους, σε σύγκριση με 
εικονικό φάρμακο. Στη μελέτη συμμετείχαν 374 άτομα, 
εκ των οποίων 303 ήταν ενήλικες και έφηβοι ≥ 12 ετών, 
που έλαβαν μπαλοξαβίρη, οκτώ (3%) άτομα ήταν ενή-
λικες 65 ετών και άνω και 12 (4%) άτομα ήταν έφηβοι 
12 έως 17 ετών.42 Η πιο συχνά αναφερόμενη ανεπιθύ-
μητη ενέργεια (ΑΕ) στο σύνολο του πληθυσμού της 
μελέτης ήταν η ρινοφαρυγγίτιδα που εμφανίστηκε στο 
6% των ατόμων που έλαβαν μπαλοξαβίρη και στο 7% 
σε αυτούς που έλαβαν το εικονικό φάρμακο.42

Ανεπιθύμητες ενέργειες και αλληλεπίδραση με 
άλλα φάρμακα
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να προκαλέσει 
η μπαλοξαβίρη είναι σπάνιες και έχουν αναφερθεί στο 
20,7% των ενηλίκων και εφήβων που έλαβαν μπαλο-
ξαβίρη και στο 24,6% και 24,8% των ατόμων που έλα-
βαν εικονικό φάρμακο ή οσελταμιβίρη αντίστοιχα. Οι 
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συχνότερες περιελάμβαναν διάρροια (3%), βρογχίτιδα 
(2%), ρινοφαρυγγίτιδα (1%), κεφαλαλγία (1%) και ναυ-
τία (1%).5,39,40

Όσον αφορά την αλληλεπίδραση με άλλα φάρμα-
κα, η μπαλοξαβίρη, όπως και η χρήση οποιουδήποτε 
αναστολέα ΝΑ όταν χορηγείται εντός 48 ωρών πριν ή 
σε διάστημα <2 εβδομάδες μετά τη χορήγηση του εν-
δορινικού ζώντος εξασθενημένου εμβολίου της γρίπης 
(FluMist Quadrivalent) μπορεί να αναστείλει την αντι-
γραφή του ιού του εμβολίου και να μειώσει την αποτε-
λεσματικότητά του.5,8 

Κλινικές ενδείξεις 
Το Baloxavir marboxil διατίθεται για χορήγηση από το 
στόμα σε δισκία 20 mg και 40 mg. Έχει εγκριθεί για τη 
θεραπεία της γρίπης τύπου Α και Β χωρίς επιπλοκές, σε 
ενήλικες και παιδιά άνω των 12 ετών με βάρος σώμα-
τος τουλάχιστον 40 kg, εντός 48 ωρών από την εμφά-
νιση των συμπτωμάτων.5,8 Χορηγείται από το στόμα, 
με ή χωρίς τροφή, εφάπαξ, σε δόση 40 mg σε άτομα 
βάρους σώματος <80 kg και 80 mg σε άτομα βάρους 
≥80 kg.5,8,9,11 (Πίνακας 2). 

Το φάρμακο είναι δραστικό και σε στελέχη με αντο-
χή στην οσελταμιβίρη. Κλινικές μελέτες βρίσκονται σε 
εξέλιξη για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας 
και της ασφάλειας του συνδυασμού θεραπείας μπαλο-
ξαβίρης με κάποιο αναστολέα της ΝΑ σε ασθενείς με 
σοβαρή γρίπη καθώς και σε παιδιά <12 ετών.5

Συμπερασματικά η έγκριση της μπαλοξαβίρης μαρ-
βοξίλης για τη θεραπεία της γρίπης αποτελεί σημα-
ντικό βήμα καθώς αντιπροσωπεύει νέα κατηγορία 
φαρμάκων (αναστολέας της ενδονουκλεάσης), έναντι 
του ιού της γρίπης. Το βασικό πλεονέκτημα της μπαλο-
ξαβίρης είναι η εφάπαξ χορήγηση, η οποία αυξάνει τη 
συμμόρφωση. Δεν φαίνεται να έχει σημαντικό κλινικό 
πλεονέκτημα έναντι της οσελταμιβίρης, αν λάβουμε 
υπόψιν το χρόνο ανακούφισης των συμπτωμάτων από 
τη χορήγηση του φαρμάκου. Παρόλα ταύτα, έχει την 
ικανότητα να μειώνει το ιικό φορτίο μέσα σε 24 ώρες 
από τη έναρξη της θεραπείας, έναντι 72 ωρών από 
τη χορήγηση οσελταμιβίρης, πράγμα που καθιστά το 
φάρμακο ανώτερο στην πρόληψη της μετάδοσης του 
ιού. Επιπλέον, είναι πιθανό η ταχεία μείωση του ιικού 

φορτίου να έχει καλύτερο κλινικό αποτέλεσμα, όσον 
αφορά τη βλάβη του πνεύμονα με ελάττωση της φλεγ-
μονής. Αυτό όμως θα πρέπει να εξετασθεί σε περιπτώ-
σεις γρίπης με επιπλοκές.

Η έγκριση της μπαλοξαβίρης ανοίγει νέους δρόμους 
στη χρήση συνδυασμένης θεραπείας μπαλοξαβίρης με 
οσελταμιβίρη για τη γρίπη, όπως δείχνουν προκλινικά 
δεδομένα με ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Ειδικότε-
ρα, η συνδυασμένη θεραπεία ενδέχεται να αυξήσει το 
φραγμό επιλογής ανθεκτικών στελεχών στην μπαλο-
ξαβίρη που φαίνεται να είναι ανησυχητική με μια μόνο 
δόση φαρμάκου. 

Μελλοντικοί στόχοι για την μπαλοξαβίρη είναι η 
έγκριση για χρήση σε παιδιά ηλικίας κάτω των 12 ετών 
και σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για επιπλοκές 
της γρίπης. Σε εξέλιξη βρίσκεται κλινική μελέτη φάσης 
ΙΙΙ (CAPSTONE-2)40,41 για την αντιμετώπιση ασθενών 
με παράγοντες κινδύνου. Επίσης, αναμένεται να αξι-
ολογηθεί το κλινικό αποτέλεσμα της μπαλοξαβίρης 
σε συνδυασμό με αναστολείς νευραμινιδάσης, όταν 
η θεραπεία αρχίζει μετά από 48 ώρες από την έναρ-
ξη των συμπτωμάτων της γρίπης. Τέλος οι ερευνητές 
θα πρέπει να είναι σε εγρήγορση για αξιολόγηση της 
συχνότητας και της μεταδοτικότητας των ανθεκτικών 
στελεχών.

Αντιγριπικά φάρμακα στην εγκυμοσύνη και γαλουχία 
Η οσελταμιβίρη και η ζαναμιβίρη φαίνεται να είναι 
ασφαλή φάρμακα για χορήγηση κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης.5,8,43 Άμεση θεραπεία με οσελταμιβίρη 
συνιστάται στις έγκυες γυναίκες που νοσούν από γρίπη 
και στις λεχωΐδες ≤2 εβδομάδες μετά τον τοκετό.5,8,44 Η 
οσελταμιβίρη απεκκρίνεται ελάχιστα στο μητρικό γάλα 
και προτιμάται για τη θεραπεία γυναικών που θηλά-
ζουν.5,8Δεν υπάρχουν δεδομένα για τη χρήση της μπα-
λοξαβίρης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ή κατά 
τη διάρκεια του θηλασμού. Η αντι-ιική προφύλαξη θε-
ωρείται ασφαλής σε εγκύους που είχαν στενή επαφή 
με πάσχοντες από γρίπη.45 Η ζαναμιβίρη προτιμάται 
για προφύλαξη λόγω της περιορισμένης συστηματικής 
απορρόφησης του φαρμάκου, αλλά και η οσελταμιβί-
ρη αποτελεί εναλλακτική λύση, ειδικά σε έγκυες γυναί-
κες με αναπνευστικά προβλήματα.5,8 
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This article focuses on the clinically relevant 
approved antiviral medications licensed for 
the treatment or prevention of influenza in 
infants, children and adults. A brief overview 
of available anti-influenza drugs, their mech-

anism of action, pharmacokinetics, dosage, 
their most common side effects and resistance 
development are described. Their indications 
and duration of treatment or prophylaxis for 
influenza are also mentioned.
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Νεκρωτική εντεροκολίτιδα 
και νευροανάπτυξη 

Ε. Νίκαινα, Μ. Γιαννίκη, Τ. Σιαχανίδου
Α΄ Παιδιατρική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

Η νεκρωτική εντεροκολίτιδα (ΝΕΚ) είναι μια 
σοβαρή επιπλοκή της προωρότητας που αφο-
ρά κυρίως πολύ πρόωρα ή/και πολύ χαμηλού 
βάρους γέννησης νεογνά. Παρά τις εξελίξεις 
στη φροντίδα των πρόωρων νεογνών, τόσο η 
θνητότητα, όσο και η νοσηρότητα μετά από 
ΝΕΚ, εξακολουθούν να είναι υψηλές. Η ΝΕΚ 
προσβάλλει συνήθως τα νεογνά σε μια περίο-
δο γρήγορης ανάπτυξης του εγκεφάλου τους, 
όταν αυτός είναι ιδιαίτερα ευάλωτος. Πρόσφα-
τες έρευνες, τόσο σε πειραματόζωα, όσο και 
σε νεογνά, έχουν συσχετίσει τη ΝΕΚ, ιδίως τη 
σοβαρή ΝΕΚ που χρειάζεται χειρουργική αντι-
μετώπιση, με δυσμενή νευροαναπτυξιακή έκ-
βαση. Η παθογένεση των νευροαναπτυξιακών 

διαταραχών είναι πολυπαραγοντική, με την 
φλεγμονώδη απάντηση στην εντερική βλάβη, 
τη διατροφή και την παρουσία άλλων περιγεν-
νητικών προβλημάτων να παίζουν σημαντικό 
ρόλο. Τα πάσχοντα από ΝΕΚ νεογνά μπορεί να 
παρουσιάζουν διαταραχές αντίληψης, κινητι-
κότητας και συμπεριφοράς, καθώς και σοβαρές 
αισθητηριακές αναπηρίες όπως τύφλωση ή/και 
κώφωση. Η παρακολούθηση των νεογνών αυ-
τών είναι απαραίτητη για την πρώιμη διάγνωση 
και την έγκαιρη αντιμετώπιση. Υπό έρευνα βρί-
σκονται νεότερες παρεμβάσεις που αφορούν 
αφενός στην αντιμετώπιση της ΝΕΚ, αφετέρου 
στην πρόληψη των νευροαναπτυξιακών διατα-
ραχών μετά από ΝΕΚ. 

Π
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Η

Ψ
Η

Εισαγωγή
Η νεκρωτική εντεροκολίτιδα (ΝΕΚ) είναι μια σοβαρή 
επιπλοκή της προωρότητας και η σημαντικότερη επεί-
γουσα κατάσταση του γαστρεντερικού συστήματος 
των προώρων που νοσηλεύονται στις νεογνικές μο-
νάδες. Παρά τις εξελίξεις στη φροντίδα των πρόωρων 
νεογνών, η ΝΕΚ εξακολουθεί να αποτελεί πρόβλημα, 
δεδομένης της επιβίωσης όλο και περισσότερων πρό-
ωρων νεογνών. Αν και η ακριβής συχνότητα της νόσου 

δεν είναι γνωστή, σύμφωνα με εκτιμήσεις κυμαίνεται 
μεταξύ 1-4 ανά 1000 γεννήσεις ζώντων νεογνών.1,2 Το 
90% των περιπτώσεων αφορά σε πρόωρα νεογνά και 
κυρίως σε αυτά με βάρος γέννησης (ΒΓ) <1500γρ ή/και 
ηλικία κύησης (ΗΚ) <32 εβδομάδων. Σε αυτή την ομά-
δα νεογνών, η συχνότητα της νόσου κυμαίνεται μετα-
ξύ 3-14%, ενώ τα ποσοστά ποικίλλουν ανάλογα με τη 
βαρύτητα της ΝΕΚ και την χρονική περίοδο κατά την 
οποία έγινε η συλλογή των δεδομένων της μελέτης.3,4 

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Νεκρωτική εντεροκολίτιδα, ΝΕΚ, πρόωρα νεογνά
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Η θνητότητα μετά από ΝΕΚ κυμαίνεται μεταξύ 11-
51%, με τα υψηλότερα ποσοστά να αφορούν τα νεο-
γνά με βάρος γέννησης <1000γρ και αυτά στα οποία 
η ΝΕΚ αντιμετωπίστηκε χειρουργικά.5 Σε μια πρόσφατη 
μετα-ανάλυση, η συνολική θνητότητα της ΝΕΚ εκτιμή-
θηκε στο ποσοστό του 23,5% (95% CI 18,5% -28,8%), 
με τη χειρουργική ΝΕΚ να φτάνει στο 34,5%.5 Ένα πο-
σοστό των θανάτων λόγω ΝΕΚ (5%-30,5%) συμβαίνει 
μετά την έξοδο από τη ΜΕΝΝ. Εκτός όμως από τη θνη-
τότητα, υπάρχουν και μακροχρόνιες επιπλοκές της ΝΕΚ 
όπως το σύνδρομο βραχέος εντέρου και η εντερική 
ανεπάρκεια (συχνότητα 15-35%), καθώς και οι νευρο-
αναπτυξιακές διαταραχές.5,6 

Παθογένεια της ΝΕΚ
Αν και η αιτιολογία της δεν είναι πλήρως κατανοητή, η 
ΝΕΚ θεωρείται πολυπαραγοντική νόσος. Συνδυασμός 
παραγόντων, όπως η ανωριμότητα του εντέρου και 
των εντερικών ανοσολογικών μηχανισμών, η ανάπτυ-
ξη-διείσδυση μικροβίων στον εντερικό βλεννογόνο, η 
ιστική βλάβη και η προκαλούμενη, μέσω φλεγμονώ-
δους αντίδρασης, ισχαιμική νέκρωση φαίνεται ότι συμ-
μετέχουν στην παθογένεια της νόσου.1,7 

Ενώ, παλαιότερα, το εμβρυϊκό περιβάλλον θεωρού-
νταν στείρο μικροβίων, είναι πλέον γνωστό ότι η απαρ-
χή του αποικισμού του γαστρεντερικού σωλήνα ξεκινά 
ενδομητρίως, τόσο μέσω της εντερικής και κολπικής 
χλωρίδας της μητέρας, όσο και μέσω του μικροβιώμα-
τος του πλακούντα. Η σύνθεση της εντερικής μικρο-
χλωρίδας (πληθυσμός μικροοργανισμών που διαβιεί 
εντός του εντέρου) και του μικροβιώματος (το σύνολο 
των γονιδίων των μικροβίων που αποτελούν την εντε-
ρική μικροχλωρίδα), που είναι υπεύθυνα για την προ-
στασία του εντέρου και την ανοσορρύθμιση, καθορί-
ζεται ουσιαστικά κατά τη γέννηση και διαμορφώνεται 
σταδιακά τα 3 πρώτα χρόνια της ζωής, με την επίδραση 
διαφόρων περιβαλλοντικών παραγόντων, όπως η σίτι-
ση (μητρικός θηλασμός ή γάλα πρώτης βρεφικής ηλι-
κίας), το είδος του τοκετού (φυσιολογικός ή καισαρική 
τομή) και οι αντιβιώσεις. 1,6 

Η διαταραχή στην ισορροπία του μικροβιώματος, 
που είναι γνωστή ως δυσβίωση, χαρακτηρίζεται από 
μεταβολή του αριθμού και της ποικιλότητας των μι-
κροβίων.8 Η αντικατάσταση των μη παθογόνων μικρο-
οργανισμών του εντέρου από παθογόνους, αποτελεί 

έναν από τους βασικότερους παράγοντες κινδύνου 
για την ανάπτυξη ΝΕΚ, μέσω επαγωγής φλεγμονώδους 
αντίδρασης στο εντερικό επιθήλιο. Συγκεκριμένα, 
φαίνεται ότι η υπερλειτουργία του υποδοχέα TLR4, ως 
απάντηση στους λιποπολυσακχαρίτες (LPS) των εντε-
ρικών βακτηρίων, λειτουργεί ως σήμα για την ενεργο-
ποίηση του πυρηνικού παράγοντα kappa-β, ενός με-
ταγραφικού παράγοντα υπεύθυνου για την παραγωγή 
ποικίλων κυτταροκινών και χημειοκινών. Ο σημαντικός 
ρόλος του υποδοχέα TLR4 στη ΝΕΚ, ο οποίος εκφράζε-
ται σε υψηλότερο τίτλο στα πρόωρα νεογνά σε σύγκρι-
ση με τα τελειόμηνα, επιβεβαιώθηκε από το γεγονός 
ότι σε πειραματόζωα με μεταλλάξεις στον υποδοχέα 
αυτόν, δεν παρατηρήθηκε ΝΕΚ.9 Η ενεργοποίηση της 
IL-8, ως επακόλουθο της επαγόμενης φλεγμονώδους 
αντίδρασης, προσελκύει ουδετερόφιλα, τα οποία μέσω 
ανοσολογικών μηχανισμών προκαλούν αγγειοσυστο-
λή, ισχαιμία και βλάβη του εντέρου.10 Στη βλάβη του 
εντερικού επιθηλίου και κατ’ επέκταση του εντερικού 
φραγμού, συμβάλλει και η διαταραχή της ισορροπίας 
των λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου (SCFA), που φυ-
σιολογικά παράγονται από τα βακτήρια του εντέρου 
και προστατεύουν το εντερικό βλεννογόνο, ελαττώ-
νοντας τη συγκέντρωση οξυγόνου και νιτρώδους στο 
εντερικό περιβάλλον και επομένως τη διαπερατότητα 
του εντερικού βλεννογόνου και, επιπλέον, επιδρώντας 
στη ρύθμιση της περισταλτικότητας του εντέρου.11,12 
Στην Εικόνα 1, φαίνονται συνοπτικά οι προστατευτικοί 
μηχανισμοί του εντέρου του πρόωρου νεογνού, η κα-
τάργηση των οποίων οδηγεί στη ΝΕΚ (Εικόνα 1).

Ο άξονας εντέρου - εγκεφάλου
Η έννοια του άξονα εντέρου-εγκεφάλου έχει πρωτο-
περιγραφεί πριν από 40 περίπου χρόνια, στηριζόμε-
νη στο γεγονός ότι μία βλάβη σε επίπεδο εντερικού 
βλεννογόνου δύναται να επάγει συστηματική φλεγ-
μονώδη αντίδραση, επηρεάζοντας το αναπτυσσόμενο 
Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (Κ.Ν.Σ.).13 Ο άξονας αυτός 
αποτελεί αμφίδρομη επικοινωνία μεταξύ εντέρου και 
εγκεφάλου, η οποία επιτυγχάνεται μέσω της μετάδο-
σης νευρικών, ορμονικών και ανοσολογικών σημά-
των. Κεντρικά τμήματα του άξονα αυτού αποτελούν ο 
άξονας υποθάλαμος - υπόφυση, το αυτόνομο νευρικό 
σύστημα και το μεταιχμιακό σύστημα, κυρίως ο ιππό-
καμπος, ο οποίος είναι υπεύθυνος για τον έλεγχο του 
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εντέρου.1 Το κεντρικό και το περιφερικό τμήμα (έντε-
ρο) του άξονα αλληλεπιδρούν μεταξύ τους με σήματα 
που μεταφέρονται μέσω του συμπαθητικού νευρικού 
συστήματος και του εντερικού νευρικού πλέγματος, 
που εδράζεται στο εντερικό τοίχωμα. 

Αλλαγές στην σύνθεση του μικροβιώματος του 
εντέρου, οδηγούν σε παραγωγή μεταβολιτών από το 
εντερικό μικροβίωμα (λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου 
π.χ. βουτυρικό, οξικό, προπιονικό, αμινοξέα π.χ. τρυ-
πτοφάνη, νευροδιαβιβαστές π.χ. σεροτονίνη, GABA, 
ντοπαμίνη, και βιταμίνες π.χ. βιταμίνη Β και φυλλικό 
οξύ), οι οποίοι προκαλούν επιγενετικές αλλαγές στα 
εγκεφαλικά κύτταρα του ξενιστή και κατ’ επέκταση την 
συμπεριφορά του.14 Πειραματικά μοντέλα σε ποντίκια 
έχουν αναδείξει μικρού βαθμού συστηματική φλεγμο-
νή και χρησιμοποίηση διαφορετικών λιπαρών οξέων 
βραχείας αλύσου στον εγκέφαλο, μετά από επιτάχυν-
ση της ωρίμανσης του εντερικού φραγμού, προκαλού-
μενη από διατροφικούς παράγοντες,15 ενώ σε μελέτη 
των Ong και συν., διατροφο-εξαρτώμενες αλλαγές στο 
μικροβίωμα του εντέρου συσχετίστηκαν με αλλαγές 
στη μικροδομή της λευκής ουσίας του εγκεφάλου.16 Τέ-
λος, σε άλλη μελέτη σε πειραματόζωα, διαπιστώθηκε 
συσχέτιση μεταξύ εντερικού μικροβιώματος και διατα-
ραχής της ισορροπίας του άξονα υποθαλάμου-υπόφυ-
σης-επινεφριδίων, με αποτέλεσμα την εμφάνιση αγχώ-
δους διαταραχής.17 Στην εικόνα 2, φαίνονται οι διάφο-
ροι μηχανισμοί και μονοπάτια που συσχετίζουν τη ΝΕΚ 
με τη διαταραχή της ανάπτυξης του εγκεφάλου και την 
εμφάνιση νευροαναπτυξιακών διαταραχών (Εικόνα 2).

Συσχέτιση ΝΕΚ και διαταραχής της νευροανάπτυ-
ξης 
Η συσχέτιση της ΝΕΚ με την νευροαναπτυξιακή εξέλιξη 
των νεογνών αποτελεί πεδίο εκτεταμένης έρευνας τις 
τελευταίες δεκαετίες. Ποικίλοι παράγοντες συνδέουν 
τη ΝΕΚ με διαταραχή της νευροανάπτυξης στα πρόω-
ρα νεογνά, με σημαντικότερους εξ αυτών την ανεπαρ-
κή θρέψη, την υποξία-ισχαιμία, το οξειδωτικό στρες, τη 
φλεγμονή και τη συχνά συνυπάρχουσα νοσηρότητα 
(π.χ. σηψαιμία, μηχανικός αερισμός, βρογχοπνευμο-
νική δυσπλασία, εγκεφαλική αιμορραγία, αμφιβλη-
στροειδοπάθεια προωρότητας). Οι παράγοντες αυτοί 
επιδρούν δυσμενώς και προκαλούν βλάβη στον ανώ-
ριμο εγκέφαλο, ο οποίος, στη φάση που συνήθως συμ-

βαίνει η ΝΕΚ, βρίσκεται σε στάδιο ταχύτατης αύξησης 
και ανάπτυξης, διαφοροποίησης νευρικών κυττάρων, 
ανάπτυξης νευραξόνων και δενδριτών και δημιουργί-
ας συνάψεων.6 

Μια από τις πρώτες αναφορές για τη σχέση της ΝΕΚ 
με δυσμενή νευροανάπτυξη ήταν αυτή των Walsh και 
συν., οι οποίοι, στα τέλη της δεκαετίας του 1980, ανέφε-
ραν ότι νεογνά με πολύ χαμηλό βάρος γέννησης (ΠΧΒΓ) 
και με ΝΕΚ σταδίου ΙΙΙ είχαν μικρότερη περίμετρο κε-
φαλής σε διορθωμένη ηλικία 20 μηνών συγκριτικά με 
μάρτυρες ίδιας ηλικίας κύησης. Το 1/3 περίπου των 
νεογνών με ΝΕΚ παρουσίασε σοβαρή νευροαναπτυ-
ξιακή αναπηρία.18 Έκτοτε έχουν δημοσιευτεί διάφορες 
μελέτες, στην πλειονότητά τους αναδρομικές μελέτες 
ασθενών – μαρτύρων, που μελέτησαν τη σχέση της 
ΝΕΚ με την εγκεφαλική βλάβη και τη δυσμενή νευροα-
νάπτυξη. Στον Πίνακα 1, παρουσιάζονται τα ευρήματα 
μελετών των τελευταίων 20 ετών που συσχετίζουν τη 
ΝΕΚ με δυσμενή νευροαναπτυξιακή έκβαση. 

Η συχνότητα σοβαρών νευροαναπτυξιακών δια-
ταραχών – αναπηρίας σε ασθενείς με ιστορικό ΝΕΚ 
κυμαίνεται μεταξύ 24,8% - 61,1%.5 Σε μια πρόσφα-
τη μεταανάλυση, πρόωρα νεογνά με ΝΕΚ εμφάνισαν 
συχνότερα νευροαναπτυξιακές διαταραχές (40%) σε 
σύγκριση με πρόωρα, ίδιας ηλικίας, χωρίς ΝΕΚ (29%, 
p<0,001) και ο εκτιμώμενος κίνδυνος ήταν 1,59 (95% 
CI 1,42-1,79).19 Οι νευροαναπτυξιακές διαταραχές είναι 
συχνότερες σε νεογνά με μικρότερο ΒΓ και σοβαρό-
τερη ΝΕΚ που χρειάζεται χειρουργική επέμβαση.20-22 
Στη μελέτη των Fullerton και συν. διαπιστώθηκε ότι 
ο κίνδυνος σοβαρής νευροαναπτυξιακής βλάβης, σε 
διορθωμένη ηλικία 18-24 μηνών, ήταν σχεδόν 2πλάσι-
ος (24% έναντι 17%, αντίστοιχα) σε νήπια με ιστορικό 
ΝΕΚ που αντιμετωπίστηκε χειρουργικά σε σύγκριση με 
ανάλογης ηλικίας νήπια χωρίς ΝΕΚ (Σχετικός κίνδυνος 
-RR 1,87, 95% CI 1,58–2,20, p<0,001). Νήπια με ΝΕΚ που 
αντιμετωπίστηκε συντηρητικά είχαν επίσης κίνδυνο 
για σοβαρή νευροαναπτυξιακή βλάβη, που όμως ήταν 
μικρότερος (RR 1,32, 95% CI 1,03–1,69, p=0,027).23 

Όσον αφορά στις επιμέρους νευροαναπτυξιακές 
διαταραχές που μελετήθηκαν, σταθερό εύρημα στη 
βιβλιογραφία είναι η χαμηλότερη νοητική επίδοση 
ασθενών με ΝΕΚ.20,22-28 Στις περισσότερες δημοσιευμέ-
νες μελέτες, η εκτίμηση των παιδιών έγινε σε διορθω-
μένη ηλικία 18-36 μηνών, με το Mental developmental 
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Index (MDI) τηs κλίμακας Bayley Scales of Infant 
Development (BSID). Νήπια με ιστορικό ΝΕΚ, παρουσί-
ασαν χαμηλότερα σκορ στο MDI σε σύγκριση με νήπια 
χωρίς ΝΕΚ.20,26-28 Σε μια σχετικά πρόσφατη μελέτη, οι 
Allendorf και συν. έδειξαν ότι η διαφορά αυτή στο MDI 
διαπιστώνεται μόνο μεταξύ ασθενών με ΝΕΚ που αντι-
μετωπίστηκε χειρουργικά και μαρτύρων χωρίς ΝΕΚ, 
αφορά δε τόσο τις λεκτικές όσο και τις μη λεκτικές ικα-
νότητες.20 Τα νήπια με ιστορικό χειρουργικής ΝΕΚ φαί-
νεται, επίσης, ότι παρουσιάζουν συχνότερα σοβαρή 
νοητική υστέρηση (MDI<70) συγκριτικά με παρόμοιας 
ηλικίας παιδιά με ιστορικό ΝΕΚ που αντιμετωπίστηκε 
συντηρητικά, καθώς και με μάρτυρες χωρίς ΝΕΚ, με τα 
ποσοστά να κυμαίνονται από 14-50%. 21-23, 26-27

Οι μελέτες στις οποίες έγινε εκτίμηση της νοητικής 
επίδοσης σε μεγαλύτερες ηλικίες είναι λιγότερες και τα 
αποτελέσματά τους αντιφατικά. Τo 2019, οι Van Shaik 
και συν., οι οποίοι μελέτησαν, με το τεστ RAKIT (Revised 
Amsterdam Child Intelligence Test), τη νευροαναπτυξι-
ακή εξέλιξη προώρων με ιστορικό ΝΕΚ συγκριτικά με 
πρόωρα χωρίς ΝΕΚ, δεν διαπίστωσαν διαφορά στις νο-
ητικές επιδόσεις σε ηλικία 5 ετών (97,8±12,5 vs. 100,4 
±16,0, p=0,262).29 Σε ηλικία 7 ετών, όταν εξετάστηκαν 
βασικές εκπαιδευτικές ικανότητες (διάβασμα, γράψι-
μο, μαθηματικά), παιδιά με ΝΕΚ παρουσίασαν περισ-
σότερες δυσκολίες σε σύγκριση με αυτά χωρίς ΝΕΚ, 
αλλά η διαφορά δεν ήταν σημαντική30. Σε αντίθεση με 
τα ευρήματα αυτά, σε μια τελευταία μελέτη από τη Γερ-
μανία, παιδιά ηλικίας 6 ετών με ιστορικό ΝΕΚ που αντι-
μετωπίστηκε χειρουργικά, είχαν χαμηλότερο IQ σε σχέ-
ση με παιδιά χωρίς ΝΕΚ.31 Επίσης, στη μελέτη των Roze 
και συν., ασθενείς με ΝΕΚ εμφάνισαν, σε ηλικία 9 περί-
που ετών (6,2-13,3 έτη), χαμηλότερη συνολικά νοητική 
επίδοση (p<0,01), χαμηλότερη εκτελεστική επίδοση, 
επιλεκτική προσοχή και έλεγχο προσοχής (p<0,05) σε 
σύγκριση με παιδιά χωρίς ΝΕΚ.32 Ώς αποτέλεσμα των 
δυσκολιών αυτών, 28% των παιδιών που είχαν εμφανί-
σει ΝΕΚ σε νεογνική ηλικία χρειάζονται ειδική σχολική 
εκπαίδευση και 21% λογοθεραπεία, όπως έδειξε μια 
πρόσφατη μεταανάλυση.19

Όσον αφορά στην κινητική ανάπτυξη, η εγκεφαλική 
παράλυση (ΕΠ) αποτελεί τη συχνότερα αναφερόμενη 
νευροαναπτυξιακή διαταραχή σε παιδιά με ΝΕΚ.19 Σε 
όλες τις ηλικιακές ομάδες παρατηρήθηκαν αυξημένα 
ποσοστά ΕΠ σε νήπια και παιδιά με ιστορικό ΝΕΚ σε 

σύγκριση με μάρτυρες χωρίς ΝΕΚ, αν και η διαφορά 
δεν ήταν πάντα σημαντική. Τα ποσοστά ΕΠ βρέθηκαν 
σαφώς υψηλότερα όταν η εκτίμηση έγινε σε μικρότερη 
ηλικία (18-36 μηνών) και σε περιπτώσεις χειρουργικής 
ΝΕΚ.21-24,29 Ο κίνδυνος εμφάνισης εγκεφαλικής παράλυ-
σης ήταν σχεδόν διπλάσιος σε παιδιά με ΝΕΚ συγκριτι-
κά με παιδιά ίδιας ηλικίας κύησης χωρίς ΝΕΚ (RR 1,84, 
95% CI 1,38 - 2,45).19

Κατά την εκτίμηση με το Psychomotor developmental 
Index (PDI) της κλίμακας BSID, οι κινητικές επιδόσεις 
στην ηλικία των 18-36 μηνών βρέθηκαν χαμηλότερες 
σε νήπια με ιστορικό ΝΕΚ, και ιδιαίτερα σε αυτά με 
χειρουργική ΝΕΚ, συγκριτικά με νήπια χωρίς ιστορικό 
ΝΕΚ.20,22-24,26-27,30 Τα παιδιά αυτά, επίσης, είχαν μεγαλύ-
τερη πιθανότητα να εμφανίζουν σοβαρή ψυχοκινητική 
καθυστέρηση (PDI<70) σε σύγκριση με τους μάρτυρες 
(17-50%), με τα μεγαλύτερα ποσοστά να αφορούν τη 
χειρουργική ΝΕΚ.20-23,26-28 Μελέτες σε μεγαλύτερες ηλι-
κίες ανέδειξαν και πάλι διαφορές, όμως οι διαταραχές 
ήταν ηπιότερες. Οι Rose και συν. κατέγραψαν διαφορές 
στη λεπτή κινητικότητα και τον συντονισμό μεταξύ 
παιδιών ηλικίας 6-13 ετών με ιστορικό ΝΕΚ και παι-
διών ανάλογης ηλικίας χωρίς ΝΕΚ.32 Πιο πρόσφατα, οι 
Van Shaik και συν. δεν βρήκαν διαφορά στις κινητικές 
επιδόσεις παιδιών ηλικίας 5 ετών με ιστορικό ΝΕΚ σε 
σύγκριση με παιδιά χωρίς ιστορικό ΝΕΚ.29 

Η συμπεριφορά και οι διαταραχές της είναι ένας το-
μέας ανάπτυξης που έχει μελετηθεί λιγότερο. Η πρώτη 
αναφορά έγινε το 2000 όταν οι Sonntag και συν. ανέ-
φεραν ότι νήπια με ιστορικό ΝΕΚ υπολείπονταν στην 
ανάπτυξη της προσωπικότητας και στην κοινωνικότη-
τα, σε διορθωμένη ηλικία 20 μηνών, συγκριτικά με νή-
πια χωρίς ΝΕΚ.25 Σε μεταγενέστερη μελέτη, ο κίνδυνος 
ανάπτυξης Διαταραχής Ελλειμματικής προσοχής και 
Υπερκινητικότητας (ΔΕΠΥ) σε παιδιά ηλικίας 7 ετών με 
ιστορικό ΝΕΚ ήταν σχεδόν διπλάσιος σε σύγκριση με 
παιδιά χωρίς ΝΕΚ. Εντούτοις, όταν λήφθηκαν υπόψη 
διάφοροι άλλοι προγεννητικοί και περιγεννητικοί πα-
ράγοντες, ο κίνδυνος αυτός δεν ήταν πλέον σημαντι-
κός.30 Ήπιες και οριακές διαταραχές συμπεριφοράς σε 
ασθενείς με ΝΕΚ έχουν αναφερθεί και σε άλλες μελέ-
τες, αλλά η συχνότητα τους δεν είναι σημαντικά υψη-
λότερη σε σύγκριση με παιδιά χωρίς ΝΕΚ.29,32-33

Τέλος, παιδιά με ιστορικό ΝΕΚ έχουν αυξημένο κίν-
δυνο αισθητηριακής αναπηρίας (τύφλωση και κώφω-
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ση) συγκριτικά με παιδιά χωρίς ΝΕΚ. Το εύρημα αυτό 
είναι σταθερό στις μελέτες, αλλά οι αναφερόμενες δια-
φορές δεν είναι πάντα στατιστικά σημαντικές. Στη με-
λέτη των Blakely και συν., 30% των παιδιών με ΝΕΚ πα-
ρουσίασαν ήπιες διαταραχές όρασης.24 Τύφλωση έχει 
παρατηρηθεί σε ποσοστό 2-8,7% σε παιδιά με ιστορικό 
ΝΕΚ έναντι 0,6-2,6% σε παιδιά χωρίς ΝΕΚ (Πίνακας 1). 
Κώφωση έχει καταγραφεί σε ποσοστά που κυμαίνονται 
από 1–6,5% σε παιδιά με ιστορικό ΝΕΚ έναντι 0-1,7% 
σε παιδιά χωρίς ιστορικό ΝΕΚ. Σε συμφωνία με όλα τα 
προηγούμενα, οι αισθητηριακές βλάβες είναι συχνότε-
ρες σε παιδιά με ιστορικό χειρουργικής ΝΕΚ συγκριτικά 
με παιδιά με ΝΕΚ που αντιμετωπίστηκε συντηρητικά ή 
με τους μάρτυρες.21-23

Φαίνεται επομένως, με όλες τις νευροαναπτυξιακές 
παραμέτρους που μελετήθηκαν, ότι η ΝΕΚ που χρει-
άστηκε χειρουργική αντιμετώπιση συσχετίστηκε με 
συχνότερες και σοβαρότερες νευροαναπτυξιακές δια-
ταραχές και βλάβες. Αλλά και το είδος της επέμβασης 
έχει συσχετιστεί με την έκβαση, π.χ. η διενέργεια κολο-
στομίας έχει συσχετιστεί με χειρότερη νευροαναπτυξι-
ακή έκβαση συγκριτικά με την εντερική τελικοτελική 
αναστόμωση.34 Οι πιθανοί μηχανισμοί υποστηρίζεται 
ότι αφορούν την ίδια τη νόσο και τη βαρύτητά της 
(σοβαρότερη φλεγμονή ή/και συνοδός λοίμωξη-βα-
κτηριαιμία)35, αλλά και την υπόλοιπη περιγεννητική 
συννοσηρότητα των παιδιών αυτών ή τις ιατρικές πα-
ρεμβάσεις (π.χ. παρατεινόμενος μηχανικός αερισμός, 
παρεντερική διατροφή, κατασταλτικά/τοξικά φάρμα-
κα, μεταγγίσεις αίματος, αναισθησία για χειρουργική 
επέμβαση, κ.α.).20-21,23 

Συσχέτιση ΝΕΚ και εγκεφαλικής βλάβης 
Με τις ενδείξεις της συσχέτισης της ΝΕΚ με τη νευροα-
ναπτυξιακή αναπηρία να πληθαίνουν, διάφοροι ερευ-
νητές έθεσαν το ερώτημα της πιθανής υποκείμενης 
δομικής βλάβης του εγκεφάλου. 

α. Απεικόνιση εγκεφάλου: Διάφορες μελέτες 
έχουν δημοσιευτεί με το ερώτημα της συσχέτισης 
της ΝΕΚ με απεικονιστικά ευρήματα του εγκεφάλου. 
Το 2005, οι Hintz και συν. ανέφεραν ότι νεογνά με χει-
ρουργική ΝΕΚ εμφάνισαν σε μεγαλύτερο ποσοστό ει-
κόνα κυστικής περικοιλιακής λευκομαλάκυνσης (PVL) 
σε υπερηχογραφικό έλεγχο του εγκεφάλου τους, σε 
χρονολογική ηλικία 2 εβδομάδων, σε σύγκριση με νε-

ογνά χωρίς ΝΕΚ (14% vs 7%, p=0,005).21 Τα ευρήματα 
αυτά είναι παρόμοια με τα αποτελέσματα και άλλων 
μελετών.22,36 Ανάλογo εύρημα, είχαν και πιο πρόσφα-
τα οι Kidokoro και συν., οι οποίοι μελετώντας 325 νε-
ογνά, με ΗΚ <32 εβδομάδων, κατέληξαν στο συμπέ-
ρασμα ότι η ΝΕΚ είναι προγνωστικός παράγοντας για 
σοβαρή κυστική PVL (grade III-IV) στην MRI εγκεφά-
λου σε διορθωμένη ηλικία 37-42 εβδ [Odds ratio 6,8 
(95% CI 1,68–28), p=0,008].37 Επιπλέον της PVL, η ΝΕΚ 
έχει συσχετιστεί και με άλλες βλάβες στην απεικόνι-
ση εγκεφάλου, όπως ενδοκοιλιακή αιμορραγία (IVH), 
κοιλιομεγαλία και διάχυτες βλάβες της λευκής ουσίας. 
Σε πρόσφατη μεταανάλυση, οι Matei και συν. συμπέ-
ραναν ότι η IVH και η PVL είναι συχνότερες σε πρόω-
ρα βρέφη και νήπια με ιστορικό ΝΕΚ [Σχετικός κίνδυ-
νος για IVH: 1,38  (95% CI 1,15 – 1,66) και για την PVL: 
1,87 (95% CI 1,29 - 2,71)] σε σύγκριση με παρόμοιας 
ηλικίας πρόωρα χωρίς ΝΕΚ.19 Οι διάχυτες βλάβες της 
λευκής ουσίας σχετίζονται συχνότερα με χειρουργική 
ΝΕΚ38 και αφορούν κυρίως την ινιακή περικοιλιακή 
περιοχή και το μεσολόβιο.39 Επιπλέον, η συνύπαρξη 
νεογνικής λοίμωξης με τη ΝΕΚ διπλασιάζει τον κίνδυ-
νο βλάβης της λευκής ουσίας του εγκεφάλου [RR 2,2 
(95% 95% CI 1,31–3,74)].40

β. Περίμετρος κεφαλής: Η επίδραση της ΝΕΚ 
στην ανάπτυξη του εγκεφάλου έχει μελετηθεί και 
μέσω της παρακολούθησης της αύξησης της περιμέ-
τρου κεφαλής. Οι Kιdoroko και συν. συσχέτισαν τη 
ΝΕΚ με πλημμελή ανάπτυξη του εγκεφάλου, η οποία 
εκτιμήθηκε με μέτρηση της αμφιβρεγματικής διαμέ-
τρου του εγκεφάλου στην MRI, ήδη σε διορθωμένη 
ηλικία 37-42 εβδ.37 Διάφορες μελέτες, σε παιδιά με 
ιστορικό ΝΕΚ στη νεογνική ηλικία, έχουν συσχετίσει, 
επίσης, τη ΝΕΚ με ανεπαρκή αύξηση της περιμέτρου 
κεφαλής στη διορθωμένη ηλικία των 24 μηνών, ενώ 
η χειρουργική ΝΕΚ βρέθηκε ότι σχετίζεται συχνότε-
ρα με μικρότερη περίμετρο κεφαλής.21,26 Σε μεγα-
λύτερες ηλικίες, οι παρατηρούμενες διαφορές στην 
περίμετρο κεφαλής δεν είναι σημαντικές, σύμφωνα 
με τις περισσότερες μελέτες.29,32-33 Εξαίρεση αποτε-
λεί μια πολύ πρόσφατη μελέτη, στην οποία διαπι-
στώθηκε ότι παιδιά με ιστορικό ΝΕΚ είχαν μικρότερη 
περίμετρο κεφαλής σε ηλικία 6 ετών σε σύγκριση 
με παιδιά χωρίς ΝΕΚ (48,8±2,0 cm vs. 50,1 ± 2,1 cm, 
αντίστοιχα, p = 0,004).31
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Πρόληψη νευροαναπτυξιακών διαταραχών μετά 
από ΝΕΚ
Μέθοδοι πρόληψης των νευροαναπτυξιακών διαταρα-
χών σε παιδιά με ιστορικό ΝΕΚ δεν έχουν αναπτυχθεί, 
μέχρι στιγμής, παρά μόνο σε πειραματικό επίπεδο. 
Πρόσφατα, η χορήγηση σε πειραματόζωα, από του 
στόματος, της αντιοξειδωτικής ουσίας Ν-ακετυλ-L-κυ-
στείνη, συνδεδεμένης με δενδρομερή (νανοσωματίδια 
που συσσωρεύονται στη μικρογλοία σε μοντέλα νευ-
ροφλεγμονής), 48 ώρες μετά την πρόκληση της ΝΕΚ, 
ελάττωσε την ενεργοποίηση της μικρογλοίας, εμπόδι-
σε τη δημιουργία εγκεφαλικών βλαβών και βελτίωσε 
τις νευροαναπτυξιακές δυνατότητες των πειραματο-
ζώων.41 Επιπλέον, ενδιαφέρον έχει η μελέτη της επί-
δρασης που έχει η χορήγηση σε πειραματάζωα αμνια-
κού υγρού (προερχόμενο από χοίρους, επίμυες ή ακό-
μα και από γυναίκες μετά από καισαρική τομή), μέσω 
της εντερικής οδού, στην πρόληψη και θεραπεία της 
ΝΕΚ.2 Τα πρώτα δεδομένα είναι ευνοϊκά και δείχνουν 
ελάττωση της συχνότητας και της βαρύτητας της ΝΕΚ, 
λόγω ελάττωσης της φλεγμονής, και ιδίως του TLR4-ε-
ξαρτώμενου φλεγμονώδους μονοπατιού, το οποίο 
σχετίζεται με την προκαλούμενη εγκεφαλική βλάβη 
μετά από ΝΕΚ. 

Οι προσπάθειες λοιπόν για την πρόληψη ή τον πε-
ριορισμό της εξέλιξης της οφειλόμενης σε ΝΕΚ εγκε-
φαλικής βλάβης στρέφονται στην πρόληψη της ΝΕΚ 
εξαρχής, στην εύρεση της βέλτιστης θεραπευτικής της 
αντιμετώπισης και στη στενή παρακολούθηση των νε-
ογνών με ιστορικό ΝΕΚ.

α. Πρόληψη ΝΕΚ: Με τις ενδείξεις συσχέτισης της 
ΝΕΚ με δυσμενή νευροαναπτυξιακή έκβαση να πλη-
θαίνουν και δεδομένου ότι δεν υπάρχουν σαφείς οδη-
γίες, μέχρι στιγμής, για τη βέλτιστη συντηρητική, και 
κυρίως, χειρουργική προσέγγιση των πρόωρων νεο-
γνών με ΝΕΚ, ιδιαίτερη σημασία για την έκβαση των 
νεογνών αυτών έχει η πρόληψη της ΝΕΚ. Πρόσφατα 
δημοσιεύτηκε μία ανασκόπηση των μέτρων πρόληψης 
της ΝΕΚ, που αφορούν κυρίως τρεις τομείς: τη σίτιση 
των προώρων, τη χορήγηση προβιοτικών και τη χρήση 
αντιβιοτικών.42

Όσον αφορά στη σίτιση, αποτελεί πλέον τεκμηριω-
μένη γνώση ότι η χορήγηση μητρικού γάλατος, ή γά-
λατος δότριας, μπορεί να ελαττώσει τον κίνδυνο ΝΕΚ 
συγκριτικά με τη διατροφή των προώρων με τροπο-

ποιημένο γάλα (formula).42-43 Έχει επίσης προταθεί η 
συστηματική χορήγηση πρωτογάλατος στο στομα-
τοφάρυγγγα των προώρων ως μέτρο πρόληψης της 
ΝΕΚ, χωρίς όμως τα μέχρι στιγμής αποτελέσματα να 
μπορούν να υποστηρίξουν σαφώς μια τέτοια πρα-
κτική.44 Όσον αφορά στη χορήγηση προβιοτικών 
(μικροοργανισμών με ανοσοτροποποιητική δράση, 
που παρεμποδίζουν τον αποικισμό του εντερικού 
επιθηλίου από παθογόνα και ευνοούν την ανάπτυξη 
των μη παθογόνων βακτηρίων) φαίνεται ότι, παρά 
την ετερογένεια ως προς την πρακτική εφαρμογή 
τους, τα προβιοτικά ελαττώνουν την επίπτωση της 
ΝΕΚ στα νεογνά υψηλού κινδύνου (μέση εκτιμώμενη 
θεραπευτική δράση – σχετικός κίνδυνος RR 0,53; 95% 
CI 0,42-0,66).45 Μάλιστα, τo 2020, η Ευρωπαϊκή Εται-
ρεία Παιδιατρικής Γαστρεντερολογίας, Ηπατολογίας 
και Διατροφής δημοσίευσε οδηγίες για τη χορήγηση 
προβιοτικών στα νεογνά ως μεθόδου πρόληψης της 
ΝΕΚ σταδίου ΙΙ ή ΙΙΙ, που αφορούν τόσο το είδος όσο 
και τη δοσολογία του χορηγούμενου προβιοτικού.46 
Ο περιορισμός της χρήσης των αντιβιοτικών μπορεί 
επίσης να συμβάλλει στην πρόληψη της ΝΕΚ. Η πα-
ράταση της αρχικής αντιβιοτικής αγωγής (μετά τον 
τοκετό), για περισσότερο από 4 ημέρες, σε πρόωρα 
νεογνά με αρνητική καλλιέργεια αίματος, καθώς και 
η χορήγηση προφυλακτικής per os αντιβιοτικής αγω-
γής (που έχει υποστηριχθεί από κάποιους ερευνητές 
για την πρόληψη της ΝΕΚ), φαίνεται ότι τελικά αυξά-
νουν τον κίνδυνο ΝΕΚ και πρέπει να αναθεωρηθούν 
ως κλινικές πρακτικές42. Άλλοι περιγεννητικοί παρά-
γοντες που φαίνεται να ελαττώνουν την πιθανότητα 
εμφάνισης ΝΕΚ στα νεογνά υψηλού κινδύνου είναι η 
προγεννητική χορήγηση κορτικοστεροειδών σε έγκυ-
ες με επικείμενο πρόωρο τοκετό, καθώς και η χορήγη-
ση ιβουπροφαίνης (έναντι της παλαιότερα χρησιμο-
ποιούμενης ινδομεθακίνης) σε νεογνά για τη σύγκλει-
ση του βοταλείου.47 Όσον αφορά στην πρόληψη της 
χειρουργικής ΝΕΚ, η οποία σχετίζεται με χειρότερη 
έκβαση, η διατήρηση του κορεσμού αιμοσφαιρίνης 
σε υψηλότερα επίπεδα (91–95% έναντι 85-89%) φαί-
νεται ότι ελαττώνει τον κίνδυνο.47 Από τις υπόλοιπες 
μελετώμενες παρεμβάσεις (π.χ. χορήγηση λακτοφερί-
νης, συμπληρώματος αργινίνης, Ν-ακετυλ-κυστεϊνης, 
ερυθροποιητίνης ή ω3-λιπαρών οξέων) και πρακτι-
κές (π.χ. όγκος σίτισης, νηστεία ή πρώιμη χορήγηση 
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μικρών ποσοτήτων γάλατος, ρυθμός αύξησης της 
σίτισης, περιοριστική ή ελεύθερη στρατηγική μεταγ-
γίσεων κλπ), καμία δεν είχε επίδραση στην πιθανότη-
τα εμφάνισης ΝΕΚ, τουλάχιστον με τα δεδομένα που 
έχουν, μέχρι στιγμής, δημοσιευτεί.

β. Θεραπεία ΝΕΚ και νευροαναπτυξιακή έκβαση: 
Η θεραπευτική αντιμετώπιση της ΝΕΚ περιλαμβάνει τη 
διακοπή της εντερικής σίτισης, τη χορήγηση αντιβιοτι-
κών, την υποστήριξη του κυκλοφορικού και αναπνευ-
στικού συστήματος του νεογνού και σε προχωρημένες 
περιπτώσεις, την χειρουργική επέμβαση, χωρίς να 
υπάρχουν μέχρι στιγμής, σαφείς και ευρέως αποδε-
κτές οδηγίες για τη βέλτιστη χειρουργική προσέγγιση 
ασθενών με ΝΕΚ. Οι πιθανές επιλογές χειρουργικής 
αντιμετώπισης της ΝΕΚ με διάτρηση εντέρου, περιλαμ-
βάνουν την τοποθέτηση περιτοναϊκής παροχέτευσης 
και τη λαπαροτομία με εντερική εκτομή, με ή χωρίς της 
δημιουργία στομίας.1 H επιλογή κάποιας προσέγγισης 
εξαρτάται από τη σταθερότητα του ασθενούς και την 
εμπειρία του χειρουργού. Πρόσφατα πειραματικά δε-
δομένα που σχετίζουν τη φλεγμονή του εντέρου με 
την ενεργοποίηση του άξονα εντέρου – εγκεφάλου και 
την εγκεφαλική βλάβη φαίνεται ότι μπορεί να έχουν 
κλινικές προεκτάσεις, καθώς υποστηρίζουν πιθανώς 
την πρώιμη εκτομή του προσβεβλημμένου τμήματος 
εντέρου σε νεογνά και βρέφη με ΝΕΚ.1 Αν και συχνά 
προτιμάται η περιτοναϊκή παροχέτευση ως αντιμετώ-
πιση στα πολύ ευάλωτα, ασταθή, νεογνά, το νεκρωτι-
κό και φλεγμονώδες έντερο που παραμένει μπορεί να 
έχει καταστροφικές συνέπειες για τον αναπτυσσόμενο 
εγκέφαλο. Με στόχο την εύρεση της βέλτιστης χει-
ρουργικής αντιμετώπισης, είναι σε εξέλιξη μια μεγάλη 
τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη (NEST trial), τα αποτε-
λέσματα της οποίας αναμένονται με ιδιαίτερο ενδιαφέ-
ρον.

γ. Παρακολούθηση νεογνών μετά τη ΝΕΚ: Η φρο-
ντίδα για την αντιμετώπιση των επιπλοκών της ΝΕΚ 
βασίζεται κυρίως στην εφαρμογή τακτικής παρακο-
λούθησης των νεογνών με ιστορικό ΝΕΚ, με στόχο 
την πρώιμη ανίχνευση διαταραχών και την καλύτερη 
αντιμετώπισή τους. Η συστηματική καταγραφή της 

σωματικής αύξησης και η δομημένη εκτίμηση της ψυ-
χοκινητικής εξέλιξης των ασθενών αυτών αποτελούν 
τον ακρογωνιαίο λίθο της αντιμετώπισής τους. Η ικα-
νοποιητική αύξηση του ύψους (γραμμική αύξηση) και 
της περιμέτρου κεφαλής, καθώς και η ικανοποιητική 
αύξηση της ελεύθερης λίπους μάζας σώματος (μυϊ-
κής μάζας), αποτελούν προγνωστικούς δείκτες της 
μακροχρόνιας νευροαναπτυξιακής εξέλιξης των ΠΧΒΓ 
νεογνών και σχετίζονται με καλύτερη έκβαση (υψηλό-
τερα νοητικά και κινητικά σκορ, μεγαλύτερη ταχύτητα 
επεξεργασίας ερεθισμάτων, βελτιωμένη μνήμη εργα-
σίας και υψηλότερο IQ).37,48 Συνεπώς η διόρθωση της 
ανεπαρκούς αύξησης, ιδίως τους πρώτους μήνες ζωής, 
είναι ιδιαίτερα σημαντική, καθώς βελτιώνει τη νευρο-
αναπτυξιακή έκβαση. Εξίσου σημαντική, όμως, είναι 
και η συστηματική αναπτυξιακή παρακολούθηση των 
παιδιών αυτών, ιδίως όταν συνυπάρχουν παθολογικά 
ευρήματα στην απεικόνιση εγκεφάλου, με στόχο την 
έγκαιρη ανίχνευση διαταραχών και συνεπώς την έναρ-
ξη των κατάλληλων παρεμβάσεων.48

Συμπέρασμα
Η νεκρωτική εντεροκολίτιδα είναι μια σοβαρή επι-
πλοκή της προωρότητας, που οδηγεί σε δυσμενή 
νευροαναπτυξιακή έκβαση ένα σημαντικό ποσοστό 
των νεογνών που την παρουσιάζουν. Τα προσβεβλη-
μένα νεογνά συχνά παρουσιάζουν διαταραχές σε 
νοητικό και κινητικό επίπεδο, καθώς και στη συμπε-
ριφορά τους, ενώ παράλληλα μπορεί να εμφανίζουν 
σοβαρές αισθητηριακές αναπηρίες, όπως τύφλωση 
ή/και κώφωση. Η βαρύτητα των νευροαναπτυξια-
κών διαταραχών σχετίζεται με τη σοβαρότητα της 
βλάβης του εντερικού επιθηλίου, όπως αναδεικνύε-
ται από τη δυσμενέστερη έκβαση παιδιών στα οποία 
η ΝΕΚ ήταν προχωρημένη και χρειάστηκε χειρουργι-
κή αντιμετώπιση. Οι παιδίατροι, γνωρίζοντας την πι-
θανότητα δυσμενούς νευροαναπτυξιακής έκβασης 
των ασθενών με ΝΕΚ, πρέπει να είναι ευαισθητοποι-
ημένοι στοχεύοντας στην πρώιμη αναγνώριση των 
διαταραχών αυτών, και στην έγκαιρη υποστήριξη 
και θεραπεία. 
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Εικόνα 1: Το έντερο του πρόωρου νεογνού σε κατάσταση ισορροπίας (Α) και στη ΝΕΚ (Β). 
Σε κατάσταση ισορροπίας, η ομοιόσταση ρυθμίζεται από ευεργετικά βακτήρια (Bifidobacteria και Lactobacillus) και τα 
συστατικά του μητρικού γάλακτος (ανοσοσφαιρίνη A, ολιγοσακχαρίτες του ανθρώπινου γάλακτος [HMO], επιδερμικός 
αυξητικός παράγοντας [EGF], IL-10, λυσοζύμη, λακτοφερρίνη, TGF-b). Στο έντερο του πρόωρου νεογνού, τα γδ ενδοε-
πιθηλιακά λεμφοκύτταρα (IELs) αποτελούν ανοσολογικά κύτταρα πρώτης γραμμής για την διατήρηση της επιθηλιακής 
ακεραιότητας μέσω IL-17A and EGF. Παράλληλα, τα κύτταρα-φονείς (NK) συνδράμουν στην επιδιόρθωση βλαβών του 
επιθηλιακού φραγμού. Σημαντικό ρόλο στον αρχικό αποικισμό του νεογνικού εντέρου έχουν και τα πολυμορφοπύρηνα 
(PMN), παρέχοντας προστασία ως απάντηση σε "απειλές" από δυνητικά παθογόνα βακτήρια μέσω της παραγωγής IL-
22. Τέλος, τα ιστικά μακροφάγα (Mf) και τα δενδριτικά κύτταρα (DCs) ενισχύουν την συμβίωση με το εντερικό μικροβί-
ωμα, συνθέτοντας IL-10, η οποία, σε συνδυασμό με τον TGF-b, ενισχύει την παραγωγή και τη δράση των T ρυθμιστικών 
κυττάρων (Treg). Στη ΝΕΚ, η απουσία των προστατευτικών συστατικών του μητρικού γάλακτος και η δυσβιωτική χλω-
ρίδα (πχ Gammaproteobacter) έχουν ως αποτέλεσμα την "κατάρρευση" του φραγμού και τη βακτηριακή διείσδυση, 
γεγονός που - μέσω σήματος δια του Toll-like υποδοχέα 4 (TLR-4) - "επιστρατεύει" εντός του εντέρου ουδετερόφιλα και 
μονοκύτταρα, τα οποία μαζί με τα ιστικά δενδριτικά κύτταρα DCs, επάγουν την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταρο-
κινών (IL-1b, TNF, IL-8, and IL-12), που ενεργοποιούν την Th1 και Th17 απάντηση (Από: Adams Chapman I. Clin Perinatol 
2018;45:453–466).7 
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Εικόνα 2: Παθογενετικοί μηχανισμοί εγκεφαλικής βλάβης και νευροαναπτυξιακών διαταραχών μετά από ΝΕΚ
Προτεινόμενος μηχανισμός για την παθοφυσιολογία του άξονα εντέρου-εγκεφάλου: Το πνευμονογαστρικό νεύρο συμ-
βάλλει στην αμφίδρομη επικοινωνία μεταξύ του εντερικού νευρικού συστήματος και του μεταιχμιακού συστήματος στο 
Κεντρικό Νευρικό σύστημα. Το εντερικό μικροβίωμα φαίνεται να επηρεάζει την ανάπτυξη και λειτουργία του εγκεφά-
λου διαμέσου του εντερικού νευρικού συστήματος, μέσω του υποδοχέα TLR4 (Από: Sherman ΜΡ, Zaghouani H, Niklas 
V. Pediatr Res 2015;77:127–135).49
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Π
ίνακας 1: Επίδραση της Ν

ΕΚ
 στη νευροναναπτυξιακή έκβαση - συνοπτικά αποτελέσματα μελετώ

ν της τελευταίας 20ετίας 
Μ

ελέτη 
Σχεδιασμός μελέτης 

Ν
ευροαναπτυξιακή διαταραχή 

H
um

berg 
2020

31 

Ιστορική μελέτη ασθενών – μαρτύρων  (2009-2014) 
Ν

εογνά με ΒΓ<1500γρ 
Χ

N
EK

 (ν=43) / Χ
ειρουργική SIP (ν=41) / Μ

άρτυρες 
(ν=2157) 
Η

λικία εκτίμησης: 6 έτη 
Εργαλείο εκτίμησης: W

PSSI-III 

- 
Α

υξημένος σχετικός κίνδυνος για IQ
 score < 85 στους ασθενείς με Χ

Ν
ΕΚ

 σε σχέση με 
τους μάρτυρες: R

R
 3,0   (95%

 C
I 1,8–4), p < 0,001. 

-    Δεν υπάρχει διαφορά στη συχνότητα της ΕΠ
 ανάμεσα σε ασθενείς με X

N
EK

 και 
στους μάρτυρες (p=1,000) 

-    Σε μια υποομάδα 41 ασθενών με Χ
Ν

ΕΚ
 και 41 μαρτύρων με παρόμοια 

περιγεννητικά χαρακτηριστικά: ασθενείς με X
N

EK
 είχαν χαμηλότερο IQ

 score σε σχέση 
με τους μάρτυρες (85 ± 17 έναντι 94 ± 14, p = 0,023) 

H
ansen 

2019
33 

Ιστορική μελέτη ασθενών – μαρτύρων  (2002-2011) 
Ν

ΕΚ
 (ν=163)  / Μ

άρτυρες (ν=237). 
Η

λικία εκτίμησης: 10,5 έτη (5,6 -15,6 έτη) 
Εργαλεία εκτίμησης: SD

Q
, G

M
FCS 

-      Μ
έτρια / Σοβαρή ΕΠ

 ήταν συχνότερη σε παιδιά με Ν
ΕΚ

 (3,1%
 έναντι 0,9%

, p=0,130) 
-      Διαταραχή συμπεριφοράς: συχνότερη σε παιδιά με Ν

ΕΚ
 σε σχέση με τους μάρτυρες 

(23,9%
 έναντι 17,8%

, p=0,130) 
-      Διαταραχή όρασης: συχνότερη σε παιδιά με Ν

ΕΚ
 (3,7%

 έναντι 2,6). 
-      Διαταραχή ακοής: συχνότερη  σε παιδιά με Ν

ΕΚ
 (3,1%

 έναντι 1,3%
). 

Van Shaik 
2019

29 

Αναδρομική μελέτη ασθενών-μαρτύρων (1996-2006) 
Ν

εογνά με ΒΓ<1500γρ ή/και Η
Κ

<32 εβδ 
Ν

ΕΚ
 (ν=58) / χωρίς Ν

ΕΚ
 (ν=110) 

Η
λικία εκτίμησης: 5 έτη 

Εργαλεία εκτίμησης: R
A

K
IT, M

-A
BC

,CB
C

L 

-      Χ
ωρίς διαφορά στο R

A
K

IT score: 97,8 (± 12,5) έναντι 100,4 (±16,0),  p=0,262 
-      Χ

ωρίς διαφορά στο M
-A

B
C

 percentile score:  29,1 (± 27,6) έναντι 33 ( ± 24,7), p=0,347 
-      ΕΠ

: Α
σθενείς με Ν

ΕΚ
 1,7 %

 έναντι 0,9%
 σε ασθενείς χωρίς Ν

ΕΚ
 (p=1,000) 

-      Χ
ωρίς διαφορά στο C

B
CL συνολικά και στα υποσύνολα, p=0,497 

-     Διαταραχή όρασης: Α
σθενείς με Ν

ΕΚ
 5,2%

 έναντι 0,9%
 σε ασθενείς χωρίς Ν

ΕΚ
 

(p=0,119) 

A
llendorf 

2018
20 

Αναδρομική μελέτη ασθενών-μαρτύρων (2006-2013) 
Ν

εογνά με ΒΓ<1500γρ: Ν
ΕΚ

 (ν=37): 13 ΣΝ
ΕΚ

 και 24  
Χ

Ν
ΕΚ

 / Μ
άρτυρες (ν=37) 

Η
λικία εκτίμησης: ΔΟ

 24 μηνών 
Εργαλείο εκτίμησης: BSID

-II 

-     Υ
ψηλότερο M

D
I στους μάρτυρες σε σχέση με τους ασθενείς (100 έναντι 90, p=0,008). 

H
   διαφορά οφείλεται κυρίως στους ασθενείς με X

Ν
ΕΚ

 (p=0,002) 
-      Υ

ψηλότερο PD
I στους μάρτυρες σε σχέση με τους ασθενείς (104 έναντι 96, p=0,065). 

Fullerton 
2017

23 

Π
ολυκεντρική αναδρομική μελέτη (1999-2012) 

Ν
εογνά με ΒΓ= 401-1000γρ ή/και Η

Κ
: 22-27 εβδ. 

417 με ΣΝ
ΕΚ

 / 449 με Χ
Ν

ΕΚ
 / 9063 μάρτυρες 

Η
λικία εκτίμησης: ΔΟ

 18-24 μηνών 
Εργαλείο εκτίμησης: BSID

-II 

-      M
D

I < 70:  16 %
 σε X

Ν
ΕΚ

 / 12%
 σε ΣΝ

ΕΚ
 / 8 %

 στους μάρτυρες 
-      PD

I < 70: 20 %
 σε Χ

Ν
ΕΚ

 / 14%
 σε ΣΝ

ΕΚ
 / 8 %

 στους μάρτυρες 
-      ΕΠ

: 21 %
 σε Χ

Ν
ΕΚ

 / 10%
 σε ΣΝ

ΕΚ
 / 7 %

 στους μάρτυρες 
-      Α

μφοτερόπλευρη τύφλωση: 3 %
 σε Χ

Ν
ΕΚ

 / 1%
 σε ΣΝ

ΕΚ
 / 1 %

 στους μάρτυρες 
-      Ανάγκη ενίσχυσης της ακοής: 4%

 σε Χ
Ν

ΕΚ
 / 3%

 σε ΣΝ
ΕΚ

 / 1 %
 στους μάρτυρες 

H
ayakaw

a 
2015

36 

Π
ολυκεντρική αναδρομική μελέτη (2003-2012) 

Ν
εογνά με ΒΓ<1500γρ 

Χ
N

EK
 (ν=44) / FIP (ν=47) / M

R
I (ν=42) / Μ

άρτυρες 
(ν= 261) 

Ν
ευροαναπτυξιακή διαταραχή: 

Μ
άρτυρες : 42,3%

  - Ν
ΕΚ

 61,1%
  - FIP 46,7%

  - M
R

I  75 %
 

Μ
όνο στους ασθενείς με M

R
I διέφερε σημαντικά η συχνότητα νευροαναπτυξιακής 

διαταραχής σε σχέση με τους μάρτυρες (p=0,021) 
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Η

λικία εκτίμησης: ΔΟ
 18 μηνών 

Εργαλείο εκτίμησης: Δεν αναφέρεται σαφώς 
 

W
adhaw

an 
2014

22 

Π
ολυκεντρική αναδρομική μελέτη (2000-2005) 

ΒΓ = 401- 1000 γρ: 
Χ

Ν
ΕΚ

 (ν=472) / ΣΝ
ΕΚ

 (ν=437) / SIP (ν=282) / Χ
ωρίς 

Ν
ΕΚ

 ή SIP (ν=8184) 
Η

λικία εκτίμησης: ΔΟ
 18-22 μήνες 

Εργαλεία εκτίμησης: A
m

iel-Tison assessm
ent, 

B
SID

-II 

- 
M

D
I < 70: 50,6 %

 σε Χ
Ν

ΕΚ
 / 52,9%

 σε SIP/ 30,4 %
 στην ομάδα χωρίς Ν

ΕΚ
 ή SIP 

(p<0,0001) 
- 

PD
I<70: 46,3%

 σε Χ
Ν

ΕΚ
 / 49,6%

 σε SIP/ 20%
 στην ομάδα χωρίς Ν

ΕΚ
 ή SIP 

(p<0,0001) 
-     ΕΠ

: 22,5%
 σε Χ

Ν
ΕΚ

 / 17,0%
 σε SIP/ 5,5%

 στην ομάδα χωρίς Ν
ΕΚ

 ή SIP (p<0,0001) 
-     Τύφλωση: 5,24%

 σε Χ
Ν

ΕΚ
 / 3,40%

 σε SIP/ 0,57%
 στην ομάδα χωρίς Ν

ΕΚ
 ή SIP 

(p<0,0001) 
- 

Κ
ώφωση: 8,42%

 σε Χ
Ν

ΕΚ
 / 4,76%

 σε SIP/ 1,68%
 στην ομάδα χωρίς Ν

ΕΚ
 ή SIP 

(p<0,0001) 
-     Ο

 κίνδυνος νευροαναπτυξιακής διαταραχής ήταν όμοιος σε ασθενείς με Ν
ΕΚ

 και 
ασθενείς με SIP 

Shah 2012
28 

Π
ληθυσμιακή μελέτη (1998-2009) 

ΒΓ = 401 - 1000 γρ: 
Χ

Ν
ΕΚ

 (ν=32) / ΣΝ
ΕΚ

 (ν=30) / SIP (ν= 18) / Χ
ωρίς 

Ν
ΕΚ

 ή SIP (ν=785) 
Η

λικία εκτίμησης: ΔΟ
 18-22 μήνες 

Εργαλείο εκτίμησης: BSID
-II, A

m
iel-Tison 

assessm
ent 

-      Χ
αμηλότερο M

D
I στους ασθενείς με Ν

ΕΚ
 (77,8 ± 19,4) έναντι των μαρτύρων (87,3 ± 

17,6) (p=0,001) 
-      Χ

αμηλότερο PD
I στους ασθενείς με Ν

ΕΚ
 (84,4 ± 22,2) έναντι των μαρτύρων (91,4 ± 

15,6)(p=0,04) και στους ασθενείς με  Χ
Ν

ΕΚ
 (73,9 ± 19,9) έναντι αυτών με ΣΝ

ΕΚ
 (91,6  

± 21,7) (p=0,03) 
-     A

σθενείς με Ν
ΕΚ

 είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα για  PD
I < 70: O

R
 2,64 (95%

  C
I 1,18 

- 5,91). 

Pike 2012
30 

Αναδρομική μελέτη ασθενών μαρτύρων (2002-2007) 
Α

σθενείς με Ν
ΕΚ

 (ν=119) / Μ
άρτυρες (ν=6439) 

Η
λικία εκτίμησης: 7 ετών 

Εργαλεία εκτίμησης: M
A

H
S, SD

Q
 

-      Χ
ωρίς διαφορά στην επίδοση στο γράψιμο, το διάβασμα και τα μαθηματικά 

-      Α
υξημένος κίνδυνος ελαττωμένης λειτουργικότητας (προσαρμοσμένο O

R
 1,55 (95%

 C
I 

1,05 - 2,29), ιδίως ήπιας διαταραχής (προσαρμοσμένο  O
R

 1,61 (95%
 C

I 1,03 – 2,53)) 
-      ΕΠ

: 7%
  σε ασθενείς με Ν

ΕΚ
 έναντι 3%

 σε ασθενείς χωρίς Ν
ΕΚ

 (ns) 
-      Διαταραχές συμπεριφοράς: 28,9%

 σε ασθενείς με Ν
ΕΚ

 έναντι 22,5%
 σε ασθενείς χωρίς 

Ν
ΕΚ

 (ns) 

R
oze 2011

32 
Αναδρομική μελέτη ασθενών μαρτύρων (1996-2002) 
Χ

Ν
ΕΚ

 (ν=17) / ΣΝ
ΕΚ

 (ν=15) / SIP (ν=20) / Χ
ωρίς 

Ν
ΕΚ

 ή SIP (ν=31) 
Η

λικία εκτίμησης: 9,3 έτη (6,2-13,3 έτη) 
Εργαλεία εκτίμησης: G

M
FC

S, M
-A

B
C

, W
ISC

-III, 
C

B
C

L 

- 
Α

σθενείς με Ν
ΕΚ

-SIP: χαμηλότερη συνολικά νοητική επίδοση (p<0,01), χαμηλότερη 
εκτελεστική επίδοση, επιλεκτική προσοχή και χαμηλότερος έλεγχος προσοχής (p<0,05) 

-      Α
σθενείς με Ν

ΕΚ
-SIP: χειρότερη επίδοση στη λεπτή κινητικότητα και τον συντονισμό 

(p<0,05) 
-      ΕΠ

: Α
σθενείς με Ν

ΕΚ
-SIP 15 %

 έναντι 5%
 σε ασθενείς χωρίς Ν

ΕΚ
 (p=0,08) 

B
lakely 

2006
24 

Π
ροοπτική πολυκεντρική μελέτη ( 2001 –  2002) 

Ν
εογνά με ΒΓ = 401 - 1000γρ, με Χ

Ν
ΕΚ

 ή SIP (ν=71) 
Η

λικία εκτίμησης: 18-22 μήνες ΔΟ
 

-      M
D

I<70: 45%
 

-      PD
I<70: 32%

 
-      ΕΠ

: 24%
 (Μ

έτρια/σοβαρή 12%
) 
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Εργαλείο εκτίμησης: BSID
-II 

-      Ή
πια διαταραχή όρασης: 30%

. Τύφλωση 3%
 

-      Κ
ώφωση 5%

 

Soraisham
 

2006
27 

Π
ροοπτική μελέτη (1995-2000) 

Ν
εογνά με ΒΓ<1250γρ και Η

Κ
<32 εβδ 

Ν
ΕΚ

 (ν=51) (στάδιο ΙΙ/ ΙΙΙ) / Μ
άρτυρες (ν=102) 

Η
λικία εκτίμησης: ΔΟ

 36 μήνες 
Εργαλείο εκτίμησης: BSID

-II, Stanford-B
inet 

Intelligence scales. 

-      Χ
αμηλότερο M

D
I  στους ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες (85,2 ± 23,4 έναντι 95,4 

± 13,4, p =0,001). 
-      M

D
I < 70 : 17,4%

 σε ασθενείς με Ν
ΕΚ

 έναντι 4%
 στους μάρτυρες (p = 0,01). 

-      ΕΠ
: Α

σθενείς με Ν
ΕΚ

 17,4 %
 έναντι 8 %

 σε ασθενείς χωρίς Ν
ΕΚ

 (p=0,08) 
-    Διαταραχή όρασης” Α

σθενείς με Ν
ΕΚ

 8,7  %
 έναντι 1 %

 σε ασθενείς χωρίς Ν
ΕΚ

 
(p=0,03) 

-    Διαταραχή ακοής: Α
σθενείς με Ν

ΕΚ
 1 %

 έναντι 0 %
 σε ασθενείς χωρίς Ν

ΕΚ
 (p=0,31) 

H
intz 2005

21 
Π

ολυκεντρική αναδρομική μελέτη 
(1995-1998) 
Ν

εογνά με ΒΓ= 401 - 1000γρ 
121 ΣΝ

ΕΚ
 / 124 με Χ

Ν
ΕΚ

 / 2703 μάρτυρες 
Η

λικία εκτίμησης: ΔΟ
 18-22 μήνες 

Εργαλείο εκτίμησης: BSID
-II 

-      ΕΠ
: 24 %

 σε Χ
Ν

ΕΚ
 / 12%

 σε ΣΝ
ΕΚ

 / 15 %
 στους μάρτυρες. Χ

Ν
ΕΚ

 – Μ
άρτυρες: 

p=0,006. ΣΝ
ΕΚ

 – Μ
άρτυρες: ns 

-      Τύφλωση: 4,1 %
 σε Χ

Ν
ΕΚ

 / 0.8%
 σε ΣΝ

ΕΚ
 / 1%

 στους μάρτυρες. Χ
Ν

ΕΚ
 – Μ

άρτυρες: 
p=0,01. ΣΝ

ΕΚ
 – Μ

άρτυρες: ns 
-      Κ

ώφωση: 4,1 %
 σε Χ

Ν
ΕΚ

 / 0,8%
 σε ΣΝ

ΕΚ
 / 1,5 %

 στους μάρτυρες. Χ
Ν

ΕΚ
 – 

Μ
άρτυρες: p=0,045. ΣΝ

ΕΚ
 – Μ

άρτυρες: ns 
-      Χ

αμηλότερο M
D

I  στους ασθενείς με Χ
Ν

ΕΚ
 σε σχέση με τους μάρτυρες (72 ± 18 έναντι 

79,5 ± 18,4, p <0,0001). 
-      Χ

αμηλότερο ΡD
I  στους ασθενείς με Χ

Ν
ΕΚ

 σε σχέση με τους μάρτυρες (74 ± 19,1 
έναντι 82,6 ± 18,6, p <0,0001). 

-      M
D

I < 70 : 44%
 σε ασθενείς με X

Ν
ΕΚ

 έναντι 31%
 στους μάρτυρες (p= 0,003). 

-      PD
I < 70 : 37%

 σε ασθενείς με X
Ν

ΕΚ
 έναντι 22%

 στους μάρτυρες (p= 0,0003). 

Salhab 2004
26 Αναδρομική μελέτη ασθενών μαρτύρων (1995-2002) 

Ν
εογνά με ΒΓ=401 - 1000γρ : Ν

ΕΚ
 (ν=12) (στάδιο ΙΙ/ 

ΙΙΙ) / Μ
άρτυρες (ν=31) 

Η
λικία εκτίμησης: ΔΟ

 18-22 μήνες 
Εργαλείο εκτίμησης: BSID

-II 

-     Χ
αμηλότερο M

D
I στους ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες (74±14 έναντι 81±13, ns) 

-     M
D

I < 70 : 42%
 στους ασθενείς έναντι 19%

 στους μάρτυρες (ns). 
-     Χ

αμηλότερο PD
I στους ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες (66±18 έναντι 88±14, 

p<0,001) 
-     PD

I < 70 : 50%
 στους ασθενείς έναντι 6%

 στους μάρτυρες (p= 0,003). 

Sonntag 
2000

25 

Μ
ελέτη ασθενών – μαρτύρων  (1992-1996) 

Ν
εογνά με ΒΓ<1500γρ: Ν

ΕΚ
 (ν=20) (στάδιο ΙΙ/ ΙΙΙ) / 

Μ
άρτυρες (ν=40) 

Η
λικία εκτίμησης: ΔΟ

 12 μηνών και 20 μηνών 
Εργαλείo εκτίμησης:  G

riffiths' D
evelopm

ental Scales 

-      Χ
αμηλότερες κινητικές επιδόσεις σε ηλικία 12 μηνών σε παιδιά με ιστορικό Ν

ΕΚ
 

(p=0,04) 
-      Χ

αμηλότερες νοητικές επιδόσεις σε ηλικία 20 μηνών σε παιδιά με ιστορικό Ν
ΕΚ

 
(p=0,003) 

-      Χ
αμηλότερη επίδοση παιδιών με ιστορικό Ν

ΕΚ
 στην ανάπτυξη της προσωπικότητας / 

κοινωνικότητα σε ηλικία 20 μηνών  (p<0,05) 
- 

Χ
αμηλότερη επίδοση σε παιδιά με ιστορικό Ν

ΕΚ
 στην ακοή και την ομιλία σε ηλικία 20 

μηνών (p<0,05) 

Ν
ΕΚ

: νεκρωτική εντεροκολίτιδα, Χ
Ν

ΕΚ
: χειρουργική Ν

ΕΚ
, ΣΝ

ΕΚ
: συντηρητική Ν

ΕΚ
, SIP: Spontaneous Intestinal Perforation, FIP: Focal intestinal perforation, 

M
R

I: M
econium

-related ileus, ΕΠ
: εγκεφαλική παράλυση, ΒΓ: βάρος γέννησης, Η

Κ
: ηλικία κύησης, ΕΘ

: Εκατοστιαία Θ
έση, ΔΟ

: διορθωμένη ηλικία, R
A

K
IT: 

R
evised A

m
sterdam

 C
hild Intelligence Test, Μ

-A
BC

: M
ovem

ent A
ssessm

ent B
attery for C

hildren, C
BC

L: C
hild B

ehavior Checklist, SD
Q

: Strengths and 
D

ifficulties Q
uestionnaire, B

SID
: B

ayley Scales of Infant D
evelopm

ent, PD
I: Psychom

otor developm
ental Index, M

D
I: M

ental deve lopm
ental index, M

M
A

H
S: 

M
ulti-A

ttribute H
ealth Status, W

PSSI-III: W
echsler preschool and prim

ary scale of intelligence test, W
ISC

-III: W
echsler Intelligence Scale for C

hildren, ns: non- 
significant 
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Necrotizing enterocolitis (NEC) is a severe compli-
cation of prematurity, mostly affecting very pre-
mature and/or very low birth weight neonates. 
Despite advances in neonatal care, mortality and 
morbidity after NEC are still high. NEC affects ne-
onatal brain in a period of rapid growth, when 
the brain is very vulnerable. Research in both 
animals and human neonates has related NEC, 
especially the severe, surgically managed NEC, 
to unfavorable neurodevelopmental outcomes. 
The pathogenesis of neurodevelopmental disor-
ders after NEC is multifactorial, with both nutri-

tional and non-nutritional factors (such as other 
perinatal comorbidities and the inflammatory 
response to intestinal damage), playing impor-
tant roles. Affected neonates present cognitive, 
motor and behavioral delays, along with senso-
ry deficits (deafness and/or blindness). Periodic 
follow up is of paramount importance to ensure 
early diagnosis and adequate management of 
emerging disorders. Newer research focusing 
on appropriate management of NEC and also on 
prevention of neurodevelopmental disability is 
underway. 
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Ο αιφνίδιος μη αναμενόμενος θάνατος σε περί-
πτωση επιληψίας (SUDEP) αποτελεί την κύρια 
αιτία θανάτου στη σχετιζόμενη με την επιληψία 
θνησιμότητα. Ώστόσο, υπάρχει ένα σημαντικό 
ποσοστό ιατρών που δεν γνωρίζει αυτό τον κίν-
δυνο. Η υποκείμενη αιτιοπαθοφυσιολογία του 
αιφνίδιου θανάτου στην επιληψία δεν είναι ακό-
μη πλήρως κατανοητή. Αποδίδεται σε δυσλει-
τουργία του οργανισμού σε τρεις μηχανισμούς 
που είτε μεμονωμένα είτε συνδυαστικά (ανα-
πνευστική, καρδιακή ή/και εγκεφαλική δυσλει-
τουργία) φαίνεται να συντελούν στην εκδήλωση 

του SUDEP. Επιπλέον, όλο και περισσότερο το 
ερευνητικό ενδιαφέρον εστιάζεται στον πιθανό 
ρόλο της γενετικής στο μηχανισμό πρόκλησης 
του SUDEP, και, μέχρι στιγμής, έχει αποδειχθεί η 
συμμετοχή του γονιδίου Sodium voltage-gated 
Channel Alpha subunit 1 (SCN1A) που είναι υπεύ-
θυνο για την κωδικοποίηση της α υποομάδας 
του διαύλου νατρίου με την ονομασία NaV1.1 
και είναι γνωστό ως το κύριο επιληπτογόνο γο-
νίδιο στο σύνδρομο Dravet. Εάν, εν τέλει, υπάρ-
χουν «SUDEP γονίδια», όπως για παράδειγμα το 
SCN1A, μένει να αποδειχθεί στο μέλλον.

Π
ΕΡ

ΙΛ
Η

Ψ
Η

Γενικά
Το γονίδιο SCN1A είναι υπεύθυνο για την κωδικοποί-
ηση της α υποομάδας του διαύλου νατρίου (Nav1.1.), 
εδράζεται στην περιοχή 24 του μακρύ σκέλους του 
χρωμοσώματος 2, και όλο και περισσότερο με το πέρα-
σμα του χρόνου αποδεικνύεται ότι διαδραματίζει ενερ-
γό ρόλο στην παθοφυσιολογία πολλών νοσημάτων 
του ανθρώπου.1 Πρώτη φορά, το 2000, αποδείχθηκε η 
συσχέτισή του με την εκδήλωση επιληψίας και έκτοτε 
είναι γνωστό ως ένα από τα πιο σημαντικά «επιληπτι-
κά» γονίδια.2 Η πιο γνωστή και περισσότερο καταγε-

γραμμένη - περιγραφείσα μέχρι στιγμής εκδήλωση επι-
ληψίας με την οποία έχει συνδυαστεί το γονίδιο SCN1A 
είναι αυτή του συνδρόμου Dravet (Dravet Syndrome, 
DS). Ώστόσο, το συγκεκριμένο γονίδιο φαίνεται ότι 
εμπλέκεται και σε πλήθος άλλες συννοσηρότητες - μη 
επιληπτικές καταστάσεις, όπως για παράδειγμα είναι 
η ημιπληγική ημικρανία, οι διαταραχές του φάσματος 
του αυτισμού (autism spectrum disorders, ASD) και ο 
αιφνίδιος ανεξήγητος θάνατος στην επιληψία (sudden 
unexpected death in epilepsy, SUDEP).1 Πίνακας 1

Οι νοσολογικές διαταραχές που οφείλονται σε με-

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: SCN1A γονότυπος-φαινότυπος, επιληψία, σύνδρομο Dravet,

 αιφνίδιος θάνατος, αιφνίδιος θάνατος στην επιληψία (SUDEP)
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ταλλάξεις του γονιδίου SCN1A αποτελούν πρότυπο επι-
ληπτικής διαυλοπάθειας, με ευρύ φαινοτυπικό φάσμα 
από τις αυτοπεριοριζόμενες και φαρμακοευαίσθητες 
επιληψίες [π.χ. η γενικευμένη επιληψία με πυρετικούς 
σπασμούς συν (GEFS+)] μέχρι τις αναπτυξιακές φαρ-
μακοανθεκτικές επιληπτικές εγκεφαλοπάθειες.1 Οι 
τελευταίες επιληπτικές διαταραχές συνήθως εκδηλώ-
νονται κατά τη βρεφική περίοδο, με τους ασθενείς να 
εμφανίζουν διάφορες μορφές σπασμών και ορισμένοι 
ψυχοκινητική καθυστέρηση, διαταραχές κινητικότη-
τας, ψυχιατρικές εκδηλώσεις και αυξημένο κίνδυνο 
θνησιμότητας.3 Με λίγα λόγια, οι SCN1A-σχετιζόμενες 
διαταραχές παρουσιάζουν πολλές και διαφορετικές 
συννοσηρότητες και διαφορετική πρόγνωση, ως απο-
τέλεσμα διαφορετικών «λειτουργικών ελλειμμάτων» 
του εν λόγω γονιδίου.1

ΣΥΝΔΡΟΜΟ DRAVET
Το σύνδρομο Dravet περιγράφηκε πρώτη φορά το 
1978 από την Charlotte Dravet ως σοβαρή μυοκλονική 
επιληψία της βρεφικής ηλικίας και αργότερα το 1989 
μετονομάστηκε σε σύνδρομο Dravet.4 Πρόκειται για 
μία σπάνια μορφή πρώιμης έναρξης γενετικού επιλη-
πτικού συνδρόμου που χαρακτηρίζεται από ανθεκτική 
επιληψία και νευροαναπτυξιακή καθυστέρηση.3 Η επί-
πτωσή του ανέρχεται σε 1:20.000-40.000 άτομα, με 2 
φορές μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης στα αγόρια.5 
Η γενετική (γονιδιακή) βάση του συνδρόμου ανακα-
λύφθηκε το 2001 και αφορά μετάλλαξη στο γονίδιο 
SCN1A.6

Σε ποσοστό μεγαλύτερο από το 80% των ασθενών 
με DS έχει ταυτοποιηθεί παθολογικό αλλήλιο (μετάλ-
λαξη) στο γονίδιο SCN1A, καθιστώντας το ως το πιο 
συχνό επιληπτικό σύνδρομο με γενετική βάση.6 Οι μι-
σοί περίπου από τους ασθενείς έχουν μη νοηματικές 
μεταλλάξεις, πρώιμα κωδικόνια λήξης ή κωδικόνια πα-
ραλλαγής (truncation variants) και οι άλλοι μισοί παρα-
νοηματικές μεταλλάξεις (missense variants).1,6 Πίνακας 
2 Ώστόσο, αν και το μεγαλύτερο μέρος των παθολογι-
κών αλληλίων είναι δυνατόν να ταυτοποιηθεί με τη μέ-
θοδο αλληλούχισης του DNA κατά Sanger ή τη μέθοδο 
αλληλούχισης επόμενης γενιάς, υπάρχει ένα ποσοστό 
περίπου 3% των ασθενών που έχουν είτε παθολογι-
κούς γενετικούς πολυμορφισμούς είτε μικροελλείψεις 
ή διπλασιασμούς, που μπορεί να μην ταυτοποιηθούν, 

εάν δεν εφαρμοστεί η ενδεδειγμένη γενετική/γονιδια-
κή εξέταση.1,6 Για παράδειγμα, έχει περιγραφεί παθο-
γενετικός μηχανισμός όπου ένα δηλητηριώδες εξόνιο, 
προηγουμένως κρυμμένο σε ένα εντρόνιο, επηρεάζει 
το μάτισμα των πρωτεϊνών στους νευρώνες.7,8 Τέλος, 
τα τελευταία χρόνια, έχει ξεκινήσει προσπάθεια συσχέ-
τισης του γονοτύπου είτε με συγκεκριμένο είδος θερα-
πείας ή με τον καθορισμό της πρόγνωσης της νόσου.9 
Πίνακας 3

Τα περισσότερα παθογόνα αλλήλια εμφανίζονται 
εκ νέου (de novo) στα προσβεβλημένα παιδιά, όμως 
υπάρχει και ένα ποσοστό μικρότερο του 10% των περι-
πτώσεων που κληρονομούνται από γονείς με μωσαϊκι-
σμό είτε προσβεβλημένους είτε όχι.10 Τέλος, σε ορισμέ-
νες περιπτώσεις, η κληρονομικότητα του παθογόνου 
αλληλίου μπορεί να ακολουθεί τον επικρατή τύπο κλη-
ρονομικότητας στο πλαίσιο οικογενειακού ιστορικού 
GEFS+.11

Το σύνδρομο Dravet αποτελεί την πρότυπη αναπτυ-
ξιακή - επιληπτική εγκεφαλοπάθεια με μέσο όρο ηλικί-
ας έναρξης σπασμών αυτή των 6 μηνών (και ανώτερο 
όριο εκείνο των 15 μηνών).12 Το βρέφος συνήθως εμ-
φανίζει πυρετικούς σπασμούς, είτε κλονικούς στη μία 
πλευρά του σώματος είτε γενικευμένους τονικοκλο-
νικούς. Το πρώτο επεισόδιο σπασμών, στους μισούς 
περίπου ασθενείς, είναι δυνατόν να εξελιχθεί σε επι-
ληπτική κατάσταση (status epilepticus) με περαιτέρω 
ακολουθία σπασμών. Σε περίπτωση που το βρέφος εμ-
φανίσει ημιπληγικούς σπασμούς, η πλεύριση/πλαγίω-
ση ποικίλλει μεταξύ των παροξυσμών, γεγονός καθορι-
στικό-χαρακτηριστικό για τη διάγνωση του νοσήματος. 
Στη συνέχεια, στις ηλικίες 1 έως 5 ετών, εκδηλώνονται 
και άλλες μορφές σπασμών, όπως σύνθετες εστιακές 
κρίσεις, εστιακές με απώλεια συνείδησης, αφαιρέσεις, 
μυοκλονίες και μη σπασμωδική επιληπτική κατάσταση 
(nonconvulsive status epilepticus). Η πρώιμη εκδήλω-
ση πολλαπλών διαφορετικών μορφών σπασμών, ιδίως 
των μυοκλονικών κρίσεων, φαίνεται ότι αποτελεί αρ-
νητικό προγνωστικό παράγοντα. Με την πάροδο του 
χρόνου, οι κρίσεις πυροδοτούνται όλο και λιγότερο 
από την παρουσία εμπύρετης κατάστασης και εκδηλώ-
νονται πιο συχνά στη διάρκεια του ύπνου.13 Όσον αφο-
ρά το ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ), στα 2 πρώτα 
χρόνια της ζωής συνήθως δεν παρουσιάζει χαρακτη-
ριστικά παθολογικά ευρήματα (ακόμη μπορεί να είναι 
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και φυσιολογικό), στη συνέχεια, όμως, εξελίσσεται με 
καταγραφή γενικευμένων αιχμών-κυμάτων, πολυαιχ-
μών-κυμάτων ή/και πολυεστιακών εκφορτίσεων.1

Η αναπτυξιακή εξέλιξη των ασθενών με DS συνήθως 
είναι εντός του φυσιολογικού τον πρώτο χρόνο της 
ζωής (αν και αναφέρονται ήπιες αναπτυξιακές διαταρα-
χές ως έλλειμμα στον οπτικοκινητικό συντονισμό), με 
στασιμότητα στην ηλικία μεταξύ του 1ου και 2ου χρό-
νου της ζωής και στη συνέχεια, σε αρκετούς εξ αυτών, 
προοδευτική επιδείνωση με διαταραχές του λόγου και 
ποικίλου βαθμού νευροαναπτυξιακή καθυστέρηση.3 
Ο βαθμός της νοητικής υστέρησης ποικίλλει από βα-
ριά, στους μισούς σχεδόν ασθενείς, έως μέτρια, στους 
περισσότερους από τους υπόλοιπους. Σε μικρότερο 
βαθμό αναφέρονται ασθενείς με ήπιες μαθησιακές δι-
αταραχές ή ακόμη και με φυσιολογική νοημοσύνη.14 
Ορισμένοι, επίσης, ασθενείς μπορεί να παρουσιάσουν 
προβλήματα συμπεριφοράς είτε με στοιχεία διαταρα-
χής αυτιστικού χαρακτήρα είτε ψυχιατρικής φύσης, 
όπως επιθετικότητα, αγχώδης διαταραχή, εμμονές και 
στερεοτυπίες.3 

Επιπλέον, όσον αφορά τον τομέα της αδρής κινητι-
κότητας, η ανεξάρτητη βάδιση σημειώνεται συνήθως 
στην ηλικία των 16-18 μηνών, με κάποιο βαθμό αστά-
θειας. Μετά την εφηβεία, οι ασθενείς συχνά αναπτύσ-
σουν πολύ ήπια σπαστικότητα με χαρακτηριστικό 
τύπο βαδίσματος, με κάμψη στην περιοχή του γόνα-
τος και στη λεκάνη-ισχίο («crouch gait»).15 Συνοπτικά, 
οι διαταραχές κινητικότητας εκδηλώνονται με αταξία, 
τρόμο, δυσαρθρία, πυραμιδική και εξωπυραμιδική ση-
μειολογία.3,15 

Τέλος, ο αιφνίδιος ανεξήγητος θάνατος στην επιλη-
ψία και η επιληπτική κατάσταση είναι τα πιο συχνά αί-
τια θανάτου στους ασθενείς με σύνδρομο Dravet.3 

ΑΙΦΝΙΔΙΟΣ ΑΝΕΞΗΓΗΤΟΣ ΘΑΝΑΤΟΣ ΣΤΗΝ ΕΠΙΛΗ-
ΨΙΑ 
Ώς αιφνίδιος ανεξήγητος θάνατος στην επιληψία 
(SUDEP) ορίζεται ο ξαφνικός, μη αναμενόμενος, θά-
νατος, σε ασθενείς με ιστορικό επιληψίας, παρουσία 
ή όχι αυτοπτών μαρτύρων, χωρίς αναγνωρισμένη 
αιτία τραυματισμού ή πνιγμονής, στα πλαίσια αποδε-
δειγμένου ή μη επεισοδίου σπασμών, και επί απουσία 
τεκμηριωμένης επιληπτικής κατάστασης, όπου η μετά 
θάνατον εξέταση (νεκροψία) δεν αναδεικνύει δομικό 

ή τοξικολογικό αίτιο θανάτου. Δεν υπάρχει ειδική δι-
αγνωστική εξέταση για το SUDEP και κανένα εύρημα 
στην αυτοψία δεν είναι παθογνωμονικό.16,17

Γενικά, τα παιδιά με επιληψία αντιμετωπίζουν αυ-
ξημένο κίνδυνο θανάτου σε σύγκριση με τον γενικό 
πληθυσμό.18 Ο θάνατος στα παιδιά με επιληψία μπο-
ρεί να είναι το αποτέλεσμα επιπλοκής των σπασμών 
(π.χ. εισρόφηση, ασφυξία, τραυματισμός ή πνιγμονή), 
επίμονης σπασμωδικής επιληπτικής κατάστασης, υπο-
κείμενου νοσήματος (π.χ. νευροεκφυλιστική νόσος) 
ή SUDEP.19 Ο αιφνίδιος ανεξήγητος θάνατος στην επι-
ληψία είναι η πιο συχνή αιτία θανάτου στα παιδιά με 
επιληψία σε ποσοστό 0.2-0.3/1000 παιδιά με επιληψία 
ανά έτος. Όσον αφορά τους παράγοντες κινδύνους για 
εκδήλωση SUDEP είναι η εκδήλωση των σπασμών σε 
μικρή ηλικία, το άρρεν φύλο, οι γενικευμένοι τονικο-
κλονικοί σπασμοί, οι σπασμοί κατά τη διάρκεια της νύ-
χτας, η αυξημένη συχνότητα εκδήλωσης των σπασμών 
λόγω μη καλού ελέγχου της επιληψίας, η πολυφαρμα-
κοθεραπεία και η μη συμμόρφωση στην αντιεπιληπτι-
κή φαρμακευτική αγωγή.16-19 

Η αιτιοπαθογένεια του SUDEP είναι άγνωστη, ωστό-
σο εικάζεται ότι μπορεί να είναι το αποτέλεσμα διατα-
ραχής στην αναπνοή, στον καρδιακό ρυθμό ή στην 
εγκεφαλική λειτουργία.16-19 Δεδομένα από μελέτες 
τόσο σε ανθρώπους όσο και σε πειραματικά (ζωικά) 
μοντέλα προκρίνουν ως πιθανό υποκείμενο παθοφυ-
σιολογικό μηχανισμό αλλαγές είτε μεμονωμένες ή σε 
συνδυασμό στα 3 αυτά επίπεδα (εγκεφαλικό, καρδιακό 
και αναπνευστικό).20,21

Η έλλειψη οξυγόνου κατά τη διάρκεια των σπα-
σμών πρωτοπεριγράφηκε το 1899, όταν ο Hughlings 
Jackson παρατήρησε ότι τόσο ασθενείς του όσο και 
πειραματόζωα (μαϊμούδες) παρουσίαζαν κυάνωση 
στη διάρκεια των σπασμών.19,22 Έκτοτε, παρόμοια πα-
ρατήρηση έχει καταγραφεί και από άλλους ερευνητές, 
σε αρκετούς ασθενείς, με παρουσία άπνοιας19,22 και 
αποκορεσμού19,24 στη διάρκεια ορισμένων επιληπτι-
κών επεισοδίων, συνήθως περισσότερο παρατεταμέ-
νης διάρκειας. Ώστόσο, η αναπνευστική δυσλειτουρ-
γία για να οδηγήσει σε SUDEP πρέπει να είναι αρκετά 
παρατεταμένη και σοβαρού βαθμού, γεγονός όχι τόσο 
συχνό, με αποτέλεσμα να θεωρείται ότι είναι δυνατόν 
να επέλθει αιφνίδιος θάνατος στην επιληψία και μέσω 
καρδιακής ανεπάρκειας δευτεροπαθούς λόγω υποαε-
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ρισμού κατά τη διάρκεια του επιληπτικού επεισοδίου.19

ΑΙΦΝΙΔΙΟΣ ΑΝΕΞΗΓΗΤΟΣ ΘΑΝΑΤΟΣ ΣΤΗΝ ΕΠΙΛΗΨΙΑ 
ΣΤΑ ΠΛΑΙΣΙΑ SCN1A ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΗΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗΣ
Τα παιδιά-ασθενείς με σύνδρομο Dravet εμφανίζουν 
15 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο αιφνιδίου ανεξήγητου 
θανάτου σε σχέση με άλλες μορφές βρεφικής-παι-
δικής επιληψίας και ισχύουν οι ίδιοι παράγοντες κιν-
δύνου.25,26 Το ποσοστό θνησιμότητας στο σύνδρομο 
Dravet κυμαίνεται από 3.7% έως 17% και οι σχετιζόμε-
νοι θάνατοι με SUDEP αντιστοιχούν στο 53-61% των 
αναφερόμενων θανάτων, σε σχέση με το 14.5% σε 
ασθενείς με νεοεμφανιζόμενη επιληψία. Οι γενικευ-
μένοι τονικοκλονικοί σπασμοί (ιδίως στη διάρκεια 
της νύχτας) και τα συχνά επαναλαμβανόμενα επεισό-
δια status epilepticus θεωρούνται μείζονος σημασίας 
παράγοντες κινδύνου για SUDEP.25-28 Επιπλέον, αν και 
είναι δύσκολος ο συσχετισμός της πρώιμης έγκαιρης 
αποτελεσματικής θεραπείας του συνδρόμου Dravet με 
μικρότερο κίνδυνο SUDEP, είναι γενικά αποδεκτό ότι η 
αντιμετώπιση επιληπτικής κατάστασης και η μείωση 
της διάρκειας και της συχνότητας των σπασμών νωρίς 
στη διάγνωση θα συντελέσει στη μείωση του σχετικού 
κινδύνου SUDEP και θα βελτιώσει τη νευρογνωσιακή 
εξέλιξη και πρόγνωση.12,25-28

Σε ορισμένα πειραματικά ζωικά μοντέλα ποντικών 
με έλλειψη του γονιδίου SCN1A αναφέρονται εκδηλώ-
σεις αυτόματων, αυθόρμητων, απρόκλητων σπασμών, 
με αστάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος και 
περιπτώσεις αιφνιδίου θανάτου, μέσω ενεργοποίησης 
του παρασυμπαθητικού συστήματος κατά τη διάρκεια 
των σπασμών. Σε άλλα ζωικά μοντέλα ποντικών SCN1A 
διαταραχής διαπιστώθηκε εκδήλωση καρδιακής αρ-
ρυθμίας, που συνήθως προηγούνταν των σπασμωδι-
κών κρίσεων, προκρίνοντας την θεωρία ότι ορισμένες 
μεταλλάξεις του γονιδίου SCN1A μπορούν να προδια-
θέσουν σε αιφνίδιο θάνατο μέσω νευροκαρδιακών ή 
μεμονωμένων καρδιακών μηχανισμών.20,26,28

Γενικά, η α υποομάδα του διαύλου νατρίου (Nav1.1.), 
εκτός από το να εκφράζεται στον εγκέφαλο, εκφράζε-
ται και στον κολποκοιλιακό κόμβο της καρδιάς, όπου 
συμβάλλει στον έλεγχο του καρδιακού ρυθμού.29 
Κατ› επέκταση, το ερώτημα που τίθεται είναι εάν ο 
αυξημένος κίνδυνος του αιφνιδίου θανάτου στην επι-
ληψία σε ασθενείς με SCN1A-σχετιζόμενες επιληψίες 

και σύνδρομο Dravet είναι αποτέλεσμα της απώλειας 
λειτουργίας της α υποομάδας του διαύλου νατρίου 
στο κεντρικό νευρικό σύστημα, στην καρδιά ή και στα 
δύο. Προκειμένου να απαντηθεί αυτό το ερώτημα, 
ο Kalume και οι συνεργάτες του έκαναν ποντίκια με 
ιστό-στοχευμένη απαλοιφή της α υποομάδας του δι-
αύλου νατρίου είτε στον εγκέφαλο είτε στην καρδιά 
και τα σύγκριναν φαινοτυπικά με ποντίκια Dravet με 
καθολική απαλοιφή της α υποομάδας του διαύλου να-
τρίου.20,26,29 Η συνδυαστική καταγραφή βιντεο-ΗΕΓ και 
ηλεκτροκαρδιογραφήματος (ΗΚΓ) επί αυτόματων σπα-
σμών κατέδειξε επεισόδια κρισικής βραδυκαρδίας στη 
διάρκεια της τονικής φάσης των σπασμών και παρου-
σία μεγάλου βαθμού κολποκοιλιακού αποκλεισμού και 
μειωμένης μεσοκρισικής μεταβλητότητας του καρδια-
κού ρυθμού.20,26,30-32 Τα ευρήματα αυτά βρέθηκαν στα 
ποντίκια με την καθολική ή/και την εγκεφαλική έλλει-
ψη της α υποομάδας του διαύλου νατρίου, όχι όμως και 
σε εκείνα με την έλλειψη στην καρδιά.30-32 Επιπλέον, σε 
μία μελέτη που περιλάμβανε 20 ασθενείς με σύνδρο-
μο Dravet, διαπιστώθηκε ότι τα παιδιά με σύνδρομο 
Dravet παρουσίασαν μειωμένη μεταβλητότητα του 
καρδιακού ρυθμού σε σύγκριση είτε με υγιή παιδιά της 
ίδιας ηλικίας και του ίδιου φύλου είτε με παιδιά που 
είχαν άλλα επιληπτικά σύνδρομα της ίδιας ηλικίας και 
του ίδιου φύλου.33 Από τα ανωτέρω στοιχεία προκύπτει 
ότι πιθανόν υπάρχει μη φυσιολογική ρύθμιση της δρα-
στηριότητας του κολποκοιλιακού κόμβου μέσω του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος. 

Επιπρόσθετα, γενικά οι ασθενείς με SCN1A-σχετι-
ζόμενες διαταραχές, οπότε και με σύνδρομο Dravet, 
αντιμετωπίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης SUDEP 
μέσω πιθανής δυσλειτουργίας του αυτόνομου νευρι-
κού συστήματος, όπως αποδεικνύεται με την εμφάνιση 
βραδυκαρδίας και παράτασης P και QT διαστήματος 
σε ορισμένους εξ αυτών.34 Στη διεθνή βιβλιογραφία 
έχουν καταγραφεί περιπτώσεις αιφνιδίου θανάτου σε 
άτομα χωρίς γνωστό ιστορικό επιληψίας, όπου στη 
μετα-θάνατον διερεύνηση της αιτιοπαθογένειας του 
αιφνιδίου θανάτου, διαπιστώθηκαν ΗΚΓ διαταραχές 
και μεταλλάξεις στο γονίδιο SCN1A. Συγκεκριμένα, σε 
μία περίπτωση αναφέρονται δύο περιστατικά αιφνι-
δίου βρεφικού θανάτου, χωρίς προηγηθέν ιστορικό 
σπασμών, όπου με λειτουργικές δοκιμασίες ανευρέθη-
καν αλληλόμορφα του γονιδίου SCN1A να προκαλούν 
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πρωτεϊνο-αλλαγές στη λειτουργία του διαύλου.35,36 Σε 
μία άλλη περίπτωση, περιγράφεται αιφνίδιος θάνατος 
στην παιδική ηλικία σε παιδί με γνωστό ιστορικό πυ-
ρετικών σπασμών. Ο αδερφός του διεγνώσθη αργό-
τερα με σύνδρομο Dravet, που αρχικά αποδόθηκε σε 
εκ νέου μετάλλαξη του SCN1A, αλλά στη συνέχεια, στα 
πλαίσια ερευνητικής μελέτης, διαπιστώθηκε ότι ο πα-
τέρας ήταν μωσαϊκός και ότι την ίδια παθογόνο μετάλ-
λαξη έφερε και το παιδί που είχε πεθάνει.36

Εκτός όμως από τις λειτουργικές και ιστοπαθολογι-
κές αλλαγές σε καρδιακό επίπεδο, στη διεθνή βιβλιο-
γραφία υπάρχουν δεδομένα σχετικά με νευροπαθο-
λογικές αλλαγές στον εγκέφαλο ατόμων που βίωσαν 
αιφνίδιο θάνατο. Μεταξύ αυτών των ατόμων συμπερι-
λαμβάνονται και ασθενείς με SCN1A επιληψία, σε ορι-
σμένους εκ των οποίων διαπιστώθηκαν αλλαγές στον 
εγκεφαλικό ιστό, κυρίως στο επίπεδο του ιππόκαμπου, 
όπως είναι για παράδειγμα η παρουσία διπλής στιβά-
δας κοκκιωδών κυττάρων στην περιοχή του οδοντω-
τού πυρήνα.35,37

Συνοψίζοντας, η συσχέτιση μεταξύ SCN1A και SUDEP 
διευρύνει το φάσμα των διαταραχών που συσχετί-
ζονται με το SCN1A από τους πυρετικούς σπασμούς 
και την επιληψία μέχρι τον αιφνίδιο μη αναμενόμενο 
θάνατο. Μάλιστα, ο νέος αυτός συσχετισμός υποστη-
ρίζει περαιτέρω την προσπάθεια κατανόησης των μη-
χανισμών που διέπουν τον αιφνίδιο θάνατο στην επι-
ληψία1, και αναγνωρίζεται η γενετική βάση του, με τα 
νευροκαρδιακά γονίδια να αποτελούν τους πρώτους 
υποψήφιους γενομικούς βιοδείκτες του SUDEP σε μελ-
λοντικές μελέτες.38,39

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι τις τελευταίες δύο δε-
καετίες αρκετές διεθνείς και εθνικές οργανώσεις που 
ασχολούνται με την επιληψία, μεταξύ των οποίων η 
Αμερικανική Ένωση Επιληψίας και το Αμερικανικό 
Ίδρυμα Επιληψίας, έχουν προσπαθήσει κατά καιρούς 
να διατυπώσουν επίσημες κατευθυντήριες οδηγίες πα-
ρακολούθησης και ενημέρωσης περιπτώσεων ασθε-
νών που αντιμετωπίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
αιφνιδίου θανάτου. Ώστόσο, μέχρι στιγμής σε όλες τις 
προσπάθειες καταγράφεται δυσκολία κατάρτισης τέ-
τοιου είδους επίσημων οδηγιών, δεδομένου της ασά-
φειας που υφίσταται σχετικά με τους αιτιοπαθογενετι-
κούς μηχανισμούς του SUDEP.40

Παρά ταύτα, τόσο οι ασθενείς και οι φίλοι και οι οι-

κογένειες ατόμων με επιληψία όσο και οι ιατροί συμ-
φωνούν ότι θα πρέπει να παρέχεται η κατάλληλη 
ενημέρωση σχετικά με τον κίνδυνο εμφάνισης του 
SUDEP.41 Η πρώτη κατηγορία, των ασθενών και φίλων 
και οικογενειών ατόμων με επιληψία, θεωρεί ότι η ενη-
μέρωση από τους ιατρούς προς τους ασθενείς και τις 
οικογένειές τους θα πρέπει να γίνει σε σύντομο χρονι-
κό διάστημα από τη στιγμή που θα τεθεί η διάγνωση 
της επιληψίας, συμπεριλαμβανομένου οδηγιών πρό-
ληψης και αντιμετώπισης τέτοιου επεισοδίου. Από την 
άλλη η δεύτερη κατηγορία, των ιατρών, συμφωνεί με 
το δικαίωμα, ανάγκη και υποχρέωση αυτής της ενημέ-
ρωσης προς τους ασθενείς τους, ωστόσο εμφανίζει με-
γάλο βαθμό αναβλητικότητας παροχής τέτοιου είδους 
ενημέρωσης, προβάλλοντας ποικίλες αιτιάσεις. Ότι, για 
παράδειγμα, υπάρχει ανομοιογένεια του πληθυσμού 
με επιληψία (νεογνά-βρέφη-παιδιά-έφηβοι-ενήλικες), 
αλλά και του είδους της επιληψίας και του σχετικού κιν-
δύνου εμφάνισης SUDEP ανά ηλικιακή ομάδα και είδος 
διάγνωσης. Επιπλέον, αιτιώνται τόσο έλλειψη εκπαί-
δευσης για τέτοιου είδους ενημέρωση όσο και απου-
σία επίσημων θεσπισμένων κατευθυντήριων οδηγιών 
παρακολούθησης για πρόληψη και αντιμετώπιση ανά-
λογου συμβάντος.41-44 Ακόμη και οι ήδη υπάρχουσες 
στην αγορά συσκευές παρακολούθησης κατά τη διάρ-
κεια του ύπνου είτε επεισοδίων άπνοιας είτε καρδια-
κών αρρυθμιών δεν έχουν λάβει επίσημη αναγνώριση 
και οδηγία για την παρακολούθηση, πρόληψη και αντι-
μετώπιση επεισοδίου SUDEP.45

Σε κάθε περίπτωση, πάντως, ανεξαρτήτως των όποιων 
δυσκολιών, υπάρχει ανάγκη σχετικής ενημέρωσης των 
ασθενών και των οικογενειών τους, η οποία πρέπει να 
παρέχεται από παιδονευρολόγο, σε συνεννόηση και συ-
νεργασία με παιδοκαρδιολόγο, παιδοπνευμονολόγο, παι-
δοψυχίατρο σε περίπτωση ανάγκης εκτίμησης - παρα-
κολούθησης του ασθενούς και, παράλληλα, ενημέρωση 
και του παιδιάτρου του ασθενούς για τον σχετικό κίνδυνο 
εμφάνισης SUDEP.3 Πίνακας 4 

† Εις μνήμην της ασθενούς Μ.Β (ημερομηνία γέννη-
σης 20/04/2015) που διεγνώσθη με το γενετικό σύν-
δρομο Dravet, απεβίωσε αιφνιδίως σε ηλικία 3.5 ετών 
(ημερομηνία θανάτου 18/11/2018) και ο θάνατός της 
αποτέλεσε την αφορμή για την συγγραφή της παρού-
σας βιβλιογραφικής ανασκόπησης.
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death syndrome, sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)

Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) 
is the leading cause of epilepsy-related mor-
tality, and yet many physicians do not know 
about this risk of sudden death. The under-
lying physiological mechanisms that lead to 
SUDEP are still largely unknown; however, it is 
hypothesized that there may be a disruption 
in respiration, heart rhythm or cerebral shut-
down. Moreover, there is active investigation 

into potential mechanisms involving evidence 
for a role for genetics in SUDEP. Epilepsy-asso-
ciated genes have been postulated to under-
lie a risk of SUDEP, including SCN1A-related 
epilepsies (i.e. Dravet syndrome). Whether 
SCN1A is a “SUDEP gene” is a matter of debate, 
as this would require a proof that SCN1A inde-
pendently confers SUDEP risk beyond epilepsy 
severity.
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Risk of SUDEP in Dravet syndrome with SCN1A gene mutation
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Ποια συμπτώματα περιγράφουν οι 
γονείς σχετιζόμενα με τη θεραπεία 

για καρκίνο των παιδιών τους
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Σκοπός: Η μελέτη των συμπτωμάτων που βιώνουν 
τα παιδιά με καρκίνο σε θεραπεία, όπως προσδιο-
ρίζονται και βιώνονται από τους γονείς, που είναι οι 
κύριοι φροντιστές τους από τη διάγνωση της νόσου, 
τη θεραπεία αλλά και μετά την ολοκλήρωση αυτής.
Μέθοδος: Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανα-
σκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας στις ηλεκτρο-
νικές βάσεις δεδομένων Pub Med, Cinahl και Scopus 
με τις λέξεις κλειδιά: chemotherapy (χημειοθερα-
πεία), paediatric cancer (παιδικός καρκίνος), parents 
(γονείς), perspectives (αντιλήψεις), radiotherapy 
(ακτινοθεραπεία), symptoms (συμπτώματα) και 
treatment (θεραπεία). Στην ανασκόπηση συμπεριε-
λήφθησαν μελέτες που αφορούσαν στην αξιολόγη-
ση των συμπτωμάτων που βιώνουν ανήλικα παιδιά 
με καρκίνο τα οποία υποβάλλονται σε θεραπεία, 
όπως προσδιορίζονται και βιώνονται από τους γο-
νείς. Οι μελέτες ήταν πρωτογενείς, δημοσιευμένες 
από 01/01/2015 έως 31/12/2019 και γραμμένες στην 
αγγλική ή ελληνική γλώσσα. Η ανασκόπηση διεξά-
χθηκε σύμφωνα με τη μέθοδο-πρόταση PRISMA. 
Αποτελέσματα: Στην ανασκόπηση συμπεριελήφθη-
σαν 6 μελέτες. Σύμφωνα με τις αναφορές των γο-
νέων, τα πιο συχνά εμφανιζόμενα συμπτώματα στα 

παιδιά, ήταν η ναυτία, ο έμετος, η κόπωση, ο πόνος 
και η απώλεια όρεξης λήψης τροφής. Τα πιο επιβα-
ρυντικά συμπτώματα φαίνεται να ήταν ο πόνος, η 
ναυτία η ανησυχία για τη λήψη θεραπείας και τις ανε-
πιθύμητες ενέργειες της και η αποχή από δραστηρι-
ότητες με φίλους. Συγκρίνοντας τις αναφορές γονέ-
ων-παιδιών, παρατηρήθηκε πιο συχνή αναφορά της 
θλίψης και της κόπωσης από τους γονείς. Σε πολλές 
περιπτώσεις, οι αναφορές συμφωνούσαν στην ανα-
γνώριση του συμπτώματος, αλλά όχι στην συχνότη-
τα εμφάνισης του.
Συμπεράσματα: Τα παιδιά που πάσχουν από καρ-
κίνο καλούνται να αντιμετωπίσουν πολυάριθμα 
συμπτώματα κατά τη διάρκεια της θεραπείας ή 
μετά την ολοκλήρωση της. Λαμβάνοντας υπόψη 
ότι οι γονείς είναι οι κύριοι φροντιστές των παι-
διών, κρίνεται αναγκαίο να πραγματοποιηθούν πε-
ρισσότερες μελέτες προκείμενου να διαπιστωθεί 
αν υπάρχει καλή συμφωνία μεταξύ των αναφορών 
των γονέων και των παιδιών. Η σωστή και έγκαιρη 
αναγνώριση των συμπτωμάτων συμβάλλει στην 
καλύτερη αντιμετώπισή τους και κατ’ επέκταση 
στη βελτίωση της ποιότητας ζωής των παιδιών με 
καρκίνο.
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Εισαγωγή
Οι κακοήθειες αποτελούν την κύρια αιτία θανάτου 
σε παιδιά μετά τη βρεφική ηλικία και τη δεύτερη 
αιτία θανάτου μετά τα ατυχήματα. Η συνολική επί-
πτωση του καρκίνου της παιδικής ηλικίας είναι 50-
200 παιδιά ανά εκατομμύριο παιδικού πληθυσμού.1 
Ώστόσο, η αλματώδης πρόοδος στη θεραπεία του 
καρκίνου της παιδικής ηλικίας έχει ως αποτέλεσμα 
την αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης των παι-
διών με κακοήθεια.(2) Από τα παιδιά που έχουν δια-
γνωσθεί με καρκίνο, το 85-90% αυτών επιβιώνει για 
τουλάχιστον πέντε χρόνια μετά τη διάγνωση, ενώ 
περισσότερο από το 70% υπολογίζεται ότι θα ζήσει 
πάνω από δέκα χρόνια.(3)

Σκοπός της θεραπείας είναι η βελτίωση του προσ-
δόκιμου επιβίωσης, η ελαχιστοποίησης της τοξι-
κότητας και η διατήρησης της ποιότητας ζωής των 
νεαρών ασθενών.2 Παρά τη σημαντική βελτίωση του 
προσδόκιμου επιβίωσης των παιδιών με καρκίνο, η 
σοβαρότητα και η δυσφορία των συμπτωμάτων που 
βιώνουν τα παιδιά που υποβάλλονται σε θεραπεία 
εξακολουθούν να υφίστανται. Η σοβαρότητα των 
συμπτωμάτων μπορεί να καθυστερήσει τη θεραπεία, 
την αποτελεσματικότητα της, και την ανάρρωση του 
παιδιού.4 Επιπλέον, οι ανεπιθύμητες ενέργειες της 
θεραπείας ή της ίδιας της νόσου μπορούν να επηρε-
άζουν τόσο την γνωστική συμπεριφορά όσο και την 
ψυχολογική κατάσταση των ασθενών. (5)

Τα παιδιά που βρίσκονται σε μικρή ηλικία, αντι-
μετωπίζουν δυσκολίες ως προς την έκφραση των 
εμπειριών και των απόψεων τους. Τα παιδιά σχολι-
κής ηλικίας δυσκολεύονται να αντιληφθούν και να 
διατυπώσουν τις εμπειρίες που καλούνται να αντιμε-
τωπίσουν λόγω της νόσου.6 Σε πολλές περιπτώσεις, 
τα παιδιά δεν αναφέρουν τον πόνο που αισθάνονται 
είτε επειδή θεωρούν ότι δεν θα γίνουν πιστευτά, είτε 
επειδή φοβούνται ότι αν αναφέρουν τον πόνο, δε θα 
μπορέσουν να συμμετέχουν στις δραστηριότητες 
τους όπως πριν.7 Συνεπώς, οι γονείς, ως βασικοί φρο-
ντιστές των παιδιών, καθίστανται κύριοι υπεύθυνοι 
για την εκτίμηση του πόνου και άλλων συμπτωμά-
των που βιώνουν τα παιδιά, μέσω της αξιολόγησης 
της συμπεριφοράς τους8

Οι γονείς αποτελούν αναπόσπαστο κομμάτι των 
εμπειριών που βιώνουν τα παιδιά τους κατά τη δι-

άρκειας της ζωής τους7 Για τον λόγο αυτό, θεωρεί-
ται απαραίτητη η συμμετοχή τους στη θεραπεία του 
παιδιού τους, όπως επιβάλλει το πρότυπο της οικο-
γενειοκεντρικής Φροντίδας.7 Ανάλογα με το στάδιο 
της ανάπτυξης που βρίσκονται τα παιδιά, οι γονείς 
μπορούν να συμβάλλουν σημαντικά στη θεραπεία, 
καθώς η απουσία τους μπορεί να καταστήσει τη δι-
αχείριση του πόνου και τον έλεγχο των υπόλοιπων 
συμπτωμάτων πιο δύσκολα.9 Παράλληλα, οι γονείς 
αποτελούν τον συνδετικό κρίκο μεταξύ των παιδιών 
και των επαγγελματιών υγείας. Επιπλέον, ο ρόλος 
των γονέων είναι ιδιαίτερα σημαντικός, καθώς απο-
τελούν τους κύριους φροντιστές των παιδιών στο 
σπίτι. Με αυτό τον τρόπο, μπορούν άμεσα να ανα-
γνωριστούν τα συμπτώματα και να δοθεί η κατάλ-
ληλη θεραπεία από τους φροντιστές υγείας, έγκαιρα 
και υπεύθυνα.1 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης της διεθνούς 
βιβλιογραφίας ήταν να μελετήσει τα συμπτώματα 
που βιώνουν τα παιδιά με καρκίνο τα οποία υποβάλ-
λονται σε θεραπεία, όπως προσδιορίζονται και βιώ-
νονται από τους γονείς, που είναι οι κύριοι φροντι-
στές τους από τη διάγνωση της νόσου μέχρι και μετά 
την ολοκλήρωση των θεραπευτικών πρωτοκόλλων.

Μέθοδος
Η ανασκόπηση διεξάχθηκε σύμφωνα με τη μέθο-
δο-πρόταση «Προτιμώμενα στοιχεία αναφοράς για 
συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις» 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses – PRISMA). Πραγματοποιήθηκε 
αναζήτηση άρθρων στις ηλεκτρονικές βάσεις δεδο-
μένων PubMed, Cinahl και Scopus ώστε να εντοπι-
στούν μελέτες που να αφορούν στην αξιολόγηση 
των συμπτωμάτων που βιώνουν ανήλικα παιδιά 
με καρκίνο τα οποία υποβάλλονται σε θεραπεία, 
όπως προσδιορίζονται και βιώνονται από τους γο-
νείς. Οι λέξεις-κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν για 
την αναζήτηση των μελετών ήταν: chemotherapy 
(χημειοθεραπεία), paediatric cancer (παιδικός καρ-
κίνος), parents (γονείς), perspectives (αντιλήψεις), 
radiotherapy (ακτινοθεραπεία), symptoms (συμπτώ-
ματα) και treatment (θεραπεία).

Από το σύνολο των άρθρων που προέκυψαν από 
την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, αφαιρέθηκαν 
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τα διπλότυπα άρθρα και εκείνα που απέμειναν ελέγ-
χθηκαν ως προς τον τίτλο τους και σε όσα ο τίτλος 
δεν ήταν συμβατός με τον σκοπό της συστηματικής 
ανασκόπησης απορρίφθηκαν. Έπειτα πραγματοποι-
ήθηκε η ανάγνωση των περιλήψεων των υπόλοιπων 
μελετών και απορρίφθηκαν όσες δεν πληρούσαν τις 
προϋποθέσεις για να συμπεριληφθούν στην ανα-
σκόπηση. Όσες μελέτες απέμειναν, αναζητήθηκαν 
ως πλήρη κείμενα και από αυτές απορρίφθηκαν 
όσες δεν θα παρείχαν τις απαραίτητες πληροφορίες, 
σχετικά με το θέμα και τον σκοπό της ανασκόπησης.

Τα κριτήρια εισαγωγής που τέθηκαν ήταν τα εξής: 
άρθρα που αφορούσαν στην αξιολόγηση των συ-
μπτωμάτων παιδιατρικών ασθενών με καρκίνο από 
τους γονείς ή φροντιστές τους, ερευνητικά άρθρα 
που δημοσιεύθηκαν σε επιστημονικά περιοδικά από 
01/01/2015 έως 31/12/2019 και άρθρα γραμμένα 
στην αγγλική και ελληνική γλώσσα. Στην ανασκό-
πηση δε συμπεριελήφθησαν δευτερογενείς μελέτες 
(ανασκοπήσεις, μετα-αναλύσεις) και μελέτες περί-
πτωσης, καθώς και μελέτες που ήταν δημοσιευμένες 
σε γλώσσα άλλη πέρα της αγγλικής και της ελληνι-
κής. 

Αποτελέσματα
Από την ηλεκτρονική αναζήτηση της διεθνούς βι-
βλιογραφίας, προέκυψαν 67 μελέτες. Από αυτές 12 
άρθρα αφαιρέθηκαν διότι ήταν διπλότυπα, 46 απορ-
ρίφθηκαν έπειτα από την ανάγνωση του τίτλου, 3 
έπειτα από την ανάγνωση της περίληψης και ένα 
μετά από την πλήρη ανάγνωση του κειμένου. Επίσης, 
στα εναπομένοντα άρθρα προστέθηκε ένα άρθρο 
που βρέθηκε μετά από ανάγνωση της βιβλιογραφί-
ας. Τελικά, στην παρούσα ανασκόπηση συμπεριελή-
φθησαν 6 μελέτες (Διάγραμμα Ροής). 

Σκοπός της έρευνας των Zhukovsky et al 15 ήταν να 
προσδιοριστούν τα συμπτώματα παιδιών με καρκίνο 
ηλικίας 7-18 ετών και να αξιολογηθεί η ύπαρξη και 
ο βαθμός συμφωνίας μεταξύ των συμπτωμάτων που 
ανέφεραν τα παιδιά (n=60) και οι φροντιστές τους 
(n=60). Τα πιο συχνά συμπτώματα που ανέφεραν τα 
παιδιά ηλικίας 7–10 ετών ήταν η κόπωση (40%) και 
ο κνησμός (30%), ενώ τα παιδιά ηλικίας 11–18 ετών 
ήταν ο πόνος (50%) και η έλλειψη ενέργειας (45%). 
Σύμφωνα με τις αναφορές των γονέων τα πιο συχνά 

συμπτώματα στα παιδιά ηλικίας 7–10 ετών ήταν η 
κόπωση (40%) και το αίσθημα λύπης (36%), ενώ στα 
παιδιά ηλικίας 11–18 ετών ήταν η έλλειψη ενέργει-
ας (60%) και ο πόνος (54%). Το μόνο σύμπτωμα που 
βρέθηκε να διαφέρει σημαντικά μεταξύ των παιδιών 
11-18 και των φροντιστών ήταν το αίσθημα λύπης 
(odds ratio=3.77), το οποίο ανέφεραν πιο συχνά οι 
φροντιστές. Επίσης, στη μελέτη βρέθηκε να υπάρχει 
μέτρια έως καλή συμφωνία της βαθμολογίας της κλί-
μακας pMSAS, τόσο στο σύνολο όσο και στις υποκλί-
μακες της, μεταξύ των παιδιών και των φροντιστών, 
με την λιγότερο ισχυρή συσχέτιση να παρουσιάζεται 
στην υποκλίμακα των ψυχολογικών συμπτωμάτων 
(r=0.46). Η βαθμολογία μεταξύ των παιδιών και των 
φροντιστών για κάθε σύμπτωμα είχε μεγαλύτερη με-
ταβλητότητα, με το δείκτη Kappa να κυμαίνεται από 
-0.30 (95%CI: -0.43 - -0.01) έως 0.91 (95%CI: 0.75 - 
1.00). Τέλος, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντι-
κή σχέση ανάμεσα στο εισόδημα των φροντιστών ή 
στο μορφωτικό τους επίπεδο και στο βαθμό συμφω-
νίας συμπτωμάτων παιδιών-φροντιστών.(11)

Σε μία άλλη μελέτη, των Yılmaz et al 16, αξιολο-
γήθηκε η σχετιζόμενη με τον καρκίνο κόπωση σε 
πρόσφατα διαγνωσμένα παιδιά που νοσηλεύονταν 
σε ογκολογικές παιδιατρικές κλινικές. Η κόπωση 
αξιολογήθηκε μέσω των κλιμάκων «Child Fatigue 
Scale-24h (CFS-24h)», που συμπληρωνόταν από τα 
παιδιά και «Parent Fatigue Scale-24h (PFS-24h)», 
που συμπληρωνόταν από τους γονείς. Η συλλογή 
των δεδομένων έγινε δύο συνεχόμενες μέρες κατά 
τη δεύτερη και τρίτη εβδομάδα του πρώτου κύκλου 
χημειοθεραπειών. Κατά την 1η μέτρηση, η μέση βαθ-
μολογία της κόπωσης, σύμφωνα με τα παιδιά (CFS-
24h), ήταν 26.5±9,5, ενώ σύμφωνα με τις μητέρες 
(PFS-24h) 47.7±10,0. Κατά τη 2η μέτρηση, η μέση 
βαθμολογία της κόπωσης, σύμφωνα με τα παιδιά 
(CFS-24h), ήταν 28.0±9,6, ενώ σύμφωνα με τις μη-
τέρες (PFS-24h) 50.1±10,6. Η μέση βαθμολογία της 
κόπωσης διέφερε σημαντικά μεταξύ των παιδιών και 
των μητέρων, τόσο κατά την 1η, όσο και κατά την 
2η μέτρηση (z=-2.228, p<0.05 και z=-3.845, p<0.05, 
αντίστοιχα). Όμως δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά 
μεταξύ της ηλικίας των μητέρων και του μορφωτι-
κού τους επιπέδου και των μέσων βαθμολογιών της 
κλίμακας PFS-24h, κατά την πρώτη και δεύτερη μέ-
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τρηση (p>0.05), ωστόσο παρατηρήθηκε στατιστικά 
σημαντική συσχέτιση με τον αριθμό παιδιών που εί-
χαν οι μητέρες αυτές (p<0.05).11

Σκοπός της μελέτης των Dupuis et al 17 ήταν η 
εκτίμηση των συμπτωμάτων που βίωναν παιδιά με 
καρκίνο, καθώς και παιδιά που έχουν υποβληθεί σε 
μεταμόσχευση μυελού των οστών ή αρχέγονων αι-
μοποιητικών κυττάρων εξαιτίας κάποιας κακοήθει-
ας. Τα πιο συχνά συμπτώματα που ανέφεραν τα παι-
διά κατά την πρώτη μέρα, ήταν η κόπωση (32.8%), η 
μεταβολή της όρεξης για λήψη τροφής (είτε περισ-
σότερο είτε λιγότερο σε σχέση με το συνηθισμένο, 
24.8%), ο πόνος (14.2%) καθώς και η αλλοίωση της 
γεύσης (14.2%). Ανάμεσα στα πιο συχνά αναφερό-
μενα συμπτώματα από τους γονείς, ήταν η κόπωση 
(39.9%), η μεταβολή της όρεξης για λήψη τροφής 
(είτε περισσότερο είτε λιγότερο σε σχέση με το συ-
νηθισμένο, 25.2%), η αλλοίωση της γεύσης (18.2%) 
και το αίσθημα λύπης ή απογοήτευσης (18.2%).6

Οι Arpaci et al 18 προσδιόρισαν τα διατροφικά 
προβλήματα που αντιμετώπιζαν παιδιά με καρκίνο 
σύμφωνα με τις απόψεις των γονέων τους. Τα κυ-
ριότερα διατροφικά συμπτώματα που εμφάνιζαν 
τα παιδιά, σύμφωνα με τις αναφορές των γονέων 
τους, ήταν η ανορεξία (85.5%), η ναυτία (84.1%), ο 
έμετος (81.2%), η κόπωση (79.7%) και η βλεννογονί-
τιδα (66.7%). Άλλα συχνά συμπτώματα των παιδιών 
ήταν η δυσκοιλιότητα (46.4%), η διάρροια (39.1%), 
ο πόνος (39.1%) και η αλλοίωση της γεύσης (30.4%). 
Σύμφωνα με τους γονείς, οι παράγοντες που σχετί-
ζονταν με την εμφάνιση των διατροφικών προβλη-
μάτων στα παιδιά ήταν: (α) ψυχολογικοί παράγοντες 
σχετιζόμενοι με τις δυσμενείς επιπτώσεις της διά-
γνωσης και της θεραπείας (100%), (β) οι τροφές που 
δίνονταν στο νοσοκομείο (65.2%), δηλαδή τρόφιμα 
με δυσάρεστες γεύσεις και οσμές, ακατάλληλο μέ-
γεθος μερίδας και η εμφάνιση των τροφίμων, (γ) το 
νοσοκομειακό περιβάλλον (31.9%) και (δ) συναισθη-
ματικοί παράγοντες (13.0%).(13)

Οι Tutelman et al 18 εξέτασαν την επίπτωση και 
τα χαρακτηριστικά του πόνου, από την πλευρά των 
γονέων/φροντιστών, σε παιδιά με καρκίνο, τα οποία 
είτε βρίσκονταν σε θεραπεία, είτε είχαν θεραπευτεί 
πριν την εγγραφή τους στη μελέτη. Το 75% των γο-
νέων ανέφερε ότι το παιδί τους βίωσε πόνο κατά τον 

προηγούμενο μήνα. Το 59% των γονέων ανέφερε ότι 
τα παιδιά τους βίωναν σημαντικού βαθμού πόνο. 
Επίσης, από τα παιδιά που βρίσκονταν σε ενεργή 
θεραπεία, 79 ανέφεραν πόνο σημαντικά μεγάλης 
(t=7.53, p<.001), μέτριας (t=6.19, p<.001) και ελάχι-
στης έντασης (t=2.45, p<.05) σε σχέση με τα παιδιά 
που είχαν ολοκληρώσει τη θεραπεία τους. Ο πόνος 
δεν σχετίστηκε με την ηλικία και το φύλο τους. Τέ-
λος, παρατηρήθηκε ότι η πιο συχνά αναφερόμενη 
πηγή πόνου για τα παιδιά που βρίσκονταν σε ενεργή 
θεραπεία, ήταν το είδος θεραπείας κατά του καρκί-
νου (χημειοθεραπεία, ακτινοβολία, φαρμακευτική 
και/ή χειρουργική επέμβαση) (79.7%), όπως και για 
το 28.5% των παιδιών που είχαν ολοκληρώσει τη θε-
ραπεία τους.14

Τέλος, σε μια πρόσφατη ποιοτική μελέτη οι Antill 
Keener et al 19, περιέγραψαν την κόπωση που βίω-
ναν παιδιά με καρκίνο, καθώς και την επίδραση της 
στην ποιότητα ζωής τους, όπως την αντιλαμβάνο-
νταν οι γονείς τους (n=11). Οι γονείς συνήθως ανα-
φέρονταν στην κόπωση, όταν περιέγραφαν στιγμές 
όπου το παιδί τους ήταν πολύ άρρωστο. Συχνά, οι 
γονείς συνέδεαν την κόπωση με συμπτώματα όπως 
ήταν ο έμετος, η ναυτία και η κυκλοθυμία. Κάποιοι 
από τους γονείς δήλωσαν ότι τα παιδιά τους κοιμό-
ντουσαν για πολλές ώρες ή μέρες και έτσι αντιλαμ-
βάνονταν ότι η κατάσταση υγείας του παιδιού τους 
δεν ήταν καλή. Οι γονείς/φροντιστές ανέφεραν ότι 
τα παιδιά τους είχαν διάφορα επίπεδα κόπωσης και 
αντιμετώπιζαν πνευματικά, σωματικά και συναισθη-
ματικά συμπτώματα, ως αποτέλεσμα της κόπωσης. 
Επίσης, οι γονείς θυμόντουσαν διάφορες στιγμές 
όπου τα παιδιά δεν μπορούσαν να ανταπεξέλθουν 
στις απαιτήσεις της καθημερινότητας, λόγω έλλειψης 
ενέργειας, με αποτέλεσμα να αλλάξουν τις συνηθι-
σμένες δραστηριότητες τους. Πέντε από τους γονείς 
επισήμαναν την αλλαγή διάθεσης των παιδιών αλλά 
δεν μπορούσαν να αντιληφθούν την αιτία που την 
προκαλούσε, κάτι το οποίο συνέβαινε κυρίως στους 
γονείς των μικρότερων παιδιών (≤2 ετών). Μόνο δύο 
γονείς, του μικρότερου και του μεγαλύτερου ηλικι-
ακά παιδιού της μελέτης, συνειδητοποίησαν ότι η 
κόπωση που ένιωθε το παιδί επηρέαζε την ποιότητα 
της ζωής του. Κάποιοι από τους γονείς, θεωρούσαν 
ότι η κόπωση είτε οφειλόταν στην νοσηλεία, είτε 
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ήταν προσωρινό αποτέλεσμα της χημειοθεραπείας 
και των στεροειδών που λάμβαναν. Μολονότι όλοι οι 
γονείς περιέγραψαν συμπτώματα κόπωσης, η πλειο-
ψηφία αυτών (n=9) εξέφρασε την έκπληξη τους ως 
προς το πόσο κανονική είχε παραμείνει η καθημερι-
νότητα τους, χωρίς να έχουν αντιληφθεί ότι το παιδί 
τους αισθανόταν κόπωση. Οι περισσότεροι γονείς 
θεωρούσαν την θεραπεία του καρκίνου ως την πηγή 
πολλών προβλημάτων που βίωναν τα παιδιά τους.15

Συζήτηση
Από την παρούσα ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, 
απορρέει ότι τα συμπτώματα που βιώνουν τα παιδιά 
που πάσχουν από καρκίνο εμφανίζουν εντυπωσιακή 
ποικιλομορφία. Από τις αξιολογήσεις των γονέων 
των παιδιών, αλλά και από τα ίδια τα παιδιά, προκύ-
πτει ότι τόσο τα ψυχολογικά συμπτώματα, όσο και 
τα σωματικά, που εμφανίζονται από τη στιγμή της 
διάγνωσης, κατά τη διάρκεια αλλά και μετά την πε-
ράτωση της θεραπείας, επηρεάζουν πολύ την ποιό-
τητα ζωής των παιδιών και τη ψυχολογία τους. Πιο 
συγκεκριμένα, ο πόνος, η κόπωση, η έλλειψη ενέρ-
γειας, οι διαταραχές διάθεσης και η απώλεια όρεξης 
για λήψη τροφής, φαίνεται να είναι από τα πιο συχνά 
συμπτώματα που καλούνται να αντιμετωπίσουν τα 
παιδιά με καρκίνο. Ώστόσο, πολλές φορές οι ανα-
φορές παιδιών και γονέων, φαίνονται να διαφέρουν 
σημαντικά, είτε ως προς την συχνότητα εμφάνισης 
του συμπτώματος, είτε ως προς την αναγνώριση του.

Αναλυτικότερα, ένα από τα συχνότερα αναφερό-
μενα συμπτώματα ήταν ο πόνος, που βρέθηκε να 
επηρεάζει το 39.1% έως 62.3% των παιδιών με καρ-
κίνο. Σύμφωνα με την μελέτη των Tutelman et al 
17, το 75% των γονέων ανέφεραν ότι το παιδί τους 
βίωσε πόνο κατά τον προηγούμενο μήνα από τη δι-
εξαγωγή της μελέτης. Το ποσοστό των παιδιών με 
σοβαρό, μέτριο και ήπιο πόνο ήταν σημαντικά με-
γαλύτερο στην ομάδα των παιδιών που λάμβαναν 
θεραπεία συγκρινόμενο με τα παιδιά που είχαν ολο-
κληρώσει τη θεραπεία τους.14 Επίσης, η κόπωση βρέ-
θηκε να αποτελεί σημαντικό πρόβλημα για το 32.8% 
έως 80% των παιδιών. Τα παιδιά λόγω κόπωσης και 
έλλειψης ενέργειας, δεν μπορούσαν να ανταποκρι-
θούν στις απαιτήσεις της καθημερινότητας και συνε-
πώς αναγκάστηκαν να αλλάξουν τις συνήθειες τους 
ή ακόμα και να απέχουν εντελώς από τις δραστηριό-

τητες που έκαναν στο παρελθόν.15 Αξίζει να σημειω-
θεί, ότι σε μελέτη στην Ελλάδα, τόσο τα παιδιά και οι 
έφηβοι, όσο και οι γονείς τους ανέφεραν σημαντικά 
υψηλότερα επίπεδα κόπωσης κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας τους.16

Επιπλέον, τα παιδιά που υποβάλλονται σε θερα-
πεία κατά του καρκίνου, παρουσιάζουν διατροφικά 
προβλήματα. Ένα από τα πιο συνηθισμένα συμπτώ-
ματα, είναι η απώλεια όρεξης για λήψη τροφής, που 
επηρεάζει το 25.2% έως το 85.5% των παιδιών που 
νοσούν. Η απώλεια όρεξης για λήψη τροφής κυρί-
ως οφειλόταν στη νοσηλεία των παιδιών στο νοσο-
κομείο, όπου είτε το φαγητό του νοσοκομείου τους 
ήταν απωθητικό, είτε, λόγω της νοσηλείας τους, 
ένιωθαν ότι ήταν απομονωμένα από το οικογενεια-
κό περιβάλλον τους. Επιπλέον, το αυξημένο άγχος 
που αισθάνονταν, κατά τη νοσηλεία τους, φαίνεται 
ότι πυροδότησε την εμφάνιση διατροφικών διατα-
ραχών.13

O καρκίνος της παιδικής ηλικίας είναι ένα νόσημα 
με πολύ σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες και επι-
πλοκές στα παιδιά. Ο τρόπος και η συχνότητα που 
βιώνουν τα παιδιά τα συμπτώματα και ο τρόπος 
που τα αντιλαμβάνονται οι γονείς, σε πολλές περι-
πτώσεις φαίνεται να ποικίλει. Ώστόσο, λαμβάνοντας 
υπόψη ότι οι γονείς είναι οι κύριοι φροντιστές των 
παιδιών, δύναται να επηρεάσουν είτε θετικά είτε αρ-
νητικά τη ψυχολογία των παιδιών αλλά και την ποιό-
τητα ζωής τους. Για τον λόγο αυτό, κρίθηκε αναγκαίο 
να εξεταστεί αν υπάρχει συμφωνία μεταξύ των ανα-
φορών γονέων- παιδιών, προκειμένου τα παιδιά να 
αισθανθούν ότι δεν είναι μόνα τους στη μάχη με τον 
καρκίνο και η αντιμετώπιση της νόσου να γίνει με τις 
λιγότερες δυνατές ανεπιθύμητες ενέργειες και επι-
πλοκές. Σε πέντε μελέτες όπου έγινε αξιολόγηση των 
συμπτωμάτων τόσο από τους γονείς όσο και από τα 
ίδια τα παιδιά, παρατηρήθηκαν διαφορές στις ανα-
φορές τους. Σημαντική διαφορά εντοπίστηκε στον 
τρόπο που αντιλαμβάνονταν οι γονείς την κόπωση 
και τον τρόπο που τη βίωναν τα παιδιά, σύμφωνα με 
την μελέτη των Yılmaz et al16, όπου πραγματοποι-
ήθηκε αξιολόγηση της κόπωσης σε δύο μετρήσεις, 
τόσο από τα παιδιά, όσο και από τους γονείς (μητέ-
ρες). Ειδικότερα, η μέση βαθμολογία της κόπωσης 
διέφερε σημαντικά μεταξύ των παιδιών και των μη-
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τέρων, τόσο κατά την 1η, όσο και κατά την 2η μέτρη-
ση, καθώς οι μητέρες εκτιμούσαν σχεδόν δύο φορές 
πιο συχνά την κόπωση σε σύγκριση με τα παιδιά.(12)

 Στη μελέτη των Zhukovsky et al15, παρατηρήθηκε 
σημαντική διαφορά στην αξιολόγηση της θλίψης με-
ταξύ γονέων-παιδιών, με τους γονείς να κάνουν πολύ 
πιο συχνά αναφορά σε αυτήν. Στην ίδια μελέτη βρέ-
θηκε να υπάρχει μέτρια έως καλή συμφωνία μεταξύ 
των παιδιών και των γονέων/φροντιστών σχετικά με 
την ανίχνευση των συμπτωμάτων, με την λιγότερο 
ισχυρή συσχέτιση να αφορά τα ψυχολογικά συμπτώ-
ματα. (11)

Η παρούσα ανασκόπηση χαρακτηρίζεται από με-
ρικούς περιορισμούς. Αρχικά, παρέχει ευρήματα 
μελετών δημοσιευμένων από το 2015 και μετά, απο-
κλείοντας μελέτες δημοσιευμένες πριν από αυτό το 
χρονικό διάστημα, που μπορεί να περιέχουν σημα-
ντικά αποτελέσματα. Παράλληλα, οι μελέτες που συ-
μπεριελήφθησαν χαρακτηρίζονται από ετερογένεια 
ως προς το σχεδιασμός τους, τα εργαλεία συλλογής 
των δεδομένων και τον υπο μελέτη πληθυσμό. Επί-
σης, οι μελέτες αφορούσαν σε γονείς των οποίων τα 
παιδιά έπασχαν από διάφορους τύπους καρκίνου και 
βρίσκονταν σε διαφορετικό στάδιο θεραπείας. Ένας 
άλλος περιορισμός της ανασκόπησης αποτελεί η έλ-
λειψη αξιολόγησης της ποιότητας των μελετών, ενώ 
η αξιολόγηση τους ως προς τον τίτλο, την περίληψη 
κα τον πλήρες κείμενο έγινε από μόνο ένα άτομο.

Συμπεράσματα
Συμπερασματικά, τα παιδιά βιώνουν πολυάριθμα συ-

μπτώματα κατά τη διάρκειας της θεραπείας ή μετά 
το πέρας της σύμφωνα με τις αναφορές των γονέων. 
Τα πιο συχνά εμφανιζόμενα συμπτώματα στα παιδιά, 
σύμφωνα με τις αναφορές των γονέων τους, ήταν η 
ναυτία, ο έμετος, η κόπωση, ο πόνος και η απώλεια 
όρεξης για λήψη τροφής. Επιπλέον, τα πιο ενοχλη-
τικά-επιβαρυντικά συμπτώματα φαίνεται να ήταν ο 
πόνος, η ναυτία η ανησυχία για τη λήψη θεραπείας 
και τις ανεπιθύμητες ενέργειες της και η αποχή από 
δραστηριότητες με φίλους. Συγκρίνοντας τις αναφο-
ρές γονέων-παιδιών, παρατηρήθηκε πιο συχνά να 
αναφέρεται το αίσθημα θλίψης και η κόπωση από 
τους γονείς. 

Οι αναφορές γονέων-παιδιών συμφωνούσαν στην 
αναγνώριση του συμπτώματος, αλλά όχι στην συχνό-
τητα εμφάνισης του. Οι γονείς αποτελούν τον συν-
δετικό κρίκο μεταξύ των παιδιών και των επαγγελ-
ματιών υγείας. Η κατανόηση και η αναγνώριση των 
συμπτωμάτων που βιώνουν παιδιά με καρκίνο από 
τους γονείς τους έχει ως στόχο την σωστή και άμεση 
ενημέρωση των επαγγελματιών υγείας για την καλύ-
τερη και αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση αυτών, 
καθώς και την προαγωγή της ποιότητας της ζωής 
των παιδιών. Για αυτούς τους λόγους είναι ιδιαίτερα 
σημαντικό να πραγματοποιηθούν περισσότερες με-
λέτες που να αξιολογούν τη συμφωνία μεταξύ των 
αναφορών των γονέων και των παιδιών, αλλά και να 
αναπτυχθούν εργαλεία με τα οποία οι γονείς να μπο-
ρούν να εκτιμούν την ένταση και τη συχνότητα των 
συμπτωμάτων στα παιδιά που πάσχουν από καρκίνο 
της παιδικής ηλικίας. 
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ση που αισθάνεται το 

παιδί τους ω
ς αποτέλεσμα άλλω

ν συμπτω
μάτω

ν, δέχονται τη 
συμπεριφορά του παιδιού ω

ς μια νέα φυσιολογική 
συμπεριφορά ενώ

 αναγνω
ρίζουν την κόπω

ση ω
ς 

προειδοποιητικό σήμα. Οι γονείς αντιλαμβάνονται με 
διαφορετικό τρόπο την κόπω

ση που σχετίζεται με τον 
καρκίνο. 

Arpaci et al (2018, 
Τουρκία) 
 Συγχρονική μελέτη 
 

Η περιγραφή τω
ν διατροφικώ

ν 
προβλημάτω

ν που αντιμετω
πίζουν 

παιδιά που πάσχουν από καρκίνο, 
σύμφω

να με τις απόψ
εις τω

ν γονέω
ν. 

69 γονείς  νοσηλευόμενω
ν 

παιδιώ
ν με καρκίνο ηλικίας 

3-18 ετώ
ν που λάμβαναν 

θεραπεία για τουλάχιστον 
ένα μήνα. 

Ερω
τηματολόγιο που 

δημιουργήθηκε από 
τους ίδιους τους 
ερευνητές 

Τα πιο συχνά διατροφικά συμπτώ
ματα, σύμφω

να τους γονείς, 
ήταν η έλλειψ

η όρεξης για τροφή (85.5%
), η ναυτία (84.1%

), ο 
έμετος (81.2%

), η κόπω
ση (79.7%

) και η βλεννογονίτιδα 
(66.7%

). 
 

Baggott et al (2014, 
ΗΠΑ) 
 Περιγραφική μελέτη 

Η διερεύνηση ύπαρξης συμφω
νίας 

μεταξύ τω
ν συμπτω

μάτω
ν που 

αναφέρουν τα παιδιά με καρκίνο που 
λαμβάνουν χημειοθεραπεία και αυτώ

ν 
που αναφέρουν οι γονείς/ κηδεμόνες 
τους. 

107 παιδιά ηλικίας 10-18 
ετώ

ν και 107 γονείς ή 
κηδεμόνες τω

ν παιδιώ
ν. 

1) M
SAS 10-18 για 

παιδιά ηλικίας 10-18 
και τους 
γονείς/κηδεμόνες τους 
2) KPS για παιδιά 
ηλικίας 10-18 ετώ

ν 

Παρατηρήθηκε συμφω
νία κατά μέσο όρο στα 20 από τα 31 

συμπτώ
ματα που αναφέρθηκαν από τους γονείς/κηδεμόνες 

και τα παιδιά. Οι γονείς βρέθηκε ότι υπερεκτιμούσαν 7 από 
τα συμπτώ

ματα που εμφάνιζαν τα παιδιά ενώ
 σπάνια 

υποεκτιμούσαν συμπτώ
ματα. 

Dupuis et al 
(2017, Καναδάς) 
 Μ

ελέτη κοόρτης 

Η αξιολόγηση της αξιοπιστίας και της 
εγκυρότητας της κλίμακας SSPedi από 
τις αναφορές τω

ν παιδιώ
ν με καρκίνο 

ή παιδιώ
ν που έχουν κάνει 

μεταμόσχευση μυελού τω
ν οστώ

ν ή 
αιμοποιητικώ

ν κυττάρω
ν και τω

ν 
γονέω

ν τους. 

Παιδιά ηλικίας 8-18 ετώ
ν 

με διάγνω
ση καρκίνου ή 

μεταμόσχευση μυελού τω
ν 

οστώ
ν/αιμοποιητικώ

ν 
κυττάρω

ν και οι γονείς 
τους. 

1) SSPedi (παιδιά και 
γονείς)  
2) «Global sym

ptom
 

change» (μόνο παιδιά) 

Τα πιο συχνά αναφερόμενα συμπτώ
ματα από τους γονείς, 

ήταν η κόπω
ση,  η μεταβολή της όρεξης  λήψ

ης τροφής, η 
αλλοίω

ση της γεύσης και το αίσθημα λύπης ή απογοήτευσης. 

Tutelm
an et al 

(2017, Καναδάς) 
Η επίπτω

ση και τα χαρακτηριστικά του 
πόνου, σε παιδιά που έπασχαν από 

230 γονείς/φροντιστές 
παιδιώ

ν με καρκίνο, που 
Ηλεκτρονικό 
ερω

τηματολόγιο που 
Το 75%

 τω
ν γονέω

ν ανέφερε ότι το παιδί τους βίω
σε πόνο 

κατά τον προηγούμενο μήνα από τη διεξαγω
γή της έρευνας. 

  

 Συγχρονική μελέτη 
καρκίνο, σύμφω

να με τις απόψ
εις τω

ν 
γονέω

ν. 
βρίσκονταν σε θεραπεία ή 
που είχαν θεραπευτεί. 

δημιούργησαν οι ίδιοι 
οι ερευνητές. 

Το ποσοστό τω
ν παιδιώ

ν με σοβαρό, μέτριο και ήπιο πόνο 
ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στην ομάδα τω

ν παιδιώ
ν που 

λάμβαναν θεραπεία σε σχέση με τα παιδιά που είχαν 
θεραπευτεί.  

Yılm
az et al (2016, 

Τουρκία) 
 Μ

ελέτη κοόρτης  

Η αξιολόγηση σύμφω
να με τις 

αναφορές τω
ν μητέρω

ν και τω
ν 

νεαρώ
ν ασθενώ

ν τω
ν επιπέδω

ν 
κόπω

σης τω
ν παιδιώ

ν με πρόσφατη 
διάγνω

ση καρκίνου. 

26 παιδιά ηλικίας 7-12 
ετώ

ν, τα οποία λαμβάναν 
θεραπεία και οι μητέρες 
τους. 

1) Child Fatigue Scale-
24 h 

2) Parent Fatigue 
Scale-24 h  

Οι μητέρες ανέφεραν σημαντικά υψ
ηλότερα επίπεδα 

κόπω
σης σε σχέση με τα παιδιά, τόσο κατά την 1

η, όσο και 
κατά τη 2

η μέτρηση. 
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Aim: The purpose of this systematic review of 
the international literature was to study the 
symptoms experienced by children with can-
cer who undergoing treatment, as identified 
and experienced by parents, who are the main 
caregivers of them from the time of diagnosis 
of the disease, treatment and after completion 
of treatment.
Methodology: International bibliography 
was searched on the electronic databases Pu-
bMed, Cinahl and Scopus with the following 
keywords: chemotherapy, perspective, parent, 
cancer of childhood, radiotherapy, symptoms 
and treatment. The review included studies 
that evaluated the symptoms experienced by 
children with cancer undergoing treatment, 
as identified and experienced by the parents. 
The studies were primary, published from 
01/01/2015 to 31/12/2019 and written in Eng-
lish or Greek. The review was conducted ac-
cording to the PRISMA method.
Results: The review included 6 studies. Accord-

ing to the parents' reports, the most common 
symptoms in children were nausea, vomiting, 
fatigue, pain and loss of appetite. The most 
annoying-aggravating symptoms seemed to 
be pain, nausea, anxiety about taking treat-
ment and its side effects, and abstaining from 
activities with friends. Comparing parent-child 
reports, grief and fatigue were reported more 
frequently by parents. In many cases, parents 
and children identified the same symptom but 
did not report the same frequency of its occur-
rence.
Conclusion: Children with cancer are facing 
several symptoms during or after treatment. 
Given that parents are the primary caregivers 
of children, it is of great importance that more 
studies should be conducted to assess the lev-
el of agreement between parent-child reports. 
Proper and in time recognition of symptoms 
contributes to their better treatment and con-
sequently to the improvement of the quality of 
their life

A
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C
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Treatment-related symptom profiles in children with can-
cer according to their parents’ perspectives

S. Galanou1, P. Perdicaris2 
1Athens Pediatric Center

2Department of Nursing, University of Peloponnese
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Αγόρι 6 ετών με βλάβες τριχωτού κεφαλής
Λευχαιμία δέρματος / (Leukemia cutis)

Κ. Βελαλή1, Μ. Βαλάρη1, Γ. Αυγερινού1, Θ. Πετροπούλου1, Κ. Στεφανάκη2, Α. Καττάμης1

1Α΄ Παιδιατρική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 
2Παθολογοανατομικό εργαστήριο, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Η λευχαιμία δέρματος είναι εξωμυελική εκδήλω-
ση της λευχαιμίας και ορίζεται ως διήθηση του 
δέρματος από λευχαιμικά κύτταρα. Η πρόδρομη 
Β οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία περιλαμβά-
νει περίπου το 2% των οξειών λευχαιμιών και 
συμβαίνει συχνά κατά την παιδική ηλικία. Η λευ-
χαιμία δέρματος είναι μία σπάνια εκδήλωση σε 
ασθενείς με πρόδρομη Β οξεία λεμφοβλαστική 
λευχαιμία και συνήθως εκδηλώνεται σαν ασυ-
μπτωματικά ερυθηματώδη οζίδια. Περιγράφεται 
περίπτωση ενός αγοριού 6 ετών το οποίο εμφά-
νιζε μια ερυθροιώδη επώδυνη πλάκα με εξέλκω-

ση και ένα οζίδιο στο τριχωτό της κεφαλής του. 
Η βιοψία δέρματος από την πλάκα έδειξε ιστο-
λογικά και ανοσοιστοχημικά ευρήματα λευχαιμι-
κής διήθησης από πρόδρομα Β λεμφοβλαστικά 
κύτταρα. Η γενική αίματος ήταν φυσιολογική. Η 
εξέταση του μυελού των οστών έδειξε μεγάλη 
διήθηση από βλαστικά κύτταρα και ο ανοσο-
φαινότυπος έδειξε ευρήματα συμβατά με την 
διάγνωση της πρόδρομης Β οξείας λεμφοβλα-
στικής λευχαιμίας. Η αναγνώριση της λευχαιμίας 
δέρματος είναι σημαντική για την έγκαιρη διά-
γνωση της νόσου. 
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: λευχαιμία δέρματος, pre-B οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, οζίδιο

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Εισαγωγή 
Λευχαιμία δέρματος είναι όρος που χρησιμοποιείται για 
τις δερματικές εκδηλώσεις της λευχαιμίας που οφείλονται 
στη διήθηση της επιδερμίδας, του χορίου, ή των υποδό-
ριων ιστών από νεοπλασματικά λευκοκύτταρα. H λευχαι-
μία δέρματος εκδηλώνεται συνήθως, συγχρόνως ή μετά 
τη διάγνωση της συστηματικής λευχαιμίας (διήθηση του 
μυελού των οστών και συμμετοχή του περιφερειακού 
αίματος). Σε ορισμένες όμως περιπτώσεις η λευχαιμία 
δέρματος εκδηλώνεται μήνες ή ακόμη και χρόνια πριν τη 
συστηματική λευχαιμία.1,2

Η λευχαιμία είναι η πιο συχνή κακοήθεια της παιδικής 
ηλικίας και η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ) είναι 
η πιο κοινή λευχαιμία (80%) στα παιδιά. Η συχνότητα της 
λευχαιμίας δέρματος είναι 10-15% στην οξεία μυελογε-
νή λευχαιμία και περίπου 1% στην οξεία λεμφοβλαστι-
κή λευχαιμία. Λευχαιμία δέρματος μπορεί να εκδηλωθεί 
τόσο στις λευχαιμίες που εμφανίζονται κατά τον πρώτο 
μήνα της ζωής (συγγενείς /νεογνικές), όσο και σε αυτές 
που εμφανίζονται αργότερα στην παιδική ηλικία. 2,3

Η πρόδρομη-B (pre-Β) ΟΛΛ είναι μια σπάνια μορφή 
λευχαιμίας και αποτελεί περίπου το 2% ΟΛΛ. Μέχρι τώρα 
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στην βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί μόνο 11 περιπτώ-
σεις pre-Β ΟΛΛ που εκδηλώθηκαν με λευχαιμία δέρμα-
τος, εκ των οποίων, μόνο 3 αφορούσαν παιδιά. Η κλινική 
εικόνα της λευχαιμίας δέρματος στα παιδιά με pre-Β ΟΛΛ 
έχει περιγραφεί ως ανώδυνα, ιώδη οζίδια, που συνήθως 
εντοπίζονται στην περιοχή της κεφαλής και του τραχή-
λου.3,4,5,6,7 

Περιγράφεται η περίπτωση αγοριού ηλικίας 6 ετών με 
pre-Β ΟΛΛ που σαν πρώτη εκδήλωση εμφάνισε μια ερυ-
θροϊώδη επώδυνη πλάκα στο τριχωτό της κεφαλής με 
μερική εξέλκωση και ένα μικρό ινιακό οζίδιο χωρίς άλλα 
ευρήματα.

 
Περιγραφή περίπτωσης
Αγόρι, 6 ετών, εισήχθη στην κλινική μας για διερεύνηση 
δύο δερματικών βλαβών του τριχωτού κεφαλής που πα-
ρουσίαζε από 20 ημέρου επειδή η μεγαλύτερη εξ αυτών 
έγινε επώδυνη την τελευταία εβδομάδα. Δεν αναφέρθη-
καν άλλα συμπτώματα ή ιστορικό κάκωσης της κεφαλής, 
ενώ προ μηνός το παιδί είχε επαφή με κατοικίδιο ζώο.

Πρόκειται για το δεύτερο παιδί της οικογένειας, το 
οποίο γεννήθηκε με καισαρική τομή μετά από κύηση 
35 εβδομάδων, χωρίς επιπλοκές. Από το ατομικό ανα-

μνηστικό αναφέρεται ήπια καθυστέρηση λόγου. Από το 
οικογενειακό ιστορικό, η μητέρα ανέφερε ότι πάσχει από 
ψωριασική αρθρίτιδα, ενώ ο πατέρας και η μεγαλύτερη 
αδελφή ήταν υγιείς. 

Κατά την εισαγωγή ο ασθενής ήταν σε καλή γενική κα-
τάσταση, απύρετος. Από την αντικειμενική εξέταση διαπι-
στώθηκε στο τριχωτό της κεφαλής στη δεξιά βρεγματική 
χώρα ερυθροιώδης πλάκα, 3 x 2 cm, επώδυνη, σταθερά 
προσφυόμενη, υπόσκληρης σύστασης, με ήπια διάχυτη 
απολέπιση, διάχυτη αλωπεκία (εύκολη αποκόλληση τρι-
χών) και μικρή εξέλκωση (Εικόνα 1). Επίσης στην ινιακή 
περιοχή διαπιστώθηκε, ένα οζίδιο 1 x 1,5 cm, υπόσκλη-
ρης σύστασης, ελαφρά επώδυνο στην ψηλάφηση καθώς 
και μικροί τραχηλικοί λεμφαδένες αμφοτερόπλευρα. 

Ο εργαστηριακός έλεγχος έδειξε: Αιμοσφαιρίνη 12,5 
gr/dl, Αιματοκρίτης 36,8%, Λευκά αιμοσφαίρια 7740/μl, 
Ουδετερόφιλα 40,6%, Λεμφοκύτταρα 45,8%, Μονοπύ-
ρηνα 5,5%, Ηωσινόφιλα 4%, άτυπα λεμφοκύτταρα 2,6%, 
και Αιμοπετάλια 298000/μl. Εκτενής βιοχημικός έλεγχος 
(ηπατική, νεφρική λειτουργία), γενική ούρων καθώς και η 
ακτινογραφία κρανίου, ήταν χωρίς παθολογικά ευρήμα-
τα. Η άμεση μικροσκοπική εξέταση για μύκητες, λεπίων 
και τριχών, που ελήφθησαν με απόξεση από τις δερματι-

Εικόνα 1. Ερυθρά πλάκα 3 x 2 cm, επώδυνη κατά την ψη-
λάφηση, σταθερά προσφυόμενη, υπόσκληρης σύστασης, 
με ήπια διάχυτη απολέπιση, αλωπεκία και μερική εξέλκω-
ση στο τριχωτό κεφαλής στη δεξιά βρεγματική χώρα Εικόνα 2. Πλάκα ερυθρά με απολέπιση, αλωπεκία, εξέλ-

κωση, ανώδυνη υπόσκληρη και σταθερά προσφυόμενη 
στους υποκείμενους ιστούς (7ο 24ωρο)

Κατά την εισαγωγή ο ασθενής ήταν σε καλή γενική κατάσταση, απύρετος. Από την 
αντικειμενική εξέταση διαπιστώθηκε στο τριχωτό της κεφαλής στη δεξιά βρεγματική 
χώρα ερυθροιώδης πλάκα, 3 x 2 cm, επώδυνη, σταθερά προσφυόμενη,  
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κές βλάβες ήταν θετική για μυκητίαση του τριχωτού της 
κεφαλής από πιθανό δερματόφυτο. Επιπλέον ελήφθησαν 
από τις δερματικές βλάβες με απόξεση λέπια και τρίχες 
για καλλιέργεια για μύκητες σε Sabouraud’s dextrose agar 
και καλλιέργεια για κοινά μικρόβια. Ο ασθενής τέθηκε σε 
αγωγή από του στόματος με Amoxicillin / Clavulanic acid 
(70mg/kg/24h) και Itraconazole (6mg/kg/24h). 

Τις επόμενες 7 ημέρες σταδιακά ο πόνος υποχώρησε. Η 
επανάληψη της άμεσης μικροσκοπικής εξέτασης για μύ-
κητες λεπιών και τριχών ήταν αρνητική. Στις καλλιέργειες 
από τις δερματικές βλάβες για κοινά μικρόβια και μύκη-
τες (7η μέρα), δεν απομονώθηκε κάποιο παθογόνο αίτιο. 
Κατά την επανεξέταση, από την αντικειμενική εξέταση, ο 
ασθενής παρουσίαζε δύο ανώδυνους, ευκίνητους τρα-
χηλικούς λεμφαδένες δεξιά, διαμέτρου 1x1,4 cm και 1x1 
cm αντίστοιχα ( μικρή αύξηση μεγέθους), ενώ δεν παρα-
τηρήθηκε κάποια σημαντική μεταβολή στις δερματικές 
βλάβες του τριχωτού κεφαλής (Εικόνα 2), ούτε διαπιστώ-
θηκαν άλλα παθολογικά ευρήματα. Η γενική αίματος πα-
ρέμεινε σε φυσιολογικά επίπεδα (Αιμοσφαιρίνη 12,9gr/
dl, Αιματοκρίτης 38,5%, Λευκά αιμοσφαίρια 7060/μl, 
Ουδετερόφιλα 37,4%, Λεμφοκύτταρα 51,7%, Μονοπύρη-
να 3,1%, Ηωσινόφιλα 2,5%, άτυπα λεμφοκύτταρα 3,5%, 
Αιμοπετάλια 338000/μl). Πραγματοποιήθηκε, βιοψία με 
γενική αναισθησία και χειρουργική αφαίρεση τμήματος 
της μεγαλύτερης δερματικής βλάβης της βρεγματικής 
περιοχής και το τεμάχιο δέρματος εστάλη για ιστολογική 

εξέταση και ανοσοϊστοχημικές χρώσεις. 
 Η ιστολογική εξέταση έδειξε διήθηση μέχρι πλήρους 

κατάληψης δέρματος και υποδορίου λίπους, από διάχυτα 
αναπτυσσόμενο πληθυσμό βλαστικών λεμφωματωδών 
κυττάρων (Εικόνα 3) μικρού και εν μέρει μεσαίου μεγέ-
θους, με λίγο/ελάχιστο κυτταρόπλασμα και πυρήνα υπο-
στρόγγυλο κυρίως εγκεφαλοειδή.

Χαρακτηριστικά ήταν: α) η επέκταση των νεοπλασματι-
κών κυττάρων στο θηλώδες χόριο με σύστοιχη εξέλκωση 
της επιδερμίδας (Εικόνα 3), β) η διαβρωτικού τύπου διή-
θηση εξαρτηματικών μορίων όπως τριχοθυλάκων (Εικό-
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να 4), γ) η γραμμοειδούς τύπου διήθηση του υποδορίου 
λίπους. Ο ανοσοιστοχημικός έλεγχος έδειξε στο λεμφω-
ματώδη πληθυσμό έκφραση Tdt+, PAX5/BSAP+, CD22+, 
CD79a+, CD10+, CD34-+, CD20/L-26-:-, HLA-DR+, bcl-2+.
Τα ανωτέρω ευρήματα ήταν συμβατά με την διάγνωση 
του pre -B Λεμφοβλαστικού Λεμφώματος / Λευχαιμίας 
σύμφωνα με την WHO ταξινόμηση 2017. 

Η εξέταση δείγματος μυελού των οστών έδειξε ότι ο 
μυελός των οστών ήταν διηθημένος κατά περίπου 80% 
από βλάστες L1 – L2. Ο ανοσοφαινότυπος του μυελού 
των οστών έδειξε κύτταρα μεσαίου μεγέθους με λίγη κοκ-
κίωση, με ασθενούς έντασης φθορισμού έκφρασης του 
CD45 σε ποσοστό 74%, CD34++, DR+, CD19+, CD10++, 
CD20-c-μ ++, CD123+, CD66c+. Ο συνδυασμός των πα-
ραπάνω ανοσοφαινοτυπικών δεικτών είναι συμβατός με 
pre-B ΟΛΛ κατά EGIL, με παθολογική συνέκφραση των 
δεικτών CD123 και CD66c. Ο κυτταρογενετικός έλεγχος 
του λευχαιμικού κλώνου έδειξε 52,XY,+X,add(2)(q37),+6,-
7,+10,+15,+18,+21,+21.

Η αξονική τομογραφία εγκεφάλου ανέδειξε 2 υποδό-
ρια οζίδια, το ένα βρεγματικά διαμέτρου 3 cm και το άλλο 
ινιακά διαμέτρου 2,5 cm και του τραχήλου 2 διογκωμέ-
νους λεμφαδένες στο οπίσθιο τραχηλικό τρίγωνο δεξιά, 
διαμέτρου 0.9 cm και 1.7 cm αντίστοιχα και έναν στο αρι-
στερό οπίσθιο τραχηλικό τρίγωνο, διαμέτρου 1cm. Από 
τον έλεγχο με αξονική τομογραφία σπλαχνικού κρανίου, 
θώρακος και άνω και κάτω κοιλίας δεν παρατηρήθηκαν 
παθολογικά ευρήματα όπως φυσιολογικό ήταν και το 
υπερηχογράφημα άνω-κάτω κοιλίας και οσχέου. Ο ασθε-
νής ξεκίνησε χημειοθεραπεία βάσει του θεραπευτικού 
πρωτοκόλλου BFM ALL IC 2009. 

Συζήτηση
Η pre-Β ΟΛΛ είναι σπάνια μορφή λευχαιμίας (2% των 
οξείων λευχαιμιών), που εμφανίζεται πιο συχνά στην παι-
δική ηλικία, αλλά και σε ενήλικες με μέση ηλικία έναρξης 
40 ετών. Στο 50% των περιπτώσεων παρουσιάζεται με 
ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία, ή λεμφαδενοπάθεια ενώ 
η εντόπιση στο κεντρικό νευρικό σύστημα είναι η πιο 
συχνή εξωμυελική θέση προσβολής. Εκτιμάται αδρά ότι 
περίπου στο 1.8% ασθενών με pre-Β ΟΛΛ η νόσος εκδη-
λώνεται με πρωτοπαθείς δερματικές εκδηλώσεις.4,7

Η κλινική εικόνα της λευχαιμίας δέρματος παρουσιάζει 

μεγάλη ποικιλομορφία και η κλινική εικόνα των βλαβών 
του δέρματος δεν είναι ειδική για ένα συγκεκριμένο τύπο 
λευχαιμίας. Οι πιο συχνές και χαρακτηριστικές αλλοιώ-
σεις είναι ερυθηματώδεις προς ιώδεις βλατίδες, οζίδια, ή 
/ και πλάκες που μπορεί να γίνουν πορφυρικές (ειδικά αν 
συνυπάρχει θρομβοπενία) και εντοπίζονται στο πρόσω-
πο, τον κορμό, ή/και τα άκρα. Επιπλέον, σπανιότερα στις 
βλάβες που έχουν περιγραφεί περιλαμβάνονται κηλίδες, 
έλκη, φυσαλίδες, και κνιδωτικοί πομφοί.2

Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας έδειξε ότι μέχρι 
τώρα έχουν αναφερθεί μόνο 11 ασθενείς pre-Β ΟΛΛ, 
ηλικίας από 15 ημερών έως 73 ετών που εμφάνισαν 
λευχαιμία δέρματος βάσει της ιστολογικής εξέτασης. Η 
λευχαιμία δέρματος αναφέρεται ότι εκδηλώθηκε σε νε-
ογνό ηλικίας 15 ημερών σαν υποδόρια οζίδια σταθερά 
προσφυόμενα στο τριχωτό κεφαλής, πρόσωπο, άκρα και 
κορμό διάρκειας 8 εβδομάδων, σε βρέφος ηλικίας 5 μη-
νών σαν σταθερά προσφυόμενο καλά περιγεγραμμένο 
οζίδιο στο τριχωτό της κεφαλής, διάρκειας 3 μηνών και σε 
κορίτσι ηλικίας 10 ετών σαν επώδυνος σταθερά προσφυ-
όμενος όγκος στην παρειά, διάρκειας 1 έτους. Και στους 
3 ασθενείς υπήρχαν ευρήματα λευχαιμίας (βλάστες) στη 
γενική αίματος κατά την διάγνωση. Στην νέα περίπτω-
ση pre-Β ΟΛΛ που περιγράφουμε η λευχαιμία δέρματος 
εκδηλώθηκε στον ασθενή μας με 2 βλάβες στο τριχωτό 
κεφαλής, ένα οζίδιο και μια ερυθροϊώδη επώδυνη πλάκα 
με μερική εξέλκωση, ένα εύρημα που δεν έχει αναφερθεί 
ξανά σε παιδιά με αυτή την μορφή λευχαιμίας. Ώστόσο σε 
ένα ασθενή ηλικίας 67ετών με pre-Β ΟΛΛ αναφέρεται ότι 
η λευχαιμία δέρματος εκδηλώθηκε σαν επώδυνη πλάκα 
με κεντρική εξέλκωση.4,5,6,7,8

Συμπέρασμα 
Η λευχαιμία δέρματος είναι σπάνια εξωμυελική εντόπιση 
της pre-Β ΟΛΛ στα παιδιά και συνήθως εκδηλώνεται με 
ερυθροϊώδη οζίδια. Εμείς περιγράψαμε σε παιδί με pre-Β 
ΟΛΛ την εκδήλωση της λευχαιμίας δέρματος σαν επώδυ-
νη ερυθροϊώδη πλάκα με μερική εξέλκωση μια κλινική 
εικόνα που δεν έχει αναφερθεί μέχρι τώρα. Ασυνήθιστες 
δερματικές βλάβες, άγνωστης αιτιολογίας, που επιμέ-
νουν, ανθίστανται στη θεραπεία, αυξάνουν γρήγορα, εμ-
φανίζουν εξελκώσεις ή νεκρώσεις σε παιδιά χρειάζονται 
βιοψία και διερεύνηση για κακοήθεια. 
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Leukemia cutis is an extramedullary mani-
festation of leukemia, defined as cutaneous 
infiltration by neoplastic leukemic cells.Pre-
cursor-B-cell acute lymphoblastic leukemia 
accounts for approximately 2% of acute leu-
kemias and it occurs most frequently in child-
hood. Leukemia cutis is a rare manifestation in 
patients with pre- B-cell acute lymphoblastic 
leukemia and typically presents as asympto-
matic firm erythematous nodules. We report 
the case of a 6-year-old boy who presented 
with a erythematous and violaceous tender 

plaque with ulceration and a nodule on his 
scalp. A biopsy specimen from the plaque 
demonstrated histopathologic and immuno-
histochemical features of leukemic infiltration 
of Pre-B lymphoblastic cells. Complete blood 
count was normal. Bone marrow aspiration 
showed massive infiltration of blastic cells and 
flow cytometry immunophenotyping showed 
findings consistent with the diagnosis of Pre-B 
acute lymphoblastic leukemia. Recognition of 
LC is important for early diagnosis of the dis-
ease
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A 6-year-old boy with scalp lesions, Leukemia cutis 
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In memoriam
ΧΑΡΑΛΑΜΠΟΣ ΘΕΟΔΩΡΙΔΗΣ

Αξιότιμες και αξιότιμοι κυρίες και κύριοι,
Ο θάνατος είναι ένα από τα αναπτυξιακά στάδια της 

ζωής, το τελευταίο, που αφορά όλους μας. Άλλωστε, 
όπως είπε και ο Ευριπίδης, «κανείς μας δεν γνωρίζει 
αν θα ζει αύριο». Ο χωρισμός είναι οδυνηρός, ιδίως για 
την οικογένεια, αλλά αυτό που έχει σημασία δεν είναι 
τόσο ο θάνατος, όσο η ζωή που προηγήθηκε. Καλή ζωή 
και καλός θάνατος είναι αυτό που όλοι μας επιζητούμε. 

Σήμερα, 27-3-2019, αποχαιρετούμε με βαθειά θλίψη 
τον καθηγητή, γιατρό, σύζυγο, πατέρα, συνάδελφο, και 
φίλο Χαράλαμπο Θεοδωρίδη, που έζησε μια καλή ζωή 
και είχε την τύχη να έχει και ένα καλό θάνατο. Θα ήθελα 
να πω δυο λόγια για τη ζωή του εκλιπόντος, μια ζωή 
προσφοράς στον άνθρωπο και ιδιαίτερα στο παιδί.

Ο Χαράλαμπος Θεοδωρίδης γεννήθηκε στο Σουδάν 
το 1935 και αποφοίτησε με «άριστα» από το Γυμνά-
σιο της Ελληνικής Κοινότητας Μανσούρας Αιγύπτου 
το 1953. Σπούδασε στην Ιατρική Σχολή του Εθνικού 
και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, από την 
οποία αποφοίτησε το 1960. 

Ειδικεύτηκε στην Παιδιατρική στο περίφημο Νοσο-
κομείο Παίδων της Great Ormond Street και στην Πα-

νεπιστημιακή Κλινική του Birmingham, και απέκτησε 
την ειδικότητα του Παιδιάτρου το 1966 (1965, LAH 
Dublin, DCH London).

Εν συνεχεία, εξειδικεύθηκε στην Παιδιατρική Εν-
δοκρινολογία από το 1966 έως το 1970 στην Πανε-
πιστημιακή Παιδιατρική Κλινική του Birmingham, με 
καθηγητή τον Sir Douglas Hubble, και στο Νοσοκομείο 
Παίδων της Great Ormond Street, με καθηγητή τον Sir 
Wilfrid Sheldon.

Στο διάστημα αυτό, παράλληλα με την κλινική του 
δραστηριότητα σαν Registrar, και Senior και Research 
Fellow, εκπαιδεύτηκε στο εργαστήριο και εφάρμοσε 
ραδιοϊσοτοπικές τεχνικές προσδιορισμού ορμονών 
(FSH, LH, αυξητικής ορμόνης και ινσουλίνης).

Ενδεικτικά αναφέρονται δύο πρωτοποριακές με-
λέτες και έγκριτες δημοσιεύσεις προσδιορισμού της 
αυξητικής ορμόνης στην παχυσαρκία και στον παιδικό 
σακχαρώδη διαβήτη, και οι δύο σε πρώτης γραμμής 
περιοδικά. Αυτές είναι:

1. Growth hormone response to oral glucose load 
in children with simple obesity, με συγγραφείς τους C. 
THEODORIDIS, G. CHANCE, G. BROWN and P. RAYNER 
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Στο Lancet 1: 1068, 1969
Και 
2. Plasma insulin and growth hormone levels in 

untreated diabetic children, με συγγραφείς τους C. 
THEODORIDIS, G. CHANCE, G. BROWN and BROWN and 
J. WILLIAMS Στο Arch. Dis. Child, 45: 70, 1970

Το 1970 ο Χαράλαμπος Θεοδωρίδης απέκτησε την 
ειδικότητα του Ενδοκρινολόγου, επέστρεψε στην Ελ-
λάδα, όπου ολοκλήρωσε την Διδακτορική του Διατρι-
βή και όπου εργάστηκε σε ερευνητικά προγράμματα 
προσδιορισμού ορμονών στο Χωρέμειο Ερευνητικό 
Εργαστήριο της Α΄ Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπι-
στημίου Αθηνών, με διευθυντή τον αείμνηστο Καθηγη-
τή Ν. Ματσανιώτη.

Εν συνεχεία, και επί 22 χρόνια, ήταν υπεύθυνος πα-
νεπιστημιακός Επιμελητής Τμήματος για Ενδοκρινο-
λογικά και Παιδιατρικά περιστατικά, ενώ ορίστηκε 
υπεύθυνος για τη διερεύνηση και παρακολούθηση των 
ενδοκρινολογικών προβλημάτων των παιδιών και εφή-
βων της ειδικής Μονάδας (μεταγγίσεων) Μεσογειακής 
Αναιμίας. Οι μελέτες του σε συνεργασία με τον καθη-
γητή Χρήστο Καττάμη για το σακχαρώδη διαβήτη στα 
παιδιά με ομόζυγη Μεσογειακή αναιμία αναγνωρίζο-
νται σήμερα ως πρωτοποριακές και δημοσιεύονται σε 
έγκριτα επιστημονικά περιοδικά. 

Το 1983 εξελέγη Υφηγητής της Παιδιατρικής του Πα-
νεπιστημίου Αθηνών, ενώ το 1986 ανέλαβε την διεύ-
θυνση του Ενδοκρινολογικού Τμήματος του Νοσοκο-
μείου Παίδων «Παναγιώτης & Αγλαΐα Κυριακού», όπου 
υπηρέτησε για 17 χρόνια. Το 1989, το Τμήμα διαπιστεύ-
θηκε για χορήγηση ειδικότητας Ενδοκρινολογίας για 2 
χρόνια σε παιδιάτρους και παθολόγους.

Το έργο του Χαράλαμπου Θεοδωρίδη περιλαμβάνει 
στον Κλινικό Τομέα τη δημιουργία του πρώτου στην 
Ελλάδα ανεξάρτητου Τμήματος Παιδοενδοκρινολογί-
ας στο Νοσοκομείο Παίδων «Παναγιώτης και Αγλαΐα 
Κυριακού», το οποίο αναγνωρίστηκε ως κέντρο 2ετούς 
εκπαίδευσης των ειδικευομένων στην Παιδοενδοκρι-
νολογία. 

Την οργάνωση ειδικών Εξωτερικών Ιατρείων για παι-

διά με ενδοκρινοπάθειες και διαβήτη που κατέστησαν 
προσιτή την προσέλευση και προήγαν την έγκαιρη δι-
άγνωση και κατάλληλη φροντίδα. Ιδιαίτερα σημαντική 
ήταν η συνεργασία του τμήματος με ειδικές μονάδες 
όπως της μεσογειακής αναιμίας και ογκολογίας

Την προαγωγή της έρευνας και της εκπαίδευσης. 
Οι μελέτες του σε παιδιά με κοντό ανάστημα, χρόνια 
νοσήματα και σύνδρομο Turner, συνέβαλλαν στη δι-
αμόρφωση των ενδείξεων χορήγησης της αυξητικής 
ορμόνης. 

Το επιστημονικό έργο του τμήματος περιλαμβά-
νει πολυάριθμές ανακοινώσεις και δημοσιεύσεις, σε 
Ελληνικά και ξένα περιοδικά, τρία Χωρέμεια Έπαθλα 
της Ελληνικής Παιδιατρικής Εταιρείας, καθώς και το 
Βραβείο Σ. Πιτούλη της Ελληνικής Ενδοκρινολογικής 
Εταιρείας.

Η μεγάλη παρακαταθήκη του Χαράλαμπου Θεο-
δωρίδη στην χώρα μας είναι ότι υπήρξε ο μέντορας 
πολλών παιδιάτρων, που με την περαιτέρω μετεκπαί-
δευσή τους, οργάνωσαν και στελέχωσαν το υπάρχον 
τμήμα, αλλά και νέες μονάδες, εξασφαλίζοντας λα-
μπρή εξέλιξη στην παιδο-ενδοκρινολογία της Ελλά-
δας. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι δομές που δημιουργή-
θηκαν συνεχίζουν να εξέχουν και να λειτουργούν με 
άριστο τρόπο.

Ο Χαράλαμπος Θεοδωρίδης έζησε μια υποδειγματι-
κή ζωή, άξια προς μίμηση. Προσέφερε στον Άνθρωπο 
με πολλούς τρόπους, χρησίμευσε και χρησιμεύει ως 
μοντέλο ρόλου ενός ευπατρίδη Έλληνα ιατρού και 
πολίτη. Τον χαρακτήριζε η ευγένεια, η γενναιοδωρία, 
η καλοσύνη, και η αγάπη για την οικογένεια και τους 
φίλους. Υπήρξε ένας αγνός Ασκληπιάδης, που ετίμησε 
την ιατρική και δούλεψε με γνώμονα την Ιπποκρατική 
παραίνεση «δώστε την βοήθειά σας σε όλους, για την 
αγάπη του ανθρώπου και για την αγάπη της τέχνης».

Αιωνία του η Μνήμη.

Γεώργιος Χρούσος
Ομότιμος Καθηγητής Παιδιατρικής-Ενδοκρινολογίας
Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 


