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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 
περιoδικό στο Pubmed και όχι αυθαίρετα. 
• Tακτική έκδοση περιοδικού: 
Kawabata T, Ogino T, Awai M. Protective effects of glutathione against 
lipid peroxidation in chronically iron loaded mice. Biochim Biophys Acta 
1988;1004:89 - 94. 

 Συμπληρωματικό τεύχος περιοδικού: 
Llach F. Para - thyroidectomy in chronic renal failure: Indications, surgical 
approach and the use of calcitriol. Kidney Int 1990;38(29 suppl):S62 - S68. 

 Xωρίς συγγραφέα: 
Coffee drinking and cancer of the pancreas (editorial). BMJ 1981;283:628. 

 Προσδιορισμός τύπου άρθρου: 
Schreiner GF, Lange L. Ethanol modulation of macrophage influx in 
glomerulomephritis (abstract). Am Soc Nephrol 1991;2:562. Spargo PM, 
Manners JM. DDAVP and open heart surgery (letter). Anaesthesia 1989;44:363 
- 364.

II. Bιβλία 
 Kεφάλαιο σε βιβλίο: 

Schuster V. Renal clearance. In: Seldin DW, Giebich G, editors. The kidney: 
physiology and pathophysiolody. 2nd ed. New York: Raven Press; 1992. p. 
943 - 978. 

 Σύγγραμμα ή μονογραφία: 
Gorlin RJ, Cohen MM, Levin LS. Syndromes of the head and neck. 3rd ed. New 
York: Oxford University Press. 1990. 

 Δημοσίευση σε τόμο πρακτικών: 
Bauer AW. The two definitions of bacterial resistance. In: Smith AJ, Rogers CA, 
editors. Proceedings of the Third International Congress of Chemotherapy; 
1962 May 29 - 31; New York: International Society of Chemotherapy; 1963. 
p. 484 - 500. 

 Διδακτορική διατριβή: 
Vourssef NM. School adjustment of children with congenital heart disease 
(dissertation). Pittsburg (PA) Univ of Pittsburg, 1998. 

III. Ηλεκτρoνικές πηγές 
 Έγγραφo από ιστoσελίδα: 

Royal College of General Practitioners. The primary health care team. RCGP 
website 2003 [cited 2004 Sep 22]; Available from: URL: http://www.rcgp.org. 
uk/ information/publications/information/PDFInfo/21_ OCT_03.pdf 

 Έγγραφo σε ηλεκτρoνική μoρφή: 
Drasin, Todd, Dutson, Erik and Gracia, Carlos. Use of a robotic system as 
surgical first assistant in advanced laparoscopic surgery. Journal of the 
American College of Surgeons, 199(3) [online]. Available from: http:// www.
sciencedirect.com/science/article/B6T91 - 4D4JGYH - 3/2/325a8fdeacbe90
9ee940a8f4c429104b [accessed 2004 Sep 22]. 

στ) Πίνακες και εικόνες 
Οι πίνακες να έχουν διπλό διάστημα στοίχησης και να αριθμούνται με αρα-
βικούς αριθμούς με τη σειρά που εμφανίζονται στο κείμενο. Περιλαμβάνουν 
βραχύ τίτλο, καθώς και επεξήγηση όλων των συντμήσεων στο κάτω μέρος 
(π.χ., αρτηριακή πίεση και όχι AΠ). Nα αποφεύγονται οι κάθετες γραμμές. Tα 
σχήματα, τα διαγράμματα, οι φωτογραφίες, οι χάρτες κι οποιοδήποτε άλλο 
απεικονιστικό υλικό χαρακτηρίζονται ως εικόνες. Θα πρέπει να είναι αρίστης 
ποιότητας, με μορφή φωτογραφιών ή και πρωτοτύπων. Στο πίσω μέρος των 
εικόνων θα πρέπει να σημειώνεται με μολύβι ο αριθμός της εικόνας και το 
όνομα του πρώτου συγγραφέα, καθώς και ένα βέλος το οποίο να δείχνει το 
πάνω μέρος της εικόνας. Oι πίνακες και οι εικόνες θα πρέπει να είναι σε δια-
στάσεις ίσες με το πλάτος του μονόστηλου (8,0 cm) ή με το πλάτος όλης της 
σελίδας (16,8 cm). Tο μέγιστο μήκος τους μαζί με τις λεζάντες δεν πρέπει να 
είναι μεγαλύτερο από 22 cm. 

YΠΟΒΟΛΗ ΚΕΙΜΕΝΩΝ 
Το Δελτίο Α’ Παιδιατρικής Κλινικής Πανεπιστημίου Αθηνών θα σκεφτεί την πι-
θανότητα δημοσίευσης κάθε εργασίας, με την προϋπόθεση ότι το υποβαλλό-
μενο υλικό ανταποκρίνεται στις προαναφερθείσες απαιτήσεις διασφάλισης 
ποιότητας και οδηγίες προς συγγραφείς, αφού υποβληθεί προς κρίση σε δύο 
εξωτερικούς κριτές, οι οποίοι επιλέγονται από τη Συντακτική Επιτροπή. Η ομά-
δα Σύνταξης διατηρεί το δικαίωμα παρέμβασης και βελτίωσης των εργασιών 
σε θέματα γραμματικής και μορφοποίησης. 

Oι εργασίες που υποβάλλονται προς κρίση για δημοσίευση να απο-
στέλλονται στην ηλεκτρονική διεύθυνση annalsofclinicalpediatrics@
gmail.com 
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Γνωστικές και Εκπαιδευτικές Ανάγκες Εφήβων 
με Ιστορικό Νεοπλασματικής Νόσου 

Φ. Μπακοπούλου  
Α΄ Παιδιατρική Κλινική, Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Αθήνα

Υπεύθυνη επικοινωνίας
Φλώρα Μπακοπούλου, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παιδιατρικής - Εφηβικής Ιατρικής  Μονάδα Αξιολόγησης και Πιστοποίησης Εφήβων 
με Μαθησιακές Δυσκολίες Ειδικό Κέντρο Εφηβικής Ιατρικής (Ε.Κ.Ε.Ι.) και Έδρα UNESCO Εφηβικής Υγείας και Ιατρικής
Tel: 6973208208  e-mail: fbacopoulou@med.uoa.gr

Ο παιδικός καρκίνος και η θεραπεία του έχουν 
νευρογνωστικές απώτερες επιπλοκές καθ’ όλη τη 
διάρκεια της ζωής των παιδιών και των εφήβων, 
επιβιωσάντων από καρκίνο της παιδικής ηλικίας. 
Η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, η συνηθέστε-
ρη μορφή παιδικού καρκίνου, παρουσιάζει κορύ-
φωση επίπτωσης στις ηλικίες μεταξύ 1 και 4 ετών, 
δηλαδή σε μια περίοδο έντονης ανάπτυξης του 
εγκεφάλου, ιδιαίτερα ευάλωτη στις επιδράσεις 
τοξικών παραγόντων λόγω της υψηλότερης με-
ταβολικής δραστηριότητας και της μικρότερης 
σταθερότητας της νεοσυντιθέμενης μυελίνης. Η 
θεραπεία της οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας 
περιλαμβάνει υψηλής δραστικότητας πολυχη-
μειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία, οι οποίες σχε-
τίζονται με γνωστικά ελλείμματα και μεταβολές 
στη δομή και τη λειτουργία του κεντρικού νευ-
ρικού συστήματος. Ο παιδικός καρκίνος φαίνεται 
να επηρεάζει γενικά τη νοημοσύνη και συγκεκρι-
μένα την προσοχή, την επεξεργασία πληροφορι-

ών, τις εκτελεστικές λειτουργίες, την ανάκληση 
μνήμης, τις ψυχοκινητικές και λεκτικές δεξιότητες 
που -με τη σειρά τους- επηρεάζουν αρνητικά τις 
ακαδημαϊκές και μαθησιακές επιδόσεις των επι-
βιωσάντων. Ωστόσο, η «πλαστικότητα» του εγκε-
φάλου κατά τα πρώτα χρόνια της ζωής παρέχει 
ένα περιθώριο ευκαιρίας να ελαχιστοποιηθούν 
οι τοξικές επιπτώσεις, εφόσον γίνει έγκαιρα ειδι-
κή εκπαιδευτική παρέμβαση. Δεδομένου ότι τα 
ποσοστά επιβίωσης των παιδιών και των εφήβων 
με καρκίνο αυξάνονται με σταθερό ρυθμό, η δια 
βίου παρακολούθησή τους για νευρογνωστικές 
απώτερες επιπλοκές είναι επιτακτικής σημασίας, 
προκειμένου να βελτιωθεί η εκπαίδευση, η προ-
οπτική εργασίας και η γενικότερη ποιότητα ζωής 
τους. Οι επαγγελματίες υγείας, οι εκπαιδευτικοί, 
το ευρύτερο κοινό, οι επιβιώσαντες και οι γονείς 
τους θα πρέπει να είναι ενήμεροι σχετικά με τις 
γνωστικές και εκπαιδευτικές συνέπειες του παι-
δικού καρκίνου.

Π
ΕΡ
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Ψ
Η

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: παιδικός καρκίνος, οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, επιβιώσαντες, 

μαθησιακές δυσκολίες, νοημοσύνη
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Η έννοια της μάθησης αφορά στην απόκτηση 
νέων ή στον μετασχηματισμό υφισταμένων 
γνώσεων, εμπειριών, δεξιοτήτων και συμπερι-

φορών1. Μολονότι το ατομικό γνωστικό υπόβαθρο 
είναι σημαντικό, η φύση της μάθησης επηρεάζεται σε 
πολύ μεγάλο βαθμό και από το κοινωνικό περιβάλλον. 
Η μάθηση ελέγχεται από περίπλοκους γνωστικούς 
και νοητικούς μηχανισμούς, η διαταραχή των οποίων 
επηρεάζει σημαντικά τις μαθησιακές ικανότητες. Ο 
γνωστικός ψυχολόγος Tolman έχει περιγράψει τον τρό-
πο με τον οποίο δημιουργούνται οι γνωστικοί χάρτες 
στον εγκέφαλο, με τη διαμόρφωση και επεξεργασία 
των πληροφοριών, τονίζοντας περαιτέρω τη γνωστική 
φύση της μάθησης2.

Σχεδόν 5,5% των παιδιών και των εφήβων ηλικί-
ας 5-17 ετών πάσχουν από χρόνια νοσήματα ή κατα-
στάσεις που δυσχεραίνουν την παρακολούθηση στο 
σχολείο (περίπου 0,6% του πληθυσμού), καθιστούν 
αναγκαία την ένταξή τους σε προγράμματα ειδικής 
αγωγής (3,7% του πληθυσμού) ή την απουσία τους από 
το σχολείο για μεγάλες χρονικές περιόδους (1,2% του 
πληθυσμού)3.

Ο παιδικός καρκίνος και η θεραπεία του φαίνεται 
πως έχουν ιατρικές, νευρογνωστικές και ψυχολογικές 
απώτερες επιπλοκές καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής των 
παιδιών και των εφήβων,  επιβιωσάντων από καρκίνο 
της παιδικής ηλικίας (ΕΚΠΗ). Είναι δε αξιοσημείωτο ότι 
ο καρκίνος της παιδικής ηλικίας απουσίαζε σε μεγάλο 
βαθμό από την παγκόσμια ατζέντα για την υγεία μέχρι 
το 2018 που αναπτύχθηκε παγκόσμια πρωτοβουλία 
για τον καρκίνο της παιδικής ηλικίας (Global Initiative 
for Childhood Cancer) (Πίνακας 1).

Η σύγχρονη παγκόσμια ατζέντα για την υγεία παρέχει 
μια μοναδική ευκαιρία για να επιταχυνθεί η πρόοδος 
στη φροντίδα και τον έλεγχο του παιδικού καρκίνου 
παγκοσμίως. Τα τελευταία χρόνια έχει δοθεί μεγάλη 
έμφαση στις γνωστικές επιπτώσεις του παιδιατρικού 
καρκίνου, καθώς ερευνητικά δεδομένα δείχνουν ότι ο 
παιδιατρικός καρκίνος, ο τύπος καρκίνου, και κυρίως 
η θεραπεία του, επηρεάζουν αρνητικά τις μαθησιακές 
ικανότητες και τις εκπαιδευτικές επιδόσεις των ΕΚΠΗ4,5. 

Το επιστημονικό ενδιαφέρον για τις εκπαιδευτικές 
επιδόσεις των ΕΚΠΗ έχει προκύψει από την παρατήρη-
ση ότι παιδιά και έφηβοι με οξεία λεμφοβλαστική λευ-
χαιμία (ΟΛΛ) ή όγκους του ΚΝΣ, που υποβάλλονται σε 

χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία, παρουσιάζουν μει-
ωμένες γνωστικές λειτουργίες. Η έμφαση που δίνεται 
σε αυτούς τους τύπους καρκίνου οφείλεται στο γεγο-
νός ότι οι δύο αυτοί τύποι αναλογούν σε περίπου 40% 
των περιπτώσεων παιδικού καρκίνου παγκοσμίως6.

Η ΟΛΛ είναι η συνηθέστερη μορφή παιδικού καρκί-
νου, που αντιστοιχεί σχεδόν στο 25% των καρκίνων σε 
παιδιά και εφήβους ηλικίας κάτω των 15 ετών7. Η αξιο-
σημείωτη βελτίωση στα ποσοστά επιβίωσης, από περί-
που 10% στην δεκαετία του 1960 σε 90% στις ημέρες 
μας8, οφείλεται στη μεγάλη αποτελεσματικότητα των 
σύνθετων πρωτοκόλλων χημειοθεραπείας σε συνδυ-
ασμό με την προφυλακτική θεραπεία του κεντρικού 
νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). 

Ο παιδικός καρκίνος φαίνεται να επηρεάζει γενικά 
την νοημοσύνη. Πιο συγκεκριμένα, οι ΕΚΠΗ μπορεί 
να παρουσιάζουν σημαντικά ελλείμματα στην προσο-
χή, την επεξεργασία πληροφοριών, τις εκτελεστικές 
λειτουργίες, την ανάκληση μνήμης, τις ψυχοκινητικές 
και λεκτικές δεξιότητες, που  επηρεάζουν αρνητικά τις 
ακαδημαϊκές και μαθησιακές επιδόσεις των ΕΚΠΗ9,10. 
Οι όροι ‘chemo brain’ και ‘chemo fog’ χρησιμοποιούνται 
συχνά για να περιγράψουν τα προβλήματα σκέψης και 
μνήμης που μπορεί να εμφανιστούν κατά τη διάρκεια 
και μετά τη θεραπεία στους ΕΚΠΗ.

Μια αναδρομική μελέτη κοορτής 593 ενηλίκων επι-
βιωσάντων ΟΛΛ και 409 μαρτύρων με αδελφική συγ-
γένεια, από 23 κέντρα των Ηνωμένων Πολιτειών της 
Αμερικής και του Καναδά, έδειξε ότι οι επιβιώσαντες 
βίωσαν δυσκολίες στο σχολείο. Οι επιβιώσαντες ΟΛΛ 
στην παιδική ηλικία είχαν χαμηλότερες βαθμολογίες 
στα σχολικά μαθήματα και φοιτούσαν σε τμήματα ει-
δικής αγωγής ή σε τμήματα μαθησιακών δυσκολιών 
3-4 φορές συχνότερα απ’ ό, τι τα αδέλφια τους που 
δεν είχαν ιστορικό καρκίνου. Επιπρόσθετα, όταν οι 
ΕΚΠΗ φοιτούσαν σε τέτοια τμήματα, χρειάζονταν πε-
ρισσότερο χρόνο να ολοκληρώσουν τις σπουδές τους 
σε σχέση με τα αδέλφια τους. Επίσης, οι επιβιώσαντες 
από ΟΛΛ είχαν περισσότερες πιθανότητες να απουσιά-
σουν από το σχολείο για μεγαλύτερα χρονικά διαστή-
ματα, ή ακόμη και να επαναλάβουν ένα σχολικό έτος. 
Από την άλλη πλευρά, τα ποσοστά αποφοίτησης από 
κολέγια ή σχολεία δε διέφεραν ανάμεσα στους ΕΚΠΗ 
και στα αδέλφια τους. Οι επιβιώσαντες είχαν τις ίδιες 
πιθανότητες με τους αδερφούς και τις αδερφές τους 
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να ολοκληρώσουν τη δευτεροβάθμια εκπαίδευση και 
να αποκτήσουν ένα πανεπιστημιακό πτυχίο. Μολαταύ-
τα, τα παιδιά που είχαν υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία 
στην κρανιακή χώρα με δόση 24 Gy ή μεγαλύτερη, 
καθώς και τα παιδιά που διαγνώσθηκαν σε μικρότερη 
ηλικία (κάτω των 6 ετών), είχαν χαμηλότερες βαθμολο-
γίες στο σχολείο καθώς και λιγότερες πιθανότητες να 
φοιτήσουν σε κολέγιο11.

Η μετα-ανάλυση 20 μελετών των Zhou και συνεργα-
τών12 σε 853 ΕΚΠΗ και 600 μάρτυρες επιβεβαίωσε ότι τα 
νευρογνωστικά ελλείμματα λόγω χημειοθεραπείας και/ή 
ακτινοθεραπείας σε παιδιά, εφήβους και νεαρούς ενήλι-
κες επιβιώσαντες από ΟΛΛ της παιδικής ηλικίας, είναι με-
τρήσιμα σε κλινικό, δομικό και λειτουργικό επίπεδο.  

Η ερευνητική μας ομάδα δημοσίευσε πρόσφατα μια 
μετα-ανάλυση13 16 μελετών που περιλάμβαναν συνο-
λικά 1.676 παιδιά και εφήβους ηλικίας 6 έως 16 ετών 
(991 επιβιώσαντες από ΟΛΛ και 685 υγιείς μάρτυρες) 
που αξιολογήθηκαν ως προς το νοητικό τους πηλίκο 
IQ (Intelligence Quotient) με την Κλίμακα Νοημοσύνης 
Wechsler για Παιδιά (είτε την αρχική έκδοση της κλίμα-
κας WISC, ή την τρίτη, τέταρτη και την αναθεωρημένη 
έκδοσή της WISC-III, WISC-IV και WISC-R, αντίστοιχα). 
Τα αποτελέσματα έδειξαν σημαντικά χαμηλότερο συ-
νολικό δείκτη νοημοσύνης στους ΕΚΠΗ σε σχέση με 
τους μάρτυρες στις αναπτυξιακά ευάλωτες περιόδους 
της παιδικής ηλικίας και της εφηβείας. Συγκεκριμέ-
να, το μέσο συνολικό IQ βρέθηκε μεταξύ 85,2 - 107,2 

Πίνακας 1. Ο ΧΑΡΤΗΣ ΠΟΡΕΙΑΣ ΠΡΟΣ ΤΗΝ ΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΓΙΑ ΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΗΣ ΠΑΙΔΙΚΗΣ 
ΗΛΙΚΙΑΣ

Σεπτέμβριο 2000 United Nations Millennium Development Goals (MDG)
MDG4: Μείωση κατά 2/3 της παιδικής θνησιμότητας < 5 ετών έως 2015

Σεπτέμβριο 2011 United Nations General Assembly
Ψήφισμα 66/2: πολιτική διακήρυξη της συνεδρίασης υψηλού επιπέδου της Γενικής Συνέλευσης για 
την πρόληψη και τον έλεγχο των μη μεταδοτικών νοσημάτων (Non-Communicable Diseases, NCD)

Μάιο 2013 World Health Assembly
Ψήφισμα 66.10: εγκρίνει παγκόσμιο σχέδιο δράσης WHO 2013-2020 για πρόληψη και έλεγχο NCD - 
στόχος 25% μείωση NCD θνησιμότητας έως 2025

Σεπτέμβριο 2015 United Nations Sustainable Development Goals (SDG)
SDG3: Εξασφάλιση υγιούς ζωής και προώθηση ευημερίας για όλους σε όλες τις ηλικίες

Μάιο 2017 World Health Assembly
Ψήφισμα 70.12: Πρόληψη και έλεγχος του Καρκίνου στο πλαίσιο ολοκληρωμένης προσέγγισης 
(ενίσχυση εθνικών συστημάτων υγείας για αύξηση επιβίωσης, μείωση θνησιμότητας, βελτίωση 
ποιότητας ζωής)

Σεπτέμβριο 2018 World Health Organization
Παγκόσμια πρωτοβουλία για τον Καρκίνο της Παιδικής Ηλικίας 
Global Initiative for Childhood Cancer
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στους ΕΚΠΗ και μεταξύ 88,4 - 114,1 στους μάρτυρες, 
όπως φαίνεται αναλυτικά στην Εικόνα 1. Η διαφορά 
στο μέσο συνολικό IQ μεταξύ  μαρτύρων και ΕΚΠΗ κυ-
μάνθηκε από -13,8 έως 20,6.

Κλινικά σημαντικές διαφορές στις γνωστικές λει-
τουργίες αναφορικά με το IQ καταδείχθηκαν όχι μόνο 
στη συνολική αλλά και στη λεκτική και πρακτική νοη-
μοσύνη, μεταξύ ΕΚΠΗ και υγιών μαρτύρων (Εικόνες 2 
& 3).  

Λεκτική νοημοσύνη είναι η ικανότητα να χειρίζεται 
κάποιος με ευκολία τη γλώσσα και να κατανοεί οδηγίες 
και σημασίες. Εκδηλώνεται ως δεξιότητα των παιδιών 
να χρησιμοποιούν με άνεση τη μητρική τους γλώσσα, 
να μπορούν να διατυπώνουν με σαφήνεια τις σκέψεις 
τους και να κατανοούν όσα ακούν από τους συνομιλη-
τές τους. Τα παιδιά με ανεπτυγμένη τη λεκτική νοημο-
σύνη τα καταφέρνουν συνήθως καλά στην ανάγνωση, 
στον γραπτό λόγο, στην αφήγηση ιστοριών, στις ξένες 
γλώσσες και στην απομνημόνευση λέξεων και ημερο-
μηνιών.

Πρακτική νοημοσύνη είναι η ικανότητα του παιδιού 
να κατανοεί και να οργανώνει οπτικά ερεθίσματα μέσα 
σε περιορισμένο χρονικό διάστημα. Εξαρτάται σε με-
γάλο βαθμό από την ικανότητά του να χρησιμοποιεί με 
ευέλικτο τρόπο διάφορες στρατηγικές μεθόδους ώστε 

να λύνει  προβλήματα. Η πρακτική νοημοσύνη χαρα-
κτηρίζεται από την ικανότητα προσαρμογής σε νέες 
καταστάσεις και την προσαρμογή του ατόμου στις διά-
φορες καταστάσεις του εξωτερικού κόσμου.

Η ΟΛΛ αποτελεί νόσο κυρίως της πρώτης παιδικής 
ηλικίας, με κορύφωση της επίπτωσης στις ηλικίες με-
ταξύ 1 και 4 ετών14, δηλαδή σε μια περίοδο έντονης 
ανάπτυξης του εγκεφάλου και  ιδιαίτερα ευάλωτη στις 
επιδράσεις τοξικών παραγόντων. Από αναπτυξιακή 
άποψη, σε αντίθεση με τους ενήλικες, κάθε προσβο-
λή των αναπτυσσόμενων νευρωνικών δικτύων του 
παιδιατρικού εγκεφάλου, είτε από βλάβες του κεντρι-
κού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ), είτε από τοξικούς 
παράγοντες (χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία), έχει 
σημαντική επίπτωση, η οποία δεν αναμένεται να είναι 
στατικής φύσεως15. Η θεραπεία της ΟΛΛ περιλαμβά-
νει υψηλής δραστικότητας αντιλευχαιμική χημειοθε-
ραπεία και ακτινοθεραπεία, οι οποίες, σύμφωνα με 
απεικονιστικές και γνωστικές μελέτες σχετίζονται με 
γνωστικά ελλείμματα και μεταβολές στη δομή και τη 
λειτουργία του ΚΝΣ8.  

Η χημειοθεραπεία προκαλεί βλάβη του DNA, είτε 
άμεσα ή μέσω αύξησης του οξειδωτικού στρες. Οι 
Caron και συνεργάτες έδειξαν ότι η μεγάλη ποσότητα 
οξειδωμένης φωσφατιδυλοχολίνης στο εγκεφαλονω-

Εικόνα 1. Forest plot μετα-ανάλυσης μελετών σχετικά με το μέσο συνολικό IQ (βάσει WISC) σε παιδιά και εφήβους επι-
βιώσαντες από ΟΛΛ και υγιείς μάρτυρες. IQ, intelligence quotient; WISC, Wechsler Intelligence Scale for Children; ΟΛΛ, 
οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία13
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Εικόνα 2. Forest plot μετα-ανάλυσης μελετών σχετικά με τη μέση λεκτική νοημοσύνη (βάσει WISC) σε παιδιά και εφή-
βους επιβιώσαντες από ΟΛΛ και υγιείς μάρτυρες. WISC, Wechsler Intelligence Scale for Children; ΟΛΛ, οξεία λεμφο-
βλαστική λευχαιμία13

τιαίο υγρό σχετίστηκε με μειωμένες εκτελεστικές λει-
τουργίες σε παιδιά που λάμβαναν χημειοθεραπεία για 
ΟΛΛ16. Επίσης, τα επίπεδα ομοκυστεΐνης στο ΕΝΥ σε 
ασθενείς βρέθηκαν να είναι αντιστρόφως σχετιζόμενα 
με τη γνωστική λειτουργία πριν από την θεραπεία, ενώ 
αυξήθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας για ΟΛΛ17. 
Η χημειοθεραπεία έχει επίσης σχετισθεί με βράχυνση 
του μήκους των τελομερών και γήρανση των κυττά-
ρων, νευροφλεγμονή (μέσω συστημικής απελευθέ-
ρωσης κυτοκινών) και ελαττωμένη αγγείωση και ροή 
αίματος στον εγκέφαλο18. 

Ο εγκέφαλος των παιδιών είναι πιο ευάλωτος στις 
επιπτώσεις της αντικαρκινικής θεραπείας, δεδομέ-
νου ότι η τοξικότητα είναι πιο εύκολο να προκύψει 
λόγω υψηλότερης μεταβολικής δραστηριότητας και 
μικρότερης σταθερότητας της νεοσυντιθέμενης μυ-
ελίνης19. Η μελέτη των Cole και συνεργατών20 υπο-
στηρίζει την υπόθεση ότι το οξειδωτικό στρες και η 
νευροφλεγμονή συμβάλλουν στην επαγόμενη από 
τη χημειοθεραπεία επιδείνωση της νευρογνωστικής 
λειτουργίας των παιδιών με ΟΛΛ. Στην εν λόγω με-
λέτη, σε 350 επιβιώσαντες παιδικής ΟΛΛ, αναγνωρί-
στηκαν πολυμορφισμοί σε 3 γονίδια που σχετίζονται 
με αυξημένη ευπάθεια σε οξειδωτικό στρες και/ή 
νευροφλεγμονή [endothelial nitric oxide synthase 
(NOS3), catechol-O-methyltransferase (COMT), 
hemochromatosis (HFE), glutathione S-transferase 
pi (GSTP1), prostaglandin transporter (SLCO2A1)] ως 

προβλεπτικοί δείκτες κατώτερης νευρογνωστικής έκ-
βασης. 

Η χημειοθεραπεία αποτελεί ισχυρό νευρο- και γλοι-
ο-τοξικό παράγοντα που μπορεί να διαταράξει την 
νευρογένεση, τη μυελίνωση, τη διαμόρφωση νευρωνι-
κών δικτύων, την νευρογένεση του ιππόκαμπου (που 
παίζει καθοριστικό ρόλο στη μνήμη) και τη λέπτυνση 
του φλοιού του αναπτυσσόμενου εγκεφάλου18. Η χη-
μειοθεραπεία είναι από τους βασικούς παράγοντες 
που συμβάλλουν στην τοξικότητα του ΚΝΣ, δεδομένου 
ότι σχετίζεται με λευκοεγκεφαλοπάθεια και μειωμένο 
όγκο φαιάς και λευκής ουσίας τόσο σε φλοιώδεις, όσο 
και σε ορισμένες υποφλοιώδεις περιοχές του εγκεφά-
λου σε περιπτώσεις ΕΚΠΗ από ΟΛΛ, μεταβολές ενδει-
κτικές της απώλειας κυττάρων και/ή διαταραγμένης 
ανάπτυξης18,21. Αυτές οι επαγόμενες από τη χημειοθε-
ραπεία μεταβολές στο ΚΝΣ σχετίζονται με νευρογνω-
στικά ελλείμματα όσον αφορά στη μνήμη, στην ταχύ-
τητα επεξεργασίας, στην προσοχή, στην νοημοσύνη 
και στις ακαδημαϊκές επιδόσεις18. 

Η λευκοεγκεφαλοπάθεια λόγω χημειοθεραπείας 
αποτελεί γνωστή επιπλοκή της θεραπείας με  μεθο-
τρεξάτη (η οποία αποτελεί θεραπεία πρώτης γραμμής 
στην παιδική ΟΛΛ), καθώς και της φλουδαραβίνης και 
κυταραβίνης, οι οποίες χρησιμοποιούνται σε περιπτώ-
σεις υποτροπής της ΟΛΛ. Η λευκοεγκεφαλοπάθεια σε 
ορισμένες περιπτώσεις είναι ήπια και αναστρέψιμη, 
όμως μπορεί να είναι μη αναστρέψιμη σε περιπτώ-



11

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 
Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 71, ΤΕΥΧΟΣ 3, 2021 • 54Η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ

Εικόνα 3. Forest plot μετα-ανάλυσης μελετών σχετικά με τη μέση πρακτική νοημοσύνη (βάσει WISC) σε παιδιά και 
εφήβους επιβιώσαντες από ΟΛΛ και υγιείς μάρτυρες. WISC, Wechsler Intelligence Scale for Children; ΟΛΛ, οξεία λεμφο-
βλαστική λευχαιμία13

σεις όπου η μεθοτρεξάτη συνδυάζεται με ακτινοθερα-
πεία22-27. Ώστόσο, η ενδοραχιαία χορήγηση μεθοτρεξά-
της, που δεν συνοδεύεται από ακτινοθεραπεία, μπορεί 
να προκαλέσει τον ίδιο τύπο τοξικής λευκοεγκεφαλο-
πάθειας28-31. Στα τέλη της δεκαετίας του 1990, η νευρο-
γνωστική τοξικότητα είχε αποδοθεί στον συνδυασμό 
πολυπαραγοντικά σχήματα χημειοθεραπείας και ακτι-
νοθεραπείας. Ώστόσο, οι ΕΚΠΗ από ΟΛΛ που  έλαβαν 
αποκλειστικά χημειοθεραπεία επίσης εμφάνισαν χαμη-
λότερα IQ32.

Συνεπώς, η σχετική συμβολή της χημειοθεραπείας 
και της ακτινοθεραπείας στην νευρογνωστική τοξικό-
τητα πιθανώς διαμεσολαβείται από άλλους παράγοντες 
κινδύνου, οι οποίοι δεν έχουν ακόμη διευκρινιστεί πλή-
ρως. Τέτοιοι παράγοντες κινδύνου είναι τα δοσολογικά 
σχήματα της ακτινοθεραπείας και της μεθοτρεξάτης, 
οι τρόποι χορήγησης, οι διαλύτες, η προϋπάρχουσα 
έλλειψη φυλλικού οξέος, ιδιοσυγκρασιακοί προδια-
θεσικοί παράγοντες22,33 και γενετικοί παράγοντες που 
επηρεάζουν τη φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμι-
κή των χορηγούμενων φαρμάκων8. Ο κίνδυνος τοξικών 
επιδράσεων φαίνεται να επηρεάζεται από την ηλικία, 
με τα δυσμενέστερα γνωστικά αποτελέσματα να πα-
ρουσιάζονται σε ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή για 
ΟΛΛ πριν την ηλικία των 6 ετών32, καθώς και σε επιβιώ-
σαντες ΟΛΛ στη μέση ηλικία34.

Οι κοινωνικές προεκτάσεις των γνωστικών και μαθη-
σιακών δυσκολιών που προκαλούνται από τον παιδικό 
καρκίνο περιλαμβάνουν τον ενδοσχολικό εκφοβισμό 
(bullying), καθώς και προβλήματα κοινωνικής ένταξης. 

Οι μεγάλες περίοδοι απουσίας των ΕΚΠΗ από το σχο-
λείο εξαιτίας των συνεχόμενων ιατρικών παρεμβάσεων 
αποτελούν έναν ακόμη παράγοντα επιδείνωσης των 
κοινωνικών τους σχέσεων. Ένας ακόμη παράγοντας 
που πρέπει να ληφθεί υπόψη είναι το γεγονός ότι κατά 
τη μακρά διαδικασία αντιμετώπισης των συνολικών 
επιπτώσεων (σωματικές, ψυχολογικές κ.α.) του παιδι-
κού καρκίνου και της επιστροφής στην φυσιολογική 
ζωή, οι ΕΚΠΗ ενδέχεται να βιώσουν κοινωνική απομό-
νωση και χάσουν το κίνητρο να ξεπεράσουν τις δυσκο-
λίες τους. Οι γνωστικές ικανότητες και οι ακαδημαϊκές 
δεξιότητες καθορίζουν, σε μεγάλο βαθμό, το επάγγελ-
μα και την απασχόληση του κάθε ατόμου, μολονότι η 
επαγγελματική αποκατάσταση και η συνολική ποιότη-
τα ζωής δεν σχετίζονται πάντοτε με την εκπαίδευση. 
Μια προηγούμενη μελέτη σε επιβιώσαντες από όγκους 
του ΚΝΣ ανέφερε υψηλότερα ποσοστά ανεργίας σε 
σχέση με υγιείς μάρτυρες και επιβιώσαντες από άλλους 
τύπους παιδικού καρκίνου35.

Ώστόσο, η «πλαστικότητα» του εγκεφάλου κατά τα 
πρώτα χρόνια της ζωής παρέχει ένα περιθώριο ευκαιρί-
ας να ελαχιστοποιηθούν οι τοξικές επιπτώσεις εφόσον 
γίνει παρέμβαση όσο το δυνατόν νωρίτερα. Όσον αφο-
ρά σε παιδιά που βιώνουν τις τοξικές επιπτώσεις της 
χημειοθεραπείας και της ακτινοθεραπείας, οι εξειδι-
κευμένες παρεμβάσεις σε πρώιμο στάδιο είναι απαραί-
τητες προκειμένου να ελαχιστοποιηθούν οι συνέπειες 
αυτές και να επιτευχθεί η καλύτερη δυνατή έκβαση. Το 
εκπαιδευτικό περιβάλλον αποτελεί ένα βασικό πεδίο 
υλοποίησης παρεμβάσεων για επιβιώσαντες από ΟΛΛ. 
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Η ανάπτυξη ειδικά σχεδιασμένων και οργανωμένων 
σχολικών τάξεων και προγραμμάτων αποτελούν προ-
τεραιότητα, προκειμένου τα παιδιά και οι έφηβοι ΕΚΠΗ 
να ξεπεράσουν ενδεχόμενες μαθησιακές, νευρογνω-
στικές ή ψυχοκοινωνικές δυσκολίες6. 

Ο σχεδιασμός ευέλικτων τμημάτων και τμημάτων 
ειδικής αγωγής θα επιτρέψει στους εκπαιδευτικούς να 
βοηθήσουν τους ΕΚΠΗ να ολοκληρώσουν τη σχολική 
εκπαίδευση και να βελτιώσουν τόσο τις ακαδημαϊκές 
τους επιδόσεις, όσο και τη συνολική ποιότητα της 
ζωής τους. Ορισμένα κέντρα για ασθενείς με καρκίνο 
έχουν θεσπίσει προγράμματα σχολικής επανένταξης 
με σκοπό την προσαρμογή των ΕΚΠΗ κατά την επι-
στροφή τους στο σχολείο. Οι άμεσες εκπαιδευτικές 
υπηρεσίες και παρεμβάσεις θεωρούνται καθοριστι-
κής σημασίας για την ολιστική φροντίδα των  ΕΚΠΗ, 
έτσι ώστε να αντιμετωπίσουν τις γνωστικές και κοινω-
νικο-συναισθηματικές τους ανάγκες15. 

Οι εκπαιδευτικοί ειδικής αγωγής θα πρέπει να πα-
ρακολουθούν στενά τις επιδόσεις και τη συμπεριφο-
ρά των ΕΚΠΗ προκειμένου να εντοπίσουν έγκαιρα 
πιθανές ελλείψεις στις εκπαιδευτικές τους επιδόσεις 
και την κοινωνική τους ζωή36. Η στενή νευρογνω-
στική παρακολούθηση κατά την περίοδο της θερα-
πείας, θα βοηθήσει τους επαγγελματίες υγείας που 
συμμετέχουν στη φροντίδα των ΕΚΠΗ να λαμβάνουν 
περισσότερο ενημερωμένες αποφάσεις σχετικά με 
τις κλινικές, εκπαιδευτικές και ψυχολογικές παρεμ-
βάσεις. Τα προγράμματα γνωστικής αποκατάστα-
σης, όπως τα ‘Attention Process Training’37 και ‘Pay 
Attention!’38, έχουν παρουσιάσει κάποια ποσοστά 
αποτελεσματικότητας στην αντιμετώπιση προβλη-
μάτων διάσπασης προσοχής σε ασθενείς με λευχαι-
μία39.

Έχουν επίσης δημιουργηθεί υπολογιστικά προγράμ-
ματα με σκοπό τη διαχείριση των ελλειμμάτων της 
μνήμης εργασίας σε παιδιά με διαταραχή ελλειμματι-
κής προσοχής/υπερκινητικότητας40. Επιπλέον, η κόπω-
ση και τα προβλήματα που σχετίζονται με τη διάθεση 

μπορεί να αντιμετωπιστούν  με φαρμακοθεραπεία, 
ενώ τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη γνωστική 
δυσλειτουργία των ενηλίκων βρίσκονται υπό διερεύ-
νηση41. Περαιτέρω, η κοινωνική υποστήριξη μέσω της 
δικτύωσης και των οργανωμένων ομαδικών δραστηρι-
οτήτων μπορεί να απαλύνει τα συναισθήματα κοινωνι-
κής απομόνωσης. 

Πρόσφατα, οι Klonoff-Cohen και συνεργάτες42 δημι-
ούργησαν την πρώτη διαδραστική ιστοσελίδα LEAP3 
AHEAD (Late Effects Awareness for the Physicians, 
Patients, specifically, survivors with acute lymphocytic 
leukemia, and the Public: Advancing Health and 
Eliminating All Disparities), με σκοπό την επιμόρφω-
ση του κοινού, των ΕΚΠΗ (όλων των ηλικιών) και των 
επαγγελματιών που συμμετέχουν στην φροντίδα του 
καρκίνου, σχετικά με τις απώτερες επιπλοκές των επι-
βιωσάντων από ΟΛΛ καθώς και την παροχή πληροφο-
ριών για την επιτυχή σχολική και κοινωνική επανέντα-
ξή τους.

Δεδομένου ότι τα ποσοστά επιβίωσης των παιδιών 
και των εφήβων που πάσχουν από ΟΛΛ, και από καρ-
κίνο γενικότερα, αυξάνονται με σταθερό ρυθμό, η 
τακτική δια βίου παρακολούθησή τους για νευρογνω-
στικές απώτερες επιπλοκές είναι επιτακτικής σημασίας 
προκειμένου να βελτιωθεί η εκπαίδευση, η προοπτική 
εργασίας και η γενικότερη ποιότητα ζωής των επιβιω-
σάντων. Οι κρατικές αρχές και οι ιδιωτικοί φορείς σε 
ολόκληρο τον κόσμο θα πρέπει να ευαισθητοποιήσουν 
το κοινό σχετικά με τις γνωστικές και εκπαιδευτικές συ-
νέπειες του παιδικού καρκίνου. Στα επόμενα χρόνια η 
ενδελεχής γνώση σχετικά με το γονιδιωματικό τοπίο 
της ΟΛΛ θα αποτελέσει τη βάση για την αξιοποίηση 
της ιατρικής ακριβείας. Μεγάλες προκλήσεις θα απο-
τελέσουν ο εντοπισμός προγνωστικών βιοδεικτών, η 
εισαγωγή μοριακά στοχευμένων δοσολογικών σχημά-
των, η βελτίωση των σύνθετων και τοξικών θεραπευτι-
κών σχημάτων, και η ενσωμάτωση θεραπειών που θα 
αντισταθμίζουν ή θα αποτρέπουν τις γνωστικές επι-
πλοκές.  
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Pediatric cancer and its treatment can cause neu-
rocognitive late effects throughout the lifespan of 
children and adolescents, childhood cancer survi-
vors. Pediatric cancer affects intelligence in gener-
al; more specifically it affects attention, information 
processing, executive functions, memory retrieval, 
psychomotor and verbal skills, all of which nega-
tively influence the academic and overall learning 
achievements of survivors.
Acute lymphoblastic leukemia, the commonest 
pediatric cancer, has a peak incidence between 1-4 
years of age, a period during which robust brain de-
velopment is highly vulnerable to toxic effects due 
to the higher metabolic activity and lower stabili-
ty of the newly synthesized myelin. The treatment 
for acute lymphoblastic leukemia includes highly 
effective chemotherapy and irradiation, both of 
which are associated with cognitive impairments 

and changes in the central nervous system struc-
ture and function. On the other hand, brain ‘plastici-
ty’ early in life provides a ‘window’ of opportunity 
to minimize toxic effects by intervening as early as 
possible. For children experiencing the toxic effects 
of chemotherapy or radiotherapy, close neurocog-
nitive monitoring along cancer treatment and spe-
cialized early interventions are needed to minimize 
these consequences and achieve the best possible 
outcomes. As the survival rates of children and ad-
olescents with cancer are steadily increasing, the 
regular, lifelong follow-up for neurocognitive late 
effects is imperative to improve their education and 
employment prospects and overall, their quality 
of life. State authorities and private organizations 
across the globe must raise awareness about the 
cognitive and educational consequences of pediat-
ric cancer.
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Η Νωτιαία Μυϊκή Ατροφία (ΝΜΑ, Spinal Muscular 
Atrophy, SMA) είναι ένα από τα πιο συχνά γενετι-
κά νοσήματα που χαρακτηρίζεται από προοδευ-
τική αδυναμία των σκελετικών και αναπνευστι-
κών μυών, με αποτέλεσμα σημαντικού βαθμού 
ανεπάρκεια. Η διαταραχή αυτή οφείλεται σε 
μεταλλάξεις του γονιδίου επιβίωσης του κινητι-
κού νευρώνα 1 (Survival Motor Neuron 1 gene, 
SMN1) που έχουν ως συνέπεια μειωμένη έκφρα-
ση της πρωτεΐνης SMN και εκφύλιση του κατώτε-
ρου κινητικού νευρώνα. Για το νόσημα αυτό δεν 
υπήρχαν διαθέσιμα φάρμακα για θεραπεία. Τα 
τελευταία όμως χρόνια, λαμβάνοντας υπόψη και 
τη σχετικά πρόσφατη ταυτοποίηση της γενετικής 
βάσης του νοσήματος, έχουν πραγματοποιηθεί 
και συνεχώς πραγματοποιούνται κλινικές μελέ-
τες φάσης 1-3 με θεραπευτικές προσεγγίσεις 

για τη νόσο, που περιλαμβάνουν είτε γονιδιακή 
θεραπεία αντικατάστασης είτε τροποποιητικές 
θεραπείες, με αποτέλεσμα τόσο η Υπηρεσία 
Υγείας και Φαρμάκων της Αμερικής (Food and 
Drug Administration, FDA) όσο και ο Ευρωπαϊκός 
Οργανισμός Φαρμάκων (European Medicines 
Agency, EMA) να έχουν ήδη εγκρίνει ορισμένες 
από αυτές και να έχουν χορηγηθεί σε αρκετούς 
ασθενείς σε όλο τον κόσμο, συμπεριλαμβανο-
μένης και της χώρας μας, με πολύ ικανοποιητικά 
αποτελέσματα. Ωστόσο, η διαθεσιμότητα των εν 
λόγω αποτελεσματικών θεραπευτικών προσεγ-
γίσεων έχουν εγείρει πλήθος ηθικών, ιατρικών 
και οικονομικών θεμάτων προς συζήτηση και 
αντιμετώπιση. Το συγκεκριμένο άρθρο είναι μία 
ανασκόπηση σχετικά με τις διαθέσιμες νέες θε-
ραπείες για την ΝΜΑ. 

Π
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Η
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: νωτιαία μυική ατροφία, νόσος του κινητικού νευρώνα, νευρομυϊκή 

διαταραχή, γονιδιακή θεραπεία, τροποποιητική θεραπεία

Εισαγωγή
Η Νωτιαία Μυϊκή Ατροφία (ΝΜΑ, Spinal Muscular 
Atrophy, SMA) θεωρείται μία από τις πιο συχνές αιτί-
ες βρεφικής θνησιμότητας, οφειλόμενη σε γενετικούς 
παράγοντες. Ο όρος «ΝΜΑ/SMA» χρησιμοποιείται για 
να συμπεριλάβει/χαρακτηρίσει μία ποικίλη, ετερογενή, 
ομάδα κληρονομούμενων νευρομυϊκών διαταραχών 

και περιγράφει την υποκείμενη μακροπαθολογία της 
νόσου, που χαρακτηρίζεται από ατροφία και εκφύλι-
ση των προσθίων κεράτων στο νωτιαίο μυελό και στο 
εγκεφαλικό στέλεχος, με αποτέλεσμα την προοδευτική 
συμμετρική μυϊκή αδυναμία και ατροφία. Στις κλινικές 
εκδηλώσεις αυτής της ομάδας νευρομυϊκών διαταρα-
χών δύναται να εμπλέκονται και άλλα όργανα ή τμήμα-
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τα του νευρικού συστήματος.1

Η SMA πρωτοπεριγράφηκε στα τέλη του 1800, και 
συγκεκριμένα ο Guido Werdnig του Πανεπιστημίου 
της Βιέννης το 1891 παρουσίασε το πρώτο περιστα-
τικό SMA σε ομιλία με θέμα «Περίπτωση μυϊκής δυ-
στροφίας με ευρήματα από τον νωτιαίο μυελό», όπου 
περιέγραψε δύο ασθενείς με προοδευτική αδυναμία 
στα κάτω άκρα, συνοδό τρόμο στα άνω άκρα, πρόω-
ρο θάνατο και ευρήματα συμμετρικής απώλειας προ-
σθίων κεράτων άμφω σε αυτοψία. Παράλληλα, την 
ίδια χρονιά ο Johann Hoffman του Πανεπιστημίου της 
Χαϊδελβέργης περιέγραψε ασθενείς με παρόμοια ευ-
ρήματα και εισήγαγε τον όρο SMA για να περιγράψει 
βρέφη με προοδευτική αδυναμία, τρόμο και θάνατο 
από πνευμονία νωρίς στην παιδική ηλικία. Επίσης, ο 
Hoffman παρατήρησε ότι τα προσβεβλημένα βρέφη 
γεννιούνταν από υγιείς γονείς και ότι το ίδιο νόσημα 
συνέβαινε και στα αδέρφια τους. Μισό αιώνα αργότε-
ρα τόσο ο Wohlfart και οι συνεργάτες του όσο και οι 
Kugelberg και Welander περιέγραψαν πιο ήπιες μορ-
φές SMA. Το 1961 οι Byers και Banker ταξινόμησαν για 
πρώτη φορά τους ασθενείς με SMA σε 3 ομάδες/κατη-
γορίες με βάση την ηλικία έναρξης των συμπτωμάτων. 
Το 1992 υιοθετήθηκε ένα σύστημα ταξινόμησης στο 
οποίο οι διαφορετικοί τύποι SMA διακρίθηκαν βάσει 
του υψηλότερου επιπέδου κινητικής λειτουργίας (π.χ. 
κάθισμα ή όρθια στάση).2

Σήμερα γνωρίζουμε ότι η SMA είναι ένα γενετικό μο-
νογονιδιακό νόσημα που κληρονομείται με αυτοσω-
ματικό υπολειπόμενο τρόπο. Μελέτες αναφέρουν ότι 
περίπου 98% των περιπτώσεων φέρουν το παθολογικό 
γονίδιο από προηγούμενες γενιές (και οι δύο γονείς εί-
ναι φορείς) και μόνο στο 2% μπορεί να εμφανιστεί με-
τάλλαξη πρώτη φορά εκ νέου (de novo). Το 1995 ανα-
καλύφθηκε/ταυτοποιήθηκε το υπεύθυνο γονίδιο SMN1 
(survival motor neuron 1, κινητικός νευρώνας επιβίω-
σης 1) που βρίσκεται στη χρωμοσωμική περιοχή 5q 
και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη SMN. Η συχνότητα της 
νόσου είναι 1:6.000-10.000 και η συχνότητα των φορέ-
ων υπολογίζεται σε 1:54 (1:40-60).3 Στην Ελλάδα η SMA 
θεωρείται ότι αποτελεί το τρίτο πιο συχνό γενετικό νό-
σημα μετά τη μεσογειακή αναιμία και την ινοκυστική 
νόσο και, παρότι δεν υπάρχουν επίσημες επιδημιολο-
γικές μελέτες, υπολογίζεται ότι κάθε χρόνο γεννιούνται 
περίπου 10 παιδιά με τη νόσο.4

Στο 95% περίπου των περιπτώσεων η νόσος οφεί-
λεται σε ομόζυγη έλλειψη των εξονίων 7 και/ή 8 του 
γονιδίου SMN1 (OMIM:600354) και στο υπόλοιπο 5% 
οι περισσότεροι ασθενείς είναι σύνθετοι ετεροζυγώτες 
για έλλειψη και σημειακή μετάλλαξη του SMN1. Ώστό-
σο, η ποικιλομορφία στην κλινική έκφραση του νοσή-
ματος εξαρτάται από την παρουσία στην ίδια γενετική 
θέση ενός άλλου αντιγράφου γονιδίου, τουSMN2. Στον 
άνθρωπο υπάρχουν δύο μορφές γονιδίου SMN, το τε-
λομερικό SMN1 και το κεντρομερικό SMN2. Το γονίδιο 
SMN1 παράγει πλήρους μήκους αντίγραφα αγγελιο-
φόρου RNA (mRNA) που κωδικοποιούν την πλήρως 
λειτουργική SMN πρωτεΐνη. Το γονίδιο SMN2 είναι πα-
νομοιότυπο με το γονίδιο SMN1, με μόνη διαφορά την 
αντικατάσταση μία κυτοσίνης από τυροσίνη (840C>T), 
με αποτέλεσμα τον αποκλεισμό του εξονίου 7 κατά τη 
διάρκεια του ματίσματος του προ-mRNA στο 85% των 
αντιγράφων. Η επακόλουθη τροποποιημένη (κολο-
βή) πρωτεΐνη δεν είναι λειτουργική και πολύ γρήγορα 
αποδομείται/καταστρέφεται. Σε ένα ποσοστό 15% των 
αντιγράφων mRNA υπάρχει το εξόνιο 7 και μπορεί να 
παραχθεί κάποιου βαθμού λειτουργική πρωτεΐνη.1-3

Συνοψίζοντας, λοιπόν, όλοι οι ασθενείς με SMA πα-
ρουσιάζουν πλήρη έλλειψη έκφρασης του SMN1 γο-
νιδίου και ποικιλία έκφρασης του SMN2 γονιδίου, ενώ 
αναγνωρίζεται ότι ο αριθμός των SMN2 αντιγράφων 
συσχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με τη βαρύτητα 
του SMA τύπου. Δηλαδή, όσο περισσότερα αντίγρα-
φα SMN2 υπάρχουν σε έναν ασθενή, τόσο ηπιότερα 
τα συμπτώματα που εμφανίζει. Χωρίς SMN2 αντίγρα-
φα, η απώλεια της SMN1 λειτουργίας μπορεί να είναι 
μοιραία/θανατηφόρα, ενώ άτομα με 5 ή περισσότερα 
SMN2 αντίγραφα μπορεί να μην εμφανίσουν καθόλου 
συμπτώματα. Λαμβάνοντας υπόψη τα ανωτέρω δε-
δομένα, σήμερα η SMA ταξινομείται σε 5 κατηγορίες, 
με την αντίστοιχη ονοματολογία, ήτοι SMA τύπου 0, 
SMA τύπου Ι (παλαιότερα γνωστή ως νόσος Werdnig-
Hoffman ή οξεία SMA), SMA τύπου ΙΙ (παλαιότερα γνω-
στή ως νόσος Dubowitz ή χρόνια SMA), SMA τύπου ΙΙΙ 
(παλαιότερα γνωστή ως νόσος Kugelberg-Welander ή 
νεανική SMA), SMA τύπου IV (εφηβικού/ενηλίκου τύ-
που έναρξης).1 Πίνακας 1

Οι ασθενείς με SMA τύπου Ι δεν μπορούν να κατα-
κτήσουν την καθιστή θέση και τα συμπτώματα εμφανί-
ζονται στην πρώτη βρεφική ηλικία (<6 μηνών) με υπο-
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Πίνακας 1. ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ SMA ΚΑΙ ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΝΟΣΟΥ ΧΏΡΙΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Μορφή
Συχνότητα

Ηλικία έναρξης 
συμπτωμάτων

Επίπεδο Κινητικής 
Λειτουργίας

Συνήθη 
χαρακτηριστικά

Προσδόκιμο 
επιβίωσης

Αριθμός SMN2 
αντιγράφων

Τύπος 0 
(<5%)

Εμβρυικά 
Προγεννητικά

Αναπνευστική 
υποστήριξη

- Μειωμένη ενδομήτρια 
κινητικότητα
- Ανάγκη υποστήριξης 
αναπνευστικής 
λειτουργίας από τη 
γέννηση
- Σοβαρή μυϊκή αδυναμία 
και υποτονία
- Απουσία 
αντανακλαστικών
- Διπληγία προσώπου
- Συγκάμψεις 
αρθρώσεων
- Πιθανή ευρεία 
συστηματική 
δυσλειτουργία

< 6 μηνών 0-1

Τύπος I
(~60%)

0-6 μηνών Αδυναμία καθιστής 
θέσης χωρίς 
υποστήριξη

- Φτωχός έλεγχος 
κεφαλής
- Αδυναμία καθίσματος 
χωρίς υποστήριξη
- Παράδοξη αναπνοή, 
αναπνευστική 
ανεπάρκεια
- Μυϊκή αδυναμία και 
υποτονία
- Απόντα ή μειωμένα 
αντανακλαστικά
- Οφθαλμική συμμετοχή

< 2 ετών 2
(1-3)

Τύπος II
(~10%)

6-18 μηνών Καθιστή θέση, 
αδυναμία 
ανεξάρτητης 
όρθιας στάσης

- Προοδευτική μυϊκή 
αδυναμία και υποτονία
- Μειωμένα 
αντανακλαστικά
- Αναπνευστική 
δυσλειτουργία
- Μυοσκελετικές 
ανωμαλίες
- Τρόμος χεριών

> 2 ετών 3
(2-4)

Τύπος III
(<5%)

>18 μηνών Βάδιση - Προοδευτική μυϊκή 
αδυναμία και υποτονία
- Ενδεχόμενη απώλεια 
ικανότητα βάδισης
- Πιθανόν τρόμος χεριών

Ενήλικο ζωή 3,4

Τύπος IV
(~20%)

>21 ετών Όλες οι κινητικές 
λειτουργίες

- Πολύ ήπια, αλλά 
προοδευτική μυϊκή 
αδυναμία και υποτονία
- Διαταραχές βάδισης

Ενήλικο ζωή ≥4
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τονία (υποτονικό βρέφος), μειωμένη αυτόματη κινητι-
κότητα και παράδοξο πρότυπο αναπνοής. Το προσδό-
κιμο επιβίωσης συσχετίζεται με το βαθμό ανεπάρκειας 
των αναπνευστικών μυών και είναι μικρότερο από τα 2 
πρώτα έτη ζωής, χωρίς φαρμακευτική αγωγή. Οι ασθε-
νείς με SMA τύπου ΙΙ εκδηλώνουν μία ηπιότερη έκφρα-
ση της νόσου με έναρξη των συμπτωμάτων σε ηλικία 
μεταξύ 6 έως 18 μηνών. Σε αυτόν τον τύπο οι ασθενείς 
μπορούν να κάθονται χωρίς υποστήριξη, αλλά δεν 
κατορθώνουν να βαδίσουν ανεξάρτητα, από το ανα-
πνευστικό σύστημα συνήθως έχουν ανάγκη χρήσης 
μηχανήματος μη επεμβατικού αερισμού πριν από την 
ενήλικο ζωή και από το ορθοπεδικό σύστημα εμφανί-
ζουν επιπλοκές, όπως σοβαρού βαθμού σκολίωση και 
συγκάμψεις στις αρθρώσεις. Οι ασθενείς των πρώτων 
κατηγοριών του νοσήματος (Ι και ΙΙ) αρκετά συχνά πα-
ρουσιάζουν καθυστέρηση σωματικής ανάπτυξης και 
δυσφαγία, με ανάγκη αναπροσαρμογής της διατροφής 
και της καθημερινής θερμιδικής πρόσληψης με χρήση 
υπερπρωτεϊνικών και υπερθερμιδικών συμπληρωμά-
των ή στις πιο βαριές περιπτώσεις με τοποθέτηση γα-
στροστομίας. Επιπλέον, οι ασθενείς αυτοί χρειάζονται 
διεπιστημονική προσέγγιση αποκατάστασης από θε-
ραπευτές για αναπνευστική, ορθοπεδική, ψυχολογική, 
φυσιοθεραπευτική, λογοθεραπευτική και διατροφική 
υποστήριξη. Οι ασθενείς με SMA τύπου III και IV απο-
τελούν τις ακόμη ηπιότερες μορφές έκφρασης της 
νόσου με καθυστερημένη έναρξη των συμπτωμάτων, 
ικανότητα ανεξάρτητης βάδισης και ποικίλου βαθμού 
κλινική εικόνα. Επιπλέον, στον SMA τύπο IV συνήθως 
δεν εκδηλώνονται συμπτώματα απειλητικά για τη ζωή 
του ασθενούς.1,2,5 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η πρωτεΐνη SMN 
εκφράζεται ευρέως στον ανθρώπινο οργανισμό και γε-
νικά στα ευκαρυωτικά κύτταρα, με μεγαλύτερο βαθμό 
έκφρασης στα κύτταρα του εγκεφάλου, του ήπατος, 
των νεφρών και του νωτιαίου μυελού και μέτριο επί-
πεδο έκφρασης στα μυοκαρδιακά και μυοσκελετικά 
κύτταρα. Βρίσκεται τόσο στο κυτταρόπλασμα όσο και 
στον πυρήνα των κυττάρων που εκφράζεται. Συμμετέ-
χει ποικιλοτρόπως στον μεταβολισμό του RNA, τόσο 
μέσω του ρόλου της στη «συναρμολόγηση» του συν-
δεοσώματος (spliceosome), όσο και στην επιδιόρθωση 
του DNA, στην κυτταρική σηματοδότηση, στην ενδο-
κύττωση και στην αυτοφαγία. Θεωρητικά, η πρωτεΐνη 

SMN χρειάζεται για την ομαλή λειτουργία όλων των 
κυττάρων, παρόλο που τα αποτελέσματα της ανεπάρ-
κειάς της εντοπίζονται εμφανέστερα μέχρι στιγμής κυ-
ρίως στους κινητικούς νευρώνες.5

Από τη στιγμή που πρωτοπεριγράφηκε το νόσημα 
μέχρι το 2017 η αντιμετώπιση των ασθενών με SMA 
ήταν, αφενός, υποστηρικτική, επικεντρωμένη κυρίως 
στην αντιμετώπιση των ενδεχόμενων συννοσηρών 
καταστάσεων ως συνέπεια της εξελικτικής πορείας της 
νόσου και, αφετέρου, ανακουφιστική, φροντίζοντας 
για την τελική έκβαση/θνησιμότητα των ασθενών με 
SMA τύπου Ι και ΙΙ. Οι ασθενείς αναλόγως με την ηλι-
κία, τον τύπο της νόσου και τη βαρύτητα των κλινικών 
εκδηλώσεων παρακολουθούνταν/εκτιμώνταν για την 
επάρκεια της αναπνευστικής τους λειτουργίας, για το 
βαθμό σκολίωσης και τη θρεπτική τους κατάσταση, 
υποεκτιμώντας το μακροχρόνιο ψυχολογικό φορτίο 
της προοδευτικής φυσικής δυσκολίας στους ίδιους και 
στους φροντιστές τους.2

Όμως, με την ανακάλυψη του γονιδίου SMN, την έκ-
φραση και το ρόλο της πρωτεΐνης SMN και τη συνεχή 
πρόοδο στην καλύτερη κατανόηση των υποκείμενων 
γενετικών και παθοφυσιολογικών μηχανισμών της 
νόσου τα τελευταία 10 χρόνια πραγματοποιήθηκαν 
και πραγματοποιούνται αρκετές κλινικές μελέτες που 
στοχεύουν, εάν είναι δυνατόν, στη θεραπεία της νό-
σου. Γενικά, οι μέχρι στιγμής εφαρμόσιμες και διαθέ-
σιμες θεραπευτικές στρατηγικές διακρίνονται σε δύο 
μεγάλες κατηγορίες: στις SMN-στοχευμένες και στις 
μη-SMN-στοχευμένες.3,5,6,7 Πίνακας 2

Στην πρώτη κατηγορία ο στόχος δράσης της θερα-
πείας είναι η πρωτεΐνη-κινητικός νευρώνας επιβίωσης 
(SMN), και πιο συγκεκριμένα η αύξηση της έκφρασής 
της είτε με επανέκφραση του SMN1 ή με τροποποίηση 
της διαδικασίας του ματίσματος του SMN2, ώστε να συ-
μπεριλαμβάνεται το εξόνιο 7. Στη δεύτερη κατηγορία 
ο στόχος δράσης της θεραπείας δεν είναι η πρωτεΐνη 
SMN και γενικά ο κινητικός νευρώνας, αλλά συστατικά/
στοιχεία του μυός.3,5,6

Αναλυτικότερα, όσον αφορά την πρώτη θεραπευ-
τική κατηγορία, η επανέκφραση του SMN1 μπορεί να 
επιτευχθεί χρησιμοποιώντας έναν ανασυνδυασμένο 
φορέα αδενοϊού (AAV9) που κωδικοποιεί την πλήρους 
μήκους SMN πρωτεΐνη και δεν εξαρτάται από το γο-
νίδιο SMN2, ενώ η τροποποίηση του ματίσματος του 
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SMN2 μπορεί να γίνει με δύο μέχρι στιγμής εγκεκρι-
μένες μεθόδους. Η πρώτη μέθοδος βασίζεται σε ένα 
αντινοηματικό ολιγονουκλεοτίδιο που τροποποιεί το 
μάτισμα του προ-mRNA του SMN2 με στόχο την αύξη-
ση της παραγωγής πλήρους μήκους SMN πρωτεΐνης. 
Η δεύτερη μέθοδος χρησιμοποιεί μικρά μόρια τροπο-
ποιητές ματίσματος που δρουν απευθείας με το συν-
δεόσωμα προάγοντας τη συμπερίληψη του εξονίου 7. 
Και οι τρεις θεραπείες που στοχεύουν στην αύξηση της 
παραγωγής της πρωτεΐνης SMN έχουν δοκιμαστεί σε 
κλινικές μελέτες φάσης 1 έως 3 σε συμπτωματικούς και 
ασυμπτωματικούς ασθενείς διαφόρων ηλικιών (και σε 
ηλικίες <6 εβδομάδες ζωής) με αποδεδειγμένα αποτε-
λέσματα σημαντικής βελτίωσης, τόσο σε επίπεδο κινη-
τικότητας όσο και στην επιβίωση.3,5,6 

Όσον αφορά τις θεραπευτικές μεθόδους που δεν 
βασίζονται/δεν στοχεύουν στην αύξηση της έκφρασης 
της SMN πρωτεΐνης, εστιάζονται στην αύξηση της μυ-
ϊκής μάζας των ασθενών με SMA, όπως για παράδειγ-
μα, με τη χρήση ουσιών/φαρμάκων που αναστέλλουν 
τη δραστηριότητα της μυοστατίνης. Επίσης, φάρμακα 
που επιβραδύνουν τον ρυθμό απελευθέρωσης του 
ασβεστίου από το σύμπλεγμα τροπονίνης των ταχέως 
σκελετικών μυϊκών ινών έχουν τη δυνατότητα να αντι-
μετωπίσουν συμπτώματα της νόσου. Τέλος, φάρμακα 
που δρουν νευροπροστατευτικά επέδειξαν δυνατότη-
τα βελτίωσης των SMA συμπτωμάτων (π.χ. το riluzole 
και το olesoxime), όμως λόγω περιορισμένης αποτελε-
σματικότητας έχουν αποσυρθεί.3,5,6

ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗΣ ΜΑΤΙΣΜΑΤΟΣ SMN2
1. NUSINERSEN
Το πρώτο φάρμακο που έλαβε έγκριση να χορηγηθεί 
στους ασθενείς με SMA ήταν το Nusinersen (τον Δεκέμ-
βριο του 2016 από το Food and Drug Administration, 
FDA - Υπηρεσία Υγείας και Φαρμάκων της Αμερικής 
και τον Ιούνιο του 2017 από τον Ευρωπαϊκό Οργανι-
σμό Φαρμάκων - European Medicines Agency, EMA) 
το οποίο είναι ένα αντινοηματικό ολιγονουκλεοτίδιο 
που προάγει τη συμπερίληψη του εξονίου 7 στα mRNA 
αντίγραφα του SMN2. Το συγκεκριμένο φάρμακο συν-
δέεται σε μία ιντρονική σιωπηλή περιοχή ματίσματος 
στο ιντρόνιο 7 του SMN2 και εμποδίζει τη δράση άλλων 
παραγόντων ματίσματος, προάγοντας ταυτόχρονα την 
ενσωμάτωση του εξονίου 7 στο mRNA. Ο συγκεκριμέ-

νος μηχανισμός δράσης επιτρέπει τη μετάφραση μεγα-
λύτερου/υψηλότερου επιπέδου πλήρους λειτουργικής 
SMN πρωτεΐνης με σημαντικό βαθμό βελτίωσης της 
επιβίωσης και της παθολογίας σε διαφορετικά πειρα-
ματικά μοντέλα SMA. Το ταξίδι του εν λόγω φάρμα-
κου μέχρι την έγκριση και την εμπορευματοποίησή 
του υποστηρίχθηκε από αρκετές δοκιμές, καταδει-
κνύοντας την αποτελεσματικότητά του, χωρίς καμία 
μείζονα ανεπιθύμητη ενέργεια σχετιζόμενη με αυτό. 
Δεδομένα από αρκετά προγράμματα πρόσβασης επι-
βεβαιώνουν το θεραπευτικό όφελος με βελτίωση της 
κινητικής λειτουργίας των ασθενών. Γενικά, είναι ένα 
ασφαλές φάρμακο, ωστόσο υπάρχουν κάποιες αναφο-
ρές για ανάπτυξη υδροκεφάλου.3,5,6

Τα αντινοηματικά ολιγονουκλεοτίδια δεν διέρχονται 
τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, για αυτό σε όλες τις 
κλινικές μελέτες το Nusinersen χορηγήθηκε ενδορ-
ραχιαία με συχνότητα τέσσερις φορές σε δύο μήνες 
στην αρχική περίοδο φόρτισης και στη συνέχεια κάθε 
τέσσερις μήνες στην περίοδο συντήρησης. Η ενδορ-
ραχιαία χορήγηση του φαρμάκου αποτελεί πρόκληση 
για ορισμένους ασθενείς με SMA με σημαντικού βαθ-
μού σκολίωση ή σε εκείνους με σπονδυλοδεσία, που 
μπορεί να ξεπεραστεί με καθοδήγηση μέσω αξονικού 
τομογράφου, με βιντεοφλουοροαγγειογραφία, με υπε-
ρηχογραφική καθοδήγηση και νεότερες τεχνικές, όπως 
οι υποδόριοι ενδοθηκικοί καθετήρες.3,5,6

Είναι πλέον ξεκάθαρο ότι η ανταπόκριση στο 
nusinersen δεν είναι καθολική, με ορισμένους ασθε-
νείς να εμφανίζουν καλύτερη ανταπόκριση σε σχέ-
ση με άλλους. Ένα καθοριστικός παράγοντας είναι η 
ηλικία έναρξης της θεραπείας, ωστόσο υπάρχουν και 
άλλοι παράγοντες που δεν έχουν ακόμη καθοριστεί 
επακριβώς. Θέματα που προβληματίζουν σχετικά με 
τη χορήγηση του nusinersen είναι η αδυναμία/έλλειψη 
συστηματικής χορήγησης του φαρμάκου και οι τυχόν 
εν δυνάμει μακροχρόνιες ανεπιθύμητες ενέργειες της 
παρουσίας χαμηλών επιπέδων SMN πρωτεΐνης στους 
περιφερικούς ιστούς, καθώς το φάρμακο επαναφέρει 
την έκφραση της SMN πρωτεΐνης μόνο στο κεντρικό 
νευρικό σύστημα. Υπάρχουν δεδομένα από προκλι-
νικές μελέτες με ενδείξεις ότι η SMN πρωτεΐνη είναι 
σημαντική στους περιφερικούς ιστούς. Οι ασθενείς με 
SMA που είναι υπό θεραπεία με nusinersen χρειάζεται 
να είναι υπό στενή παρακολούθηση, προκειμένου να 
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διασφαλιστεί ότι η προσέγγιση μόνο του κεντρικού 
νευρικού συστήματος παραμένει επαρκής σε βάθος 
χρόνου.3,5,6

2. ΜΙΚΡΑ ΜΟΡΙΑ
Το Risdiplam είναι ένα μικρό μόριο που τροποποιεί το 
μάτισμα του γονιδίου SMN2 δεσμεύοντας δύο θέσεις 
στο pre-mRNA του SMN2, μία θέση στο ιντρόνιο 7 και μία 
θέση στο εξόνιο 7. Η μοναδική αυτή ειδικότητα σύνδεσης 
σε δύο θέσεις αυξάνει τα επίπεδα πλήρους μήκους SMN 
mRNA και πρωτεΐνης, ενώ ταυτόχρονα μειώνει το μάτι-
σμα άλλων προ-mRNA και αποφεύγει την πιθανότητα 
δράσεων εκτός στόχου. Προκλινικές μελέτες έδειξαν ότι 
το εν λόγω φάρμακο μπορεί να φθάσει στο κεντρικό νευ-
ρικό σύστημα και στα περιφερικά όργανα σε in vivo μελέ-
τες, καθώς και ότι μπορεί να αυξήσει σε σημαντικό βαθμό 
την πρωτεΐνη SMN στο αίμα, στον εγκέφαλο και στους 
μύες, με αύξηση της επιβίωσης σε διαφορετικά μοντέλα 
ποντικών με SMA. Ένα από τα πλεονεκτήματα αυτού του 
φαρμάκου είναι η από του στόματος χορήγησή του. Επι-
πλέον, η συστηματική από του στόματος χορήγηση του 
risdiplam προκρίνει την υπόθεση της πιθανής δράσης 
του και σε άλλους ιστούς του ανθρώπινου οργανισμού. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι πολλές μελέτες, τόσο σε ανθρώ-
πους όσο και ζωικά μοντέλα, υποδεικνύουν ότι η νόσος 
SMA στην πραγματικότητα πρέπει να θεωρείται ως πολυ-
συστηματική διαταραχή με συμμετοχή της νευρομυϊκής 
σύναψης, της γαστρεντερικής οδού, του καρδιαγγειακού 
συστήματος, των πνευμόνων και του ήπατος.3,5,6

 Σε πολλές χώρες, μεταξύ των οποίων και στην 
Ελλάδα, το risdiplam έχει αρχίσει να χορηγείται στα πλαί-
σια προγράμματος πρώιμης πρόσβασης σε ασθενείς με 
SMA τύπου Ι και ΙΙ, στους οποίους δεν μπορούν να λάβουν 
τις εγκεκριμένες μέχρι στιγμής θεραπείες για SMA ή δεν 
μπορούν να τις συνεχίσουν, σύμφωνα με τον θεράποντα 
ιατρό.3,5,6

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΝΤΙΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ SMN1
1. Onasemnogene abeparvovec
Το Onasemnogene abeparvovec, αρχικά γνωστό ως 
AVXS-101, είναι μία γονιδιακή θεραπεία αντικατάστασης/
υποκατάστασης του γονιδίου SMN1. Χορηγείται εφάπαξ 
και είναι σχεδιασμένο ώστε να παρέχει σταθερή έκφρα-
ση της πρωτεΐνης SMN στους κινητικούς νευρώνες. Χρη-
σιμοποιεί ένα μη αναπαραγόμενο καψίδιο σχετιζόμενο 

με αδενοϊό (AAV9) που μεταφέρει αποτελεσματικά ένα 
λειτουργικό αντίγραφο (τον άγριο τύπο) του γονιδίου 
SMN1 στα κύτταρα του κινητικού νευρώνα. Η κωδικο-
ποιούσα περιοχή του ανασυνδυασμένου ιού σχηματίζει 
ένα ενδομοριακό διπλής έλικας DNA. Το χαρακτηριστικό 
της αυτοδιαθεσιμότητας του φορέα AAV9, συνδυαζόμε-
νο με έναν υβριδικού τύπου ορνιθο-κυτταρομεγαλοϊού 
ενισχυτή και υποκινητή της β-ακτίνης, καθιστά ικανή τη 
γρήγορη, συνεχή και παρατεταμένη έκφραση της πρωτε-
ΐνης SMN. Ο σχηματισμός αυτός του φορέα αδενοϊού που 
μεταφέρει το SMN1 συμπληρωματικό ανασυνδυασμένο 
DNA μπορεί να διασχίσει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό 
και εισέρχεται στους κινητικούς νευρώνες του κεντρικού 
νευρικού συστήματος μετά από ενδοφλέβια χορήγηση. 
Λαμβάνοντας υπόψη την καθολική έκφραση της πρωτεΐ-
νης SMN, η συστηματική χορήγηση έχει το πλεονέκτημα 
της αύξησης της έκφρασης της πρωτεΐνης SMN και σε 
άλλα όργανα του ανθρώπινου οργανισμού.3,5,6

Το Μάιο του 2020 ο ΕΜΑ επιχορήγησε την υποθετική 
έγκριση της εν λόγω ουσίας για ασθενείς με SMΑ με ομό-
ζυγη μετάλλαξη του γονιδίου SMN1, με παρουσία SMN2 
αντιγράφων μέχρι 3 και βάρος σώματος μέχρι 21 κιλά.3,5,6

Το κύριο πλεονέκτημα αυτής της θεραπευτικής προ-
σέγγισης είναι ότι χρειάζεται μόνο μία ενδοφλέβια χορή-
γηση και μπορεί να οδηγήσει σε συστηματική έκφραση 
της πρωτεΐνης SMN. Ώστόσο, είναι ανάγκη πολύ στενής 
παρακολούθησης για έλεγχο της ασφάλειας και της 
αντοχής, καθώς έχουν αναφερθεί σε ζωικά μοντέλα πε-
ριστατικά οξείας ηπατοτοξικότητας και τοξικότητας σε 
αισθητικούς νευρώνες μετά από ενδοφλέβια χορήγηση 
υψηλών δόσεων του εν λόγω φαρμάκου. Επιπλέον, ένα 
άλλο ζήτημα που χρειάζεται προσοχή είναι η παρουσία 
ήδη υπαρχόντων αντισωμάτων έναντι του AAV9 στους 
ασθενείς με SMA.3,5,6

ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΜΕ ΑΝΕΞΑΡΤΗΤΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ 
ΣΤΟΧΕΥΟΥΝ ΣΤΗΝ ΑΥΞΗΣΗ ΤΩΝ ΜΥΩΝ
1. Ενεργοποιητής της τροπονίνης
Η Reldesemtiv (γνωστή παλαιότερα ως Tirasemtiv, CY 
5021 και CK-2127107) είναι ένα εκλεκτικό μικρό μόριο 
ενεργοποιητής της ταχείας σκελετικής μυϊκής τροπο-
νίνης που ευαισθητοποιεί το σαρκομερίδιο στη δράση 
του ασβεστίου και ενισχύει τη σύσπαση, μέσω αύξησης 
της συγγένειας της τροπονίνης C στο ασβέστιο. Η ουσία 
αυτή χορηγείται από το στόμα. Έχει μελετηθεί σε μελέτες 
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φάσης 1 και 2, χωρίς ιδιαίτερα δοσοεξαρτώμενα προβλή-
ματα ασφάλειας ή ανεκτικότητας αλλά και χωρίς ισχυρές 
ενδείξεις αποτελεσματικότητας. Τώρα σχεδιάζεται μελέ-
τη επιβεβαίωσης φάσης 3.3,5,6

2. Παράγοντας έναντι της μυοστατίνης (SRK-105)
O SRK-105 είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που, ειδικά, 
αναστέλλει τη δράση της μυοστατίνης, προάγοντας την 
ανάπτυξη/πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των 
μυϊκών κυττάρων και βελτιώνοντας τη μυϊκή ισχύ σε 
ποντικούς με SMA. Σε μελέτη φάσης Ι επιβεβαιώθηκε η 
ασφάλεια και η ανεκτικότητα της εν λόγω ουσίας και ανα-
μένονται τα αποτελέσματα μελέτης φάση 2 σε ασθενείς 
με SMA τύπου ΙΙ και ΙΙ.3,5,6

Συζήτηση - Συμπέρασμα
Η αντιμετώπιση της Νωτιαίας Μυϊκής Ατροφίας (SMA) αλ-
λάζει ριζικά και πολλά θέματα πρέπει να ληφθούν υπόψη, 
καθώς οι κλινικοί ιατροί χρησιμοποιούν αυτές τις καινοτό-
μες, αποτελεσματικές και ακριβές νέες θεραπείες.

Ανεξάρτητα από το είδος της θεραπευτικής προσέγγι-
σης, όλες οι μέχρι στιγμής μελέτες που έχουν παρουσια-
σθεί επέδειξαν καλύτερη αποτελεσματικότητα σε παιδιά 
που δεν είχαν ακόμη εμφανίσει συμπτώματα της νόσου 
(ασυμπτωματικά) ή με το μικρότερο χρονικό διάστημα 
εκδήλωσης κλινικής συμπτωματολογίας. Αυτό είναι μία 
συνέπεια της γρήγορης διαδικασίας γήρανσης που συμ-
βαίνει τους πρώτους 6 μήνες ζωής στους ασθενείς με 
SMA και ο σκοπός της προσυμπτωματικής θεραπείας 
είναι η πρόωρη επιβίωση των κινητικών νευρώνων. Σε 
πρόσφατες μελέτες βρέθηκε ότι η μέση ηλικία διάγνω-
σης είναι οι 4.7 μήνες ζωής στην SMA τύπου Ι, οι 15.6 
μήνες ζωής στην SMA τύπου ΙΙ και τα 4.34 έτη ζωής στην 
SMA τύπου ΙΙΙ, καταδεικνύοντας και υποστηρίζοντας την 
ανάγκη νεογνικού ελέγχου, προκειμένου να επιτευχθεί η 
καλύτερη αποτελεσματικότητα των νέων διαθέσιμων θε-
ραπευτικών επιλογών.3,6

Όλες οι μελέτες που έχουν διεξαχθεί μέχρι στιγμής 
προσφέρουν στους ασθενείς και το συνιστώμενο πρό-
τυπο φροντίδας. Θεωρείται αρκετά απίθανο ότι οι νέες 
θεραπευτικές επιλογές θα ωφελήσουν ασθενείς που δεν 
βρίσκονται υπό συνεχή άριστη νευρομυϊκή, θρεπτική, 
ορθοπεδική και αναπνευστική παρακολούθηση και φρο-

ντίδα. Για το λόγο αυτό είναι πρωταρχικής σημασίας η 
καθιέρωση ενός προτύπου φροντίδας, εάν είναι δυνατόν, 
πριν ή τουλάχιστον ταυτόχρονα με την έναρξη αυτών των 
καινοτόμων θεραπευτικών αγωγών. Αυτό είναι ιδιαίτερα 
σημαντικό για τους ασθενείς με SMA τύπου Ι και έχει ήδη 
καταγραφεί. Αν και οι νέες αυτές θεραπευτικές προσεγ-
γίσεις έχουν αλλάξει δραματικά την πρόγνωση του νο-
σήματος, δεν υπάρχει μέχρι στιγμής κανένας ασθενής 
συμπτωματικός με SMA τύπου Ι που έλαβε θεραπεία και 
μπορεί να θεωρηθεί φυσιολογικός, καταδεικνύοντας την 
ανάγκη διεπιστημονικής προσέγγισης, παρακολούθησης 
και αντιμετώπισης των ασθενών.3,6

Επιπλέον, η σύγκριση των αποτελεσμάτων των διαφο-
ρετικών θεραπευτικών προσεγγίσεων οφείλει να είναι 
πολύ προσεκτική και αυστηρή, λαμβάνοντας υπόψη την 
ηλικία έναρξης των συμπτωμάτων, τη διάρκεια της νόσου 
και της εκδήλωσης συμπτωμάτων, το βασικό επίπεδο λει-
τουργικότητας και, φυσικά, τη διάρκεια της θεραπείας.3,6

Τέλος, από τη στιγμή που οι συμπτωματικοί ασθενείς 
με SMA δεν θεραπεύονται με την έννοια της πλήρους 
ίασης, παρατηρείται βαθμός πίεσης τόσο από τους 
ίδιους τους ασθενείς όσο και από τους γονείς τους 
για πρόσβαση σε πρόσθετες φαρμακευτικές αγωγές. 
Παρά ταύτα, με σημερινά δεδομένα, δεν υπάρχει καμία 
αποδεδειγμένη λογική που να υποστηρίζει ότι ο συν-
δυασμός δύο φαρμάκων θα έχει ένα πιο κερδοφόρο 
αποτέλεσμα. Ενδεχόμενοι συνδυασμοί διαφορετικών 
φαρμάκων που αυξάνουν τα επίπεδα της πρωτεΐνης 
SMN ή τη μυϊκή μάζα πρέπει να ελεγχθούν σε κλινικές 
δοκιμές/μελέτες.3,5,6

Ο ενθουσιασμός της θεραπευτικής πρόσβασης για μία 
νόσο που θεωρούνταν αθεράπευτη για πάνω από έναν 
αιώνα δεν θα πρέπει να κάνει τους ασθενείς και τις οι-
κογένειές τους, τους φροντιστές ή τους φορείς χάραξης 
πολιτικής να ξεχνούν το κόστος αυτών των νέων θερα-
πειών. Η υποστήριξη της καινοτομίας στη Νωτιαία Μυϊκή 
Ατροφία, και γενικότερα στις σπάνιες παθήσεις, μπορεί να 
υποστηριχθεί μόνο μεγιστοποιώντας το όφελος δράσης 
του φαρμάκου με ταυτοποίηση/αναγνώριση των προ-
συμπτωματικών και των καλύτερα ανταποκρινόμενων 
ασθενών, καθώς και με καθορισμό κριτηρίων διακοπής 
χορήγησης των φαρμάκων σε όσους δεν ανταποκρίνο-
νται στις θεραπευτικές προσεγγίσεις.3,5,6 
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 Spinal Muscular Atrophy (SMA) is one of the most 
common inherited neuromuscular disorders. It causes 
progressive muscle weakness and results in significant 
disability. Until recently, there were no drugs available 
for the treatment of SMA. Several phase 1-3 studies 
have demonstrated the efficacy of disease-modifying 
approaches including gene replacement therapy and 
splicing modifiers. Recently, Food and Drug Adminis-

tration (FDA) and European Medical Agency (EMA) ap-
proved the antisense oligonucleotide nusinersen, the 
first SMA disease-modifying treatment and gene re-
placement therapy by onasemnogene abeparvovec. 
However, the availability of effective approaches has 
raised up ethical, medical and financial issues. This re-
view covers the available data and the new challenges 
of SMA therapeutic strategies. 
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Οι τεχνικές γονιδιακής τροποποίησης έχουν 
γνωρίσει σημαντική εξέλιξη τα τελευταία χρό-
νια, κυρίως λόγω της ανακάλυψης της γενετικής 
‘μηχανής’ CRISPR/Cas9. Το σύστημα δημιουργεί 
σπασίματα στην DNA αλυσίδα σε συγκεκριμέ-
να σημεία του γονιδίου που μπορούν να προ-
καθορισθούν. Το σύστημα είναι ιδανικό για να 

μεταβάλλει την έκφραση των γονιδίων. Οι πρώ-
τες θεραπείες γονιδιακής τροποποίησης των 
αιμοσφαιρινοπαθειών έχουν ήδη δώσει απο-
τελέσματα. Στις μελέτες αυτές ο στόχος είναι η 
αποσιώπηση της έκφρασης του γονιδίου BCL11A 
που ελέγχει την παραγωγή της εμβρυικής αιμο-
σφαιρίνης. 
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: γονιδιακή τροποποίηση, θαλασσαιμία, δρεπανοκυτταρική

Γονιδιακή Τροποποίηση
Εισαγωγή
Σε αντίθεση με τη γονιδιακή θεραπεία όπου ο στόχος εί-
ναι η προσθήκη ενός γονιδίου, η γονιδιακή τροποποίη-
ση αφορά στη χρήση διαφόρων τεχνολογιών που μπο-
ρεί να οδηγήσουν σε στοχευμένες γενομικές αλλαγές. 
Η εξέλιξη των τεχνικών αυτών έγινε σταδιακά στις προ-
ηγούμενες δεκαετίες και οδήγησε στην προγραμματι-
σμένη τροποποίηση του γονιδίου. Οι πιο συχνές είναι 
η ομόλογη αναδιάταξη (homologous recombination), 
η zinc-finger nucleases, και η transcription-activator 
like effector nucleases (TALEN). Αναμφισβήτητα, η 
ανακάλυψη και τροποποίηση για εφαρμογή της μορι-
ακής μηχανής που ονομάζεται CRISPR /Cas έχει φέρει 
επανάσταση στον χώρο της γονιδιακής τροποποίησης, 
κυρίως διότι η αλληλουχία-στόχος μπορεί εύκολα να 
προγραμματιστεί με RNA οδηγούς. Η χρήση τεχνικών 
γονιδιακής τροποποίησης αποτελεί ένα μεγάλο για 
στόχευση του της επόμενης δεκαετίας για τη θεραπεία 
πολλών νοσημάτων, όπως η θαλασσαιμία και η δρεπα-

νοκυτταρική αναιμία, που αφορούν ιδιαίτερα τη χώρα 
μας.

CRISPR-Cas9 
Το σύστημα CRISPR-Cas9 είναι ένας φυσικός μηχανι-
σμός άμυνας σε προκαρυωτικούς οργανισμούς που 
έχει χρησιμοποιηθεί ως μία πλατφόρμα που στοχεύει 
δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ (DNA), οδηγούμενη από ρι-
βονουκλεϊκό οξύ (RNA), με στόχο την επεξεργασία γο-
νιδίων1.

Το σύστημα CRISPR-Cas9 από το είδος Streptococcus 
pyogenes βασίζεται σε μια μόνο πρωτεΐνη, τη νουκλεά-
ση Cas9, και δύο μη-κωδικά RNA, το crisprRNA (crRNA) 
και το tracrRNA, για στόχευση του DNA.
•	 Το crRNA είναι υπεύθυνο για την αναγνώρι-

ση της ακολουθίας στόχου και την ειδικότητα του συ-
μπλέγματος CRISPR-Cas9 μέσω ζευγαρώματος βάσε-
ων, κατά Watson-Crick, με μια αλληλουχία (συνήθως) 
20 νουκλεοτιδίων στο στοχευόμενο DNA. Το 5’ άκρο 
μήκους 20 νουκλεοτιδίων του crRNA είναι υπεύθυνο 
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για αυτήν την αναγνώριση του DNA. Η αλλαγή αυτών 
των 20 νουκλεοτιδίων στο crRNA μεταβάλλει την ει-
δικότητα της ακολουθίας του συμπλέγματος CRISPR-
Cas9 και επιτρέπει τη στόχευση συγκεκριμένης ακο-
λουθίας άλλων θέσεων (στόχων).
•	 Το tracrRNA υβριδοποιείται με το 3’ άκρο του 

crRNA για να σχηματίσει μια διπλή δομή RNA που στη 
συνέχεια προσδένεται από την ενδονουκλεάση Cas9 
για να σχηματίσει το καταλυτικά ενεργό σύμπλοκο 
CRISPR-Cas9, το οποίο μπορεί στη συνέχεια να κόψει 
το DNA στόχο.

Αυτά τα δύο μη-κωδικά RNA μπορούν, επιπλέον, να 
ενωθούν με έναν συνδετικό βρόχο 4 νουκλεοτιδίων 
για να σχηματίσουν ένα χιμαιρικό RNA που ονομάζε-
ται μονός οδηγός RNA (single-guide RNA, sgRNA). Το 
σύμπλοκο CRISPR-Cas9 (sgRNA/Cas9) σχηματίζει μια 
ριβονουκλεοπρωτεΐνη (RNP). 

Το σύμπλοκο CRISPR-Cas9 (sgRNA/Cas9) προσδένεται 
σε δίκλωνες αλληλουχίες DNA που περιλαμβάνουν συ-
μπληρωματική αλληλουχία με τα πρώτα 20 νουκλεοτίδια 
του sgRNA, εφόσον η αλληλουχία στόχος ακολουθείται 
από ένα μοτίβο PAM (protospacer adjacent motif).

Το PAM είναι ένα βραχύ μοτίβο DNA, ακριβώς δίπλα 
στην αλληλουχία DNA στόχο που χρειάζεται η ενδο-
νουκλεάση Cas9 για την αναγνώριση μιας αλληλουχίας 
ως θέσης στόχου1 .

Μόλις το σύμπλοκο CRISPR-Cas9 (sgRNA/Cas9) προσ-
δεθεί στο DNA σε μια θέση στόχο, δύο ανεξάρτητες πε-
ριοχές με ενεργότητα νουκλεάσης της Cas9 θα κόψουν 
το καθένα από τους κλώνους του DNA 3 βάσεις ανοδικά 
της θέσης PAM, αφήνοντας ένα αμβλύ άκρο DNA με δί-
κλωνη θραύση (double-strand break, DSB)1. Ο σχηματι-
σμός της DSB συγκεκριμένης θέσης είναι το πρώτο από 
τα δύο βασικά βήματα στην επεξεργασία του γονιδιώ-
ματος. Το δεύτερο βήμα είναι η επιδιόρθωση της DSB. 
Τα κύτταρα χρησιμοποιούν δύο κύριες οδούς επιδιόρ-
θωσης DNA για να επιλύσουν την DSB: την μη ομόλογη 
συγκόλληση των άκρων (NHEJ) και την επισκευή μέσω 
ομόλογου ανασυνδυασμού (HDR) (Σχήμα 1).

Η NHEJ είναι ένας ισχυρός μηχανισμός επιδιόρθωσης 
ιδιαίτερα ενεργός στην πλειονότητα των κυτταρικών 
τύπων, συμπεριλαμβανόμενων των μη διαιρούμενων 
κυττάρων. Ώστόσο, η NHEJ είναι επιρρεπής σε σφάλ-
ματα και συχνά μπορεί να οδηγήσει στη διαγραφή ή 
προσθήκη μεταξύ ενός και αρκετών εκατοντάδων 

νουκλεοτιδίων στη θέση της DSB, αν και συνηθέστερα 
αυτές οι τροποποιήσεις είναι μικρότερες των 20 νου-
κλεοτιδίων1. Αν αυτές οι μικρές προσθήκες/διαγραφές 
(indels) συμβούν εντός ενός ανοιχτού πλαισίου ανά-
γνωσης, υπάρχει μεγάλη πιθανότητα το γονίδιο να δια-
ταραχθεί λειτουργικά λόγω μετατόπισης του πλαισίου 
ή διαγραφής κρίσιμων κατάλοιπων αμινοξέων από την 
εκφραζόμενη πρωτεΐνη. Ομοίως, η διαταραχή κρίσι-
μων ρυθμιστικών στοιχείων μπορεί να τροποποιήσει 
σημαντικά το επίπεδο έκφρασης γονιδίων στόχων. 

BCL11A
Το γονίδιο BCL11A κωδικοποιεί έναν μεταγραφικό 
παράγοντα με υψηλή έκφραση στον εγκέφαλο, τα 
Β-λεμφοκύτταρα και τις προγονικές σειρές ερυθρών 
στους ενήλικες, που δρα ως καταστολέας του γονιδίου 
ανθρώπινης γ-σφαιρίνης και ασκεί αυτή την επίδραση 
συνδεόμενος απευθείας στο γενετικό τόπο της σφαι-
ρίνης στο χρωμόσωμα 11. Παραλλαγές της αλληλου-
χίας εντός του γονιδίου BCL11A (που εντοπίζεται στο 
χρωμόσωμα 2) έχουν δειχθεί να συσχετίζονται με την 
έκφραση της HbF σε μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο 
γονιδιώματος (GWAS)2-4.

Εξασθένιση του BCL11A σε πρωτογενή ανθρώπινα 
προγονικά κύτταρα ερυθράς σειράς οδήγησε σε αύξη-
ση της HbF5. Επιπλέον, η απενεργοποίηση του BCL11A 
να διαταράσσει την αναπτυξιακή γονιδιακή σίγηση του 
γονιδίου της ανθρώπινης εμβρυϊκής γ-σφαιρίνης σε δι-
αγονιδιακά ποντίκια6. Εξαρτημένη απενεργοποίηση σε 
ενήλικους διαγονιδιακούς μύες με δρεπανοκυτταρική 
νόσο οδηγεί σε επανενεργοποίηση της γ-σφαιρίνης και 
βελτίωση των συμπτωμάτων7.

Απλοειδείς παρανοηματικές μεταλλάξεις στο γονίδιο 
BCL11σχετίζονται με παραμονή της HbF σε επίπεδα 
από 8.7 έως 20.8%8 και απλο-ανεπάρκεια του BCL11A 
σχετίζεται με παραμονή της HbF σε επίπεδα 3.1-29.7% 
και, όπου έχει μετρηθεί, περίπου 50% μείωση του αγγε-
λιοφόρου ριβονουκλεϊκού οξέως (mRNA) του BCL11A 
σε μη θαλασσαιμικούς ασθενείς8-10.

Αρχικά αποτελέσματα γονιδιακής τροποποίησης

CTX001
Η πιο προχωρημένη μελέτη γονιδιακής τροποποίη-
σης για τη θεραπεία αιμοσφαιρινοπαθειών αφορά το 



27

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 
Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 71, ΤΕΥΧΟΣ 3, 2021 • 54Η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ

προϊόν CTX00111. Το σύμπλοκο CRISPR-Cas9 που χρη-
σιμοποιείται στο CTX001 στοχεύει στη θέση της DSB 
εντός της περιοχής του ενισχυτή του γονιδίου BCL11A. 
Μέσω της επιδιόρθωσης του DNA, μέσω NHEJ, γίνε-
ται προσθήκη ή διαγραφή (indels) ενός ή περισσοτέ-
ρων νουκλεοτιδίων, διαταράσσοντας μια βασική θέση 
πρόσδεσης μεταγραφικού παράγοντα (GATA1), που τε-
λικά οδηγεί σε μειωμένη έκφραση του BCL11A και ως 
αποτέλεσμα στην επαγωγή της HbF. Πιο συγκεκριμένα, 
ο στόχος της CRISPR-Cas9 γονιδιακής τροποποίησης 

είναι η ειδική για την ερυθροειδή σειρά περιοχή ενι-
σχυτή του γονιδίου BCL11A που εντοπίζεται στο ιντρό-
νιο 2, μεταξύ των εξωνίων 2 και 3 στο χρωμόσωμα 2. 
Ειδικότερα, οι τροποποιήσεις που δημιουργούνται με 
τον οδηγό υψηλής ειδικότητας (SPY101) στοχεύουν 
μία κρίσιμη περιοχή πρόσδεσης μεταγραφικού πα-
ράγοντα (GATA1) σε μια ειδική για την ερυθρά σειρά 
περιοχή ενισχυτή (περιοχή υπερευαισθησίας στην 
DNάση I +58, DHS + 58) του γονιδίου BCL11A. Καθώς 
η SPY101-RNP στοχεύει με ακρίβεια τη μη-κωδική ει-
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PAM target 

Donor DNA Insertion / 
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Σχήμα 1. Το σύμπλοκο CRISPR-Cas9. Η επιδιόρθωση των διπλών DNA θραυσμάτων επιτυγχάνεται με μη ομόλογο σύν-
δεση άκρων ή με ομόλογο σύνδεση άκρων.
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δική για την ερυθροειδή σειρά περιοχή ενισχυτή του 
γονιδίου BCL11A και όχι την ίδια την κωδική αλληλου-
χία του BCL11A, η SPY101-RNP αναμένεται να ρυθμίσει 
τα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου και της πρωτεΐνης 
BCL11A σε κύτταρα αποκλειστικά της ερυθροειδούς 
γραμμής και να μην επηρεάσει τις μη ερυθροειδείς αι-
μοποιητικές γραμμές. Η SPY101-RNP εισάγει DSBs στο 
DNA με εξαρτώμενο από την αλληλουχία τρόπο. Η επι-
διόρθωση της DSB με NHEJ οδηγεί σε προσθήκες/δια-
γραφές (indels) στο DNA με στόχο να διαταράξουν την 
πρόσδεση του GATA1, μειώνοντας εκ τούτου τη μετα-
γραφή του BCL11A, με παράλληλη αύξηση των επιπέ-
δων της γ-σφαιρίνης και της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης.

Το CTX001 είναι ένα κυτταρικό προϊόν που αποτελεί-
ται από αυτόλογα CD34+ ανθρώπινα αιματοποιητικά 
αρχέγονα και προγονικά κύτταρα (hHSPCs), τροποποι-
ημένα με γονιδιακή τροποποίηση μέσω CRISPR-Cas9. 
Τα hHSPC συλλέγονται από τον ασθενή μετά από μυ-
ελική κινητοποίηση. Το προϊόν CTX001 επανεγχέεται 
στον ασθενή, ο οποίος έχει υποβληθεί σε μυελοκατα-
σταλτική θεραπεία με busulfan. Στο συνέδριο της Αμε-
ρικανικής Εταιρείας Αιματολογίας το 2020 παρουσιά-
σθηκαν οι πρώτοι 10 ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες 
που θεραπεύτηκαν με αυτήν τη μέθοδο. 

Η παρουσίαση αυτή αποτελεί σε συνέχεια του αντί-
στοιχου άρθρου, όπου παρουσιάστηκαν οι πρώτοι 
2 ασθενείς 12. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, όλοι οι 
ασθενείς είχανε πετύχει τους αρχικούς στόχους της 
μελέτης. Πιο συγκεκριμένα, και οι 7 ασθενείς με θα-
λασσαιμία πέτυχαν σταθερά υψηλά επίπεδα αιμο-
σφαιρίνης, χωρίς τις ανάγκες μεταγγίσεων, ήδη μετά 
τον τρίτο μήνα από την έγχυση του προϊόντος. Η αι-
μοσφαιρίνη τους, που ήταν πάνω από 10 mg/dl, ήταν 
>90% εμβρυική αιμοσφαιρίνη (HbF). Στους 3 ασθενείς 
με δρεπανοκυτταρική αναιμία η αποτελεσματικότητα 

της εκτιμήθηκε από απουσία και κρίσεων δρεπανοκυτ-
ταρικής αναιμίας. Όλοι οι ασθενείς διατηρούσαν υψη-
λά επίπεδα αιμοσφαιρίνης με περίπου 50% εμβρυική 
αιμοσφαιρίνη και δεν χρειαζόντουσαν μεταγγίσεις. Η 
διαδικασία της γονιδιακής τροποποίησης ήταν καλά 
ανεκτή με τοξικότητα που οφειλόταν κυρίως στο προ-
παρασκευαστικό σχήμα. 

Προοπτικές 
Η πρώτη αυτή η μελέτη άνοιξε νέους ορίζοντες στη θε-
ραπεία των αιμοσφαιρινοπαθειών που αποτελεί πρό-
τυπο μονογονιδιακού νοσήματος. Ήδη έχει ξεκινήσει 
μελέτη διόρθωση της βλάβης που οδηγεί στην παρα-
γωγή της αιμοσφαιρίνης S. Η επιτυχία των μελετών αυ-
τών αναμένεται να μεταφερθεί και σε άλλα νοσήματα. 
Νοσήματα, όπως νόσος HIV, νεοπλασματικά νοσήματα, 
οφθαλμολογικά νοσήματα, όπως συγγενής αμαύρωση 
Leber, νευρολογικά προβλήματα, όπως η μυϊκή δυ-
στροφία Duchenne, έχουν αποτελέσει πεδίο έρευνας 
και πιθανής άμεσης μελλοντικής εφαρμογής13.

Συμπεράσματα
Η γονιδιακή τροποποίηση έχει πια μεταφερθεί από τη 
φάση αποτύπωσης των διεργασιών στη φύση σε ισχυ-
ρό όπλο στα χέρια των ερευνητών για τη μελέτη της 
δομής και λειτουργίας των γονιδίων. Τα πρώτα βήμα-
τα κλινικής χρήσης της για θεραπεία σοβαρών νοση-
μάτων είναι πια πραγματικότητα. Οι πρώτοι ασθενείς 
με αιμοσφαιρινοπάθειες έχουν θεραπευθεί και θεω-
ρούνται ότι έχουν ξεπεράσει το βασικό τους νόσημα. 
Αν και το μέλλον εμφανίζεται ιδιαίτερα ελπιδοφόρο, 
οι μακροχρόνιες επιπλοκές της γονιδιακής τροποποί-
ησης πρέπει να αποτυπωθούν καλύτερα προτού η τε-
χνική αυτή γενικευθεί σε περισσότερους ασθενείς και 
νοσήματα. 
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Gene editing techniques have evolved significantly in 
recent years mainly due to the discovery of the CRIS-
PR/Cas9 genetic ‘machine’. The system creates strand 
breaks at specific points of the gene DNA which can 
be predetermined. The system is ideal for altering 

gene expression. The first gene editing therapies for 
hemoglobinopathies already have demonstrated the 
first results. In these studies, the goal is to silence the 
expression of the BCL11A gene that controls fetal he-
moglobin production.
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Ό δρόμος προς το τεχνητό πάγκρεας - 
Πόσο κοντά βρισκόμαστε στη λύση; 
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Εκατό χρόνια από την ανακάλυψη της ινσουλίνης 
αυτή εξακολουθεί να αποτελεί μέχρι σήμερα τον 
ακρογωνιαίο λίθο της αντιμετώπισης του Σακ-
χαρώδη Διαβήτη. Στόχος των ερευνητών είναι 
η υποκατάσταση της φυσιολογικής λειτουργίας 
του β-κυττάρου του παγκρέατος, που στον Σακ-
χαρώδη Διαβήτη τύπου 1 (ΣΔτ1) έχει υποστεί 
καταστροφή με αυτοάνοσο μηχανισμό. Το «τε-
χνητό πάγκρεας» ή υποδόριο εξωτερικό «κλειστό 
κύκλωμα» αποτελείται από μια αντλία ινσουλίνης, 
ένα σύστημα καταγραφής γλυκόζης σε πραγματι-
κό χρόνο και ένα αλγόριθμο ελέγχου με στόχο τη 
χορήγηση της κατάλληλης ποσότητας ινσουλίνης 
για τη διατήρηση ευγλυκαιμίας. Αποτελεί το προϊ-
όν της προόδου της τεχνολογίας στη θεραπευτική 
αντιμετώπιση του ΣΔτ1. Παρά, όμως, την αλματώ-

δη εξέλιξη των τελευταίων ετών και τη διάχυση 
της χρήσης της τεχνολογίας του διαβήτη στα παι-
διά και εφήβους με ΣΔτ1, εκείνα δεν φαίνεται να 
πετυχαίνουν στην πλειοψηφία τους τους γλυκαιμι-
κούς στόχους. Με τις θεραπευτικές επιλογές που 
υπάρχουν, όπως το 2ης γενιάς υβριδικό κλειστό 
κύκλωμα, και παρά τα προβλήματα προς επίλυση 
για το πλήρως «κλειστό κύκλωμα», δίδεται η δυνα-
τότητα στα άτομα με Διαβήτη να βελτιώσουν τη 
γλυκαιμική τους ρύθμιση. Η εκπαίδευση και οι ρε-
αλιστικές προσδοκίες, που θα διαμορφώσουν τα 
άτομα με ΣΔτ1 με τη βοήθεια της θεραπευτικής 
ομάδας που τα υποστηρίζει, καθιστά την τεχνολο-
γία σύμμαχό τους στην προσπάθεια να μειώσουν 
τον κίνδυνο μακροχρόνιων επιπλοκών του Διαβή-
τη, βελτιώνοντας την ποιότητα ζωής τους.

Π
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: κλειστό κύκλωμα, τεχνητό πάγκρεας, 

σακχαρώδης  διαβήτης τύπου 1, τεχνολογία διαβήτη

Εισαγωγή
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1 (ΣΔτ1) είναι μια κα-
τάσταση απόλυτης ανεπάρκειας ινσουλίνης που προ-
καλείται από την αυτοάνοση καταστροφή των β-κυτ-
τάρων του παγκρέατος και αποτελεί από τα συχνότερα 

χρόνια νοσήματα της παιδικής ηλικίας. Η πρώτη πε-
ριγραφή του «Διαβήτη» έγινε από τον αρχαίο Έλληνα 
ιατρό Αρεταίο τον Καππαδόκη (120-200 μ.Χ.) και προ-
έρχεται από το ρήμα διαβαίνω, όπως διαβαίνει τα νερό 
λόγω της πολυδιψίας και της πολυουρίας από τον ορ-
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γανισμό του ασθενούς. Σήμερα, 100 χρόνια μετά την 
ανακάλυψη της ινσουλίνης από τους Banting και Best 
το 1921, που αποτελεί ορόσημο για τα άτομα με Δια-
βήτη, τις οικογένειές τους αλλά και την Ιατρική γενικό-
τερα, η ινσουλίνη συνεχίζει να αποτελεί ακρογωνιαίο 
λίθο της θεραπείας του ΣΔτ1, ενώ η εξέλιξη βασίζεται 
στην προσπάθεια για την όσο το δυνατόν πιο πιστή 
μίμηση της φυσιολογικής έκκρισής της, με σκοπό την 
επίτευξη και διατήρηση ευγλυκαιμίας. 

Από τη μελέτη DCCT φάνηκε ότι η ελάττωση της 
HbA1c κάτω από 7% ελαττώνει τον κίνδυνο των μα-
κροχρόνιων επιπλοκών του ΣΔτ1, κάτι που επιτεύχθη-
κε με εντατικοποιημένα σχήματα θεραπείας, με αύξη-
ση, όμως, των υπογλυκαιμιών, παράγοντας που έπρεπε 
να ξεπαραστεί1. Η εντατικοποίηση της φροντίδας του 
Διαβήτη επιτεύχθηκε με την αλματώδη πρόοδο της 
τεχνολογίας του Διαβήτη, δηλαδή τις συσκευές και 
το λογισμικό που τα άτομα με Διαβήτη χρησιμοποι-
ούν για τη διαχείριση του Διαβήτη τους. Έτσι, από την 
εκτίμηση του σακχάρου αίματος στα ούρα περάσαμε 
στη μέτρηση του σακχάρου στο τριχοειδικό αίμα και 
την αυτομέτρηση, από τη βόεια στην ανθρώπινη ανα-
συνδυασμένη ινσουλίνη, στη συνέχεια στα ανάλογα 
ινσουλίνης ταχείας ή υπερταχείας δράσης αλλά και σε 
αυτά της βασικής ινσουλίνης με φιλικότερους τρόπους 
χορήγησης (στυλό ινσουλίνης). Με την έλευση της 3ης 
χιλιετίας η αντλία συνεχούς χορήγησης ινσουλίνης και 
τα συστήματα συνεχούς καταγραφής γλυκόζης εισή-
χθησαν στην καθημέρα πράξη. 

Με το βλέμμα στην υποκατάσταση της λειτουργίας 
του β-κυττάρου και με τη βοήθεια των in silico μαθη-
ματικών μοντέλων του ανθρώπινου μεταβολισμού 
της γλυκόζης που αναπτύχθηκαν από τη δεκαετία του 
‘80, καθιστώντας το Διαβήτη από τις καλύτερα ποσο-
τικοποιημένες καταστάσεις του ανθρωπίνου σώματος, 
αναπτύχθηκε παράλληλα και η έρευνα για το λεγόμε-
νο «τεχνητό πάγκρεας». Της προσπάθειας, δηλαδή, να 
κλείσει το κύκλωμα της αντλίας ινσουλίνης που εγχέ-
ει συνεχώς την αναγκαία ποσότητα ινσουλίνης, λαμ-
βάνοντας υπόψιν τα επίπεδα σακχάρου αίματος σε 
πραγματικό χρόνο (μέσω ενός συστήματος συνεχούς 
καταγραφής γλυκόζης) υπό τον έλεγχο ενός αλγορίθ-
μου ελέγχου για την επίτευξη αυστηρού γλυκαιμικού 
ελέγχου αποφεύγοντας τις υπερ- και υπογλυκαιμίες, 
καθώς και τις μεγάλες διακυμάνσεις σακχάρου, μειώ-

νοντας σημαντικά τις επιπλοκές του Διαβήτη2 (Σχήμα 
1). Και ενώ η πρώτη αντλία ινσουλίνης εμφανίστηκε 
το 1968 και το πρώτο σύστημα τεχνητού παγκρέατος 
αναπτύχθηκε το 1980 (Biostator)3, τεράστια πρόοδος 
σημειώθηκε έκτοτε, με τα επιμέρους συστήματα να γί-
νονται όλο και πιο φορητά, ενώ αυξήθηκε η ακρίβεια 
και η αποτελεσματικότητά τους με τη μείωση των υπο-
γλυκαιμικών επεισοδίων και τη βελτίωση του γλυκαιμι-
κού ελέγχου, όπως αποδείχθηκε σε τυχαιοποιημένες 
μελέτες 4. 

Στην Παιδιατρική Διαβητολογία εισήχθησαν από 
το 2019 όροι, όπως η διακύμανση της γλυκόζης και ο 
χρόνος εντός στόχου (Time In Range), τα οποία προ-
κύπτουν από τη συνεχή καταγραφή γλυκόζης και βά-
σει των οποίων πλέον εκτιμάται καλύτερα η ρύθμιση 
του ατόμου με Διαβήτη σε σχέση με την HbA1c5, ενώ 
κατευθυντήριες οδηγίες που αφορούν στο ΣΔτ1 δια-
μορφώνονται πλέον βάσει αυτών6. Και όλα αυτά ενώ 
ήδη βρίσκονται στην αγορά συστήματα υβριδικού 
κλειστού κυκλώματος 2ης γενιάς (Advanced Hybrid 
Closed Loop) με αναγγελία μόνο του γεύματος7 και ενώ 
βρίσκονται σε προχωρημένο στάδιο μελέτες πλήρως 
κλειστού κυκλώματος -«τεχνητού παγκρέατος» μονο- 
ή δυορμονικού (με συνεχή χορήγηση ινσουλίνης και 
γλυκαγόνης)8,9. Όμως, παρά τη μεγάλη διείσδυση της 
τεχνολογίας στη θεραπεία του Διαβήτη που στην Ευ-
ρώπη είναι πιο προσβάσιμη σε κάθε κοινωνικοοικονο-
μικό επίπεδο, σε σχέση με τις ΗΠΑ, και η οποία βελτιώ-
νει αθροιστικά τη ρύθμιση του Διαβήτη, η ρύθμιση των 
παιδιών και εφήβων, όπως προκύπτει από βάση δεδο-
μένων ασθενών των ΗΠΑ, απέχει από τους γλυκαιμι-
κούς στόχους και επιδεινώνεται, καθώς φαίνεται ότι το 
φορτίο στην καθημερινότητα των ατόμων με Διαβήτη 
παραμένει μεγάλο10,11,12.

Γλυκαιμικοί στόχοι παιδιών και εφήβων με ΣΔτ1 και 
συστήματα καταγραφής γλυκόζης
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Διεθνούς 
Κοινότητας για το Διαβήτη στα Παιδιά και τους Εφή-
βους (ISPAD- International Society of Paediatric and 
Adolescent Diabetes) του 2018, η θεραπεία του ΣΔτ1 
στοχεύει σε επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρί-
νης HbA1c <7%, προγευματικές τιμές σακχάρου 70-
130mg/dl και μεταγευματικές 90-180mg/dl.13.

Σήμερα υπάρχουν συστήματα συνεχούς υποδόριας 
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καταγραφής γλυκόζης (CGMS- continuous glucose 
monitoring system), που από το 1999 ξεκίνησε ως τυ-
φλή 3ημερη καταγραφή και από το 2005 εξελίχθηκε 
σε καταγραφή σε πραγματικό χρόνο (real time CGMS- 
RT-CGMS) και διαλειπούσης σάρωσης συνεχούς υπο-
δόριας καταγραφής γλυκόζης (isCGMS- intermittently 
scanned CGMS) από το 2014. Οι αισθητήρες διαρκούν 
από 6 έως 14 ημέρες, ενώ υπάρχει και εμφυτεύσιμος 
υποδόριος αισθητήρας γλυκόζης που διαρκεί 3 μή-
νες14, καταγράφουν ανά λεπτό ή 5λεπτο τη γλυκόζη 
στο μεσοκυττάριο υγρό αλλά και πληροφορούν για 
την τάση που αυτή έχει κάθε στιγμή. Τα συστήματα 
αυτά κυκλοφορούν είτε αυτόνομα αλλά είτε και σε συ-
νεργασία με αντλίες ινσουλίνης. Τα αυτόνομα συστή-
ματα που κυκλοφορούν στην Ελλάδα είναι το Abbott 
Freestyle LibreTM, το οποίο είναι το μόνο isCGMS που 
καλύπτεται από τον ΕΟΠΥΥ για το ΣΔτ1, το σύστημα 
RT-CGMS POCTechTM που καλύπτεται, επίσης, από τον 
ΕΟΠΥΥ, το Guardian ConnectTM της Medtronic και το 
Glucomen DayTM της Menarini, καθώς και στο εξωτερι-
κό το Dexcom G6TM που δεν χρειάζεται βαθμονόμηση 
με μετρήσεις γλυκόζης στο τριχοειδικό αίμα. 

Τα περισσότερα από τα συστήματα αυτά επικοινω-
νούν, μετά από χορήγηση συγκατάθεσης, με τη χρήση 
λογισμικού Διαβήτη (Diabetes Software) μέσω εφαρ-
μογών κινητού τηλεφώνου και του διαδικτύου με συμ-
βατές πλατφόρμες από τις οποίες μπορεί όλη αυτή η 
πληροφορία να συστηματοποιηθεί, να επεξεργαστεί 
και υπό προϋποθέσεις να διαμοιραστεί στο θεράποντα 
ιατρό ή τους γονείς του παιδιού και εφήβου με ΣΔτ1, 
ακόμη και σε πραγματικό χρόνο. Από το 2019 οι κλινι-
κοί στόχοι για παιδιά και εφήβους με ΣΔτ1 είναι:
•	 «Χρόνος εντός στόχου» (TIR- Time In Range, 

70- 180mg/dl) >70%
•	 «Χρόνος κάτω του στόχου» (TBR- Time Below 

Range, <70mg/dl) < 4% (ιδιαιτέρως για κλινικά σημα-
ντική υπογλυκαιμία <54mg/dl, <1%, δηλαδή λιγότερο 
από 15 λεπτά ημερησίως) 
•	 «Χρόνος άνω του στόχου» (TAR- Time Above 

Range, >180mg/dl) <25% (ιδιαίτερα για πολύ υψηλές 
τιμές σακχάρου >250mg/dl, <5%) 

Ενώ και η διακύμανση των τιμών σακχάρου 
(coefficient of variation- CV) συστήνεται να βρίσκεται 
κάτω του 36%5. Να σημειωθεί, επίσης, με τις ίδιες κα-
τευθυντήριες οδηγίες διαμορφώθηκε συγκεκριμένο 

πρότυπο αναφοράς φιλικής στον έφηβο ή το γονέα 
του παιδιού με Διαβήτη αλλά και στο θεράποντα (AGP- 
ambulatory glucose profile). Άλλωστε έχει βρεθεί ότι, 
ακόμη και σε άτομα χωρίς ΣΔ, η μεγαλύτερη διακύμαν-
ση της γλυκόζης από τη νεαρή ενήλικο ζωή συσχετίζε-
ται με αυξημένη επασβέστωση μέσου χιτώνα των στε-
φανιαίων αρτηριών και η υψηλότερη γλυκόζη αίματος 
σε άτομα χωρίς ΣΔ, ακόμη και στα πλαίσια τιμών που 
θεωρούνται εντός στόχου στη ρύθμιση ατόμων με ΣΔ, 
συνοδεύεται από αυξημένη πιθανότητα μικρο- και μα-
κροαγγειακών επιπλοκών15,16. Τέλος έκπτωση νοητικών 
λειτουργιών, όπως η χωρική μνήμη εργασίας (spatial 
working memory), προκαλείται μετά πρόκλησης οξεί-
ας υπεργλυκαιμίας ακόμη και σε εφήβους με ΣΔτ117.

Τα ανωτέρω μας βοηθούν, μάλιστα σε μεγαλύτερο 
βαθμό από την HbA1c, να εκτιμήσουμε τη διακύμανση 
του σακχάρου που αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 
κινδύνου επιπλοκών του Διαβήτη, βοηθούν στην κα-
λύτερη αναγνώριση ημερήσιων προτύπων, καθώς και 
του κινδύνου υπογλυκαιμίας ή υπεργλυκαιμίας. Στην 
εποχή της COVID-19, όπου υπάρχει δυσκολία στη μέ-
τρηση HbA1c αλλά και ελαττωμένη δια ζώσης επαφή 
με το θεράποντα ιατρό, η εκτίμηση των αναφορών των 
συστημάτων συνεχούς καταγραφής γλυκόζης βοηθά 
στην τηλεϊατρική και τη διατήρηση επαφής θεράπο-
ντα-ασθενούς, έστω με τηλεδιάσκεψη.18,19 Τα συστή-
ματα αυτά βοηθούν στη βελτίωση του γλυκαιμικού 
ελέγχου κατά μόνας, αλλά κυρίως όταν συνδυάζονται 
με αντλία ινσουλίνης και όσο το άτομο με διαβήτη είναι 
διατεθειμένο να συμμετάσχει ενεργά στη ρύθμισή του 
(κάνοντας π.χ. περί τα 30 σαρώσεις ημερησίως, όταν 
φέρει isCGMS)20. Φαίνεται μάλιστα να ανατρέπεται το 
εύρημα της DCCT σχετικά με τα υψηλότερα επίπεδα 
υπογλυκαιμιών όσο βελτιώνεται η HbA1c, αφού σε 
ασθενείς σε σχήμα πολλαπλών ενέσεων και RT-CGMS 
το ποσοστό χρόνου σε κλινικά σημαντική υπεργλυ-
καιμία δεν διέφερε μεταξύ ασθενών με διαφορετική 
HbA1c21, Στους ασθενείς μάλιστα με τα ίδια επίπεδα 
HbA1c ο χρόνος σε υπογλυκαιμία ήταν μικρότερος 
σε αυτούς που έφεραν RT-CGMS, σε σχέση με όσους 
έκαναν μετρήσεις σακχάρου αίματος (Self- Monitored 
Blood Glucose- SMBG) 22. 

Αντλίες συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης
Η αντλία συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης (CSII- 
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continuous subcutaneous insulin infusion) ήταν από 
τις πρώτες απόπειρες της τεχνολογίας να βοηθήσει 
στην αντιμετώπιση του ΣΔτ1. Αποτελείται από μια 
δεξαμενή αναλόγου ινσουλίνης υπερταχείας δράσης 
(lispro, aspart, glulisine ή fast aspart) και ένα μηχανι-
σμό με έμβολο που χορηγεί ινσουλίνη μέσω ενός σω-
ληνίσκου που καταλήγει σε πλαστικό ή σπανιότερα με-
ταλλικό καθετήρα μήκους 6-17mm, που τοποθετείται 
κάθετα ή υπό γωνία, τον οποίο αλλάζει ο ασθενής ανά 
2- 3ημέρες. Ο βασικός ρυθμός χορήγησης ρυθμίζεται 
από τον θεράποντα κατ’ αντιστοιχία με τη βασική ιν-
σουλίνη του πολλαπλού σχήματος ινσουλινοθεραπεί-
ας, ενώ υπάρχει δυνατότητα προσωρινής αύξησης ή 
μείωσής του για πεπερασμένο χρονικό διάστημα λόγω 
π.χ. ασθένειας ή σωματικής άσκησης αντίστοιχα. Επί-
σης, χορηγούνται γευματικές ή/και διορθωτικές δόσεις 
bolus, βάσει προρυθμισμένων από τον θεράποντα ια-
τρό συντελεστών γευματικής ινσουλίνης, ευαισθησίας 
στην ινσουλίνη και στόχου διόρθωσης, που είναι δια-
φορετικοί ανά ώρα της ημέρας, με τη βοήθεια συστη-
μάτων αυτόματου υπολογισμού της δόσης μετά την 
καταχώρηση στο σύστημα από τον ασθενή της γλυκό-
ζης και της ποσότητας υδατανθράκων που πρόκειται 
να καταναλώσει στο γεύμα. Τα συστήματα αυτά μειώ-
νουν τον κίνδυνο συσσώρευσης ινσουλίνης από προη-
γούμενο bolus και πρόκληση υπογλυκαιμίας. 

Στην Ελλάδα κυκλοφορούν οι Medtronic 640g που 
συνδυάζεται με RT-CGMS (Guardian™ 2 Link και αισθη-
τήρα Enlite™), η Roche Accuchek ComboTM και Dana 
RSTM της Sooil που καλύπτονται από τον ΕΟΠΥΥ. Υπάρ-
χουν, επίσης, αντλίες ινσουλίνης, λεγόμενες ως patch 
αντλίες, που όλο το σύστημα κολλάει στο δέρμα του 
ασθενούς και είναι εξ ολοκλήρου αναλώσιμο και συνή-
θως μικρότερο σε διαστάσεις, χωρίς να έχει σωληνίσκο 
και το οποίο ελέγχεται από ένα τηλεχειριστήριο (στην 
Ελλάδα κυκλοφορούν οι Omnipod DASHTM της Insulet 
και η EquilTM της MicroTech Medical η οποία καλύπτε-
ται από τον ΕΟΠΥΥ). 

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες, οι ενδείξεις 
τοποθέτησης αντλίας ινσουλίνης δεν είναι απόλυτες 
και αφορούν τα παιδιά και εφήβους που με το επαρκές 
υποστηρικτικό περιβάλλον των γονέων τους θέλουν 
να εντατικοποιήσουν τη φροντίδα του διαβήτη τους. 
Μεταξύ άλλων, επωφελούνται παιδιά με βελονοφοβία, 
παιδιά ηλικίας κάτω των 7 ετών μιας και υπάρχει δυνα-

τότητα χορήγησης μικρών δόσεων ινσουλίνης, αθλη-
τές, καθώς και νεαρές γυναίκες πρo της εγκυμοσύνης 
και έφηβοι με υπεργλυκαιμία τις πρώτες πρωινές ώρες 
(«φαινόμενο της αυγής») και παιδιά και έφηβοι με ανε-
πίγνωστη υπογλυκαιμία23. Μάλιστα, αν συνδυάζουν 
την αντλία με σύστημα υποδόριας συνεχούς καταγρα-
φής γλυκόζης και σύστημα διακοπής της ινσουλίνης σε 
υπογλυκαιμία (low glucose suspend- LGS) ή σύστημα 
πρόβλεψης της υπογλυκαιμίας με προσωρινή διακο-
πή της βασικής έγχυσης ινσουλίνης, όταν το σύστημα 
προβλέψει τιμή γλυκόζης αισθητήρα για την επόμενη 
μισή ώρα κάτω από ένα όριο (π.χ. 70mg/dl) που έχει τε-
θεί (predictive low glucose suspend-PLGS που εισήχθη 
για πρώτη φορά από την εταιρεία Medtronic το 2015), 
μειώνουν την πιθανότητα υπογλυκαιμίας24. 

Από τις αρχές του 2000 υπήρχαν βιβλιογραφικά δε-
δομένα που υποστήριζαν τη χρήση των αντλιών ινσου-
λίνης σε παιδιά και εφήβους με ΣΔτ1 σε σχέση με το 
πολλαπλό σχήμα ινσουλινοθεραπείας (Multiple Daily 
Injection-MDI), με μείωση των υπογλυκαιμικών επεισο-
δίων, βελτίωση της διακύμανσης γλυκόζης και βελτίωση 
της HbA1c μέχρι και 1,1%, αλλά η χρήση συνεχούς κα-
ταγραφής γλυκόζης σε συνδυασμό με την αντλία ινσου-
λίνης (sensor augmented pump therapy) υπερτερεί της 
CSII. Στην ανάπτυξή της βοήθησε η ανακάλυψη νέων 
-ταχύτερης δράσης και σταθερότερων διαλυμάτων- ιν-
σουλινών. Τυχαιοποιημένες μελέτες σε σύγκριση με άτο-
μα με διαβήτη που χρησιμοποιούσαν σχήμα πολλαπλών 
ενέσεων ή ακόμη και μεταναλύσεις μελετών έδειξαν 
βελτίωση της HbA1c και μείωση των επεισοδίων υπο-
γλυκαιμίας αλλά κυρίως καλύτερη ποιότητα ζωής και λι-
γότερες επιπλοκές από τη νόσο, με τα δεδομένα από με-
γάλες βάσεις δεδομένων ασθενών, όπως η SWEET (real 
life data), να είναι περισσότερο υποστηρικτικά υπέρ της 
χρήσης αντλιών ινσουλίνης, αφού περιλαμβάνουν και 
τις πρόσφατες τεχνολογίες που έχουν ενσωματωθεί σε 
αυτές. Συχνό πρόβλημα της χρήσης των αντλιών ινσου-
λίνης είναι η απόφραξη καθετήρα έγχυσης ινσουλίνης, 
για το λόγο αυτό η εκπαίδευση στην αλλαγή καθετήρα 
και την αναγνώριση και αντιμετώπιση της απόφραξης 
βοηθά στην πρόληψη επεισοδίων διαβητικής κετοξέω-
σης, που δεν είναι περισσότερα σε σχέση με το πολλα-
πλό σχήμα ενέσεων23.

Συστήματα «κλειστού κυκλώματος» ή «τεχνητό πά-
γκρεας»
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Διαμόρφωση Α: Ενσωματωμένος έλεγχος κλειστού κυκλώματος. Ο αλγόριθμος 
ελέγχου λειτουργεί μέσα στην αντλία ινσουλίνης, που λαμβάνει τα δεδομένα 
γλυκόζης κατευθείαν από τον αισθητήρα. Μπορεί να διαβιβάζει τα δεδομένα σε 
κινητή συσκευή και μέσω διαδικτύου στο υπολογιστικό νέφος  

Αντλία ινσουλίνης (ή/και γλυκαγόνης) 

Αισθητήρες: συνεχής 
καταγραφή γλυκόζης, και 
άλλοι (π.χ. κίνησης), που 
μεταδίδουν σήμα στον 
ελεγκτή 

Ελεγκτής: μαθηματικός αλγόριθμος 
ενσωματωμένος είτε στην αντλία 
ινσουλίνης (Διαμόρφωση Α) είτε σε κινητή 
συσκευή (Διαμόρφωση Β) που λειτουργεί 
κάθε φορά που τροφοδοτείται με νέα 
δεδομένα (π.χ. ανά 5 λεπτά) 

 

Διαμοιρασμός δεδομένων μέσω 
διαδικτύου και υπολογιστικού 
νέφους (cloud) 

Διαμόρφωση Β: Έλεγχος κλειστού κυκλώματος σε κινητή συσκευή. Ο αλγόριθμος 
ελέγχου λειτουργεί σε κινητή συσκευή, η οποία λαμβάνει τα δεδομένα γλυκόζης 
κατευθείαν από τον αισθητήρα και της ινσουλίνης από την αντλία και ελέγχει την 
αντλία ινσουλίνης. Μπορεί να διαβιβάζει τα δεδομένα μέσω διαδικτύου στο 
υπολογιστικό νέφος  

Σχήμα 1: Σχηματική απεικόνιση συστήματος «κλειστού κυκλώματος» με την Α και Β διαμόρφωσή του (τροποποιημένο 
από Kovatchev B. Century of Diabetes Technology: Signals, Models, and Artificial Pancreas Control. Trends Endocrinol 
Metab 2019 Jul;30(7):432-444)
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Το ιδανικό «τεχνητό πάγκρεας», και ιδιαίτερα το εξω-
τερικό υποδόριο σύστημα που περιγράψαμε, θα είχε 
τα εξής χαρακτηριστικά: σύντομη ενασχόληση ημερη-
σίως, ελάχιστα τεχνικά προβλήματα, μειωμένο φορτίο 
συναγερμών, λιγότερες ή μηδενικές βαθμονομήσεις 
και, ως προς την εμφάνιση, το μικρότερο δυνατό μέ-
γεθος, το μικρότερο αριθμό καθετήρων και σύστημα 
αισθητήρα γλυκόζης και καθετήρα έγχυσης ινσουλίνης 
στην ίδια συσκευή με τη μεγαλύτερη δυνατή ακρίβεια 
και αποτελεσματικότητα στην επίτευξη ευγλυκαιμίας, 
χωρίς υπογλυκαιμικά επεισόδια, αποφορτίζοντας το 
άτομο με ΣΔτ1 από το βάρος της φροντίδας του. 

Ο δρόμος, όπως τον έχει χαράξει το Ίδρυμα για την 
Έρευνα του Νεανικού Διαβήτη (Juvenile Diabetes 
Research Foundation- JDRF) από το 2006 με το Artificial 
Pancreas Project, είναι μεν ανηφορικός αλλά έχει ήδη 
αποδώσει καρπούς 25 (Σχήμα 2). Έτσι, αξιόλογες ομά-
δες από όλο τον κόσμο διεξήγαγαν μελέτες με κλειστό 
κύκλωμα (μονο- ή δυορμονικό), αρχικά in silico και στη 
συνέχεια σε ολοένα και μεγαλύτερο αριθμό ασθενών, 
ενηλίκων αλλά στη συνέχεια και παιδιών, και σε ολοένα 
και πιο ελεύθερες συνθήκες διαβίωσης. Μια μετανάλυ-
ση των μελετών αυτών ανέδειξε υπεροχή σε ποσοστό 
«χρόνου κοντά σε ευγλυκαιμία» (70- 180mg/dl) στα-
τιστικά σημαντικά υψηλότερο, 15,15% τις νυκτερινές 
ώρες και 9,62% στο 24ωρο, ποσοστό του χρόνου με 
γλυκόζη αισθητήρα >180mg/dl (-8,52%) και <70mg/dl 
(-1,49%) στο 24ωρο, με προβλήματα των μελετών να 
αποτελούν οι μικρές σειρές ασθενών και ο μικρός χρό-
νος παρακολούθησής τους.8 

Το πρώτο υβριδικό (με αναγγελία γεύματος) σύστη-
μα που έλαβε άδεια κυκλοφορίας από τον FDA (το Σε-
πτέμβριο του 2016 για ενήλικες και από το 2018 για 
παιδιά >7 ετών) ήταν της Medtronic 670G και στην 
αυτόματη λειτουργία ρύθμιζε το βασικό ρυθμό χο-
ρήγησης αυτόματα με γλυκαιμικό στόχο τα 120mg/
dl με καλά αποτελέσματα, όσον αφορά το ΤΙR κυρίως 
τη νύχτα και το χρόνο σε υπογλυκαιμία, σε σχέση με 
την αντλία ινσουλίνης με αισθητήρα και PLGS στην 
πιλοτική μελέτη26 αλλά και σε δεδομένα από βάσεις 
ασθενών. Δυστυχώς, όμως, τα δεδομένα από βάσεις 
ασθενών στη συνέχεια έδειξαν ότι, λόγω πολλών συνα-
γερμών και εύκολης σχετικά εξόδου από την αυτόματη 
λειτουργία, οι περισσότεροι χρήστες σταματούσαν να 
χρησιμοποιούν στην αυτόματη λειτουργία την 670G 1 

έτος μετά την τοποθέτησή της27. Και ενώ και άλλα συ-
στήματα υβριδικού κλειστού κυκλώματος βρίσκονται 
σε φάση υλοποίησης και πιλοτικές μελέτες, το 2ης γε-
νιάς υβριδικό κλειστό κύκλωμα είναι ήδη στην αγορά 
με αυτό της εταιρείας Tandem t:slim X2 Control IQΤΜ 
(με αισθητήρα 10 ημερών Dexcom G6) να έχει κλείσει 
1 έτος και ήδη υπάρχουν δεδομένα (real world data σε 
7800 ασθενείς με ΣΔτ1) που δείχνουν βελτίωση της 
ρύθμισης με παραμονή σε αυτόματη λειτουργία σε 
σχέση με αντλία και αισθητήρα με PLGS.(28).

 Στην Ελλάδα διατίθεται το σύστημα της Medtronic 
780GTM από τις αρχές Ιανουαρίου 2021 με αυτόματη 
ρύθμιση του βασικού ρυθμού ανά 5 λεπτά με στόχο τα 
100 ή 110 ή 120 mg/dl, χρήση πλέον των τιμών του αι-
σθητήρα (Guardian 3 sensorTM 7 ημερών βαθμονομού-
μενο) για ρύθμιση της χορήγησης ινσουλίνης, αυτόμα-
τες bolus διορθώσεις των υψηλών τιμών σακχάρου και 
διαμοιρασμό μέσω κινητού τηλεφώνου των δεδομένων 
σε πραγματικό χρόνο, όπως και ειδοποιήσεις σε κινητές 
συσκευές π.χ. των γονέων. Έλαβε CE mark για παιδιά > 
7 ετών από τον Ιούνιο του 2020 και οι πιλοτικές μελέτες 
ανέδειξαν βελτιωμένη γλυκαιμική ρύθμιση.7,29. 

Υπάρχει, επίσης, διαθέσιμο στην Ευρώπη και το 
CamAPS FX (με αντλία ινσουλίνης Dana RS και αισθη-
τήρα γλυκόζης Dexcom G6ΤΜ)30. Ακολουθούν και άλλα 
συστήματα, όπως το πρώτο με patch αντλία ινσουλίνης 
(Omnipod 5ΤΜ με αισθητήρα γλυκόζης Dexcom G6ΤΜ)
(31) με κατεύθυνση να είναι όσο πιο «ανοικτά» γίνεται, 
αξιοποιώντας συστήματα συνεχούς καταγραφής γλυ-
κόζης, αντλίες ινσουλίνης και αλγορίθμους ελέγχου 
(π.χ. Proportional Integral Derivative, Model Predictive 
Control, Fuzzy Logic). 

Τα προβλήματα προς επίλυση για την εφαρμογή του 
πλήρως κλειστού κυκλώματος, ακόμη και κατά τη δι-
άρκεια της ημέρας, χωρίς αναγγελία γεύματος ενδει-
κτικά είναι τα μεικτά γεύματα, οι διάφοροι τύποι φυ-
σικής δραστηριότητας, φάρμακα, ασθένεια, δουλεία 
σε βάρδιες, ηλικία, εγκυμοσύνη, παράγοντες σχετιζό-
μενοι με απορρόφηση της ινσουλίνης (λιποατροφία, 
λιποϋπερτροφία, αστάθεια διαλύματος γλυκαγόνης), 
ακρίβεια αισθητήρων γλυκόζης, υπάρχοντα διαλύματα 
ινσουλίνης, απόφραξη καθετήρων, ασφάλεια πρωτο-
κόλλων επικοινωνίας συσκευών και άλλα. Ενώ μεγάλη 
είναι και η πρόοδος σε άλλου τύπου «κλειστά συστή-
ματα», όπως αυτά των εφαρμογών διαβήτη (Diabetes 
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Σχήμα 2: Τα 6 στάδια ανάπτυξης του «τεχνητού παγκρέατος», σύμφωνα με το Artificial 

Pancreas Project του JDRF (τροποποιημένο από Juvenile Diabetes Research Foundation- JDRF). 

 

 

 

 

 

  

1ης γενιάς 2ης γενιάς 3ης γενιάς 

Αναστολή σε 
υπογλυκαιμία: 
Η αντλία 
ινσουλίνης 
αναστέλλει τη 
λειτουργία της 
όταν ο ασθενής 
δεν 
ανταποκρίνεται 
στις 
ειδοποιήσεις 
σε 
υπογλυκαιμία 

Αναστολή προ 
υπογλυκαιμίας: 
η αντλία 
προβλέπει 
επικείμενη 
υπογλυκαιμία 
και μειώνει ή 
διακόπτει τη 
χορήγηση 
ινσουλίνης πριν 
την επέλευση 
της 
υπογλυκαιμίας 

Όπως στο #2 με 
δυνατότητα 
αυτόματης 
χορήγησης 
ινσουλίνης επί 
υπεργλυκαιμίας 

Αυτόματη 
βασική 
χορήγηση 
ινσουλίνης/ 
Υβριδικό 
κλειστό 
κύκλωμα 
χορήγησης 
ινσουλίνης με 
αναγγελία 
γεύματος 

Πλήρως 
αυτόματο 
κλειστό 
κύκλωμα 
χορήγησης 
ινσουλίνης 
χωρίς 
αναγγελία 
γεύματος 

Πλήρως 
αυτόματο 
κλειστό 
κύκλωμα 
χορήγησης 
ινσουλίνης 
και άλλων 
ορμονών  

Σχήμα 2: Τα 6 στάδια ανάπτυξης του «τεχνητού παγκρέατος», σύμφωνα με το Artificial Pancreas Project του JDRF 
(τροποποιημένο από Juvenile Diabetes Research Foundation- JDRF).

Software), κάποια από τα οποία, όπως έδειξαν μελέτες, 
αποτελούν ισότιμο μέλος της Ομάδας Διαβήτη του 
Κέντρου που τα χρησιμοποιεί και βοηθούν στη διαχεί-
ριση του τεράστιου όγκου της πληροφορίας που προ-
κύπτει για τον ασθενή αλλά και το θεράποντα32. Μια 
τέτοια προσπάθεια γίνεται και από τη Μονάδα μας σε 
συνεργασία με το ΕΜΠ στα πλαίσια του προγράμματος 
ENDORSE, που με μηχανισμούς παιχνιδοποίησης γίνε-
ται προσπάθεια για εκπαίδευση του παιδιού και εφή-
βου με ΣΔτ1, προαγωγή της αυτοφροντίδας και υπο-
στήριξη θεραπευτικών αποφάσεων33. 

Συμπερασματικά, θα λέγαμε ότι ζούμε σε μια εποχή 
που η τεχνολογία του Διαβήτη εξελίσσεται ραγδαία 
και δίνει απλόχερα τη βοήθειά της στα άτομα με Δια-
βήτη και τις οικογένειές τους. Το «τεχνητό πάγκρεας» 
ή «κλειστό κύκλωμα» είναι ήδη πλήρως κλειστό για 
τη νύκτα, ενώ γίνεται εντατική έρευνα αυτό να κλείσει 
πλήρως και κατά τη διάρκεια της ημέρας. Συστήματα 
υβριδικού κλειστού κυκλώματος 2ης γενιάς είναι ήδη 
είναι στη διάθεση των ατόμων με Διαβήτη. 

Η ανάπτυξη λογισμικού Διαβήτη που βοηθά στη 

λήψη θεραπευτικών αποφάσεων αλλά και βάσεων δε-
δομένων, όπου καταχωρούνται και επεξεργάζονται τα 
δεδομένα γλυκόζης και ινσουλίνης των ατόμων με Δια-
βήτη, τους δίνει τη δυνατότητα να έρθουν πιο κοντά 
στη θεραπευτική ομάδα, ειδικά σε καιρό πανδημίας. 

Αυτό που πρέπει να εξασφαλιστεί είναι η ισότιμη 
πρόσβαση στην τεχνολογία του Διαβήτη, καθώς επί-
σης και η επαρκής εκπαίδευση στη σωστή χρήση της. 
Τα άτομα με Διαβήτη με τη σειρά τους θα πρέπει με 
τη βοήθεια της θεραπευτικής ομάδας να μην απεμπο-
λούν τα διαχρονικά και βασικά στοιχεία της εκπαίδευ-
σης στο Διαβήτη και να διαμορφώνουν ρεαλιστικές 
προσδοκίες από τα διάφορα εργαλεία που έχουν στη 
διάθεσή τους, έτσι ώστε να τα χρησιμοποιούν προλαμ-
βάνοντας τις μακροχρόνιες επιπλοκές του Διαβήτη και 
βελτιώνοντας την ποιότητα της ζωής τους. 

Συντομογραφίες: AGP: ambulatory glucose 
profile, AHCL: Advanced Hybrid Closed Loop, 
CGMS: Continuous glucose monitoring, DCCT: 
Diabetes Control and Complications Trial, HCL: 
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Hybrid Closed Loop, isCGMS: Intermittently 
scanned continuous glucose monitoring, ISPAD: 
International Society for Pediatric and Adolescent 
Diabetes, JDRF: Juvenile Diabetes Research 
Foundation, LGS: low glucose suspend, MDI: 

Multiple Daily Injection, PLGS: predictive low 
glucose suspend, RT-CGMS: real time continuous 
glucose monitoring, SMBG: Self‐monitored blood 
glucose, TAR: Time Above Range, TBR: Time Below 
Range, TIR: Time In Range

At the centennial of the discovery of insulin, this 
hormone remains the cornerstone of diabetes man-
agement. The substitution of the beta cell function, 
mimicking the physiological secretion of insulin, is the 
goal of intensive research. The “Artificial pancreas” or 
subcutaneous “closed loop” system, is the paramount 
product of diabetes technology. It consists of an insu-
lin pump, a real- time continuous glucose monitoring 
system and a control algorithm, aiming to deliver in-
sulin automatically maintaining euglycemia. Although 
the recent advances in diabetes technology are major 
and its penetrance among children and adolescents 
with diabetes is high, they do not seem to achieve the 

glycemic targets set for minimizing the risk of diabet-
ic complications. The therapeutic modalities that are 
already commercially available, like the advanced hy-
brid closed loop system, and although there are many 
problems to be solved till the fully closed loop sys-
tem became a reality, offer people with diabetes the 
chance to improve diabetes control. Diabetes educa-
tion and realistic expectations of diabetes technology, 
in the context of interaction with the Diabetes Team, 
are crucial for people with diabetes to better imple-
ment diabetes technology in everyday life, ameliorate 
disease burden, prevent diabetes complications and 
improve quality of life.
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Κατευθυντήριες οδηγίες της Γαστρεντερολογικής 
Επιτροπής της ESPGHAN για τη χρήση της 

μέτρησης της καλπροτεκτίνης κοπράνων στις 
γαστρεντερικές διαταραχές της παιδικής ηλικίας

 
Β. Μ Καραγιάννη και Α. Παπαδοπούλου 

Μονάδα Μονάδα Γαστρεντερολογίας και Ήπατολογίας  
Α’ Παιδιατρική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Υπεύθυνη επικοινωνίας
Α. Παπαδοπούλου, Μονάδα Γαστρεντερολογίας και Ήπατολογίας,
 Α' Παιδιατρική Κλινική Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α., Νοσοκομείο Παίδων «ΉΑΓIΑ ΣΟΦIΑ», e-mail: a.papadopoulou@paidon-agiasofia.gr

Στη δημοσιευθείσα εργασία της ESPGHAN έγινε 
ανασκόπηση των υπαρχόντων δεδομένων της βι-
βλιογραφίας, με στόχο την εκτίμηση της αξίας της 
χρήσης της καλπροτεκτίνης κοπράνων (ΚΚ) σε δι-
άφορες γαστρεντερικές διαταραχές της παιδικής 
ηλικίας. Η επιτροπή κατέληξε σε 28 συστάσεις που 
σχετίζονται με τη δειγματοληψία κοπράνων, τις 
μεθόδους μέτρησης της ΚΚ και την ερμηνεία των 
αποτελεσμάτων αυτών των μετρήσεων. Οι συγγρα-
φείς κατέληξαν πως θα πρέπει να δοθεί έμφαση 
στον καθορισμό ενός διεθνούς κλινικού πλαισίου 
αναφορικά με τις τιμές της ΚΚ. Οι περιορισμοί στη 
χρήση της ΚΚ στην κλινική πράξη αφορούν την ποι-
κιλία στις μεθόδους ανάκτησης του δείγματος, την 
αξιοπιστία των διαφόρων kit ελέγχου και την ανά-
γκη να καθοριστούν τοπικές τιμές αναφοράς της 
ΚΚ, λόγω της επίδρασης διαφόρων παραγόντων 

σε αυτές, όπως της ηλικίας, της δίαιτας, του μικρο-
βιώματος και των φαρμάκων. Η κύρια χρησιμότη-
τα της ΚΚ, προς το παρόν, είναι στη διάγνωση και 
την παρακολούθηση παιδιών με ΙΦΝΕ, καθώς και 
στη διαφοροδιάγνωσή τους από τις λειτουργικές 
γαστρεντερικές διαταραχές. Επίσης, αύξησή της 
μπορεί να προειδοποιήσει για κίνδυνο ανάπτυξης 
Νεκρωτικής Εντεροκολίτιδας (ΝΕΚ) και συμμετο-
χής του γαστρεντερικού σε παιδιά με πορφύρα 
Henoch-Schonlein. Μικρή μόνο αξία έχει στην αλ-
λεργία στην πρωτείνη του αγελαδινού γάλακτος, 
την κοιλιοκάκη και την Κυστική Ίνωση. Δεν συστή-
νεται χρήση της ΚΚ στη διαφοροδιάγνωση βακτη-
ριακής – ιογενούς γαστρεντερίτιδας, τη διάγνωση 
της λοίμωξης από H. pylori, της βακτηριακής υπερα-
νάπτυξης λεπτού εντέρου, της οξείας σκωλικοειδί-
τιδας και των πολυπόδων παχέος εντέρου.
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 ελκώδης κολίτιδα, λειτουργικές γαστρεντερικές διαταραχές, αλλεργία στο γάλα αγελάδας
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Εισαγωγή
Από το 1980 έως και σήμερα η χρήση της καλπροτε-
κτίνης κοπράνων στην κλινική πράξη γνωρίζει μεγάλη 
αύξηση σε πληθώρα κλινικών οντοτήτων, από τις Ιδιο-
παθείς Φλεγμονώδεις Νόσους του Εντέρου (ΙΦΝΕ) έως 
τις λειτουργικές γαστρεντερικές διαταραχές.

Η καλπροτεκτίνη ανήκει στην οικογένεια των πρω-
τεινών S100, που έχουν ρυθμιστική δράση σε φλεγμο-
νώδεις διεργασίες. Αποτελείται από δύο βαριές και μία 
ελαφριά πολυπεπτιδική αλυσίδα και είναι πρωτείνη δε-
σμευτική του ασβεστίου και του ψευδαργύρου. Απαντά-
ται σε πληθώρα ιστών και υγρών, είναι όμως πρωτίστως 
παρούσα στο κυτταρόπλασμα των ουδετεροφίλων και 
των μονοκυττάρων. Είναι ανθεκτική στην ενζυμική απο-
δόμηση και, συνεπώς, διατηρείται και μετράται εύκολα 
στα κόπρανα.

Τα φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου χαρακτηρίζο-
νται από συσσώρευση ουδετερόφιλων στον βλεννογό-
νο. Η ενεργοποίηση και ο θάνατος αυτών των κυττάρων 
οδηγεί σε απελευθέρωση μεγάλων ποσών καλπροτε-
κτίνης στον αυλό του εντέρου και κατ’ επέκταση στα 
κόπρανα. Η καλπροτεκτίνη θεωρείται, λοιπόν, ένας χρή-
σιμος δείκτης φλεγμονής του εντέρου, αφού ο προσδιο-
ρισμός της γίνεται εύκολα, μη επεμβατικά, γρήγορα και 
τα αποτελέσματα είναι αναπαράξιμα.

Στις κατευθυντήριες οδηγίες της ESPGHAN δίνεται ιδι-
αίτερη προσοχή στη συλλογή κατάλληλων δειγμάτων 
κοπράνων, την ανάλυση των δειγμάτων με πιστοποιη-
μένα εργαλεία και την ερμηνεία των αποτελεσμάτων. 

Συστήνεται, λοιπόν, η συλλογή δειγμάτων για προσ-
διορισμό καλπροτεκτίνης να γίνεται απευθείας από τα 
κόπρανα -χωρίς να προηγηθεί επεξεργασία τους- οποια-
δήποτε ώρα της ημέρας. Γενικά, απαιτούνται δείγματα 
των 50-100 mg. Δεν θα πρέπει να συλλέγονται δείγματα 
από πάνες, ιδίως όταν πρόκειται για υδαρείς κενώσεις, 
καθώς αυτό μπορεί να οδηγήσει σε πλασματική αύξη-
ση της συγκέντρωσης της καλπροτεκτίνης, λόγω της 
απορρόφησης νερού από την πάνα. Δεν είναι αξιόπιστα 
τα δείγματα κοπράνων που συλλέγονται κατά τη διάρ-
κεια ή μετά από καθαρισμό εντέρου ή/και ενδοσκόπηση 
κατώτερου πεπτικού, ενώ τα επίπεδα της ΚΚ μπορεί να 
είναι αυξημένα επί παρουσίας αίματος στα κόπρανα για 
λόγους πέραν της φλεγμονής του εντέρου (π.χ.: αιμορ-
ροίδες, έμμηνος ρύση, πρωκτικά συρρίγια). Τα δείγματα 
κοπράνων διατηρούνται έως και 3 ημέρες σε θερμοκρα-

σία δωματίου πριν υποστούν επεξεργασία, ενώ έως και 
περισσότερες από 7 ημέρες εάν μπουν άμεσα σε ψύξη.

Όσον αφορά τη μέτρηση, γίνεται ποσοτικός προσ-
διορισμός της ΚΚ με την ανοσοενζυμική μέθοδο ELISA 
σε mg/kg, ενώ συγκρίσιμα αποτελέσματα έχουν οι ημι-
ποσοτικές και ποιοτικές μέθοδοι προσδιορισμού της 
καλπροτεκτίνης κοπράνων. Στην αγορά κυκλοφορούν 
και rapid tests με επίσης συγκρίσιμα αποτελέσματα με 
αυτά των εργαστηρίων. Ώστόσο, η ομάδα των ειδικών 
συστήνει στον κάθε ασθενή να χρησιμοποιείται κάθε 
φορά η ίδια μέθοδος ανάκτησης του δείγματος και το 
ίδιο διαγνωστικό kit για τη μέτρηση της ΚΚ, τόσο για τη 
διάγνωση, όσο και για την παρακολούθηση της ενεργό-
τητας της νόσου. Αυτό οφείλεται στο ότι παρατηρήθη-
κε μεγάλη διακύμανση στις μεθόδους ανάκτησης των 
δειγμάτων κοπράνων, καθώς και στα αποτελέσματα που 
προκύπτουν, ακόμα και ανάμεσα σε διαφορετικά kit του 
ίδιου κατασκευαστή.

Τιμές αναφοράς ΚΚ
Oι περισσότερες κατασκευάστριες εταιρείες των δια-
γνωστικών kits έχουν καθορίσει ως φυσιολογικές τις 
τιμές ΚΚ <50 μg/g κοπράνων. Ώστόσο, θα πρέπει να 
γνωρίζουμε ότι οι τιμές της παρουσιάζουν μεγάλη δια-
κύμανση ανάμεσα στα υγιή άτομα. Τα επίπεδα της μπο-
ρεί να επηρεαστούν από πληθώρα παραγόντων, όπως 
η ηλικία, το φύλο, η δίαιτα, το μικροβίωμα και τα φάρ-
μακα. Επομένως, αναφορικά με τις ΙΦΝΕ η διαγνωστική 
αξία της ΚΚ είναι μεγαλύτερη όταν χρησιμοποιείται ως 
όριο, αυτό των 100 μg/g. 

Η ESPGHAN προτείνει το κάθε κέντρο να επιβεβαιώ-
νει ότι το συνιστώμενο όριο τιμής της ΚΚ του τεστ που 
έχει υιοθετήσει είναι αξιόπιστο, όσον αφορά τον ανι-
χνευτικό έλεγχο για την παρουσία φλεγμονής του εντε-
ρικού βλεννογόνου.

Αναφορικά με την ηλικία-φύλο :
Είναι ευρέως γνωστό ότι τα επίπεδα ΚΚ στα παιδιά είναι 
υψηλότερα, συγκριτικά με τους ενήλικες. Πληθώρα με-
λετών σε παιδιατρικούς ασθενείς έχει επιχειρήσει να κα-
θορίσει όρια τιμών της ΚΚ για επιμέρους ηλικιακές ομά-
δες, αλλά λόγω της μεγάλης μεταβλητότητας των τιμών 
της στις νεαρές ηλικίες τα αποτελέσματα ποικίλλουν ση-
μαντικά. Ώστόσο, στην πλειοψηφία αυτών των μελετών 
καθιερώνεται μια διαφορά στα επίπεδα ΚΚ, όσον αφορά 
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τα παιδιά άνω των 4ων και κάτω των 4ων ετών. 

Συμπεράσματα:
α) Κάθε απόφαση κλινικής παρέμβασης στον παιδια-

τρικό ασθενή πρέπει να βασίζεται όχι μόνο στα επίπεδα 
της ΚΚ, αλλά να συνυπολογίζεται το συνολικό κλινικό 
προφίλ του ασθενούς.

β) Σε πρόωρα νεογνά και βρέφη < 1 έτους οι τιμές της 
καλπροτεκτίνης κοπράνων μπορεί να είναι αυξημένες, 
χωρίς να υπάρχει υποκείμενη φλεγμονώδης διεργασία 
και γι’ αυτό θα πρέπει να αξιολογούνται με ιδιαίτερη 
προσοχή, μέχρι να καθιερωθούν με σαφήνεια τιμές ανα-
φοράς γι’ αυτή την ηλικιακή ομάδα.

γ) Σε παιδιά > 4 ετών μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
τα όρια των ενηλίκων (ΦΤ: <50 μg/g), αν και υγιή παιδιά 
μπορεί να έχουν και τιμές >= 100 μg/g.

Συστάσεις:
α) πάντοτε να δίνεται η ίδια προσοχή τόσο στις από-

λυτες τιμές ΚΚ, όσο και στο σύνολο της κλινικής εικόνας 
του ασθενούς.

(Βαθμός σύστασης: Ισχυρή, Συμφωνία: 100%)
 β) σε παιδιά < 4 ετών δεν θα πρέπει να χρησιμοποι-

είται ως όριο αυτό των < 100 μg/g. (Βαθμός σύστασης: 
Ισχυρή, Συμφωνία: 92,85%)

γ) σε παιδιά >4 ετών θα πρέπει να δίδεται ιδιαίτερη 
προσοχή όταν χρησιμοποιείται ως όριο αυτό των 50 
μg/g, καθώς οι τιμές αναφοράς σε αυτές τις ηλικίες δεν 
έχουν ακόμα προσδιοριστεί με απόλυτη βεβαιότητα.

(Βαθμός σύστασης: Ισχυρή, Συμφωνία: 92,8%)
Τέλος, δεν φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση των τιμών 

της ΚΚ με το φύλο.
Αναφορικά με τη δίαιτα, οι περισσότερες μελέτες 

έχουν δείξει ότι οι τιμές της ΚΚ σε αποκλειστικά θηλάζο-
ντα βρέφη ήταν σημαντικά υψηλότερες, συγκριτικά με 
αυτά που ακολουθούσαν μικτή διατροφή, ενώ σε άλλες 
δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά. Τα δεδο-
μένα, λοιπόν, είναι αντικρουόμενα και κατά συνέπεια η 
ESPGHAN δεν συστήνει ειδική δίαιτα πριν τη δειγματο-
ληψία για μέτρηση της ΚΚ.

Επίσης, η διαβίωση σε αστικό ή αγροτικό περιβάλλον 
δεν φαίνεται να επηρεάζει την ΚΚ, ούτε αποδεικνύεται 
συσχέτιση των επιπέδων της με το κοινωνικοοικονομικό 
επίπεδο. 

Τέλος, συνιστάται προσοχή στην ερμηνεία της ελα-
φρώς αυξημένης ΚΚ όταν ο ασθενής λαμβάνει μη στε-
ροειδή αντιφλεγμονώδη, ακετυλοσαλικυλικό οξύ ή/και 
αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, καθώς αυξημένη 
ΚΚ μπορεί να βρεθεί σε ασθενείς που χρησιμοποιούν 
φάρμακα, τα οποία έχουν φλεγμονώδη επίδραση στο 
γαστρεντερικό σύστημα (π.χ. εντεροπάθεια από ΜΣΑΦ).

Στη συνέχεια, γίνεται αναφορά στην ερμηνεία των επι-
πέδων της ΚΚ σε κάθε γαστρεντερική διαταραχή ξεχω-
ριστά:

ΙΦΝΕ
Είναι πλέον ευρέως αποδεκτή και γνωστή η χρήση της 
ΚΚ τόσο για τη διάγνωση, όσο και για την παρακολού-
θηση ασθενών με ΙΦΝΕ. Η ΚΚ αντανακλά τη διήθηση 
του βλεννογόνου από φλεγμονώδη κύτταρα (κυρίως 
ουδετερόφιλα και μονοκύτταρα) και κατά συνέπεια η 
δραστηριότητα της νόσου φαίνεται πως είναι ο κύριος 
συντελεστής των παρατηρούμενων επιπέδων της. Εκτε-
νής ανασκόπηση των Degraeuwe et al θέτει ως βέλτιστο 
όριο της ΚΚ για ΙΦΝΕ τα 212 μg/g, ενώ σε αρκετές μελέ-
τες χρησιμοποιείται ως όριο η τιμή των 100 μg/g. Αντί-
θετα, η έκταση της νόσου δεν συσχετίζεται κατ’ ανάγκη 
με τα επίπεδα της ΚΚ. 

Πολυκεντρική μελέτη σε παιδιατρικούς ασθενείς με 
νόσο Crohn έδειξε καλή διαγνωστική αξία της ΚΚ σε παι-
διά τόσο με κολίτιδα της Crohn, όσο και τελική ειλεΐτιδα 
(Shaoul R et al, 2012), επιβεβαιώνοντας τα ήδη υπάρχο-
ντα ευρήματα για συγκρίσιμα επίπεδα καλπροτεκτίνης 
στην ελκώδη κολίτιδα και τη νόσο του Crohn. (Aomatsu 
T et al, 2011). Επιπρόσθετα, σε ν.Crohn χωρίς συμμετο-
χή του παχέος εντέρου αυξημένες τιμές ΚΚ μπορεί να 
υποδηλώνουν ενεργό νόσο στο λεπτό έντερο. Τέλος, 
είναι γενικώς αποδεκτό ότι αυξημένα επίπεδα ΚΚ συσχε-
τίζονται με εντερική φλεγμονή σε ιστολογικό επίπεδο. 
Ώστόσο, δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την κα-
τηγοριοποίηση της δραστηριότητας της νόσου σε ήπια, 
μέτρια, βαριά, παρά μόνο αν πραγματοποιηθεί ενδο-
σκόπηση.

Συμπεράσματα:
1) Η ΚΚ είναι καλύτερος δείκτης της πιθανότητας ΙΦΝΕ 

σε σχέση με τους δείκτες φλεγμονής του ορού (CRP, ΤΚΕ). 
Μπορεί, λοιπόν, να χρησιμοποιηθεί για την επιλογή των 
παιδιών που πρέπει να διερευνηθούν περαιτέρω για 
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ΙΦΝΕ. Όταν υπάρχει ισχυρή υποψία ΙΦΝΕ, δεν χρειάζε-
ται η ΚΚ ως δοκιμασία screening, καθώς η ενδοσκόπηση 
είναι υποχρεωτική. Ώστόσο, μπορεί να έχει αξία στον 
έλεγχο/παρακολούθηση της νόσου.

2) Ο βαθμός αύξησης της ΚΚ δεν μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί για τη διαφοροδιάγνωση των ΙΦΝΕ από άλλα 
αίτια φλεγμονής του εντέρου ή για τη δ/δ της νόσου 
Crohn από την ελκώδη κολίτιδα ούτε για να καθοριστεί 
η έκταση της νόσου.

3) Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για τα επίπεδα της 
ΚΚ σε ασθενείς με νόσο Crohn με μεμονωμένη συμμετο-
χή του ανώτερου πεπτικού.

4) Σε οξεία βαριά κολίτιδα τα επίπεδα της ΚΚ δεν συ-
σχετίζονται με το θεραπευτικό αποτέλεσμα.

Συστάσεις:
1) Εάν η διάγνωση της ΙΦΝΕ είναι προφανής, θα πρέ-

πει να διενεργείται άμεσα διαγνωστική ενδοσκόπηση, 
χωρίς αναμονή των αποτελεσμάτων της ΚΚ, ώστε να 
αποφεύγεται άσκοπη καθυστέρηση της διάγνωσης. 

(Βαθμός σύστασης: Ισχυρή, Συμφωνία: 100%)
2) Η ΚΚ δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται ως προγνω-

στικός δείκτης της βαριάς κολίτιδας. 
(Βαθμός σύστασης: Ισχυρή, Συμφωνία: 100%)
Σχετικά με την παρακολούθηση ασθενών με ΙΦΝΕ:
Σε παιδιά με ν.Crohn οι κατευθυντήριες οδηγίες των 

ECCO/ESPGHAN δηλώνουν ότι η ΚΚ είναι χρήσιμη για 
τον έλεγχο τόσο της ύφεσης, όσο και της υποτροπής της 
φλεγμονής του εντέρου. Ώστόσο, δεν έχει προσδιοριστεί 
συγκεκριμένη τιμή-όριο για τη λήψη αποφάσεων. Αντί-
θετα, οι κατευθυντήριες οδηγίες για την ελκώδη κολίτι-
δα καθορίζουν το όριο των 250 μg/g πάνω από το οποίο 
θα πρέπει να προβαίνουμε σε ενδοσκοπικό έλεγχο του 
ασθενούς. Καθώς τα επίπεδα της ΚΚ αρχίζουν να ανεβαί-
νουν πριν από την κλινική και ενδοσκοπική υποτροπή, 
χρησιμεύουν για τον εντοπισμό των ασθενών με ΙΦΝΕ 
που είναι υψηλού κινδύνου για υποτροπή (Molander P 
et al, 2015). Συγκεκριμένα, μελέτες δείχνουν ότι οι τιμές 
ΚΚ που “προειδοποιούν” για υποτροπή της νόσου κυμαί-
νονται από 400 έως 800 μg/g στην παιδιατρική Crohn 
και ελκώδη κολίτιδα (Kolho K et al, van Rheenen PF).

Όσον αφορά τη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθε-
νών με ΙΦΝΕ και την ανταπόκριση της ΚΚ σε αυτή: Μετά 
την έναρξη βιολογικού παράγοντα, όπως η ινφλιξιμά-
μπη, μπορεί να παρατηρηθεί επαναφορά των τιμών της 

στο φυσιολογικό εντός 2 εβδομάδων, ενώ με την απο-
κλειστική εντερική σίτιση η πτώση των επιπέδων της 
είναι λιγότερο ξεκάθαρη και μπορεί να απαιτηθούν 6-8 
εβδομάδες αγωγής προκειμένου να επιτευχθεί.

Συμπεράσματα:
1) Σε ασθενείς που βρίσκονται σε κλινική ύφεση, με 

ήπια ή απούσα κλινική συμπτωματολογία, η ΚΚ μπορεί 
να επιβεβαιώσει την ύφεση.

2) Εάν κατά την παρακολούθηση των ασθενών διαπι-
στώνονται επανειλημμένα υψηλές τιμές ΚΚ, θα πρέπει 
να εκτιμάται το ενδεχόμενο ενδοσκόπησης 

3) Δεν έχει καθοριστεί ιδανικό μεσοδιάστημα για τον 
προσδιορισμό των επιπέδων ΚΚ. Αυτό πρέπει να καθο-
ρίζεται κατά περίπτωση.

Συστάσεις:
1) Κατά την εργαστηριακή διερεύνηση ασθενών με 

ΙΦΝΕ θα πρέπει να γίνεται μέτρηση της ΚΚ τουλάχιστον 
κάθε 6 μήνες, ακόμα και επί ύφεσης, εκτός εάν η κλινική 
εικόνα υποδηλώνει υποτροπή, οπότε μπορεί να χρειάζε-
ται προσδιορισμός της νωρίτερα. 

(Βαθμός σύστασης: Ασθενής, Συμφωνία: 100%)
2) Σε ασθενείς με κλινική ύφεση αλλά επίπεδα ΚΚ > 

300 μg/g θα πρέπει να εκτιμάται το ενδεχόμενο ενδο-
σκόπησης, καθώς το συγκεκριμένο όριο “προβλέπει” με 
ακρίβεια τη φλεγμονή του βλεννογόνου. 

(Βαθμός σύστασης: Ασθενής, Συμφωνία: 92,85 %)
Όσον αφορά παιδιά με Crohn που έχουν υποστεί εντε-

ρεκτομή και ασθενείς μετά από κολεκτομή, συνιστώνται 
επανειλημμένες μετρήσεις της ΚΚ μετά την επέμβαση 
για έγκαιρη ανίχνευση τυχόν ασυμπτωματικής υποτρο-
πής που χρήζει ενδοσκόπησης, ενώ μετά την κολεκτομή 
για έγκαιρη ανίχνευση τυχόν φλεγμονής της αναστόμω-
σης ή ληκυθίτιδας.

Λειτουργικές Γαστρεντερικές Διαταραχές:
-Βρεφικοί κολικοί
Ένας πιθανός παθοφυσιολογικός μηχανισμός που 

προτείνεται γαι τους κολικούς 1ου τριμήνου είναι η 
φλεγμονή του εντέρου. Διεξήχθη συνεπώς μελέτη, που 
συνέκρινε τις τιμές της ΚΚ ανάμεσα σε βρέφη με κολι-
κούς και υγιή βρέφη (Olafsdottir E et al, 2002) και δεν 
κατέληξε σε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα 
στις 2 ομάδες. Άλλες μελέτες (Rhoads JM et al, 2018), 
ωστόσο, έδειξαν αυξημένες τιμές ΚΚ σε βρέφη με διά-
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γνωση κολικών, με βάση τα κριτήρια Ρώμης IV. Επειδή 
τα δεδομένα είναι ασυνεπή, η σύσταση είναι να μην χρη-
σιμοποιείται η ΚΚ σε βρέφη με κολικούς.

- Διαταραχές Λειτουργικού κοιλιακού άλγους (λει-
τουργική δυσπεψία, σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου( 
ΣΕΕ), κοιλιακή ημικρανία, λειτουργικό κοιλιακό άλγος).

Η διαφορική διάγνωση μεταξύ αυτών και των ΙΦΝΕ 
συχνά είναι δύσκολη, καθώς τα συμπτώματα μπορεί να 
είναι μη ειδικά και συχνά αλληλοεπικαλυπτόμενα. Πλη-
θώρα μελετών σύγκριναν τις τιμές της ΚΚ μεταξύ παιδιών 
με ΙΦΝΕ και παιδιών με λειτουργικά κοιλιακά άλγη, αλλά 
και υγιείς μάρτυρες. Η μελέτη των Olafsdottir et al, καθώς 
και μελέτες από Νορβηγία και Πολωνία έδειξαν ότι τα 
παιδιά με ΙΦΝΕ είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές ΚΚ σε 
σχέση με τις άλλες 2 ομάδες. Αντίθετα, Αμερικάνικη μελέ-
τη έδειξε σημαντικά αυξημένα επίπεδα ΚΚ σε παιδια με 
ΣΕΕ/Λειτουργικό κοιλιακό άλγος, συγκριτικά με τους υγι-
είς μάρτυρες. Στη μελέτη των Di Nardo et al δεν βρέθηκε 
διαφορά στην ΚΚ ανάμεσα στα παιδιά με ΣΕΕ και τα υγιή 
παιδιά. Τέλος, η μελέτη των Diederen et al διερεύνησε τα 
τύπου ΙΦΝΕ συμπτώματα σε παιδιά με ΙΦΝΕ και κλινική 
ύφεση, στα οποία η βιοχημική ύφεση ορίστηκε με επίπε-
δα ΚΚ < 250 μg/g. Δεν βρέθηκε διαφορά στην ΚΚ ανά-
μεσα στα παιδιά με και χωρίς τύπου ΙΦΝΕ συμπτώματα 
που βρίσκονταν σε κλινική ύφεση. Οι συγγραφείς, λοιπόν, 
συμπέραναν ότι η επιμονή των συμπτωμάτων σε παιδιά 
με ΙΦΝΕ που βρίσκονται σε ύφεση δεν φαίνεται να συσχε-
τίζεται με συνεχιζόμενη φλεγμονή του βλεννογόνου.

Συμπεράσματα:
1) Τα επίπεδα της ΚΚ σε παιδιά με διαταραχές λειτουρ-

γικού κοιλιακού άλγους είναι παρόμοια με των υγιών παι-
διών.

2) Τα επίπεδα της ΚΚ σε παιδιά με συμπτώματα ΣΕΕ 
είναι ελαφρώς υψηλότερα απ’ ότι στα υγιή παιδιά, αλλά 
χαμηλότερα σε σχέση με τα παιδιά με ΙΦΝΕ.

Συστήνεται η χρήση της καλπροτεκτίνης κοπράνων 
σαν εργαλείο για τη διαφορική διάγνωση των διαταρα-
χών λειτουργικού κοιλιακού άλγους από την οργανική 
νόσο.

(Βαθμός σύστασης: Ισχυρή, Συμφωνία: 92,85 %)

Λειτουργική δυσκοιλιότητα
Τα επίπεδα της ΚΚ στην πλειοψηφία των παιδιών με λει-
τουργική δυσκοιλιότητα δεν διαφέρουν από αυτά στα 

υγιή παιδιά.
Συστήνεται να μην μετράται η ΚΚ σε παιδιά με δυσκοι-

λιότητα, καθώς δεν μπορεί να διαφοροδιαγνώσει μετα-
ξύ της λειτουργικής δυσκοιλιότητας και της πλειοψηφί-
ας των οργανικών αιτιών της (π.χ.: νόσος Hirschprung). 

(Βαθμός σύστασης: Μέτρια, Συμφωνία: 87,71% )

Αλλεργία στην πρωτεΐνη του αγελαδινού γάλακτος 
(ΑΓΑ)
Στην ΑΓΑ το ενδιαφέρον στράφηκε στην ΚΚ μετά από 
μελέτες που έδειξαν αυξημένα επίπεδά της σε παιδιά με 
τροφική αλλεργία. Το 2011 η μελέτη των Dupriet et al 
έδειξε ότι τα επίπεδα της ΚΚ σε παιδιά με τροφική αλ-
λεργία ήταν 2 φορές υψηλότερα σε σχέση με τους υγι-
είς μάρτυρες. Παρομοίως, τυχαιοποιημένη μελέτη των 
Beser et al σύγκρινε τις τιμές της ΚΚ ανάμεσα σε βρέφη 
με non-IgE ΑΓΑ, ΙgE ΑΓΑ και υγιή παιδιά τόσο αρχικά, όσο 
και μετά από δίαιτα αποκλεισμού και έδειξε ότι τα βρέφη 
με non-IgE ΑΓΑ είχαν υψηλότερες τιμές ΚΚ σε σχέση με 
τις 2 άλλες ομάδες τόσο αρχικά, όσο και μετά τη δίαιτα 
αποκλεισμού. Αντίθετα, πρόσφατη μελέτη των Diaz M et 
al, 2018 δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά της 
ΚΚ ανάμεσα στα βρέφη με non-IgE ΑΓΑ και τα υγιή. 

Επιπλέον, πολλές μελέτες έχουν διερευνήσει την πιθα-
νή συσχέτιση των επιπέδων της ΚΚ στα πρώτα χρόνια 
της ζωής (που χρησιμεύει σαν ένας δείκτης πρώιμης 
φλεγμονής του εντέρου) με τη μετέπειτα εκδήλωση αλ-
λεργικών νοσημάτων. Στα πλαίσια της μελέτης PASTURE 
μετρήθηκε η ΚΚ σε βρέφη ηλικίας 2 μηνών που ζούσαν 
σε επαρχιακές περιοχές 5 ευρωπαικών χωρών (αγροτι-
κές και μη) και βρέθηκαν αυξημένες τιμές της σε αυτά 
που ζουν σε αγροτικές περιοχές, με αδερφό/ή και στα 
θηλάζοντα. Επίσης, τα βρέφη με τιμή ΚΚ > 90η ΕΘ βρέθη-
κε πως είχαν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν ατοπική 
δερματίτιδα και βρογχικό άσθμα έως την ηλικία των 6 
ετών σε σχέση με αυτά με τιμές < 90η ΕΘ. Οι συγγραφείς 
επιχειρηματολόγησαν ότι ενωρίς αλλαγές στο ανοσο-
λογικό σύστημα του εντέρου έχουν μακροπρόθεσμη 
επίπτωση στην ανάπτυξη αλλεργικών νοσημάτων. Σε 
αντίθεση έρχεται με αυτά τα ευρήματα Φιλανδική με-
λέτη που δείχνει ότι υψηλά επίπεδα ΚΚ στην ηλικία των 
6 μηνών μειώνουν σημαντικά τον κίνδυνο IgE- μεσολα-
βούμενων ατοπικών νοσημάτων και σε μικρότερο βαθ-
μό τον κίνδυνο οποιουδήποτε αλλεργικού νοσήματος 
έως την ηλικία των 2 ετών. 
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Συμπέρασμα:
Τα επίπεδα της ΚΚ ποικίλουν σημαντικά στα παιδιά με 
ατοπικές νόσους, καθιστώντας δύσκολη τη διεξαγωγή 
ασφαλών συμπερασμάτων σχετικά με την επάρκεια αυ-
τής της εξέτασης στη διάγνωση και το χειρισμό αλλεργι-
κών νοσημάτων.

Σύσταση: 
Να μην χρησιμοποιείται η ΚΚ ούτε ως διαγνωστικό εργα-
λείο, ούτε ως προγνωστικός δείκτης της αλλεργίας στην 
πρωτείνη του αγελαδινού γάλακτος στα παιδιά. 

(Βαθμός σύστασης: Μέτρια, Συμφωνία: 92,85 % )

Κοιλιοκάκη
Μελέτες των Biskou et al και Balamtekin et al δείχνουν 
οτι τα επίπεδα ΚΚ είναι σημαντικά υψηλότερα σε ασθε-
νείς με κοιλιοκάκη κατά τη διάγνωση, ιδιαίτερα σε αυ-
τούς με υψηλότερα επίπεδα ορολογικών δεικτών της 
νόσου ή κλασική συμπτωματολογία. Ώστόσο, δεν υπάρ-
χει συσχέτιση των τιμών της με τα ιστολογικά ευρήματα 
και τα επίπεδα των αντισωμάτων της ιστικής τρανσγλου-
ταμινάσης. Συνολικά, τα επίπεδα ΚΚ παρουσιάζουν 
μεγάλη μεταβλητότητα και αλληλοεπικάλυψη μεταξύ 
των ατόμων με ενεργό νόσο και τους υγιείς μάρτυρες. 
Έχει μελετηθεί πιθανή χρήση της ΚΚ στην εκτίμηση της 
συμμόρφωσης στη δίαιτα ελεύθερη γλουτένης και της 
ιστολογικής ανάρρωσης, χωρίς όμως να αναδειχθεί συ-
σχέτιση.

Συμπέρασμα:
Η ΚΚ είναι αυξημένη σε ασθενείς με κοιλιοκάκη κατά τη 
διάγνωση, αλλά οι τιμές της ποικίλλουν σημαντικά ανά 
ασθενή.
Σύσταση:
Να μην γίνεται χρήση της ΚΚ ως δείκτη για τη διάγνωση 
ή την παρακολούθηση της κοιλιοκάκης. 

(Βαθμός σύστασης: Μέτρια, Συμφωνία: 92,85 % )

Κυστική Ίνωση (ΚΙ)
Η ενδοσκόπηση με κάψουλα σε ασθενείς με ΚΙ αποκα-
λύπτει πληθώρα φλεγμονωδών αλλοιώσεων, όπως έλκη 
και διαβρώσεις του βλεννογόνου, που περιλαμβάνονται 
στον όρο Εντεροπάθεια της Κυστικής Ίνωσης. Οι μελέ-
τες των Bruzesse et al και Rumman et al έδειξαν αυξη-
μένα επίπεδα ΚΚ σε παιδιά με ΚΙ, με την τελευταία να 

ενισχύει τη θεωρία μια γενικευμένης Εντεροπάθειας της 
ΚΙ, ανεξαρτήτως της επάρκειας της εξωκρινούς μοίρας 
του παγκρέατος. Αντίθετα, στις μελέτες των Ellemunter 
et al και Adriaanse et al τα επίπεδα ΚΚ ήταν υψηλότερα 
στους ασθενείς με παγκρεατική ανεπάρκεια, συγκριτικά 
με τους ασθενείς με επαρκή παγκρεατική λειτουργία. 
Στη δεύτερη υπήρξε, επίσης, θετική συσχέτιση της ΚΚ με 
την ηλικία και το z –score βάρους προς ύψος αλλά όχι με 
το φύλο. Επειδή, όμως, στην ίδια μελέτη, στους ενήλικές 
ασθενείς, δεν βρέθηκε σημαντική συσχέτιση ΚΚ και ΒΜΙ, 
τα αποτελέσματα αναφορικά με την κατάσταση θρέψης 
θεωρήθηκαν μη καταληκτικά. 

Η ΚΚ παράγεται όχι μόνο από τα ουδετερόφιλα του 
εντέρου αλλά και από αυτά του πνεύμονα και, ακολού-
θως, τα πτύελα που περιέχουν καλπροτεκτίνη εν μέρει 
καταπίνονται και αποβάλονται στα κόπρανα. Έτσι, καθί-
σταται δύσκολο να καθοριστεί αν η ΚΚ αντανακλά την 
πνευμονική ή εντερική φλεγμονή. Σε πρόσφατη μελέτη 
ασθενών με ΚΙ που έλαβαν Ivacaftor βρέθηκε εκτός από 
βελτίωση της πνευμονικής λειτουργίας και της κατάστα-
σης θρέψης και πτώση της τιμής ΚΚ σε 16 ασθενείς. 

Συμπέρασμα:
Η ΚΚ μπορεί να θεωρηθεί δείκτης φλεγμονής του εντέ-
ρου στην ΚΙ, αλλά δεν υπάρχουν αρκετές αποδείξεις για 
τη συσχέτιση μεταξύ ΚΚ και εντεροπάθειας. Περισσότε-
ρες μελέτες απαιτούνται για να προσδιοριστεί η θέση 
της ΚΚ σε ασθενείς με παγκρεατική επάρκεια, η συσχέ-
τιση των τιμών της με την ηλικία, καθώς και η συμβολή 
της καλπροτεκτίνης των πνευμόνων στα επίπεδα της 
καλπροτεκτίνης κοπράνων.
Σύσταση:
Να γίνεται με προσοχή η ερμηνεία των τιμών της ΚΚ σε 
επίπεδο ασθενούς ως δείκτης της Εντεροπάθειας της 
Κυστικής ‘Ινωσης.

 (Βαθμός σύστασης: Μέτρια, Συμφωνία: 92,85 % )

Λοιμώδης γαστρεντερίτιδα (Ιογενής, βακτηριακή, 
παρασιτική)
Η διαφορική διάγνωση μεταξύ βακτηριακής και μη βα-
κτηριακής γαστρεντερίτιδας είναι πολύ σημαντική στον 
καθορισμό της θεραπευτικής αντιμετώπισης. Οι μελέτες 
των Sykora et al και Duman et al υποδεικνύουν ότι η ΚΚ 
είναι σημαντικά υψηλότερη σε γαστρεντερίτιδα βακτη-
ριακής αιτιολογίας, συγκριτικά με την ιογενή. Αντίθετα, 
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Πίνακας 1. ΧΡΗΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΡΗΣΗΣ ΤΗΣ ΚΑΛΠΡΟΤΕΚΤΙΝΗΣ ΣΕ ΛΟΙΠΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ

Πάθηση Συμπέρασμα Σύσταση

Λοίμωξη από H. Pylori (H.P) Η λοίμωξη από H.P., είτε είναι 
ασυμπτωματική είτε σχετίζεται με 
συμπτώματα, δεν επηρεάζει τη 
συγκέντρωση της ΚΚ.

Μη χρήση της ΚΚ ούτε για ανιχνευτικό έλεγχο ούτε 
για παρακολούθηση της λοίμωξης από H.P. ούτε 
άλλης πάθησης που σχετίζεται με το H.P. 

(Βαθμός σύστασης: Μέτρια, Συμφωνία: 92,85 % )

Νεανικοί Πολύποδες 
παχέος εντέρου

α) Σχετίζονται με αυξημένη ΚΚ, αν και 
φυσιολογικές τιμές της δεν αποκλείουν 
τη διάγνωση.
β) Η ΚΚ σαν ανιχνευτική εξέταση δε 
μπορεί να διαφοροδιαγνώσει τους 
νεανικούς πολύποδες παχέος εντέρου 
από την Ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο 
του εντέρου.

Να μην χρησιμοποιείται η ΚΚ σαν ανιχνευτικό 
εργαλείο σε παιδιά με υποψία νεανικών 
πολυπόδων παχέος εντέρου. 

(Βαθμός σύστασης: Ασθενής, 
Συμφωνία: 85,71 % )

Βακτηριακή 
Υπερανάπτυξη λεπτού 
εντέρου (SIBO)

Δεν υπάρχουν διαφορές στα επίπεδα 
ΚΚ μεταξύ παιδιών με SIBO, σε σύγκριση 
με τον πληθυσμό ελέγχου

Να μην χρησιμοποιείται η ΚΚ για τη διάγνωση 
SIBO σε προηγουμένως υγιή παιδιά.

(Βαθμός σύστασης: Ασθενής, 
Συμφωνία: 92,85% )

Σύνδρομο Βραχέως 
εντέρου (SBS)

Η ΚΚ μπορεί να είναι αυξημένη σε 
παιδιά με SBS που έχουν Βακτηριακή 
Υπερανάπτυξη λεπτού εντέρου.

Να μην χρησιμοποιείται η ΚΚ ως εξέταση ρουτίνας 
σε παιδιά με SBS. 

(Βαθμός σύστασης:Ασθενής, 
Συμφωνία: 100 % )

Πορφύρα 
Henoch- Schonlein

Η ΚΚ είναι χρήσιμη εξέταση στην 
αναγνώριση γαστρεντερικής 
συμμετοχής σε παιδιά με πορφύρα H-S

H KK μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 
αναγνώριση γαστρεντερικής συμμετοχής σε 
παιδιά με πορφύρα H-S, επί απουσίας εμφανούς 
αιμορραγίας. 

(Βαθμός σύστασης:Ασθενής, Συμφωνία: 100 %)

η διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική ανά-
μεσα σε νοσηλευόμενα παιδιά με γαστρεντερίτιδα από 
ροταϊό και γαστρεντερίτιδα από Salmonella enteritidis 
στη μελέτη των Czub et al. Επιπλέον, η χρήση της ΚΚ ως 
βιοδείκτη της βαρύτητας της νόσου είναι αμφιλεγόμενη. 
Φαίνεται να συσχετίζεται με την κλινική βαρύτητα της 
νόσου, με εξαίρεση τη λοίμωξη από Clostridium difficile 
σε ενήλικες, όπου οι τιμές της είναι σημαντικά αυξημέ-
νες, αλλά δεν έχουν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με 
τη βαρύτητά της.

Συμπέρασμα:
Η ΚΚ είναι σημαντικά υψηλότερη στη βακτηριακή, συ-
γκριτικά με την ιογενή και χωρίς απομόνωση παθογό-

νου οξεία γαστρεντερίτιδα. Ώστόσο, καθώς οι κατευ-
θυντήριες οδηγίες για την οξεία γαστρεντερίτιδα δεν 
συνιστούν ως ρουτίνα τη διενέργεια μικροβιολογικού 
ελέγχου σε μη νοσηλευόμενα παιδιά, η μέτρηση της ΚΚ 
στην γαστρεντερίτιδα ίσως να μην έχει μεγάλη χρησιμό-
τητα.

Σύσταση:
Μη χρήση της ΚΚ στην οξεία γαστρεντερίτιδα για τη δια-
φορική διάγνωση της βακτηριακής από την ιογενή. 
 (Βαθμός σύστασης: Μέτρια, Συμφωνία: 100 % )

Οξεία σκωλικοειδίτιδα (ΟΣ)
Στη μελέτη των Ambe et al το 2016 έγινε ποιοτική ανά-
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λυση με τη χρήση ειδικών αντισωμάτων έναντι της καλ-
προτεκτίνης στην σκωληκοειδή απόφυση. Στα δείγματα 
από ασθενείς με οξεία σκωλικοειδίτιδα διαπιστώθηκε 
έντονη ανοσοϊστοχημική χρώση, ενώ στη μη φλεγμαί-
νουσα σκωλικοειδή απόφυση δεν διαπιστώθηκε αντί-
δραση. Η συσσώρευση κυττάρων–φορέων καλπροτε-
κτίνης στην ΟΣ υποστηρίζει τη χρήση της ΚΚ ως ένα νέο 
πιθανό διαγνωστικό εργαλείο σε ασθενείς με υποψία 
της νόσου. Επειδή μελέτες που συγκρίνουν τα επίπεδα 
της ΚΚ μεταξύ ασθενών με και χωρίς οξεία σκωληκοει-
δίτιδα χρησιμοποιούν διαφορετικά όρια τιμών της και 
η ευαισθησία και ειδικότητα της εξέτασης κυμαίνεται 
από 73,3-100% και 27-100% αντίστοιχα, προτείνεται 
ως προτιμότερη η χρήση ενός πάνελ βιοδεικτών ( WBC, 
CRP, ΚΚ ). Συγκεκριμένα, στις μελέτες των Huckins et al, 
Gonzales et al και Benito et al η χρήση αυτού του panel 
έχει υψηλή ευαισθησία και αρνητική προγνωστική αξία 
στον αποκλεισμό της νόσου αλλά χαμηλή ειδικότητα.

Συμπεράσματα:
1) Τα επίπεδα καλπροτεκτίνης στον ορό και τα κόπρα-

να είναι αυξημένα στην οξεία σκωληκοειδίτιδα.
2) Για τη διάγνωση της ΟΣ η χρήση της καλπροτεκτί-

νης ορού και κοπράνων δεν έχει φανεί να είναι πιο απο-
τελεσματική από τους κλασσικούς δείκτες φλεγμονής.

3) Ο συνδυασμός βιοδεικτών φλεγμονής, συμπερι-
λαμβανομένης της καλπροτεκτίνης ορού και κοπράνων, 
έχει υψηλή ευαισθησία και χαμηλή ειδικότητα στην ανα-
γνώριση παιδιών σε κίνδυνο για ΟΣ.

Σύσταση:
Μη χρήση της ΚΚ, είτε μεμονωμένα είτε σε συνδυασμό 
με άλλους βιοδείκτες φλεγμονής, στον ανιχνευτικό έλεγ-
χο παιδιών με κοιλιακό άλγος για την παρουσία οξείας 
σκωληκοειδίτιδας. 

(Βαθμός σύστασης: Μέτρια, Συμφωνία: 100 % )

Nεκρωτική Εντεροκολίτιδα (ΝΕΚ)
Πρόκειται για βαριά φλεγμονώδη νόσο του εντέρου, 
κατά την αρχική φάση της οποίας ΚΚ εκκρίνεται στον 
αυλό του εντέρου, λόγω βλάβης του βλεννογόνου. Με-
λέτες των Pergialiotis et al και Carroll et al δείχνουν ση-
μαντική, παροδική, ενωρίς αύξηση της ΚΚ σε πρόωρα 
βρέφη με ΝΕΚ, συγκριτικά με τα υγιή. Ώστόσο, θα πρέ-
πει να συνυπολογιστεί ότι η συγκέντρωσή της μπορεί να 

είναι πλασματικά αυξημένη ως και 30% λόγω απορρό-
φησης νερού από την πάνα. Ενδιαφέρον παρουσιάζει 
ότι η ΚΚ δεν βρέθηκε να σχετίζεται με τη βαρύτητα της 
νόσου ούτε να βοηθάει στον προσδιορισμό της ανά-
γκης χειρουργικής αντιμετώπισής της, ενώ οι τιμές της 
παρέμεναν φυσιολογικές σε περιπτώσεις εντοπισμένων 
διατρήσεων του εντέρου. Σε άλλη μελέτη, των Thuijls et 
al, αξίζει να αναφερθεί ότι στο 50% των βρεφών με ΝΕΚ 
δεν κατέστη καν δυνατή η συλλογή δείγματος κοπρά-
νων. 

Συμπέρασμα:
Τα σταθερά αυξημένα ή διαρκώς αυξανόμενα επίπεδα 
ΚΚ σε διαδοχικές μετρήσεις μπορεί να υποδηλώνουν 
κίνδυνο ανάπτυξης ΝΕΚ και συνεπώς μπορεί να χρησι-
μεύσουν στην πρόβλεψή της. Διαδοχικές μετρήσεις ΚΚ 
μπορεί να είναι χρήσιμες στην παρακολούθηση των 
βρεφών με ΝΕΚ. (π.χ. εκτίμηση του κινδύνου/οφέλους 
της διακοπής της εντερικής σίτισης.)

Σύσταση: 
Οι διαδοχικές μετρήσεις ΚΚ μπορεί να χρησιμοποιηθουν 
ως ένα μη επεμβατικό διαγνωστικό εργαλείο για την επι-
σήμανση του κινδύνου ανάπτυξης Νεκρωτικής Εντερο-
κολίτιδας. (Βαθμός σύστασης: Μέτρια, Συμφωνία: 100% )

Η χρήση της μέτρησης της καλπροτεκτίνης σε λοιπές 
παθήσεις φαίνεται στον Πίνακα 1.

Συμπέρασμα:
Ενώ η μέτρηση των επιπέδων της καλπροτεκτίνης κο-
πράνων χρησιμοποιείται πλέον ευρύτατα ως δείκτης 
φλεγμονής του εντέρου, το άρθρο της ESPGHAN επιση-
μαίνει τους περιορισμούς που υπεισέρχονται στη χρήση 
της και παρέχει στοιχειοθετημένες συστάσεις ή, όπου 
αυτό δεν καθίσταται δυνατό, ομοφωνίες των ειδικών. Εί-
ναι αδιαμφισβήτητο ότι η κύρια χρήση της ΚΚ είναι στη 
διάγνωση και την παρακολούθηση παιδιών με ΙΦΝΕ, 
χωρίς όμως να μπορεί να διαφοροδιαγνώσει τη ν. Crohn 
από την ελκώδη κολίτιδα ούτε να καθορίσει την έκταση 
της νόσου ή το θεραπευτικό αποτέλεσμα. Χρησιμεύει, 
ωστόσο, για την επιβεβαίωση ύφεσης, αλλά και στο να 
τεθεί η υποψία υποτροπής. 

Στις άλλες φλεγμονώδεις και ανοσολογικές οντότη-
τες του γαστρεντερικού η αξία της ΚΚ παραμένει αμ-
φισβητίσιμη. Έχει μικρή αξία ως διαγνωστικός ή προ-
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γνωστικός δείκτης στην αλλεργία στο γάλα αγελάδας, 
καθώς και τη διαγνώση και την παρακολούθηση της 
κοιλιοκάκης και της κυστικής ίνωσης. Δεν συστήνεται η 
μετρησή της για τη διαφοροδιάγνωση βακτηριακής – 
ιογενούς γαστρεντερίτιδας, τη διάγνωση της λοίμωξης 
από H.pylori, της βακτηρικής υπερανάπτυξης λεπτού 
εντέρου,της οξείας σκωλικοειδίτιδας και των πολυπό-
δων παχέος εντέρου. Αύξηση των επιπέδων της μπορεί 

να υποδείξει κίνδυνο ανάπτυξης Νεκρωτικής Εντερο-
κολίτιδας και γαστρεντερική συμμετοχή σε παιδιά με 
πορφύρα H-S.

Τέλος, σχετικά με τις λειτουργικές γαστρεντερικές δι-
αταραχές, η μέτρηση της καλπροτεκτίνης κοπράνων 
χρησιμεύει στη διαφοροδιάγνωση από τις ΙΦΝΕ, ενώ δεν 
έχει ένδειξη στους βρεφικούς κολικούς και τη διαφορο-
διάγνωση λειτουργικής και οργανικής δυσκοιλιότητας. 

The objective of the Gastroenterology Committee of 
the ESPGHAN was to review the evidence of the use of 
faecal calprotectin (FC) measurements in different gas-
trointestinal disorders in children. A total of 28 recom-
mendations were voted concerning sampling, meas-
urement methods and results interpretation. Emphasis 
must be paid to the global clinical context as to FC 
values. Limitations for the use of FC in clinical practice 
include variability in extraction methodology, perfor-
mance of test kits as well as the need to establish local 
reference ranges due the influence of individual factors 
such as age, diet, microbiota and drugs. The main utility 

of FC measurement at present is in the diagnosis and 
monitoring of IBD as well as to differentiate it from func-
tional gastrointestinal disorders. A rise in FC concen-
tration, may alert to the risk of developing necrotizing 
enterocolitis and help identifying gastro-intestinal in-
volvement in children with Henoch-Schönlein purpura. 
FC measurement is of little value in Cow´s Milk Protein 
Allergy, coeliac disease and cystic fibrosis. The use of FC 
is not proposed to distinguish bacterial from viral acute 
gastroenteritis, nor to diagnose Helicobacter Pylori infec-
tion, small intestinal bacterial overgrowth, acute appen-
dicitis or intestinal polyps.
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COVID-19 Vaccines: Σημερινές γνώσεις 
και μελλοντικές προοπτικές 

Β. Σπούλου 
Α’ Παιδιατρική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημί-

ου Αθηνών, Γενικό Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία» 

Υπεύθυνη επικοινωνίας
Βάνα Σπούλου, Καθηγήτρια Παιδιατρικής Λοιμωξιολογίας
Email: vspoulou@med.uoa.gr

H ανάπτυξη ασφαλών και αποτελεσματικών εμ-
βολίων έναντι της λοίμωξης COVID19 φαίνεται ότι 
είναι ο μόνος τρόπος για τον έλεγχο της πανδημίας. 
Σήμερα έχουν αδειοδοτηθεί 9 σκευάσματα παγκό-
σμια και έχουν χορηγηθεί πάνω από 900.000.000 
δόσεις εμβολίων. Στην Ευρώπη μέχρι σήμερα 
έχουν πάρει έγκριση 2 εμβόλια που χρησιμοποιούν 
m RNA ως φορέα του αντιγόνου S του ιού (Pfizer 
και Μoderna) και δύο εμβόλια που χρησιμοποιούν 
ως ιικούς φορείς του γονιδίου της πρωτεΐνης S του 
ιού και έχουν εμβολιαστεί πάνω από 170.000.000 
άτομα. 
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν καταγραφεί 
είναι εξαιρετικά σπάνιες και αφορούν σοβαρές 
αναφυλακτικές αντιδράσεις, επεισόδια πάρεσης 
προσωπικού, σύνδρομο Guillen- Barre και αναζω-
πύρωση έρπητα ζωστήρα. Ιδιαίτερη ανησυχία προ-
κάλεσαν 28 περιστατικά αρτηριακής θρόμβωσης, 
σε συνδυασμό με θρομβοπενία, που συσχετίσθη-
καν με το εμβόλιο AstraZeneca και είναι πιθανόν να 

υπάρχει αιτιολογική συσχέτιση. 
Η αποτελεσματικότητα των εμβολίων που έχουν 
χρησιμοποιηθεί ευρέως μέχρι σήμερα κυμαίνεται 
από 50%( corona Vαc), 60-90% (AstraZeneca) και 
94-95% (Pfizer-Moderna). H μελέτη της επίδρασης 
του μαζικού εμβολισμού με το εμβόλιο της Pfizer 
στο Ισραήλ ανέδειξε μείωση στις νέες μολύνσεις, 
στις νοσηλείες και στους θανάτους. Μελέτες της 
αντιγονικότητας του εμβολίου δείχνουν μειωμέ-
νη παραγωγή αντισωμάτων σε ηλικιωμένους και 
άτομα με υποκείμενη ανοσοκαταστολή, ενώ η 
διάρκεια των αντισωμάτων φαίνεται ότι είναι πε-
ριορισμένη. Η αποτελεσματικότητα των εμβολίων 
έναντι των νέων μεταλλάξεων είναι υπό επιτήρηση, 
αν και προς το παρόν φαίνεται ότι διατηρείται σε 
μεγάλο βαθμό. Η μελλοντική χρήση των εμβολίων 
COVID 19 σε παιδιά θα πρέπει να πληροί υψηλές 
προδιαγραφές ασφάλειας και να αποδεικνύουν την 
ικανότητά τους να εμποδίζουν τη μετάδοση του 
ιού στις ευπαθείς ομάδες.
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ανοσολογική μνήμη, παιδιά
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Εισαγωγή
Έχουν περάσει σχεδόν 16 μήνες από την εμφάνιση 
του ιού SARS-CoV-2 στην Κίνα και η παγκόσμια κοινό-
τητα υφίσταται ακόμα τις καταλυτικές συνέπειες της 
επιδημίας. Οι αριθμοί είναι εντυπωσιακοί. Περισσότε-
ρα από 140.000.000 άτομα έχουν νοσήσει από τον ιό 
και πάνω από 3.000.000 έχουν χάσει τη ζωή τους μέ-
χρι σήμερα, ενώ αδιευκρίνιστος είναι ο αριθμός των 
ατόμων που παρουσιάζει τις μακροχρόνιες επιπλοκές 
της λοίμωξης.

Παρά τις προσπάθειες της παγκόσμιας κοινότητας 
για αποτελεσματική αντιική θεραπεία, γρήγορα έγινε 
αντιληπτό ότι τις μεγαλύτερες πιθανότητες ελέγχου 
της επιδημίας για μια ακόμα φορά θα είχε η ανάπτυ-
ξη αποτελεσματικών εμβολίων. Η τεχνογνωσία αρκε-
τών δεκαετιών που αποκτήθηκε από τις προσπάθειες 
ανάπτυξης εμβολίων έναντι του HIV, σε συνδυασμό με 
την περιορισμένη εμπειρία από τις προσπάθειες ανά-
πτυξης εμβολίων έναντι των παλαιοτέρων κορωνοϊών 
SARS και ΜERS, είχαν ως αποτέλεσμα την ταχύτατη 
ανάπτυξη εμβολίων έναντι SARS-CoV-2 μέσα σε διά-
στημα λίγων μηνών. Ακολούθως, μεγάλες ερευνητικές 
ομάδες συνεργάστηκαν σε παγκόσμιο επίπεδο, ώστε 
να ολοκληρωθούν ταχύτατα οι προκλινικές μελέτες 
που ήταν απαραίτητες για την κυκλοφορία των πρώ-
των εμβολίων, οι φαρμακευτικές εταιρείες πήραν το 
ρίσκο μαζικής παραγωγής πριν ολοκληρωθεί η προ-
κλινική αξιολόγηση και οι ρυθμιστικές αρχές δούλε-
ψαν με εντατικούς ρυθμούς για την αξιολόγηση των 
αποτελεσμάτων, ώστε να διατεθούν γρήγορα στην 
κυκλοφορία ασφαλή και αποτελεσματικά εμβόλια1. 
Σήμερα έχουν αδειοδοτηθεί 9 σκευάσματα και έχουν 
χορηγηθεί πάνω από 900.000.000 δόσεις εμβολίων, 
ενώ υπό αξιολόγηση βρίσκονται 7 ακόμα σκευάσματα 
(Eικόνα 1). Στην Ευρώπη μέχρι σήμερα έχουν πάρει 
έγκριση 2 εμβόλια που χρησιμοποιούν m RNA ως φο-
ρέα του αντιγόνου S του ιού (Pfizer και Μoderna) και 
δύο εμβόλια που χρησιμοποιούν ως ιικούς φορείς του 
γονιδίου της πρωτεΐνης S του ιού και έχουν εμβολια-
στεί 170.000.000 άτομα. Στην Ελλάδα έχουν χορηγηθεί 
περίπου 3.000.000 δόσεις και ο αριθμός των πλήρως 
εμβολιασμένων ατόμων πλησιάζει το 1.000.000.

Τα πρώτα αποτελέσματα από τη μαζική εφαρμογή 
των εμβολίων δημοσιεύονται συνεχώς και μας δίνουν 
τη δυνατότητα επαναξιολόγησης των προκλινικών δε-

δομένων όσον αφορά την ασφάλεια και την αποτελε-
σματικότητά τους.

Ασφάλεια εμβολίων 
Τα αποτελέσματα των προκλινικών μελετών σχετικά με 
την ασφάλεια των εμβολίων έναντι COVID 19 αναφέ-
ρουν ως συχνότερες παρενέργειες τοπικά συμπτώμα-
τα ήπιας ή μέτριας σοβαρότητας που παρατηρούνται 
συχνότερα μετά τη δεύτερη δόση των εμβολίων 2,3. 

Από την επιτήρηση των ανεπιθύμητων ενεργειών 
μετά την ευρεία χρήση τους στις χώρες της Ευρωπα-
ϊκής Ένωσης έχουν καταγραφεί μέχρι πρόσφατα 400 
σοβαρές παρενέργειες, εκ των οποίων 334 (0,02%) 
αφορούσαν το εμβόλιο της Pfizer και 65 (0.02%) το εμ-
βόλιο της AstraZeneca. Ώς σοβαρές μετά από εμβόλιο 
Pfizer αναφέρονται σοβαρές αναφυλακτικές αντιδρά-
σεις με συχνότητα 0.5 περιστατικά /1.000.000 εμβολι-
ασμούς. Επίσης, έχουν καταγραφεί επεισόδια πάρεσης 
προσωπικού μετά από εμβόλιο Pfizer και AstraZeneca 
σε ποσοστό 0,3/100.000, σύνδρομο Guillen Barre μετά 
από το εμβόλιο της AstraZeneca (0,3/100.000) και ανα-
ζωπύρωση έρπητα ζωστήρα μετά από εμβόλιο Pfizer 
σε ποσοστό 0,8/100.000.

Ιδιαίτερη ανησυχία προκάλεσαν 28 περιστατικά αρ-
τηριακής θρόμβωσης, σε συνδυασμό με θρομβοπενία, 
που συσχετίσθηκαν με το εμβόλιο AstraZeneca και πα-
ρατηρήθηκαν κυρίως σε γυναίκες 6 έως 24 ημέρες μετά 
τη χορήγηση του εμβολίου4. Όλοι οι ασθενείς είχαν χα-
μηλά ή φυσιολογικά επίπεδα ινωδογόνου και αυξημένα 
επίπεδα D-dimer, ενώ ο έλεγχος για αντισώματα έναντι 
του παράγοντα αιμοπεταλίων 4 (PF4) ήταν θετικός σε 
22 ασθενείς, εύρημα που υποδηλώνει την πιθανή αι-
τιολογική συσχέτιση της παρενέργειας με το εμβόλιο 
(Vaccine-Induced Idiopathic Thrombcytopenia)5. Παρά 
την αρχική ανησυχία και την αναστολή της χρήσης του 
συγκεκριμένου εμβολίου σε ορισμένες χώρες της Ευ-
ρώπης, επειδή τα περιστατικά αυτά ήταν εξαιρετικά 
σπάνια, η Επιτροπή Φαρμακοεπαγρύπνησης του EMA 
(18 Μαρτίου 2021) κατέληξε στο συμπέρασμα ότι τα 
οφέλη από τον εμβολιασμό υπερβαίνουν τους κινδύ-
νους από την ίδια τη νόσο και συνέστησε τη συνέχιση 
του εμβολιασμού με το συγκεκριμένο σκεύασμα.

Αποτελεσματικότητα εμβολίων
Η αποτελεσματικότητα των εμβολίων κατά του 
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COVID-19 ενάμιση σχεδόν χρόνο μετά το ξέσπασμα 
της επιδημίας παραμένει ο ακρογωνιαίος λίθος για τη 
διακοπή εξάπλωσης του ιού.

Η αποτελεσματικότητα των εμβολίων που έχουν 
χρησιμοποιηθεί ευρέως μέχρι σήμερα κυμαίνεται από 
50% ( corona Vαc), 60-90% (AstraZeneca) και 90-65% 
(Pfizer-Moderna) (Eικόνα 2). H μελέτη της επίδρασης 
του μαζικού εμβολισμού με το εμβόλιο της Pfizer στη 
δυναμική της πανδημίας στο Ισραήλ ανέδειξε ότι μέσα 
σε 2 μήνες μετά την έναρξη του προγράμματος εμβολι-
ασμού, με το 85% των ατόμων ηλικίας άνω των 60 ετών 
να έχουν ήδη εμβολιαστεί με δύο δόσεις (24 Φεβρου-
αρίου 2021), σημειώθηκε μείωση κατά 77% περίπου 
των νέων περιστατικών, 45% μείωση του ποσοστού θε-
τικών εξετάσεων, μείωση κατά 68% στις νοσηλείες και 
μείωση κατά 67% στις σοβαρές νοσηλείες σε σύγκριση 
με την περίοδο πριν από τον εμβολιασμό6,7. 

Αντίστοιχες μελέτες δεν έχουν δημοσιευτεί ακόμα 
από την ευρεία χρήση του εμβολίου της AstraZeneca, 
η μελέτη όμως των εξουδετερωτικών αντισωμάτων 
που προκαλούνται μετά από δύο δόσεις των εμβολίων 
Pfizer και ΑstraZeneca είναι παρόμοια . 

Άγνωστη παραμένει ακόμα η διάρκεια προστασίας 
των εξουδετερωτικών αντισωμάτων (NAbs) έναντι του 
RBD της πρωτεΐνης Spike (S-RBD) του ιού SARS-CoV-2 
που παράγονται μετά από εμβολιασμό και εμποδίζουν 
την πρόσδεση του ιού με τον υποδοχέας ACE των κυτ-
τάρων του αναπνευστικού επιθηλίου. Σε μελέτη μας 
σε ομάδα 80 υγειονομικών που εμβολιάστηκαν (24 
άνδρες, μέση ηλικία:49 έτη) μετρήθηκαν αντισώματα 
Spike-RBD IgG-Abs πριν και μετά τη δεύτερη δόση του 
εμβολίου της Pfizer και συγκρίθηκαν με ορούς από 40 
ασθενείς τουλάχιστον 14 ημέρες μετά την επιβεβαί-
ωση της νόσου με PCR. Στην ομάδα των εμβολιασμέ-
νων ο γεωμετρικός μέσος τίτλος (GMT) αντισωμάτων 
πριν τη δεύτερη δόση του εμβολίου ήταν σημαντικά 
χαμηλότερος σε σύγκριση με τους ασθενείς. Η δεύ-
τερη δόση, όμως, προκάλεσε σημαντική αύξηση των 
αντι-RBD ΙgG-Abs και στις δύο ηλικιακές ομάδες των 
εμβολιασμένων και 21 μέρες μετά τη δεύτερη δόση 
του εμβολίου τα αντισώματα στους εμβολιασμένους, 
ειδικά στους νεότερους, ήταν σημαντικά υψηλότερα 
από εκείνα των ατόμων που είχαν περάσει φυσική λοί-
μωξη8.

Εικόνα 1: Εμβόλια έναντι SARS-Cov2  τα οποία έχουν πάρει έγκριση κυκλοφορίας.
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Αντίστοιχη μελέτη σε ηλικιωμένους άνω των 80 ετών 
ανέδειξε τη μειωμένη αντιγονικότητα του εμβολίου 
σε σχέση με τις νεότερες ηλικιακές ομάδες και κυρίως 
τους άνδρες (Σχήμα 1). Επίσης, άτομα με υποκείμενα 
νοσήματα είχαν χαμηλότερη αντισωματική απάντηση 
μετά τη δεύτερη δόση του εμβολίου. Τα ευρήματα αυτά 
υπογραμμίζουν την ανάγκη για έγκαιρη ολοκλήρωση 
του εμβολιαστικού σχήματος με 2 δόσεις των υπερηλί-
κων, καθώς και ατόμων με υποκείμενα νοσήματα 

Άγνωστη παραμένει ακόμα η διάρκεια παραμονής 
υψηλών τίτλων αντισωμάτων μετά τον εμβολιασμό. 
Οι πρώτες μελέτες δείχνουν μια μείωση των συγκε-
ντρώσεων των αντισωμάτων μεταξύ 2 και 4 εβδομά-
δων μετά τη δεύτερη δόση. Αντίστοιχες μελέτες της 
κινητικής των αντισωμάτων μετά από φυσική λοίμωξη, 
επίσης, δείχνουν ταχεία πτώση στους επόμενους 6 με 
12 μήνες μετά από τη νόσηση (Σχήμα 2). Στη λοίμωξη 
από SARS-CoV-2 η ανάπτυξη αντισωμάτων δεν είναι η 
μοναδική παράμετρος της προστασίας. 

Το σκέλος της κυτταρικής ανοσίας είναι επίσης ση-
μαντικό για τη διάρκεια προστασίας και τα εμβόλια που 
χρησιμοποιούν τις νέες πλατφόρμες m RNA και αδενοϊ-

ών έχουν στόχο τη δημιουργία κυτταρικής ανοσολογικής 
απάντησης, η οποία, σε αντίθεση με τη βραχύβια αντι-
σωματική απάντηση, διατηρείται μεγαλύτερο χρονικό 
διάστημα και προστατεύει από σοβαρή επαναλοίμωξη9.

Μελετήσαμε τη δημιουργία αντιγονοειδικών Τ και Β 
κυττάρων μετά από εμβολιασμό με το BNT162b2 και 
διαπιστώσαμε την επαγωγή Τ-κυτταρικής ανοσίας κυ-
ρίως μετά τη δεύτερη δόση του εμβολίου, εύρημα που 
πιστοποιεί τη δημιουργία ανοσολογικής μνήμης μετά 
τον εμβολιασμό.

Αποτελεσματικότητα εμβολίων έναντι μεταλλάξεων
Απαραίτητη προϋπόθεση για την επιτυχία των εμβολίων 
έναντι COVID-19 είναι η ικανότητα τους να παράγουν 
εξουδετερωτικά αντισώματα έναντι των μεταλλάξεων 
του ιού SARS-CoV-2 που έχουν ήδη αρχίσει να εμφα-
νίζονται, προκαλώντας ανησυχίες ότι ενδέχεται να θέ-
σουν σε κίνδυνο την αποτελεσματικότητα του εμβολίου. 
Σε πρόσφατη μελέτη των Liu et al, όπου μελετήθηκε η 
αποτελεσματικότητα των εξουδετερωτικών αντισωμά-
των που παράγονται από τον εμβολιασμό με το εμβόλιο 
BTN162b2 έναντι των μεταλλάξεων UK-B.1.1.7 και SA-

Εικόνα 2. Η αποτελεσματικότητα των εμβολίων έναντι  SARSCov2  κυμαίνεται από 50-95% ανάλογα με το σκεύασμα.
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Σχήμα 1: Η αντιγονικότητα του εμβολίου Pfizer διαφέρει ανά ηλικία με τους υπερήλικες να παρουσιάζουν μειωμένη παραγωγή 
εξουδετερωτικών αντισωμάτων Terpos E, et al. Am J Hematol. 2021, Apr 10. doi: 10.1002/ajh.26185. 

B.1.351, αναφέρεται ότι είναι αποτελεσματικά έναντι των 
μεταλλάξεων της ακίδας που ανιχνεύονται στο βρετανικό 
στέλεχος UK-N501Y, ενώ δεν είναι εξίσου αποτελεσμα-
τικά έναντι των μεταλλάξεων του στελέχους SA-N501Y/
K417N/E484K10. Τα ευρήματα εγείρουν ανησυχία σχετικά 
με την αποτελεσματικότητα των συγκεκριμένων εμβολί-
ων έναντι των συγκεκριμένων -αλλά και νέων- μεταλλάξε-

ων του SARS-CoV-2 που αναδεικνύονται συνεχώς, όπως η 
πρόσφατη μετάλλαξη που ανιχνεύτηκε στην Ινδία και έχει 
προκαλέσει νέο μεγάλο επιδημικό κύμα.

Μελλοντικές προκλήσεις: Εμβόλια έναντι COVID19 
στα παιδιά
Οι μελέτες για την ασφάλεια και αντιγονικότητα των 

Σχήμα 2:  Η κινητική των αντισωμάτων μετά από κλινική νόσηση με COVID19 δείχνει σημαντική μείωση των συγκεντρώσεων 
στους 8 μήνες. Terpos E, et al. Eur J Intern Med 2021.
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Developing safe and effective vaccines against COV-
ID19 infection is the only way to control the pandemic. 
Today, 9 formulations have been licensed worldwide 
and more than 900,000,000 doses have been admin-
istered. In EU countries 4 vaccines have been licensed 
, two using mRNA as a vector of the S antigen of the 
virus and two vaccines using as viral vectors of the S 
protein of the virus and more than 170,000,000 people 
have been vaccinated.
Adverse reactions have been reported to be extremely 

rare and include severe anaphylactic reactions, epi-
sodes of paralysis, Guillen Barre syndrome, and herpes 
zoster recurrence. Of particular concern were 28 cases 
of arterial thrombosis in combination with thrombo-
cytopenia with a possible causal association with the 
AstraZeneca vaccine . The effectiveness of vaccines 
that have been widely used ranges from 50% to 95%. 
A study of the effect of mass vaccination with the Pfiz-
er vaccine in Israel showed a significant reduction in 
new infections, hospitalizations and deaths. 
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COVID Vaccines 19: Current knowledge and future prospects
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εμβολίων mRNA σε παιδιατρικούς πληθυσμούς έχουν 
αρχίσει, ενώ ήδη έχουν εκδοθεί οδηγίες για τον εμβολι-
ασμό παιδιατρικών πληθυσμών αυξημένου κινδύνου. 
Είναι προφανές ότι η υιοθέτηση εμβολιαστικής στρα-
τηγικής έναντι COVID-19 στα παιδιά έχει ακόμα πολύ 
δρόμο11.

Δεδομένου ότι η συχνότητα εμφάνισης και η επιβά-
ρυνση της νόσου του COVID-19 είναι πολύ χαμηλή στα 
παιδιά, ο εμβολιασμός δεν πραγματοποιείται κατά κύριο 
λόγο για την αυτοπροστασία τους αλλά για την προστα-
σία των ομάδων αυξημένου κινδύνου, ηλικιωμένων ή των 
ατόμων με υποκείμενα νοσήματα. Για το σκοπό αυτό τα 
εμβόλια COVID-19 που θα χρησιμοποιηθούν στα παιδιά 
θα πρέπει να αποδειχθούν ότι είναι αποτελεσματικά στη 
διακοπή ή τη μείωση της μετάδοσης του ιού.

Μέχρι σήμερα οι μελέτες δεν έχουν αξιολογήσει 
την επίδραση του εμβολιασμού στην πρόληψη της 
μετάδοσης και η αδειοδότησή τους έγινε με βάση 
την ικανότητά τους να παρέχουν ατομική προστα-
σία στον εμβολιαζόμενο. Απαραίτητος, λοιπόν, προς 
αυτή την κατεύθυνση είναι ο σχεδιασμός μελετών 
μέτρησης ιικού φορτίου στον ρινοφάρυγγα του εμ-
βολιαζόμενου, ώστε να μπορεί να εκτιμηθεί η δυνα-
τότητα των εμβολίων που θα χρησιμοποιηθούν να 

διακόπτουν τη μετάδοση του ιού. 
Τα θέματα ασφάλειας των εμβολίων, επίσης, θα πρέ-

πει να αξιολογηθούν υπό το πρίσμα της δεδομένης 
ήπιας συμπτωματολογίας της λοίμωξης COVID19 στα 
παιδιά12. Με βάση τα σημερινά δεδομένα ασφάλειας, 
το εμβόλιο της Αstra Zeneca δεν πληροί τις προϋπο-
θέσεις χορήγησής του σε παιδιατρικούς πληθυσμούς.

Ενώ ο κόσμος φαίνεται να περιμένει να εμβολιαστεί 
για να επιστρέψει στην κανονική ζωή, τα συνεχή πε-
ριοριστικά μέτρα έχουν προκαλέσει σημαντικές κα-
θυστερήσεις στην υλοποίηση των εμβολιασμών που 
προβλέπονται στο ΕΠΕ παγκόσμια, ενώ περισσότερο 
φαίνεται να πλήττονται οι αναπτυσσόμενες χώρες. Στις 
Ηνωμένες Πολιτείες το ποσοστό καθυστέρησης εμβο-
λιασμών σε βρέφη ηλικίας 5-18 μηνών έχει αυξηθεί 
στο διπλάσιο σε σύγκριση με τα προηγούμενα έτη. Συ-
μπερασματικά, μέχρι να υπάρξει ένα ασφαλές εμβόλιο 
COVID που ταυτόχρονα να εμποδίζει αποτελεσματικά 
και τη μετάδοση του ιού, ώστε να είναι κατάλληλο για 
χρήση στον παιδιατρικό πληθυσμό, θα πρέπει να συ-
νεχίσουμε να εμβολιάζουμε υγιή και ευάλωτα παιδιά, 
σύμφωνα με τα προτεινόμενα χρονοδιαγράμματα, για 
την αποφυγή μελλοντικών επιδημιών με ασθένειες 
που μπορούν να προληφθούν από εμβόλια. 
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Vaccine immunogenicity studies show reduced an-
tibody production in the elderly and subjects with 
underlying immunosuppression while antibody du-
ration appears to be limited. The efficacy of vaccines 
against new viral mutations is being monitored, al-

though at present it seems to be largely maintained. 
The future use of COVID 19 vaccines in children 
should meet high safety standards and demonstrate 
their ability to prevent the transmission of the virus to 
vulnerable groups.

KEY WORDS: COVID 19 Vaccines, Safety, Efficacy, Immune Memory, Children
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Η πανδημία COVID-19 που ξεκίνησε το Δεκέμβριο 
του 2019 από την Κίνα τροποποίησε σημαντικά 
τα επιδημιολογικά δεδομένα άλλων λοιμωδών 
νοσημάτων στη διάρκεια αυτού του χρονικού 
διαστήματος. Παρατηρήθηκε σημαντική μείωση 
της επίπτωσης λοιμώξεων του αναπνευστικού 
και συγκεκριμένα της γρίπης και της λοίμωξης 
από αναπνευστικό συγκυτιακό ιό αλλά και των 
εντεροϊών, συγκεκριμένα στο νότιο ημισφαίριο. Η 
επιδημιολογική αυτή μεταβολή αποτελεί ενδεχο-

μένως αποτέλεσμα πολλών παραμέτρων. Η τήρη-
ση αυστηρών μέτρων ατομικής υγιεινής (χρήση 
μάσκας, υγιεινή χεριών και τήρηση αποστάσεων), 
ο αντιγριπικός εμβολιασμός, ο περιορισμός των 
δραστηριοτήτων και των σχολικών δραστηριο-
τήτων συνετέλεσαν στην τροποποίηση των επο-
χικών νοσημάτων. Προβληματισμό εγείρει για το 
μέλλον αυτή η ιδιαίτερη κατάσταση, καθώς υπάρ-
χει ο κίνδυνος επιδημικών εξάρσεων από αυτά τα 
παθογόνα στο μέλλον.
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Εισαγωγή 
Ο SARS CoV2 αποτελεί το αίτιο της πιο πρόσφατης παν-
δημίας που ξεκίνησε στην πόλη Wuhan της Κίνας το 
Δεκέμβριο του 2019.1 Η νόσος COVID-19 φαίνεται να 
προκάλεσε μεταβολή στα επιδημιολογικά δεδομένα 
των υπόλοιπων λοιμωδών νοσημάτων και κυρίως των 
λοιμώξεων του αναπνευστικού σε παγκόσμιο επίπεδο2 
(Εικόνα 1)

Αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV)
Η παγκόσμια ετήσια επίπτωση νοσηλείας με λοίμωξη 
από RSV σε παιδιά ηλικίας < 5 ετών υπολογίζεται σε 3.4 
εκατομμύρια με το 5% των θανάτων αυτής της ηλικίας 
να οφείλονται στη λοίμωξη από RSV. Ενδεικτικά, τον 
Δεκέμβριο του 2020 το κέντρο ελέγχου και πρόληψης 

λοιμώξεων (CDC) ανακοίνωσε μόλις 120 περιστατικά 
RSV λοίμωξης, συγκριτικά με 24.280 περιστατικά που 
είχαν καταγραφεί το Δεκέμβριο του 2019.3 Πιθανότε-
ρος παράγοντας της εντυπωσιακής μείωσης της επί-
πτωσης της συγκεκριμένης νόσου είναι η τήρηση των 
μέτρων ατομικής υγιεινής και κοινωνικής αποστασιο-
ποίησης (Εικόνα 2).

Γρίπη 
Δραματική μείωση σημειώθηκε και στα καταγεγραμ-
μένα περιστατικά γρίπης. Ετησίως η γρίπη προσβάλλει 
από 3 εως 11% του πληθυσμού με χιλιάδες θανάτους 
και εκατομμύρια νοσηλείες. Σύμφωνα με το CDC, μετά 
την εφαρμογή των μέτρων για τον περιορισμό εξάπλω-
σης της νόσου COVID-19 την άνοιξη του 2020 παρα-
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τηρήθηκε μείωση των θετικών διαγνωστικών τεστ για 
γρίπη από 20% σε 1% και το ποσοστό παρέμεινε τόσο 
χαμηλό έως και σήμερα. Τον Δεκέμβριο του 2019 είχαν 
καταγραφεί 50.526 περιστατικά γρίπης, ενώ τον Δεκέμ-
βριο του 2020 μόλις 454, παρά το γεγονός ότι ο αριθ-
μός των διαγνωστικών τεστ παρέμεινε αμετάβλητος 4. 
Η δραστηριότητα της γρίπης στην Ελλάδα παραμένει 
σε χαμηλά για την εποχή επίπεδα5 (Εικόνα 3)

Ρινοϊοί
Οι ρινοϊοί παρουσιάζουν την ίδια κατανομή με αντί-
στοιχες περιόδους των προηγούμενων ετών, ενδε-
χομένως γιατί, λόγω της ανατομικής δομής του ιού, 
παρουσιάζουν μεγαλύτερη αντοχή σε αντισηπτικά 
και την εφαρμογή υγιεινής των χεριών. Μελέτη που 
δημοσιεύθηκε από το Ηνωμένο Βασίλειο αναδεικνύει 
τη μείωση της επίπτωσης και των ρινοϊών σε ενήλικες 
κατά τη διάρκεια της αυστηρής απαγόρευσης κυκλο-
φορίας και τη σταδιακή άνοδο των περιστατικών μετά 
τη σταδιακή χαλάρωση των μέτρων με τον αριθμό 
των κρουσμάτων να αγγίζει αυτά των προηγούμενων 
ετών μετά το άνοιγμα των σχολείων. Φαίνεται, λοιπόν, 

ότι τα μέτρα ατομικής υγιεινής που εφαρμόζονται στα 
σχολεία με τη δυσκολία των παιδιών να τηρήσουν τις 
αποστάσεις δεν αρκούν για να περιορίσουν το συγκε-
κριμένο νόσημα στους παιδιατρικούς ασθενείς και, ως 
εκ τούτου, και στους ενήλικες6 ( Εικόνα 4).

Λοιπές λοιμώξεις 
Στο σύνολο των αναπνευστικών λοιμώξεων έχει πα-
ρατηρηθεί, επίσης, μείωση σε περιστατικά λοιμώξεων 
από παραϊνφλουένζα και μεταπνευμονοϊό, με ισχυρό 
συσχετισμό αυτού με την απαγόρευση κυκλοφορίας 
των πολιτών7,8. Μελέτη από νοσοκομείο της Βόρειας 
Ιταλίας, από το τμήμα των επειγόντων περιστατικών, 
από το 2018-2020 αναδεικνύει μείωση των περιστατι-
κών ανεμοβλογιάς κατά 80% και καμία καταγραφή για 
περιστατικά ιλαράς, ερυθράς, κοκκύτη και οστρακιάς 
για το 20209 (Εικόνα 5).

Δεδομένα από τη νοσηλεία παιδιών στην κλινική 
Η δική μας εμπειρία από τους 1690 ασθενείς που εισή-
χθησαν συνολικά στην κλινική υπόπτων περιστατικών 
COVID-19 της Α’ Πανεπιστημιακής Παιδιατρικής Κλινι-

Εικόνα 1. Διάγραμμα καταγραφής θετικών διαγνωστικών τεστ για γρίπη και RSV λοίμωξης στις ΗΠΑ
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Εικόνα 6. Καταγραφή RSV στα παιδιά στην Αυστραλία 
εως την εβδομάδα 50 2020. Clin Infect Dis, ciaa1906

Εικόνα 2. Διάγραμμα επίπτωσης RSV λοίμωξης ανά έτος από το 2015 έως το 2020 βάσει των δεδομένων καταγραφής 
του ECDC

Εικόνα 3. Διάγραμμα εκτίμησης αριθμού γριπώδους 
συνδρομής ανά 1000 επισκέψεις, κατά εβδομάδα. Σύνο-
λο χώρας, περίοδοι γρίπης 2019-2020, 2020-2021. ΕΟΔΥ

Εικόνα 4. Θετικά διαγνωστικά τεστ ανίχνευσης ρινοϊού σε 
ενήλικες σε συνάρτηση με τα περιοριστικά μέτρα. (Poole 
S, Brendish N, Tanner A, Clark T. Physical distancing in 
schools for SARS-CoV-2 and the resurgence of rhinovirus 
Lancet Respir Med. 2020 Dec;8(12):e92-e93). 

Εικόνα 5. Καταγραφή επιδημικών παιδιατρικών νοση-
μάτων στο τμήμα επειγόντων περιστατικών το 1ο τρί-
μηνο 2018-2020. (Belingheri M et al. Effects of COVID-19 
lockdown on epidemic diseases of childhood. J. Med. 
Virol. 2020. Jul 11 : 10.1002/jmv.26253).
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κής σε χρονικό διάστημα 12 μηνών από τον Μάρτιο 
του 2020 έως τον Μάρτιο του 2021 επιβεβαιώνει τα 
βιβλιογραφικά δεδομένα, καθώς δεν ανιχνεύθηκε κα-
νένα περιστατικό γρίπης και RSV, παρά την εργαστη-
ριακή αναζήτηση των συγκεκριμένων ιών στα περι-
στατικά λοιμώξεων του αναπνευστικού. Η πλειονότητα 
αφορούσε άλλες λοιμώξεις του ανώτερου ή κατώτε-
ρου αναπνευστικού με συχνότερα παθογόνα ρινοϊό, 
αδενοϊό και μικροβιακές λοιμώξεις. Οι λοιμώξεις του 
γαστρεντερικού αφορούσαν το 20% των περιστατικών 
(λοίμωξη από σαλμονέλα, σιγκέλλα, καμπυλοβακτη-
ρίδιο), το 19% αφορούσε λοιμώξεις του ουροποιητι-
κού και το 15% αφορούσε άλλες λοιμώξεις (λοίμωξη 
κεντρικού νευρικού συστήματος, λεϊσμανίαση, βρου-
κέλλωση, κοκκύτη, φυματίωση, μηνιγγιτιδοκοκκική 
σηψαιμία). 

Σημαντική παρατήρηση αποτελεί η καθυστερημένη 
επίσκεψη των ασθενών στο νοσοκομείο και η βαρύτη-
τα των λοιμώξεων κατά την εισαγωγή τους στην κλινι-
κή.

Για τη συχνότητα των μικροβιακών λοιμώξεων δεν 

υπάρχουν καταγεγραμμένα δεδομένα που να αναδει-
κνύουν μείωση στην επίπτωσή τους. Ώς εκ τούτου, 
κρίνεται αναγκαία η συνέχιση των εμβολιασμών των 
παιδιατρικών ασθενών όλων των ηλικιών, σύμφωνα με 
το εμβολιαστικό πρόγραμμα της χώρας μας.

Η μεταβολή των επιδημιολογικών δεδομένων των 
αναπνευστικών λοιμώξεων αποτελεί θετικό δείκτη 
για το τρέχον έτος, όμως εγείρει προβληματισμό για 
την εξέλιξη των λοιμώξεων στη μετά COVID-19 εποχή, 
καθώς μεγάλο ποσοστό του πληθυσμού παραμένει 
επίνοσο σε συγκεκριμένα παθογόνα. Παράδειγμα απο-
τελεί η Αυστραλία, όπου ενώ αρχικά είχε παρατηρηθεί 
μείωση 85% στις RSV λοιμώξεις, μετά τον έλεγχο της 
COVID-19 λοίμωξης παρατηρήθηκε επιδημική έξαρση 
περιστατικών RSV με περισσότερα από 6.000 κρού-
σματα σε μία χρονική περίοδο που δεν καταγράφο-
νταν περισσότερα από μερικές εκατοντάδες10. 

Επιτακτική κρίνεται η ανάγκη ετοιμότητας επιδημι-
κών εξάρσεων παθογόνων ακόμη και εκτός εποχικής 
κατανομής και η θωράκιση του πληθυσμού με τα απα-
ραίτητα εμβόλια. 

COVID-19-pandemic, has modified epidemiolo-
gy of other infections with dramatic reduction 
in incidence of various infectious diseases, such 
as influenza and respiratory syncytial virus in the 
southern hemisphere and enteroviral diseases in 
the northern hemisphere in 2020. This dramatic 
dip is probably due to COVID-19 precautions. The 

same handwashing and social distancing that can 
prevent the spread of SARS-CoV-2, can prevent the 
spread of other viruses and pathogens. But that 
could mean trouble ahead. A lack of cases ironi-
cally leads to a growing population susceptible to 
infection, so future outbreaks could be larger and 
more unpredictable.
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