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Οδηγίες προς τους συγγραφείς

Tο ΔEΛTIO A’ ΠAIΔIATPIKHΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΠANEΠIΣTHMIOY AΘHNΏN εκ-
δίδεται από την ομώνυμη κλινική και έχει ως στόχο την ενημέρωση και 
επιμόρφωση των παιδιάτρων, καθώς και την αποτύπωση του κλινικού 
και ερευνητικού 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 
δημοσιευόμενες στον ελληνικό Τύπο. 

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

3) Aνασκοπήσεις. Oλοκληρωμένες αναλύσεις παιδιατρικών θεμάτων. 
Δεν ξεπερνούν τις 15 - 25 δακτυλογραφημένες σελίδες, έχουν ελληνική 
και αγγλική περίληψη και οι βιβλιογραφικές παραπομπές δεν ξεπερνούν 
τις 70. 

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

5) Γενικά θέματα που έχουν σχέση με την υγεία του παιδιού και της 
οικογένειας, 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 
δημοσιεύτηκε, ούτε θα δημοσιευτεί εν όλω ή εν μέρει σε άλλο έντυπο, 
μέχρι να ολοκληρωθεί η κρίση του στο Δελτίο Παιδιατρικής, ε) δεν υπάρχει 
σύγκρουση συμφερόντων μεταξύ των συγγραφέων ή μεταξύ αυτών και 
άλλων ιδρυμάτων ή ινστιτούτων, στ) όλες οι κλινικές έρευνες θα πρέπει 
να συνοδεύονται από γραπτή δήλωση των συγγραφέων ότι δόθηκε 
πληροφορημένη 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 εργασία έλεγξε και ενέκρινε το σχετικό πρωτόκολλο εργασίας, 
ζ) για πειράματα σε ζώα πρέπει να αναφέρεται η λήψη σχετικής άδειας από 

τις αρμόδιες 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 
απαιτήσεις της International Committee of Medical Editors (ICMJE) για 
τα κείμενα 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). 

Το κείμενο διαμορφώνεται με διπλό διάστημα και διαμόρφωση σελίδας 
2,5 εκατ. πάνω, κάτω, δεξιά και αριστερά. Η γραμματοσειρά είναι Times New 
Roman με μέγεθος γραμματοσειράς 12. Το κείμενο περιλαμβάνει: Σελίδα 
τίτλου, περίληψη στα ελληνικά και αγγλικά, λέξεις ευρετηρίου, κείμενο, ευ-
χαριστίες/αναφορές σε επιδοτήσεις - χορηγίες, βιβλιογραφία, πίνακες και 
εικόνες με τους αντίστοιχους υπότιτλους. Kαθένα από τα ανωτέρω αρχίζει 
σε χωριστή σελίδα και οι σελίδες αριθμούνται διαδοχικά αρχίζοντας από τη 
σελίδα του τίτλου. Ο αριθμός κάθε σελίδας εμφανίζεται στη μέση του κάτω 
περιθωρίου χωρίς σημεία στίξης.  

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 
συγγραφέων και τον τόπο διαμονής τους, διεύθυνση, τηλέφωνο και e-mail 
του συγγραφέα με τον οποίο γίνεται η αλληλογραφία. 

β) Περιλήψεις 
Όλες οι εργασίες πρέπει να έχουν ελληνική και αγγλική περίληψη. 

H περίληψη στα ελληνικά δεν πρέπει να ξεπερνά τις 250 λέξεις. 
Ανακεφαλαιώνει 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 περιεχόμενο της ελληνικής περίληψης. Η αγγλική περίληψη 
ακολουθεί το τέλος της ελληνικής περίληψης. Κάτω από την ελληνική και 
αγγλική περίληψη σημειώνονται τρεις έως πέντε λέξεις - κλειδιά (key words) 
που θα χρησιμοποιηθούν για το θεματικό ευρετήριο. 

γ) Kείμενο 
Oι πρωτότυπες εργασίες αποτελούνται από την εισαγωγή, το υλικό, τη 

μεθοδολογία, τα αποτελέσματα και τη συζήτηση. Η εισαγωγή θα πρέπει 



να περιγράφει τον σκοπό της μελέτης και τη σχέση με προηγούμενα 
δημοσιευμένες μελέτες στον κλάδο. Το υλικό και η μεθοδολογία θα 
πρέπει να είναι συνοπτικά, αλλά αρκετά λεπτομερή ούτως ώστε να 
μπορούν να επαναληφθούν από άλλους ερευνητές. Η μεθοδολογία που 
χρησιμοποιήθηκε για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων θα πρέπει 
επίσης να περιγράφεται. 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 συνοψίει τα αποτελέσματα της μελέτης, με έμφαση στη σχέση 
τους με την αρχική υπόθεση και τις προηγούμενες αντίστοιχες μελέτες. Οι 
συντομογραφίες 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 πρέπει να εκφράζονται στο Διεθνές Σύστημα Μονάδων (SI Units) 
και στο μετρικό (Conventional - Συμβατικό) Σύστημα μέσα σε παρένθεση. 
Πίνακες μετατροπής περιλαμβάνονται στις διευθύνσεις: http://www.icmje.
org και http://www.icmje.org/icmje.pdf. 

δ) Eυχαριστίες 
Aπευθύνονται προς όσους έχουν ουσιαστικά συμβάλει στη διεξαγωγή της 

μελέτης. 

ε) Bιβλιογραφικές παραπομπές 
Oι βιβλιογραφικές παραπομπές αναφέρονται στο κείμενο με αραβικούς 

αριθμούς σε εκθέτη πριν την τελεία (π.χ. υποδοχέας1.) 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 δημοσίευση 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 περισσό-

τεροι 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 glome-

rulomephritis (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, Rog-

ers CA, editors. Proceedings of the Third International Congress of Chemo-
therapy; 1962 May 29 - 31; New York: International Society of Chemothera-
py; 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 - 3/2/325a8fdeac-
be909ee940a8f4c429104b [accessed 2004 Sep 22]. 

στ) Πίνακες και εικόνες 
Οι πίνακες να έχουν διπλό διάστημα στοίχησης και να αριθμούνται 

με αραβικούς 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.

YΠΟΒΟΛΗ ΚΕΙΜΕΝΩΝ 
Το Δελτίο Α’ Παιδιατρικής Κλινικής Πανεπιστημίου Αθηνών θα σκεφτεί 

την πιθανότητα δημοσίευσης κάθε εργασίας, με την προϋπόθεση ότι το 
υποβαλλόμενο 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 ομάδα Σύνταξης διατηρεί το δικαίωμα παρέμβασης και βελτίωσης 
των εργασιών σε θέματα γραμματικής και μορφοποίησης. 

Oι εργασίες που υποβάλλονται προς κρίση για δημο-
σίευση να αποστέλλονται στην ηλεκτρονική διεύθυνση 
annalsofclinicalpediatrics@gmail.com 



Instructions to authors
The Annals of Clinical Pediatrics of the University of Athens is the offi-

cial journal of the First Department of Pediatrics of the Medical School of 
the National and Kapodistrian University of Athens. Its primary goal is to 
publish a number of original articles related to clinical and basic research 
being held by the First Department of Pediatrics of the National and Ka-
podistrian University of Athens or by other Pediatric Centers in order to 
provide constant information and training to pediatricians and to those 
interested in child’s health. For this reason, the Annals of Clinical Pediat-
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articles. 

2) Original Research Findings. These articles should always include 
a short summary both in English and Greek, as well as the appropriate 
references. 
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submitted study was equally significant, d) Neither the article nor part of 
the article has been or will be published elsewhere until the completion 
of its evaluation for the The Annals of Clinical Pediatrics of the Universi-
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between the authors and other institutions, f ) Manuscripts describing 
human research must clearly indicate the accordance of all experimen-
tal procedures with the ethical standards of the responsible institution-
al committee for human experimentation and with the Helsinki Decla-
ration of 1975, as revised in 2000, and a written informed consent of the 
participants should be provided by the authors, g) When reporting on 
animal research, the authors should also indicate that procedures fol-
lowed the institutional and national guides for the care and use of lab-
oratory animals. 

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT 
The Annals of Clinical Pediatrics of the University of Athens accepts 

manuscripts prepared in accordance with the requirements of the 
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text, references, tables and pictures, should be prepared on a differ-
ent page. Page numbers might be placed in the middle of the down 
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b) Abstracts 
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the study and its relation to previous work in the field. Methods should 
be concise, but sufficiently detailed to permit repetitions by other re-
searchers. Methods used for statistical analysis should be described. Re-
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after they are initially defined, in both abstract and main text. Referenc-
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theses. See conversion tables on the websites http://www.icmje. org and 
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I. Journals 
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 Regular journal publication: 
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. 

  Supplement: 
Llach F. Para - thyroidectomy in chronic renal failure: Indications, surgical 

approach and the use of calcitriol. Kidney Int 1990; 38(29 suppl):S62-S68. 
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Coffee drinking and cancer of the pancreas (editorial). BMJ 1981; 

283:628. 
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Schreiner GF, Lange L. Ethanol modulation of macrophage influx in 
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Manners JM. DDAVP and open heart surgery (letter). Anaesthesia 1989; 
44:363-364. 

ΙΙ. Books 
  Book chapter: 
Schuster V. Renal clearance. In: Seldin DW, Giebich G, editors. The kid-

ney: physiology and pathophysiology. 2nd ed. New York: Raven Press; 
1992. p. 943-978. 

Monograph: 
Gorlin RJ, Cohen MM, Levin LS. Syndromes of the head and neck. 3rd 

ed. New York: Oxford University Press. 1990. 
Proceedings record: 
Bauer AW. The two definitions of bacterial resistance. In: Smith AJ, Rog-

ers CA, editors. Proceedings of the Third International Congress of Che-
motherapy; 1962 May; New York: International Society of Chemothera-
py; 1963. p. 484-500. 

Dissertation: 
Vourssef NM. School adjustment o children with congenital heart dis-

ease (dissertation). Pittsburg (PA) Univ of Pittsburg, 1998. 
III. Digital or electronic sources 
Internet obtained material: 
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 

Article in digital form: 
Drasin, Todd, Dutson, Erik and Garcia, Carlos. Use of a robotic system 

as a 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 - 3/2/325a8f-
deacbe909ee940a8f4c429104b [accessed 2004 Sep 22]. 

f) Tables and figures 
Tables should be prepared in double spacing, numbered with Ara-

bic numerals in the order appearing in the manuscript. They should in-
clude a short title as well as an explanation of the abbreviations used. 
All figures (whether photographs or graphs) should be clear and high 
contrast.
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er the publication of any manuscript provided that the material submit-
ted fulfills the aforementioned quality requirements and instructions of 
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Δελτίο
ΤΟΜΟΣ 72, ΤΕΥΧΟΣ 4, 2022 • 55η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ

Χαιρετισμός Διευθύντριας

Αγαπητοί Συνάδελφοι

Όπως όλοι γνωρίζετε, η Α’ Παιδιατρική Κλινική της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού 
Πανεπιστημίου Αθηνών που εδράζεται στο Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», ως η αρχαιότερη 
και μεγαλύτερη Πανεπιστημιακή Παιδιατρική Κλινική της χώρας, υπό τη Διεύθυνση του αείμνηστου 
καθηγητή Νικολάου Ματσανιώτη εγκαινίασε το 1968 τις ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΝΗΜΕΡΏΣΕΙΣ, μία 
επιστημονική εκδήλωση που εδραιώθηκε και αγαπήθηκε από κάθε Έλληνα Παιδίατρο. Οι ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΝΗΜΕΡΏΣΕΙΣ συνεχίστηκαν και υπό την διεύθυνση των άλλων διευθυντών της Κλινικής και είναι πλέον 
θεσμός.

Μετά την έλευση της πανδημίας COVID-19 για δύο συνεχείς χρονιές οι Θεραπευτικές Ενημερώσεις 
έγιναν μόνο με διαδικτυακή μετάδοση. 

Φέτος, σύμφωνα με τα ισχύοντα επιδημιολογικά πρωτόκολλα, η 55η ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ 
οργανώθηκε ως Υβριδική επιστημονική εκδήλωση, τόσο με φυσική παρουσία όσο και με ταυτόχρονη 
διαδικτυακή αναμετάδοση, για να είναι προσβάσιμη σε κάθε παιδίατρο της χώρας μας. 

‘Οπως έχει εδραιωθεί τα τελευταία χρόνια, το Σάββατο το πρωί, που είναι αφιερωμένο σε ειδικά 
γνωστικά αντικείμενα της Παιδιατρικής, στη φετεινή 55η θεραπευτική Ενημέρωση φιλοξένησε θέματα 
Παιδιατρικής Πνευμονολογίας και Αλλεργολογίας/ Δερματολογίας τα οποία παρατίθενται στα δύο 
πρώτα τεύχη του ΔΕΛΤΙΟΥ της Α’ Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών. Για να διατηρηθεί 
το ενδιαφέρον του αναγνώστη, τα Θέματα της 55ης Θεραπευτικής ενημέρωσης  που παρουσιάστηκαν 
το Σάββατο 7 Μαίου, κατανεμήθηκαν στα δύο τεύχη του ΔΕΛΤΙΟΥ με ποικιλία θεμάτων, ώστε τόσο στο 
1ο όσο και στο 2ο τεύχος να υπάρχουν θέματα παιδιατρικής Πνευμονολογίας, αλλά και παιδιατρικής 
Αλλεργολογίας/Δερματολογίας.

Με την ευχή τα κείμενα αυτά να αποτελούν πηγή γνώσης για κάθε Παιδίατρο στις σύγχρονες εξελίξεις 
της Παιδιατρικής και των ειδικών γνωστικών της αντικειμένων.

Με τις θερμότερες μου Ευχές για Υγεία και Ευημερία!

Καθηγήτρια Χριστίνα Κανακά-Gantenbein, MD, PhD, FMH (CH)

Καθηγήτρια-Διευθύντρια

Α’ Παιδιατρικής Κλινικής

Ιατρικής Σχολής

Εθνικού κα Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών

Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»
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Νευροανάπτυξη και Ποικιλότητα του Φύλου
Παναγιώτα Περβανίδου 

Μονάδα Αναπτυξιακής & Συμπεριφορικής Παιδιατρικής 
Α΄ Παιδιατρική Κλινική Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία» 

Υπεύθυνη επικοινωνίας
Παναγιώτα Περβανίδου, Email: ppervanid@med.uoa.gr

Το φύλο αποτελεί σημαντική παράμετρο στην κα-
τανόηση των νευροαναπτυξιακών χαρακτηριστι-
κών από την παιδική ηλικία ως την ενήλικη ζωή. Οι 
νευροαναπτυξιακές διαταραχές (νοητική αναπηρία, 
διαταραχή στο φάσμα του αυτισμού, διαταραχή 
ελλειμματικής προσοχής-υπερκινητικότητας κ.ά.) 
στο σύνολό τους συναντώνται συχνότερα και έχουν 
μελετηθεί κατεξοχήν σε αγόρια και άνδρες. Η βιβλι-
ογραφία πρόσφατα μόνο έχει εστιάσει σε φαινοτύ-
πους κοριτσιών και γυναικών και στην κατανόηση 

των διαφορών του βιολογικού φύλου στον εγκέφα-
λο και στη συμπεριφορά. Επιπρόσθετα, τελευταίες 
μελέτες δείχνουν υψηλότερα ποσοστά ποικιλότη-
τας στην ταυτότητα του φύλου σε άτομα με νευ-
ροαναπτυξιακές διαταραχές σχετικά με τον γενικό 
πληθυσμό. Η κατανόηση των διαφορών του βιο-
λογικού φύλου αλλά και του σημείου τομής μετα-
ξύ ποικιλότητας του φύλου και νευροποικιλότητας 
αποτελεί πεδίο ιδιαίτερου κλινικού και ερευνητικού 
ενδιαφέροντος. 

Π
ΕΡ

ΙΛ
Η

Ψ
Η

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Νευροανάπτυξη, Αυτισμός, Φύλο, Νευροποικιλότητα, Ποικιλότητα του Φύλου,

 Νευροαναπτυξιακές Διαταραχές

Εισαγωγή: Νευροανάπτυξη και Νευροαναπτυξια-
κές Διαταραχές
Ο όρος «νευροανάπτυξη» αναφέρεται στην ωρίμανση 
του κεντρικού νευρικού συστήματος και στην ανά-
πτυξη των λειτουργικών δεξιοτήτων των ανθρώπων, 
όπως ο λόγος και η ομιλία, η αδρή και η λεπτή κινη-
τικότητα, η γνωστική-προσαρμοστική και η κοινωνι-
κή-συναισθηματική ανάπτυξη. Ώς Νευροαναπτυξιακές 
Διαταραχές (ΝΑΔ) περιγράφονται στο διαγνωστικό 
σύστημα DSM-5 μία ομάδα καταστάσεων με κοινά χα-
ρακτηριστικά, οι οποίες είναι η Νοητική Αναπηρία, NA 
(Intellectual Disability, ID), η Διαταραχή στο Φάσμα του 
Αυτισμού, ΔΦΑ (Autism Spectrum Disorder, ASD), η Δι-
αταραχή Ελλειμματικής-Προσοχής Υπερκινητικότητας, 

ΔΕΠΥ (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD, 
οι Κινητικές Διαταραχές (Motor Disorders), οι Επικοι-
νωνιακές Διαταραχές (Communication Disorders) και 
η Ειδική Μαθησιακή Διαταραχή (Specific Learning 
Disorder) (1). Οι καταστάσεις αυτές εμφανίζονται κατά 
κανόνα στην παιδική ηλικία πριν την ενήβωση, έχουν 
χρόνια πορεία, μπορεί να προβάλουν με διαφορετικό 
τρόπο σε κάθε ηλικία, έχουν ομοιότητες αλλά και συ-
χνά συνυπάρχουν μεταξύ τους. Παρότι τυπικά μιλάμε 
για «Φάσμα» στον Αυτισμό, στην πραγματικότητα όλες 
οι νευροαναπτυξιακές καταστάσεις παρουσιάζουν ένα 
μεγάλο φαινοτυπικό εύρος και συχνά άτομα με πολύ 
διαφορετικά χαρακτηριστικά μπορεί να φέρουν την 
ίδια διάγνωση (1). Οι ΝΑΔ στο σύνολό τους είναι πιο 
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συχνές στο άρρεν φύλο και η τυπική περιγραφή των 
συμπτωμάτων, ειδικά στον αυτισμό και τη ΔΕΠΥ, βα-
σίζεται κυρίως σε μελέτες αγοριών και ανδρών (2). Τα 
τελευταία χρόνια η έρευνα έχει δείξει ότι κορίτσια και 
γυναίκες με ΝΑΔ υπο-αναγνωρίζονται και υπο-διαγι-
γνώσκονται (3). Πρόσφατη μετα-ανάλυση σε μεγάλο 
αριθμό ατόμων έδειξε ότι από τα παιδιά που πληρούν 
τα κριτήρια ΔΦΑ η πραγματική αναλογία ανδρών-γυ-
ναικών δεν είναι 4:1, όπως συνήθως αναφέρεται, αλλά 
μάλλον 3:1. Αυτό φαίνεται να αποτελεί μία διαγνωστι-
κή «προκατάληψη» για το φύλο (gender bias) που ση-
μαίνει ότι τα κορίτσια με αυτισμό έχουν μικρότερες πι-
θανότητες να λάβουν διάγνωση σχετικά με τα αγόρια. 

Πέραν όμως από την κατανόηση των διαφορών του 
φύλου (sex differences) στον εγκέφαλο και τη συμπε-
ριφορά των παιδιών με ΝΑΔ, τα τελευταία χρόνια, η 
βιβλιογραφία έχει εστιάσει σε ένα ποσοστό ατόμων, 
κυρίως στο φάσμα του αυτισμού, το οποίο εμφανί-
ζει ποικιλότητα στην ταυτότητα του φύλου (gender 
identity). 

Διαφορές του φύλου 
Οι παράγοντες που συμβάλλουν στον αυξημένο αριθ-
μό αγοριών και ανδρών με ΝΑΔ είναι πολύπλοκοι και 
περιλαμβάνουν αλληλεπιδράσεις μεταξύ γενετικών, 
ορμονικών και περιβαλλοντικών παραγόντων (2). Οι 
γενετικοί παράγοντες πιθανώς σχετίζονται με διαφο-
ρές στα φυλετικά χρωμοσώματα μεταξύ αρσενικών 
(XY) και θηλυκών (XX) ατόμων. Οι πιο επικρατείς θε-
ωρίες αφορούν μικρότερη γενετική μεταβλητότητα 
στις γυναίκες λόγω του διπλού χρωμοσώματος Χ και τη 
θεωρία του υψηλότερου γενετικού ουδού στα θήλεα, 
που απαιτεί περισσότερα περιβαλλοντικά ή άλλα «χτυ-
πήματα» (hits) προκειμένου να εκδηλωθεί ο φαινότυ-
πος της ΝΑΔ (2). Αρκετές μελέτες έχουν συνδέσει την 
προγεννητική έκθεση στα στεροειδή του φύλου (αν-
δρογόνα) με την εμφάνιση χαρακτηριστικών αυτισμού 
(4). Η θεωρία του «ακραίου ανδρικού εγκεφάλου» που 
αναπτύχθηκε από τον Baron-Cohen και την ομάδα του 
προτείνει ότι τα άτομα με ΔΦΑ έχουν υπεραρρενοπoι-
ημένο εγκέφαλο, με υψηλά χαρακτηριστικά «συστημα-
τοποίησης» και χαμηλά «ενσυναίσθησης» [5-9]. Τέλος, 
είναι πιθανό περιβαλλοντικοί παράγοντες που δρουν 
κατά την πρώιμη εγκεφαλική ανάπτυξη να επιδρούν με 
διαφορετικό τρόπο στα άρρενα από ότι στα θήλεα (2). 

Ποικιλότητα του φύλου
Η ταυτότητα του φύλου (gender identity) είναι δια-
φορετική έννοια από το «φύλο κατά τη γέννηση» (sex 
assigned at birth) το οποίο ταξινομείται ως αρσενικό 
ή θηλυκό με βάση την εμφάνιση των έξω γεννητικών 
οργάνων. Μερικά άτομα, ωστόσο, γεννιούνται με 
χρωμοσωμικά, γεννητικά ή ορμονικά χαρακτηριστικά 
του φύλου, τα οποία ποικίλουν του δυαδικού αρσε-
νικού-θηλυκού (άτομα intersex) και τα οποία μπορεί 
να καταχωρηθούν ή να ανατραφούν ως άρρενα ή θή-
λεα (10-11). Η ταυτότητα του φύλου είναι η αίσθηση 
ή η αντίληψη που έχει το άτομο για το φύλο του, η 
οποία μπορεί να συμπίπτει ή όχι με το φύλο κατά τη 
γέννηση. Σύμφωνα με την τρέχουσα πρακτική, χρη-
σιμοποιείται ο όρος «cisgender» για να περιγράψει 
τα άτομα των οποίων η ταυτότητα του φύλου και το 
φύλο κατά τη γέννηση συμπίπτουν. Για τα άτομα των 
οποίων η ταυτότητα του φύλου και το φύλο κατά τη 
γέννηση δεν συμπίπτουν υπάρχει ένα μεγάλο εύρος 
στην ονομασία, όπως διεμφυλικά ή διαφυλικά άτομα 
(transgender), μη-δυαδικά (non-binary), με ρευστό 
φύλο (genderfluid), άφυλα (agender), με «παράξενο» 
φύλο (genderqueer), με διπλή ταυτότητα (bigender) 
και άλλα. Οι ονομασίες αυτές εμπίπτουν στο φάσμα 
της ποικιλότητας του φύλου (transgender και gender-
diverse). Τα προθέματα «cis» και «trans» είναι λατινι-
κοί όροι που σημαίνουν «αυτή η πλευρά» και «η άλλη 
πλευρά» και είναι γνωστή η χρήση τους στη στερε-
οϊσομέρεια, στην οργανική χημεία. Η ταυτότητα του 
φύλου δεν ταυτίζεται και δεν προσδιορίζει υποχρεω-
τικά τον σεξουαλικό προσανατολισμό ενός ατόμου. 
Υπολογίζεται ότι η ποικιλότητα του φύλου (gender 
diversity) αφορά 0.4-1.3% του γενικού πληθυσμού, 
αν και τα ποσοστά μπορεί να διαφέρουν ανάλογα με 
τους ορισμούς (10-11). 

Μελέτες σε άτομα με Νευροαναπατυξιακές Διατα-
ραχές και Δυσφορία του φύλου
Σε λίγες μελέτες ατόμων με Δυσφορία του Φύλου 
(Gender Dysphoria) -που ορίζεται ως έντονο στρες και 
δυσφορία που προκύπτει από την αναντιστοιχία μεταξύ 
φύλου κατά τη γέννηση και ταυτότητας του φύλου- έχει 
διερευνηθεί η σχέση μεταξύ αυτισμού/χαρακτηριστι-
κών αυτισμού και ποικιλότητας του φύλου. Οι μελέτες 
αυτές ανέδειξαν αυξημένα ποσοστά ποικιλότητας του 
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φύλου σε παιδιά και εφήβους με Διαταραχή στο Φά-
σμα του Αυτισμού, όπως και σε ενήλικες με την ίδια 
διάγνωση. Παρότι οι μελέτες αυτές είναι περιορισμέ-
νες σε αριθμό και με μεθοδολογικές διαφορές μεταξύ 
τους, τα ποσοστά δυσφορίας του φύλου αναφέρονται 
της τάξης του 4-5,4%, ποσοστό πολλαπλάσιο σχετικά 
με άτομα του γενικού πληθυσμού (12-18).

Αντίστοιχα, μελέτες σε άτομα με Δυσφορία του Φύ-
λου έδειξαν αυξημένα ποσοστά αυτισμού ή χαρακτη-
ριστικών αυτισμού (12-14). Η Δυσφορία του Φύλου 
είναι μία σπάνια κατάσταση με υψηλό ποσοστό ψυχι-
ατρικής συννοσηρότητας, της τάξης του 50%, με πιο 
επικρατείς τις διαταραχές διάθεσης, άγχους και χρήσης 
ουσιών. Η ΔΦΑ βρέθηκε ως συνυπάρχουσα κατάσταση 
σε ποσοστά μεταξύ 4.8% και 26% σε παιδιά, εφήβους 
και ενήλικες που παρακολουθούνται σε ιατρεία δυ-
σφορίας του φύλου. Άλλες πάλι μελέτες έχουν εστιάσει 
σε μεμονωμένα χαρακτηριστικά αυτισμού, τα οποία 
επίσης εντοπίζονται σε υψηλότερο βαθμό σε άτομα με 
Δυσφορία του Φύλου (18-22). 

Νευροαναπτυξιακές Διαταραχές και Ταυτότητα του 
Φύλου 
Μεγάλη πρόσφατη μελέτη σε 5 βάσεις δεδομένων 
διερεύνησε την ύπαρξη χαρακτηριστικών αυτισμού, 
διάγνωσης αυτισμού και/ή άλλων νευροαναπτυξια-
κών καταστάσεων σε άτομα με trans ή ποικίλο φύλο 
συγκριτικά με άτομα cis φύλου. Η μελέτη στο σύνολο 
του πληθυσμού έδειξε ότι τα άτομα trans και ποικίλου 
φύλου είχαν 3.03 ως 6.36 φορές αυξημένη πιθανότητα 
να είναι στο φάσμα του αυτισμού σχετικά με τα άτο-
μα cis φύλου. Επιπρόσθετα, παρουσίασαν αυξημένη 
πιθανότητα να έχουν και χαρακτηριστικά που συνδέ-
ονται με τον αυτισμό, όπως αισθητηριακή ευαισθησία, 
υψηλά χαρακτηριστικά συστηματοποίησης και χαμη-
λά ενσυναίσθησης, καθώς φυσικά και υψηλά ποσοστά 
συννοσηρότητας με άλλες νευροαναπτυξιακές και ψυ-
χιατρικές διαταραχές. Στη μελέτη αυτή των 5 βάσεων 
δεδομένων η ποικιλότητα του φύλου φάνηκε ότι δεν 
είναι ειδική μόνο για τον αυτισμό, όπως ως τώρα φαι-
νόταν σε μικρότερες μελέτες, αλλά συνδέεται και με τη 
ΔΕΠΥ και με άλλες νευροαναπτυξιακές αλλά και ψυχια-
τρικές καταστάσεις. (11) 

Σε άλλη μελέτη παιδιών από την Αυστραλία, μέσης 
ηλικίας 10,9 ετών, διαπιστώθηκε ποικιλότητα του φύ-

λου στο 3,1% ψυχιατρικού πληθυσμού και ανάλογα με 
τη διάγνωση ως εξής: στο 5,2% παιδιών με αυτισμό, 
στο 2,5% παιδιών με ΔΕΠΥ, 4,7% παιδιών με νοητική 
αναπηρία, 2,6% παιδιών με κατάθλιψη, 4,7% παιδιών 
με άγχος, ενώ στον γενικό πληθυσμό, όπως αναφέρθη-
κε, τα ποσοστά είναι 0.7% (23).

Βιολογικοί σύνδεσμοι ή/και κοινωνική κατασκευή
Η υπερεκπροσώπηση του trans και ποικίλου φύλου στα 
άτομα με αυτισμό και άλλες νευροαναπτυξιακές κατα-
στάσεις μπορεί να σχετίζεται με το ότι τα άτομα με ΝΑΔ 
προσαρμόζονται πιο δύσκολα στις κοινωνικές νόρμες. 
Επιπρόσθετα, συνεισφέρει και το ότι τα άτομα με ΔΦΑ 
ενσωματώνουν και κατανοούν σε μικρότερο βαθμό τις 
κοινωνικές πληροφορίες για την ανάπτυξη της ταυτό-
τητας του φύλου. Τα transgender και gender-diverse 
άτομα μπορεί να είναι πιθανότερο να αναφέρουν τα 
χαρακτηριστικά αυτισμού στα πλαίσια του αισθήματος 
ότι «δεν ταιριάζουν κοινωνικά», δεν ενσωματώνονται 
εύκολα στα κοινωνικά στερεότυπα περί δυαδικού φύ-
λου, αλλά και στα πλαίσια των μακρόχρονων αρνητι-
κών εμπειριών και του στρες.

Η προγεννητική έκθεση στα στεροειδή του φύλου 
γνωρίζουμε ότι μπορεί να επιδρά τόσο στα χαρακτηρι-
στικά αυτισμού όσο και στη σεξουαλική συμπεριφορά, 
ωστόσο δεν υπάρχουν δεδομένα που να συνδέουν την 
προγεννητική έκθεση στα στεροειδή με την ταυτότητα 
του φύλου. Τέλος, κοινοί γενετικοί μηχανισμοί αλλά και 
περιβαλλοντικοί παράγοντες συνδέουν όλες τις νευ-
ροαναπτυξιακές καταστάσεις μεταξύ τους και η ΔΦΑ, 
η ΔΕΠΥ, η ειδική μαθησιακή διαταραχή συχνά συνυ-
πάρχουν, ενώ παρουσιάζουν συνύπαρξη και με άλλες 
ψυχιατρικές καταστάσεις. 

Συστάσεις για παιδιάτρους και άλλους επαγγελμα-
τίες
Τα παραπάνω δεδομένα μεταφράζονται στην κλινι-
κή πράξη στη βάση της κατανόησης της νευροδια-
φορετικότητας. Τα άτομα με αυτισμό, τα άτομα με 
trans φύλο και άλλες ομάδες ανήκουν συχνά στο 
περιθώριο, ενώ η συνύπαρξή τους μπορεί να φέρει 
τεράστιο στρες, περιθωριοποίηση και επιπλέον προ-
βλήματα ψυχικής υγείας στα άτομα και τις οικογέ-
νειές τους. 

Επιπρόσθετα, η σεξουαλική διαπαιδαγώγηση και η 
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σεξουαλική υγεία των παιδιών, εφήβων και ενηλίκων 
είναι μέρος της φροντίδας υγείας. Η επικοινωνία με τα 
άτομα και τις οικογένειές τους πρέπει να γίνεται με κα-
τάλληλο τρόπο και με τη χρήση της κατάλληλης γλώσ-
σας σχετικά με την ταυτότητα και τον προσανατολισμό, 
ειδικότερα των ατόμων που παρουσιάζουν μεγαλύτε-
ρους κινδύνους ψυχικής και σωματικής υγείας λόγω 

του στρες και των διακρίσεων. Η Αμερικανική Ακαδη-
μία Παιδιατρικής έχει εκδώσει κατευθυντήριες οδηγίες 
για την προαγωγή της υγείας και τη θετική ανάπτυξη 
των παιδιών και εφήβων με trans ή ποικίλο φύλο στα 
πλαίσια του ρόλου των παιδιάτρων, μεταξύ άλλων, να 
υπερασπίζονται την ποικιλότητα κάθε είδους στα παι-
διά και τους εφήβους (25). 

Sex and Gender are important parameters in under-
standing neurodevelopmental traits, from childhood 
to adulthood. Neurodevelopmental disorders (intel-
lectual disability, autism spectrum disorder, attention 
deficit-hyperactivity disorder etc), as a group, are 
found and studied primarily in boys and men. Only 
recently, the literature has focused on the pheno-
types of girls and women and the understanding of 

sex and gender differences in brain and behavior. In 
addition, recent studies show higher rates of diversity 
in gender identity in individuals with neurodevelop-
mental disorders relatively to the general population. 
The understanding of sex differences and the inter-
section between neurodiversity and gender diversity 
is a field of considerable clinical and research interest 
and discussion. 
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Το σύστημα της ανταμοιβής είναι ένα σύνολο νευ-
ροανατομικών δομών που παρακινεί τους ζώντες 
οργανισμούς να προσεγγίσουν ερεθίσματα ή να 
εμπλακούν σε συμπεριφορές που αυξάνουν τη φυ-
σική κατάσταση και την επιβίωσή τους. Αποτελείται 
από την κοιλιακή καλυπτρική περιοχή, τον επικλινή 
πυρήνα και τον προμετωπιαίο φλοιό που επικοι-
νωνούν μεταξύ τους μέσω ντοπαμινεργικών συνά-
ψεων. Το σύστημα της ανταμοιβής επικοινωνεί με 
σημαντικές δομές του κεντρικού νευρικού συστή-
ματος, όπως το σύστημα του στρες, ο ιππόκαμπος 
και η αμυγδαλή, και ενεργοποιείται ή καταστέλλεται 
από ορμόνες, εξαρτησιογόνες ουσίες και συμπερι-
φορές. Η νευρωνική ντοπαμινεργική επικοινωνία 
μεταξύ των δομών αυτών αναπτύσσεται και καθι-
ερώνεται κατά τις κρίσιμες περιόδους στην παιδι-

ατρική (ενδομήτρια ζωή, η ηλικία από τη γέννηση 
έως τα 5 έτη και η εφηβεία), αναδεικνύοντας τον ση-
μαντικό ρόλο που έχει να διαδραματίσει ο μάχιμος 
παιδίατρος προκειμένου τα παιδιά και οι έφηβοι να 
είναι υγιή και ευτυχισμένα. Στην παρούσα ανασκό-
πηση, θα αναφερθώ σε σημαντικούς σταθμούς της 
ιστορίας του συστήματος της ανταμοιβής, θα περι-
γράψω την ντοπαμινεργική μεταγωγή σήματος με-
ταξύ των δομών του συστήματος της ανταμοιβής 
και θα παραθέσω χαρακτηριστικά παραδείγματα 
της εμπλοκής του συστήματος της ανταμοιβής κατά 
τις κρίσιμες νευροαναπτυξιακές περιόδους της παι-
διατρικής. Τέλος, θα αναδείξω τον σημαντικό ρόλο 
του παιδιάτρου στην καλλιέργεια υγειών ανταμοι-
βιογόνων συμπεριφορών σε παιδιά, εφήβους και 
γονείς. 
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: επικλινής πυρήνας, κοιλιακή καλυπτρική περιοχή, ντοπαμίνη, 

ντοπαμινεργικός νευρώνας, προμετωπιαίος φλοιός, σύστημα ανταμοιβής.

Ιστορική Αναδρομή
Η πρώτη ένδειξη για την ύπαρξη του συστήματος 
ανταμοιβής στον εγκέφαλο ήρθε το 1954 από τους 
ερευνητές James Olds και Peter Milner, οι οποίοι διαπί-
στωσαν ότι η ηλεκτρική διέγερση χαμηλής τάσης ορι-
σμένων περιοχών του εγκεφάλου του αρουραίου λει-

τουργούσε ως ανταμοιβή στη διδασκαλία των ζώων να 
τρέχουν λαβύρινθους και να λύνουν προβλήματα1. Η 
έρευνα τις επόμενες δύο δεκαετίες έδειξε ότι η ντοπα-
μίνη είναι μια από τις κύριες χημικές ουσίες που βοη-
θούν τη νευρωνική σηματοδότηση σε αυτές τις περιο-
χές. Το 1957 o Arvid Carlsson έδειξε ότι η ντοπαμίνη - η 
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χημική ουσία που παράγεται από λεβοντόπα, ή L-dopa 
- δρα ως ένας νευροδιαβιβαστής στον εγκέφαλο που 
περνά σήματα μεταξύ γειτονικών νευρώνων2. Χορηγώ-
ντας ένεση λεβοντόπα σε κατατονικά κουνέλια, o Arvid 
Carlsson αποκατέστησε τη διάδοση των νευροχημικών 
σημάτων στον εγκέφαλο των ζώων αυτών, επιτρέπο-
ντας την κίνησή τους. Τα αποτελέσματα των πειραμά-
των του Arvid Carlsson έθεσαν τη βάση για τη χορή-
γηση της λεβοντόπα σε ασθενείς με νόσο Parkinson. 
Το 2000 απονεμήθηκε στον Arvid Carlsson το βραβείο 
Nobel στη Φυσιολογία και Ιατρική. Δεκατέσσερα χρό-
νια αργότερα οι John W. Kebabian και Paul Greengard 
έδειξαν ότι η ντοπαμίνη σηματοδοτεί μέσω κυκλικού 
AMP εξιχνιάζοντας το ντοπαμινεργικό μονοπάτι μετα-
γωγής σήματος στη νευροδιαβίβαση3. Οι μελέτες που 
ακολούθησαν αργότερα ανέδειξαν τον πρωταγωνιστι-
κό ρόλο του σηματοδοτικού αυτού μονοπατιού στη 
μελανοραβδωτή οδό (υπεύθυνη για την κινητικότητα), 
στη μεσοφλοιώδη οδό (ανώτερες γνωστικές λειτουργί-
ες, μνήμη, μάθηση, συμπεριφορά), καθώς και στη με-
σομεταιχμιακή οδό (κίνητρα και ανταμοιβή). 

Ντοπαμίνη, ντοπαμινεργικοί υποδοχείς και μετα-
γωγή σήματος
Η βιοσύνθεση της ντοπαμίνης λαμβάνει χώρα τόσο 
στο κεντρικό νευρικό σύστημα όσο και στην περιφέ-
ρεια (νεφρός, έντερο)4. Στους προσυναπτικούς νευρώ-
νες η τυροσίνη μετατρέπεται σε λεβοντόπα (L-dopa) με 
τη δράση του ενζύμου της τυροσινικής υδροξυλάσης 
(καθοριστικό στάδιο για την ταχύτητα της αντίδρασης), 
χρησιμοποιώντας τετραϋδροβιοπτερίνη, οξυγόνο και 
σίδηρο ως συμπαράγοντες. Ακολούθως, η αποκαρβο-
ξυλάση της dopa μετατρέπει την L-dopa σε ντοπαμίνη, 
χρησιμοποιώντας ως συμπαράγοντα τη φωσφορική 
πυριδοξάλη. Η ντοπαμίνη μεταφέρεται από το κυττα-
ρόπλασμα σε συναπτικά κυστίδια με ένα κυστικό μετα-
φορέα μονοαμίνης (VMAT2) και αποθηκεύεται μέχρι να 
απελευθερωθεί στη συναπτική σχισμή. Η αποδόμηση 
των μορίων ντοπαμίνης καταλύεται από τη μονοαμινο-
ξειδάση (ΜΑΟ) που εδράζεται στην εξωτερική μιτοχον-
δριακή μεμβράνη4. 

Η ντοπαμίνη δεσμεύεται και δρα στους ντοπαμι-
νεργικούς υποδοχείς οι οποίοι κατατάσσονται σε δύο 
κατηγορίες: την κατηγορία D1 και την κατηγορία D2. 
Στην κατηγορία D1 υπάγονται οι D1R και D5R, ενώ 

στην κατηγορία D2 υπάγονται οι D2R, D3R και D4R5. 
Ανεξαρτήτως κατηγορίας, οι ντοπαμινεργικοί υποδο-
χείς αποτελούν μέλη της οικογένειας των υποδοχέων 
που συνδέονται με G πρωτεΐνες [G protein-coupled 
receptors (GPCRs)]6. Η πρόσδεση της ντοπαμίνης 
στους υποδοχείς της κατηγορίας D1 αλλάζει τη στε-
ρεοδομή του υποδοχέα με αποτέλεσμα η Gα υπομο-
νάδα να ενεργοποιεί την αδενυλική κυκλάση που κα-
ταλύει τη μετατροπή του ATP σε κυκλικό AMP (cAMP). 
Ο δεύτερος αυτός μηνύτορας (cAMP) ενεργοποιεί την 
πρωτεϊνική κινάση Α (PKA) με αποτέλεσμα τη φωσφο-
ρυλίωση σημαντικών υποστρωμάτων που αυξάνουν 
τη διεγερσιμότητα των νευρώνων, οδηγώντας σε μα-
κροπρόθεσμη ενίσχυση της νερωνικής επικοινωνίας 
(long-term potentiation) στον ιππόκαμπο (κέντρο μνή-
μης) και στον προμετωπιαίο φλοιό (καθορισμός μοτί-
βου-προτύπου συμπεριφοράς)6. Αντιθέτως, η ενεργο-
ποίηση των υποδοχέων της κατηγορίας D2 στέλνει την 
ανασταλτική Gα υπομονάδα στην αδενυλική κυκλάση, 
αποτρέποντας την ενεργοποίηση της τελευταίας και 
μειώνοντας τα επίπεδα του cAMP6. 

Η αδιάκοπη πρόσδεση της ντοπαμίνης στον οικείο 
υποδοχέα οδηγεί στην απευαισθητοποίησή του μέσω 
στρατολόγησης της οικογένειας κινασών πρωτεΐνης-υ-
ποδοχέα G (GRK) και της β-αρρεστίνης, που επάγουν το 
σχηματισμό του συμπλέγματος υποδοχέα/πρωτεΐνης 
(GPCR/AP2/β-αρρεστίνη/κλαθρίνη7. Το πολυπρωτεϊνι-
κό αυτό σύμπλεγμα εσωτερικεύεται σε κοιλώματα επι-
καλυμμένα, οδηγώντας τον υποδοχέα σε ανακύκλωση 
στην κυτταροπλασματική μεμβράνη ή σε αποδόμηση 
στο πρωτεάσωμα. Κατά συνέπεια, η συνεχής ενεργο-
ποίηση του ντοπαμινεργικού υποδοχέα έχει ως απο-
τέλεσμα την απευαισθητοποίησή του λόγω ενδοκυτ-
τάρωσης7. Η κυτταρική διαδικασία αυτή αποτελεί τη 
βάση της μειωμένης ανταμοιβής, όταν ο οργανισμός 
έρχεται σε επαφή με ανταμοιβογόνα ερεθίσματα κατ’ 
επανάληψη. 

 
Το ντοπαμινεργικό σύστημα της ανταμοιβής
Το σύστημα ανταμοιβής (γνωστό και ως μεσοφλοιομε-
ταιχμιακό κύκλωμα) είναι μια ομάδα νευρικών δομών 
που είναι υπεύθυνες για την ανάδειξη κινήτρων (δηλαδή 
την επιθυμία ή λαχτάρα για ανταμοιβή), για τη συνειρμι-
κή μάθηση και για συναισθήματα θετικού σθένους, ιδι-
αίτερα εκείνα που περιλαμβάνουν την ευχαρίστηση ως 
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βασικό συστατικό (π.χ. χαρά, ευφορία και έκσταση)8,9. Η 
ανταμοιβή είναι η ελκυστική και παρακινητική ιδιότητα 
ενός ερεθίσματος που προκαλεί συμπεριφορά προσέγ-
γισης8. Ώς ερέθισμα ανταμοιβής ορίζεται «κάθε ερέθι-
σμα, αντικείμενο, γεγονός, δραστηριότητα ή κατάσταση 
που έχει τη δυνατότητα να μας κάνει να το προσεγγί-
σουμε και να το καταναλώσουμε»8.

Το σύστημα ανταμοιβής είναι ένα υψηλά συντηρη-
μένο κατά την εξέλιξη σύστημα που παρακινεί τους 
ζώντες οργανισμούς να προσεγγίσουν ερεθίσματα ή 
να εμπλακούν σε συμπεριφορές που αυξάνουν τη φυ-
σική κατάσταση (σεξ, τροφές με υψηλή περιεκτικότητα 
σε ενέργεια κ.λπ.). Η επιβίωση για τους περισσότερους 
οργανισμούς εξαρτάται από τη μεγιστοποίηση της 
επαφής με ευεργετικά ερεθίσματα και την ελαχιστο-
ποίηση της επαφής με τα επιβλαβή ερεθίσματα. Η γνω-
στική ανταμοιβή χρησιμεύει στην αύξηση της πιθα-
νότητας επιβίωσης και αναπαραγωγής προκαλώντας 
συνειρμική μάθηση και πυροδοτώντας θετικά έντονα 
συναισθήματα8. Έτσι, η ανταμοιβή είναι ένας μηχανι-
σμός που εξελίχθηκε για να βοηθήσει στην αύξηση της 
προσαρμοστικής ικανότητας και της επιβίωσης των 
ζώντων οργανισμών10. 

Οι πρωταρχικές ανταμοιβές είναι μια κατηγορία ερε-
θισμάτων που διευκολύνουν την επιβίωση του εαυτού 
και των απογόνων και περιλαμβάνουν ομοιοστατικές 
(π.χ. εύγευστο φαγητό) και αναπαραγωγικές (π.χ. σε-
ξουαλική επαφή και γονική επένδυση) ανταμοιβές8. Οι 
εγγενείς ανταμοιβές είναι ανταμοιβές χωρίς όρους που 
είναι ελκυστικές και παρακινούν τη συμπεριφορά επει-
δή είναι εγγενώς ευχάριστες. Οι εξωτερικές ανταμοιβές 
(π.χ. χρήματα ή το να βλέπει κανείς την αγαπημένη του 
αθλητική ομάδα να κερδίζει ένα παιχνίδι) είναι αντα-
μοιβές υπό όρους που είναι ελκυστικές και παρακινούν 
τη συμπεριφορά, αλλά δεν είναι εγγενώς ευχάριστες11. 
Οι εξωτερικές ανταμοιβές αντλούν την κινητήρια αξία 
τους ως αποτέλεσμα μιας μαθημένης συσχέτισης (δη-
λαδή της προετοιμασίας) με τις εγγενείς ανταμοιβές8. 
Οι εξωτερικές ανταμοιβές μπορεί επίσης να προκαλέ-
σουν ευχαρίστηση (π.χ. ευφορία από το κέρδος πολ-
λών χρημάτων σε μια λοταρία), αφού διαμορφωθούν 
κλασικά με εγγενείς ανταμοιβές8.

Το σύστημα της ανταμοιβής αποτελείται από την 
κοιλιακή καλυπτρική περιοχή (Ventral Tegmental 
Area), τον επικλινή πυρήνα (Nucleus Accumbens) και 

τον προμετωπιαίο φλοιό (Prefrontal Cortex) και επικοι-
νωνεί με σημαντικές νευροανατομικές δομές, όπως ο 
ιππόκαμπος (κέντρο μνήμης και μάθησης) και η αμυ-
γδαλή (κέντρο φόβου και θυμού).

Κοιλιακή καλυπτρική περιοχή (VTA): είναι σημαντική 
για την απόκριση σε ερεθίσματα και ενδείξεις που υπο-
δεικνύουν ότι υπάρχει ανταμοιβή. Τα ερεθίσματα αντα-
μοιβής (και όλα τα εθιστικά φάρμακα) δρουν στο κύ-
κλωμα ενεργοποιώντας τη VTA για να απελευθερώσει 
σήματα ντοπαμίνης στον επικλινή πυρήνα, είτε άμεσα 
είτε έμμεσα. Η VTA επικοινωνεί με τον προμετωπιαίο 
φλοιό απελευθερώνοντας ντοπαμίνη στη συναπτική 
σχισμή και καθιερώνοντας μοτίβα και πρότυπα συμπε-
ριφοράς με γνώμονα το ερέθισμα12.

Επικλινής πυρήνας (NAc): εμπλέκεται ευρέως στην 
απόκτηση συμπεριφοράς όταν τροφοδοτείται από την 
VTA και στην πρόκληση συμπεριφοράς όταν τροφο-
δοτείται από τον προμετωπιαίο φλοιό. Το κέλυφος του 
NAc προβάλλει στην ωχρά και στη VTA, ρυθμίζοντας 
τις μεταιχμιακές και αυτόνομες λειτουργίες. Αυτό ρυθ-
μίζει τις ενισχυτικές ιδιότητες των ερεθισμάτων και τις 
βραχυπρόθεσμες πτυχές της ανταμοιβής. Το NAc Core 
προβάλλει στη μέλαινα ουσία και συμμετέχει στην 
ανάπτυξη συμπεριφορών αναζήτησης ανταμοιβής και 
στην έκφρασή της. Εμπλέκεται στη χωρική μάθηση, 
την υπό όρους απόκριση και την παρορμητική επιλο-
γή12.

Προμετωπιαίος φλοιός (PFC): Οι ντοπαμινεργικοί 
νευρώνες της VTA προβάλλουν στο PFC, ενεργοποιώ-
ντας τους γλουταμινεργικούς νευρώνες που προβάλ-
λουν σε πολλαπλές άλλες περιοχές, συμπεριλαμβανο-
μένου του Ραχιαίου ραβδωτού σώματος και του NAc, 
επιτρέποντας τελικά στο PFC να μεσολαβεί σε εξέχου-
σες και υπό όρους συμπεριφορές ως απόκριση σε ερε-
θίσματα13. Συγκεκριμένα, η αποχή από εθιστικά φάρ-
μακα ενεργοποιεί το PFC, τη γλουταμινεργική προβολή 
στο NAc, η οποία οδηγεί σε έντονες επιθυμίες και ρυθ-
μίζει την αποκατάσταση των συμπεριφορών εθισμού 
που προκύπτουν από την αποχή. Το PFC αλληλεπιδρά 
επίσης με το VTA μέσω της μεσοφλοιώδους οδού και 
βοηθά στη συσχέτιση περιβαλλοντικών ενδείξεων με 
την ανταμοιβή13.

Κέντρα ηδονής (hedonic hotspots)
Η ευχαρίστηση είναι συστατικό της ανταμοιβής, αλλά 
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δεν είναι όλες οι ανταμοιβές ευχάριστες (π.χ. τα χρή-
ματα δεν προκαλούν ευχαρίστηση, εκτός εάν αυτή η 
ανταπόκριση εξαρτηθεί από όρους)8. Τα ερεθίσματα 
που είναι φυσικά ευχάριστα και επομένως ελκυστικά εί-
ναι γνωστά ως εγγενείς ανταμοιβές, ενώ τα ερεθίσματα 
που είναι ελκυστικά και παρακινούν τη συμπεριφορά 
προσέγγισης, αλλά δεν είναι εγγενώς ευχάριστα, ονο-
μάζονται εξωγενείς ανταμοιβές8. Οι εξωτερικές αντα-
μοιβές (π.χ. χρήματα) ανταμείβουν ως αποτέλεσμα 
ενός μαθημένου συσχετισμού με μια εγγενή ανταμοι-
βή8. Συνεπώς, οι εξωτερικές ανταμοιβές λειτουργούν 
ως παρακινητικοί μαγνήτες που προκαλούν αντιδρά-
σεις «want» αλλά όχι «like», μόλις αποκτηθούν8.

Το σύστημα ανταμοιβής περιέχει κέντρα ευχαρί-
στησης ή ηδονικά hotspots – δηλαδή δομές του εγκε-
φάλου που μεσολαβούν στην ευχαρίστηση ή στις 
αντιδράσεις «like» από εγγενείς ανταμοιβές. Από τον 
Οκτώβριο του 2017 έχουν εντοπιστεί ηδονικά hotspots 
σε υποδιαμερίσματα εντός του κελύφους του NAc, της 
κοιλιακής ωχράς, καθώς και σε άλλες περιοχές του 
εγκεφάλου14,15. Το hotspot εντός του κελύφους του NAc 
εντοπίζεται στο πρόσθιο τεταρτημόριο του έσω κελύ-
φους, ενώ το ηδονικό ψυχρό σημείο βρίσκεται σε μια 
πιο οπίσθια περιοχή. Η οπίσθια κοιλιακή ωχρά περιέχει 
επίσης ένα ηδονικό hotspot, ενώ το πρόσθιο κοιλιακό 
ωχρό σημείο περιέχει ένα ηδονικό ψυχρό σημείο. Οι 
μικροενέσεις οπιοειδών, ενδοκανναβινοειδών και ορε-
ξίνης είναι ικανές να αυξήσουν τις προτιμήσεις σε αυτά 
τα hotspots14,15. Τα ηδονικά hotspots που βρίσκονται 
στην πρόσθια και την οπίσθια νησίδα ινιακού φλοιού 
έχουν αποδειχθεί ότι ανταποκρίνονται σε ορεξίνη και 
οπιοειδή, όπως και το επικαλυπτόμενο ηδονικό ψυχρό 
σημείο στην πρόσθια νησίδα και στην οπίσθια πλευρά 
του ινιακού φλοιού14. Από την άλλη πλευρά, το hotspot 
του παραβραχιόνιου πυρήνα έχει αποδειχθεί μόνο ότι 
ανταποκρίνεται στους αγωνιστές των υποδοχέων βεν-
ζοδιαζεπίνης.

Τα ηδονικά hotspots συνδέονται λειτουργικά, καθώς 
η ενεργοποίηση ενός hotspot έχει ως αποτέλεσμα τη 
στρατολόγηση των άλλων, όπως καταδεικνύεται από 
την επαγόμενη έκφραση του c-Fos, ενός άμεσου πρώ-
ιμου γονιδίου. Επιπλέον, η αναστολή ενός hotspot έχει 
ως αποτέλεσμα την άμβλυνση των αποτελεσμάτων της 
ενεργοποίησης ενός άλλου hotspot14,15. Ώς εκ τούτου, 
η ταυτόχρονη ενεργοποίηση κάθε ηδονικού hotspot 

μέσα στο σύστημα ανταμοιβής πιστεύεται ότι είναι 
απαραίτητη για τη δημιουργία της αίσθησης μιας έντο-
νης ευφορίας.

Το σύστημα της ανταμοιβής στις κρίσιμες αναπτυ-
ξιακές περιόδους της παιδιατρικής
Το ντοπαμινεργικό σύστημα της ανταμοιβής διαδρα-
ματίζει σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση του ανθρώ-
πινου οργανισμού, ιδίως κατά τις κρίσιμες αναπτυξια-
κές περιόδους της παιδιατρικής: την ενδομήτρια ζωή, 
τις ηλικίες από γεννήσεως έως 5 ετών και την εφηβεία.

Ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης 
(intrauterine growth restriction)
Η ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης έχει συσχε-
τισθεί με σαφή προτίμηση κατανάλωσης εύγευστων 
φαγητών πλούσιων σε σάκχαρα και λίπη κατά την 
εξωμήτριο ζωή. Ο συσχετισμός αυτός έχει αποδοθεί 
σε μεταβολικό επαναπρογραμματισμό που οδηγεί σε 
παρορμητικότητα για γλυκές ανταμοιβές στην παιδική 
ηλικία16, σε προτίμηση σε υδατάνθρακες και χαμηλή 
κατανάλωση φρούτων και λαχανικών στη νεαρή ενή-
λικη ζωή17, καθώς και σε υψηλότερη πρόσληψη λίπους 
σε μεγαλύτερη ηλικία18. Η ανεπαίσθητη αλλά επίμονη 
διατροφική ανισορροπία που προκύπτει, συμβάλλει 
αδιαμφισβήτητα στην ανάπτυξη παχυσαρκίας και χρό-
νιων μη μεταδοτικών νοσημάτων στην ενήλικη ζωή19. 
Σε μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν ως ζωικά μοντέλα 
αρουραίοι, οι απόγονοι της πρώτης γενιάς εγκύων στις 
οποίες περιόρισαν την πρόσληψη πρωτεΐνης (μοντέλο 
IUGR) εμφάνισαν νευροχημικές διαφορές στο ντοπα-
μινεργικό σύστημα της ανταμοιβής, όπως αυξημένο 
αριθμό νευρώνων θετικών στην τυροσινική υδροξυ-
λάση στη VTA, αυξημένη έκφραση του μεταφορέα 
της ντοπαμίνης στη VTA και στον NAc και υψηλότερα 
επίπεδα ντοπαμίνης στον PFC20. Δεν αποτελεί έκπληξη 
ότι αυτές οι αλλαγές συσχετίστηκαν με δυσλειτουργίες 
σε συμπεριφορές που εξαρτώνται από την ντοπαμίνη, 
συμπεριλαμβανομένης της προτίμησης για γλυκά δια-
λύματα και της εμφάνισης υπερκινητικότητας ως απά-
ντηση στην κοκαΐνη ή σε δίαιτα πλούσια σε λιπαρά. 
Παρόμοια αποτελέσματα σε μεταγενέστερες μελέτες 
επιβεβαίωσαν τις αλλαγές που συντελούνται στο σύ-
στημα της ανταμοιβής στην ενδομήτρια καθυστέρηση 
της αύξησης σε ζωικά μοντέλα21,22. 
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Από τη γέννηση έως τα πέντε έτη ζωής
Αμέσως μετά τον τοκετό πρώτο μέλημα είναι η τοπο-
θέτηση του νεογνού στην κοιλιά της μητέρας. Αυτή η 
επαφή δέρμα-με-δέρμα (skin-to-skin contact) μειώνει 
τις υψηλές από το στρες του τοκετού συγκεντρώσεις 
της κορτιζόλης στη μητέρα και στο νεογνό και αυξά-
νει τις συγκεντρώσεις της ωκυτοκίνης στον εγκέφαλο 
τόσο της μητέρας όσο και του νεογνού23. Η ωκυτοκίνη 
παράγεται κυρίως από μαγνοκυτταρικούς νευρώνες 
του παρακοιλιακού πυρήνα (PVN) και του υπεροπτικού 
πυρήνα του υποθαλάμου. Οι άξονες αυτών των νευρώ-
νων καταλήγουν στη νευροϋπόφυση, όπου η ωκυτοκί-
νη εκκρίνεται κατά ώσεις στην κυκλοφορία. Νεότερα 
δεδομένα δείχνουν ότι ένας σημαντικός αριθμός νευ-
ραξόνων από τον PVN προβάλλει στον NAc, διεγείρο-
ντας την παραγωγή ντοπαμίνης και ενεργοποιώντας το 
σύστημα της ανταμοιβής τόσο στη μητέρα όσο και στο 
νεογνό24. Η ωκιτονινεργική διέγερση του NAc αποτελεί 
τη νευροχημική βάση του αισθήματος της ανταμοιβής 
και κατά τη διάρκεια του μητρικού θηλασμού, τόσο 
στη θηλάζουσα μητέρα όσο και στο θηλάζον νεογνό ή 
βρέφος. Ο PVN δεν επικοινωνεί μέσω ωκυτοκίνης μόνο 
με τον NAc, αλλά και με τη VTA25. Η νευρωνική επικοι-
νωνία αυτή φαίνεται να διέπει την ανταμοιβή που βι-
ώνουν τα παιδιά κατά την κοινωνικοποίησή τους στο 
νηπιακό σταθμό και αργότερα στο σχολείο.

Κατά την κρίσιμη περίοδο από τη γέννηση έως τα 
πέντε έτη ζωής, οι ανεπιθύμητες πρώιμες εμπειρίες 
(οποιαδήποτε μορφή παιδικής κακοποίησης, μητρικός 
αποχωρισμός) δρουν ως ισχυρά στρεσογόνα ερεθί-
σματα που διεγείρουν το σύστημα του στρες (άξονας 
υποθαλάμου-υπόφυση-επινεφριδίων και υπομέλας 
τόπος/αυτόνομο νευρικό σύστημα) και μειώνουν την 
ενεργότητα του συστήματος της ανταμοιβής26. Αρου-
ραίοι πρώτης γενιάς που αποχωρίστηκαν τη μητέρα 
τους αμέσως μετά τη γέννηση και παρέμειναν σε απο-
κλεισμό για 2 εβδομάδες εμφάνισαν υψηλότερα επίπε-
δα μεθυλίωσης στον NAc, σε σύγκριση με αρουραίους 
που παρέμειναν με τη μητέρα τους και απόλαυσαν τη 
μητρική φροντίδα και θαλπωρή27. Στη μελέτη αυτή 
όλα τα νησίδια κυτοσίνης-γουανίνης (CpG islands) στο 
γονίδιο του υποδοχέα της ντοπαμίνης (D1R) στον NAc 
των αρουραίων με μητρικό αποχωρισμό και αποκλει-
σμό είχαν στατιστικώς σημαντικά αυξημένα επίπεδα 
μεθυλίωσης σε σύγκριση με τους αρουραίους με υψη-

λή μητρική φροντίδα27. Το αποτέλεσμα αυτό δείχνει ότι 
σημαντικές επιγενετικές τροποποιήσεις, όπως η μεθυ-
λίωση, λαμβάνουν χώρα και στα γονίδια που εμπλέ-
κονται στο σύστημα της ανταμοιβής σε στρεσογόνες 
καταστάσεις. Εκτός από τις επιγενετικές τροποποιή-
σεις στο χρόνιο στρες, μελέτες έχουν δείξει ότι ο CRH 
μειώνει την ανταπόκριση και την ενεργοποίηση των 
μετασυναπτικών νευρώνων του NAc στη ντοπαμίνη, 
καθώς και τη βιοσύνθεση της ντοπαμίνης μέσω διαμε-
σολαβητών φλεγμονής τόσο στο κεντρικό νευρικό σύ-
στημα όσο και στην περιφέρεια28. Επιπροσθέτως του 
CRH, η κορτιζόλη σε οξύ στρες φαίνεται ότι διεγείρει 
το σύστημα της ανταμοιβής, ενώ οι αυξημένες συγκε-
ντρώσεις κορτιζόλης σε καταστάσεις χρονίου στρες 
προκαλούν καταστολή του συστήματος της ανταμοι-
βής, οδηγώντας στην ανηδονία που συχνά βιώνουν οι 
χρονίως στρεσαρισμένοι οργανισμοί29.

Τα τελευταία 20 χρόνια, ολοένα και περισσότερες με-
λέτες σε in vivo ζωικά μοντέλα και στον άνθρωπο έδει-
ξαν την απορρύθμιση του συστήματος της ανταμοιβής 
στην παιδική παχυσαρκία ήδη στα πρώτα πέντε χρόνια 
ζωής30. Στα νορμοβαρή άτομα ορμονικά σήματα από 
την περιφέρεια, όπως η γκρελίνη, η λεπτίνη και η ιν-
σουλίνη, δρουν τόσο στον υποθάλαμο όσο και στο σύ-
στημα της ανταμοιβής, εξασφαλίζοντας την ισορροπία 
μεταξύ υποθαλαμικής ομοιόστασης και ανταμοιβής31. 
Σε παχύσαρκα άτομα παρατηρείται αντίσταση στην 
γκρελίνη, τη λεπτίνη και την ινσουλίνη με αποτέλεσμα 
να επιτείνεται η επιθυμία (want) προς εύγευστα φαγη-
τά γέρνοντας την ισορροπία προς την ηδονική συμπε-
ριφορά εις βάρος της ομοιοστατικής συμπεριφοράς 
προς την τροφή31.

Εφηβεία 
Η εφηβεία είναι μια περίοδος κατά την οποία οι οργα-
νισμοί υφίστανται δραματικές φυσικές, ορμονικές και 
συμπεριφορικές αλλαγές καθώς μεταβαίνουν από τους 
ανήλικους σε ενήλικες. Ο εγκέφαλος υφίσταται πληθω-
ρική ανάπτυξη κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου, 
με το πάχος της φλοιώδους φαιάς ουσίας, ιδιαίτερα 
στον προμετωπιαίο φλοιό (PFC), να μειώνεται πριν 
σταθεροποιηθεί σε επίπεδα ενηλίκων και με τον όγκο 
της λευκής ουσίας να αυξάνεται μέχρι την πρώιμη ενή-
λικη ζωή32. Αυτές οι αλλαγές πιθανότατα προκύπτουν 
από κυτταρικές, μοριακές και συνδετικές νευροπρο-
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σαρμογές στην εφηβεία, καθώς οι μεταθανάτιες μελέ-
τες δείχνουν δραματικές αλλαγές που εξαρτώνται από 
την ηλικία στη μυελίνωση, τη νευρωνική δομή και την 
πυκνότητα των συνάψεων κατά τη διάρκεια αυτής της 
περιόδου32.

Από την έναρξη της εφηβείας μέχρι την ενήλικη ζωή 
παρατηρείται αύξηση της ντοπανιμεργικής νεύρωσης 
του συστήματος της ανταμοιβής, καθώς και αύξηση 
της έκφρασης και ενεργότητας των D1 και D2 υποδο-
χέων στο PFC32. Παρόμοιες αλλαγές συμβαίνουν και 
στον NAc με αυξημένη έκφραση των D1 και D2 υποδο-
χέων32. Οι νευροανατομικές και λειτουργικές αυτές με-
ταβολές στο ντοπαμινεργικό σύστημα της ανταμοιβής 
θεωρούνται υπεύθυνες για το μοτίβο συμπεριφοράς 
των εφήβων με κύρια χαρακτηριστικά τις δραστηριό-
τητες με ρίσκο, την αμφισβήτηση των γονέων, την επι-
θυμία για μεγαλύτερη επιβράβευση και την τάση για 
επιβεβαίωση33. 

Ολοένα και περισσότερες μελέτες δείχνουν ότι οι 
νευρικές δομές που ανταποκρίνονται σε διαφόρων ει-
δών ανταμοιβές εμπλέκονται επίσης και στην επεξερ-
γασία των κοινωνικών ανταμοιβών34. Το «Μου αρέσει» 
- ένα δημοφιλές χαρακτηριστικό στα μέσα κοινωνικής 
δικτύωσης – έχει κοινά χαρακτηριστικά τόσο με χρη-
ματικές όσο και με κοινωνικές ανταμοιβές ως μέσο 
ανατροφοδότησης που διαμορφώνει την ενισχυτική 
μάθηση. Παρά την πανταχού παρουσία του Like, λίγα 
είναι γνωστά σχετικά με τους νευρικούς συσχετισμούς 
της παροχής αυτής της ανατροφοδότησης σε άλλους 
χρήστες των μέσων κοινωνικής δικτύωσης. Σε μια εν-
διαφέρουσα μελέτη ο Sherman και συνεργάτες χαρτο-
γράφησαν τις νευρικές συσχετίσεις της παροχής «Μου 
αρέσει» σε άλλους στα μέσα κοινωνικής δικτύωσης35. 
Πενήντα οκτώ έφηβοι και νεαροί ενήλικες συμμετεί-
χαν σε σάρωση λειτουργικής μαγνητικής τομογραφίας 
(fMRI) κατά την εμφάνιση φωτογραφιών Instagram. 
Οι ερευνητές εξέτασαν τις νευρικές αποκρίσεις όταν 
οι συμμετέχοντες έδιναν θετική ανατροφοδότηση σε 
άλλους ή ελάμβαναν ανατροφοδότηση από άλλους. Η 
εμπειρία παροχής Likes σε άλλους στα μέσα κοινωνι-
κής δικτύωσης συσχετίσθηκε με την ενεργοποίηση του 

συστήματος της ανταμοιβής, συμπεριλαμβανομένου 
του ραβδωτού σώματος και της κοιλιακής περιοχής35. 
Οι ίδιες νευροανατομικές περιοχές φαίνεται να εμπλέ-
κονται επίσης στην εμπειρία λήψης Likes από άλλους, 
αλλά σε μεγαλύτερο βαθμό και ένταση. Η έντονη ενερ-
γοποίηση του συστήματος της ανταμοιβής κατά τη 
λήψη Like θα μπορούσε να αποτελέσει τη βάση για τη 
συχνά παρατηρούμενη κατάχρηση των μέσων κοινω-
νικής δικτύωσης σε βαθμό εθισμού35.

Επίλογος – Καλλιεργώντας υγιείς ανταμοιβιογόνες 
συμπεριφορές σε παιδιά και εφήβους
Ο παιδίατρος ως μάχιμος υπερασπιστής των δικαιωμά-
των του παιδιού και εφήβου στην κοινωνία των ενηλί-
κων οφείλει να συμβουλεύσει το παιδί και τον έφηβο 
να καλλιεργήσουν συμπεριφορές που να στηρίζονται 
σε υγιή κίνητρα, προκειμένου αφενός να διεγείρεται 
το ντοπαμινεργικό σύστημα της ανταμοιβής εντός των 
ομοιοστατικών ορίων και αφετέρου να αποτρέπεται η 
απευαισθητοποίηση των ντοπαμινεργικών υποδοχέων 
μετά από εθισμό σε επιβλαβείς ουσίες και κίνητρα. Συ-
νιστούμε τη μεσογειακή διατροφή σε πέντε δομημένα 
γεύματα (πρωινό, δεκατιανό, μεσημεριανό, απογευμα-
τινό και βραδυνό) με κατανάλωση λαχανικών, φρού-
των, πρωτεΐνης και περιορισμό στα πολυακόρεστα λι-
παρά οξέα. Καλό θα ήταν ένα γλυκό της αρεσκείας του 
παιδιού ή του εφήβου να το προτείνουμε μία φορά την 
εβδομάδα. Είμαστε υπέρ της κοινωνικοποίησης των 
παιδιών στον παιδικό σταθμό, στην παιδική χαρά και 
στη συναναστροφή με άλλα συνομίληκα, προκειμένου 
να επιτυγχάνεται η ωκυτονινεργική ενεργοποίηση του 
συστήματος της ανταμοιβής. Υγιείς συνήθειες, όπως η 
καθημερινή άσκηση και η συμμετοχή σε αθλήματα και 
εξωσχολικές δραστηριότητες θα πρέπει να επικροτού-
νται, ενώ θα πρέπει να συμβουλεύουμε την αποφυγή 
της πολύωρης ενασχόλησης με τις οθόνες (τηλεόραση, 
υπολογιστές, κινητά νέας τεχνολογίας) και τα μέσα κοι-
νωνικής δικτύωσης. Οι ίδιες παραινέσεις θα πρέπει να 
δίδονται και στους γονείς, αλλά να τηρούνται ευλαβικά 
και από τους παιδιάτρους προς όφελος της κοινωνίας 
των πολιτών. 
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The brain reward system is a set of neuroanatomical 
structures that motivate living organisms to approach 
stimuli or engage in behaviors that increase their fit-
ness and survival. It consists of the ventral tegmental 
area, the nucleus accumbens and the prefrontal cor-
tex that communicate with each other through do-
paminergic synapses. The reward system communi-
cates with important structures of the central nervous 
system, such as the stress system, the hippocampus 
and the amygdala, and is activated or suppressed by 
hormones, addictive substances and behaviors. Neu-
ronal dopaminergic communication between these 
structures develops and is established during critical 

periods in pediatrics (intrauterine life, age from birth 
to 5 years and adolescence), highlighting the impor-
tant role that the combat pediatrician has to play in 
children and adolescents to be healthy and happy. In 
this review, I will refer to important milestones in the 
history of the reward system, describe the dopamin-
ergic signal transduction between the structures of 
the reward system, and provide typical examples of 
reward system involvement during critical neurode-
velopmental periods in pediatrics. Finally, I will high-
light the important role of the pediatrician in cultivat-
ing rewarding behaviors in children, adolescents and 
parents.
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Η οξαλουρία είναι το νόσημα που συνδέεται με αυ-
ξημένη συγκέντρωση οξαλικών οξέων στα ούρα 
και στο αίμα. Διακρίνεται σε πρωτοπαθή και δευ-
τεροπαθή. Η πρωτοπαθής υπεροξαλουρία τύπου Ι 
(PH-I) είναι η πιο συχνή (80%) και πιο σοβαρή μορ-
φή της νόσου. Είναι μία σπάνια αυτοσωμική υπολει-
πόμενη κληρονομική διαταραχή του μεταβολισμού 
που προκαλεί υπερβολική παραγωγή οξαλικών στο 
ήπαρ. Είναι νόσημα ορφανό, έχει καθυστερημένη 
διάγνωση και μεγάλη κλινική ετερογένεια. Ο νεφρός 
είναι το πρώτο όργανο που προσβάλλεται, προκα-
λώντας πολλαπλή λιθίαση, νεφρασβέστωση, πρώι-
μη νεφρική ανεπάρκεια και συστηματική οξάλωση. 
Η πρόγνωση εξαρτάται από την έγκαιρη θεραπεία. 
Η συντηρητική αντιμετώπιση (υψηλή πρόσληψη 
υγρών, πυριδοξίνη, αναστολείς κρυστάλλωσης) 
πρέπει να εφαρμοσθεί νωρίς για να καθυστερήσει 
τη νεφρική βλάβη. Η αιμοδιάλυση/περιτοναϊκή 
κάθαρση δεν είναι αποτελεσματική στην απομά-
κρυνση της περίσσειας των οξαλικών. Η μεμονωμέ-

νη νεφρική μεταμόσχευση δεν έχει ικανοποιητικά 
αποτελέσματα διότι η νεφρασβέστωση επανεμφα-
νίζεται στο μόσχευμα. Η προληπτική μεταμόσχευση 
ήπατος ή η ταυτόχρονη μεταμόσχευση ήπατος και 
νεφρού, όταν υπάρχει ήδη μη αναστρέψιμη νεφρική 
βλάβη, είναι η θεραπεία εκλογής για την υποκείμε-
νη νόσο και την καταστολή υπερπαραγωγής οξαλι-
κού οξέος. Το σκεύασμα Oxlumo (Lumasiran) από 
το 2020 αποτελεί μια νέα θεραπευτική ερευνητική 
προσέγγιση για την PH-Ι που χρησιμοποιεί τη θερα-
πευτική παρεμβολή RNA (RNAi) με τεχνική ενδοκυτ-
τάριας γονιδιακής σίγασης, στοχεύοντας το ένζυμο 
γλυκολική οξειδάση με αποτέλεσμα τη μείωση της 
παραγωγής οξαλικών οξέων στο ήπαρ. Η πρώιμη 
διάγνωση δίνει καλύτερη πρόγνωση, με επιθετική 
συντηρητική θεραπεία και εφόσον χρειασθεί προ-
ληπτική μεταμόσχευση. Οι νεότερες θεραπευτικές 
επιλογές δίνουν βάσιμη ελπίδα στους ασθενείς με 
PH-Ι να παραμείνουν μακριά από το τελικό στάδιο 
νεφρικής ανεπάρκειας με καλύτερη ποιότητα ζωής.

Π
ΕΡ

ΙΛ
Η

Ψ
Η

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: PH-Ι , λιθίαση, νεφρασβέστωση, νεφρική ανεπάρκεια, μεταμόσχευση, 

παρεμβολή RNA (RNA interference) 

Η οξαλουρία είναι το νόσημα που συνδέεται με 
αυξημένη συγκέντρωση οξαλικών οξέων στα 
ούρα και στο αίμα. Διακρίνεται σε πρωτοπαθή 

και δευτεροπαθή υπεροξαλουρία. 

Πρωτοπαθής υπεροξαλουρία
Προκαλείται από μεταλλάξεις ενζύμων στο ήπαρ 

που προκαλούν αυξημένη παραγωγή οξαλικών οξέ-
ων. Υπάρχουν τρεις τύποι ανάλογα με το ένζυμο που 
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υφίσταται τη μετάλλαξη. Ο τύπος Ι που αφορά στο 
70−80% των περιπτώσεων και οφείλεται στην έλλει-
ψη του ενζύμου Alanineglyoxylateaminotransferase 
(AGT) του γονίδιου AGXT που βρίσκεται στο χρωμό-
σωμα 2q37.3, ο τύπος ΙΙ που αναλογεί στο 10% των 
περιπτώσεων και προέρχεται από την έλλειψη του εν-
ζύμου D-glyceratedeydrogenase (GRHPR) του γονιδίου 
GRHPR στο χρωμόσωμα 10 και ο τύπος ΙΙΙ που αναλογεί 
στο 10% των περιπτώσεων και οφείλεται στην έλλει-
ψη του ενζύμου 4- hydroxyl –2–oxoglutaratealdolase 
(HOGA) του γονιδίου HOGA1 του χρωμόσωματος 9. 
(1,2)

Δευτεροπαθής υπεροξαλουρία
Προκαλείται από αυξημένη πρόσληψη οξαλικών, 
υπερβολική πρόσληψή προμεταβολιτών οξαλικού ή 
αλλαγή στην εντερική χλωρίδα. Υπάρχουν τρείς τύποι 
δευτεροπαθούς υπεροξαλουρίας:

- Η εντερική μορφή
- Η διαιτητική μορφή
- Η ιδιοπαθής μορφή
Ο πίνακας 1 περιγράφει αναλυτικά τα αίτια της δευ-

τεροπαθούς υπεροξαλουρίας. (3,4)

ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΥΠΕΡΟΞΑΛΟΥΡΙΑ (PH)
Η πρωτοπαθής υπεροξαλουρία είναι μια αυτοσωμική 
υπολειπόμενη κληρονομική διαταραχή του μεταβολι-
σμού του γλυοξυλικού οξέος κατά την οποία υπάρχει 
υπερβολική παραγωγή οξαλικών. Η πιο συχνή δια-
ταραχή είναι πρωτοπαθής υπεροξαλουρία τύπου Ι 
(PH-I) και οφείλεται σε ανεπάρκεια του ενζύμου AGT 

(αλανίνη -γλυοξυλικήςαμινοτρανσφεράσης). Η πρω-
τοπαθής υπεροξαλουρία τύπου Ι είναι ένα ορφανό νό-
σημα. «Ορφανή» νόσος καλείται εκείνη για την οποία 
δεν έχουν διενεργηθεί εκτενείς έρευνες και/ή για την 
οποία δεν υπάρχει συγκεκριμένη θεραπεία, γεγονός 
που δημιουργεί στους ασθενείς την αίσθηση ότι είναι 
«ορφανοί» στον κόσμο της υγειονομικής περίθαλψης. 
Οι ασθενείς που προσβάλλονται μπορεί να δυσκολεύ-
ονται να βρουν ιατρό με εμπειρία στο νόσημά τους και 
η διάγνωση συχνά καθυστερεί να τεθεί. 

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ
Οι επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι ο πληθυσμός 
αναφοράς προβλέπεται να είναι διπλάσιος από τον αρ-
χικά εκτιμώμενο, απαντάται πολύ συχνότερα σε κλει-
στούς πληθυσμούς και παρουσιάζει μεγάλη κλινική 
ετερογένεια. Έχουν αναφερθεί υψηλότερα ποσοστά σε 
ιστορικά απομονωμένους πληθυσμούς, όπως στις Κα-
ναρίους Νήσους (νησί LaGomera), και είναι πιο συχνό 
σε πληθυσμούς που έχουν μεγαλύτερη συγγένεια εξ 
αίματος. Η συχνότητά της είναι δύσκολο να εκτιμηθεί, 
δεδομένου ότι πολλές περιπτώσεις εντοπίζονται αργά 
ή δεν εντοπίζονται ποτέ. Η βιβλιογραφία αναφέρει 1-3 
περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυσμού και εμφάνι-
ση περίπου 1:100.000 γεννήσεις. Ευρίσκεται τουλάχι-
στον στο 1% του παιδιατρικού πληθυσμού με νεφρική 
νόσο τελικού σταδίου. (1)

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΥΠΕΡΟΞΑ-
ΛΟΥΡΙΑΣ
Το οξαλικό οξύ είναι ένα δικαρβοξυλικό οξύ (C2O4H2, 

Πίνακας 1. ΑΙΤΙΑ ΤΗΣ ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΟΥΣ ΥΠΕΡΟΞΑΛΟΥΡΙΑΣ

ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΗΣ ΥΠΕΡΟΞΑΛΟΥΡΙΑ

Εντερική υπεροξαλουρία Φλεγμονώδης νόσος του εντέρου Αύξηση πρόδρομων ουσιών

Eκτεταμένες εντερικές εκτομές 
με άθικτο κόλο

Νόσος Crohn Λήψη Ethylene glycol

Νηστιδοειλεική παράκαμψη Χολοπαγκρεατικές ανωμαλίες (και 
κυστική ίνωση)

Κατάχρηση βιταμίνης C

Μερική γαστρεκτομή Αποικισμός του παχέος 
εντέρου με βακτηρίδια που 
μεταβολίζουν τα οξαλικά

Χειρουργείο βαριατρικής
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μοριακού βάρους 90Da) που προέρχεται κυρίως από 
τον ενδογενή μεταβολισμό και μόνο ένα μικρό μέρος 
προέρχεται από τη διατροφή. Παράγεται στο ήπαρ από 
γλυοξυλικό οξύ. Η αποκαρβοξυλίωση του γλυοξυλικού 
οξέος πραγματοποιείται κυρίως από την αλανινο-γλυ-
οξυλική αμινοτρανσφεράση (AGT) στο υπεροξείδο-
σωμα του ανθρώπινου ηπατοκυττάρου, το οποίο κα-
ταλύει την τρανσαμινοποίηση της L-αλανίνης και του 
γλυοξυλικού σε πυροσταφυλικό και γλυκίνη. Ώστόσο, 
και η γλουταμινική-γλυοξυλική αμινοτρανσφεράση 
(glutamate-glyoxylateaminotransferase- GGT) μπο-
ρεί επίσης να καταλύσει την τρανσαμινονοποίηση της 
αλανίνης και του γλυοξυλικού σε επίπεδο περίπου του 
65%. Σε κανονικές συνθήκες μόνο μέρος του γλυοξυλι-
κού οξέος μετατρέπεται σε οξαλικό από τη γαλακτική 
αφυδρογονάση (LDH). Το γλυκολικό οξύ μεταβολίζεται 
σε γλυοξυλικό με το ένζυμο γλυκολική οξειδάση (GO). 
Τα αυξημένα επίπεδα του ενζύμου γλυκολική οξειδάση 
(GO) αυξάνουν την ποσότητα του διαθέσιμου γλυοξυ-
λικού οξέος, ενός υποστρώματος για την παραγωγή 
του οξαλικού οξέος.

 Στην πρωτοπαθή υπεροξαλουρία τύπου Ι η απουσία 
ή η έλλειψη της δραστικότητας του ενζύμου AGT, το 
γλυοξυλικό οξύ οξειδώνεται σε οξαλικό οξύ, οδηγώ-
ντας σε αυξημένα επίπεδα οξαλικού οξέος στα ούρα 
και στο πλάσμα στα οποία οφείλονται και οι εκδηλώ-
σεις της νόσου αποτελούν τις υποκείμενες αιτίες των 
εκδηλώσεων της νόσου. (Εικόνα 1).

Η ανεπάρκεια του ενζύμου AGT στη PH-I προκαλεί 
πέραν της αύξηση του οξαλικού οξέος και αύξηση του 
γλυκολικού οξέος. Η βιταμίνη B6 δρα ως συνένζυμο αυ-
ξάνοντας το μεταβολισμό του γλυοξυλικού οξέος σε 
γλυκίνη.

Η κλωνοποίηση του cDNA AGXT και η γνώση της 
τρισδιάστατης δομής του έχουν δώσει σημαντικές 
πληροφορίες για τις λειτουργίες της πρωτεΐνης και των 
αλλαγών στην αλληλουχία αμινοξέων σε περισσότερες 
από 150 μεταλλάξεις που έχουν αναφερθεί. (1) (Εικόνα 
2)

Τα οξαλικά οξέα δεν μεταβολίζονται στον άνθρωπο 
και δεν δεσμεύονται με πρωτεΐνες. Διηθούνται από το 
σπείραμα, εκκρίνονται επίσης από το σωληνάριο και 

Εικόνα 1. Μεταβολισμός γλυοξυλικού οξέος
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απεκκρίνονται αμετάβλητα μέσω των νεφρών, ούτως 
ώστε ο νεφρός είναι το πρώτο όργανο που προσβάλλε-
ται, προκαλώντας πολλαπλή λιθίαση, νεφρασβέστωση 
και πρώιμη νεφρική ανεπάρκεια. Με την πρόοδο της 
νεφρικής ανεπάρκειας, ιδιαίτερα σε ασθενείς που υπο-
βάλλονται σε αιμοδιάλυση (HD), το οξαλικό ασβέστιο 
εναποτίθεται μαζικά σε ιστούς και προκαλείται οξάλω-
ση. (Εικόνα 3)

 Η αποβολή του οξαλικού οξέος στα ούρα είναι συνή-
θως μικρότερη από 45 mg/ημέρα ή 0,45 mmoles/l/1,73 
m2 ανά ημέρα (τα mg μετατρέπονται σε mmoles πολ-
λαπλασιάζοντας επί 0,01136). Παθολογική τιμή είναι η 
απέκκριση οξαλικού στα ούρα > 45 mg/ημέρα/1,73 m2 
(συχνά > 80).

 Η δευτεροπαθής υπεροξαλουρία είναι λιγότερο σο-
βαρή μορφή της νόσου (<70mg/dl) και συνήθως δεν 
οδηγεί σε συστηματική οξάλωση.

 Η διάγνωση βασίζεται στο οικογενειακό ιστορικό, την 
παρουσία λιθίασης και/ή νεφρασβέστωσης, υπεροξα-
λουρίας, εναποθέσεις οξαλικού σε κοκκιώματα ιστών, 
μοριακή ανάλυση DNA και ανάλυση των ενζύμων.

Για τη διάγνωση απαιτείται υψηλή διαγνωστική υπο-
ψία. Δυστυχώς, σε πολλές περιπτώσεις διαγιγνώσκεται 

μετά την επανεμφάνιση της νόσου στο μόσχευμα μετά 
από μεταμόσχευση νεφρού. Η διάμεση καθυστέρηση 
της διάγνωσης της PH-Ι είναι 5.5 χρόνια στους ενηλί-
κους. Υπάρχει χαμηλή επίγνωση για το νόσημα, μικρή 
πρόσβαση σε εργαστήρια κατάλληλα για διάγνωση 
και η γενετική διάγνωση αργεί να εκκινηθεί. Δεδομέ-
νης της σπανιότητας της νόσου και της γενετικής και 
κλινικής ετερογένειας, δεν ήταν δυνατόν να βρεθούν 
στοιχεία μέσω τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών. Ώς 
εκ τούτου, οι συστάσεις καταρτίζονταν από επιστημο-
νικές δημοσιεύσεις ομάδας ειδικών εμπειρογνωμόνων. 
Σε αυτό το πλαίσιο, μια ομάδα ευρωπαίων εμπειρο-
γνωμόνων συνέταξε συστάσεις για τη διάγνωση και τη 
θεραπεία, της υπεροξαλουρίας οι οποίες δημοσιεύθη-
καν το 2012 ( OxalEurope, 2012). (1)

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ
Υπάρχει σημαντική ετερογένεια παρουσίασης της νό-
σου και στην εξέλιξή της σε νεφρική ανεπάρκεια. Αυτή 
η μεγάλη κλινική μεταβλητότητα δεν σχετίζεται με γο-
νιδιακές μεταλλάξεις ή με το βαθμό της υπολειπόμενης 
ενζυμικής δραστηριότητας. Όμως, υπάρχουν παράγο-
ντες που αναστέλλουν και προάγουν την κρυστάλλω-

Εικόνα 2. Μεταβολισμός οξαλικού οξέος
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ση των οξαλικών και ρυθμίζουν το γενετικό πρότυπο, 
το οποίο ευνοεί την ευρεία κλινική ετερογένεια.

ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΥΠΕΡΟΞΑΛΟΥΡΙΑ ΤΥΠΟΥ Ι
Οι πιο σοβαρές μορφές εμφανίζονται στην πρωτοπαθή 
υπεροξαλουρία τύπου I, με αναφορές παιδικών μορ-
φών που εμφανίζονται τους πρώτους μήνες της ζωής, 
για τους οποίους υπάρχει υψηλό ποσοστό πρώιμης 
θνησιμότητας. Οι πιο συνηθισμένες μορφές εμφανίζο-
νται γύρω στη δεύτερη δεκαετία της ζωής και πολλοί 
ασθενείς αντιμετωπίζονται με υποτροπιάζουσα λιθία-
ση, με την κατάσταση να περνά χρόνια αδιάγνωστη.

 Στην πραγματικότητα, η πρωτοπαθής υπεροξαλου-
ρία διαγιγνώσκεται συχνά (30%-60%) μετά την επανεμ-
φάνιση των εναποθέσεων οξαλικού οξέος στο νεφρικό 
μόσχευμα πράγμα που είναι ακόμη πιο ατυχές, όταν 
το μόσχευμα προέρχεται από ζώντα δότη. Υπάρχουν 
λιγότερο επιθετικές παραλλαγές που διαγιγνώσκονται 
στην ενηλικίωση λόγω της παρουσίας λιθίασης και/ή 
νεφρασβέστωσης, οι οποίες έχουν μακροχρόνια επιβί-
ωση, ακόμη και όταν ο ασθενής βρίσκεται σε αιμοκά-
θαρση. Υπάρχουν ακόμη και ηλικιωμένοι ασθενείς που 
δεν αναπτύσσουν νεφρική νόσο τελικού σταδίου.

Η υποτροπιάζουσα νεφρολιθίαση, η νεφρασβέστω-
ση, η αιματουρία, οι ουρολοιμώξεις και η ταχεία ανά-

πτυξη νεφρικής ανεπάρκειας είναι εξέχουσες κλινικές 
εκδηλώσεις. Θα πρέπει να τονιστεί ότι η νεφρασβέστω-
ση είναι τυπική και συνοδεύεται από νεφρολιθίαση ή 
εμφανίζεται μόνη της. (1)

ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΥΠΕΡΟΞΑΛΟΥΡΙΑΣ 
ΤΥΠΟΥ Ι

Υπάρχουν τρεις κλινικοί φαινότυποι: 
1. Ο νεογνικός τύπος με 100% νεφρική ανεπάρκεια 

και συστηματική οξάλωση,
2. ο νεανικός τύπος με ουρολιθίαση, νεφρασβέστω-

ση και 50% νεφρική ανεπάρκεια και
3. η όψιμη εμφάνιση της νόσου με νεφρολιθίαση.
ΠΡΏΤΟΠΑΘΗΣ ΥΠΕΡΟΞΑΛΟΥΡΙΑ ΤΥΠΟΥ ΙΙ,ΙΙΙ
Στις περιπτώσεις υπεροξαλουρίας II, η νόσος είναι 

συνήθως λιγότερο επιθετική και μόνο ένα μικρό πο-
σοστό ασθενών (περίπου 20%) αναπτύσσουν νεφρική 
νόσο τελικού σταδίου. Οι περιπτώσεις υπεροξαλουρί-
ας τύπου III είναι ακόμη λιγότερο συχνές (10%) και πιο 
καλοήθεις, αν και η εμπειρία είναι πιο περιορισμένη σε 
αυτούς τους ασθενείς.

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΗΣ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΥΠΕΡΟΞΑ-
ΛΟΥΡΙΑΣ ΤΥΠΟΥ Ι
Τα συμπτώματα εμφανίζονται από μικρή ηλικία <1 έτους 

Εικόνα 3. Συχνά σημεία και συμπτώματα της οξάλωσης
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έως >60 ετών. Τα πιο πολλά συμπτώματα εμφανίζονται 
μέχρι την ηλικία των 10 ετών και 85–90% των συμπτωμά-
των εμφανίζονται μέχρι την ηλικία των 20. Η νεφρολιθία-
ση είναι το πιο κοινό εύρημα και συνοδεύεται από:

 Αιματουρία
Κοιλιακό άλγος
Ουρολοίμωξη
Δυσουρία
Αποβολή λίθου
Οι περισσότεροι ασθενείς καταλήγουν σε τελικό 

στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας και αιμοδιάλυση. Η 
υποτροπιάζουσα νεφρολιθίαση, η νεφρασβέστωση, η 
αιματουρία, οι ουρολοιμώξεις και η ταχεία ανάπτυξη 
νεφρικής ανεπάρκειας είναι εξέχουσες κλινικές εκδη-
λώσεις. Θα πρέπει να τονιστεί ότι η νεφρασβέστωση 
είναι τυπική και συνοδεύεται από νεφρολιθίαση ή εμ-
φανίζεται μόνη της. Παρόλο που πρόκειται για ασθέ-
νεια με σαφώς καθορισμένη ταυτότητα, δεδομένου ότι 
είναι σπάνια, σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα νεφρο-
λιθίαση συνήθως αποκλείονται τα αίτια της δευτερο-
παθούς υπεροξαλουρίας και οι πιο συχνές αιτίες νε-

φρολιθίασης. Χαρακτηρίζεται από μεγάλη ετερογένεια 
συμπτωμάτων. Τα κλινικά χαρακτηριστικά ανά ηλικία 
απεικονίζονται στον Πίνακα 2.
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ
Η έγκαιρη διάγνωση είναι ζωτικής σημασίας για την 
πρόληψη της νεφρικής νόσου τελικού σταδίου. Το 
εμπεριστατωμένο οικογενειακό ιστορικό, η παρουσία 
κρυστάλλων οξαλικού ασβεστίου στην εξέταση του 
ιζήματος της γενικής ούρων και, εάν η διαγνωστική 
υποψία επιμένει, ειδικές εξετάσεις για υπεροξαλουρία, 
είναι απαραίτητες σε ύποπτες περιπτώσεις. Ο έλεγχος 
του οξαλικού οξέος στα ούρα είναι το πρώτο βήμα 
στη διάγνωση της πρωτοπαθούς υπεροξαλουρίας. Η 
οξαλουρία υψηλότερη από 45 mg/ημέρα/ 1,73 m2(> 
0,5mmol/1,73 m2/ημέρα) σε τουλάχιστον δύο δείγματα 
ούρων 24 ωρών είναι τυπική της πρωτοπαθούς υπερο-
ξαλουρίας, μόλις αποκλειστούν τα αίτια της δευτερο-
παθούς υπεροξαλουρίας. Τιμές οξαλικών μεγαλύτερες 
από 80-90 mg/ημέρα κάνουν πιθανή τη διάγνωση της 
πρωτοπαθούς υπεροξαλουρίας τύπου I.

Επίσης, αυξημένα επίπεδα γλυκολικού οξέος ούρων 

Πίνακας 2. ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΝΑ ΗΛΙΚΙΑ

ΗΛΙΚΙΑ

Βρεφική Παιδική Ενήλικες Υποτροπή

Νεφρασβέστωση Κωλικός νεφρού Ήπια έως μέτρια μείωση της 
νεφρικής λειτουργίας

Επακόλουθη αύξηση της 
κρεατινίνης του ορού

Νεφρική δυσλειτουργία Αιματουρία Οξεία νεφρική ανεπάρκεια Κρύσταλλοι οξαλικού Ca 
στη βιοψία νεφρού

Μειωμένη ανάπτυξη Ουρολοίμωξη Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 

Ουρολοίμωξη Υποτροπιάζουσα 
ουρολιθίαση

Τελικό στάδιο νεφρικής 
ανεπάρκειας

Τελικό στάδιο νεφρικής 
ανεπάρκειας

Νεφρασβέστωση Υποτροπιάζουσα νεφρολιθίαση

Αμφοτερόπλευρη 
απόφραξη και 
οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια

Νεφρασβέστωση
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είναι τυπικά της πρωτοπαθούς υπεροξαλουρίας τύ-
που I και, αν και έχει χαμηλή διαγνωστική ειδικότητα 
και ευαισθησία, οι τιμές γλυκολικού οξέος ούρων > 
από 45 mg /ημέρα (> 0,5 mmol/1,73 m2/ημέρα) είναι 
ενδεικτικές της πρωτοπαθούς υπεροξαλουρίας τύπου 
I. Σε βρέφη και μικρά παιδιά, στα οποία η συλλογή ού-
ρων είναι δύσκολη, ένα πρωινό δείγμα μπορεί να είναι 
ένας καλός οδηγός. Αυτά τα αποτελέσματα πρέπει να 
ερμηνεύονται σύμφωνα με τις τιμές αναφοράς για την 
ηλικία του ασθενούς.

Τα αυξημένα επίπεδα L-γλυκερικού είναι ενδεικτικά 
της πρωτοπαθούς υπεροξαλουρίας τύπου II. 

ΕΝΖΥΜΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ
Η βιοψία ήπατος ενδείκνυται, όταν δεν υπάρχει μετάλ-
λαξη στα γονίδια AGXT, GRHPR ή HOGA1, προκειμένου 
να αποκλειστούν πλήρως οι γνωστές παραλλαγές της 
πρωτοπαθούς υπεροξαλουρίας και μετρήσεις των επί-
πεδων της δραστηριότητας του ενζύμου AGT. (2)

ΑΝΑΛΥΣΗ DNA
Η διάγνωση της πρωτοπαθούς υπεροξαλουρίας πρέ-
πει να επιβεβαιωθεί με ανάλυση DNA του γονιδίου 
AGT (AGXT), η οποία παρέχει επιπλέον πληροφορίες 
σχετικά με τον τύπο της μετάλλαξης και τους πολυ-
μορφισμούς της. Όταν υπάρχουν πιθανές μη κοινές 
μεταλλάξεις, είναι απαραίτητη η γενετική ανάλυση των 
άλλων μελών της οικογένειας. Δεδομένου ότι η ανάλυ-
ση DNA είναι μια μη επεμβατική μέθοδος, έχει γίνει ένα 
προτιμώμενο διαγνωστικό τεστ όταν υπάρχει κλινική 
και βιοχημική υποψία για πρωτοπαθή υπεροξαλουρία 
και χρησιμοποιείται επίσης για τον προγεννητικό έλεγ-
χο και τη διάγνωση άλλων μελών της οικογένειας μόλις 
γίνει γνωστή η μετάλλαξη. (1)

ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ
Δεδομένου ότι η ενζυμική διαταραχή (AGT) εκφράζεται 
μόνο στο ήπαρ, οι δοκιμές ενζύμων που πραγματοποι-
ούνται στο αμνιακό υγρό δεν είναι χρήσιμες. Ώστόσο, 
μέσω ανάλυσης DNA σε έγκυες γυναίκες και συγγενείς, 
μπορούμε να επιβεβαιώσουμε προγεννητικά τις πιο 
συχνές μεταλλάξεις. Αυτή είναι η πιο χρήσιμη διαγνω-
στική διαδικασία, καθώς καθιστά δυνατή την ανάλυση 
του γονιδίου AGXT από κύτταρα αμνιακού υγρού ή με 
βιοψία χοριακών λαχνών. Οι μοριακές τεχνικές είναι η 

κύρια διαγνωστική μέθοδος πρωτοπαθούς υπεροξα-
λουρίας, καθώς μπορεί να πραγματοποιηθεί με DNA 
από οποιοδήποτε κύτταρο του σώματος και παρέχει 
λιγότερο ασαφείς πληροφορίες από τον προσδιορισμό 
της δραστηριότητας του ενζύμου σε βιοψία ήπατος.

ΕΞΕΛΙΞΗ ΚΑΙ ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΥΠΕ-
ΡΟΞΑΛΙΟΥΡΙΑΣ ΤΥΠΟΥ Ι
Οι ομόζυγοι ή διπλά ετερόζυγοι ασθενείς με μεταλλά-
ξεις του γονιδίου AGXT οδηγούν σε ανεπάρκεια του εν-
ζύμου AGT και υπερπαραγωγή οξαλικού οξέος. Τα αυ-
ξημένα οξαλικά οξέα ούρων οδηγούν στη δημιουργία 
λίθων στους νεφρούς, νεφρασβέστωση και νεφρική 
προσβολή. Καθώς μειώνεται η νεφρική λειτουργία, τα 
οξαλικά στο αίμα αυξάνονται. Σε προχωρημένο στάδιο 
της νόσου, η συστηματική οξάλωση μπορεί να γίνει 
απειλητική για τη ζωή.

Η πρόγνωση της εξαρτάται από την έγκαιρη θερα-
πεία. Μετά τη διάγνωση η νεφρική προσβολή γίνεται 
σε μικρή ηλικία:

 - 10 ετών: 79%
 - 20 ετών: 51%
 - 30 ετών: 27%
Η μέση ηλικία για αιμοκάθαρση είναι τα 33 έτη.
Οι μισοί ασθενείς έχουν τελικού σταδίου νεφρική 

ανεπάρκεια έως την ηλικία των 25 ετών και η θνητότη-
τα στα βρέφη είναι 52%.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Δεν υπάρχουν εγκεκριμένες θεραπείες για το νόσημα. 
Η συντηρητική αντιμετώπιση της νόσου (αύξηση πρό-
σληψης υγρών και χορήγηση αναστολέων κρυστάλ-
λωσης των ούρων) πρέπει να γίνει σε πρώιμο στάδιο 
και στοχεύει στη μείωση του κορεσμού του οξαλικού 
ασβεστίου των ούρων. Η πρόσληψη υγρών πρέπει να 
είναι > 3 l/m2 ΕΣ/ημέρα και το pH των ούρων πρέπει να 
διατηρείται μεταξύ 6,2 και 6,8. Αυτές οι γενικές οδηγίες 
ισχύουν για όλες τις καταστάσεις υπεροξαλουρίας και 
η αποτελεσματικότητά τους εξαρτάται από τη βαρύτη-
τα της νόσου. Ώς εκ τούτου, σε σοβαρές περιπτώσεις 
υπεροξαλουρίας η αποτελεσματικότητα της θεραπείας 
είναι συνήθως πολύ περιορισμένη.

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΚΡΥΣΤΑΛΛΩΣΗΣ
Τα συνιστώμενα σχήματα αναστολείς της κρυστάλλω-
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σης είναι:
Διάλυμα κιτρικού καλίου: σχηματίζει σύμπλοκα με 

ασβέστιο, μειώνοντας την καθίζηση οξαλικού ασβεστί-
ου και αυξάνει το pH των ούρων. Συνιστάται ημερήσια 
δόση κιτρικού καλίου 0,1-0,15 g/kg. Σε περιπτώσεις 
νεφρικής ανεπάρκειας, το κιτρικό κάλιο πρέπει να αντι-
κατασταθεί από κιτρικό νάτριο.

Οι θειαζίδες (σε συνδυασμό με το κιτρικό κάλιο) μπορεί 
να είναι ένα χρήσιμο συμπλήρωμα για τη μείωση της υπε-
ρασβεστιουρίας και την αύξηση του όγκου των ούρων.

Ορθοφωσφορικό οξύ: μπορεί να χορηγηθεί σε δό-
σεις 30-40 mg/kg/ημέρα.

 Μαγνήσιο: είναι γνωστός αναστολέας της ασβεστο-
ποίησης και επιπλέον μειώνει την απορρόφηση οξα-
λικού όταν χορηγείται μαζί με τροφή. Η συνιστώμενη 
δόση είναι 500 mg/ημέρα/m2.

Η τοποθέτηση γαστροστομίας μπορεί να απαιτείται 
σε βρέφη και μικρά παιδιά για την επίτευξη αυτών των 
στόχων. (1,5)

Χρειάζεται προσοχή στη χορήγηση αναλόγων βιταμί-
νης D διότι μπορεί να έχει δυσμενή επίδραση σε αυτούς 
τους ασθενείς, λόγω της αύξησης της απορρόφησης 
του ασβεστίου με αποτέλεσμα να προκαλέσει πιθανώς 
υπερκορεσμό του οξαλικού ασβεστίου στα ούρα. 

ΔΙΑΤΡΟΦΗ
Η μείωση της πρόσληψης οξαλικού δεν είναι πολύ χρή-
σιμη στην πρωτοπαθή υπεροξαλουρία, δεδομένου ότι 
παραμένει η ενδογενής παραγωγή του οξαλικού από 
το ήπαρ. Ώστόσο, μπορεί να είναι πιο χρήσιμο σε περι-
πτώσεις εντερικής υπεροξαλουρίας.

Τα τρόφιμα που είναι πλουσιότερα σε οξαλικό είναι 
τα εξής: ξηροί καρποί, δαμάσκηνα, σοκολάτα, τσάι, 
Coca-Cola, παντζάρια, φράουλες κ.λπ.

Η πρόσληψη ασβεστίου δεν πρέπει να περιορίζεται, 
καθώς η εντερική απορρόφηση οξαλικού οξέος αυξά-
νεται ως αποτέλεσμα αυτού.

Η υπερβολική πρόσληψη βιταμίνης C πρέπει να 
αποφεύγεται, ιδιαίτερα σε ασθενείς με αιμοκάθαρση, 
δεδομένου ότι το ασκορβικό οξύ μπορεί να μεταβολί-
ζεται απευθείας στο οξαλικό ασβέστιο.

ΠΥΡΙΔΟΞΙΝΗ 
Η πυριδοξίνη (βιταμίνη B6) είναι ίσως η μόνη μέθοδος 
ικανή να μειώσει αποτελεσματικά την παραγωγή οξα-

λικού, αλλά ισχύει μόνο για περιπτώσεις υπεροξαλου-
ρίας τύπου I.

Η βιταμίνη B6 δρα ως συνένζυμο, αυξάνοντας τον με-
ταβολισμό του γλυοξυλικού σε γλυκίνη.

Η συνιστώμενη δόση είναι 5 mg/kg/ημέρα έως και 
20mg/kg/ ημέρα το μέγιστο. Ώστόσο, η ασφάλεια αυ-
τών των δόσεων δεν είναι γνωστή και έχουν αναφερθεί 
περιπτώσεις αισθητηριακής νευροπάθειας και ως εκ 
τούτου συνιστάται να μην υπερβαίνει το 1g/ημέρα σε 
ενήλικες και να προσαρμόζεται η δόση για παιδιά και 
βρέφη.

Η ανταπόκριση θεωρείται ότι είναι > 30% μείωση της 
οξαλουρίας μετά από τρείς μήνες θεραπείας στη μέγι-
στη δόση.

Από το γενετικό έλεγχο προκύπτει ότι υπάρχει μια 
υποομάδα ασθενών που φέρουν μετάλλαξη στα γο-
νίδια G170Arg και Phe152Ile που οδηγεί στην ανώμα-
λη έκφραση του ενζύμου AGT στα μιτοχόνδρια και οι 
ασθενείς αυτοί έχουν δείξει καλύτερη ανταπόκριση 
στη χορήγηση πυριδοξίνης.(1,5)

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΝΕΦΡΟΛΙΘΙΑΣΗΣ
Η λιθίαση στην πρωτοπαθή υπεροξαλουρία συνήθως 
περιλαμβάνει ταυτόχρονη παρουσία και νεφρασβέ-
στωσης. Θεραπεία με λιθοτριψία ενέχει τον κίνδυνο 
της εφαρμογής ηχητικών κυμάτων σε περιοχές νεφρα-
σβέστωσης. Ώς εκ τούτου, η ενδοσκοπική αντιμετώπι-
ση είναι συνήθως η θεραπεία επιλογής, ενώ η ανοιχτή 
χειρουργική επέμβαση είναι εξαιρετική σε αυτόν τον 
τομέα.

ΕΞΩΝΕΦΡΙΚΗ ΚΑΘΑΡΣΗ
Μόλις διαπιστωθεί η νεφρική ανεπάρκεια, όλα τα 
γενικά μέτρα που αναφέρθηκαν είναι συνήθως ανα-
ποτελεσματικά και πρέπει να προγραμματιστεί θερα-
πεία νεφρικής υποκατάστασης. Η αιμοκάθαρση και, 
ακόμη περισσότερο, η περιτοναϊκή κάθαρση έδειξαν 
ότι είναι αναποτελεσματικές στην κάθαρση του οξα-
λικού οξέος που παράγεται στην πρωτοπαθή υπερο-
ξαλουρία.

Το οξαλικό είναι ένα μικρό μόριο, φιλτράρεται εύ-
κολα, αλλά η ποσότητα οξαλικού που παράγεται από 
το ήπαρ στην πρωτοπαθή υπεροξαλουρία μπορεί να 
είναι σημαντικά υψηλότερη (350-600 mg/dl ημερη-
σίως) από την ικανότητα κάθαρσης της συμβατικής 
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αιμοκάθαρσης (80-180 mg/dl σε ενήλικες), με αποτέ-
λεσμα καθημερινή εναπόθεση οξαλικού ασβεστίου 
180-360mg/ ημέρα.

Από τις μελέτες φαίνεται ότι για να επιτευχθεί ισορ-
ροπία οξαλικού στην αιμοκάθαρση οι συνεδρίες θα 
πρέπει να παραταθούν από 13 σε 15 ώρες, κάτι που δεν 
είναι πρακτικό.

Επομένως, η αιμοκάθαρση πρέπει να χρησιμοποιεί-
ται ενώ ο ασθενής περιμένει μεταμόσχευση, με υψηλής 
αποτελεσματικότητας και εντατικά πρωτόκολλα αιμο-
κάθαρσης.

ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡΟΥ
Η μεμονωμένη νεφρική μεταμόσχευση έχει αποφέρει 
δυσάρεστα αποτελέσματα. Μετά τη μεταμόσχευση η 
επανεμφάνιση της νεφρασβέστωσης είναι αναμενό-
μενη, ειδικά σε περιπτώσεις επηρεασμένης νεφρικής 
λειτουργίας ή επεισοδίων απόρριψης, και ως εκ τού-
του θα πρέπει να τη θεωρούμε ως προσωρινή λύση 
συντήρησης ενώ σχεδιάζεται μεταμόσχευση ήπατος. 
Επομένως, δεδομένου του υψηλού κινδύνου ταχείας 
ανάπτυξης νεφρασβέστωσης, η μεμονωμένη νεφρική 
μεταμόσχευση θα πρέπει να προορίζεται για λιγότερο 
σοβαρές μορφές PH με μια λογική καλή ανταπόκριση 
στα συντηρητικά μέτρα και τη βιταμίνη B6. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις, η νεφρική ανεπάρκεια εμφανίζεται σε με-
γαλύτερη ηλικία και εξελίσσεται πολύ αργά. Η έγκαιρη 
μεταμόσχευση (στη φάση της «προ-αιμοκάθαρσης») 
είναι μια δύσκολη απόφαση, δεδομένης της αβεβαιό-
τητας της εξέλιξης της νεφρικής βλάβης, με καλύτερη 
επιλογή να προγραμματιστεί το συντομότερο δυνατό 
μετά την έναρξη της αιμοκάθαρσης. Η επιλογή μοσχεύ-
ματος από ζώντα δότη συνιστάται να μην λαμβάνεται 
υπόψη η κακή πρόγνωση της μεμονωμένης μεταμό-
σχευσης νεφρού, αν και μπορεί να εξεταστεί σε ειδικές 
περιπτώσεις. Η εμφάνιση νεφρασβέστωσης στο μό-
σχευμα οφείλεται στην ταχεία εναπόθεση οξαλικού 
ασβεστίου. Ώς εκ τούτου, είναι βασικό να εφαρμοστεί 
ένα επιθετικό πρωτόκολλο πριν και αμέσως μετά τη με-
ταμόσχευση, μεγιστοποιώντας το ανοσοκατασταλτικό 
πρωτόκολλο και εφαρμόζοντας όλα τα μέτρα που πε-
ριγράφονται (πυριδοξίνη, αναστολείς κρυστάλλωσης 
και θειαζιδικά διουρητικά). Η τακτική παρακολούθηση 
της οξαλουρίας και η συχνή απεικόνιση είναι απαραί-
τητη. (2)

ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΗΠΑΤΟΣ ΚΑΙ ΝΕΦΡΟΥ
Μόλις υπάρξει βέβαιη διάγνωση της PH-Ι, η προτε-
ραιότητα και πιθανή θεραπεία είναι η μεταμόσχευση 
ήπατος. Η μεταμόσχευση ήπατος αναστρέφει το υπο-
κείμενο μεταβολικό ελάττωμα και τις κλινικές του συ-
νέπειες. Το αποτέλεσμα βελτιώνεται όταν οι ασθενείς 
υποβάλλονται σε μεταμόσχευση νωρίς (GFR: 20–30 ml/
min/1,73 m2) για περιορισμό της συστηματικής οξάλω-
σης Εφόσον είναι προχωρημένη και μη αναστρέψιμη 
νεφρική λειτουργία, η ένδειξη είναι διπλή μεταμό-
σχευση ήπατος και νεφρού. Πρέπει να επισημανθεί 
ότι η διπλή μεταμόσχευση πρέπει να προγραμματιστεί 
νωρίς (GFR: 15 - 30 ml /min/1,73 m2), προκειμένου να 
αποφευχθούν εναποθέσεις οξαλικού στους ιστούς. 
Η ταχεία εξέλιξη της οξάλωσης, όταν διαπιστωθεί η 
νεφρική ανεπάρκεια, υποδεικνύει ότι η μεταμόσχευ-
ση ήπατος πρέπει να πραγματοποιηθεί πριν από την 
ανάπτυξή της, αποφεύγοντας έτσι την ανάγκη για δι-
πλή μεταμόσχευση. Η έγκαιρη μεταμόσχευση ήπατος, 
δηλαδή πριν υπάρξει μη αναστρέψιμη νεφρική βλάβη, 
θα πρέπει να είναι η επιλογή σε σοβαρές περιπτώσεις 
εφόσον έχουμε ακριβή και έγκαιρη διάγνωση. (1,2)

ΠΑΡΕΜΒΟΛΗ RNA – RNA INTERFERENCE (RNAi)
Πρόκειται για επαναστατική θεραπευτική πλατφόρμα 
που επιτρέπει την ανάπτυξη πρωτοποριακών φαρμά-
κων. Το 1990 έγινε η 1η επιστημονική δημοσίευση σχετι-
κά με το φαινόμενο RNAi, όπου οι Napoli και Jorgensen 
περιέγραψαν ότι οι μωβ petunias έγιναν λευκές. (6) Το 
1998 οι Fire και Mello δημοσίευσαν ένα άρθρο σχετικά 
με τη γονιδιακή σίγαση στα νηματοειδή και δημιουρ-
γήθηκε ο όρος RNAi και το 2006 παίρνουν το βραβείο 
Nobel for Physiology or Medicine.(7) Το 2017 ξεκινάνε 
οι μελέτες ILLUMINATE A και Β, που είναι οι μελέτες Φά-
σης III με παράγοντα RNAi therapeutic για την πρωτο-
παθή υπεροξαλουρία τύπου Ι (PH-Ι) και το 2019 έχουμε 
τα πρώτα αποτελέσματα της μελέτης ILLUMINATE A. 
Τελικά το 2020 το σκεύασμα Oxlumo λαμβάνει άδεια 
κυκλοφορίας στην Ευρώπη (5,9,10,11,12,13,14)

RISC (RNA-induced silencing complex)
Είναι ένα σύμπλοκο πολλαπλών πρωτεϊνών, συγκεκρι-
μένα μια ριβονουκλεοπρωτεΐνη, η οποία λειτουργεί 
στη γονιδιακή σίγαση μέσω μιας ποικιλίας μονοπατιών 
μεταγραφής και μετάφρασης. Χρησιμοποιεί θραύ-
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σματα μονόκλωνου RNA (ssRNA), όπως microRNA 
(miRNA), ή δίκλωνο μικρό παρεμβαλλόμενο RNA (small 
interfering RNA - siRNA) και το σύμπλεγμα λειτουργεί 
ως βασικό εργαλείο στη γονιδιακή ρύθμιση. Ο μονός 
κλώνος του RNA λειτουργεί ως πρότυπο για το RISC για 
την αναγνώριση του συμπληρωματικού αγγελιοφόρου 
RNA (mRNA). Μόλις βρεθεί, μία από τις πρωτεΐνες του 
RISC, η Argonaute, ενεργοποιεί και διασπά το mRNA. 
(15) 

Αυτή η διαδικασία ονομάζεται παρεμβολή RNA 
(RNAi) και βρίσκεται σε πολλούς ευκαρυωτικούς ορ-

γανισμούς. Είναι μια βασική διαδικασία για την άμυνα 
κατά των ιογενών λοιμώξεων, καθώς πυροδοτείται από 
την παρουσία δίκλωνου RNA (dsRNA). (16) 

Το RNase III Dicer είναι ένα κρίσιμο τμήμα του RISC 
που ξεκινά τη διαδικασία παρεμβολής RNA παράγο-
ντας δίκλωνο siRNA ή μονόκλωνο miRNA. Η ενζυματι-
κή διάσπαση του dsRNA εντός του κυττάρου παράγει 
τα μικρά θραύσματα siRNA μήκους 21-23 νουκλεοτιδί-
ων με μια προεξοχή 3› δύο νουκλεοτιδίων. (17) 

Τα θραύσματα dsRNA φορτώνονται στο RISC με κάθε 
κλώνο να έχει διαφορετική θέση με βάση το φαινόμε-

Εικόνα 4. Το RISC αποδομεί το mRNA
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νο του κανόνα ασυμμετρίας και επιλογή ενός κλώνου 
ως οδηγού κλώνου έναντι του άλλου με βάση τη θερ-
μοδυναμική σταθερότητα. 

Το νεοπαραχθέν miRNA ή siRNA με τις μονόκλωνες 
αλληλουχίες του καθοδηγεί το RISC για να στοχεύσει το 
mRNA για αποδόμηση. Ο κλώνος με το λιγότερο θερ-
μοδυναμικό σταθερό άκρο 5› επιλέγεται από την πρω-
τεΐνη Argonaute και ενσωματώνεται στο RISC. (18,19) 
Αυτός ο κλώνος είναι γνωστός ως ο οδηγός κλώνος 
που στοχεύει το mRNA για αποδόμηση και το άλλο 
σκέλος, γνωστό ως σκέλος passager, αποδομείται από 
το RISC. (20) ( (Εικόνα 4)

LUMASIRAN
Το siRNA (lumasiran) είναι ένα δίκλωνο μόριο RNA που 
περιλαμβάνει 21-25 νουκλεοτίδια σε μήκος και έχει 
σχεδιαστεί ειδικά για να συνδεθεί με το mRNA-στόχο 
που προέρχεται από το γονίδιο που προκαλεί τη νόσο. 
Το συνθετικό siRNA είναι το ενεργό συστατικό της θε-
ραπείας RNAi. Στα κύτταρα του ιστού-στόχου το siRNA 
ενσωματώνεται στο ενδογενές σύμπλοκο RISC (RNAi-
induced silencing complex) στο κυτταρόπλασμα. Το 
RISC καθοδηγεί το siRNA για να στοχεύσει ειδικά το 
mRNA του γονιδίου που προκαλεί τη νόσο. Το mRNA 
στόχος του γονιδίου που προκαλεί τη νόσο αποδο-
μείται και προκαλείται καταστολή της παραγωγής της 
πρωτεΐνης που προκαλεί τη νόσο. Χρησιμοποιώντας 
συνθετικά siRNA για την άμεση καταστολή της παρα-
γωγής παθογόνων πρωτεϊνών, η θεραπεία RNAi είναι 
μια καινοτόμος φαρμακευτική αγωγή που στοχεύει ει-
δικά τη νόσο στην πηγή της. Το RISC αποικοδομεί το 
mRNA και αποτρέπει τη σύνθεση της πρωτεΐνης που 
κωδικοποιείται από αυτό το mRNA. Είναι μια καταλυτι-
κή διαδικασία, η οποία μπορεί να μειώσει τη γονιδιακή 
έκφραση έως και 99%. (5)

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ
Το lumasiran είναι ένα μικρό παρεμβαλλόμενο ριβο-
νουκλεϊκό οξύ διπλής έλικας, small interfering RNA 
(siRNA), υποδορίως χορηγούμενο, και χρησιμοποιεί 
τον φυσιολογικό μηχανισμό RNA interference (RNAi) 
και στοχεύει στη σίγαση του mRNA του γονιδίου HAO1 
το οποίο κωδικοποιεί το ένζυμο glycolate oxidase (GO) 
στο ήπαρ ,μειώνοντας τα επίπεδα του ενζύμου μέσω 
παρεμβολής στο RNA. Τα μειωμένα επίπεδα του ενζύ-

μου GO μειώνουν την ποσότητα του διαθέσιμου γλυο-
ξυλικού οξέος, ενός υποστρώματος για την παραγωγή 
του οξαλικού οξέος. Αυτό οδηγεί σε μείωση των επιπέ-
δων του οξαλικού οξέος στα ούρα και στο πλάσμα σε 
ασθενείς με πρωτοπαθή υπεροξαλουρία τύπου Ι. Κα-
θώς το ένζυμο GO βρίσκεται αντίθετα από τη ροή του 
ελαττωματικού ενζύμου αλανίνη - γλυοξυλικού οξέος 
αμινοτρανσφεράσης (AGT), το οποίο προκαλεί την PH-
Ι, ο μηχανισμός δράσης του lumasiran δεν εξαρτάται 
από την υποκείμενη μετάλλαξη του γονιδίου AGXT. Εί-
ναι η πρώτη εγκεκριμένη θεραπεία για την πρωτοπαθή 
υπεροξαλουρία τύπου Ι. Οι κλινικές μελέτες επιβεβαιώ-
νουν το θεραπευτικό όφελος για τους ασθενείς με PH-I

ΜΕΛΕΤΕΣ
Οι μελέτες ILLUMINATE (A-B-C) είναι μελέτες φάσης 3 
για ασθενείς με PH-Ι

Για τη φάση 1/2 του LUMASIRAN τα αποτελέσματα 
της μελέτης έδειξαν: Οι ενήλικες και οι παιδιατρικοί 
ασθενείς που έλαβαν Lumasiran παρουσίασαν κλινικά 
σημαντικές και παρατεταμένες μειώσεις του οξαλικού 
στα ούρα σε φυσιολογικά ή σχεδόν φυσιολογικά επί-
πεδα. 

Οι πολλαπλές δόσεις Lumasiran έχουν δείξει ένα 
αποδεκτό προφίλ ασφάλειας σε ασθενείς με PH-I χω-
ρίς διακοπή από τη μελέτη ή σχετιζόμενες με σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες Τα δεδομένα υποστήριξαν 
αυτή τη θεραπευτική υπόθεση και τη συνέχιση της 
χορήγησης Lumasiran σε μια ομάδα ασθενών με πρω-
τοπαθή υπεροξαλουρία τύπου Ι στις δοκιμές Φάσης 3 
ILLUMINATE (A-B-C). (9,10,11)

Η ILLUMINATE-A κατέδειξε στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα και στα πρωτεύοντα και δευτερεύοντα 
καταληκτικά σημεία. 

Στο πρωτεύον καταληκτικό σημείο παρατηρήθηκε 
μια μείωση 60,5% το 6ο μήνα του λόγου οξαλικού/κρε-
ατινίνη στο σκέλος του lumasiran και αύξηση 8.5% στο 
σκέλος του εικονικού φαρμάκου(placebo), καθώς και 
ταχεία και συστηματική μείωση των οξαλικών ούρων 
24ωρου. Στο δευτερεύων καταληκτικό σημείο έδειξε 
ταχεία και διατηρημένη μείωση των οξαλικών στο πλά-
σμα από την αρχή έως τον μήνα 6 της μελέτης. (4) 

Η μείωση των οξαλικών ούρων 24ωρου αναπαράχθη-
κε στο Placebo/Lumasiran Crossover Group στην περίο-
δο παράτασης της μελέτης για 6 μήνες ακόμη (12 μήνες).
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Οι ασθενείς που αρχικά εντάχθηκαν στο lumasiran 
(Lumasiran/Lumasiran) είχαν μια παρατεταμένη μεί-
ωση των οξαλικών ούρων 24ωρου έως τον μήνα 12 
(μέση μείωση από την αρχική τιμή 64,1%). 

Οι ασθενείς που αρχικά εντάχθηκαν σε εικονικό φάρ-
μακο και πέρασαν σε lumasiran (Placebo/Lumasiran) 
παρουσίασαν σε παρόμοια χρονική περίοδο ίδια μείω-
ση των οξαλικών ούρων 24ωρου (μέση μείωση 57,3% 
μετά από 6 μήνες θεραπείας). (5,12,13,14)

Η μελέτη ILLUMINATE B έδειξε:
Γρήγορη και παρατεταμένη μείωση στο δείγμα ού-

ρων του λόγου Oxalate/Creatinine σε όλες τις ομάδες 
βάρους των ασθενών (21,22,23,24) 

 - 84.2% σε ασθενείς <10 kg 
 - 69.1% σε ασθενείς 10 to<20 kg
 - 69.7% σε ασθενείς ≥20 kg
Και τέλος η μελέτη ILLUMINATE-C έδειξε ότι: 
Tα δεδομένα από την 6μηνη περίοδο αρχικής ανάλυ-

σης της μελέτης έδειξαν ουσιαστικές μειώσεις του οξα-
λικού οξέος πλάσματος και στις δύο ομάδες ασθενών 
με πρωτοπαθή υπεροξαλουρία τύπου Ι και χρόνιας νε-
φρικής ανεπάρκειας (στάδιο 3b–5), με αποδεκτό προ-
φίλ ασφάλειας.

Στους ασθενείς σε αιμοκάθαρση (ομάδα Β), παρα-
τηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις στο οξαλικό οξύ πλά-
σματος (0-24h) μεταξύ των συνεδριών αιμοκάθαρσης 
από την έναρξη έως τον μήνα 6. Η αντίδραση στο ση-
μείο της ένεσης ήταν η πιο κοινή σχετιζόμενη με το 
φάρμακο ανεπιθύμητη ενέργεια. 

Οι αλλαγές αυτού του μεγέθους του οξαλικού οξέος 
πλάσματος μπορεί να επηρεάσουν μακροπρόθεσμα 
κλινικά αποτελέσματα, συμπεριλαμβανομένων εκεί-
νων που σχετίζονται με τη συστηματική οξάλωση, τα 
οποία θα αξιολογηθούν περαιτέρω κατά την περίοδο 

παράτασης της μελέτης.
Όλες οι μετρήσεις του οξαλικού ούρων έδειξαν ευ-

ρήματα παρόμοια με την ομάδα Α (εκτός αιμοκάθαρ-
σης). 

Η παρόμοιο αύξηση του γλυκολικού οξέος πλάσμα-
τος στις ομάδες Α και Β συγκριτικά με προηγούμενες 
μελέτες σε ασθενείς με σχετικά διατηρημένη νεφρική 
λειτουργία (ILLUMINATE-A και ILLUMINATE-B) υποδη-
λώνουν παρόμοια φαρμακοδυναμική του Lumasiran 
ανεξάρτητα από τη νεφρική λειτουργία. (25)

OXLUMO 
Το OXLUMO(Lumasiran) έχει λάβει άδεια κυκλοφορί-
ας από το 2020 και ενδείκνυται για τη θεραπεία της 
πρωτοπαθούς υπεροξαλουρίας τύπου Ι (PH-Ι) σε όλες 
τις ηλικιακές ομάδες. Η θεραπεία όμως θα πρέπει να 
ξεκινά και να επιβλέπεται από ιατρό έμπειρο στη δια-
χείριση της υπεροξαλουρίας.

Το Oxlumo χορηγείται με υποδόρια ένεση. Η συνι-
στώμενη δόση του Oxlumo αποτελείται από δόσεις 
φόρτισης χορηγούμενες μία φορά κάθε μήνα επί 3 μή-
νες, ακολουθούμενες από δόσεις συντήρησης, όπως 
φαίνεται στον Πίνακα 3.

Η χορήγηση της δόσης βασίζεται στο σωματικό βά-
ρος. Η δόση για τον ασθενή (σε mg) και ο όγκος (σε ml) 
θα πρέπει να υπολογίζονται ως εξής:

Σωματικό βάρος ασθενούς (kg) × δόση (mg/kg) = 
συνολική ποσότητα (mg) που πρέπει να χορηγηθεί. Συ-
νολική ποσότητα (mg) διηρημένη ανά συγκέντρωση 
(189 mg/ml) = συνολικός όγκος του φαρμακευτικού 
προϊόντος (ml) που πρέπει να ενεθεί.

ΑΣΦΑΛΕΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ
Όσον αφορά το προφίλ ασφαλείας του Lumasiran:

Πίνακας 3. ΔΟΣΟΛΟΓΙΚΟ ΣΧΗΜΑ ΤΟΥ OXLUMO ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΒΑΡΟΣ ΣΏΜΑΤΟΣ

Σωματικό βάρος Δόση φόρτισης Δόση συντήρησης 
(θα πρέπει να ξεκινά 1 μήνα μετά την 
τελευταία δόση φόρτισης)

<10 kg 6 mg/ kg μία φορά το μήνα για 3 μήνες 3 mg/ kg μία φορά το μήνα 

10kg - < 20 kg 6 mg/ kg μία φορά το μήνα για 3 μήνες 6 mg/ kg μία φορά κάθε 3 μήνες 

>20 kg 3 mg/ kg μία φορά το μήνα για 3 μήνες 3 mg/ kg μία φορά κάθε 3 μήνες 
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 - Δεν διαπιστώθηκαν θάνατοι ή σοβαρές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες.

 - Όλες oι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν ήπιες.
 - Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες σχετίζονται 

με το σημείο της ένεσης. 
 - Όλες ήταν παροδικές και δεν οδήγησαν σε διακοπή 

της θεραπείας .
 - Τα πιο συχνά συμπτώματα ήταν ερυθρότητα, άλ-

γος, κνησμός. 
 - Δεν διαπιστώθηκαν ηπατικές ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες. 
 - Δεν διαπιστώθηκαν αλλαγές σε σημαντικούς βιο-

χημικούς δείκτες ή στο ΗΚΓ. (5)

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η πρωτοπαθής υπεροξαλουρία είναι μια μία σπάνια 
αυτοσωματική υπολειπόμενη κληρονομική διαταραχή 
του μεταβολισμού η οποία προκαλεί υπερβολική πα-
ραγωγή οξαλικών. Είναι νόσημα ορφανό και έχει καθυ-
στερημένη διάγνωση και μεγάλη κλινική ετερογένεια. 

Ο νεφρός είναι το πρώτο όργανο που προσβάλλεται, 
προκαλώντας πολλαπλή λιθίαση, νεφρασβέστωση και 
πρώιμη νεφρική ανεπάρκεια και συστηματική οξάλω-
ση. 

Δεν υπάρχουν εγκεκριμένες θεραπείες για το νόση-
μα και η πρόγνωση της πρωτοπαθούς υπεροξαλουρί-
ας εξαρτάται από την έγκαιρη θεραπεία. 

Η συντηρητική αντιμετώπιση της νόσου (υψηλή 
πρόσληψη υγρών, πυριδοξίνης και αναστολείς κρυ-
στάλλωσης) πρέπει να υιοθετηθεί νωρίς για να καθυ-

στερήσει τη βλάβη των νεφρών. 
Η θεραπεία με αιμοκάθαρση είναι αναποτελεσματι-

κή στη θεραπεία περίσσειας οξαλικού. 
Η μεμονωμένη νεφρική μεταμόσχευση έχει αποφέ-

ρει δυσάρεστα αποτελέσματα διότι μετά την μεταμό-
σχευση η επανεμφάνιση της νεφρασβέστωσης στο 
μόσχευμα είναι αναμενόμενη. 

Η προληπτική μεταμόσχευση ήπατος ή ταυτόχρονη 
μεταμόσχευση ήπατος και νεφρού, όταν υπάρχει ήδη 
μη αναστρέψιμη βλάβη στο νεφρό, είναι η θεραπεία 
εκλογής για τη θεραπεία της υποκείμενης νόσου και 
για την καταστολή της υπερπαραγωγής οξαλικού οξέ-
ος 

Νέα θεραπευτική ερευνητική προσέγγιση έγινε το 
2020 με την κυκλοφορία του σκευάσματος Oxlumo 
(Lumasiran) που χρησιμοποιεί την θεραπεία με RNA 
interference (RNAi) με τεχνική ενδοκυττάριας γονιδια-
κής σίγασης με αποτέλεσμα να μειώνεται η παραγωγή 
οξαλικών από το ήπαρ στοχεύοντας στο ένζυμο γλυκο-
λική οξειδάση (GO). 

Εν ολίγοις, όσο νωρίτερα γίνει η διάγνωση της πρω-
τοπαθούς υπεροξαλουρίας, τόσο καλύτερες είναι οι 
πιθανότητες βελτίωσης της πρόγνωσης και της ποιότη-
τας ζωής σε συγκεκριμένους ασθενείς που λαμβάνουν 
επιθετική συντηρητική θεραπεία και εφόσον είναι απα-
ραίτητο προληπτική μεταμόσχευση. 

Οι νεότερες θεραπευτικές επιλογές δίνουν βάσιμη 
ελπίδα στους ασθενείς με πρωτοπαθή υπεροξαλουρία 
να παραμείνουν μακριά από το τελικό στάδιο νεφρικής 
ανεπάρκειας με καλύτερη ποιότητα ζωής. 
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Oxaluria is a disease associated with an increased con-
centration of oxalates in the urine and blood. It is divid-
ed into primary and secondary. Primary hyperoxalyria 
type I (PH-I) is the most common (80%) and most se-
vere form of the disease. It is a rare autosomal recessive 
inherited metabolic disorder that causes excessive pro-
duction of oxalates in the liver. It is an orphan disease, 
with retarded diagnosis and great clinical heterogeneity. 
The kidney is the first organ to be affected, causing mul-
tiple lithiasis, nephrocalcinosis, premature renal failure, 
and systemic oxalosis. The prognosis depends on early 
treatment. Conservative treatment (high fluid intake, 
pyridoxine, crystallization inhibitors) should be applied 
early to delay renal damage. Hemodialysis / peritoneal 
dialysis is not effective in removing excess oxalates. Indi-
vidual kidney transplantation does not have satisfactory 

results because nephrocalcinosis reappears in the graft. 
Preventive liver transplantation, or simultaneous liver 
and kidney transplantation when there is already irre-
versible kidney damage, is the appropriate treatment 
for the subject disease and suppression of oxalic acid 
overproduction. A new therapeutic research approach 
for PH I realised in 2020 with the formulation Oxlumo 
(Lumasiran) which uses therapeutic RNA interference 
(RNAi) with intracellular gene silencing technique, 
thereby reducing the production of oxalates in the liver, 
targeting the enzyme glycolate oxidase. Early diagno-
sis gives a better prognosis of patients, with aggressive 
conservative treatment and if preventive transplanta-
tion is needed. Newer treatment options give patients 
with PH-I hope to stay away from end-stage renal dis-
ease with a better quality of life
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Νέες Θεραπείες στη Μεσογειακή Αναιμία
Πολυξένη Δελαπόρτα , Αντώνης Καττάμης 

Κέντρο Εμπειρογνωμοσύνης για Σπάνια Αιματολογικά Νοσήματα, Μονάδα Μεσογειακής Αναιμίας, Α’ Παιδιατρική 
Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού  Πανεπιστημίου Αθηνών, Γενικό Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία» 

Υπεύθυνη επικοινωνίας
Πολυξένη Δελαπόρτα, Email: polyxenidelaporta@yahoo.gr
Τηλ: 2107467775

Οι θαλασσαιμίες είναι μια ομάδα κληρονομούμε-
νων διαταραχών της σύνθεσης της αιμοσφαιρίνης 
που χαρακτηρίζονται από χρόνια αναιμία ποικίλης 
βαρύτητας. Οι διαθέσιμες συμβατικές θεραπείες 
για τη θαλασσαιμία έχουν πολλές προκλήσεις και 
περιορισμούς. Η καλύτερη κατανόηση της παθολο-
γίας της, έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων θερα-
πευτικών επιλογών, οι περισσότερες από τις οποίες 

βρίσκονται επί του παρόντος σε κλινικές δοκιμές. 
Στόχος των νέων θεραπειών είναι η μείωση στη 
κατανάλωση αίματος, η αύξηση των επιπέδων  αι-
μοσφαιρίνης και η βελτίωση της συνολική ποιότητα 
ζωής των ασθενών. Σε αυτήν την ανασκόπηση, γί-
νεται αναφορά των νέων θεραπευτικών προσεγγί-
σεων που βρίσκονται σε εξέλιξη για την προώθηση 
της φροντίδας των ασθενών με θαλασσαιμία.
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: θαλασσαιμία, κλινικές μελέτες, νέες θεραπείες

Mεσογειακή Αναιμία
Εισαγωγή

Οι θαλασσαιμίες αποτελούν τις πιο συχνές κληρονο-
μούμενες μονογονιδιακές ασθένειες

παγκοσμίως με εκτιμώμενη β- ή α- φορεία 1,5% και 
5% αντίστοιχα του παγκόσμιου πληθυσμού 1,2. Περισ-
σότερο από το 90% των ασθενών ζει σε τροπικές ζώ-
νες, από την υποσαχάρια Αφρική έως τη Μεσόγειο, τη 
Μέση Ανατολή, την Ινδία και τη Νοτιοανατολική Ασία 
3,4. Χαρακτηρίζονται από αυτοσωμικές υπολειπόμε-
νες κληρονομούμενες διαταραχές στην παραγωγή 
της αιμοσφαιρίνης (Hb). Πρόσφατα η κατηγοριοποίη-
ση των ασθενών με θαλασσαιμία γίνεται ανάλογα με 
την ανάγκη τους για μετάγγιση αίματος. Ώς εκ τούτου 
οι ασθενείς με Μεταγγισοεξαρτώμενη θαλασσαιμία 
(TDT) παρουσιάζουν συχνά σοβαρή αναιμία στην 
πρώιμη παιδική ηλικία και η επιβίωση τους εξαρτάται 

από τη δια βίου θεραπεία με μεταγγίσεις. Οι ασθενείς 
με μη-Μεταγγισοεξαρτώμενη θαλασσαιμία (NTDT) πα-
ρουσιάζουν συνήθως ήπια έως μέτρια αναιμία και μπο-
ρεί να απαιτούν περιστασιακά ή για σύντομο χρονικό 
διάστημα ανάγκη για μεταγγίσεις, για θεραπεία ή για 
πρόληψη επιπλοκών της νόσου π.χ. λοιμώξεις, εγκυ-
μοσύνη, χειρουργεία, ανεπαρκής αύξηση, εξωμυελικές 
εστίες, πνευμονική υπέρταση 5,6. Τα τελευταία χρόνια 
παρατηρείται αύξηση στην επιβίωση των ασθενών 
που οφείλεται στην βελτίωση της θεραπευτικής αντι-
μετώπισης τους 7,8. Ώστόσο, πρόκληση παραμένει η 
ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα των συμβατικών 
θεραπειών καθώς και η συμμόρφωση των ασθενών 
στις θεραπείες που λαμβάνουν. 

Η πρόοδος στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας 
της νόσου έδωσε τη δυνατότητα να αναπτυχθούν νέες 
θεραπευτικές μέθοδοι 9,10,11 οι οποίες μπορούν να τα-
ξινομηθούν σε τρεις μεγάλες κατηγορίες με βάση το 
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παθογενετικό μηχανισμό που στοχεύουν 1) ανισορρο-
πία στις αλυσίδες α/β-σφαιρίνης 2) αναποτελεσματική 
ερυθροποίηση και 3) διαταραχές στο μεταβολισμό του 
σιδήρου (Εικόνα 1). Αυτή η νέα γνώση, μαζί με την πρό-
οδο στην ιατρική των μεταγγίσεων έχουν μετατρέψει 
τη θαλασσαιμία από παιδιατρική νόσο με κακή πρό-
γνωση σε χρόνια νόσο της μέσης ηλικίας.

Σε αυτή την ανασκόπηση, θα αναφερθούμε στις νέες 
θεραπευτικές προσεγγίσεις που βρίσκονται επί του πα-
ρόντος σε εξέλιξη με σκοπό την βελτίωση της ποιότη-
τας ζωής των ασθενών με θαλασσαιμία.

1) ΔΙΟΡΘΩΣΗ ΤΗΣ ΑΝΙΣΟΡΡΟΠΙΑΣ ΜΕΤΑΞΥ α/β 
ΑΛΥΣΙΔΩΝ

1α) Μεταμόσχευση αλλογενών αιμοποιητικών 
κυττάρων

Η αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττά-
ρων (HSCT) από HLA συγγενή δότη είναι μια καθιερω-
μένη ριζική θεραπεία για παιδιά με TDT. Η ανάλυση των 
δεδομένων EBMT από το 2000-2010 έδειξε συνολική 
επιβίωση (OS) και επιβίωση χωρίς επιπλοκές (EFS) για 
παιδιά που μεταμοσχεύθηκαν από συγγενή HLA δότη 
(MSD) 91% και 83%, αντίστοιχα 12.

Η απλοταυτόσημη HSCT από συγγενή δότη μπορεί 
να διευρύνει την ομάδα δοτών σε γονείς ή μη συμβα-
τά αδέρφια, αλλά σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο 
GVHD. Το αίμα του ομφάλιου λώρου (UCB) είναι μια 
εναλλακτική πηγή για αλλογενή μεταμόσχευση, με 
μειωμένο κίνδυνο για οξύ και χρόνιο GVHD. Ώστόσο, 
ο μικρός αριθμός αιμοποιητικών κυττάρων (HSCs) στο 
UCB συμβάλλει στην καθυστερημένη μεταμόσχευση 
και στην αποτυχία του μοσχεύματος, ή πολλές φορές 
απαιτείται συνδυασμός και μια πρόσθετης πηγή HSCs, 
περιορίζοντας αυτή την επιλογή σε μικρά παιδιά 13,14 . 

1β) Γονιδιακή Θεραπεία
Η γονιδιακή θεραπεία, χρησιμοποιώντας είτε προ-

σθήκη γονιδίου είτε γονιδιακή επεξεργασία, αναδύεται 
ταχέως ως η πιθανή θεραπευτική επιλογή για την TDT 
β-θαλασσαιμία. Επειδή χρησιμοποιούνται αυτόλογα 
HSC, δεν υφίσταται το πρόβλημα της διαθεσιμότητας 
δότη και επιπλέον σχετίζεται με χαμηλότερο κίνδυνο 
λοίμωξης, απόρριψης μοσχεύματος και GVHD σε σύ-

γκριση με την αλλογενή HSCT. Ώστόσο, ο βαθμός της 
φαινοτυπικής διόρθωσης μπορεί να είναι ελλιπής και 
τα μακροπρόθεσμα δεδομένα εξακολουθούν να λεί-
πουν. Η γονιδιακή θεραπεία χρησιμοποιεί HSCs, που 
συλλέγονται μετά από κινητοποίηση με αυξητικούς 
παράγοντες, για ex vivo προσθήκη ή επεξεργασία γονι-
δίου. Ακολουθεί αυτόλογη μεταμόσχευση των τροπο-
ποιημένων HSCs μετά από μυελοφανιστική προετοιμα-
σία. Οι τρέχουσες προσεγγίσεις προσθήκης γονιδίου 
χρησιμοποιούν έναν λεντϊικό φορέα, που περιέχει ένα 
λειτουργικό γονίδιο β-σφαιρίνης και βασικά ρυθμιστι-
κά στοιχεία, για τη διαμόλυνση των HSCs. Ο φορέας 
LentiGlobin BB305 περιέχει ένα γονίδιο β-σφαιρίνης 
που κωδικοποιεί τη β-σφαιρίνη με μία μόνο υποκατά-
σταση αμινοξέος, το T87Q. Στις μελέτες φάσης 1,2 του 
LentiGlobin, με διάμεση παρακολούθηση 26 μηνών, 15 
από τους 22 (68%) ασθενείς με TDT μπόρεσαν να δι-
ακόψουν τις μεταγγίσεις ερυθρών αιμοσφαιρίων 15. Τα 
αποτελέσματα ήταν καλύτερα για ασθενείς με μη (β0/
β0) γονότυπους , 12 από τους 13 σταμάτησαν τις με-
ταγγίσεις σε σύγκριση με ασθενείς που είχαν γονότυπο 
ß0/ß0 ή ομόζυγους γονότυπους IVS1-110 εκ των οποί-
ων μόνο 3 από τους εννέα σταμάτησαν τις μεταγγίσεις. 
Το αρχικό προφίλ ασφάλειας ήταν παρόμοιο με αυτό 
που αναμενόταν για τη μυελοαφανιστική προετοιμα-
σία. Οι τροποποιήσεις στη διαδικασία διαμόλυνσης σε 
δοκιμές φάσης 3 έχουν βελτιωθεί. Τα αρχικά δεδομένα 
αυτών των δοκιμών έδειξαν επίτευξη τόσο καλύτερων 
επιπέδων αιμοσφαιρίνης όσο και αύξηση των ποσο-
στών χωρίς μεταγγίσεις ακόμα και σε ασθενείς με γο-
νότυπο β0/β0 16. 

Με την προσθήκη γονιδίου, υπάρχει πιθανός κίνδυ-
νος μεταλλαξογένεσης μέσω της αδρανοποίησης ενός 
ογκοκατασταλτικού γονιδίου ή της ενεργοποίησης 
ενός ογκογονιδίου επειδή οι λεντιϊοί ενσωματώνονται 
σε όλο το γονιδίωμα 17. Ενώ οι φορείς γ-ρετροϊών τεί-
νουν να ενσωματώνονται στις περιοχές προαγωγέα και 
ενισχυτή (promoter and enhancer regions), οι λεντιϊ-
οί ενσωματώνονται τυχαία σε ενεργά μεταγραμμένα 
γονίδια, μειώνοντας τον κίνδυνο μεταλλαξιογένεσης 
18. Πράγματι, δεν έχουν υπάρξει αναφορές μεταλ-
λαξιογένεσης στις δοκιμές γονιδιακής θεραπείας με 
LentiGlobin και GLOBE στη θαλασσαιμία . Από την 
άλλη πλευρά, περιπτώσεις ΟΜΛ και μυελοδυσπλα-
στικού συνδρόμου παρατηρήθηκαν στη μελέτη γο-
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νιδιακής θεραπείας σε δρεπανοκυτταρική αναιμία 
(LentiGlobin), οι οποίες δεν οφείλονταν στη θεραπεία 
και αποδόθηκαν είτε σε επιπλοκή της νόσου είτε συ-
σχέτιση με το θεραπευτικό σχήμα προετοιμασίας που 
έλαβαν οι ασθενείς 19.

1γ) Gene Editing
Τεχνικές γονιδιακής τροποποίησης έχουν εφαρμο-

στεί για την ex vivo αλλαγή της γονιδιακής έκφρασης 
σε HSCs. Μέχρι στιγμής, οι τεχνικές τροποποίησης γο-
νιδίων στοχεύουν το γονίδιο BCL11a, το οποίο κωδικο-
ποιεί έναν μεταγραφικό παράγοντα, που καταστέλλει 
την παραγωγή του γονιδίου της εμβρυικής αιμοσφαι-
ρίνης (ΗbF) 20. Οι συνεχιζόμενες κλινικές δοκιμές, με τη 
χρήση διαφορετικών τεχνικών επεξεργασίας γονιδίων, 
στοχεύουν στη κατάργηση της περιοχής ενισχυτή του 
BCL11a ειδικής για τα ερυθροκύτταρα οδηγώντας σε 
μειωμένη έκφραση του BCL11a γονιδίου και επανεργο-
ποίηση του γονιδίου που παράγει ΗbF 21. Αποτελέσμα-
τα από τη χρήση του κυτταρικού προϊόντος CTX001 
που αποτελείται από αυτόλογα CD34+ HSCs τροποποι-
ημένα με την τεχνική Clustered Regularly Interspaced 
Short Palindromic Repeats (CRISPR)-Cas9 έδειξαν ότι 
15 ασθενείς (ηλικίας 18-32 ετών) με TDT παρέμειναν 
ελεύθεροι μεταγγίσεων με ταυτόχρονη αύξηση τόσο 
στη συνολική Hb όσο και στην HbF 22 . Η τοξικότητα 
ήταν ανάλογη της μυελοαφανιστικής προετοιμασίας. 
Απαιτούνται μακροπρόθεσμα αποτελέσματα για την 
αξιολόγηση της ασφάλειας της μεθόδους, καθώς η 
αστάθεια του γονιδιώματος, μια εκτεταμένη αναδιάτα-
ξη των χρωμοσωμάτων και η ενεργοποίηση της οδού 
p53 έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται με την τεχνική 
CRISPR-Cas9. 

1δ) Παράγοντες που επάγουν την παραγωγή εμ-
βρυϊκής αιμοσφαιρίνης

Γίνονται σημαντικές προσπάθειες για την αύξηση 
στην παραγωγή γ-σφαιρίνης και HbF με τη βοήθεια 
νέων φαρμακευτικών μορίων. Το πιο αξιοσημείωτο 
από όλα είναι το IMR-687, ένας ισχυρός, ειδικός και 
εξαιρετικά εκλεκτικός αναστολέας μικρών μορίων φω-
σφοδιεστεράσης (PDE) 9, που αυξάνει τα ενδοκυττά-
ρια επίπεδα cGMP και επανεργοποιεί την HbF 23. Μια 
τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 
φάρμακο μελέτη φάση II, είναι σε εξέλιξη για την αξι-

ολόγηση της ασφάλειας, της ανεκτικότητας, της φαρ-
μακοκινητικής και φαρμακοδυναμικής του IMR-687 
(NCT04411082) σε TDT και NTDT ενήλικούς ασθενείς. 

Η βενσεραζίδη, ένα από του στόματος φάρμακο 
που χρησιμοποιείται στη νόσο του Πάρκινσον, αύξησε 
τα F κύτταρα κατά 10% σε καλλιέργειες πρόδρομων 
μορφών ερυθροκυττάρων, αν και δεν παρατηρήθηκε 
σημαντική αύξηση στην παραγωγή HbF σε ασθενείς 
με Νόσος Πάρκινσον που έλαβαν το φάρμακο 24.Το 
σιρόλιμους, ένας ανοσοκατασταλτικός παράγοντας, 
φαίνεται ότι αυξάνει την παραγωγή HbF σε κυτταρικές 
σειρές ερυθρολευχαιμίας.

2) ΔΙΟΡΘΩΣΗ ΑΝΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗΣ ΕΡΥΘΡΟ-
ΠΟΙΗΣΗΣ

2α) Luspatercept
Οι συνδέτες των μοριών αυξητικού παράγοντα-β 

που ανήκουν στην υπεροικογένεια (TGF-β), μέσω 
της δέσμευσής τους από τον υποδοχέα ακτιβίνης IIB 
(ActRIIB), εμπλέκονται στη διαφοροποίηση των τελι-
κών μορφών των πρόδρομων ερυθροκυττάρων που 
είναι ανεξάρτητες από την παραγωγή ερυθροποιη-
τίνης. Σε προκλινικά πειράματα, οι συνδέτες ActRIIB 
εμποδίζουν τη δέσμευση ορισμένων μορίων της υπε-
ροικογένειας TGF-β, όπως ο αυξητικός παράγοντας 
διαφοροποίησης (GDF)11, GDF8, καθώς και τα μόρια 
BM 6, BMP10 και Activin B, στο υποδοχέα της ActRIIB 
αναστέλλοντας την ενεργοποίηση του μονοπατιού 
Smad 2/ 3 25. Τα πρώτα φάρμακα στην κατηγορία αυτή 
είναι το luspatercept και το sotatercept, που είναι ανα-
συνδυασμένες πρωτεΐνες σύντηξης και αποτελούνται 
από μια τροποποιημένη μορφή της εξωκυττάριας πε-
ριοχής του ανθρώπινου ActRIIB συνδεδεμένη με την 
περιοχή Fc της ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης G1. Και 
τα δύο φάρμακα παρουσίασαν αποτελεσματικότητα 
σε β-θαλασσαιμικούς ασθενείς στις αρχικές δοκιμές. 
Μια Φάσης 3, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχό-
μενη με εικονικό φάρμακο μελέτη του luspatercept 
BELIEVE trial (NCT02604433) σε ασθενείς με β-TDT 
έδειξε ότι το 21,4% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία 
με luspatercept σε σύγκριση με το 4,5% των ασθενών 
που έλαβαν εικονικό φάρμακο παρουσίασαν μείωσης 
≥ 33%   της κατανάλωσης αίματος κατά τη διάρκεια των 
εβδομάδων 13-24 συγκριτικά με την κατανάλωση προ 
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της χορήγησης του φαρμάκου 26. Συνολικά, κατά τις 
πρώτες 24 εβδομάδες της μελέτης, οι μέσες αλλαγές 
στο φορτίο μετάγγισης στην ομάδα Luspatercept ήταν 
-2,20 μονάδες RBC σε σύγκριση με +0,72 μονάδες στην 
ομάδα εικονικού φαρμάκου. Η ανταπόκριση στο φάρ-
μακο παρουσίαζε ετερογένεια και με καλύτερη αντα-
πόκριση στους πιο ήπιους γονοτύπους (μέση τιμή -5.32 
μονάδες RBC). Το προφίλ τοξικότητας ήταν αποδεκτό. 
Οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες περιελάμβαναν οστι-
κά άλγη, αρθραλγίες, ζάλη, υπέρταση και υπερουρι-
χαιμία. Τα αρχικά αποτελέσματα από την 5ετή ανοιχτή 
φάση παρακολούθησης έδειξαν διατήρηση στη μείω-
ση κατανάλωσης αίματος και μείωση στην εναπόθεση 
σιδήρου 27.

 Μια τυχαιοποιημένη διπλά-τυφλή, ελεγχόμε-
νη με εικονικό φάρμακο μελέτη φάσης 2, BEYOND 
(NCT03342404) του luspatercept σε ασθενείς με NTD 
β-θαλασσαιμικούς ασθενείς έδειξε ότι το 52,1% των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Luspatercept εμφά-
νισαν μέση αύξηση της Hb ≥1.5 g/dL σε σύγκριση με 0% 
στην ομάδα εικονικού φαρμάκου 28. Το Luspatercept 
έχει πάρει έγκριση επί του παρόντος για τη θεραπεία 
της αναιμίας σε ενήλικες ασθενείς με β-TDT (FDA Νο-

έμβριο 2019, EMA Ιούνιο 2020). Χορηγείται υποδορίως 
κάθε 3 εβδομάδες σε δόση έναρξης 1 mg/kg, η οποία 
μπορεί να τιτλοποιηθεί έως και 1,25 mg/kg. Δεδομένα 
από τη χρήση του φαρμάκου στην κλινική πρακτική 
έχουν αρχίσει να παρουσιάζονται 29 

2β) Ενεργοποιητές Πυρουβικής Κινάσης
Το ένζυμο πυρουβική κινάση (PK) παίζει σημαντικό 

ρόλο στο τελευταίο στάδιο της γλυκόλυσης στα RBC, η 
παρουσία του οποίου είναι απαραίτητη για την παρα-
γωγή ενέργειας στα RBC. Με βάση τις προκλινικές με-
λέτες που έγιναν σε επίμυες με ανεπάρκεια ΡΚ, η ανε-
πάρκεια της PK επηρεάζει όχι μόνο την επιβίωση των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων, αλλά και την ωρίμανση των 
πρόδρομων μορφών των ερυθροκυττάρων. Η από του 
στόματος λήψη σε υγιή άτομα, ενός μορίου ενεργοποι-
ητή της PK γνωστός ως AG-348 (mitapivat) έχει αποδει-
χθεί ότι αυξάνει το ATP και ότι είναι αποτελεσματικό και 
ασφαλές σε ασθενείς με ανεπάρκεια PK 30. Τα ίδια απο-
τελέσματα παρατηρήθηκαν σε μοντέλα επίμυων με 
β-θαλασσαιμία. Τα πρώτα αποτελέσματα από μια φάση 
II πολυκεντρική μελέτη (NCT03692052) του mitapivat, 
σε 15 ενήλικες ασθενείς με NTDT ανέδειξαν αύξηση 

Εικόνα 1: Νέες θεραπείες και μονοπάτια που στοχεύουν
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της Hb κατά ≥1,0 g/dL σε 11 ασθενείς στις 12 εβδομά-
δες παρακολούθησης με βελτίωση των δεικτών ερυ-
θροποίησης και αιμόλυσης 31. Σύντομα αναμένεται να 
ξεκινήσουν δύο διπλά τυφλές, τυχαιοποιημένες, ελεγ-
χόμενες με εικονικό φάρμακο, φάση ΙΙΙ πολυκεντρικές 
μελέτες για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας 
και την ασφάλειας του mitapivat σε ενήλικες ασθενείς 
με TDT (ENERGIZE-T, NCT04770779) και ενήλικες ασθε-
νείς με NTDT (ENERGIZE, NCT04770753 . 

2γ) Αναστολείς Janus kinase 2
Προκλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι η αναστολή της 

κινάσης Janus 2 (JAK2) όχι μόνο βελτίωσε την αναπο-
τελεσματική ερυθροποίηση αλλά επιπλέον μείωσε 
το μέγεθος του σπληνός σε ένα πειραματικό μοντέλο 
ποντικιού με NTDT. Περισσότερα δεδομένα από άλ-
λες προκλινικές μελέτες με μοντέλα ποντικιών TDT 
και NTDT έδειξαν επίσης ότι οι αναστολείς JAK2 είναι 
σε θέση να μειώσουν τη σπληνομεγαλία. Όμως στη 
μελέτη φάσης ΙΙα ενός σκέλους για την αξιολόγηση 
της αποτελεσματικότητας και ασφάλειας του ανα-
στολέα JAK2 (ρουξολιτινίμπη) (INCB018424; INC424) 
(NCT02049450) χορηγούμενο από το στόμα σε 30 ενή-
λικες με TDT και σπληνομεγαλία, αν και παρατηρήθηκε 
μείωση του μεγέθους του σπλήνα στους ασθενείς που 
έλαβαν ρουξολιτινίμπη, δεν υπήρχε κλινικά σημαντική 
βελτίωση ούτε της Hb πριν από τη μετάγγιση, ούτε μεί-
ωση της κατανάλωσης αίματος. Επιπλέον, αν και τα επί-
πεδα της εψιδίνης αυξήθηκαν στην ομάδα θεραπείας 
με ρουξολιτινίμπη, δεν υπήρχαν σημαντικές αλλαγές 
στο φορτίο σιδήρου 32. Για όλους τους παραπάνω λό-
γους, η μελέτη δεν προχώρησε στη φάση ΙΙΙ.

2δ) Αναστολέας μεταφοράς γλυκίνης 1
Η από του στόματος χορήγηση βιτοπερτίνης (RO-

4917838), ένας μικρομοριακός εκλεκτικός αναστολέ-
ας του μεταφορέα της γλυκίνης 1 (GlyT1) που οδηγεί 
σε μείωση της αναιμίας και της αιμόλυσης, βελτιώνει 
την in vivo επιβίωση των ερυθροκυττάρων και μειώ-
νει την αναποτελεσματική ερυθροποίηση σε επίμυ-
ες με β-θαλασσαιμία 33. Ώστόσο στη μελέτη φάσης II 
(NCT03271541) στην οποία συμμετείχαν 12 ενήλικες 
NTDT και έλαβαν από του στόματος το bitopertin ,τα 
πρόδρομα αποτελέσματα απέτυχαν να δείξουν στατι-
στικά σημαντικές αλλαγές σε αιματολογικές και βιοχη-

μικούς δείκτες της νόσου. 34 

3) ΡΥΘΜΙΣΤΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ
3α) Ενίσχυση δράση εψιδίνης 
Οι μικροεψιδίνες (minihepcidines) είναι γνωστό ότι 

περιορίζουν την απορρόφηση σιδήρου. Αν και η χρή-
ση των μικροεψιδινών σε νεαρά ποντίκια Hbbth3/+ 
οδήγησε σε βελτίωση της αναποτελεσματικής ερυ-
θροποίησης, της αναιμίας, της σπληνομεγαλίας και 
της υπερφόρτωση σιδήρου 35 , οι αντίστοιχες κλινικές 
δοκιμές σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία δεν επέδειξαν 
ανάλογα αποτελέσματα. Τόσο η LJPC-401, μια συνθε-
τική ανθρώπινη εψιδίνη (χορηγείται υποδόρια sc) αξι-
ολογήθηκε σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ανοιχτή 
μελέτη (NCT03381833) φάση II όσο και η PTG-300, μια 
άλλη συνθετική εψιδίνη (sc), αξιολογήθηκε στη φάση 
II TRANSCEND (NCT03802201) δοκιμή σε ασθενείς με 
β-θαλασσαιμία έχουν ανασταλεί λόγω έλλειψης αποτε-
λεσματικότητας 36 .

3β) Διαμεμβρανική πρωτεάση σερίνης 6
Άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις για τη ρύθμιση του 

σιδήρου περιλαμβάνουν αύξηση της ηπατικής σύνθε-
σης της εψιδίνης με την καταστολή του γονιδίου δια-
μεμβρανικής πρωτεάσης σερίνης 6 (TMPRSS6). Σε μο-
ντέλα επίμυων με NTDT, η αναστολή του TMPRSS6 με 
μικρό παρεμβαλλόμενο RNA (siRNA) ή ολιγονουκλεο-
τίδια (antisense oligonucleotides) οδήγησε σε αύξηση 
της εψιδίνης, βελτίωση της αναιμίας και μείωση στην 
εναπόθεση σιδήρου 37. Δύο μελέτες είναι σε εξέλιξη 
και αναμένονται τα αποτελέσματα τους. Η πρώτη είναι 
φάση Ι, τυχαιοποιημένη, μονή-τυφλή, ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο, μελέτη (NCT04718844) για τη αξιο-
λόγηση της ασφάλειας, της ανεκτικότητας, της φαρμα-
κοκινητικής και φαρμακοδυναμικής ανταπόκρισης του 
SLN124 (τροποποιημένο siRNA που στοχεύει το αγγε-
λιοφόρο RNA, TMPRSS6) σε ενήλικες με NTDT (α- και 
β-θαλασσαιμία) και MDS. Η δεύτερη είναι η φάση ΙΙα, 
τυχαιοποιημένη δοκιμή (NCT04059406) σε ενήλικες με 
NTDT που θα χορηγείται TMPRSS6-LRx (ένας συνδέτης 
γενιάς 2+ συζευγμένο ASO που στοχεύει το TMPRSS6). 

3γ) Αναστολείς Φερροπορτίνης
Η απευθείας αναστολή του υποδοχέα της φερρο-

πορτίνης αντιπροσωπεύει μια νέα θεραπευτική προ-
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σέγγιση 38 . Το VIT-2763 είναι ένας από του στόματος 
αναστολέας της φερροπορτίνης που έχει σχεδιαστεί 
ειδικά για να στοχεύει τον άξονα εψιδίνης-φερροπορ-
τίνης. 

Προκλινικά δεδομένα από μοντέλα ποντικιών NTDT 
έδειξε ότι το VIT-2763 μείωσε τα επίπεδα σιδήρου στα 
όργανα και βελτίωσε τις αιματολογικές παραμέτρους ( 
αύξηση Hb και αριθμό των RBC) 39. Μια φάση Ι, τυχαιο-
ποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμα-
κο μελέτη διεξήχθη σε 72 υγιείς ενήλικες εθελοντές και 
έδειξε ότι το από του στόματος χορηγούμενο VIT-2763 
ήταν καλά ανεκτό σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο 
και δεν υπήρχαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ) 
40. Μια δοκιμή φάσης IIa (VIT-2763-THAL-201) για την 
αξιολόγηση της αποτελεσματικότητα του VIT-2763 σε 

ασθενείς με NTDT είναι επί του παρόντος σε εξέλιξη. 

Συμπεράσματα
Η θαλασσαιμία παραμένει μια χρόνια ασθένεια, με 

σημαντικό ποσοστό των ασθενών παγκοσμίως να αντι-
μετωπίζονται ανεπαρκώς. Ο τομέας της θαλασσαιμίας 
έχει εξελιχθεί σημαντικά τις τελευταίες δεκαετίες. Η τε-
λειοποίηση των συντηρητικών θεραπειών, μαζί με την 
εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση, έχουν βελ-
τιώσει δραματικά τη ζωή των ασθενών. Νέοι θεραπευ-
τικοί παράγοντες που στοχεύουν σε διαφορετικά μο-
νοπάτια της παθοφυσιολογίας της νόσου βρίσκονται 
υπό εξέλιξη. Ώστόσο χρειάζονται επιπλέον μελέτες για 
ασφαλή συμπεράσματα στην αποτελεσματικότητα και 
ανεκτικότητα των φαρμάκων.  

The thalassaemias are a group of inherited disorders 
of haemoglobin synthesis characterised by chronic 
anaemia of varying severity. Currently available con-
ventional therapies in thalassaemia have many chal-
lenges and limitations. A better understanding of the 
pathology of thalassaemia has led to the development 
of new treatment options, most of which are currently 

in clinical trials. These could have the potential of re-
ducing red blood cell transfusion burden, raising hae-
moglobin levels, and improving patients’ overall qual-
ity of life. In this review, we will provide an overview 
of the novel therapeutic approaches that are currently 
under development to advance the care of thalassae-
mia patients.
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Παρά την πρόοδο της ιατρικής, ο αναπνευστικός 
συγκυτιακός ιός (RSV) εξακολουθεί να αποτελεί 
πρόβλημα δημόσιας υγείας παγκοσμίως. Ο RSV είναι 
το κύριο αίτιο νοσηλείας λόγω λοίμωξης του κατώ-
τερου αναπνευστικού κατά τον πρώτο χρόνο ζωής. 
Επιπλέον, οι λοιμώξεις από RSV κατά τη βρεφική ηλι-
κία έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για τη 
μετέπειτα εμφάνιση επεισοδίων υποτροπιάζοντος 
συριγμού και άσθματος. Αν και έχουν αναγνωριστεί 
πληθυσμοί υψηλού κινδύνου για σοβαρή λοίμωξη 
από RSV, συμπεριλαμβανομένων των βρεφών που 
γεννήθηκαν πρόωρα και των βρεφών με βρογχο-
πνευμονική δυσπλασία ή συγγενή καρδιοπάθεια, 
η συντριπτική πλειοψηφία (έως 85%) των παιδιών 
που νοσηλεύονται λόγω RSV λοίμωξης γεννιούνται 
υγιή, χωρίς γνωστούς παράγοντες κινδύνου. Ως εκ 
τούτου, η πρόσφατη έρευνα επικεντρώνεται στην 

ανάπτυξη ασφαλών και αποτελεσματικών τρόπων 
πρόληψης της λοίμωξης από RSV που θα μπορού-
σαν να είναι οικονομικοί και διαθέσιμοι για χρήση 
σε όλα τα νεογνά και βρέφη. Σε αυτό το πλαίσιο, 
οι νέες προσεγγίσεις περιλαμβάνουν εμβόλια για 
έγκυες γυναίκες για την προστασία των νεογνών 
τους κατά τους πρώτους μήνες της ζωής μέσω δι-
απλακουντιακής μεταφοράς μητρικών αντισωμά-
των, μονοκλωνικά αντισώματα που χορηγούνται σε 
βρέφη, σε μία δόση, για άμεση προστασία έως και 5 
μήνες μετά τη χορήγηση και παιδιατρικά εμβόλια με 
στόχο την παροχή ανοσίας που διαρκεί για χρόνια. 
Επίσης, αρκετά νέα αντιιικά φάρμακα για τη θερα-
πεία της λοίμωξης από RSV είναι υπό μελέτη. Αυτές 
οι νέες προοπτικές ελπίζουμε ότι θα μειώσουν στο 
εγγύς μέλλον την επιβάρυνση που προκαλεί ο RSV 
στην υγεία των παιδιών και στη δημόσια υγεία.

Π
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Η

Ψ
Η

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: αναπνευστικός συγκυτιακός ιός, βρογχιολίτιδα, πρόληψη, θεραπεία, βρέφη.

Εισαγωγή
Εξήντα και πλέον χρόνια από την απομόνωση του 

αναπνευστικού συγκυτιακού ιού (RSV), αρχικά στον χι-
μπατζή (1956) και στη συνέχεια στον άνθρωπο (1957), 
ο ιός εξακολουθεί να αποτελεί πρόβλημα δημόσιας 
υγείας παγκοσμίως (1). Προσβάλλει σχεδόν όλα τα παι-
διά μέχρι την ηλικία των 2 χρόνων, αλλά λόγω ποικιλό-
τητας των στελεχών και μη ικανοποιητικής ανοσίας ο 
RSV αποτελεί συχνό, επίσης, αίτιο οξείας λοίμωξης του 

αναπνευστικού σε μεγαλύτερα παιδιά και σε ενήλικες, 
ιδιαίτερα ενήλικες άνω των 65 χρόνων (2,3). Επιπλέ-
ον, είναι γνωστό ότι η σοβαρή λοίμωξη από RSV στη 
βρεφική ηλικία συσχετίζεται με τη μετέπειτα εμφάνιση 
επεισοδίων υποτροπιάζοντος συριγμού (4).

Ο RSV είναι ένας αρνητικής πολικότητας, μο-
νής έλικας, RNA ιός με περίβλημα, της οικογέ-
νειας Pneumoviridae, και ταξινομείται στο γένος 
Orthopneumovirus. Διακρίνεται σε 2 αντιγονικές 
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υποομάδες, την Α και τη Β, που εμφανίζουν διαφο-
ρές στην αλληλουχία του γονιδιώματος και μπορεί 
να κυκλοφορούν ταυτόχρονα την ίδια εποχή, αν και 
συνήθως επικρατεί η μία από τις δύο κάθε χρόνο. Ο 
ιός έχει 10 γονίδια που κωδικοποιούν 11 πρωτεΐνες 
(1,3). Χρησιμοποιεί τις πρωτεΐνες του, και ιδιαίτερα 
τις πρωτεΐνες του περιβλήματος, την G και την F, για 
να προσβάλλει τα κύτταρα του ξενιστή. Συγκεκριμέ-
να, συνδέεται με το αναπνευστικό επιθήλιο μέσω της 
πρωτεΐνης G, ενώ διεισδύει στα επιθηλιακά κύτταρα 
του αναπνευστικού μέσω της πρωτεΐνης σύντηξης F 
σχηματίζοντας συγκύτια (1,3). 

Σύμφωνα με στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας, ο RSV ευθύνεται για περισσότερα από 33 εκα-
τομμύρια επεισόδια οξείας λοίμωξης του κατώτερου 
αναπνευστικού ανά έτος, παγκοσμίως, σε παιδιά ηλι-
κίας μικρότερης των 5 χρόνων (5). Από τις λοιμώξεις 
αυτές, ποσοστό περίπου 10% είναι σοβαρές με ανάγκη 
εισαγωγής σε νοσοκομείο και μεγάλο αριθμό θανά-
των (59.600 θάνατοι/έτος παγκοσμίως). Ο αριθμός των 
θανάτων είναι ακόμη μεγαλύτερος (118.200 θάνατοι/
έτος), όταν υπολογίζονται και οι θάνατοι λόγω RSV λοί-
μωξης στην κοινότητα. Το σύνολο σχεδόν των θανά-
των (99%) συμβαίνει στις αναπτυσσόμενες χώρες (5). 
Σε αναπτυγμένες χώρες, όπως σε χώρες της Ευρώπης, 
η μέση ετήσια επίπτωση σοβαρής λοίμωξης από RSV 
με ανάγκη εισαγωγής σε νοσοκομείο κυμαίνεται από 
8,6 έως 22,3 ανά 1000 παιδιά, ηλικίας μικρότερης του 1 
έτους (6). Εύλογα, το οικονομικό κόστος της λοίμωξης 
από RSV είναι πολύ υψηλό και υπολογίζεται σε 50-57 
εκατομμύρια λίρες ετησίως για παιδιά ηλικίας 0-5 χρό-
νων στο Ηνωμένο Βασίλειο (7). Αναμφισβήτητα, η πρό-
ληψη είναι πολύ σημαντική.

Πρόληψη των λοιμώξεων από RSV
Πρόληψη για τη λοίμωξη από RSV είναι δυνατόν να 

επιτευχθεί σε μεγάλο βαθμό με την εφαρμογή κανό-
νων υγιεινής, την αποφυγή της επαφής με πάσχοντες, 
την αποφυγή της έκθεσης σε καπνό τσιγάρου και τη 
διατροφή των βρεφών με μητρικό γάλα (8). Η σημασία 
της εφαρμογής των προληπτικών μέτρων υγιεινής εί-
ναι καλά γνωστή. Είναι ενδιαφέρον ότι με την εφαρμο-
γή των μέτρων ατομικής προστασίας (κοινωνική από-
σταση, μάσκες, υγιεινή χεριών) κατά την πρόσφατη 
επιδημία από τον ιό SARS-CoV-2, οι περιπτώσεις βρογ-

χιολίτιδας από RSV ελαττώθηκαν κατά 70% έως >99% 
σε διάφορες χώρες (9), ενώ στη συνέχεια, με τη χαλά-
ρωση των μέτρων, καταγράφηκε αύξηση νωρίτερα 
από την αναμενόμενη περίοδο έξαρσης του ιού (10).

Επιπλέον, για την πρόληψη της RSV λοίμωξης, η 
έρευνα κατά τις δύο τελευταίες δεκαετίες επικεντρώ-
νεται στην παθητική ανοσοποίηση με τη χορήγηση 
μονοκλωνικών αντισωμάτων που εμποδίζουν την εί-
σοδο του RSV στον ξενιστή, καθώς και στη δημιουργία 
εμβολίων (1). Τα μονοκλωνικά αντισώματα στοχεύουν 
αντιγονικούς επιτόπους πρωτεϊνών του RSV, κυρίως 
επιτόπους της πρωτεΐνης σύντηξης F, η οποία πλεονε-
κτεί ως στόχος, σε σύγκριση με άλλες πρωτεΐνες του 
περιβλήματος του ιού, γιατί η αλληλουχία των αμινοξέ-
ων της είναι σταθερή μεταξύ διαφορετικών στελεχών 
του RSV (11).

Το πρώτο μονοκλωνικό αντίσωμα για παθητική ανο-
σοποίηση έναντι του RSV και το μόνο διαθέσιμο στο 
εμπόριο, μέχρι σήμερα, είναι το Palivizumab (Synagis), 
το οποίο δεσμεύει την αντιγονική θέση ΙΙ της πρωτε-
ϊνης F του RSV. Μετά από ενδομυϊκή χορήγηση κατα-
νέμεται αιματογενώς στους ιστούς και έχει χρόνο ημί-
σειας ζωής 3-4 εβδομάδες (12). Η χορήγησή του (15 
mg/Kg μηνιαίως) κατά τους μήνες έξαρσης του RSV 
(Νοέμβριος-Απρίλιος) ενδείκνυται σε βρέφη υψηλού 
κινδύνου για σοβαρή RSV λοίμωξη, όπως πρόωρα 
με ή χωρίς βρογχοπνευμονική δυσπλασία, βρέφη με 
αιμοδυναμικά σημαντική συγγενή καρδιοπάθεια ή 
άλλες παθήσεις (8,13). Είναι ασφαλές και αρκετά απο-
τελεσματικό. Όμως, χρειάζεται να χορηγηθεί σε 17-23 
βρέφη για να αποφευχθεί η εισαγωγή στο νοσοκομείο 
σε 1 βρέφος, αποτελούν “αγκάθι” οι ενδομυϊκές ενέσεις 
κάθε μήνα και το κόστος είναι υψηλό για όλες τις χώρες 
και απαγορευτικό για τις αναπτυσσόμενες, όπου κατα-
γράφεται η πλειονότητα των θανάτων από RSV (8,12). 
Επιπλέον, είναι γνωστό ότι ποσοστό έως 85% των βρε-
φών που χρειάζονται νοσηλεία λόγω RSV λοίμωξης εί-
ναι τελειόμηνα, προηγουμένως υγιή, χωρίς ένδειξη χο-
ρήγησης του Palivizumab (8,14). Ιδανικά χρειάζεται ένα 
νέο μονοκλωνικό αντίσωμα, χαμηλότερου κόστους, 
τουλάχιστον ίσης ή μεγαλύτερης αποτελεσματικότη-
τας και μακράς δράσης, ώστε να μπορεί να χορηγηθεί 
μαζικά σε όλα στα βρέφη και με μια εφ’ άπαξ χορήγηση 
να προστατεύει από την RSV λοίμωξη καθ’ όλη την πε-
ρίοδο έξαρσης του ιού (1). 
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Νέα μονοκλωνικά αντισώματα για προφύλαξη 
από σοβαρή RSV λοίμωξη

Μία πολύ σημαντική εξέλιξη της έρευνας για τον 
RSV μόλις την τελευταία δεκαετία, που οδήγησε στη 
δημιουργία νέων μονοκλωνικών αντισωμάτων, ήταν η 
αναγνώριση των δυο μορφών της πρωτεΐνης σύντηξης 
F (της pre-F και της post-F) και της διαφορετικότητάς 
τους πριν και μετά τη σύντηξη του ιού με τα κύτταρα 
του αναπνευστικού επιθηλίου του ανθρώπου (ξενι-
στή). Η pre-F (ενεργός μορφή) ενεργοποιείται πριν τη 
σύντηξη, ακολούθως αναδιπλώνεται φέρνοντας κοντά 
τον RSV στα κύτταρα-“στόχο” του ξενιστή και στη συ-
νέχεια, μετά τη σύντηξη, αλλάζει μορφή και μετατρέπε-
ται στην post-F. Σε σύγκριση με την post-F, η pre-F έχει 
περισσότερες και ισχυρότερες αντιγονικές θέσεις που 
δυνητικά αποτελούν στόχο μονοκλωνικών αντισωμά-
των. Συγκεκριμένα, οι αντιγονικές θέσεις Ø, V και III βρί-
σκονται μόνο στην pre-F και χάνονται μετά τη σύντηξη, 
ενώ οι θέσεις II, IV και I είναι κοινές (15).

Με στόχο την πρόληψη της σοβαρής RSV λοίμωξης δη-
μιουργήθηκε από τη φαρμακευτική εταιρεία Regeneron 
πριν μερικά χρόνια ένα νέο μονοκλωνικό αντίσωμα 
(Suptavumab) έναντι της αντιγονικής θέσης V της pre-F. 
Το Suptavumab ήταν ισχυρότερο από το Palivizumab, 
έως 36 φορές in vitro και 10-40 φορές σε πειραματόζωα 
in vivo, και είχε μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής (36 
ημέρες) (16,17). Πραγματοποιήθηκε μια μεγάλη τυχαιο-
ποιημένη, διπλή-τυφλή, κλινική μελέτη φάσης 3 σε 1154 
πρόωρα βρέφη, ηλικίας κύησης ≤35 εβδομάδων και 
χρονολογικής ηλικίας ≤6 μηνών, στα οποία χορηγήθη-
καν 1 ή 2 δόσεις Suptavumab συγκριτικά με placebo και 
τα βρέφη παρακολουθήθηκαν για 5 μήνες (18). Όμως, 
προς μεγάλη απογοήτευση, διαπιστώθηκε ότι η συχνό-
τητα της RSV λοίμωξης δεν διέφερε μεταξύ των ομάδων 
μελέτης (18). Η αποτυχία επίτευξης του στόχου της με-
λέτης αποδόθηκε στην εμφάνιση μιας μη αναμενόμενης 
μετάλλαξης στη θέση V της pre-F στα κυκλοφορούντα 
στελέχη του RSV ομάδας Β. Μετά από αυτό η Regeneron 
διέκοψε την παραγωγή του Suptavumab.

Επιτυχέστερη φαίνεται, μέχρι στιγμής, η προσπά-
θεια της AstraZeneca που σε συνεργασία με τη Sanofi 
δημιούργησε το Νirsevimab, ένα νέο ανασυνδυασμέ-
νο ανθρώπειο μονοκλωνικό αντίσωμα που στοχεύει 
στην αντιγονική θέση Ø της pre-F. Προηγουμένως είχε 
βρεθεί ότι έναντι της θέσης Ø αναπτύσσονται ισχυ-

ρά εξουδετερωτικά αντισώματα (19). Το Νirsevimab 
έχει πολύ μεγαλύτερη εξουδετερωτική ικανότητα για 
τον RSV σε σύγκριση με το Palivizumab (150-πλάσια 
in vitro και >10 φορές μεγαλύτερη in vivo). Επιπλέ-
ον, το Νirsevimab είναι μακράς δράσης, καθώς λόγω 
τροποποίησης που έγινε στη σύνθεση των αμινοξέων 
του, με αντικατάσταση 3 αμινοξέων της Fc περιοχής 
(Met252Tyr/Ser254Thr/Thr256Glu) με ειδική τεχνολο-
γία (YTE technology), επιτεύχθηκε αύξηση της σύνδε-
σής του με τους FcRn υποδοχείς και αυξημένος χρόνος 
ημίσειας ζωής (80-120 ημέρες). Τούτο δίνει τη δυνατό-
τητα της χορήγησης μίας μόνο δόσης Νirsevimab για 
ολόκληρη την περίοδο έξαρσης του RSV.

Πρόσφατα δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα μιας 
τυχαιοποιημένης, πολυκεντρικής (164 κέντρα από 23 
χώρες) μελέτης φάσης 2β σε 1453 πρόωρα βρέφη, ηλι-
κίας κύησης 29-35 εβδομάδων και χρονολογικής ηλικί-
ας <1 έτους, στα οποία χορηγήθηκε 1 δόση Νirsevimab 
(50 mg IM) συγκριτικά με placebo στην έναρξη της RSV 
περιόδου (20). Tα βρέφη παρακολουθήθηκαν για 5 
μήνες. Διαπιστώθηκε σημαντική ελάττωση της συχνό-
τητας λοίμωξης από RSV στην ομάδα που χορηγήθηκε 
Nirsevimab συγκριτικά με την ομάδα που χορηγήθηκε 
placebo. Η κίνδυνος λοίμωξης από RSV ήταν κατά 74% 
μικρότερος και κατά 81% μικρότερος ήταν ο κίνδυνος 
εισαγωγής στο νοσοκομείο στην ομάδα του Nirsevimab 
συγκριτικά με την ομάδα placebo (20). Η μελέτη αυτή 
έδειξε ότι το Nirsevimab είναι το 1ο μονοκλωνικό αντί-
σωμα που προστατεύει τα πρόωρα βρέφη καθ’ όλη την 
περίοδο έξαρσης του RSV με μόνο μία δόση.

Ήδη είναι σε εξέλιξη μελέτες φάσης 3 της AstraZeneca, 
στις οποίες μελετάται η αποτελεσματικότητα της χορή-
γησης Nirsevimab συγκριτικά με placebo σε υγιή πρό-
ωρα ηλικίας κύησης >34 εβδομάδων και σε τελειόμηνα 
βρέφη (MELODY trial, NCT03979313), καθώς και η απο-
τελεσματικότητα της χορήγησης Nirsevimab συγκριτι-
κά με Palivizumab σε πρόωρα βρέφη ηλικίας κύησης 
≤35 εβδομάδων, βρέφη με βρογχοπνευμονική δυ-
σπλασία και βρέφη με συγγενή καρδιοπάθεια (MEDLEY 
trial, NCT03959488). Οι μελέτες αυτές αναμένεται να 
ολοκληρωθούν έως το έτος 2023 και θα αποτελέσουν 
τη βάση για την έγκριση της εμπορικής χρήσης του 
Nirsevimab. Αρχικά αποτελέσματα, που δημοσιεύτη-
καν τον Μάρτιο 2022, έδειξαν ότι το μονοκλωνικό αυτό 
αντίσωμα είναι ασφαλές (21) και η χορήγησή του πριν 
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την περίοδο έξαρσης του RSV σε υγιή πρόωρα ηλικίας 
κύησης >34 εβδομάδων και σε τελειόμηνα βρέφη είναι 
αποτελεσματική και ελαττώνει τη συχνότητα λοίμωξης 
του κατώτερου αναπνευστικού από RSV κατά 74,5% 
(95% διάστημα αξιοπιστίας 49,6 έως 87,1%, P<0,001) 
συγκριτικά με τη χορήγηση placebo (22). 

Παρόμοιες μελέτες έχουν ξεκινήσει από τη φαρ-
μακευτική εταιρεία Merck για ένα άλλο νέο μονο-
κλωνικό αντίσωμα (MK-1654) μακράς δράσης που 
στοχεύει στην αντιγονική θέση IV της πρωτεΐνης F 
του RSV. To μονοκλωνικό αντίσωμα MK-1654 μελετά-
ται σε υγιή πρόωρα ηλικίας κύησης >28 εβδομάδων 
και σε τελειόμηνα βρέφη συγκριτικά με τη χορήγηση 
placebo (NCT04767373), καθώς και σε πρόωρα με ή 
χωρίς βρογχοπνευμονική δυσπλασία και σε βρέφη 
με συγγενή καρδιοπάθεια συγκριτικά με τη χορήγηση 
Palivizumab (NCT04938830). Οι μελέτες αναμένεται να 
ολοκληρωθούν κατά τα έτη 2024 και 2026, αντίστοιχα. 

Εμβόλια για προφύλαξη από RSV λοίμωξη
Παρότι στη δημιουργία ενός αποτελεσματικού και 

ασφαλούς εμβολίου για την πρόληψη της RSV λοίμω-
ξης έχει δοθεί μεγάλη προτεραιότητα από διάφορους 
φορείς και από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (1), η 
δημιουργία του, σε σύγκριση με τα μονοκλωνικά αντι-
σώματα, έχει καθυστερήσει πιθανά λόγω της αποτυχίας 
του 1ου εμβολίου για βρέφη το 1960 με αδρανοποιημέ-
νο RSV ιό σε φορμόλη. Τα βρέφη που εμβολιάστηκαν, 
μετά από φυσική μόλυνση με τον ιό, αντί να προστα-
τευτούν, εμφάνισαν βαριά νόσο με αυξημένο αριθμό 
εισαγωγών σε νοσοκομείο (έως 80% των πασχόντων) 
και υπήρξαν και θάνατοι (23). Όμως σήμερα, μεγάλος 
αριθμός εμβολίων έναντι του RSV (τουλάχιστον 34 
συνολικά) είναι υπό μελέτη, ενώ περισσότερα από 20 
εμβόλια, ποικίλης τεχνολογίας (ζώντα εξασθενημένα, 
πρωτεϊνικά, με νανοσωματίδια, με φορείς π.χ. αδενο-
ϊό, RNA/mRNA εμβόλια) μελετώνται για ενδορρινική 
ή ενδομυίκή χορήγηση στον άνθρωπο. Οι πληθυσμοί 
«στόχος» περιλαμβάνουν βρέφη και μικρά παιδιά, ηλι-
κιωμένους και έγκυες γυναίκες (24).

Ο εμβολιασμός των εγκύων αποσκοπεί στη δημιουρ-
γία αντισωμάτων από τις έγκυες και στην παθητική με-
ταφορά τους μέσω του πλακούντα στο έμβρυο και στο 
νεογνό κατά το πρότυπο των εμβολίων γρίππης και 
κοκκύτη. Πρόσφατα δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα 

μιας μελέτης φάσης 3 στην οποία χορηγήθηκε σε έγκυ-
ες γυναίκες με αναμενόμενο τοκετό περί την έναρξη 
της RSV περιόδου εμβόλιο νανοσωματιδίων της φαρ-
μακευτικής εταιρείας Novavax (25). Τα νανοσωματίδια 
δημιουργήθηκαν με προηγμένη τεχνολογία από την 
πρωτεΐνη F του RSV και εκφράζουν ισχυρούς αντιγο-
νικούς επιτόπους της pre-F (θέση Ø και VIII), καθώς και 
επιτόπους κοινούς στην pre-F και post-F (θέση II και 
IV). Μελετήθηκαν 4636 έγκυες που εμβολιάστηκαν με 
μία δόση εμβολίου ή με placebo, ΙΜ, στο 3ο τρίμηνο 
της κύησης και τα 4579 ζώντα τελειόμηνα νεογνά τους. 
Στη μελέτη συμμετείχαν 87 κέντρα από 11 χώρες του 
βορείου και νοτίου ημισφαιρίου. Με τον εμβολιασμό οι 
έγκυες ανέπτυξαν υψηλό τίτλο εξουδετερωτικών αντι-
σωμάτων έναντι του RSV, τα οποία πέρασαν μέσω του 
πλακούντα στα νεογνά. Στην ομάδα του εμβολίου, το 
ποσοστό των βρεφών που εμφάνισαν βρογχιολίτιδα ή 
χρειάστηκαν εισαγωγή στο νοσοκομείο λόγω RSV λοί-
μωξης, έως τις 90 ημέρες ζωής, ήταν μικρότερο κατά 
39,4% (97.5% διάστημα αξιοπιστίας: -1,0 έως 63,7%) 
και κατά 44,4% (95% διάστημα αξιοπιστίας: 19,6 έως 
61,5%), αντίστοιχα, συγκριτικά με την ομάδα placebo. 
Η διαφορά μεταξύ των ομάδων ήταν στατιστικά σημα-
ντική μόνο ως προς την ελάττωση των εισαγωγών στο 
νοσοκομείο (25). Με βάση αυτά τα αποτελέσματα, συ-
στήθηκε από τους FDA (Food and Drug Administration) 
και EMA (European Medicines Agency) να διεξαχθεί μια 
επιπλέον μελέτη φάσης 3 προκειμένου να επιβεβαιω-
θεί η αποτελεσματικότητα του εμβολίου αυτού πριν 
δοθεί η έγκριση για την κυκλοφορία του στο εμπόριο. 

Παράλληλα, άλλα 5 εμβόλια για την πρόληψη της 
RSV λοίμωξης μελετώνται σε κλινικές δοκιμές φάσης 3. 
Από τα 5 εμβόλια, ένα είναι mRNA εμβόλιο της εταιρεί-
ας Moderna για ενήλικες ≥60 χρόνων, δύο είναι εμβό-
λια με φορείς της Janssen και της Bavarian Nordic για 
ενήλικες ≥18 και ≥60 χρόνων, αντίστοιχα, και τα άλλα 
δύο είναι πρωτεϊνικά εμβόλια της Glaxo και της Pfizer 
για ενήλικες ≥60-65 χρόνων και εγκύους (24). Πιθανόν 
τα εμβόλια για τις έγκυες θα είναι τα πρώτα που θα 
συμβάλλουν στην εφαρμογή ενός καθολικού εμβολι-
ασμού για τον RSV. 

Αντιμετώπιση της λοίμωξης από RSV – Νέα φάρ-
μακα για θεραπεία 

Είναι γνωστό ότι η αντιμετώπιση της βρογχιολίτι-
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δας από RSV είναι κυρίως υποστηρικτική με αναρρο-
φήσεις των εκκρίσεων του αναπνευστικού, χορήγηση 
οξυγόνου και ενυδάτωση (26). Η ριμπαβιρίνη έχει μεν 
έγκριση ως αντιιικό φάρμακο και είναι διαθέσιμη στο 
εμπόριο από το 1980, ωστόσο αμφισβητείται η κλινική 
της αποτελεσματικότητα και δεν συνιστάται από την 
Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής για την αντιμετώ-
πιση της βρογχιολίτιδας από RSV. Επιπλέον, έχει ενοχο-
ποιηθεί για τερατογόνο και μεταλλαξιογόνο δράση, η 
δε εισπνεόμενη ριμπαβιρίνη έχει πολύ υψηλό κόστος. 
Σήμερα, η θεραπεία με ριμπαβιρίνη έχει περιοριστεί σε 
ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου (π.χ. μεταμοσχευμέ-
νοι ασθενείς) με σοβαρή λοίμωξη από RSV, σε μικρές 
μελέτες (11).

Διάφορα νέα αντιιικά φάρμακα μελετώνται ως θε-
ραπεία της RSV λοίμωξης, δρώντας ως αναστολείς της 
εισόδου του RSV στα κύτταρα του ξενιστή (π.χ. ALX-
0171, RV521, AK0529/ziresovir, JNJ-53718678, MDT-
637, GS-5806) ή ως αναστολείς του πολλαπλασιασμού 
του ιού (π.χ. PC786, EDP-938) (27). Το ALX-0171 είναι 
ένα τριδύναμο νανοσωματίδιο (θραύσματα αντισω-
μάτων) που χορηγείται με εισπνοή και δεσμεύει την 
πρωτεΐνη σύντηξης F του RSV στα επιθηλιακά κύτταρα 
του αναπνευστικού. Σε πρόσφατη διπλή-τυφλή, τυ-
χαιοποιημένη, πολυκεντρική (50 κέντρα σε 16 χώρες) 
μελέτη φάσης 2β χορηγήθηκε εισπνεόμενο ALX-0171, 
άπαξ ημερησίως, για 3 ημέρες συγκριτικά με placebo 
σε νοσηλευόμενα παιδιά ηλικίας έως 2 χρόνων με RSV 
λοίμωξη (28). Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν 

ότι η χορήγηση του ALX-0171 δεν βελτίωσε την έκβα-
ση της νόσου, καθώς δεν διέφερε μεταξύ των ομάδων 
το χρονικό διάστημα έως την κλινική ανταπόκριση 
(SpO2>92% για 4 ώρες σε αέρα δωματίου και επαρκής 
σίτιση), ούτε η μεταβολή του σκορ βαρύτητας 30 ώρες 
μετά την έναρξη της θεραπείας (28). Κατά την άποψη 
των συγγραφέων, τα αντιικά φάρμακα έναντι του RSV 
ενδεχομένως δεν μπορούν να βελτιώσουν την πορεία 
της νόσου από τη στιγμή που η λοίμωξη του κατώτε-
ρου αναπνευστικού έχει εγκατασταθεί (28).

Ώστόσο, αναμένονται τα αποτελέσματα και άλλων 
μελετών με διαφορετικά αντιικά φάρμακα χορηγούμε-
να από του στόματος ή με εισπνοή σε παιδιά και ενή-
λικες. Προς το παρόν, οι μελέτες είναι φάσης 1 ή 2, ενώ 
καμία δεν έχει προχωρήσει στη φάση 3 (27). 

Συμπεράσματα
Για την πρόληψη της RSV λοίμωξης είναι γνωστή η 

αξία της εφαρμογής μέτρων υγιεινής και η προστα-
τευτική δράση του μητρικού θηλασμού στα βρέφη. 
Επιπλέον, υπάρχει πρόοδος στη δημιουργία νέων μο-
νοκλωνικών αντισωμάτων μακράς δράσης έναντι του 
RSV, καθώς και εμβολίων κυρίως για εγκύους και ενήλι-
κες ≥60 χρόνων. Υπό μελέτη είναι, επίσης, νέα φάρμα-
κα για θεραπεία, τα οποία, όμως, χρειάζονται χρόνο για 
να προχωρήσουν και υπάρχουν δυσκολίες. Οι νέες αυ-
τές προοπτικές δίνουν την ελπίδα για περιορισμό στο 
εγγύς μέλλον του προβλήματος που προκαλεί ο RSV 
στην υγεία των παιδιών μας και στη δημόσια υγεία. 
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Despite advances in medicine, the respiratory syncy-
tial virus (RSV) continues to be a burden on public 
health worldwide. RSV is the leading cause of hos-
pitalization due to lower respiratory tract infections 
(LRTI) within the first year of life. Moreover, RSV infec-
tions during infancy have been associated with an 
increased long-term risk for recurrent wheezing and 
the development of asthma. Although populations 
with higher susceptibility to develop severe RSV in-
fection have been recognized, including infants born 
prematurely and infants with bronchopulmonary 
dysplasia or congenital heart disease, the vast major-
ity (up to 85%) of children hospitalized due to RSV 
infection are born healthy at term with no known risk 
factors. Thus, recent research is focusing on the devel-

opment of safe and effective preventive tools against 
RSV infection that could be affordable and available 
for use in all neonates and infants. In this context, 
the new approaches currently being tested include 
maternal vaccines for pregnant women to protect 
neonates during the first months of life through 
transplacental transfer of maternal antibodies, mon-
oclonal antibodies administered to infants, in a single 
dose, for immediate protection for up to 5 months 
post administration, and pediatric vaccines aiming to 
provide immunity lasting for years. Also several new 
antiviral agents for treatment of RSV infection are 
currently under study. These new perspectives will 
hopefully reduce, in the near future, the burden of 
RSV infection on children’s and public health.
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