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Eξελίξεις
στα φάρμακα
κατά της οστεοπορώσεως

Π.Ν. Συγκελλάκης

Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η ανάγκη αποτελεσματικότερης 

αντιμετωπίσεως της οστεοπορώσεως (ΟΠ) εξα-

κολουθεί να είναι επιτακτική. Απαραίτητες προϋ-

ποθέσεις αποτελούν η επάρκεια σε βιταμίνη D και 

η ικανή φυσική δραστηριότητα και άσκηση. Από 

τα αντιαπορροφητικά (αντικαταβολικά) φάρμα-

κα, τα αμινοδισφωσφονικά αποτελούν και σήμερα 

τα πλέον χρησιμοποιούμενα διεθνώς. Όμως, εμ-

φανίζουν μέτρια και προοδευτικώς ελαττούμενη 

αποτελεσματικότητα και συζητούμενες σοβαρές 

ανεπιθύμητες ενέργειες. Μέτρια αποτελεσματικό-

τητα παρουσιάζει και το denosumab (αντισώματα 

έναντι του RANKL). αλλά η δοσολογία και η ασφά-

λεια επί μακροχρονίου χορηγήσεως εξακολουθεί να 

διερευνάται. ∆εύτερης επιλογής θεωρούνται πλέον 

οι εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών υ-

ποδοχέων (SEPMs) και το ρανελικό στρόντιο (με 

αμφισβητούμενη αναβολική δράση). Τα πρώτα 

αναβολικά (τεριπαρατίδη και συναφή) λόγω μει-

ονεκτημάτων (κυρίως μικρή διάρκεια αναβολικής 

δράσεως και επιτρεπτός χρόνος χορηγήσεως) πε-

ριορίζονται στη βραχυχρόνια αντιμετώπιση της βα-

ρειάς ΟΠ της σπονδυλικής στήλης. ∆οκιμάζονται 

επί σης και διάφοροι συνδυασμοί με δισφωσφονικά 

ή denosumab για αύξηση του θεραπευτικού αποτε-

λέσματος. Σημαντική εξέλιξη φαίνεται ν’ αποτελεί 

το romosozumab (αντίσωμα έναντι της σκληροστί-

νης) με ισχυρή και παρατεταμένη αναβολική δρά-

ση. Η αποκάλυψη των περισσότερων μηχανισμών 

Recent status
of drug development
for the management
of osteoporosis

P.N. Singhellakis

Medical Department, University of Athens, Athens, 
Greece

ABSTRACT Although several drugs are available 

for the treatment of osteoporosis (OP), some is-

sues have been raised including efficacy and long 

term safety. Certainly adequate intake of calcium 

and vitamin D and physical activity are impor-

tant prerequisites. Among antiresorptive drugs the 

aminobisphosphonates are the golden standard in 

fracture prophylaxis, but their long term effective-

ness and some serious side effects are questionable. 

Denosumab, the only RANKL inhibitor, should 

be the alternative option, but some issues regard-

ing dosage, time of injection and safety are de-

bated. Other second-line medications are SERMs 

(Selective Estrogen Receptor Modulators) and 

strontium ranelate (with still disputable anabolic 

action). The first bone activating agents (teripara-

tide and analogs) are less effective than expected 

and are used almost only for short treatment of 

severe spinal OP. To increase their effectiveness 

several combinations with bisphosphonates or de-

nosumab are tried rather successfully. Recently, ro-

mosozumab (anti-sclerostin antibodies) seem to be 

a very strong promising agent with sustained strong 

bone anabolic action. The uncovering of new sig-

naling pathways in bone metabolism helps to the 

development of new drug targets such as odana-

catib (cathepsin K inhibitor). Certainly, the ideal 

drug would uncouple the tight connection between 

bone formation and resorption (already partly ob-
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1. Εισαγωγή

Η οστεοπόρωση ή η «σιωπηρή νόσος», όπως 
επίσης αποκαλείται, επειδή εξελίσσεται χωρίς 
συμ πτώματα μέχρις ότου επισυμβεί κάποιο ο-
στεοπορωτικό κάταγμα, αποτελεί σήμερα τε-
ράστιο πρόβλημα υγείας παγκοσμίως.1–3 Το 
πρόβλημα αυτό συνεχώς διογκούται λόγω της 
προοδευτικής γηράνσεως του πληθυσμού ιδιαί-
τερα στις ανεπτυγμένες χώρες.1–3 Ο αυξημένος 
κίνδυνος καταγμάτων στην οστεοπόρωση οφεί-
λεται στο ότι αυτή η πολυπαραγοντική και προ-
οδευτικά εξελισσόμενη σκελετική νόσος, προκα-
λεί –χαρακτηριστικά– μείωση της οστικής μάζας 
και αλλοίωση της μικροαρχιτεκτονικής των οστών 
που συνεπάγονται ελάττωση της οστικής αντο-
χής.2–4 Υπολογίζεται ότι περίπου το 50% των 
γυναικών και το 25% των ανδρών ηλικίας 50 
ετών και άνω θα εμφανίσουν ένα τουλάχιστον 
οστεοπορωτικό κάταγμα κατά το υπόλοιπο της 
ζωής τους.3

Για την αντιμετώπιση του προβλήματος ανα-
ζητήθηκαν και εξακολουθούν ν’ αναζητούνται α-
ποτελεσματικά φάρμακα.2,3 ∆εν είναι παράδοξο 
ότι ορισμένα από τα πρώτα φάρμακα κατά της 

οστεοπορώσεως ανακαλύφθηκαν τυχαία. Τα δι-
σφωσφονικά, τα περισσότερο χρησιμοποιούμενα 
φάρμακα κατά της νόσου, αναπτύχθηκαν αρχι-
κά ως αναστολείς των αποτιτανώσεων και ύστε-
ρα διαπιστώθηκε ότι έχουν αντιοστεοπορωτική 
δράση (ελάττωση της οστικής απορροφήσεως 
– resorption).3,5,6 To ίδιο συνέβη και με την ταμο-
ξιφαίνη που χορηγείται ως αντιοιστρογόνο στον 
καρκίνο του μαστού. Αργότερα διαπιστώθηκε ότι 
έχει και προστατευτική δράση στον σκελετό.3,7 

Αυτό οδήγησε στη σύνθεση άλλων αναλόγων με 
ισχυρότερη δράση στον σκελετό, όπως κυρίως η 
ραλοξιφαίνη.3–7

Σήμερα, το πλήθος των φαρμάκων που χρη-
σιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της οστε-
οπορώσεως, καθώς και των νέων, που βρί-
σκονται σε διάφορα στάδια κλινικών δοκιμών, 
επιβεβαιώνει ότι –προς το παρόν– τα επιτυγ-
χανόμενα αποτελέσματα δεν είναι απολυτα ικα-
νοποιητικά.2,3 

Τα περισσότερα από τα χρησιμοποιούμενα 
φάρμακα κατά της οστεοπορώσεως δρουν προ-
καλώντας ελάττωση της οστικής απορροφή-
σεως, δηλαδή του οστικού καταβολισμού αλλά 

που ρυθμίζουν την οστική ανακατασκευή καθοδη-

γεί στην ανάπτυξη ουσιών με στοχευμένη  δράση 

στον σκελετό, όπως το odanacatib (αναστολέας 

της καθεψίνης Κ). Ασφαλώς το ιδεώδες φάρμακο 

κατά της ΟΠ πρέπει να προκαλεί απο σύζευξη 

του ισχυρού δεσμού μεταξύ οστικού ανα βολισμού 

και καταβολισμού (παρατηρείται μερικώς με το 

romosozumab και το odanacatib). Το μέλλον προ-

βλέπεται ευοίωνο.

served for romosozumab and odanacatib). The fu-

ture looks very promising.
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–λόγω της συζεύξεως, καταβολισμού και ανα-
βολισμού– μειώνουν και τον οστικό αναβολισμό 
(συνήθως και ευτυχώς αναλογικά λιγότερο).2,3 Γι’ 
αυτό χαρακτηρίζονται ως φάρμακα που ελαττώ-
νουν την οστική ανακατασκευή (anti-remodeling 
drugs).2,3 Όπως είναι αναμενόμενο, ο μηχανισμός 
αυτός δράσεως δεν επιτυγχάνει ικανοποιητική 
αύξηση της οστικής πυκνότητας (BMD), που πα-
ρατηρείται κυρίως κατά την αρχή της θεραπείας, 
καθώς και μικρή μόνο βελτίωση της οστικής ανα-
κατασκευής, με τελικό αποτέλεσμα μικρού συνή-
θως βαθμού ελάττωση του κινδύνου εμφανίσεως 
καταγμάτων.2,3 Τα δεδομένα αυτά δημιουργούν 
σκεπτικισμό ως προς τη χρησιμότητα μακροχρό-
νιας θεραπείας, ιδιαίτερα αν ληφθούν υπόψη και 
οι ενδεχόμενοι κίνδυνοι απώτερων ανεπιθύμητων 
δράσεων.2,3,8

Γι’ αυτό κατέστη αναγκαία η ανάπτυξη φαρ-
μάκων με αναβολική, κυρίως, δράση.2,3 Πρώτος 
εκπρόσωπος της κατηγορίας αυτής υπήρξε η τε-
ριπαρατίδη που –όπως και τα εν συνεχεία παρα-
χθέντα ανάλογα– λόγω των μειονεκτημάτων που 
παρουσιάζει τέτοια θεραπευτική αγωγή (καθη-
μερινές υποδόριες ενέσεις, χρονικός περιορισμός, 
υψηλό κόστος) περιορίζεται κυρίως στη βραχυ-
χρόνια αντιμετώπιση της βαρείας οστεοπορώσε-
ως της σπονδυλικής στήλης, ιδιαίτερα όταν επι-
πλέκεται με κατάγματα.2,3,8,9

Τα προβλήματα αυτά οδήγησαν σε εντατικο-
ποίηση των σχετικών ερευνών την τελευταία 
10ετία. Οι έρευνες αυτές, σε αντίθεση με την 
εμπειρική ανάδειξη φαρμάκων κατά της οστεο-
πορώσεως στο πρόσφατο παρελθόν, γίνονται 
πλέον προγραμματισμένα με βάση τις νεοαπο-
κτηθείσες λεπτομερείς γνώσεις ως προς τους 
περισσότερους μηχανισμούς που διέπουν τον 
οστικό μεταβολισμό, ώστε να συντεθούν ου-
σίες με στοχευμένη δράση σε ειδικούς υποδο-
χείς, ένζυμα, οδούς μεταφοράς σημάτων.2,3 
Αποτέλεσμα των προσπαθειών αυτών είναι η 
ανάπτυξη ουσιών με ισχυρή δράση στον σκε-
λετό, ορισμένες από τις οποίες βρίσκονται ήδη 
στη φάση ολοκλήρωσης των κλινικών μελετών 
με, όπως φαίνεται, πολύ καλά αποτελέσματα 
και ανοχή.2,3

Όλες αυτές οι εξελίξεις κατέστησαν αναγκαία, 
σκόπιμη και χρήσιμη αφενός μεν την κριτική αξιο-
λόγηση από την πολύχρονη χορήγηση των εν 
χρήσει φαρμάκων, αφετέρου δε τη συνοπτική 
παρουσίαση και τον σχολιασμό των αναπτυχθέ-
ντων νέων, πολλά από τα οποία βρίσκονται στη 
φάση των κλινικών δοκιμών.

Όμως, για την εκτίμηση των υπαρχόντων δεδο-
μένων σκόπιμο κρίνεται να γίνει αρχικά σύντομη 
αναφορά – αξιολόγηση των μεθόδων που χρησι-
μοποιούνται για την εκτίμηση της δραστικότητας 
των φαρμακευτικών αυτών ουσιών.

2.  Μέθοδοι ελέγχου της δραστικότητας
των φαρμάκων
κατά της οστεοπορώσεως

2.1. Μέτρηση οστικής πυκνότητας

Η μέτρηση της BMD με τη μέθοδο διπλής 
απορ  ροφήσεως φωτονίων (DXA) σύμφωνα και 
με τα κριτήρια που έχει θεσπίσει ο Παγκόσμιος 
Οργανισμός Υγείας (WHO), αποτελεί, ως γνω-
στόν, μέθοδο αναφοράς για την εκτίμηση της ο-
στεοπορώσεως.10,11 

Όμως, η μέτρηση της ΒMD στην οσφυϊκή μοί-
ρα της σπονδυλικής στήλης (ΟΜΣΣ), που συνή-
θως χρησιμοποιείται για την εκτίμηση του απο-
τελέσματος της αντιοστεοπορωτικής αγωγής, 
υπόκειται σε σφάλματα εκτιμήσεως λόγω ανα-
τομικών ανωμαλιών της ΣΣ (σκολίωση, στένωση 
μεσοσπονδυλίων διαστημάτων) και κυρίως προ-
οδευτικής αναπτύξεως οστεοφύτων και αποτι-
τανώσεων που συνήθως εμφανίζονται και προο-
δευτικά επιδεινώνονται μετά την ηλικία περίπου 
των 50 ετών.10–13 Αποτέλεσμα των διαταραχών 
αυτών είναι να υπερεκτιμάται συνήθως η BMD 
στην περιοχή αυτή και μάλιστα στις ηλικίες στις 
οποίες είναι περισσότερο αναγκαία η μέτρησή 
της.12,13

Ενδεικτικά αναφέρεται πως στη μελέτη PROOF 
(τη μεγαλύτερη για την αξιολόγηση της αποτε-
λεσματικότητος της καλσιτονίνης) η ομάδα ελέγ-
χου από μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστε-
οπόρωση παρουσίαζε μέση αύξηση της BMD 
στην ΟΜΣΣ 0,4% ετησίως, αντί της αναμενομέ-
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νης ελαττώσεως.14 Ακόμα, σε δική μας μελέτη σε 
ομά δα ελέγχου μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, 
χωρίς όμως οστεοπόρωση-οστεοπενία, παρατη-
ρήθηκε μέση αύξηση της BMD στην ΟΜΣΣ κατά 
3,5% σε 2 έτη.15 Η διαφορά των αποτελεσμάτων 
μεταξύ των δύο αυτών δημοσιεύσεων θα πρέπει 
ν’ αποδοθεί στο ότι στη μελέτη PROOF οι μετεμ-
μηνοπαυσιακές γυναίκες είχαν οστεοπόρωση και 
επομένως υψηλότερο ρυθμό απώλειας οστικής 
μάζας που εξουδετέρωνε σε μεγάλο ποσοστό την 
πλασματική αύξηση της BMD. Προς αντιμετώ-
πιση του προβλήματος αναπτύχθηκαν διάφορες 
τεχνικές απόσβεσης των οστεοφύτων – αποτι-
τανώσεων, όπως με πλάγιες λήψεις, που όμως 
εγκαταλείφθηκαν λόγω τεχνικών δυσχερειών και 
χαμηλής αναπαραγωγιμότητας.15

Αντίθετα η μέτρηση της BMD στο ισχίο ή τον 
αυχένα του μηριαίου δεν παρουσιάζει τα προβλή-
ματα της ΟΜΣΣ και γι’ αυτό είναι πολύ αντιπρο-
σωπευτική και αντικειμενική. Θα πρέπει όμως να 
σημειωθεί πως τα σπονδυλικά σώματα αποτελού-
νται από σπογγώδες οστούν που επηρεάζεται 
περισσότερο απ’ ό,τι το φλοιώδες από την οστε-
οπορωτική διεργασία, ενώ το ισχίο και ο αυχέ-
νας του μηριαίου έχουν μικτή σύσταση (σπογγώ-
δες+φλοιώδες οστούν). Γι’ αυτό σκόπιμο είναι να 
μετρώνται και οι δύο θέσεις (ΟΜΣΣ+ισχίο–αυχέ-
νας μηριαίου) και να λαμβάνονται πάντοτε υπό ψη 
οι ανωτέρω ιδιαιτερότητες και διαφορές.10–15 

Η μέτρηση της BMD στο αντιβράχιο χρησιμο-
ποιείται σπανιότερα, τόσο γιατί η εκτίμηση στη 
θέση αυτή δεν είναι πολύ αξιόπιστη με την μέ-
θοδο DXA (ελάχιστη ποσότητα μαλακών μορίων), 
όσο και γιατί –για άγνωστους ακόμα λόγους– η 
περιοχή αυτή δεν δείχνει συνήθως ανταπόκριση 
στη θεραπεία.2,3,10,11

2.2. Εκτίμηση του κινδύνου καταγμάτων

Αποτελεί πολύ καλή και αντικειμενική εκτίμηση 
της αποτελεσματικότητας μιας θεραπείας κατά 
της οστεοπορώσεως και εκφράζει την οστική 
αντοχή. Σημειώνεται πως αύξηση της BMD δεν 
προδικάζει και ανάλογη μείωση του κινδύνου 
καταγμάτων που περισσότερο επηρεάζεται α-
πό τις μεταβολές της μικροαρχιτεκτονικής των 

οστών. Γι’ αυτό είναι δυνατόν μια θεραπεία κα-
τά της οστεοπορώσεως να έχει ως αποτέλεσμα 
σημαντική μείωση του κινδύνου καταγμάτων χω-
ρίς αξιόλογη μεταβολή της BMD, και αντιστρό-
φως.10,11

Όμως, επειδή η μέθοδος αυτή απαιτεί μερικές 
χιλιάδες ατόμων και αρκετά έτη παρακολουθήσε-
ως, μπορεί να εφαρμοστεί μόνο σε ερευνητικές 
πολυκεντρικές μελέτες αξιολόγησης φαρμάκων 
κατά της οστεοπορώσεως.10,11

2.3. ∆είκτες οστικού μεταβολισμού

Εκτιμούν χωριστά τόσο τον οστικό καταβολι-
σμό όσο και τον οστικό αναβολισμό και μετρώ-
νται στο αίμα ή τα ούρα ή σε αμφότερα (πίν. 
1).16,17 Οι προσδιορισμοί τους είναι ιδιαίτερα χρή-
σιμοι για την παρακολούθηση του τρόπου και 
των μεταβολών δράσεως των νέων εν εξελίξει 
φαρμάκων.18 Τα επίπεδά τους αντιπροσωπεύ-
ουν την παρούσα μεταβολική κατάσταση του 
σκελετού και δεν προδικάζουν το απώτερο απο-
τέλεσμα ως προς τις μεταβολές της BMD ή την 
αντικαταγματική δράση των φαρμάκων κατά της 
οστεοπορώσεως.16,17

Συνήθως δεν χρησιμοποιούνται στην καθημε-
ρινή πράξη. Όμως είναι χρήσιμη και αναγκαία 
η μέτρησή τους (ένας δείκτης οστικού αναβολι-
σμού και καταβολισμού συνήθως αρκεί) όταν υ-
πάρχουν προβλήματα (ανεπαρκής ανταπόκριση 
στη θεραπεία, υπόνοια υπερβολικής χορήγησης 
φαρμάκων).16,17 Σημειώνεται ιδιαίτερα πως είναι 

Πίνακας 1. ∆είκτες οστικού μεταβολισμού

Αίμα Ούρα

Αναβολισμού TSAP, BSAP, OC, P1NP,
  PICP

–

Καταβολισμού CTX, NTX, TRAP5β HYP, PYP, D-PYD, CTX,
  NTX

Επεξήγηση συντμήσεων: TSAP=ολική αλκαλική φωσφατάση, BSAP=οστική 
αλκαλική φωσφατάση, OC=οστεοκαλσίνη, P1NP=αμινοτελικά προπεπτί-
δια τύπου 1 προκολλαγόνου, P1CP=καρβοξυτελικά προπεπτίδια τύπου Ι 
προκολλαγόνου, CTX=καρβοξυτελικά τελοπεπτίδια τύπου Ι κολλαγόνου, 
ΝΤΧ=αμινοτελικά τελοπεπτίδια τύπου Ι κολλαγόνου, TRAP5β=ισοένζυμο 
5β της ανθεκτικής στον τρυγικό όξινης φωσφατάσης, ΗΥΡ=υδροξυπρολίνη, 
ΡΥD=ελεύθερη πυριδινολίνη, D-PYD=δεοξυ-πυριδινολίνη
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πολύ χρήσιμη η μέτρησή τους κατά την αγωγή 
φαρμάκων κατά της οστεοπορώσεως που χορη-
γούνται παρεντερικά σε αραιά χρονικά διαστήμα-
τα, ώστε να καθοριστεί με μεγαλύτερη ακρίβεια 
ο καταλληλότερος κατά περίπτωσιν χρόνος για 
την επομένη προγραμματισμένη ένεση. Τούτο εί-
ναι επίσης αναγκαίο για τα νέα φάρμακα κατά 
της οστεοπορώσεως για τα οποία δεν υπάρχει 
ακόμα αρκετή εμπειρία.18

3.  Απαραίτητες προϋποθέσεις
για την επιτυχία της αγωγής
με αντιοστεοπορωτικά

Η επάρκεια σε ασβέστιο και βιταμίνη D (εφε-
ξής, ως ορμόνη, θα αναφέρεται απλώς ως D) 
αποτελούν τις απαραίτητες προϋποθέσεις για 
την επίτευξη του μέγιστου θεραπευτικού απο-
τελέσματος κατά την αγωγή με τα ειδικά για 
την αντιμετώπιση της οστεοπορώσεως φάρμα-
κα.2,3 Ακόμα, οι προϋποθέσεις αυτές εξασφα-
λίζουν την καλή λειτουργία του μυοσκελετικού 
συστήματος και φαίνεται ότι μειώνουν τον κίν-
δυνο πτώσεων και καταγμάτων σε ηλικιωμέ-
νους.3,18–20

Πρόσφατα δεδομένα συνηγορούν για το ότι 
ημε ρήσια πρόσληψη 1200 g ασβεστίου ημερησί-
ως (κατά προτίμηση με τις τροφές) είναι επαρ-
κής για τους ενήλικες.21 Εάν αυτό δεν επιτυγχά-
νεται, σκόπιμη κρίνεται η χορήγηση συμπληρω-
μάτων ασβεστίου σε μικρές δόσεις (π.χ. 500 mg 
ανθρακικού ασβεστίου που αποδίδουν 200 mg 
στοιχειακού ασβεστίου) καλύτερα στο μέσον των 
γευμάτων.21 Η λήψη συμπληρωμάτων ασβεστί-
ου σε μεγάλες δόσεις καλό είναι ν’ αποφεύγεται 
μέχρις ότου οριστικά διευκρινιστεί ότι δεν σχετί-
ζονται με αυξημένο κίνδυνο νεφρολιθιάσεως και 
καρδιαγγειακών επιπλοκών.8,21–23

Ως προς τη D, παρά την υπάρχουσα ακόμα 
αντιπαράθεση, φαίνεται πως επίπεδα 25(ΟΗ)
D 20–30 ng/mL είναι επαρκή για την καλή λει-
τουργία του σκελετού,3,21,24 αλλά και για την 
προστατευτική δράση από ορισμένους καρκί-
νους (παχέος εντέρου, ορθού, προστάτη, μα-
στών, ωοθηκών) για την οποία απαιτούνται 

επί πεδα >30 έως και 50 ng/mL.25 Σημειώνεται 
εν προκειμένω ότι η έλλειψη D στις νότιες χώ-
ρες της Ευρώπης είναι –απρόσμενα– πολύ υψη-
λή. Στη χώρα μας το 1/3–3/4 του υγιούς πληθυ-
σμού (ανάλογα με τις εποχές του έτους) εμφα-
νίζει χαμηλά επίπεδα 25(OH)D (μικρότερα των 
22 ng/mL).24 

Πρόσφατα παρουσιάστηκε αβεβαιότητα ως 
προς τα καθιερωμένα ανώτερα φυσιολογικά όρια 
της 25(ΟΗ)D (100 ng/mL, τοξικά επίπεδα >150 
ng/mL).3,20–24 Συγκεκριμένα, σε δύο μελέτες διαπι-
στώθηκε αρνητική συσχέτιση σχήματος J μεταξύ 
25(ΟΗ)D και θνητότητος.26,27 Εάν τα ευρήματα 
αυτά επιβεβαιωθούν περαιτέρω, τότε τα ανώτε-
ρα φυσιολογικά όρια για την 25(Η)D δεν θα πρέ-
πει να υπερβαίνουν τα 50 ng/mL.3,26,27 

Άλλες απαραίτητες προϋποθέσεις, που δεν 
επι τρέπεται να παραμελούνται, περιλαμβάνουν 
την επαρκή φυσική δραστηριότητα και μυϊκή 
άσκη ση, όσο αυτό είναι εφικτό, τόσο για την 
ανάπτυξη και διατήρηση καλής μυϊκής ισχύος 
(περιορισμός των πτώσεων και των συνεπειών) 
όσο και για ευνοϊκή επίδραση στην οστική μάζα 
και τη διαμόρφωση καλύτερης αρχιτεκτονικής 
των οστών που –αμφότερα– αυξάνουν την οστι-
κή αντοχή.2,3,10,13

4.  Φάρμακα κατά της οστεοπορώσεως
που ελαττώνουν την οστική
απορρόφηση ή ανακατασκευή
(αντικαταβολικά)

4.1. Καλσιτονίνη

Έχει αντικαταβολική δράση μειώνοντας τη δρα-
στικότητα των οστεοβλαστών. Χρησιμοποιήθηκε 
ευρέως κυρίως με τη μορφή ρινικού εκνεφώματος 
καλσιτονίνης σολωμού (που είναι ισχυρότερη από 
την ανθρώπειο) αλλά με πτωχά αποτελέσματα 
(πίν. 2) – (αμφίβολη αύξηση της BMD στην ΟΜΣΣ, 
μείωση κατά 36% του κινδύνου σπονδυλικών κα-
ταγμάτων σε γυναίκες με προϋπάρχοντα ίδια κα-
τάγματα, ασαφής δράση στα κατάγματα ισχίου ή 
άλλα μη σπονδυλικά).2,19,28,29 Χορηγείται ακόμα σε 
ασθενείς στους οποίους αντενδείκνυται η χρήση 
άλλων αντιοστεοπορωτικών (νεφρική ανεπάρ-
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κεια, δυσανεξία –κυρίως– στα δισφωσφονικά) αλ-
λά και –παρεντερικά– για την αναλγητική της δρά-
ση (σπονδυλικά κατάγματα).2,29 Παρόλο που στε-
ρείται ουσιωδών ανεπιθύμητων ενεργειών, στην 
Ευρώπη έχει πρακτικά σταματήσει η χρήση της, 
επειδή κατά την αξιολόγηση συνόλου κλινικών με-
λετών παρατηρήθηκε ότι σχετίζεται με ηυξημένο 
κίνδυνο εμφανίσεως καρκίνου μακροχρονίως.3

4.2. Οιστρογόνα – SERMs

Tα οιστρογόνα αποτέλεσαν ένα ακόμα αντι-
καταβολικό φάρμακο. Στον σκελετό διεγείρουν 
στους οστεοβλάστες την έκκριση οστεοπρο-
τεζερίνης (OPG) που αναστέλλει τη σύνδεση 
του RANKL με τον RANK με αποτέλεσμα μείωση 
της δραστικότητας των οστεοκλαστών.2,30 H α-
νασταλτική αυτή δράση ενισχύεται και μέσω 
επιδράσεως σε διάφορες κυτταροκίνες και Τ-
λεμφοκύτταρα.2 Στη μελέτη WHI παρατηρήθηκε 
μείωση του κινδύνου των καταγμάτων ισχίου και 
των σπονδυλικών κατά 34%, αλλά λόγω του κιν-

δύνου σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών μακρο-
χρονίως (καρκίνος μαστού, αγγειακά επεισόδια) 
δεν χρησιμοποιούνται πλέον, εκτός για ορισμένες 
ενδείξεις και για μικρό χρονικό διάστημα.3,31,32

Αντί των οιστρογόνων αναπτύχθηκαν οι εκλε-
κτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών υπο-
δοχέων (SERMs) με κύριο εκπρόσωπο την ρα-
λοξιφαίνη, που σε αντίθεση με τα οιστρογόνα 
προστατεύουν από τον κίνδυνο καρκίνου του 
μαστού (ενδεχομένως και του ενδομητρίου).2,3,33 
Αυξάνουν (πίν. 2) μόνο λίγο τη BMD στην ΟΜΣΣ 
(1,2–3,0%) και τον αυχένα του μηριαίου (˜2%) 
και μειώνουν τον κίνδυνο καταγμάτων μόνο στη 
ΣΣ κατά 30% μετά 3 χρόνια συνεχούς θεραπείας 
(μελέτη MORE).2,3,33 Όμως και αυτά δεν στερού-
νται ανεπιθύμητων ενεργειών, σοβαρών (θρομ-
βωτικά και θρομβοεμβολικά επεισόδια στην ίδια 
περίπου συχνότητα με τα οιστρογόνα και ιδιαίτε-
ρα όταν συνυπάρχουν οι γνωστοί σχετικοί παρά-
γοντες κινδύνου), ή ελαφρών (ξηρότητα κόλπου, 
επιδείνωση εξάψεων, έντονες μυαλγίες-συσπά-

Πίνακας 2. ∆ραστικότητα φαρμάκων κατά της οστεοπορώσεως

Φάρμακο Έτη χορηγήσεως Αύξηση ΒΜD (%) Μείωση κινδύνου καταγμάτων (%)

ΟΜΣΣ Ισχίο ΣΣ Ισχίο

α. Αντικαταβολικά

Καλσιτονίνη 3–5 0,7 ; ˜20** ;

SEPMs (Ραλοξιφαίνη) 3–4 1,2–3,0 ˜2,0 30–49 Όχι

Ρανελικό στρόντιο 5 – – 24 45

∆ισφωσφονικά

Αλενδρονάτη 3 5,0–7,0 3,0–6,0 30–45 40–60

Ρισενδρονάτη 3 5,0–7,0 3,0–6,0 30–45 40–60

Ιμπανδρονάτη 3 4,0–6,0 3,0–6,0 32–43 ;

Ζολενδρονικό οξύ 3 6,0–9,0 3,0–6,0 Μέχρι 70 40–60

Denosumab 5 13,7 7,0 ˜50 ˜40

Odanacatib* 5 11,9 8,5 – –

β. Αναβολικά

Τεριπαρατίδη 1,5 9,7 2,6 – –

ΡΤΗ (1-84) 1,5 6,5 1,0 – –

Romosozumab* 1,0 11,3 4,1 – –

* Υπό κλινική μελέτη, ** 36% σε γυναίκες με προϋπάρχοντα κατάγματα
; Αμφίβολα – ασαφή αποτελέσματα
–  Απουσία δεδομένων (αναξιόπιστες μετρήσεις – ρανελικό στρόντιο, ή μικρός χρόνος παρακολουθήσεως – τεριπαρατίδη και συναφή, ή μικρός αριθμός ασθε-
νών – odanacatib)

(Τιμές BMD και μειώσεως κινδύνου καταγμάτων: μέση τιμή ή όρια τιμών των αντιπροσωπευτικών μελετών)
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σεις κάτω άκρων, κ.λπ.), καθώς και αυξημένου 
κινδύνου θανάτου από αποπληξία σε γυναίκες με 
στεφανιαία νόσο ή άλλους παράγοντες κινδύνου 
(μεγαλύτερη ηλικία, σακχαρώδης διαβήτης, υπέρ-
ταση, κάπνισμα, κολπική μαρμαρυγή, κ.λπ.).2,8,33 
Γι’ αυτό η χρήση των SERMs, επί σχετικών ενδεί-
ξεων, περιορίζεται στα πρώτα χρόνια της μετεμ-
μηνοπαυσιακής οστεοπορώσεως και εφόσον δεν 
υπάρχουν οι παράγοντες κινδύνου για σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες.8

4.3. Ρανελικό στρόντιο

Αρχικά θεωρήθηκε ως πολλά υποσχόμενο αντι-
οστεοπορωτικό φάρμακο με αναβολικές ιδιότη-
τες.2,3

4.3.1. Μεταβολισμός. Το ρανελικό στρόντιο απο-
τελείται από δύο μόρια στροντίου συνδεδεμένα 
με ένα οργανικό μόριο (ρανελικό οξύ), το οποίο 
ελάχιστα απορροφάται κατά την από του στό-
ματος χορήγηση.2 Στον σκελετό το στρόντιο α-
ντικαθιστά το ασβέστιο στους κρυστάλλους του 
υδροξυαπατίτη σε αναλογία 1:1.3 Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα να μην είναι δυνατή η αξιόπιστη μέ-
τρηση της BMD στον σκελετό που –όπως είναι 
γνωστό– στηρίζεται στην απορρόφηση δέσμης 
φωτονίων από τα υπάρχοντα μόρια ασβεστίου.34 
Σημειώνεται εν προκειμένω ότι το μοριακό βάρος 
του ασβεστίου είναι 20 και του στροντίου 38.

4.3.2. ∆ράση-Αποτελεσματικότητα-Ανεπιθύμητες 
ενέργειες. Ως προς τη δράση του στροντίου στον 
σκελετό, in vitro μελέτες έδειξαν ότι μειώνει τον 
οστικό καταβολισμό και αυξάνει τον οστικό ανα-
βολισμό, αν και η αναβολική του δράση εξακολου-
θεί ν’ αμφισβητείται in vivo.2,3 Αναφέρεται (πίν. 2) 
ότι μειώνει τον κίνδυνο καταγμάτων του ισχίου 
κατά 45% και των σπονδύλων κατά 24% μετά 5 
έτη συνεχούς αγωγής.35 Η επαρκής συμμόρφω-
ση των ασθενών στη θεραπεία δυσχεραίνεται 
από την ανάγκη καθημερινής per os λήψεως του 
φαρμάκου και μάλιστα μακριά από τη χορήγηση 
ασβεστίου –λόγω ανταγωνισμού ως προς την 
εντερική απορρόφηση μεταξύ των δύο αυτών 
κατιόντων– καθώς και από τις ανεπιθύμητες 
ενέργειες που εμφανίζονται συνήθως κατά τους 
δύο πρώτους μήνες της θεραπείας, όπως συχνά 

γαστρεντερικά ενοχλήματα (ναυτία, τάση προς 
έμετο, διάρροιες) και σπάνια σοβαρές αλλεργι-
κές δερματικές αντιδράσεις μέχρι και σύνδρομο 
Stevens-Johnson (τοξική επιδερμική νεκρόλυση).8 
Η χρόνια θεραπεία φαίνεται να σχετίζεται και 
με άλλες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες όπως 
φλεβικές θρομβοεμβολές (2–3 κατά 1000 άτομα/
έτη). Υποψίες υπάρχουν για ενδεχόμενο κίνδυνο 
καρδιαγγειακών επιπλοκών.8 

4.3.3. Ενδείξεις-Αντενδείξεις. Σήμερα το ρανε-
λικό στρόντιο χορηγείται για την αντιμετώπιση 
σοβαρής οστεοπορώσεως με αυξημένο κίνδυνο 
καταγμάτων τόσο σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναί-
κες όσο και σε άνδρες.8 Αντενδείκνυται η χορή-
γησή του σε ασθενείς με προηγηθέν ή πρόσφατο 
φλεβικό θρομβοεμβολικό επεισόδιο, προσωρινή ή 
μόνιμη μεγάλη ελάττωση της κινητικότητας, αρ-
ρύθμιστη υπέρταση, ισχαιμική καρδιακή νόσο, 
αποφρακτική αρτηριοπάθεια των κάτω άκρων, 
εγκεφαλική αγγειακή νόσο, καθώς και σε ασθενείς 
που εμφανίζουν παράγοντες ηυξημένου κινδύνου 
(υπέρταση, υπερλιπιδαιμία, σακχαρώδη διαβήτη, 
κάπνισμα).8 Σημειώνεται ακόμα πως το φάρμακο 
αυτό δεν έχει εγκριθεί στις ΗΠΑ.3 

4.4. ∆ισφωσφονικά

Αποτελούν το κυριότερο φάρμακο για την αντι-
μετώπιση της οστεοπορώσεως.2,3 

4.4.1. Μεταβολισμός. Έχουν ανάλογη χημική δο-
μή (P-C-P) με εκείνη των φυσικών πυροφωσφορι-
κών (Ρ-Ο-Ρ) – (εικ. 1). Ιδιαίτερη σημασία παρου-
σιάζουν οι δύο πλευρικές αλύσεις του άνθρακα 
από τις οποίες η μεν μία (R1) καθορίζει τη σχέση 
σύνδεσης με τον οστίτη ιστό η δε άλλη (R2) την 
αντιοστεοπορωτική ισχύ.3,36 Η παρουσία αζώτου 
στην R2 αυξάνει την αντιοστεοπορωτική και αντι-
καταγματική ισχύ και αποτελεί χαρακτηριστικό 
των νεότερων δισφωσφονικών που ονομάζονται 
αμινοδισφωσφονικά (αλενδρονάτη, ρισενδρονά-
τη, ιμπανδρονάτη, ζολενδρονικό οξύ).2,3,36

Τα από του στόματος χορηγούμενα απορρο-
φώνται ελάχιστα (<1%), και γρήγορα ελαττώ-
νονται στο αίμα. Το 50% προσκολλάται ταχύ-
τατα στην οστική επιφάνεια και συνδέεται με 
τους κρυστάλλους του υδροξυαπατίτη, ενώ το 
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δυνο των μη σπονδυλικών καταγμάτων.2 Στους 
άνδρες, η πρώτη κλινική μελέτη με τελικό στόχο 
την αντικαταγματική προστασία μία 10ετία από 
την έναρξη χορήγησης δισφωσφονικών σ’ αυτούς 
έδειξε μείωση του κινδύνου σπονδυλικών καταγ-
μάτων κατά 67% με ζολενδρονικό οξύ μετά 2 έτη 
θεραπείας.3,41 

4.4.3. Ανεπιθύμητες ενέργειες

4.4.3.1. Συνήθεις-Ήπιες. Τα από του στόματος 
χορηγούμενα δισφωσφονικά προκαλούν –ως 
γνωστόν– συχνά γαστρεντερικές διαταραχές κυ-
ρίως από το ανώτερο πεπτικό, και ιδιαίτερα όταν 
προϋπάρχουν προβλήματα (γαστροοισοφαγική 
παλινδρόμηση, γαστρίτιδα).8,42 Είναι λιγότερο συ-
χνές σήμερα με δισφωσφονικά που χορηγούνται 
per os ανά εβδομάδα ή μήνα.8,43,44 Ο παλαιότερος 
φόβος για δημιουργία αδενοκαρκινώματος του 
οισοφάγου δεν φαίνεται να δικαιολογείται πλέον 
μετά τα αποτελέσματα πρόσφατης μετα-αναλύ-
σεως.8,45

Τα ενδοφλεβίως χορηγούμενα –ως ισχυροί ανα-
στολείς της οστικής απορροφήσεως– προκαλούν 
ασυμπτωματική –συνήθως– υπασβεστιαιμία που 
μπορεί να γίνει συμπτωματική επί ενδείας βιτα-
μίνης D ή άλλων προδιαθεσικών καταστάσεων 
(μειωμένη πρόσληψη ασβεστίου, υποπαραθυ-
ρεοειδισμός, νεφρική ανεπάρκεια).8 Περίπου το 
30% των ασθενών μετά την πρώτη ενδοφλέβια 
χορήγηση αμινοδισφωσφονικού εμφανίζουν συμ-
πτώματα που μοιάζουν με γρίπη (πυρετός, μυ-

υπόλοιπο απεκκρίνεται από τους νεφρούς. Η 
παραμονή των δισφωσφονικών στα οστά είναι 
εξαιρετικά μεγάλη και εξαρτάται από την ικανό-
τητα δέσμευσης του σκελετού και τον τύπο του 
δισφωσφονικού.8,37,38 Τη μεγαλύτερη ικανότη-
τα σύνδεσης παρουσιάζει το ζολενδρονικό οξύ 
και ακολουθούν οι παμιδρονάτη, αλενδρονάτη, 
ιμπανδρονάτη, ρισενδρονάτη.8,38 Μικρές ποσό-
τητες δισφωσφονικών έχουν ανιχνευθεί στα υγρά 
του σώματος ακόμα και πάνω από 8 χρόνια μετά 
τη διακοπή της θεραπείας.8,37 Το γεγονός αυτό 
καθιστά σκόπιμη την αποφυγή χορηγήσεως δι-
σφωσφονικών σε γυναίκες γόνιμης ηλικίας πα-
ρόλο που δεν έχει ακόμα παρατηρηθεί κάποια 
συσχέτιση με δυσπλασίες του εμβρύου.8,39 

4.4.2. Αποτελεσματικότητα. Τα δισφωσφονικά 
προκαλούν καταστολή της οστικής ανακατα-
σκευής 3 περίπου μήνες μετά την έναρξη της α-
πό του στόματος χορηγήσεως (ανεξάρτητα από 
τη συχνότητα λήψεως) και ενωρίτερα επί ενδο-
φλεβίου.8,40 Μετά 3 έτη θεραπείας αυξάνουν τη 
BMD στη σπονδυλική στήλη κατά 4–9% και στο 
ισχίο κατά 3–6% (πίν. 2).2,40 Η ετήσια αύξηση της 
BMD μετά τον πρώτο χρόνο της θεραπείας είναι 
μικρή (˜1%) σ’ όλες τις θέσεις.40 Στις γυναίκες 
με οστεοπόρωση παρατηρήθηκε ελάττωση του 
κινδύνου των σπονδυλικών καταγμάτων κατά 
30–70%, των μη σπονδυλικών κατά 25–40% και 
του ισχίου κατά 40–60% με αλενδρονάτη ή ρισεν-
δρονάτη ή ζολενδρονικό οξύ (πίν. 2).2,40 ∆εν είναι 
βέβαιο αν η ιμπανδρονάτη ελαττώνει τον κίν-

Εικόνα 1. Μοριακή δομή πυροφωσφορικών και δισφωσφονικών
Στα δισφωσφονικά, αντικατάσταση του κεντρικού μορίου οξυγόνου με άνθρακα και σύνδεση του τελευταίου με δύο βραχείες πλάγιες αλύσεις (R1 και R2). H R1 
καθορίζει την ικανότητα σύνδεσης με το οστούν και η R2 την αντιαπορροφητική ισχύ. Η ύπαρξη αζώτου στην R2 αυξάνει την αντιαπορροφητική και αντικαταγ-
ματική δράση (Αμινοδισφωσφονικά: αλενδρονάτη, ρισενδρονάτη, ιμπανδρονάτη, ζολανδρενικό οξύ)
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αλγίες, αρθραλγίες, καταβολή), διαρκούν 2–3 
ημέρες, αντιμετωπίζονται με παρακεταμόλη ή 
μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη και οφείλονται 
σε πτώση των λεμφοκυττάρων και αύξηση της 
C-αντιδρώσας πρωτεΐνης και προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών.8,46 Το σύνδρομο αυτό σπάνια πα-
ρουσιάζεται στις επόμενες ενέσεις ή με πολύ πιο 
ήπια μορφή.8 

Η μακροχρόνια παρακολούθηση έδειξε πως τα 
δισφωσφονικά μπορεί να προκαλέσουν και άλλες 
ανεπιθύμητες ενέργειες, από συχνές και ήπιες 
μέχρι σπάνιες και σοβαρές, στις οποίες θα ανα-
φερθούμε με συντομία κατωτέρω.

Ορισμένα δισφωσφονικά (αλενδρονάτη, ρισεν-
δρονάτη, ζολενδρονικό οξύ) μπορεί να προκαλέ-
σουν ή να επιδεινώσουν μυοσκελετικούς πόνους 
με άγνωστο μηχανισμό, οι οποίοι συνήθως υπο-
χωρούν με τη διακοπή της αγωγής.8,47 Ακόμα, όλα 
τα δισφωσφονικά μπορεί να προκαλέσουν (>1%) 
οφθαλμικές φλεγμονές (ιρίτιδα, επισκληρίτιδα, 
επιπεφυκίτιδα) που αντιμετωπίζονται με τοπική 
εφαρμογή γλυκοκορτικοειδών.8,48 Επί αστοχίας, 
σε σοβαρές περιπτώσεις, είναι αναγκαία η διακο-
πή και η μη χρησιμοποίησή τους πλέον.8 Σπάνια 
μπορεί να εμφανιστούν δερματικές εκδηλώσεις 
(κνησμός, κνίδωση, εξάνθημα), που υποχωρούν 
με την αλλαγή του δισφωσφονικού.8,49 Επίσης, 
σπάνια, μπορεί να εμφανιστεί βλεννογονίτιδα ή 
αλλοιώσεις του βλεννογόνου που συνήθως σχετί-
ζονται με τη μη ορθή τήρηση των οδηγιών λήψε-
ως του φαρμάκου και υποχωρούν με τη διακοπή 
ή με τη συμμόρφωση προς τις οδηγίες.8 Ακόμα, 
έχουν περιγραφεί λίγες περιπτώσεις παροδικής 
ηπατίτιδας κατά τη θεραπεία με αλενδρονάτη ή 
ρισενδρονάτη, η οποία υποχώρησε με τη διακο-
πή του φαρμάκου.8,50 

Ως προς το ενδεχόμενο συσχέτισης των δισφω-
σφονικών με αυξημένο κίνδυνο κολπικής μαρ-
μαρυγής, πρόσφατες μετα-αναλύσεις όλων των 
κύριων μελετών με αλενδρονάτη, ρισενδρονάτη 
και ιμπανδρονάτη που συνολικά περιελάμβαναν 
περίπου 30.000 ασθενείς δεν επιβεβαίωσαν την 
ύπαρξη τέτοιας συσχετίσεως.8,51–53 Αντίθετα, σε 
άλλες μελέτες παρατηρήθηκε μείωση της θνησι-
μότητας σε ασθενείς με κατάγματα του αυχένα 

του μηριαίου μετά θεραπεία με ζολενδρονικό 
οξύ,54 καθώς και μείωση του κινδύνου εμφράγμα-
τος του μυοκαρδίου σε ασθενείς με ρευματοειδή 
αρθρίτιδα υπό θεραπεία με δισφωσφονικά.55

Επειδή τα δισφωσφονικά απεκκρίνονται απο-
κλειστικά από τους νεφρούς, και υπάρχει ακόμα 
σκεπτικισμός για το αν η χορήγησή τους μπορεί 
να επηρεάσει τη νεφρική λειτουργία, σημειώνεται 
πως στις συνήθεις per os δόσεις για την αντιμε-
τώπιση της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπορώ-
σεως δεν υφίσταται κίνδυνος επηρεασμού της 
νεφρικής λειτουργίας.8,56 Όμως, όταν η κάθαρ-
ση κρεατινίνης είναι μικρότερη των 30 mL/min 
συνιστάται να μη χορηγούνται δισφωσφονικά.8 
Επίσης, επί ενδοφλεβίου χορηγήσεως πρέπει να 
εξασφαλίζεται προηγουμένως επαρκής ενυδά-
τωση του ασθενούς και ν’ αποφεύγεται η συγχο-
ρήγηση δυνητικώς νεφροτοξικών φαρμάκων.8,56 
Ακόμα, σε ασθενείς με χρόνια νεφροπάθεια σκό-
πιμο κρίνεται να χορηγούνται μικρότερες δόσεις 
δισφωσφονικού και σε αραιότερα διαστήματα.8,56

4.4.3.2. Σοβαρές-σπάνιες (οστεονέκρωση γνάθου, 
άτυπα κατάγματα μηριαίου). Επίσης, δύο σπά νιες 
αλλά σοβαρές παθολογικές καταστάσεις που 
φαίνεται να σχετίζονται με μακροχρόνια –κυρί-
ως– χρήση δισφωσφονικών είναι ανάγκη να συ-
ζητηθούν, επειδή νέα δεδομένα προσετέθησαν 
τα τελευταία έτη τα οποία δίνουν απαντήσεις 
σε πολλά από τα υφιστάμενα ερωτηματικά και 
αντι παραθέσεις.

Η οστεονέκρωση της γνάθου, που αποτελεί 
μορφή χρονίας οστεομυελίτιδας από κόκκους 
(συνήθως ακτινομύκητες) της στοματικής χλω-
ρίδας, συνιστά ένα εξαιρετικά σπάνιο σύμβαμα 
που παρατηρείται και σε άτομα που ουδέποτε 
έλαβαν δισφωσφονικά.8,57 Ως οστεονέκρωση γνά-
θου σχετιζόμενη με χρήση δισφωσφονικών ορίζε-
ται «περιοχή “εκτεθειμένου” οστού στη στοματι-
κή κοιλότητα, που δεν ιάται με την κατάλληλη θε-
ραπεία εντός 8 εβδομάδων, σε ασθενή που πρό-
σφατα έλαβε ή έχει υποβληθεί στο παρελθόν σε 
θεραπεία με δισφωσφονικά και δεν έχει υποστεί 
ακτινοθεραπεία στην κρανιοπροσωπκή περιοχή» 
(American Society for Bone and Mineral Research 
–ASBMR– Task Force).58 
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Παθογενετικά αποδίδεται σε σημαντική κατα-
στολή της οστικής ανακατασκευής σε ασθενείς 
υπό θεραπεία με δισφωσφονικά, κυρίως επί 
μακροχρονίου per os αγωγής ή επί συχνής ενδο-
φλεβίου χορηγήσεως μεγάλων ποσοτήτων για 
την αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμίας των 
καρκίνων.8,57,59 Σημαντικούς παράγοντες κινδύ-
νου αποτελούν η βακτηριακή επιμόλυνση του 
ακάλυπτου οστού, καθώς επίσης και η παρου-
σία αρρύθμιστου σακχαρώδους διαβήτη, η θερα-
πεία με γλυκοκορτικοειδή ή ανοσοκατασταλτικά 
και η υπερβολική κατανάλωση οινοπνεύματος ή 
καπνού.8,57,59 Ως κύριοι τοπικοί παράγοντες κιν-
δύνου ενοχοποιούνται η κακή υγιεινή του στόμα-
τος και οδοντικές-περιοδοντικές παθήσεις.8,57,59 
Παρόλο το πλήθος των παραγόντων κινδύνου, η 
επίπτωση –αν και είναι δύσκολο να καθοριστεί με 
ακρίβεια (απουσία επιδημιολογικών δεδομένων 
και προοπτικών μελετών)– φαίνεται πως είναι 
πολύ μικρή (0,01–0,04%), αλλά σχετικά μεγαλύτε-
ρη στην οστεοπόρωση (0,02–1,0%).8,60 Σε χρόνια 
per os χορήγηση δισφωσφονικών για οστεοπό-
ρωση ο εκτιμώμενος κίνδυνος οστεονεκρώσεως 
της γνάθου κυμαίνεται μεταξύ 1 στους 1000 και 
1 στους 263.000 ασθενείς/έτη με ελαχίστη συ-
σχέτιση μεταξύ κινδύνου και διάρκειας θεραπεί-
ας.58,60–62

Βέβαια μεγάλη αντιπαράθεση εξακολουθεί να 
υπάρχει για το αν επεμβατικές οδοντικές εργα-
σίες σε ασθενείς που λαμβάνουν δισφωσφονικά 
αποτελούν παράγοντα κινδύνου για εκδήλωση ο-
στεονεκρώσεως της γνάθου. Σήμερα τα υπάρχο-
ντα δεδομένα συνηγορούν για το ότι, σε ασθενείς 
με οστεοπόρωση, που θεραπεύονται με δισφω-
σφονικά για λιγότερο από 3 χρόνια χωρίς να πα-
ρουσιάζουν παράγοντες κινδύνου, δεν υπάρχει 
αντένδειξη για επεμβατικές οδοντικές εργασίες 
(εξαγωγή οδόντων, εμφυτεύσεις κ.λπ.) και πως 
μόνο η καλή υγιεινή του στόματος αρκεί.2,8,57–61 
Γι’ αυτό η απροθυμία ορισμένων οδοντιάτρων να 
προβούν στις αναγκαίες επεμβάσεις δεν δικαιο-
λογείται πολύ περισσότερο επειδή η αποφυγή 
της απαραίτητης οδοντικής θεραπείας αποτελεί 
από μόνη της παράγοντα κινδύνου για οστεονέ-
κρωση της γνάθου.2,8,57,59,62

Επίσης, σε ασθενείς που λαμβάνουν δισφω-
σφονικά για περισσότερο από 3 χρόνια, η συνι-
στώμενη διακοπή της θεραπείας –μέχρις ότου το 
χειρουργικό τραύμα επουλωθεί– δεν δικαιολογεί-
ται, τόσο γιατί δεν υπάρχουν αποδείξεις ότι μια 
τέτοια ενέργεια μειώνει τον κίνδυνο οστεονεκρώ-
σεως της γνάθου όσο και επειδή τα δισφωσφονι-
κά εξακολουθούν να δρουν πολύ χρόνο μετά τη 
διακοπή τους.8,37,62 Βέβαια, επί υπάρξεως παρα-
γόντων κινδύνου που δεν είναι δυνατόν ν’ αντι-
μετωπιστούν, συνιστάται –εκτός από την καλή 
υγιεινή του στόματος– η κατάλληλη και επαρκής 
αγωγή με αντιβιοτικά (αμοξικιλίνη ή και συνδυ-
ασμός με μετρονιδαζόλη, 2–5 ημέρες προ της ε-
πεμβάσεως και μέχρις επουλώσεως του βλεννο-
γόνου των ούλων).8 

Τονίζεται ακόμα πως κατά τη διάρκεια θερα-
πείας με δισφωσφονικά δεν υπάρχει αντένδειξη 
για την εφαρμογή εμφυτευμάτων.8 Σημειώνεται 
εν προκειμένω πως μόνο 12 περιπτώσεις οστεο-
νεκρώσεως γνάθου που σχετίζονταν με την ε-
φαρμογή εμφυτευμάτων έχουν αναφερθεί,8 με 
εκτιμώμενο κίνδυνο απώλειας του εμφυτεύματος 
0,88%. Επειδή και μόνη η δυνητική επιπλοκή της 
περιεμφυτευματίτιδας αποτελεί κίνδυνο οστεο-
νεκρώσεως γνάθου, είναι απαραίτητη η αυστηρή 
εφαρμογή προγράμματος υγιεινής του στόματος 
στις περιπτώσεις αυτές.8

Τα άτυπα υποτροχαντήρια/διαφυσικά κατάγ-
ματα του αυχένα αποτελούν μια σπάνια εκ-
δήλωση που παρουσιάζεται σε άτομα, συνή-
θως οστεοπορωτικά, που δεν έλαβαν ποτέ ή 
λαμβάνουν δισφωσφονικά για μακρό χρονικό 
διά στημα.2,8,63–65 Παρουσιάζονται επίσης στις 
υπο φωσφοραιμίες ανεξαρτήτως αιτιολογίας,65 
καθώς και σε θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή ή 
denosumab.8,62,66 Tα κατάγματα αυτά εμφανίζο-
νται αυτόματα ή μετά από ελάχιστη καταπόνη-
ση. Κλινικά, ημέρες–εβδομάδες πριν το κάταγμα, 
παρουσιάζεται αίσθημα δυσχέρειας ή και πόνος 
στον μηρό ή το ισχίο που αυξάνεται μετά μη-
χανική φόρτιση.2,8 Ακτινολογικά η γραμμή κα-
τάγματος στους ασθενείς υπό θεραπεία με δισ-
φωσφονικά είναι βραχεία εγκάρσια ή λοξή, και 
ουδέποτε το κάταγμα είναι συντριπτικό. Στα 
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αμιγώς οστεοπορωτικά η γραμμή είναι επιμήκης 
λοξή ή σπειροειδής.8,64

Η επίπτωση των καταγμάτων αυτών στον γε-
νικό πληθυσμό (που δεν έλαβε ποτέ δισφωσφονι-
κά) υπολογίστηκε πρόσφατα σε 0,3–2 περιπτώ-
σεις κατά 100.000 άτομα/έτη και σε 16 για άτομα 
άνω των 65 ετών.8,67 Σε άτομα υπό θεραπεία με 
δισφωσφονικά η επίπτωση ποικίλλει ευρέως από 
2–113 περιπτώσεις κατά 100.000 άτομα/έτη.68–72 
Στις περισσότερες μελέτες ο κίνδυνος εμφανί-
σεως ατύπου κατάγματος αυξάνεται αναλόγως 
προς τη διάρκεια εκθέσεως στα δισφωσφονικά69 
και μειώνεται όταν η αγωγή διακοπεί έστω και 
για μικρό χρονικό διάστημα.68,69 Επιπλέον, δύο με-
λέτες68,73 έδειξαν πως και άλλοι παράγοντες κιν-
δύνου σχετίζονται με τα άτυπα αυτά κατάγμα-
τα, όπως η θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή, η ανε-
πάρκεια D, προηγηθέν οστεοπορωτικό κάταγμα 
και η ενεργός ρευματοειδής αρθρίτιδα.

Υποστηρίχθηκε ότι, παθογενετικά, τα άτυπα 
αυτά κατάγματα οφείλονται σε υπερβολική κα-
ταστολή της οστικής ανακατασκευής (δράση 
δισφωσφονικών) με συμμετοχή ενδογενών (ευ-
αισθησία οστεοκλαστών, μειωμένη ικανότητα 
σχηματισμού οστίτου ιστού)63,64 και εξωγενών 
(θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή, αναστολείς της 
αντλίας πρωτονίων) παραγόντων ή άλλων πα-
θολογικών καταστάσεων (ένδεια D, ρευματοειδής 
αρθρίτιδα).8,74,75 Όμως, η υπόθεση αυτή δεν επι-
βεβαιώθηκε από οστικές βιοψίες.8,64 

Η αντιμετώπιση των παραγόντων κινδύνου α-
ποτελεί και τη μόνη δυνατή προσπάθεια πρόλη-
ψης των άτυπων αυτών καταγμάτων. Ως προς 
τη διακοπή χορηγήσεως των δισφωσφονικών 
υποστηρίζεται η προσωρινή διακοπή για μικρό 
χρονικό διάστημα.8,68,73 Οπωσδήποτε τα οφέλη 
από την επαναχορήγηση αλλά και τη συνεχή χο-
ρήγηση πέραν της πενταετίας είναι πάρα πολύ 
μεγαλύτερα από τον ενδεχόμενο κίνδυνο ατύπου 
κατάγματος.8 Τούτο υποστηρίζεται περαιτέρω 
από την ανάλυση 90.000.000 ιστορικών εξελθό-
ντων ασθενών από τα νοσοκομεία των ΗΠΑ κα-
τά τα έτη 1996–2007, στην οποία υπολογίστηκε 
ότι για κάθε υποτροχαντήριο κάταγμα (τυπικό ή 
άτυπο) σχετιζόμενο με τη χρήση δισφωσφονικών 

έχουν προληφθεί 100 κατάγματα ισχίου επιπλέ-
ον από την πρόληψη άλλων καταγμάτων.76

4.4.4. Συμπεράσματα. Η μακροχρόνια εμπειρία α-
πό τη χορήγηση των δισφωσφονικών έδειξε πως 
είναι αρκετά αποτελεσματικά και ασφαλή μέχρι 
σήμερα και εξακολουθούν ν’ αποτελούν τα φάρ-
μακα πρώτης επιλογής για την αντιμετώπιση της 
οστεοπορώσεως, παρά τη μέτρια και προοδευτι-
κώς ελαττωμένη αποτελεσματικότητα. Οι εμφα-
νιζόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι συνήθως 
ήπιες και μπορούν –όπως και οι σοβαρότερες 
(οστεονέκρωση γνάθου, άτυπα κατάγματα ισχί-
ου)– να προβλεφθούν ή και ν’ αντιμετωπισθούν 
καταλλήλως χωρίς ιδιαίτερες επιπτώσεις στην 
ποιότητα ζωής ή στην επιβίωση των ασθενών 
αυτών.

4.5.  Ανθρώπινα μονοκλωνικά αντισώματα
έναντι του RANKL (denosumab, Prolia)

4.5.1. Μηχανισμός δράσης. Τα αντισώματα αυτά 
(denosumab) αναστέλλουν τη σύνδεση του RANKL 
με τον RANK με αποτέλεσμα μείωση της παρα-
γωγής, της λειτουργικότητας και επιβίωσης των 
οστεοκλαστών, που οδηγεί σε ελάττωση της 
απορροφήσεως της φλοιώδους και δοκιδώδους 
μοίρας των οστών.2,3,18,66,77 ∆ηλαδή τελικά δρουν 
όπως και τα δισφωσφονικά (μείωση της οστικής 
ανακατασκευής).2,3,18,66 Ως γνωστόν το κλασικό 
σχήμα χορηγήσεως είναι 1 ένεση των 60 mg, υπο-
δορίως, ανά 6μηνο.2,3,18

4.5.2. ∆ραστικότητα. Στη μεγαλύτερη μελέτη που 
βρίσκεται ακόμα σε εξέλιξη (FREEDOM extension) 
παρατηρήθηκε (πίν. 2), μετά 5 έτη συνεχούς χο-
ρηγήσεως του denosumab με το κλασικό σχήμα 
σε 2343 μετεμμηνοπαυσιακές οστεοπορωτικές 
γυναίκες, αύξηση της BMD κατά 13,7% στην 
ΟΣΣ, κατά 7% στο ισχίο, κατά 6,1% στον αυχέ-
να του μηριαίου, και κατά 2,3% στο αντιβράχιο.78 
Φαίνεται πως είναι το μόνο αντιοστεοπορωτικό 
φάρμακο που αυξάνει τη BMD στο αντιβράχιο. Η 
αύξηση αυτή συνεχίστηκε κατά τα 4 πρώτα έτη 
της θεραπείας (2,6% συνολικά), αλλά κατά το 5ο 
έτος εμφανίστηκε ελάττωση (–0,3%).78 

Ως προς την ελάττωση του κινδύνου καταγμά-
των (πίν. 2) φαίνεται πως είναι ανάλογη εκείνης 
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των δισφωσφονικών.78,79 Μετά 3 έτη θεραπεί-
ας η ελάττωση του κινδύνου καταγμάτων ήταν 
68% (σπονδυλική στήλη), 40% (ισχίο) και 20% (μη 
σπονδυλικά).78 Στα 5 έτη θεραπείας φαίνεται να 
μειώνεται το ποσοστό ελαττώσεως του κινδύνου 
των καταγμάτων, ιδιαίτερα δε στη σπονδυλική 
στήλη (στατιστικώς αξιόπιστα δεδομένα δεν είναι 
δυνατόν να εξαχθούν προς το παρόν, λόγω μει-
ώσεως του αρχικού αριθμού των μετεμμηνοπαυ-
σιακών γυναικών κατά ˜40% και του σχετικά 
μικρού χρόνου τής μετά την πρώτη 3ετία παρα-
κολουθήσεως).78,79 Οι δείκτες οστικού μεταβολι-
σμού (αναβολισμού και καταβολισμού) παρέμει-
ναν χαμηλοί κατά τα 5 έτη της θεραπείας, αλλά 
αυξάνονταν προ της επομένης ενέσεως, ένδειξη 
ότι η δράση του φαρμάκου από την προηγούμε-
νη ένεση έχει παρέλθει.18,66,78,79 

Συστηματικότερη παρακολούθηση των μεταβο-
λών των δεικτών οστικού μεταβολισμού (δικά μας 
αδημοσίευτα ακόμα αποτελέσματα) έδειξε πως η 
αναμενόμενη αύξηση των δεικτών μετά την προη-
γούμενη ένεση κυμάνθηκε μεταξύ 3 έως 15 μηνών 
και εμφανιζόταν αργότερα, κυρίως επί ατόμων 
που έλαβαν προηγουμένως δισφωσφονικά. Τα 
ευρήματα αυτά υποδεικνύουν ότι το καθιερωμέ-
νο σχήμα της ανά 6μηνο χορηγήσεως denosumab 
αποτελεί έναν ενδεικτικό μέσον όρο. Όμως για να 
επιτευχθεί το μέγιστο θεραπευτικό αποτέλεσμα 
θα πρέπει να παρακολουθούνται οι μεταβολές 
των δεικτών οστικού μεταβολισμού για να επα-
ναχορηγηθεί το φάρμακο στον καταλληλότερο 
για κάθε ασθενή χρόνο (ενδεχομένως και δόση), 
δηλαδή όταν οι δείκτες αρχίζουν ν’ αυξάνουν.18 

4.5.3. Ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες από τη χορήγηση του denosumab φαί-
νεται πως είναι σπάνιες και ελαφρές προς το πα-
ρόν. Αφορούν κυρίως δερματικές εκδηλώσεις (το-
πικές αλλεργικές αντιδράσεις ή και φλεγμονώδεις 
μέχρι κυτταρίτιδος και ερυσιπέλατος).8,18,66,78,79 
Επίσης έχουν αναφερθεί και λοιμώξεις ανωτέ-
ρου αναπνευστικού και ουροποιητικού (συχνό-
τητα 1–10%).8,66,78,79 Το ενδεχόμενο να προκαλέ-
σει ή να επιδεινώσει καταρράκτη συζητείται.18 
Οστεονέκρωση γνάθου έχει παρατηρηθεί σε 2 
μόνο περιπτώσεις, που ήταν ήπια και υποχώ-

ρησε γρήγορα με τη διακοπή του φαρμάκου και 
συντηρητική αγωγή.66,78,79 μάλιστα στη μία περί-
πτωση μετά τη θεραπεία της οστεονεκρώσεως 
επαναχορηγήθηκε το denosumab, 2 φορές χω-
ρίς προβλήματα.66,78,79 Ακόμα, έχουν δημοσιευθεί 
τρεις περιπτώσεις ατύπου κατάγματος του μηρι-
αίου.78,80 Όμως, η μία περίπτωση αμφισβητείται 
αν σχετίζεται με το denosumab, επειδή διαγνώ-
στηκε μόλις 5 μήνες μετά την πρώτη ένεση του 
φαρμάκου και δεν πληρούσε όλα τα καθιερωμένα 
κριτήρια ακτινολογικώς.80 Θεωρητικά, και λόγω 
και των πιθανών εξωσκελετικών δράσεων του 
denosumab στο ανοσοποιητικό σύστημα και τους 
μηχανισμούς φλεγμονής, εκφράζονται ανησυχίες 
ως προς το ενδεχόμενο αναπτύξεως νεοπλασιών 
ή φλεγμονωδών νοσημάτων που όμως δεν έχουν 
μέχρι τώρα επιβεβαιωθεί.8 

4.5.4. ∆ράση σε άλλα μεταβολικά νοσήματα του 

σκελετού. Λόγω της ειδικής και συγκεκριμένης επί-
δρασης του denosumab στην οδό μεταδόσεως ση-
μάτων OPG/RANKL – RANK αναμένεται να είναι 
αποτελεσματικό και σε άλλα μεταβολικά νοσήμα-
τα του σκελετού που παθογενετικά οφείλονται 
σε διαταραχές της οδού αυτής.2,3,18,81 

Ένα από τα νοσήματα αυτά είναι και η νεανική 
νόσος Paget.18,81 Το σπάνιο αυτό γενετικό νόσημα 
οφείλεται σε ανεπάρκεια ή έλλειψη οστεοπροτε-
ζερίνης (ΟPG), με αποτέλεσμα αδυναμία ελέγχου 
του RANKL που πλέον συνδέεται ελεύθερα με το 
RANK και προκαλεί υπερβολική αύξηση της οστι-
κής ανακατασκευής με συνέπεια –εκτός των άλ-
λων– σοβαρές παραμορφώσεις ολόκληρου του 
σκελετού.18,81 Eν προκειμένω, η χορήγηση του 
denosumab σε 2 ασθενείς, με τη «βαλκανική» –ό-
πως την ονομάσαμε– μετάλλαξη του γονιδίου 
της OPG, επί δύο έτη, είχε άριστα αποτελέσματα 
(ρύθμιση του οστικού μεταβολισμού στο φυσιολο-
γικό) που δεν μπορούσαν να επιτευχθούν με τη 
χορήγηση δισφωσφονικών.18 Άγνωστο, ακόμα πα-
ραμένει το αν η συνέχιση της αγωγής θα αναστεί-
λει την πορεία των εξωσκελετικών επιπλοκών της 
νόσου που αφορούν την όραση και την ακοή.18,81 
Άλλοι ερευνητές χορήγησαν το denosumab στην 
ατελή οστεογένεση (4 παιδιά), σε βαρειά ινώδη 
δυσπλασία (4 αγόρια) και σε 1 ηλικιωμένο με νε-
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φρική ανεπάρκεια και ν. Paget ενηλίκων με –γενι-
κά– πολύ καλά αποτελέσματα.18

4.5.5. Συμπεράσματα. Το denosumab αποτε-
λεί ένα νέο φάρμακο που δρα δεσμεύοντας τον 
RANKL με συνέπεια μείωση της οστικής ανακα-
τασκευής. Φαίνεται πως είναι αποτελεσματικό 
όσο περίπου και τα δισφωσφονικά, χωρίς όπως 
φαίνεται να παρουσιάζει προοδευτική ελάττωση 
της αποτελεσματικότητας, και επιπλέον αυξά-
νει τη BMD και στο αντιβράχιο. Εμφανίζει ήπιες 
προς το παρόν ανεπιθύμητες ενέργειες χωρίς ν’ 
αποκλείεται και το πολύ σπάνιο ενδεχόμενο της 
οστεονεκρώσεως γνάθου ή των άτυπων καταγ-
μάτων του μηριαίου. Σποραδικές δημοσιεύσεις 
περιπτώσεων συνηγορούν για το ότι είναι επίσης 
αποτελεσματικό και σε ορισμένα άλλα σπανιότε-
ρα μεταβολικά νοσήματα του σκελετού.

Όμως, όλα τα ανωτέρω αντικαταβολικά φάρ-
μακα υστερούν ως προς το τελικό αποτέλεσμα 
(μικρή αύξηση της BMD κυρίως στην αρχή της α-
γωγής, καθώς και μικρή ελάττωση του κινδύνου 
καταγμάτων). Γι’ αυτό αναζητήθηκαν και αναζη-
τούνται φάρμακα με ισχυρότερη δράση στον σκε-
λετό, που να αυξάνουν δηλαδή τον οστικό ανα-
βολισμό (αναβολικά).

5.  Φάρμακα κατά της οστεοπορώσεως
με αναβολική δράση

5.1.  Τεριπαρατίδη (1-34ΡΤΗ) – Παραθορμόνη 
(1-84PTH) – Πρωτεΐνη σχετιζόμενη
με την ΡΤΗ (1-36PTHrP)

5.1.1. ∆ράση-Αποτελεσματικότητα. Σημαντική 
πρόοδο στη θεραπεία της οστεοπορώσεως απο-
τέλεσε η εισαγωγή το 2001 της τεριπαρατίδης (α-
νασυνδυασμένης 1-34PTH).82 Tότε, η τεριπαρατίδη 
αποτέλεσε το πρώτο καθαρώς αναβολικό φάρ-
μακο που αυξάνει σημαντικά τη BMD, μειώνει 
τον κίνδυνο καταγμάτων, ιδιαίτερα της σπονδυ-
λικής στήλης, και αποκαθιστά εν μέρει τη διατα-
ραγμένη αρχιτεκτονική των οστών.82–84 Αργότερα 
ανάλογα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και με 
τη χρησιμοποίηση του πλήρους μορίου της πα-
ραθορμόνης (1-84ΡΤΗ).84 Συγκεκριμένα (πίν. 2) η 
μέση αύξηση της BMD και για τα δύο φάρμακα 

(1-34ΡΤΗ και 1-84ΡΤΗ), μετά 18 μήνες συνεχούς 
θεραπείας εκτιμήθηκε αντίστοιχα82,85 στο 9,7% 
και 6,5% στην ΟΜΣΣ και στο 2,6% και 1,0% στο 
ισχίο. Οι υπάρχουσες, εν προκειμένω, διαφορές 
των αποτελεσμάτων αποδίδονται σε διαφορετι-
κή μεθοδολογία. Πρόσφατα ανάλογη δράση και 
αποτελέσματα φαίνεται να έχει και η χορήγηση 
της 1-36ΡΤΗrΡ (προς τον παρόν 1 μελέτη 3μηνης 
διάρκειας και σύγκριση με αντίστοιχη ομάδα που 
έλαβε τεριπαρατίδη).86 

5.1.2. Μειονεκτήματα-Προσπάθειες εξουδετέρω-

σης. Όμως, η κλινική τους εφαρμογή παρουσι-
άζει δυσκολίες λόγω της ανάγκης καθημερινής 
υποδόριας ένεσης, του φόβου εμφανίσεως ο-
στεοσαρκώματος (όπως παρατηρήθηκε σε πει-
ραματόζωα) που περιορίζει την ασφαλή συνεχή 
χρήση σε 18–24 μήνες και του υψηλού κόστους 
της θεραπευτικής αγωγής.2,3,8,9,82-87 Γι’ αυτό η 
θεραπευτική χορήγησή τους (ΡΤΗ, 1-34ΡΤΗ) πε-
ριορίζεται γενικά σε ασθενείς με βαρειά οστεο-
πόρωση (ιδίως της σπονδυλικής στήλης) ή ανε-
παρκή ανταπόκριση σε άλλα φάρμακα και για 
χρονικό διάστημα όχι μεγαλύτερο των 24 μηνών, 
οπότε, μετά, θα χρειαστεί συνέχιση της αγω-
γής με ένα αντικαταβολικό (π.χ. δισφωσφονικό, 
denosumab) για να διατηρηθεί το επιτευχθέν 
απο τέλεσμα.2,38,82–88 Επιπλέον, θα πρέπει να ση-
μειωθεί πως το τελικό ευνοϊκό αποτέλεσμα από 
τη χορήγηση τεριπαρατίδης ή ΡΤΗ αποδείχτηκε 
κατώτερο του αναμενομένου. Κι αυτό γιατί μετά 
την αρχική μεγάλη αύξηση των δεικτών του οστι-
κού αναβολισμού (αναβολικό παράθυρο, από την 
15η ημέρα μέχρι τον 6ο μήνα) εμφανίζεται και 
προοδευτική αύξηση των δεικτών του οστικού 
καταβολισμού που παραμένει σχεδόν σταθερή 
μετά τον 2ο μήνα.2,9,82–87,88 

Για να εξουδετερωθεί –κατά το δυνατόν– η ανε-
πιθύμητη αυτή αύξηση του οστικού καταβολι-
σμού δοκιμάστηκαν και δοκιμάζονται διάφοροι 
συνδυασμοί θεραπευτικών σχημάτων μαζί με 
αντικαταβολικά φάρμακα. Συγκεκριμένα χορη-
γήθηκε τεριπαρατίδη σε συνδυασμό με ζολενδρο-
νικό οξύ89 ή denosumab90 (1 ή 2 ενέσεις, αντίστοι-
χα για έναν χρόνο) ή κυκλική αγωγή (διαδοχικά 
3μηνα διαστήματα χορήγησης-διακοπής) τεριπα-
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ρατίδης ή παραθορμόνης με συνεχή per os χο-
ρήγηση αλενδρονάτης (70 mg εβδομαδιαίως) επί 
15 μήνες91 ή ιμπανδρονάτης (150 mg άπαξ τον 
μήνα) επί 2ετία, αντίστοιχα.92 Όλοι αυτοί οι συν-
δυασμοί έδωσαν ικανοποιητικά αποτελέσματα, 
καλύτερα από τη μεμονωμένη συνεχή χορήγηση 
τεριπαρατίδης ή παραθορμόνης.89–92

Βέβαια τα αποτελέσματα αυτά αφορούν μικρές 
μεμονωμένες μελέτες από τις οποίες δεν είναι 
δυνατόν να εξαχθούν οριστικά συμπεράσματα. 
Αναμένεται η ολοκλήρωση και άλλων συστηματι-
κότερων σχετικών μελετών με διαφορετικούς και 
ποικίλους θεραπευτικούς συνδυασμούς που θα 
αξιολογήσουν ποιο ή ποια θεραπευτικά σχήμα-
τα ή συνδυασμοί αποδίδουν καλύτερα αποτελέ-
σματα. Οπωσδήποτε όμως, η εφαρμογή τέτοιων 
συνδυασμών στην κλινική πράξη είναι δύσκολη, 
γιατί απαιτεί στενή ιατρική παρακολούθηση και 
αρίστη συμμόρφωση των ασθενών, ενώ παράλ-
ληλα αυξάνει ο κίνδυνος ανεπιθύμητων ενεργειών 
από τη συγχορήγηση δύο φαρμάκων με διαφορε-
τικούς μηχανισμούς δράσεως και διαφορετικές μη 
επιθυμητές δράσεις.

5.1.3. Ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι αναφερόμε-
νες παρενέργειες είναι γενικά ήπιες. Συστη-
ματικότερα έχουν μελετηθεί εκείνες της τεριπα-
ρατίδης, επειδή είναι και το συχνότερα χορηγού-
μενο.8 Μπορεί να παρατηρηθεί ζάλη (9%), μυϊκοί 
σπασμοί στις κνήμες (3%) και ερύθημα στο σημείο 
της ενέσεως.8,93 Η ΡΤΗ συχνά (32%) προκαλεί και 
ναυτία.85,87 Συνήθως παρατηρείται μικρή παροδι-
κή αύξηση του ασβεστίου του αίματος (περίπου 
κατά 0,8 mg/dL με το μέγιστο 4–6 ώρες μετά την 
υποδόρια ένεση).8 Η 1-36ΡΤΗrP προκαλεί μεγαλύ-
τερη αύξηση του ασβεστίου του αίματος μεταξύ 
15ης–30ής ημέρας από την έναρξη της θεραπεί-
ας.86 Η τεριπαρατίδη μπορεί ν’ αυξήσει το ουρικό 
οξύ στο αίμα (3%) και το ασβέστιο ούρων 24ώρου 
κατά 30 mg περίπου.8 Παρόλο που οι μεταβολές 
αυτές είναι ήπιες, καλό είναι να αποφεύγεται η 
χορήγησή τους σε ασθενείς με ουρική αρθρίτιδα ή 
νεφρολιθίαση.8 Ασφαλώς, απόλυτες αντενδείξεις 
για τη χορήγηση και των τριών φαρμάκων απο-
τελούν ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός, 
η ν. Paget, προηγηθείσα ακτινοθεραπεία του σκε-

λετού και καρκίνος των οστών (πρωτοπαθής ή 
μεταστατικός).8

5.1.4. Συμπεράσματα. Η χορήγηση της τεριπαρα-
τίδης ή των συναφών στερείται γενικά σοβαρών 
ανεπιθύμητων ενεργειών και έχει ικανοποιητικά 
θεραπευτικά αποτελέσματα, αλλά όχι τόσο ό-
σο θα αναμενόταν για ένα αναβολικό φάρμακο. 
Επιπλέον, τα μειονεκτήματα που παρουσιάζουν, 
όπως προηγουμένως αναφέρθηκε, δικαιολογούν 
τη χρήση τους για περιορισμένο χρονικό διάστη-
μα μόνο σε ασθενείς με βαρειά οστεοπόρωση (ι-
δίως της σπονδυλικής στήλης) ή επί μη ικανοποι-
ητικής ανταποκρίσεως σε άλλα φάρμακα.2,3,8,82–88

Οι λόγοι αυτοί προκάλεσαν νέα ώθηση στις 
συνεχείς επίπονες προσπάθειες για τη δημιουρ-
γία νέων φαρμάκων με ισχυρότερη δράση στον 
σκελετό (ιδίως αναβολική). Οι προσπάθειες αυ-
τές –βασιζόμενες στις γνώσεις μας ως προς τους 
μηχανισμούς της οστικής ανακατασκευής– οδή-
γησαν στη σύνθεση νέων ουσιών, από τις οποίες 
λίγες μόνο κρίθηκαν ότι πληρούν τα απαραίτητα 
κριτήρια και ήδη δοκιμάζονται στον άνθρωπο 
προς τελική αξιολόγηση. Κατωτέρω θα γίνει σύ-
ντομη αναφορά στις ουσίες αυτές αλλά και εκτε-
νέστερη για όσες φαίνεται να υπόσχονται πολλά.

5.2.  Αντισώματα έναντι της σκληροστίνης 
(Romosozumab)

H ανάπτυξη μονοκλονικών αντισωμάτων ένα-
ντι της σκληροστίνης (romosozumab) φαίνεται ν’ 
αποτελεί το δεύτερο μεγάλο βήμα στην παραγω-
γή αναβολικών φαρμάκων κατά της οστεοπορώ-
σεως μετά την εισαγωγή, προ 10ετίας περίπου, 
της τεριπαρατίδης.94

5.2.1. Σκληροστίνη. Αποτελεί μια γλυκοπρωτεΐ-
νη που κωδικοποιείται από το ομώνυμο γονίδιο 
(SOST) το οποίο εδράζεται στο μακρό σκέλος του 
χρωμοσώματος 17 (17q 12-21).95 Παρόλο που το 
mRNA του SOST εκφράζεται και σε άλλα όργα-
να (καρδιά, αορτή, ήπαρ, νεφροί), η σκληροστίνη 
εντοπίζεται μόνο στα οστεοκύτταρα και μάλι-
στα μόνο όταν αρχίζει η μετάλλωση του οστεο-
ειδούς.95–97 Προκαλεί αναστολή στις οδούς μετα-
φοράς σημάτων προς τις γλυκοπρωτεΐνες Wnt 
και τις μορφογενετικές πρωτεΐνες των οστών 



ΙΑΤΡΙΚΗ 103, 2014 ΝΕΟΤΕΡΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΤΑ ΤΗΣ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΕΩΣ 101

(BMP) με τελικό αποτέλεσμα αναστολή του πολ-
λαπλασιασμού και της δραστικότητας των οστε-
οβλαστών.95–97 ∆ρα στις βασικές πολυκυτταρικές 
μονάδες (BMU) του οστού, στις οποίες η οστική 
απορρόφηση από τους οστεοκλάστες και η –εν 
συνεχεία– οστική παραγωγή από τους οστεοβλά-
στες είναι στενά συνδεδεμένα.95 Συγκεκριμένα, 
η σκληροστίνη, αφού ολοκληρωθεί η οστική α-
πορρόφηση από τους οστεοκλάστες και αρχίζει 
ο σχηματισμός οστού από τους οστεοβλάστες, 
ειδικότερα στην αρχή της μεταλλώσεως του ο-
στεοειδούς, επιδρά ανασταλτικά στις προανα-
φερθείσες οδούς σηματοδοτήσεως και αναστέλ-
λει τη δραστικότητα των οστεοβλαστών ώστε να 
προλάβει υπερπλήρωση των BMU.95–97 Την ίδια 
δράση φαίνεται να έχει και στο νεοσχηματιζόμε-
νο οστούν.95–97 

5.2.2. Σκληροστέωση και νόσος του van Buchem. 
Στον άνθρωπο ομόζυγες αδρανοποιητικές μεταλ-
λάξεις του SΟST που συνεπάγονται έλλειψη σκλη-
ροστίνης προκαλούν τη σκληροστέωση.95,98–100 Η 
νόσος αυτή εκδηλώνεται κατά τη διάρκεια της 
αναπτύξεως του σκελετού και χαρακτηρίζεται α-
πό υψηλό ανάστημα, αυξημένη οστική πυκνότη-
τα με υπερπλασία των οστών και παραμορφώ-
σεις του σκελετού, ιδιαίτερα του προσώπου και 
του κρανίου, με αποτέλεσμα πίεση κρανιακών 
νεύρων (παράλυση προσωπικού, απώλεια ακο-
ής και γεύσεως) και –το σοβαρότερο– αυξημένη 
ενδοκρανιακή πίεση.95,99,100 Παραλλαγή –θα λέ-
γαμε– της σκληροστέωσης αποτελεί η νόσος του 
van Buchem που οφείλεται σε απαλοιφή 52 Kb σε 
εγγύς του SOST περιοχή που περιέχει στοιχεία 
ρυθμίζοντα τη μεταγραφή του γονιδίου.95,99,100 

Εμφανίζει τον ίδιο φαινότυπο με τη σκληροστέ-
ωση εκτός από το υψηλό ανάστημα και τη συν-
δακτυλία.95,99,100 Αμφότερες οι νόσοι εμφανίζο-
νται κυρίως σε Ολλανδούς ή Νοτιοαφρικανούς 
ολλανδικής καταγωγής.95,98–100 Ιδιαίτερα σημα-
ντικό είναι ότι οι ετερόζυγοι φορείς των νόσων 
αυτών έχουν αυξημένη οστική πυκνότητα και 
αντοχή καθώς και ελαφρώς αυξημένα επίπεδα 
των δεικτών οστικού μεταβολισμού, χωρίς όμως 
να εμφανίζουν τις οστικές παραμορφώσεις και 
επιπλοκές.95,98–100 

5.2.3. Αντισώματα κατά της σκληροστίνης. Επειδή 
η σκληροστίνη αποτελεί εκκρινόμενη ορμόνη, 
ερευ νήθηκε αν και κατά πόσον η αναστολή της 
βιο λογικής δράσεώς της με ειδικά αντισώματα 
θα διήγειρε τον σχηματισμό οστού, όπως στους 
ετερόζυγους φορείς της σκληροστεώσεως και 
της νόσου του van Buchem, δηλαδή θα προκαλού-
σε ισχυρή αναβολική δράση στον σκελετό που 
εναγωνίως αναζητείται για την αποτελεσματι-
κότερη αντιμετώπιση της οστεοπορώσεως.95 
Εν συνεχεία, η χορήγηση τέτοιων αντισωμάτων 
σε ωοθηκεκτομηθέντα πειραματόζωα είχε ως α-
ποτέλεσμα αύξηση της BMD και της οστικής α-
ντοχής.95 δηλαδή επιβεβαιώθηκε και in vivo ότι η 
ελεγχόμενη αναστολή της δράσεως της σκληρο-
στίνης με ειδικό αντίσωμα προκαλεί εκλεκτική δι-
έγερση του πολλαπλασιασμού και της δραστικό-
τητας των οστεοβλαστών, επιτυγχάνει δηλαδή 
την αναμενόμενη στοχευμένη (targeting) αύξηση 
του οστικού μεταβολισμού.95–97 Περαιτέρω, η 
παραγωγή ανθρωποποιημένου (humanized) μο-
νοκλωνικού αντι σώ ματος έναντι της σκληροστί-
νης (romosozu mab)88,94 επέτρεψε τη χορήγησή 
του στον άνθρωπο.

5.2.3.1. Romosozumab

α. Αποτελε σματικότητα. Στη φάση 1 των κλινι-
κών δοκιμών (1 υποδόρια ένεση romosozumab) 
παρατηρήθηκε αύξηση του οστικού αναβολι-
σμού, μείωση του καταβολισμού και αύξηση της 
BMD.98

Πρόσφατα δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα 
της φάσεως 2 σε 419 μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες (55–85 ετών) με οστεοπενία.88 Στη διεθνή 
αυτή τυχαιοποιημένη μελέτη περιλαμβάνονταν 
5 υποομάδες γυναικών στις οποίες χορηγήθηκε 
το romosozumab σε διαφορετικές δόσεις και χρό-
νους (1 υποδόρια ένεση 70, 140, 210 mg ανά μή-
να ή 140 και 210 mg ανά 3μηνο), ομάδα ελέγχου, 
καθώς και 2 ομάδες στις οποίες χορηγήθηκαν στη 
μεν μία αλενδρονάτη (70 mg per os εφάπαξ εβδο-
μαδιαίως) στη δε άλλη τεριπαρατίδη (20 μg υπο-
δορίως κάθε μέρα).88

Μετά από 1 έτος, η μεγαλύτερη αύξηση της 
BMD (πίν. 2) παρατηρήθηκε με τη χορήγηση 
του romosozumab στη μεγίστη ανά μήνα δό-
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ση (210 mg), και συγκεκριμένα κατά 11,3% στην 
ΟΜΣΣ, 4,1% στο ισχίο και 3,7% στον αυχένα του 
μηριαίου. Αντίστοιχα, η αύξηση της BMD ήταν 
μικρότερη στην ομάδα της τεριπαρατίδης (6,3%, 
1,7% και 0,9%) κι ακόμη μικρότερη σ’ εκείνη της α-
λενδρονάτης (4,0%, 1,7% και 0,9%).88 Επίσης, στο 
σύνολο της ομάδας που έλαβε το romosozumab 
παρατηρήθηκε ταχεία αύξηση των δεικτών του 
οστικού αναβολισμού που έφθασε το μέγιστο 1 
μήνα μετά την πρώτη ένεση και κατόπιν βαθ-
μιαία ελαττώθηκε στα προ θεραπείας επίπεδα 
(6ος μήνας) ή και λίγο χαμηλότερα (τέλος του έ-
τους). Επιπλέον, ευχάριστη έκπληξη αποτέλεσαν 
οι μεταβολές των δεικτών του οστικού καταβολι-
σμού που ελαττώθηκαν γρήγορα από την πρώτη 
εβδομάδα και παρέμειναν σε χαμηλά επίπεδα μέ-
χρι το τέλος του έτους.88

β. Ανεπιθύμητες ενέργειες. Το φάρμακο αυτό 
ήταν καλώς ανεκτό και εκτός από ήπιες αντιδρά-
σεις στο σημείο της ενέσεως σε λίγους ασθενείς 
(12%), που –κατά κανόνα– δεν επανεμφανίστη-
καν στις επόμενες ενέσεις, δεν παρατηρήθηκαν 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες.88 Σημειώνεται 
ακόμα πως ανάπτυξη εξουδετερωτικών αντισω-
μάτων κατά του romosozumab παρατηρήθηκε σε 
πολύ μικρό ποσοστό (3%) χωρίς αυτό να φαίνε-
ται ότι επηρέασε τη δραστικότητα ή την εμφάνι-
ση ανεπιθύμητων ενεργειών.88

γ. Προοπτικές-Επιφυλάξεις. Φαίνεται λοιπόν 
πως το romosozumab αποτελεί –προς το παρόν– 
το μόνο φάρμακο με συνεχή αναβολική δράση 
(άμεση ισχυρή τους πρώτους μήνες από αύξηση 
του οστικού αναβολισμού, έμμεση – ήπια τους 
επόμενους μήνες από ταχεία και σταθερή ελάτ-
τωση του οστικού καταβολισμού).88,94 Ο τρόπος 
αυτός δράσεως του φαρμάκου εξηγεί και τη με-
γαλύτερη αύξηση της BMD σε σχέση με εκείνη 
που επιτυγχάνεται από τη χορήγηση τεριπαρα-
τίδης ή αλενδρονάτης.88,94

Εδώ θα πρέπει να σημειωθεί πως η αναβολική 
δράση των καθημερινών ενέσεων ΡΤΗ ή των ανα-
λόγων (τεριπαρατίδη, ΡΤΗrP) φαίνεται ότι οφεί-
λεται εν μέρει σε ελάττωση της έκκρισης σκλη-
ροστίνης (μέσω μείωσης της μεταγραφής ή της 
εκφράσεως του SOST).95 

Βέβαια, απομένουν μερικά ακόμα ερωτήμα-
τα που αναμένεται να απαντηθούν στο άμεσο 
μέλλον σχετικά με τη δράση του romosuzumab, 
όπως ο ρυθμός αυξήσεως της BMD τα επόμε-
να έτη, ο βαθμός αντικαταγματικής επίδρασης 
και η ασφάλεια επί μακροχρονίου χορηγήσεως. 
Ως προς το τελευταίο, ο κίνδυνος εμφανίσεως 
οστικών παραμορφώσεων δεν φαίνεται πιθανός 
τόσο γιατί οι χορηγούμενες δόσεις romosozumab 
ασκούν ελεγχόμενη ανασταλτική δράση επί της 
σκληροστίνης όσο και γιατί η αγωγή αφορά άτο-
μα με ήδη ανεπτυγμένο τον σκελετό, και πολύ 
περισσότερο επειδή οι ετεροζυγώτες φορείς της 
σκληροστεώσεως και της νόσου του van Buchem 
δεν εμφανίζουν οστικές παραμορφώσεις ούτε 
κατά την ανάπτυξη του σκελετού. Όμως, θεω-
ρητικά, δεν μπορεί προς το παρόν να αποκλει-
στεί ο κίνδυνος εμφανίσεως οστεοσαρκώματος 
στον άνθρωπο, όπως και με κάθε νέο φάρμακο 
που διεγείρει τον οστικό αναβολισμό μέσω της 
οδού σηματοδοτήσεως Wnt (τεριπαρατίδη και 
συναφή).

Αναμφίβολα, τα μέχρι τώρα δεδομένα δεί-
χνουν πως ένα νέο ισχυρό και αμιγώς αναβο-
λικό φάρμακο έρχεται να προστεθεί στα ελάχι-
στα φάρμακα που υπάρχουν με τέτοια δράση 
στον σκελετό.

6.  Νέα φάρμακα κατά της οστεοπορώσεως 
υπό κλινική μελέτη

6.1. Εκλεκτικοί αναστολείς της καθεψίνης Κ

6.1.1. Οdanacatib. Νεότερη εξέλιξη στην αντι-
μετώπιση της οστεοπορώσεως αποτέλεσε η 
ανάπτυξη εκλεκτικών αναστολέων της καθε-
ψίνης Κ, από τους οποίους το odanacatib έχει 
ιδιαίτερα μελετηθεί στον άνθρωπο.2,3,101–104 Ως 
γνωστόν η καθεψίνη Κ είναι μια λυσοσωμιακή 
πρωτεΐνη που διασπά τον οργανικό σκελετό 
των οστών περιλαμβανομένου και του κολλα-
γόνου τύπου Ι.3,101–104 Ως εκ τούτου, φαρμακευ-
τική αναστολή της δράσεως της καθεψίνης Κ 
μειώνει την αποδόμηση του οργανικού σκελετού 
των οστών και συνεπώς αναμένεται ν’ αυξήσει 
την οστική μάζα.3,101–104
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α. Αποτελεσματικότητα. Στον άνθρωπο το 
odanacatib μειώνει την αποδόμηση του οργα-
νικού σκελετού χωρίς να επηρεάζει τον αριθ-
μό των οστεοκλαστών, και ως εκ τούτου φαί-
νεται ότι διατηρεί την παραγωγή οστού.3,101,102 
Τελευταία αποτελέσματα με συνεχή χορήγηση 
odanacatib (50 mg per os ημερησίως) επί 5 έτη 
σε μικρό αριθμό μεταμμηνοπαυσιακών γυναι-
κών με χαμηλή οστική πυκνότητα103 έδειξαν μέ-
ση αύξηση της BMD στην ΟΜΣΣ κατά 11,9%, 
στο ισχίο κατά 8,5% και στον αυχένα του μη-
ριαίου κατά 9,8%. Οι δείκτες οστικού καταβο-
λισμού ελαττώθηκαν σημαντικά και παρέμειναν 
σταθερά ελαττωμένοι (CTΧ – 46%), ενώ εκείνοι 
του αναβολισμού ελαττώθηκαν αρχικά, αλλά 
στα δύο χρόνια της αγωγής επανήλθαν σχεδόν 
στα βασικά επίπεδα (P1NP – 9,1%) με αποτέ-
λεσμα μείωση της οστικής απορροφήσεως και 
διατήρηση της οστικής παραγωγής.101–103 Ως 
προς την προστασία από κατάγματα, αναφέ-
ρεται ότι μόνο το 2,8% των γυναικών που έλα-
βε το φάρμακο παρουσίασε κατάγματα έναντι 
9,5% της ομάδας ελέγχου κατά τα 5 έτη της με-
λέτης.103 

Απεικονιστικές μορφολογικές μελέτες του σκε-
λετού έδειξαν αύξηση της BMD της δοκιδώδους 
μοίρας στη σπονδυλική στήλη και στον αυχέ-
να του μηριαίου και υποπεριοστική αύξηση της 
BMD της φλοιώδους μοίρας στον αυχένα του μη-
ριαίου και τις εγγύς περιοχές.104 Επιπλέον, οστική 
βιοψία σε μερικές από τις γυναίκες αυτές έδειξε 
αύξηση του αριθμού και του πάχους των οστι-
κών δοκίδων.104 

β. Ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι παρατηρηθείσες 
ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν ήπιες και δεν χρει-
άστηκε διακοπή της αγωγής στις γυναίκες που 
ολοκλήρωσαν τον προβλεπόμενο από τη μελέτη 
χρόνο θεραπείας.103–104 Ενδεικτικά αναφέρεται ό-
τι το ποσοστό των ανεπιθύμητων ενεργειών από 
το δέρμα ήταν 18% στην ομάδα ελέγχου και μι-
κρότερο (11%) στην ομάδα που έλαβε το φάρμα-
κο.103,104

Ασφαλώς αναμένονται περαιτέρω αποτελέ-
σματα της μελέτης αυτής, ιδιαίτερα ως προς τη 
μείωση του κινδύνου καταγμάτων καθώς και άλ-

λων εν εξελίξει μελετών προτού εξαχθούν οριστι-
κά συμπεράσματα και το φάρμακο εγκριθεί για 
την αντιμετώπιση της οστεοπορώσεως.3,103

6.2.  Ανταγωνιστές του υποδοχέα
του ασβεστίου (CaSR)

Οι ανταγωνιστές του CaSR προκαλούν παρο-
δική απότομη αύξηση της ΡΤΗ, ανάλογη μ’ αυτήν 
που προκαλείται με τη χορήγηση της τεριπα-
ρατίδης ή αναλόγων της ΡΤΗ.3 Εν προκειμένω 
υπενθυμίζεται ότι η πρόκληση επανειλημμέ-
νων αιχμών ΡΤΗ στο αίμα έχει αναβολική δρά-
ση στον σκελετό, ενώ τα συνεχώς αυξημένα 
επίπεδα ΡΤΗ –όπως στον υπερπαραθυρεοειδι-
σμό– προκαλούν το αντίθετο, δηλαδή καταβολι-
σμό.3,13,105,106

Από τους ανταγωνιστές του CaSR που δοκι-
μάστηκαν, μόνο το ronacalerer είχε σχετικά ικα-
νοποητικά αποτελέσματα.3,107 Συγκεκριμένα, η 
per os χορήγησή του επί 12 μήνες σε οστεοπο-
ρωτικές μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αύξησε τη 
ΒΜD στη σπονδυλική στήλη, αλλά σε σημαντικά 
μικρότερο βαθμό απ’ ό,τι στην ομάδα σύγκρισης 
με τεριπαρατίδη.107 Περισσότερα δεδομένα ως 
προς τη δράση του ronacalerer στην οστεοπόρω-
ση δεν έχουν δημοσιευθεί προς το παρόν.3

7.  Προβλέψεις – Αναμενόμενα
νέα φάρμακα κατά της οστεοπορώσεως

Νέα αναβολικά φάρμακα του σκελετού αναμέ-
νεται ν’ αναπτυχθούν με βάση τους αυξητικούς 
παράγοντες των οστών, όπως οι μορφογενετικές 
πρωτεΐνες (BMP) και ιδίως η BMP-2 και -7 και ο 
TGF-β που έχουν μεταξύ τους συμπληρωματι-
κές αλλά και αντίθετες δράσεις.3 Συγκεκριμένα, 
ο TGF-β αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των προ-
οστεοβλαστών και τη σύνθεση του οργανικού 
σκελετού, αλλά ταυτόχρονα εμποδίζει τη διαφο-
ροποίηση των οστεοβλαστών αναστέλλοντας τη 
δράση της ΒΜΡ (ΒΜΡ-2 και -7).108,109 Ήδη έχουν 
αναπτυχθεί αντισώματα έναντι του υποδοχέα 1Α 
της ΒΜΡ, η χορήγηση των οποίων σε ποντικούς 
προκάλεσε αύξηση του σχηματισμού οστού και 
της οστικής μάζας.110 
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Άλλη αναφαινόμενη προσέγγιση θα μπορούσε 
να είναι μέσω του Dickkοpf-1. Αναστολή δράσεως 
του παράγοντα αυτού αυξάνει την οστική μάζα σε 
νέα πειραματόζωα.111 Σημειώνεται επίσης πως α-
ναστολείς της ακτιβίνης Α, που αναστέλλει την ω-
ρίμανση των οστεοβλαστών και τη μετάλλωση του 
οστίτη ιστού,112 θα μπορούσαν ν’ αποτελέσουν μελ-
λοντικά φάρμακα κατά της οστεοπορώσεως.3,113 

Ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών 
(FGF23), η ορμόνη που εκκρίνεται από τους 
οστεο βλάστες και τα οστεοκύτταρα και ρυθμίζει 
κυρίως την ομοιοστασία του φωσφόρου, μπορεί 
επίσης ν’ αποτελέσει άλλο ένα νέο πεδίο έρευνας 
στην αναζήτηση φαρμάκων για την αντιμετώπι-
ση της οστεοπορώσεως.3,105,106,114 

Ακόμα ο IGF1 (ο κύριος διαβιβαστής της δράσε-
ως της αυξητικής ορμόνης), αν και διεγείρει –με 
δια φορετικούς μηχανισμούς– τόσο τους οστεοκλά-
στες όσο και τους οστεοβλάστες και τα χονδρο-
κύτταρα, προκαλεί τελικά αύξηση και διατήρηση 
της οστικής μάζας.115 Ως εκ τούτου θα πρέπει να 
θεωρηθεί ως ένα εν δυνάμει αναβολικό φάρμα-
κο του σκελετού και να μελετηθεί περαιτέρω.3,115 
Προς το παρόν, και εξ όσων γνωρίζουμε, δεν έ-
χουν γίνει ολοκληρωμένες κλινικές μελέτες με τους 
ανωτέρω αναφερθέντες αυξητικούς παράγοντες.3 

Ασφαλώς, το πλήθος των εν εξελίξει φαρμά-
κων για την αντιμετώπιση της οστεοπορώσεως 
δεν περιορίζεται μόνο στα αναφερθέντα.116,117 

Συνεχώς ανακαλύπτονται νέες οδοί, ουσίες και 
μηχανισμοί δράσεως που ρυθμίζουν τις διεργασί-
ες της οστικής ανακατασκευής και δημιουργούν 
τις προϋποθέσεις για ανάπτυξη νέων φαρμάκων 
με στοχευμένη δράση στις διαταραχές που οδη-
γούν στην οστεοπόρωση.

8.  Το μεγάλο πρόβλημα στη θεραπεία
με τα αντιοστεοπορωτικά.
Αδυναμία αποσύζευξης (uncoupling)
των μηχανισμών οστικού
αναβολισμού-μεταβολισμού

Όπως ήδη αναφέρθηκε, παρά την ύπαρξη ικα-
νού αριθμού φαρμάκων κατά της οστεοπορώσε-
ως, το αποτέλεσμα από τη χρήση τους δεν είναι 

απόλυτα ικανοποιητικό, ακόμα και με τα λεγόμε-
να αναβολικά φάρμακα.2,3 

Τούτο αποδίδεται κυρίως στο ότι οι μηχανισμοί 
οστικού αναβολισμού και καταβολισμού είναι με-
ταξύ τους ισχυρά συνδεδεμένοι. Συνεπώς, κάθε 
φαρμακευτική παρέμβαση στον έναν μηχανισμό 
έχει ως αποτέλεσμα αντιρροπιστική μεταβολή 
και του άλλου που προοδευτικά εξουδετερώ-
νει την ευνοϊκή δράση.3,95 Γι’ αυτό και η μέγιστη 
δράση των φαρμάκων αυτών παρατηρείται κατά 
τον πρώτο χρόνο της θεραπείας και προοδευτι-
κά ελαττώνεται, ώστε επί μακροχρονίου θερα-
πείας να υπάρχει σκεπτικισμός αν θα είναι απο-
τελεσματική η συνέχιση της αγωγής.2,3,8 

Αναζητείται επομένως το ιδεώδες φάρμακο 
που θα μπορούσε να προκαλέσει αποδέσμευση 
της ισχυρής σχέσεως μεταξύ οστικού αναβολι-
σμού και καταβολισμού. ∆ηλαδή ένα φάρμακο 
που θα μπορούσε με συνεχή παρατεταμένη δρά-
ση να αυξήσει σημαντικά τον οστικό αναβολισμό 
και να ελαττώσει τον οστικό καταβολισμό, ώστε 
–σε σχέση με τα συνήθη αντιοστεοπορωτικά– να 
αυξήσει πολύ περισσότερο τη BMD, να αποκα-
ταστήσει τη διαταραγμένη αρχιτεκτονική των ο-
στών και να αυξήσει την οστική αντοχή. Εύλογα 
λοιπόν τίθεται το φλέγον ερώτημα: Υπάρχει ή εί-
ναι δυνατόν να αναπτυχθεί τέτοιο φάρμακο;

Mερική απάντηση στο ερώτημα αυτό έδωσε η 
κλινική εφαρμογή του romosozumab το οποίο, ε-
κτός από την αύξηση του οστικού αναβολισμού 
(κατά το πρώτο εξάμηνο), ελαττώνει ταυτό-
χρονα και σταθερά τον οστικό καταβολισμό, με 
αποτέλεσμα στο τέλος του πρώτου έτους της 
αγωγής να αυξάνει τη BMD πολύ περισσότερο 
απ’ ό,τι η τεριπαρατίδη ή η αλενδρονάτη.88,94–98 
Ακόμα και το odanacatib, παρόλο που δεν ανήκει 
στα αναβολικά αντιοστεοπορωτικά, ενώ κατά το 
πρώτο έτος της θεραπείας μειώνει τον οστικό α-
ναβολισμό και καταβολισμό, κατόπιν αυξάνει τον 
οστικό αναβολισμό και διατηρεί ελαττωμένο τον 
καταβολισμό. ∆ηλαδή, προκαλεί και αυτό μερική 
αποσύζευξη της στενής σχέσεως μεταξύ αναβο-
λισμού και καταβολισμού στον σκελετό.13,101–103

Τα ενθαρρυντικά αυτά αποτελέσματα παρέ-
χουν βάσιμες ελπίδες ότι στο άμεσο μέλλον θα 
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αναπτυχθεί το ιδανικό φάρμακο κατά της οστε-
οπορώσεως, το οποίο θα προκαλεί πλήρη απο-
σύζευξη της στενής σχέσεως μεταξύ οστικού α-
ναβολισμού και καταβολισμού, και σταθερά και 
μακροχρόνια θα αυξάνει τον οστικό αναβολισμό 
και θα ελαττώνει τον οστικό καταβολισμό.

9. Τελική αξιολόγηση – Σχόλια

Η εμπειρία που αποκτήθηκε τις τελευταί-
ες 10ετίες από τη χρήση διαφόρων φαρμάκων 
κατά της οστεοπορώσεως επέτρεψε τη συ-
στηματική και αντικειμενική αξιολόγησή τους. 
Ορισμένα από τα πρώτα (καλσιτονίνη, οιστρο-
γόνα) δεν χρησιμοποιούνται πρακτικά πλέον 
λόγω μικρής αποτελεσματικότητας ή κινδύνου 
σοβαρών παρενεργειών. Τα SEPMs χρησιμοποι-
ούνται όλο και λιγότερο λόγω μικρής αποτελε-
σματικότητας, που περιορίζεται στη σπονδυ-
λική στήλη, και του κινδύνου θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων. Το ρανελικό στρόντιο δεν κατέστη 
δυνατόν να καθιερωθεί στη θεραπεία της οστε-
οπορώσεως (αβεβαιότητα ως προς τον τρόπο 
δράσεως, αδυναμία επακριβούς εκτιμήσεως της 
BMD, καθημερινές per os λήψεις, ηυξημένος κίν-
δυνος θρομβοεμβολικών και πιθανώς και καρδι-
αγγειακών επιπλοκών).

Σήμερα, τα πλέον εν χρήσει φάρμακα κατά της 
οστεοπορώσεως είναι τα αμινοδισφωσφονικά χο-
ρηγούμενα είτε από του στόματος (αλενδρονάτη, 
ρισενδρονάτη), είτε ενδοφλεβίως (ζολενδρονικό 
οξύ) λόγω ικανοποιητικού αποτελέσματος, κα-
λής γενικά συμμορφώσεως και χαμηλού κόστους 
θεραπείας. Όμως, η προοδευτική μείωση της α-
ποτελεσματικότητας, τα συχνά γαστρεντερικά 
ενοχλήματα (επί από του στόματος χορηγήσεως) 
και ο σπάνιος –ευτυχώς– κίνδυνος σοβαρότερων 
ανεπιθύμητων ενεργειών (οστεονέκρωση γνάθου, 
άτυπα κατάγματα μηριαίου) προβληματίζουν ως 
προς τη μακροχρόνια αγωγή. 

Η τεριπαρατίδη και τα συναφή αποτέλεσαν 
τα πρώτα εν προκειμένω καθαρώς αναβολικά 
φάρμακα. Όμως, η αναβολική αυτή δράση είναι 
μικρής διάρκειας (˜6 μηνών, αναβολικό παράθυ-
ρο) και συνοδεύεται εξαρχής από αύξηση του ο-
στικού καταβολισμού, με συνέπεια το θεραπευτι-

κό αποτέλεσμα να είναι κατώτερο του αναμενο-
μένου. Επιπλέον, η ανάγκη καθημερινών ενέσεων, 
ο χρονικός περιορισμός της αγωγής στους 18–24 
μήνες για τον φόβο σοβαρών ανεπιθύμητων ενερ-
γειών και το υψηλό κόστος της θεραπείας πε-
ριορίζουν τη χρήση τους κυρίως σε ασθενείς με 
βαρειά οστεοπόρωση της σπονδυλικής στήλης. 
Για βελτίωση του θεραπευτικού αποτελέσματος 
δοκιμάζονται διάφοροι συνδυασμοί με αντικατα-
βολικά ώστε να γίνει εκμετάλλευση και του ανα-
βολικού παραθύρου και να μειωθεί η αύξηση του 
οστικού καταβολισμού.

Η ανάγκη αποτελεσματικότερης αντιμετωπίσε-
ως της οστεοπορώσεως που προοδευτικά αυξά-
νει σε συχνότητα, οδήγησαν στην αναζήτηση και 
νέων φαρμάκων με μεγαλύτερη και παρατεταμέ-
νη δράση. Οι επίπονες αυτές προσπάθειες υπο-
στηρίχθηκαν και από την αύξηση των γνώσεών 
μας ως προς τους μηχανισμούς που διέπουν την 
οστική ανακατασκευή, τόσο τη φυσιολογική όσο 
και την επί παθολογικών καταστάσεων, όπως επί 
γενετικών νοσημάτων του σκελετού. Αποτέλεσμα 
των νέων αυτών προσπαθειών υπήρξε η ανά-
πτυξη φαρμάκων με στοχευμένη δράση στους 
γνωστούς μηχανισμούς που ρυθμίζουν τον οστι-
κό μεταβολισμό.

Πρώτος καρπός των προσπαθειών αυτών υ-
πήρξε το denosumab (αντισώματα έναντι του 
RANKL) που μειώνει συνεχώς τον οστικό ανα-
βολισμό και καταβολισμό (ενέσεις ανά 6μηνο, 
συνήθως). Πλεονεκτεί επίσης έναντι των ενδο-
φλεβίως χορηγουμένων δισφωσφονικών (όπως 
το ζολενδρονικό οξύ) κατά το ότι μπορεί να χο-
ρηγηθεί άφοβα σε νεφρική ανεπάρκεια, αρκεί να 
ληφθεί μέριμνα για το ενδεχόμενο υπασβεστιαι-
μίας.

Νεότερα με συγκεκριμένη στοχευμένη δράση, 
που βρίσκονται στο τελικό στάδιο των κλινικών 
μελετών, αποτελούν το odanacatib (αναστολέ-
ας της καθεψίνης Κ) και το romosozumab (αντί-
σωμα έναντι της σκληροστίνης). Είναι η πρώτη 
φορά που τα δύο αυτά φάρμακα επι τυγχάνουν 
έστω και μικρή αποσύζευξη της στενής σχέσε-
ως μεταξύ οστικού αναβολισμού και καταβο-
λισμού που αποτελεί και το μείζον πρόβλημα 
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Διαχείριση των αντιπηκτικών
στην επείγουσα
χειρουργική και το τραύμα
Σ.Γ. Πανουσόπουλος,1 Κ.Μ. Στάμου,1 
Φ. Ζάχαρη,2 Ι.Γ. Καραϊτιανός3

1Νοσοκομείο «Metropolitan», 2Νοσοκομείο «Iaso 
General», 3Γ΄ Χειρουργική Κλινική, Αντικαρκινικό 
Νοσοκομείο Αθηνών «Ο Άγιος Σάββας», Aθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Οι ασθενείς που χρειάζονται επείγουσα 
χειρουργική αντιμετώπιση αποτελούν πάντα ένα σύνθε-
το και απαιτητικό πρόβλημα για τη χειρουργική ομάδα. 
Το πρόβλημα αυτό επιτείνεται σημαντικά στους ασθε-
νείς εκείνους που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή. Οι 
ασθενείς αυτοί συνεχώς πληθαίνουν, αφενός λόγω της 
μεγάλης προόδου που έχει συντελεστεί στην αναγνώρι-
ση και θεραπεία των καταστάσεων που σχετίζονται με 
αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικού επεισοδίου, αλλά 
και της συνεχιζόμενης γήρανσης του πληθυσμού. Οι 
δύο βασικοί πυλώνες του προβληματισμού που αφορά 
τη χρήση αντιπηκτικών είναι ο κίνδυνος αιμορραγίας 
και ο κίνδυνος φλεβικών θρομβοεμβολικών επεισοδί-
ων. Οποιαδήποτε οξεία προσβολή οδηγεί τον ασθενή 
επειγόντως στο χειρουργείο κρύβει δυνητικά τον κίν-
δυνο αιμορραγίας ακόμα και χωρίς την πρότερη χρήση 
αντιπηκτικών φαρμάκων, μέσω της οδού της υποξίας, 
υποθερμίας και οξέωσης. Στον αντίποδα, αυτή η ομάδα 
ασθενών συγκεντρώνει κατά κανόνα αρκετούς παράγο-
ντες κινδύνου εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων, 
ενώ και μόνη η γενόμενη επέμβαση τους κατατάσσει 
στην ομάδα υψηλού κινδύνου. Είναι σαφές ότι η έγκαι-
ρη και αποτελεσματική αντιμετώπιση τέτοιων περιπτώ-
σεων είναι έργο ομάδας ειδικών. Απαιτείται εξοικείω-
ση της χειρουργικής ομάδας με ευρεία ποικιλία αιτίων 
παθολογικής πηκτικότητας, και με τους αντίστοιχους 
αλγορίθμους προς αντιμετώπισή των, αλλά και έγκαιρη 
ανάμειξη άλλων ειδικοτήτων όπου αυτό χρειάζεται.
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ABSTRACT Patients in need of emergency surgical 
treatment are a complex and demanding challenge for 
the surgical team. This challenge is significantly greater 
when the patient is under anticoagulation treatment. 
This is a growing population, in part due to the great 
progress that has been made in identifying and treating 
conditions with a high risk of thromboembolic events, 
and in part due to the increased aging of the general 
population. The two main pillars of concern regarding 
the use of anticoagulants are the risk of bleeding versus 
the risk of a thromboembolic event. Any acute insult that 
has the potential to lead a patient to emergency surgical 
intervention bears the risk of hemorrhage, even without 
previous administration of anticoagulants, through the 
path of hypoxia, hypothermia and acidosis. On the other 
hand, this group of patients usually suffers multiple risk 
factors for thromboembolic events; the emergency opera-
tion alone often being enough to classify them as high 
risk. Timely and efficient treatment of such cases is the 
work of a multidisciplinary team of experts. The surgical 
team needs to be familiar with a wide variety of causes 
for coagulopathy and the corresponding algorithms 
needed to be activated. Furthermore, timely consultation 
of other experts should always be considered.
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1. Εισαγωγή

Οι ασθενείς που χρειάζονται επείγουσα χει-
ρουργική αντιμετώπιση αποτελούν πάντα ένα 
σύνθετο και απαιτητικό πρόβλημα για τη χειρουρ-
γική ομάδα. Το πρόβλημα αυτό επιτείνεται σημα-
ντικά στους ασθενείς εκείνους που λαμβάνουν 
αντιπηκτική αγωγή. Οι ασθενείς αυτοί συνεχώς 
πληθαίνουν, αφενός λόγω της μεγάλης προόδου 
που έχει συντελεστεί στην αναγνώριση και θερα-
πεία των καταστάσεων που σχετίζονται με αυ-
ξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικού επεισοδίου, αλλά 
και της συνεχιζόμενης γήρανσης του πληθυσμού.1 
Οι περισσότεροι χρησιμοποιούμενοι παράγοντες 
για τον σκοπό αυτόν, αντιπηκτικά και αντιαιμοπε-
ταλιακά φάρμακα, έχουν μπει πλέον στην καθημε-
ρινή πράξη για τους χειρουργούς, και έχουν καθιε-
ρωθεί οι αλγόριθμοι που επιτρέπουν την ασφαλή 
εκτέλεση προγραμματισμένων χειρουργικών πρά-
ξεων στους ασθενείς αυτούς. Οι αλγόριθμοι αυτοί 
προβλέπουν την τροποποίηση της αγωγής ή/και τη 
διακοπή αυτής σε συγκεκριμένα χρονικά περιθώ-
ρια, και την επανέναρξή της μετά τη χειρουργική 
επέμβαση. Τι γίνεται όμως όταν το επείγον της κα-
τάστασης του ασθενούς δεν επιτρέπει τον συνήθη 
προγραμματισμό; Και τι πρέπει να κάνουμε όταν 
έχουμε να αντιμετωπίσουμε μια απειλητική αιμορ-
ραγία στους ασθενείς αυτούς; 

Οι δύο βασικοί πυλώνες του προβληματισμού 
που αφορά τη χρήση αντιπηκτικών είναι ο κίνδυ-
νος αιμορραγίας και ο κίνδυνος φλεβικών θρομ-
βοεμβολικών επεισοδίων. Οποιαδήποτε οξεία 
προσβολή οδηγεί τον ασθενή επειγόντως στο χει-
ρουργείο κρύβει δυνητικά τον κίνδυνο αιμορραγί-
ας ακόμα και χωρίς την πρότερη χρήση αντιπη-
κτικών φαρμάκων, μέσω της οδού της υποξίας, 
υποθερμίας και οξέωσης. Στον αντίποδα, αυτή η 
ομάδα ασθενών συγκεντρώνει κατά κανόνα αρ-
κετούς παράγοντες κινδύνου εμφάνισης θρομβο-
εμβολικών επεισοδίων, ενώ και μόνη η γενόμενη 
επέμβαση τους κατατάσσει στην ομάδα υψηλού 
κινδύνου. Στην προσέγγισή μας λοιπόν, οφείλου-
με να συμπεριλάβουμε τρία βασικά στάδια χειρι-
σμού. Αρχικά θα πρέπει να λαμβάνονται τα απα-
ραίτητα μέτρα για τη διατήρηση των συνθηκών 
που επιτρέπουν τη σωστή λειτουργία του συ-

στήματος πήξης, μέσω συνεχούς και επαρκούς 
ανάνηψης με στόχο την αποφυγή οξέωσης, υπο-
ξίας και υποθερμίας. Στη συνέχεια, πρέπει να ε-
κτιμήσουμε την κατάσταση πηκτικής ικανότητας 
του ασθενούς. Η πιθανή λήψη αντιπηκτικών πρέ-
πει να εκτιμάται, και η αναστροφή της δράσης 
τους να ξεκινά πριν τη χειρουργική παρέμβαση. 
Και τέλος, θα πρέπει οι ασθενείς να εντάσσονται 
στο κατάλληλο σχήμα θρομβοπροφύλαξης.

2.  Φαρμακευτικοί αντιπηκτικοί
παράγοντες

2.1. Ηπαρίνη

Η ηπαρίνη είναι ο αρχαιότερος των χρησιμοποι-
ούμενων αντιπηκτικών παραγόντων. Εμφανίζει 
σημαντικά πλεονεκτήματα, τα οποία είναι η ταχεία 
δράση της και η ευχερής αναστροφή της όταν απαι-
τείται. Σημαντικό μειονέκτημα είναι ότι η χορήγησή 
της γίνεται με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση, οπότε 
δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί εκτός νοσοκομείου.2

2.2. Βαρφαρίνη

Η βαρφαρίνη είναι αναστολέας της βιταμίνης 
Κ. Χρησιμοποιείται από το 1954 μέχρι σήμερα ως 
θρομβοπροφυλακτικό φάρμακο σε ασθενείς με 
κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων. 
Βασικό πλεονέκτημά της ήταν η από του στόμα-
τος χορήγηση. Απαιτούνται όμως συχνοί επα-
νέλεγχοι του INR για ρύθμιση της δόσης, καθώς 
εμφανίζει αλληλεπιδράσεις με πολλά φάρμακα 
αλλά και τροφές, ενώ το ωφέλιμο εύρος συγκέν-
τρωσής της είναι σχετικά περιορισμένο.3

2.3.  Χαμηλού μοριακού βάρους 
ηπαρίνη (ΧΜΒΗ)

Ομάδα που περιλαμβάνει πλήθος παραγώγων 
της ηπαρίνης. Προκύπτουν από τον κατακερμα-
τισμό του μορίου της ηπαρίνης. Η χορήγησή τους 
γίνεται με υποδόρια ένεση μία ή δύο φορές ημε-
ρησίως. Παρακολούθηση της δράσης τους δεν 
απαιτείται τόσο συχνά όσο της βαρφαρίνης.4

2.4. Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα

Φάρμακα που αναστέλλουν την ικανότητα των 
αιμοπεταλίων να συγκολλώνται και να δημιουρ-
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γούν θρόμβο. Η ασπιρίνη και η κλοπιδογρέλη είναι 
χαρακτηριστικοί εκπρόσωποι της κατηγορίας αυ-
τής. Κατά κανόνα η δράση τους είναι μόνιμη, δηλα-
δή διαρκεί καθόλη τη διάρκεια ζωής του αιμοπετα-
λίου. Παρέρχεται με την είσοδο στην κυκλοφορία 
νέων αιμοπεταλίων, τυπικά σε 7–10 ημέρες.5

2.5. Νέα από του στόματος αντιπηκτικά

Πρόσφατα, έχουν εισαχθεί στην κλινική πράξη 
νέοι αντιπηκτικοί παράγοντες, αναστολείς της 
θρομβίνης και του παράγοντα Χα, με κυριότερο 
χαρακτηριστικό τους την από του στόματος χορή-
γηση και το ευρύ θεραπευτικό «παράθυρο». Κοινό 
μειονέκτημά τους, και στόχος έρευνας παγκοσμί-
ως είναι η απουσία προς το παρόν αντιδότου. 
Στην Ελλάδα η χρήση τους είναι περιορισμένη.6–9

3.  Κατευθυντήριες οδηγίες – 
Αναστροφή αντιπηκτικών

Οι κατευθυντήριες οδηγίες της American Society 
of Hematology (ASH), του 201110 και του American 
College of Chest Physicians (ACCP),του 201211 πα-
ρατίθενται στους πίνακες 1 έως 5. Πρέπει να επι-
σημανθεί ότι οι παραπάνω οδηγίες, έχουν ισχύ 
κατηγορίας 1Β όσον αφορά την αναστροφή της 
δράσης των αντιπηκτικών και των αντιαιμοπετα-
λιακών, σε μη επείγουσα βάση, ενώ για την επεί-

Πίνακας 1. Αναστροφή ΧΜΒΗ και φονδαπαρινόξης

Μη επείγουσα Επείγουσα
(χωρίς αιμορραγία)

Επείγουσα
(με αιμορραγία)

Μη χορήγηση την ημέρα 
της επέμβασης

Αναμονή 12–24 ωρών, 
αν είναι δυνατόν

Παρακράτηση δόσης
Αντίδοτο
Αναζωογόνηση
Τρανεξαμικό οξύ,
αμινοκαπροϊκό οξύ

Μετάγγιση
∆ιερεύνηση αιμορ-
ραγίας

Σχήματα μονής δόσης: 
χορηγείται το ήμισυ της 
δόσης, την προηγουμένη 
ημέρα

Αν δεν είναι δυνατόν, 
σκεφθείτε πρωτα-
μίνη

Πρωταμίνη

Σχήματα διπλής δόσης: 
Μη χορήγηση της απογευ-
ματινής δόσης την προη-
γουμένη ημέρα

Σκεφθείτε ανασυνδυα-
σμένο παράγοντα 
VIIa

Πίνακας 2. ∆όση πρωταμίνης για αναστροφή ηπαρίνης και ΧΜΒΗ

Παράγοντας* Χρόνος ημιζωής ∆όση πρωταμίνης

Όλοι οι παράγοντες Μέγιστη δόση 50 mg

Ηπαρίνη 1–2 ώρες 1  mg για κάθε 90–100 mg ηπαρί-
νης που χορηγήθηκαν τις τελευ-
ταίες 2–3 ώρες

Ενοξαπαρίνη 4½ ώρες 1  mg για κάθε 1 mg ενοξαπαρίνης 
που χορηγήθηκαν τις τελευταίες 
8 ώρες

Άλλες ΧΜΒΗ 2–4 ώρες 1  mg για κάθε 100 mg ΧΜΒΗ που 
χορηγήθηκαν τις τελευταίες 8 
ώρες

* Η ημιζωή παρατείνεται με την Υ∆ χορήγηση. Απαιτείται παρακολούθηση 
του PTT (ηπαρίνη), ή των επιπέδων αντι-Xa (ΧΜΒΗ), με επαναληπτική μισή 
δόση αν η αιμορραγία συνεχίζεται.

Η πρωταμίνη αναστέλλει περίπου το 60% της δράσης των ΧΜΒΗ, ενώ δεν 
θεωρείται αντίδοτο της Φονταπαρινόξης. Η χρήση rFVIIa είναι σύσταση κα-
τηγορίας 2C και μη επαρκώς τεκμηριωμένη. 

γουσα αναστροφή οι συστάσεις είναι κατηγορίας 
2A–2C. 

Σε απειλητικές για τη ζωή αιμορραγίες ο χει-
ρουργικός έλεγχος της αιμορραγίας και τα πρω-
τόκολλα μαζικής μετάγγισης είναι πολλές φορές 
το μοναδικό όπλο που έχουμε στη διάθεσή μας.

4.  Επείγουσα χειρουργική 
και παράγοντες αιμόστασης

Η μετάγγιση αίματος και παραγώγων του υ-
πήρξε για πολλά χρόνια βασικό –σχεδόν μόνο- 
συστατικό στην αντιμετώπιση του ασθενούς με 
απειλητική αιμορραγία. Τις τελευταίες δεκαετί-
ες, μεγάλη σημασία δόθηκε στην αναζωογόνηση 
του τραυματία και του βαρέως πάσχοντος από 
τα πρώτα σημάδια της καταπληξίας.12 Αργότερα 
τονίσθηκε ότι η ιστική υποξία, η υποθερμία και η 
οξέωση έχουν ενοχοποιηθεί για την αποδιοργά-
νωση της πηκτικότητας και την εμφάνιση απει-
λητικής για τη ζωή αιμορραγίας σε τραυματίες 
και βαρέως πάσχοντες χειρουργικούς ασθενείς, 
σε όλη την περιεγχειρητική περίοδο.13,14 Για την 
πρόληψη και αντιμετώπιση του φαινομένου αυ-
τού έχουν θεσπιστεί σαφή πρωτόκολλα ανάνη-
ψης βάσει στόχων, τα οποία πλέον περιλαμβά-
νουν πρωτόκολλα μαζικής μετάγγισης για ασθε-
νείς που χρειάζονται εξ ολοκλήρου αντικατάστα-
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στα συμπυκνωμένα συμπλέγματα προθρομβίνης 
(PCCs). Σημαντικό ρόλο στη στροφή αυτή έχει ο 
κίνδυνος που ενέχει το πλάσμα για μετάδοση λοι-
μώξεων, TRALI και για αλλεργικές αντιδράσεις.18 

4.2. PCCs

Τα PCCs είναι διαλύματα που περιέχουν παρά-
γοντες II, VII, IX και X, καθώς και πρωτεΐνες C και 
S. Η δόση τους είναι εξατομικευμένη, βάσει του 
σωματικού βάρους του ασθενούς και του INR.18,19

4.3. rFVIIa

Ο ανασυνδυασμένος παράγοντας VIIa ενεργο-
ποιεί την εξωγενή οδό πήξης και ενδείκνυται για 
χρήση σε αιμορροφιλικούς ασθενείς. Η χρήση του 
σε περιπτώσεις μαζικής αιμορραγίας, αν και όχι 
ασυνήθης, δεν είναι τεκμηριωμένη.20 

4.4. Τρανεξαμικό οξύ, αμινοκαπροϊκό οξύ

Παράγωγα της Λυσίνης, τα σκευάσματα αυτά 
δρουν αναστέλλοντας την ινωδόλυση. Η χορήγη-

Πίνακας 3. Αναστροφή βαρφαρίνης

Μη επείγουσα Επείγουσα 
(χωρίς αιμορραγία)

Επείγουσα
(με αιμορραγία)

∆ ιακοπή 5 ημέρες 
προ της επέμ-
βασης

Α ναμονή 6–24 ωρών
αν είναι δυνατόν,
με χορήγηση 5–10 mg
βιτ. Κ (PO/IV)

Παρακράτηση δόσης
Αντίδοτο
Αναζωογόνηση
Τρανεξαμικό οξύ, 
Αμινοκαπροϊκό οξύ
Μετάγγιση
∆ιερεύνηση αιμορραγίας

Έ λεγχος INR 1–2 
ημέρες προ της 
επέμβασης: Αν 
>1,5 χορήγηση 
1–2 mg βιτ. Κ από 
το στόμα

Α ν δεν είναι δυνατόν,
χορήγηση FFP ή PCC 
προ της επέμβασης,
με επανάληψη σε 6–12
ώρες αν το INR
παραμένει υψηλό

Χ ορήγηση 5–10 mg
βιτ. Κ IV, με επανάληψη 
ανά 12 ώρες
αν είναι απαραίτητο

Χ ορήγηση 5–10 mg βιτ. 
Κ (PO/IV) αν απαιτείται 
παρατεταμένη
αναστροφή

FFP ή PCC,
  με επανάληψη ανά
  6–12 ώρες αν είναι
  απαραίτητο

Πίνακας 4. Αναστροφή αντιαιμοπεταλιακών

Μη επείγουσα Επείγουσα
(χωρίς αιμορραγία)

Επείγουσα
(με αιμορραγία)

∆ ιακοπή 5–10 
ημέρες προ
της επέμβασης

Σ κεφθείτε μετάγγιση 
αιμοπεταλίων πριν 
από επεμβάσεις
υψηλού κινδύνου
για αιμορραγία

Παρακράτηση δόσης
Αντίδοτο
Αναζωογόνηση
Τ ρανεξαμικό οξύ,
αμινοκαπροϊκό οξύ
Μετάγγιση
∆ιερεύνηση αιμορραγίας
Μετάγγιση αιμοπεταλίων

Η κλοπιδογρέλη έχει χρόνο ημίσειας ζωής 7–10 ώρες. Η ασπιρίνη σε χα-
μηλή δόση (150 mg ημερησίως) έχει χρόνο ημίσειας ζωής 2–4½ ώρες, ενώ 
σε υπερδοσολογία (>4000 mg), 15–30 ώρες. Κυκλοφορούντα επίπεδα του 
φαρμάκου ή/και μεταβολίτες μπορούν να αναστείλουν και τα μεταγγιζόμενα 
αιμοπετάλια, είναι λοιπόν σημαντικό να γνωρίζουμε την ακριβή τελευταία 
δόση και πότε αυτή χορηγήθηκε

Πίνακας 5. Αναστροφή δαμπιγκατράνης

Μη επείγουσα Επείγουσα 

∆ιακοπή:
Α ν CrCl>50 mL/min, διακοπή
για 1–2 ημέρες
Α ν CrCl<50 mL/min, διακοπή
για 3–5 ημέρες

∆ιακοπή και έλεγχος aPTT:
Α ν aPTT φυσιολογικό, δεν ενοχοποιείται
Α ν aPTT παρατεταμένο, σκεφθείτε PCC, 

aPCC, rFVIIa, αιμοδιαδιήθηση

ση του κυκλοφορούντος όγκου τους ή μετάγγιση 
άνω του 50% αυτού σε διάστημα 3 ωρών. Τα 
πρωτόκολλα αυτά προβλέπουν τη μετάγγιση αί-
ματος, πλάσματος και αιμοπεταλίων –ή ολικού 
αίματος– και την αναπλήρωση των παραγόντων 
πήξης.15–16

Στους ασθενείς εκείνους που κατά τον τραυ-
ματισμό τους, ή κατά την εμφάνιση του οξέος 
χειρουργικού προβλήματος, λαμβάνουν αντιπη-
κτική ή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, χρειάζεται 
επιπρόσθετα η αξιολόγηση του κινδύνου αιμορ-
ραγίας ή της βαρύτητας εξελισσόμενης αιμορ-
ραγίας για την επιλογή της στρατηγικής ανα-
στροφής της αντιπηξίας που θα συμπληρώσει 
τα παραπάνω μέτρα. Είναι απαραίτητη η εξοι-
κείωσή μας με τους παράγοντες αυτούς και τον 
τρόπο αξιοποίησής τους.

4.1. FFP

Το πλάσμα χρησιμοποιείται με μεγάλη συχνότη-
τα για την αντιμετώπιση της αιμορραγικής διάθε-
σης σε νοσηλευόμενους ασθενείς. Αποτελεί βασι-
κό στοιχείο των πρωτόκολλων μαζικής μετάγγι-
σης, και χρησιμεύει στην αντιμετώπιση της διά-
χυτης ενδαγγειακής πήξης.17 Εντούτοις, δεν απο-
τελεί πλέον την πρώτη επιλογή στην αναστροφή 
αντιπηξίας, έχοντας παραχωρήσει τη θέση του 
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ση γίνεται με ενδοφλέβια έγχυση. Η χρήση τους 
σε τραυματίες έχει ενθαρρυντικά αποτελέσματα, 
και έχουν συμπεριληφθεί πλέον στον αλγόριθμο 
επείγουσας αναστροφής της αντιπηξίας με συνυ-
πάρχουσα αιμορραγία, ανεξαρτήτως αντιπηκτι-
κού παράγοντα.21

4.5. Αιμοδιαδιήθηση

Η αιμοκάθαρση έχει προταθεί για τους ασθενείς 
εκείνους που χρειάζονται επείγουσα αναστολή 
της δράσης της ∆αμπιγκατράνης. Από τους νέ-
ους αντιπηκτικούς παράγοντες που χορηγούνται 
από το στόμα, μόνο η ∆αμπιγκατράνη ενδείκνυ-
ται για τον χειρισμό αυτό, καθώς τα υπόλοιπα 
φάρμακα της κατηγορίας δεσμεύονται σε πρωτε-
ΐνες του πλάσματος.22

5. Συμπεράσματα

Η ομάδα ασθενών που χρειάζονται επείγουσα 
χειρουργική φροντίδα ενώ παίρνουν αντιθρομ-

βωτική αγωγή ολοένα αυξάνεται. Νέοι φαρμα-
κευτικοί αντιπηκτικοί παράγοντες μπαίνουν σε 
καθημερινή χρήση, ενώ λόγω των ιδιαιτεροτή-
των των ασθενών αυτών, δεν υπάρχουν αρκετά 
στοιχεία για τον σχηματισμό σαφών και ισχυρών 
κατευθυντήριων οδηγιών όσον αφορά την επεί-
γουσα αντιστροφή της αντιπηξίας. Παράλληλα, 
ωστόσο, η κατανόηση του φαινομένου σταδια-
κά βελτιώνεται, και συνεχώς αξιολογούνται και 
σε πολλές περιπτώσεις υιοθετούνται νέα μέτρα 
για την αντιμετώπιση ή πρόληψη απειλητικής 
περιεγχειρητικής αιμορραγίας στους ασθενείς 
αυτούς. 

Είναι σαφές ότι η έγκαιρη και αποτελεσματική 
αντιμετώπιση τέτοιων περιπτώσεων είναι έρ-
γο ομάδας ειδικών. Απαιτείται εξοικείωση της 
χειρουργικής ομάδας με ευρεία ποικιλία αιτίων 
παθολογικής πηκτικότητας,και με τους αντίστοι-
χους αλγορίθμους προς αντιμετώπισή των, αλλά 
και έγκαιρη εμπλοκή άλλων ειδικοτήτων, όπου 
αυτό χρειάζεται.
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Επιπλοκές καταγμάτων 
πρώτης πλευράς

A. Καρράς,1 M. Ρόζης,2 M. Σταματάκος2
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Τα κατάγματα της πρώτης πλευράς εί-
ναι σπάνια, αλλά όταν επισυμβαίνουν συνήθως είναι 
επικίνδυνα έως και θανατηφόρα. Η κλινική σημασία 
τους είναι ανάλογη των καταγμάτων της ενδέκατης 
και της δωδέκατης πλευράς, αφού είναι δυνατόν να 
υποσημαίνουν τη βλάβη των υποκείμενων οργάνων. 
Συγκεκριμένα η πρώτη πλευρά γειτνιάζει με τα υπο-
κλείδια αγγεία, με το βραχιόνιο πλέγμα, με το πνευμο-
νικό παρέγχυμα και οποιαδήποτε κάκωση σε αυτές τις 
δομές μπορεί να έχει ως επίπτωση αιμορραγία, πνευ-
μοθώρακα, αιμοθώρακα, κινητικές και αισθητικές δια-
ταραχές του άνω άκρου, ακόμη και θάνατο. Η πρώτη 
πλευρά, λόγω της θέσης της βαθιά μέσα στην περιοχή 
του τραχήλου, προστατεύεται από ισχυρά μυϊκά στοι-
χεία, ως εκ τούτου απαιτείται μεγάλη άσκηση βίας για 
να προκληθεί κάταγμα αυτής. Όταν λοιπόν συμβαίνει 
αυτό σπάνια επέρχεται το κάταγμα μόνο στην πρώτη 
πλευρά, και συχνά επεκτείνεται και στις κάτωθι αυ-
τής πλευρές, γι’ αυτό άλλωστε και σε πολυκαταγμα-
τίες παρατηρούνται πολλαπλά κατάγματα πλευρών. 
Μεμονωμένο κάταγμα 1ης πλευράς μπορεί να παρατη-
ρηθεί σε απότομη σύσπαση των μυών που καταφύονται 
σε αυτήν, σε επαναλαμβανόμενη σύσπαση των μυών, 
σε αθλητές (ιδίως σε νεαρούς ενήλικες), σε εξεργασίες 
που διηθούν την κορυφή του πνεύμονα και επεκτεί-
νονται και στα γειτονικά ανατομικά στοιχεία, και σε 
πολύ σπάνιες περιπτώσεις παροδικής οστεοπόρωσης 
της πρώτης πλευράς. Η διάγνωση της κάκωσης γίνε-
ται αρχικά με την απλή ακτινογραφία και ακολουθεί 
η αξονική τομογραφία, όπου τίθεται με βεβαιότητα η 
διάγνωση του κατάγματος της πρώτης πλευράς. 

First rib’s fracture 
complications

A. Karras,1 M. Rozis,2 M. Stamatakos2
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ABSTRACT An isolated fracture of the first rib is a 
relative rare incident. The clinical significance is pro-
portional to the fracture of the eleventh and twelfth 
rib, though it is possible to indicate severe damage to 
underlying organs. Specifically, the first rib is adjacent 
to the subclavian vessels, brachial plexus, the pulmo-
nary parenchyma and any injury to these structures 
can potentially cause bleeding, pneumothorax, hemo-
thorax, motor and sensory disorders of the upper ex-
tremity, or even death. Due to its location deep in the 
grindle, is protected by strong muscle structures. Thus, 
strong violence is required great to reach the depth 
where the first rib is located. So, when this happens, 
rarely occurs as isolated fracture of the first rib and 
often extends to the following rib, underneath. This is 
why in polytrauma injuries multiple rib fractures are 
observed. Isolated fracture of the first rib can be ob-
served, also, in violent muscle contraction of the mus-
cles detached to the rib, in cases of repeated muscle 
contractions, in athletes (especially in young adults), 
in infiltrating lesions of the lung apex extended to the 
adjacent anatomical structures, and in very rare cases 
of transient osteoporosis of the first rib. The first meth-
od to approach the injury is radiography, followed by 
computed tomography, for definite diagnosis.

Α Ν Α Σ Κ Ο Π Η Σ Η R E V I E W

Ιατρική 2014, 103(2):117—120 Iatriki 2014, 103(2):117—120

Corresponding author: A. Karras, 106a Κononos street, GR-
162 31 Vironas, Greece
e-mail: athanasios.karras@gmail.com

Key words Complications, first rib, fracture, fracture 
mechanism.

Αλληλογραφία: A. Καρράς, Κόνωνος 106α, 162 31 Βύρωνας, 
Αττική 
e-mail: athanasios.karras@gmail.com

Λέξεις ευρετηρίου Επιπλοκές, πρώτη πλευρά, κά-
ταγμα, μηχανισμός κατάγματος.



118 Α. ΚΑΡΡΑΣ και συν ΙΑΤΡΙΚΗ 103, 2014

1. Εισαγωγή 

Ανατομικά η πρώτη πλευρά είναι μικρότερη, 
έντονα κυρτή, ευρεία και επίπεδη σε σχέση με τις 
άλλες. ∆ιαθέτει τις εξής δύο αρθρικές επιφάνει-
ες, πίσω για την άρθρωση με τον 1o θωρακικό 
σπόνδυλο και μπροστά με το στέρνο (εικ. 1α, β). 
Η κλίση της είναι προς τα κάτω και προς τα ε-
μπρός προς το στερνικό άκρο της σχηματίζοντας 
ένα τόξο 180°.

Η άνω επιφάνεια της πεπλατυσμένης διάφυ-
σής της διασχίζεται λοξά από δύο ρηχές αυλα-
κώσεις, για την υποκλείδια φλέβα μπροστά και 
την υποκλείδια αρτηρία πίσω, που χωρίζονται 
από μια μικρή κορυφογραμμή που καταλήγει επί 
τα εντός, συνήθως σαν μια μικρή αιχμηρή προε-
ξοχή –το σκαληνό φύμα– για την κατάφυση του 
μέσου σκαληνού μυός. Έμπροσθεν των σκαληνών 
μυών, η πρώτη πλευρά αποτελεί την κατάφυ-

Εικόνα 1 α,β. Ανατομία πρώτης πλευράς

Βραχιόνιο πλέγμα

Οισοφάγος

Πνευμονικό
παρέγχυμα 1η πλευρά

Ωμοπλάτη

Μασχαλιαίος
χώρος

Κορακοειδής
απόφυσηΚλείδα

Κεφαλή

Αύλακα
για την υποκλείδια 
φλέβα Άνω

επιφάνεια

Πρόσθιος
σκαληνός μυς

Αυχένας

Φύμα

Αύλακα
για την
υποκλείδιο
αρτηρία

Μέσος σκαληνός μυς

Πρόσθιος οδοντωτός μυς

ΤραχείαΥποκλείδιος
αρτηρία και φλέβα

α

β

ση της πρώτης μοίρας του πρόσθιου οδοντω-
τού μυός, του υποκλείδιου μυός, καθώς και των 
πλευροκλειδικών συνδέσμων. Οι μεσοπλεύριοι 
μύες καταφύονται στο κυρτό εξωτερικό όριο της 
πρώτης πλευράς κατά μήκος του μεγαλύτερου 
μέρους του μήκους της. Στο οπίσθιο τμήμα της 
πρώτης πλευράς διέρχεται το βραχιόνιο πλέγμα.

Τα μεμονωμένα κατάγματα της πρώτης πλευ-
ράς είναι σπάνια και μπορεί να προκύψουν από 
μείζονα τραυματισμό, έντονη μυϊκή σύσπαση ή 
κόπωση, και πρέπει να διακριθούν από τα κατάγ-
ματα των πρώτων πλευρών τα οποία είναι συ-
νήθως απόρροια τραύματος που συμβαίνει στον 
ανώτερο κορμό. Αντίθετα στους πολυσυστηματι-
κούς τραυματισμούς τα μεμονωμένα κατάγματα 
της πρώτης πλευράς δεν είναι τόσο συχνά.1

Γενικά τα κατάγματα της πρώτης πλευράς δεν 
είναι τόσο συχνά γιατί η πρώτη πλευρά βρίσκε-
ται βαθιά στην ωμική ζώνη και προστατεύεται 
από τα οστά και τους μυς της περιοχής.1 Όταν 
όμως συμβαίνουν, υποδεικνύουν την άσκηση με-
γάλου βαθμού βίας στη γειτονική περιοχή, και ως 
εκ τούτου επιβάλλεται η διερεύνηση των πιθα-
νών αγγειακών, νευρολογικών και πνευμονικών 
βλαβών. 

Η διάγνωση τίθεται μέσω ακτινολογικού έλεγ-
χου ή και αξονικής τομογραφίας. Η αγγειογραφία 
δικαιολογείται μόνον όταν πληρούνται σταθμι-
σμένα κριτήρια. Η θεραπεία του κατάγματος 
συνίσταται σε ανάπαυση και επαρκή αναλγησία. 
Πρόωρες και όψιμες επιπλοκές είναι δυνατόν να 
συμβούν, γι’ αυτό και ο θεράπων πρέπει να έχει 
μεγάλο βαθμό υποψίας.

2. Αίτια-μηχανισμοί κάκωσης

Η συχνότητα των καταγμάτων της πρώτης 
πλευράς ανέρχεται περίπου στο 3%.2

Τα πιο συνήθη αίτια κατάγματος πρώτης πλευ-
ράς είναι τα τροχαία ατυχήματα, τα κατάγματα 
από άμεση πλήξη, και τα αποσπαστικά κατάγ-
ματα συνεπεία έντονης σύσπασης των μυών που 
καταφύονται στην πρώτη πλευρά.

Ο μηχανισμός του κατάγματος συνίσταται σε 
απότομη πρόσθια μετακίνηση της κεφαλής και 
του αυχένα. Στα αυτοκινητικά ατυχήματα η κίνη-
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ση του κορμού σταματά βίαια και απότομα πάνω 
στη ζώνη ασφαλείας, στο τιμόνι, στο παρμπρίζ, 
στο καντράν ή στη μπροστινή θέση. Μεμονωμένη 
κάκωση κεφαλής με κάταγμα πρώτης πλευράς 
μπορεί να προκύψει ως αποτέλεσμα ακραίας 
υπερέκτασης του αυχένα σε συνδυασμό με βί-
αια σύσπαση του μέσου σκαληνού μυός και του 
στερνοκλειδομαστοειδούς μυός, που καταφύο-
νται στην πρώτη πλευρά. Ο συνδυασμός των 
δυνάμεων δημιουργεί τάση στην πρώτη πλευρά 
με αποτέλεσμα κάταγμα αυτής, ακριβώς πίσω α-
πό τον μέσο σκαληνό μυ, δεδομένου ότι το οστό 
έχει δύο σταθερά σημεία σύνδεσης, μπροστά με 
τη λαβή του στέρνου και πίσω με την εγκάρσια 
απόφυση του Θ1 σπονδύλου.

3. Συμπτώματα 

Η κλινική εικόνα μπορεί να περιλαμβάνει μια 
μεγάλη ποικιλία συμπτωμάτων: άλγος, τοπικό 
οίδημα, εκχύμωση, αιμωδίες, παράλυση άνω ά-
κρου (αναλόγως της βλάβης στο βραχιόνιο πλέγ-
μα), ψυχρότητα (ανάλογα την αγγειακή βλάβη), 
υποξαιμία, ταχύπνοια, δυσχέρεια αναπνοής και 
ψηλαφητό εμφύσημα. 

Εκτός από τον συνήθη ακτινολογικό έλεγχο, η 
διενέργεια αξονικής τομογραφίας μπορεί να θέ-
σει τη διάγνωση του κατάγματος. Επί υποψίας 
αγγειακής βλάβης συστήνεται η διενέργεια αγ-
γειογραφίας. Τα συνήθη σημεία που αυξάνουν 
τον βαθμό υποψίας αγγειακής βλάβης και απαι-
τούν τη διενέργεια αγγειογραφίας είναι τα ακό-
λουθα: διεύρυνση μεσοθωρακίου στην ακτινο-
γραφία θώρακος, μη ψηλαφητός σφυγμός στο 
άνω άκρο, οπίσθια παρεκτόπιση του κατάγμα-
τος, κάταγμα έμπροσθεν της υποκλείδιας αύλα-
κας, βλάβη στο βραχιόνιο πλέγμα, επεκτεινόμε-
νο αιμάτωμα.2

Η βαρύτητα των κακώσεων που προκύπτουν 
από το κάταγμα της πρώτης πλευράς μπορούν 
να ποικίλουν από απλό περιορισμένο τοπικό αι-
μάτωμα έως και θάνατο. Συγκεκριμένα μπορούν 
να προκύψουν οι ακόλουθες πολυσυστηματικές 
επιπλοκές:

–  Nευρολογικές: βλάβη βραχιόνιου πλέγματος

–  Θωρακικές: αιμοθώρακας, πνευμοθώρακας, 
θλάση πνευμόνων, υποξαιμία

–  Αγγειακές: ρήξη υποκλειδίου αρτηρίας, ρήξη 
αορτής, ψευδοανεύρυσμα υποκλειδίου, σύν-
δρομο θωρακικής εξόδου. Ιδιαίτερη προσοχή 
πρέπει να δίνεται στις διάφορες ανατομικές 
παραλλαγές της έκφυσης της υποκλειδίου αρ-
τηρίας, οι οποίες μπορεί να παίξουν καθορι-
στικό ρόλο στην έκβαση των επιπλοκών του 
κατάγματος της πρώτης πλευράς. ∆εξιά, η 
υποκλείδια αρτηρία εκφύεται από τη βραχιο-
νοκεφαλική ή ανώνυμη αρτηρία, ενώ αριστερά 
κατευθείαν από το αορτικό τόξο

–  Ιατρογενείς: μπορούν να συμβούν κατά τη δι-
άρκεια θωρακοχειρουργικών επεμβάσεων (το 
κάταγμα πρώτης πλευράς είναι σύνηθες κατά 
τη στερνοτομή και συχνά διαλάθει.3

Οι επιπλοκές επίσης μπορούν να κατηγοριο-
ποιηθούν σε άλλες δύο μεγάλες κατηγορίες. 

Άμεσες επιπλοκές: οι άμεσες επιπλοκές είναι α-
πειλητικές για τη ζωή του ασθενούς και χρήζουν 
άμεσης και έγκαιρης αντιμετώπισης. Η ρήξη των 
υποκλείδιων αγγείων της υποκλείδιας αρτηρίας 
και φλέβας προκαλεί μεγάλη αιμορραγία, απο-
τελεί μείζον γεγονός και χρήζει άμεσης αγγειοχει-
ρουργικής αποκατάστασης. Ο πνευμοθώρακας 
και ο αιμοθώρακας είναι από τις σοβαρότερες 
άμεσες επιπλοκές των καταγμάτων της πρώτης 
πλευράς, και γι’ αυτό χρήζουν άμεσης αντιμετώ-
πισης. Αυτή περιλαμβάνει την άμεση τοποθέτη-
ση θωρακικού σωλήνα για την έκπτυξη του πνευ-
μονικού παρεγχύματος, καθώς και για την παρο-
χέτευση του αιματώματος που δημιουργείται. Η 
κάκωση των στελεχών του βραχιονίου πλέγμα-
τος, που συνοδεύεται από νευρολογική σημειο-
λογία (πάρεση, υπαισθησίες, αιμωδίες, μειωμένη 
μυϊκή ισχύς) μπορεί να προκαλέσει μόνιμες βλά-
βες αν δεν αντιμετωπιστεί άμεσα. Επείγει λοιπόν 
η διερεύνηση και αποκατάσταση της ακεραιότη-
τας του βραχιονίου πλέγματος με συρραφή των 
νεύρων, αν πρόκειται για διατομή αυτών. 

Απώτερες επιπλοκές: οι απώτερες επιπλοκές 
είναι αποτέλεσμα αγγειακών κακώσεων οι οποί-
ες δεν έχουν δείξει εμφανή συμπτώματα (ανεύ-
ρυσμα υποκλειδίου αρτηρίας), ή κακής αποκα-
τάστασης της οστικής μάζας (ψευδάρθρωση – 
πλημμελής πώρωση 1ης πλευράς)
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4.  Θεραπεία

Η θεραπεία των καταγμάτων της πρώτης 
πλευράς διακρίνεται σε συντηρητική και χειρουρ-
γική. Η συντηρητική θεραπεία αφορά αυτή κα-
θαυτή τη θεραπεία του κατάγματος. Είναι απλή 
και συνίσταται σε ανάπαυση, επαρκή αναλγησία 
και μυοχάλαση, χορήγηση οξυγόνου και, σπάνια, 
τοποθέτηση ειδικού νάρθηκα και ακινητοποίηση 
του σύστοιχου άνω άκρου.

Η χειρουργική θεραπεία είναι απαραίτητη όταν 
υπάρχει μεγάλη παρεκτόπιση των καταγματικών 
ακρών της πλευράς τα οποία προκαλούν συμ-
πτώματα αγγειακής, πνευμονικής, ή νευρολογι-
κής αιτιολογίας.

Η θεραπεία των επιπλοκών είναι εξειδικευμένη 
και πρέπει να γίνεται από τους ιατρούς ανάλο-
γης ειδικότητας. 

Νευρολογικές βλάβες: στις βλάβες του βραχιο-
νίου πλέγματος συνιστώνται η οστεοσύνθεση 
του κατάγματος, ο καθαρισμός της περιοχής από 
τυχόν αιματώματα, και οστικά τεμάχια και επα-
νασυρραφή των νεύρων αν έχει επέλθει διατομή 
αυτών.

Αγγειακές βλάβες: εάν παρά την οστεοσύνθε-
ση του κατάγματος δεν έχει αποκατασταθεί η 
κυκλοφορία στο άνω άκρο ή αν έχει δημιουργη-
θεί ανεύρυσμα ή ψευδοανεύρυσμα επιβάλλεται 

η αγγειοχειρουργική αντιμετώπιση με αποκα-
τάσταση της αγγειακής κυκλοφορίας του άνω 
άκρου. Αυτό μπορεί να γίνει με την αποκατά-
σταση της ρήξης με τη διενέργεια συρραφής του 
αγγείου με χρήση μοσχευμάτων (φλεβικών ή αλ-
λομοσχευμάτων).4,5

Πνευμονικές βλάβες: προκειμένου για αιμο-
πνευμοθώρακα, αναλόγως του μεγέθους τους 
διενεργείται αποσυμπίεση με τοποθέτηση θω-
ρακικού σωλήνα και παρακολούθηση της αιμο-
δυναμικής κατάστασης του ασθενούς καθώς και 
υποστήριξη με χορήγηση οξυγόνου και iv αντιμι-
κροβιακων.4,5

5. Συμπεράσματα

Τα μεμονωμένα κατάγματα της πρώτης πλευ-
ράς είναι σπάνια, αλλά όταν συμβαίνουν υποση-
μαίνουν την άσκηση-εκτόνωση μεγάλου βαθμού 
βίας στην περιοχή και πρέπει να εγείρουν την 
υποψία του θεράποντος ιατρού για τις επιπλο-
κές του κατάγματος της πρώτης πλευράς. Έτσι 
σε κάθε μεμονωμένο κάταγμα 1ης πλευράς συ-
νιστάται η αυξημένη παρακολούθηση του ασθε-
νούς, με συνεχή αεροδυναμικό, πνευμονολογικό 
έλεγχο, καθώς και συχνή επανάληψη της κλινικής 
εξέτασής του, καθώς οποιαδήποτε αλλαγή αυτής 
πρέπει να εγείρει την υποψία των προαναφερθέ-
ντων πιθανών επιπλοκών.



Επιπλοκές της εν τω βάθει
φλεβοθρόμβωσης
Αντιμετώπιση με φίλτρα
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η τοποθέτηση φίλτρων στην κάτω 
κοίλη φλέβα αποτελεί μια εναλλακτική ή συμπλη-
ρωματική θεραπευτική παρέμβαση για την αντι-
μετώπιση των επιπλοκών της εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωσης. Οι μόνες κοινώς αποδεκτές ενδείξεις 
χρήσης των φίλτρων είναι η αντένδειξη χορήγησης 
αντιπηκτικής αγωγής, καθώς και η αποτυχία αυ-
τής. Μέχρι σήμερα έχουν δοκιμαστεί σε κλινικές 
δοκιμές διάφορα μόνιμα φίλτρα, όπως το ατσάλινο 
ανοξείδωτο φίλτρο του Greenfield, το φίλτρο του 
Greenfield από τιτάνιο, το φίλτρο “Vena Tech”, το 
φίλτρο “Bird’s nest” το φίλτρο “Simon nitinol” κ.ά. 
Μεταγενέστερα, δημιουργήθηκαν και φίλτρα μι-
κρής διάρκειας (προσωρινά). Ωστόσο, τόσο τα μό-
νιμα φίλτρα, όσο και τα προσωρινά παρουσιάζουν 
μια σειρά επιπλοκών, οι οποίες υπαγορεύουν την 
προσεκτική χρήση τους στην κλινική πράξη. Οι πιο 
συχνές επιπλοκές είναι η πνευμονική εμβολή παρά 
την ύπαρξη του φίλτρου, οι επιπλοκές που μπορεί 
να συμβούν κατά την εισαγωγή του, η θρόμβωση 
τόσο στο σημείο εισόδου, όσο και στην κάτω κοίλη 
φλέβα, μέχρι και απόφραξη ή διάτρηση αυτής, κα-
θώς και η μετανάστευση, η κάμψη και η θραύση του 
φίλτρου μετά από τη λανθασμένη τοποθέτησή του.
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ABSTRACT Inferior vena cava filters constitute an al-
ternative or an additional therapeutic intervention for 
the prevention of deep venous thrombosis complica-
tions. The contraindication of anticoagulation therapy 
and its failure are the only commonly accepted indica-
tions for their placement. Until now, many filters have 
been tested in clinical trials such as Greenfield’s filter 
from steel, Greenfield’s filter from titanium, “Vena 
Tech” filter, “Bird’s nest” filter, “Simon nitinol” filter 
and others. These filters are permanent. Subsequently, 
some retrievable filters have been created. However, 
the use of permanent or retrievable filters may be fol-
lowed by complications that dictate their careful use 
in clinical practice. Most frequent complications are 
pulmonary embolism even after the filter’s placement, 
complications during its placement, thrombosis in the 
point of puncture or at the inferior vena cava, as well 
as obstruction and perforation of it, as a result of 
wrong filter’s placement.
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1. Εισαγωγή

Ο κίνδυνος εμφάνισης πνευμονικής εμβολής 
σε άτομα που πάσχουν από εν τω βάθει φλε-
βοθρόμβωση (ΕΒΦ) αποτελεί ένα δυσεπίλυτο 
πρόβλημα που απασχολεί ιδιαίτερα τη σύγχρο-
νη Ιατρική. Ούσα μια πολύ σοβαρή επιπλοκή 
της ΕΒΦ, απειλεί τη ζωή ασθενών, οι οποίοι συ-
χνά είναι βαρέως πάσχοντες. Αναλυτικότερα, η 
πνευμονική εμβολή (ΠΕ) αποτελεί την τρίτη κα-
τά σειρά αιτία θανάτου, μετά τα καρδιαγγειακά 
νοσήματα και τις νεοπλασίες.1 Σήμερα εκτιμάται 
ότι εμφανίζονται 170.000 νέες περιπτώσεις και 
90.000 υποτροπές της ΠΕ σε χρονικό διάστημα ε-
νός έτους στις ΗΠΑ. Συνυπολογίζοντας τις αδιά-
γνωστες περιπτώσεις, ο αριθμός των πνευμονι-
κών εμβολών ίσως να υπερβαίνει τις 600.000 τον 
χρόνο.2 Υπολογίζεται, εξάλλου, πως η ΠΕ ευθύ-
νεται για 100.000 περίπου θανάτους τον χρόνο 
στις ΗΠΑ. Η συχνότητα της ΕΒΦ σε μετεγχειρη-
τικούς ασθενείς εξαρτάται από τη βαρύτητα της 
χειρουργικής επέμβασης (μέγεθος τομής, όγκος 
αφαιρεθέντος ιστού, πολύπλοκοι χειρισμοί, διάρ-
κεια) και το είδος της επέμβασης.3 Η πιθανότητα 
ΕΒΦ μετεγχειρητικά αυξάνεται όταν συνυπάρ-
χουν δύο ή περισσότεροι από τους παρακάτω 
παράγοντες κινδύνου: μεγάλη ηλικία, εκτεταμένο 
τραύμα, παχυσαρκία, καρκίνος, ιστορικό θρομ-
βοεμβολικής νόσου, κιρσοί των κάτω άκρων και 
λοίμωξη στη μετεγχειρητική περίοδο.4,5 Η συχνό-
τητα της μετεγχειρητικής ΠΕ ενδέχεται να είναι 
πολύ μεγαλύτερη από την αναφερόμενη σε δι-
άφορες μελέτες, καθώς η πλειονότητα των εμ-
βολών παραμένει κλινικώς σιωπηλή.6 Πρέπει να 
σημειωθεί, εξάλλου, ότι η ΠΕ παραμένει η κύρια 
αιτία μετεγχειρητικού θανάτου.6,7 Τα παραπάνω 
καθιστούν επιτακτική την ανάγκη για πρόληψη, 
πρώιμη διά γνωση και κυρίως έγκαιρη θεραπεία, 
τόσο της ΕΒΦ όσο και της ΠΕ. 

Από κλινικής άποψης, η ΕΒΦ και η ΠΕ είναι 
προβλήματα ταυτόσημα. Είναι γνωστό πως η 
ΕΒΦ, κυρίως των κάτω άκρων, ευθύνεται στην 
πλειοψηφία των περιπτώσεων για τη δημιουρ-
γία θρόμβων, οι οποίοι μεταφέρονται μέσω της 
φλεβικής οδού στην κάτω κοίλη φλέβα, τον δεξιό 
κόλπο και τη δεξιά κοιλία της καρδιάς και από ε-
κεί στην πνευμονική αρτηρία. Καθώς όμως, ού-
τε η ΠΕ, αλλά ούτε και η ΕΒΦ δίνουν θορυβώδη 

κλινικά συμπτώματα, στην πλειοψηφία των πε-
ριπτώσεων, η αναγνώριση των ασθενών που βρί-
σκονται στον κίνδυνο αυτόν είναι πολύ δύσκολη 
στην κλινική πράξη.8–10 

Η κλινική διάγνωση της ΕΒΦ των κάτω άκρων 
είναι ανεπαρκής, καθώς: (α) τα κλινικά της ση-
μεία (οίδημα, ευαισθησία και άλγος γαστροκνη-
μίας, σημείο Homan, αύξηση της τοπικής θερμο-
κρασίας) δεν είναι ειδικά και (β) πολλοί δυνητικά 
επικίνδυνοι θρόμβοι είναι μη αποφρακτικοί, δεν 
συνοδεύονται από φλεγμονή του αγγειακού τοι-
χώματος ή των περιαγγειακών ιστών και έχουν 
λίγες ή καθόλου κλινικές εκδηλώσεις.11 Επομένως, 
η αντιμετώπιση της ΕΒΦ βασισμένη σε κλινική 
διά γνωση δεν είναι σήμερα αποδεκτή, τουλάχι-
στον για νοσοκομειακούς ασθενείς. Οι απεικονι-
στικές διαγνωστικές μέθοδοι που χρησιμοποιού-
νται σήμερα για τη διάγνωση της ΕΒΦ είναι το 
TRIPLEX φλεβών των κάτω άκρων και επί αμφιβο-
λιών η ανιούσα φλεβογραφία, ενώ της ΠΕ είναι η 
αγγειογραφία σε πολυτομικό αξονικό τομογράφο 
(CT-αγγειογραφία) (εξέταση εκλογής), το σπιν-
θηρογράφημα αερισμού/αιμάτωσης των πνευμό-
νων σε περιπτώσεις που η αξονική τομογραφία 
έχει αμφίβολα αποτελέσματα, ενώ η εκλεκτική 
αγγειο γραφία των πνευμόνων έχει πλέον εγκα-
ταλειφτεί, μολονότι μέχρι πριν από λίγα χρόνια 
θεωρείτο η εξέταση αναφοράς.12–14

Η θεραπεία της ΠΕ περιλαμβάνει τη φαρμακευ-
τική θρομβόλυση και τις διάφορες επεμβατικές 
ή χειρουργικές μεθόδους μηχανικής αφαίρεσης 
των θρόμβων.15–20 Σκοπός της χορήγησης των α-
ντιπηκτικών είναι ο περιορισμός της επέκτασης 
της φλεβοθρόμβωσης στην οξεία φάση, η πρό-
ληψη της ΠΕ, ο περιορισμός του μεταθρομβωτι-
κού συνδρόμου και η πρόληψη της υποτροπής 
της ΕΒΦ και των απώτερων αποτελεσμάτων της 
ΠΕ. Οι ασθενείς με ΕΒΦ (κεντρική ή περιφερική) 
πρέπει να υποβάλλονται σε θεραπεία. ∆εν υπο-
βάλλονται σε θεραπεία οι επιπολής θρομβοφλε-
βίτιδες, γιατί δεν προκαλούν ΠΕ. Εξαίρεση αποτε-
λεί η θρόμβωση της μείζονος σαφηνούς φλέβας, 
όταν εντοπίζεται στο άνω 1/3 του μηρού, οπότε 
υπάρχει κίνδυνος επέκτασης του θρόμβου στη 
μηριαία φλέβα. Σε βαριά φλεβοθρόμβωση, συ-
στήνεται να συνεχίζεται η αντιπηκτική αγωγή 
για 3–6 μήνες. Σε περιπτώσεις ΠΕ, η αντιπηκτι-
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κή αγωγή πρέπει να διαρκεί περισσότερο από 6 
μήνες και καλύτερα έναν χρόνο. Όταν ο ασθενής 
παρουσιάσει δεύτερο επεισόδιο φλεβικής θρόμ-
βωσης, η αγωγή πρέπει να διαρκεί έναν χρόνο, 
ενώ όταν εμφανιστεί τρίτο επεισόδιο, πρέπει να 
λαμβάνεται θεραπεία εφόρου ζωής.

Η επίπτωση της ΠΕ κατά τη διάρκεια της θερα-
πείας με ηπαρίνη για ΕΒΦ ποικίλει στις διάφορες 
μελέτες. Χαρακτηριστικά, κατά τη βιβλιογραφι-
κή ανασκόπηση 11 μελετών που περιελάμβαναν 
1005 ασθενείς με ΕΒΦ, αναφέρθηκαν 39 περι-
πτώσεις συμπτωματικής υποτροπιάζουσας ΠΕ, 
από τις οποίες οι 24 επιβεβαιώθηκαν με αγγειο-
γραφία πνευμόνων.21–23 Η θεραπεία με ηπαρίνη 
ήταν αποτελεσματική στο 95% των ασθενών. Την 
τελευταία διετία, η ευρεία χρήση των νέων από 
του στόματος αντιπηκτικών (π.χ. rivaroxaban) 
έχει απλοποιήσει περαιτέρω τη θεραπευτική 
αυτή παρέμβαση, καθώς καθιστά δυνατή την α-
ποφυγή της παρακέντησης για τη  χορήγηση του 
φαρμάκου και την καλύτερη ρύθμιση της δοσολο-
γίας, λόγω της πιο εύκολης εργαστηριακής παρα-
κολούθησης. Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες 
δείχνουν ότι η νέα αυτή γενεά φαρμάκων είναι 
ασφαλής και αποτελεσματική για την πρόληψη 
της θρομβοεμβολικής νόσου μετά από βαριά ορ-
θοπαιδική χειρουργική επέμβαση.24

Η εμφάνιση αιμορραγίας από διάφορα συστή-
ματα του οργανισμού αποτελεί επιπλοκή, και 
ενίοτε σοβαρή, της αντιπηκτικής αγωγής. Ως 
σοβαρή αιμορραγία ορίζεται η ενδοκρανιακή ή 
οπισθοπεριτοναϊκή αιμορραγία, η οποία απαιτεί 
μετάγγιση αίματος ή μειώνει την αιμοσφαιρίνη 
κατά 2 g/dL. Σοβαρή αιμορραγία εμφανίζεται στο 
3% των ασθενών κατά τη διάρκεια θεραπείας με 
ηπαρίνη, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για τη ρι-
βαροξαμπάνη είναι περίπου 1,1%. Ως παράγο-
ντες κινδύνου για την εμφάνιση αιμορραγίας ανα-
φέρονται η πρόσφατη χειρουργική επέμβαση ή 
τραύμα, η ηλικία άνω των 65 ετών, η παράλληλη 
χορήγηση ασπιρίνης, η νεφρική ή η ηπατική ανε-
πάρκεια, το ιστορικό αιμορραγίας από το γασ-
τρεντερικό και η υπερβολική κατανάλωση αλκο-
όλ. Μολονότι οι καταστάσεις αυτές αυξάνουν τον 
κίνδυνο εμφάνισης αιμορραγίας από τη χρήση 
αντιπηκτικής αγωγής, δεν θεωρούνται ως απόλυ-
τες αντενδείξεις. Οι περισσότεροι ιατροί, ωστό-

σο, είναι απρόθυμοι να χορηγήσουν αντιπηκτικά 
σε αρχόμενο ή πρόσφατο τραυματισμό ή αιμορ-
ραγία του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος, σε 
σημαντική θρομβοκυτταροπενία (<50.000 αιμο-
πετάλια/μL) ή σε μεταστατική νόσο του εγκεφά-
λου. Στις περιπτώσεις αυτές, τίθεται το ερώτημα 
της τοποθέτησης φίλτρων που αποτελεί και το 
θέμα της παρούσας ανασκόπησης.25–27

2. Ιστορική αναδρομή

Η ιδέα της τοποθέτησης ενός «φραγμού ανά-
μεσα στον θρόμβο και τη μεγαλύτερη μοίρα του 
φλεβικού συστήματος», έτσι ώστε να εμποδιστεί 
η μετανάστευση του φλεβικού θρόμβου προς την 
πνευμονική κυκλοφορία, προτάθηκε για πρώτη 
φορά από τον Trousseau το 1968. Στην πραγ-
ματικότητα, η περίδεση της κάτω κοίλης φλέ-
βας ήταν η μόνη «θεραπεία» για την αντιμετώ-
πιση των επιπλοκών της ΕΒΦ τουλάχιστον μέχρι 
να αποδειχθεί, το 1960, η αποτελεσματικότητα 
της αντιπηκτικής αγωγής. Η αυξημένη θνητότη-
τα, ωστόσο, σε ασθενείς με περίδεση της κάτω 
κοίλης φλέβας οδήγησε στην ανάπτυξη νέων και 
ασφαλέστερων πρακτικών, όπως η πτύχωση, 
οι «συνδετήρες» (clips) και τελικά οι «ομπρέλες» 
(umbrellas) και τα φίλτρα της κάτω κοίλης φλέ-
βας (inferior vena cava filters). 

Παρά το ότι μεγάλος αριθμός μελετών μαρτυρά 
την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της 
αντιπηκτικής θεραπείας στη φλεβική θρομβοεμ-
βολική νόσο, η βιβλιογραφία είναι σχετικά πτωχή 
για τις μεθόδους παρέμβασης στην κάτω κοίλη 
φλέβα.

Η χειρουργική περίδεση της κάτω κοίλης φλέ-
βας συνοδεύτηκε με μεγάλο ποσοστό επιπλοκών 
(σχεδόν 65%) και θνητότητας, ώστε σήμερα να 
έχει πλήρως εγκαταλειφθεί. Η σηπτική φλεβική 
θρόμβωση ήταν η μοναδική εναπομείνασα έν-
δειξη για περίδεση της κάτω κοίλης φλέβας. Η 
απο τελεσματικότητα όμως των αντιβιοτικών και 
των αντιπηκτικών σε αντίθεση με την αμφισβη-
τούμενη αποτελεσματικότητα της περίδεσης για 
την πρόληψη της εξάπλωσης της μόλυνσης, πε-
ριόρισε σημαντικά την περίδεση της κάτω κοίλης 
φλέβας ακόμη και στην περίπτωση της σηπτικής 
φλεβικής θρόμβωσης. Τα αποτελέσματα μιας με-
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λέτης σε πειραματόζωα συνηγορούν υπέρ των 
παραπάνω.28 Οι επιπλοκές που προκαλούνταν 
από την περίδεση της κάτω κοίλης φλέβας (π.χ. 
το οίδημα των κάτω άκρων, η ανάπτυξη παρά-
πλευρης κυκλοφορίας κ.ά.) οδήγησαν στην ιδέα 
της τοποθέτησης περιφλεβικών «συνδετήρων», 
ώστε να καταστεί δυνατή η συνεχής φλεβική 
ροή.21 Οι «συνδετήρες» αυτοί αποτέλεσαν μια 
πρόοδο, αλλά η τοποθέτησή τους απαιτούσε και 
πάλι γενική ή επισκληρίδιο αναισθησία και λαπα-
ροτομία, οι οποίες συνοδεύονταν από το σύνολο 
των επιπλοκών τής κάθε διαδικασίας χωριστά. 
Εκτός από τις επιπλοκές κατά την εγχείρηση, ο 
αναφερόμενος ρυθμός μακροχρόνιας βατότητας 
των φλεβικών «συνδετήρων» είναι σημαντικά χα-
μηλότερος από αυτόν των φίλτρων. Επιπλέον, οι 
«συνδετήρες» αποτελούν ένα εμπόδιο στη φλε-
βική κυκλοφορία, το οποίο είναι συνήθως καλά 
ανεκτό κατά την ανάπαυση, αλλά προκαλεί προ-
βλήματα, λόγω αιμοδυναμικής ανεπάρκειας, ακό-
μη και κατά τη συνήθη βάδιση. Έτσι, εκτός από 
ειδικές περιπτώσεις (όπως όταν μια λαπαροτο-
μία ενδείκνυται για άλλους λόγους), οι φλεβικοί 
«συνδετήρες» δεν χρησιμοποιούνται πλέον.28

Η πρώτη φλεβική «ομπρέλα» ήταν διαθέσιμη 
το 1969 και το φίλτρο του Greenfield, το αδια-
φιλονίκητο σημείο αναφοράς στον τομέα του, 
ήταν έτοιμο προς χρήση το 1973. Έκτοτε, περισ-
σότερα από 200.000 φίλτρα διαφόρων μοντέλων 
έχουν χρησιμοποιηθεί παγκοσμίως. Το βασικό 
πλεονέκτημα των φίλτρων έναντι των φλεβικών 
«συνδετήρων» είναι η δυνατότητα τοποθέτησής 
τους διαμέσου της μηριαίας ή της σφαγίτιδας 
φλέβας, χρησιμοποιώντας μόνο τοπική αναισθη-
σία και ακτινοσκοπικό έλεγχο.28 Ειδικότερα, το 
φίλτρο του Greenfield χαρακτηρίζεται από το 
κωνικό του σχήμα, το οποίο το καθιστά ικανό να 
παγιδεύσει τον θρόμβο ανάμεσα στα σκέλη του, 
ενώ παράλληλα επιτρέπει αξιοσημείωτα μεγάλη 
ροή αίματος διαμέσου της κάτω κοίλης φλέβας. 
Η χρήση του φίλτρου αυτού ελάττωσε τον κίνδυ-
νο ΠΕ στο 2–5% και εξασφάλισε επαρκή βατότη-
τα σε πολύ μεγάλο ποσοστό (95%).21 

Η επόμενη βελτίωση στον σχεδιασμό των φίλ-
τρων ήταν η μείωση της διαμέτρου των καθετή-
ρων εισαγωγής (introducers), έτσι ώστε να κα-
ταστεί δυνατή η, πιο εύκολη και συνοδευόμενη 

από λιγότερες επιπλοκές, διαδερμική πρόσβα-
ση. Άλλωστε, εκτός από τη μείωση του κινδύνου 
θρομβώσεως στο σημείο εισόδου, η μείωση της 
διαμέτρου των καθετήρων εισαγωγής έκανε προ-
σιτή την τοποθέτηση των φίλτρων σε κάθε ιατρό 
με εμπειρία στον αγγειακό καθετηριασμό (ακτι-
νολόγους, εντατικολόγους, καρδιολόγους κ.ά.) 
και όχι μόνο στους αγγειοχειρουργούς. Με τον 
τρόπο αυτόν η τοποθέτηση των φίλτρων εξελί-
χθηκε προοδευτικά σε μια διαδικασία υποδόριας 
προσπέλασης από επεμβατικούς ακτινολόγους, 
μακριά από το χειρουργικό τραπέζι.29–31

Η ευκολία αυτή στην τοποθέτηση των φίλτρων 
εξηγεί εν μέρει τη φαινομενική αύξηση των ενδεί-
ξεων που παρατηρήθηκε στα τέλη της δεκαετίας 
του ’80 και τις αρχές της δεκαετίας του ’90, ενώ 
ερμηνεύει και την ανομοιογένεια που υπάρχει με-
ταξύ των διαφόρων χωρών ως προς τη συχνό-
τητα χρήσης των φίλτρων. Η συχνότητα τοπο-
θέτησης φίλτρων, το 1994, στη Σουηδία ήταν 3 
φίλτρα σε ένα εκατομμύριο κατοίκων τον χρόνο, 
ενώ η αντίστοιχη συχνότητα στις ΗΠΑ ήταν πε-
ρίπου 50 φορές υψηλότερη (140 φίλτρα στο εκα-
τομμύριο).28,32 

3. Ενδείξεις τοποθέτησης φίλτρων

Οι ενδείξεις τοποθέτησης των φίλτρων στην 
κάτω κοίλη φλέβα διακρίνονται στις κοινώς απο-
δεκτές και τις αμφισβητούμενες.

3.1. Κοινώς αποδεκτές ενδείξεις 

3.1.1. Αντενδείξεις για τη χορήγηση αντιπηκτικής 
αγωγής. Σε ασθενείς με αποδεδειγμένη θρομβοεμ-
βολική νόσο, είναι η πιο συχνή και συγχρόνως η 
πιο δικαιολογημένη ένδειξη για την τοποθέτηση 
φίλτρου στην κάτω κοίλη φλέβα.2 Οι απόλυτες 
αντενδείξεις της αντιπηκτικής αγωγής είναι:27,28

– Οξεία εσωτερική αιμορραγία

–  Ιστορικό πρόσφατου αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου ή πρόσφατης υπαραχνοειδούς αι-
μορραγίας

–  Πρόσφατη νευροχειρουργική επέμβαση 

– Ανάγκη μείζονος χειρουργικής επέμβασης 

–  Έντονη θρομβοκυτταροπενία (<50.000 αιμοπε-
τάλια/μL) 
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–  Απειλητική για τη ζωή αιμορραγία, εξαιτίας της 
λήψης αντιπηκτικής αγωγής

–  Θρομβοεμβολική νόσος σε εγκύους τις τελευ-
ταίες εβδομάδες της κύησης.

Οι πρωτοπαθείς ή δευτεροπαθείς όγκοι του 
εγκεφάλου για ορισμένους συνιστούν απόλυτες 
αντενδείξεις για τη χορήγηση αντιπηκτικής αγω-
γής ενώ για ορισμένους άλλους όχι.27,28

Θεωρητικά, η απουσία διαπιστωμένου φλεβι-
κού θρόμβου στο δίκτυο που εκβάλει στην κάτω 
κοίλη φλέβα θα μπορούσε να αποτελεί μια αντέν-
δειξη για την εισαγωγή φίλτρου. Στην πράξη, 
ωστόσο, η φλεβογραφία των κάτω άκρων κα-
ταδεικνύει ότι: (α) περισσότερο από το 80% των 
ασθενών με ΠΕ έχει υπολειμματική ΕΒΦ, η οποία 
είναι συνήθως ασυμπτωματική, (β) ένα φυσιολο-
γικό TRIPLEX υπερηχογράφημα δεν αποκλείει την 
ύπαρξη ασυμπτωματικής περιφερικής ή κεντρι-
κής ΕΒΦ και (γ) οι φλέβες της πυέλου, όπως και 
άλλες, δεν μπορούν να φανούν καθαρά ακόμη και 
με τη φλεβογραφία. 

Όταν η θρόμβωση είναι περιορισμένη στις πε-
ριφερικές (κνημιαίες) φλέβες και ειδικότερα, όταν 
η αντένδειξη για τα αντιπηκτικά είναι προσωρι-
νή, υπάρχει η δυνατότητα να μην τοποθετηθεί 
φίλτρο, μέχρι η αντένδειξη να πάψει να ισχύει, 
εφόσον η έλλειψη άμεσης επέκτασης είναι σίγου-
ρη (για παράδειγμα μετά από συνεχή υπερηχο-
γραφικό έλεγχο).28 

3.1.2. Αποτυχία της αντιπηκτικής αγωγής. Η απο-
τυχία της αντιπηκτικής αγωγής, που μπορεί να 
οδηγήσει σε ΠΕ ή/και σε επέκταση του θρόμβου, 
είναι σπάνια. Η αντιμετώπιση της ΕΒΦ με αντι-
πηκτικά εμποδίζει τη μετανάστευση του θρόμ-
βου στο 95% των περιπτώσεων. Η διάγνωση 
της ΠΕ κατά τη διάρκεια της αντιπηκτικής αγω-
γής είναι δύσκολη και είναι απαραίτητο να γίνε-
ται με ιδιαίτερη προσοχή. Μελέτες έχουν δείξει 
ότι μόλις το 1/3 των ασθενών που είχε συμπτώ-
ματα ΠΕ κατά τη διάρκεια θεραπείας με αντιπη-
κτικά, είχε στην πραγματικότητα ένα καινούργιο 
επεισόδιο τεκμηριωμένο.33 Στις τεκμηριωμένες, 
μη θανατηφόρες περιπτώσεις ΠΕ παρά την ε-
παρκή αντιπηκτική αγωγή, η τοποθέτηση φίλ-
τρου στην κάτω κοίλη φλέβα φαίνεται να έχει 
λογική βάση.

Η επέκταση του θρόμβου παρά τη χορήγηση 
αντιπηκτικής θεραπείας, φαίνεται πως συμβαίνει 
στο 5% περίπου των ασθενών. Στην πραγματικό-
τητα, η κλινική συσχέτιση μεταξύ της διαπίστω-
σης της επέκτασης του θρόμβου με φλεβογραφία 
και της αύξησης του κινδύνου για ΠΕ, φαίνεται 
πως δεν είναι σαφής. Εντούτοις, προτείνεται να 
εκτιμάται η δυνατότητα εισαγωγής φίλτρου μόνο 
όταν η επέκταση του θρόμβου ακολουθείται από 
νέα συμπτώματα και επιβεβαιώνεται από την α-
ντικειμενική εξέταση.28,34,35

3.2. Αμφισβητούμενες ενδείξεις

3.2.1. Εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση. Μόνο το 5% 
των ασθενών με ΕΒΦ εμφανίζει νέο επεισόδιο ΠΕ 
κατά τη διάρκεια της λήψης της κατάλληλης α-
ντιπηκτικής αγωγής. Η ακριβής εύρεση, ωστόσο, 
των ασθενών αυτών που βρίσκονται σε αυξημέ-
νο κίνδυνο και στο οποίο η ΠΕ θα συμβεί παρά 
τη χορήγηση αντιπηκτικής θεραπείας, παραμένει 
σημαντικό πρόβλημα, εφόσον ένα μεγάλο ποσο-
στό της υποτροπιάζουσας αυτής ΠΕ μπορεί να 
είναι θανατηφόρο.36 

Αναφορικά με τους θρόμβους που αιωρούνται 
ελεύθεροι και διαγιγνώσκονται στη φλεβογραφία 
ή το υπερηχογράφημα, πρόσφατες μελέτες επι-
βεβαιώνουν ότι ο κίνδυνος μετανάστευσης των 
θρόμβων κατά τη διάρκεια της αντιπηκτικής 
αγωγής δεν είναι μεγαλύτερος από αυτόν των 
αποφρακτικών θρόμβων, οπότε ένας ελεύθερος 
θρόμβος δεν συνιστά απαραίτητα ένδειξη για την 
τοποθέτηση φίλτρου στην κάτω κοίλη φλέβα.28

3.2.2. Πρόληψη της πνευμονικής εμβολής σε ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου. Ορισμένοι προτείνουν την 
εισαγωγή φίλτρου για την πρωτογενή πρόληψη 
της ΠΕ σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, όπως ασθε-
νείς με μείζον τραύμα ή ασθενείς που έχουν υπο-
στεί αντικατάσταση της άρθρωσης του γόνατος 
ή του ισχίου, για τους οποίους ο κίνδυνος της 
ΕΒΦ είναι γύρω στο 50% και στους οποίους δεν 
έχουν εφαρμοστεί προληπτικά μέτρα. Ωστόσο, 
ακόμη και αν τα φίλτρα εμποδίζουν όντως την 
εμφάνιση της ΠΕ στους ασθενείς αυτούς, σίγου-
ρα δεν εμποδίζουν την αιτία τους, την ΕΒΦ, που 
είναι υπεύθυνη για την εμφάνιση της νόσου και 
για την οποία ενδείκνυται η θεραπεία με αντιπη-
κτικά.
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3.2.3. Εκλεκτική θεραπευτική αγωγή της εν τω βά-
θει φλεβοθρόμβωσης στους ηλικιωμένους. Ορισμένοι 
προτείνουν την τοποθέτηση φίλτρων στην κάτω 
κοίλη φλέβα ως εκλεκτική προληπτική παρέμ-
βαση στους ηλικιωμένους ασθενείς με ΕΒΦ, βα-
σισμένοι σε μια (αμφισβητούμενη) αύξηση του 
κινδύνου αιμορραγίας από τη λήψη αντιπηκτικής 
αγωγής με την αύξηση της ηλικίας. Επειδή η εισα-
γωγή φίλτρου είναι μια ατελής προληπτική αντι-
μετώπιση των επιπλοκών της ΕΒΦ και ο κίνδυνος 
αιμορραγίας κατά τη λήψη αντιπηκτικών ελαχι-
στοποιείται με απλή παρακολούθηση, ακόμη και 
στους ηλικιωμένους, η ένδειξη αυτή δεν φαίνεται 
να είναι δικαιολογημένη.28

3.2.4. Θεραπεία της φλεβικής θρομβοεμβολής σε 
μεταμοσχευμένους ασθενείς. Πρόκειται για μια ιδι-
αίτερα ευπαθή ομάδα ασθενών, στους οποίους 
η παραμικρή επιπλοκή μπορεί να αποβεί μοι-
ραία. Έτσι, γίνεται λόγος για τη χρήση φίλτρων 
και στην περίπτωση αυτή. Ωστόσο, η ένδειξη το-
ποθέτησης φίλτρων δεν έχει γίνει ακόμη πλήρως 
αποδεκτή.27 

Συμπερασματικά, ο αριθμός των φίλτρων που 
τοποθετούνται σε ασθενείς με θρομβοεμβολική 
νόσο αυξήθηκε σημαντικά, ιδιαίτερα μετά από 
την εισαγωγή των διαδερμικών συσκευών, αλλά 
είναι απαραίτητη η διεξαγωγή περισσότερων κλι-
νικών δοκιμών για τον ακριβή καθορισμό των εν-
δείξεων.37,38 

4. Επιπλοκές 

Η χρήση των φίλτρων δεν είναι άμοιρη επιπλο-
κών. Αυτές συμβαίνουν είτε κατά την τοποθέτηση 
των συσκευών, είτε κατά τη μακροχρόνια παραμο-
νή τους στον ανθρώπινο οργανισμό. Οι επιπλοκές 
αυτές είναι απαραίτητο να μελετηθούν με ιδιαίτε-
ρη προσοχή και να ληφθούν σοβαρά υπόψη, πριν 
αποφασισθεί η τοποθέτηση ή όχι κάποιου φίλτρου 
στην κάτω κοίλη φλέβα.1,3,33,39–42 Η αναφερόμενη 
θνητότητα που αποδίδεται στις επιπλοκές αυτές 
κατά την πρώιμη περίοδο παρακολούθησης των 
ασθενών κυμαίνεται μεταξύ 0–14%. Ωστόσο, με-
γάλο μέρος αυτής αποδίδεται στη υποκείμενη πα-
θολογία των συγκεκριμένων ασθενών. Αντίθετα, η 
θνητότητα των μακροπρόθεσμων επιπλοκών είναι 
πιο δύσκολο να υπολογιστεί.43 

4.1.  Πνευμονική εμβολή
παρά την τοποθέτηση του φίλτρου

Το ποσοστό θανατηφόρου ΠΕ παρά την πα-
ρουσία φίλτρου στην κάτω κοίλη φλέβα υπο-
λογίζεται γύρω στο 0,7% και άνω του 4% σε 
ασθε νείς υψηλού κινδύνου. Τα ποσοστά αυτά 
προκύπτουν στις περισσότερες μελέτες, χωρίς 
όμως να γίνεται αναφορά στη χρονική διάρκεια 
παρακολούθησης των ασθενών, στις ενδείξεις για 
την τοποθέτηση των φίλτρων ή στην πιθανή αλ-
ληλεπίδραση με την παράλληλα χορηγούμενη α-
ντιπηκτική αγωγή. Αν εξαιρεθούν οι περιπτώσεις 
εμβολών που προέρχονται από σημεία, τα οποία 
δεν αποχετεύονται στην κάτω κοίλη φλέβα (π.χ. 
η άνω κοίλη φλέβα ή ο δεξιός κόλπος της καρ-
διάς), η ΠΕ που συμβαίνει μετά από την τοπο-
θέτηση φίλτρων στην κάτω κοίλη φλέβα μπορεί 
να ερμηνευθεί με πολλούς τρόπους. Καταρχήν, 
μικροί θρόμβοι μπορούν να διέλθουν διαμέσου 
του φίλτρου. Σε ένα πείραμα in vitro, το 90–100% 
των θρόμβων με διάμετρο μικρότερη των 4 mm 
μπόρεσε να διαπεράσει το φίλτρο του Greenfield, 
όταν αυτό βρισκόταν στη σωστή θέση, ενώ όταν 
το φίλτρο είχε έκκεντρη θέση στη φλέβα, το 100% 
των θρόμβων με διαστάσεις 7×20 mm μπόρεσε 
να περάσει διαμέσου αυτού. Παράλληλα, η ανά-
πτυξη παράπλευρου δικτύου (από την οσφυϊκή, 
την ωοθηκική, τη σπερματική φλέβα κ.ά.), ειδικά 
στην περίπτωση θρόμβωσης της κάτω κοίλης 
φλέβας ή η δημιουργία θρόμβων μέσα ή πάνω α-
πό το φίλτρο, αποτελούν βασικούς μηχανισμούς 
που εξηγούν το γεγονός αυτό.28 Η αντίστοιχη 
θνητότητα ανέρχεται στο 8–9% για τους ασθενείς 
οι οποίοι έτυχαν άμεσης διάγνωσης και θεραπευ-
τικής αντιμετώπισης της πνευμονικής εμβολής, 
με δεδομένη τη δυσκολία τόσο της διάγνωσης, ό-
σο και της εφαρμογής θεραπείας στους ασθενείς 
αυτούς.44

4.2.  Φλεβική θρόμβωση στο σημείο εισόδου
του φίλτρου

Η συχνότητα εμφάνισης της φλεβικής θρόμβω-
σης στο σημείο εισόδου του φίλτρου κυμαίνεται 
από 2 έως 28%.28 Το πρόβλημα αυτό ήταν πιο 
έντονο με τα παλαιότερα φίλτρα, τα οποία είχαν 
μεγάλη διάμετρο. Με τη μείωση, όμως, του μεγέ-
θους τόσο των συσκευών, όσο και των καθετή-
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ρων εισαγωγής, η συχνότητα της θρόμβωσης στο 
σημείο εισόδου έχει πλέον περιοριστεί αρκετά. 
Επιπρόσθετα, έχει αναφερθεί η δημιουργία αιμα-
τώματος και κυτταρίτιδας στην περιοχή εισαγω-
γής του φίλτρου.29–31 Ωστόσο, η θνητότητα που 
αποδίδεται πλέον αποκλειστικά και μόνο στην 
ίδια την επέμβαση τοποθέτησης των φίλτρων εί-
ναι <2%.44

4.3. Απόφραξη της κάτω κοίλης φλέβας

Το ποσοστό της επιπλοκής αυτής κυμαίνεται 
από 6 έως 30%.28 Η απόφραξη της κάτω κοίλης 
φλέβας μπορεί να εξηγηθεί με πολλούς τρόπους, 
όπως η παγίδευση ενός μεγάλου θρόμβου μέσα 
στο φίλτρο και η μείωση της ροής διαμέσου αυ-
τού, η θρόμβωση στο σημείο τοποθέτησης του 
φίλτρου κ.ά. 

4.4.  ∆ιάτρηση του τοιχώματος της φλέβας
και των γύρω ιστών

Η διάτρηση του τοιχώματος, πάνω στο οποίο 
στηρίζεται η συσκευή, από έναν ή περισσότερους 
ορθοστάτες είναι σχετικά συχνή, αλλά ασυμπτω-
ματική. Έχουν παρατηρηθεί βλάβες σε διάφορα 
γειτονικά όργανα, όπως στα οσφυϊκά γάγγλια, 
στο θυροειδές νεύρο, στον δωδεκαδάκτυλο και το 
λεπτό έντερο, στον ουρητήρα, στον νεφρό, στον 
ψοΐτη μυ και στο σπονδυλικό σώμα. Οι διατρή-
σεις της κοιλιακής αρτηρίας, της λαγονίου αρτη-
ρίας και της αορτής είναι σπάνιες.45 Η συχνότητα 
της διάτρησης κυμαίνεται μεταξύ 9–24%.28

4.5.  Φλεβική θρόμβωση στην περιοχή
τοποθέτησης του φίλτρου

Είναι συχνή επιπλοκή των μόνιμων φίλτρων. 
Ο κίνδυνος της ΕΒΦ με φίλτρα που τοποθετού-
νται υποδορίως είναι μικρότερος από αυτόν που 
συνδέεται με τους «συνδετήρες» της κάτω κοίλης 
φλέβας.21

4.6. Μετανάστευση του φίλτρου

∆ιακρίνονται δύο είδη μεταναστεύσεων, η κε-
φαλική και η ουραία. Η κεφαλική συμβαίνει σε 
ποσοστό 6% και σε απόσταση 2 mm έως 12 mm. 
Τα μικρά άγκιστρα στα περιφερικά άκρα των ορ-
θοστατών μπορούν να προκαλέσουν την κεφα-

λική μετατόπιση των φίλτρων, ανεξάρτητα από 
τη ροή του αίματος της κάτω κοίλης φλέβας. Η 
ουραία μετανάστευση των φίλτρων είναι πιο συ-
χνή, αλλά ο μηχανισμός παραμένει ασαφής. Η 
αναστροφή της ροής του αίματος της κάτω κοί-
λης φλέβας μετά από χειρισμούς Valsalva κατά 
τη διαδικασία καρδιοαναπνευστικής ανάνηψης, 
ο τραυματισμός με παράλληλη αύξηση της κοι-
λιακής πίεσης και η φυσικοθεραπεία του ανα-
πνευστικού για την κινητοποίηση των βρογχικών 
εκκρίσεων έχουν προταθεί για την εξήγηση του 
φαινομένου. Επίσης, όταν η κάτω κοίλη φλέβα έ-
χει διάμετρο μεγαλύτερη από 28 mm ο κίνδυνος 
μετανάστευσης του φίλτρου του Greenfield αυ-
ξάνεται.45 

4.7. Κάμψη του φίλτρου

Η αλλοίωση του σχήματος του φίλτρου μειώ-
νει αισθητά την αποτελεσματικότητά του, επι-
τρέποντας τη διέλευση των μικρών θρόμβων.1 Η 
κατασκευή του φίλτρου του Greenfield παρέχει 
το μέγιστο δυνατό φιλτράρισμα, όταν αυτό είναι 
τοποθετημένο στη μέση της κάτω κοίλης φλέβας, 
με μία γωνία μικρότερη των 15°. Εάν το φίλτρο 
καμφθεί περισσότερο από 15° σε σχέση με τον 
άξονα της φλέβας, είναι πολύ πιθανό να συμβεί 
διάτρηση της κάτω κοίλης φλέβας ή να λάβει μία 
λανθασμένη θέση ως προς αυτήν.45

5. Είδη φίλτρων

Από το 1973, οπότε χρησιμοποιήθηκε το πρώ-
το φίλτρο της κάτω κοίλης φλέβας (το φίλτρο 
του Greenfield) μέχρι σήμερα, έχουν χρησιμοποιη-
θεί διάφορα μοντέλα. Τα φίλτρα, ανάλογα με τον 
χρόνο παραμονής τους στην κάτω κοίλη φλέβα, 
διακρίνονται σε μόνιμα και προσωρινά.46–49

5.1. Μόνιμα φίλτρα

5.1.1. Ατσάλινο ανοξείδωτο φίλτρο του Greenfield. 
Είναι το καλύτερα μελετημένο φίλτρο, καθώς 
έχει αξιολογηθεί σε 40 διαφορετικές κλινικές δοκι-
μές. Οι επιπλοκές από τη χρήση του φίλτρου του 
Greenfield είναι η θρόμβωση στο σημείο της εισα-
γωγής του φίλτρου, η θρόμβωση της κάτω κοίλης 
φλέβας που μπορεί να οδηγήσει σε εκτεταμένο 
οίδημα των κάτω άκρων και οξεία θανατηφόρο 
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φλεβοθρόμβωση, η διάτρηση του τοιχώματος 
της κάτω κοίλης φλέβας από τις προεξοχές του 
φίλτρου και η μετανάστευση (κεφαλική ή ουραία) 
του φίλτρου προς την καρδιά ή τους πνεύμο-
νες.27

5.1.2. Φίλτρο του Greenfield από τιτάνιο. O Green-
field σχεδίασε εκ νέου το αρχικό φίλτρο, με στόχο 
την εξάλειψη του φλεβικού τραύματος και της 
θρόμβωσης, επιπλοκές οι οποίες οφείλονταν στη 
μεγάλη διάμετρο του καθετήρα εισαγωγής του 
ατσάλινου ανοξείδωτου φίλτρου. Σκοπός ήταν η 
δημιουργία μιας νέας συσκευής με μικρότερο κα-
θετήρα εισαγωγής. Το υλικό που χρησιμοποιήθη-
κε ήταν το τιτάνιο που είναι πιο ελαστικό από το 
ατσάλι και επιτρέπει μεγαλύτερη συμπίεση της 
συσκευής μέσα στο σύστημα διανομής (delivery 
system).3 Το αρχικό μοντέλο εμφάνισε μια ροπή 
για μετανάστευση, κάμψη και διάτρηση της κά-
τω κοίλης φλέβας. Οι τροποποιήσεις του σκελε-
τού και των άγκιστρων του φίλτρου εξάλειψαν 
τα προβλήματα αυτά, οπότε το νέο φίλτρο του 
Greenfield από τιτάνιο με τροποποιημένο άγκι-
στρο κυκλοφόρησε το 1991.27 Μια τεχνική ατέ-
λεια του φίλτρου είναι το ασύμμετρο άνοιγμά 
του, με αποτέλεσμα οι διάφοροι κλάδοι του να 
συμπλέκονται.21

Οι επιπλοκές κατά την εισαγωγή του φίλτρου 
είναι ασυνήθιστες, εκτός από την εμφάνιση ασυμ-
μετρίας του σκελετού που μπορεί να οδηγήσει σε 
μειωμένη αποτελεσματικότητα. Άλλες επιπλοκές 
είναι η θρόμβωση της κάτω κοίλης φλέβας, το με-
ταφλεβικό σύνδρομο, η μετανάστευση, η κάμψη 
και η θραύση του φίλτρου και η διάτρηση της κά-
τω κοίλης φλέβας.27

5.1.3. Φίλτρο “Vena Tech”. Είναι κατασκευασμέ-
νο από Phynox, ένα μοναδικό μη παραμαγνητικό 
κράμα (42% κοβάλτιο, 21,5% χρώμιο, 8,85% σίδη-
ρος, 18% νικέλιο, 7,5% μόλυβδος και 2% μαγνή-
σιο), το οποίο προκαλεί ελάχιστα artifacts στη 
μαγνητική τομογραφία. Έξι δοκοί (ορθοστάτες) 
συγκολλήθηκαν σε ένα κωνικού σχήματος φίλτρο 
παρόμοιο με αυτό του Greenfield.27 Καθένας από 
τους δοκούς αυτούς είναι εφοδιασμένος με έναν 
σταθεροποιητή, ένα άγκιστρο και έξι καρφιά, τα 
οποία εξασφαλίζουν το κατάλληλο κεντράρισμα 
και την καλύτερη καθήλωση στο τοίχωμα της κά-
τω κοίλης φλέβας.21 

Η μόνη συχνή επιπλοκή είναι το ατελές άνοιγμα 
του φίλτρου. Σοβαρές επιπλοκές κατά τη διάρ-
κεια της εισαγωγής του είναι σπάνιες. Άλλες σπα-
νιότερες επιπλοκές είναι η ΠΕ, η θρόμβωση στο 
σημείο της εισαγωγής, η θρόμβωση στην κάτω 
κοίλη φλέβα, το μεταφλεβικό σύνδρομο, η μετα-
νάστευση του φίλτρου και η διάτρηση τής κάτω 
κοίλης φλέβας.27 

5.1.4. Φίλτρο “Bird’s nest”. Σε αντίθεση με το 
κωνικό σχήμα του φίλτρου του Greenfield, το 
φίλτρο “Bird’s nest” αποτελείται από τέσσε-
ρα ατσάλινα ανοξείδωτα σύρματα με διάμετρο 
0,18 mm και μήκος 25 cm, τα οποία επισυνά-
πτονται στο τοίχωμα της κάτω κοίλης φλέβας 
με δοκούς σχήματος V στηριζόμενα με ειδικά ά-
γκιστρα. 

∆υστυχώς, το αρχικό μοντέλο του φίλτρου εί-
χε μια ροπή προς τη μετανάστευση, οπότε στη 
συνέχεια χρησιμοποιήθηκαν πιο άκαμπτοι ευρύ-
τεροι δοκοί, με τους οποίους αντιμετωπίσθηκε το 
μειονέκτημα αυτό.27 Επιπρόσθετα, διαπιστώθηκε 
πρόπτωση των συρμάτων του φίλτρου πάνω α-
πό τα σύρματα των ορθοστατών, γεγονός όμως 
που δεν συνδέθηκε με μείωση της αποτελεσματι-
κότητας του φίλτρου.3 

Οι συχνότητες της ΠΕ, της ΕΒΦ και της θρόμ-
βωσης στο σημείο της εισαγωγής του καθετήρα 
ήταν όμοιες εκείνων των μοντέλων του Greenfield. 
Η μετανάστευση του φίλτρου και η καταστροφή 
του ήταν σπάνιες και ασυμπτωματικές επιπλο-
κές. ∆ιάτρηση του τοιχώματος της κάτω κοίλης 
φλέβας αναφέρθηκε σε ελάχιστες μόνο περιπτώ-
σεις.27

5.1.5. Φίλτρο “Simon nitinol”. Είναι κατασκευα-
σμένο από ένα κράμα νικελίου και τιτάνιου που 
έχει διαφορετικές ιδιότητες σε διαφορετικές θερ-
μοκρασίες (thermal memory properties). Σε θερμο-
κρασία από 4–10 °C, τα σύρματα από τα οποία 
αποτελείται διπλώνουν σε μία ευθεία και συμπι-
έζονται, έτσι ώστε να εφαρμόζουν σε έναν καθε-
τήρα μεταφορέα διαμέτρου 9 F. Στη θερμοκρασία 
του σώματος, τα σύρματα είναι κατασκευασμένα 
να ξεδιπλώνουν σε ένα φίλτρο «ομπρέλα» αποτε-
λούμενο από 7 «πέταλα» και 6 αγκιστροειδή σκέ-
λη που στηρίζουν την κατασκευή στο τοίχωμα 
της κάτω κοίλης φλέβας.
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Οι επιπλοκές που παρατηρήθηκαν είναι, θα-
νατηφόρος ή μη, ΠΕ, ΕΒΦ, θρόμβωση της κάτω 
κοίλης φλέβας, ανάπτυξη θρόμβου στο σημείο ει-
σόδου του καθετήρα, θρόμβωση της κάτω κοίλης 
φλέβας, μεταφλεβικό σύνδρομο, διάτρηση της 
κάτω κοίλης φλέβας, μετανάστευση και σπάσιμο 
του φίλτρου.

Τέλος, μελέτες in vivo και in vitro έδειξαν ότι 
η ικανότητα παγίδευσης του θρόμβου από το 
φίλτρο αυτό είναι η μεγαλύτερη από κάθε άλλη 
συσκευή. Παράλληλα, η ελαστικότητά του επι-
τρέπει την τοποθέτησή του από τη μέση φλέβα 
του αγκώνα το ίδιο καλά με τη συνήθη οδό, ενώ 
η θρόμβωση της φλέβας του άνω άκρου είναι αι-
σθητά μικρότερης έκτασης.3 

5.2. Προσωρινά φίλτρα 

Το βασικό μειονέκτημα των μόνιμων φίλτρων εί-
ναι ότι δεν μπορούν να αφαιρεθούν. Στη δεκαετία 
του ‘90 καταβλήθηκε πολύ μεγάλη προσπάθεια 
για τη δημιουργία προσωρινών φίλτρων. Τέτοιες 
συσκευές είναι ιδανικές για τους ασθενείς, στους 
οποίους το φίλτρο τοποθετείται για προφύλαξη 
ή έχουν προσωρινή αντένδειξη για τη λήψη αντι-
πηκτικής θεραπείας. 

5.2.1. Προσωρινά φίλτρα μικρής διάρκειας. Ο κίν-
δυνος επέκτασης της ΕΒΦ με την παρουσία ενός 
μόνιμου φίλτρου στην κάτω κοίλη φλέβα, οδήγη-
σε στην κατασκευή προσωρινών φίλτρων «μικρής 
και μεγάλης διάρκειας». Τα προσωρινά φίλτρα μι-
κρής διάρκειας, σε αντίθεση με τα μόνιμα, δεν δι-
αθέτουν άγκιστρα και διατηρούνται στην αρχική 
τους θέση στην κάτω κοίλη φλέβα με έναν καθε-
τήρα στηριζόμενο στο δέρμα στο σημείο εισόδου. 
Τα φίλτρα αυτά παραμένουν στη φλέβα για χρο-
νικό διάστημα μικρότερο από 10 ημέρες και μπο-
ρούν να εμφυτευτούν κατά τη διάρκεια της θρομ-
βόλυσης. Η περαιτέρω παραμονή τους μπορεί να 
οδηγήσει σε επιθηλιοποίηση, η οποία εμποδίζει 
την αφαίρεσή τους. Ωστόσο, έχουν αναφερθεί 
περιπτώσεις παραμονής τους για περισσότερο 
από 6 εβδομάδες. Οι πιθανές δίοδοι πρόσβασης 
είναι η μηριαία φλέβα, η έσω σφαγίτιδα και πρό-
σφατα η βασιλική φλέβα, η οποία φαίνεται να 
προκαλεί λιγότερες αιμορραγικές επιπλοκές στο 
σημείο της παρακέντησης, όταν γίνεται παράλ-
ληλα με τη θρομβόλυση. 

Τα φίλτρα αυτά έχουν σχήμα καλαθιού (Anthéor, 
Günther, Théry, Prolyser) ή κώνου (LGT). Στα πε-
ρισσότερα φίλτρα, ο καθετήρας εισαγωγής του 
φίλτρου έχει έναν εσωτερικό αυλό, ο οποίος επι-
τρέπει την είσοδο του θρομβολυτικού καθετήρα. 
Το τελικό άκρο του τελευταίου προωθείται είτε 
μέσα στο φίλτρο, είτε διαμέσου του θρόμβου, με 
σκοπό να επιφέρει τοπική θρομβόλυση.

Θεωρητικά, οι ενδείξεις τοποθέτησης φίλτρων 
αυτής της μορφής είναι: (α) τοπική θρομβόλυση 
ενός κοντινού θρόμβου υπό την προστασία ενός 
προσωρινού φίλτρου, (β) προσωρινή αναστολή 
της χορήγησης της αντιπηκτικής αγωγής για την 
πραγματοποίηση προγραμματισμένης χειρουργι-
κής επέμβασης και (γ) θρομβοκυτταροπενία κα-
τά τη διάρκεια θεραπείας με ηπαρίνη, εφόσον το 
φίλτρο μπορεί να αφαιρεθεί μόλις η αντιπηκτική 
αγωγή γίνει αποτελεσματική.

Τα προσωρινά φίλτρα εμφανίζουν σημαντικό 
κίνδυνο επιμόλυνσης, συμπεριλαμβανομένης της 
βακτηριαιμίας και της σηψαιμίας, ως αποτέλε-
σμα της υποδόριας προεξοχής του καθετήρα. 
Παράλληλα, υπάρχει ο κίνδυνος της επέκτασης 
του θρόμβου μέσα στον κλωβό φιλτραρίσματος. 
Το γεγονός αυτό δείχνει τις δυσκολίες που πα-
ρουσιάζονται κατά την αφαίρεση του φίλτρου, η 
οποία είναι απαραίτητο να γίνει το συντομότερο 
δυνατόν.

Εκτός από τις εναλλακτικές επιλογές μεταξύ 
του μόνιμου φίλτρου και του προσωρινού φίλ-
τρου μικρής διάρκειας, δημιουργήθηκε η ανάγκη 
για μια ενδιάμεση λύση, δηλαδή για ένα φίλτρο το 
οποίο θα κάλυπτε την περίοδο ορισμένων εβδο-
μάδων. Το φίλτρο “Tempo-filter” σχεδιάστηκε για 
τον σκοπό αυτόν.21

5.2.2. Προσωρινά φίλτρα μεγάλης διάρκειας. Το 
φίλτρο “Tempo-filter” επινοήθηκε από τους Bovyn 
και Gory και μπορεί να παραμείνει στην κάτω 
κοίλη φλέβα για διάστημα 4 έως 6 εβδομάδων. 
Ο καθετήρας διανομής του δεν αναδύεται υπο-
δόρια, αλλά το τελικό του άκρο εμβυθίζεται κά-
τω από το μυώδες πλάτυσμα και σημαίνεται με 
ελαιώδη σιλικόνη. Η διαδικασία αυτή εμποδίζει 
τη μόλυνση από την προεξοχή του καθετήρα. Ο 
κώνος φιλτραρίσματος από Phynox περιλαμβά-
νει 8 σκέλη με ολισθητήρες (runners) στα άκρα 
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τους. Η μορφή αυτή εξασφαλίζει ένα ευρέως 
διανεμημένο ερέθισμα προς το τοίχωμα τής κά-
τω κοίλης φλέβας και τη σταδιακή συγχώνευση 
του φίλτρου σε αυτό για μεγαλύτερο διάστημα. 
Θεωρητικά, η μεταβλητή ελαστικότητα του κα-
θετήρα καθιστά το φίλτρο ικανό να «θυμάται» το 
σχήμα στο επίπεδο του δεξιού κόλπου και να έχει 
μια ικανότητα απορρόφησης των κραδασμών, 
γεγονός που μειώνει τον κίνδυνο διάτρησης της 
κάτω κοίλης φλέβας.

Το φίλτρο “Tempo-filter” μεγάλης διάρκειας ε-
ξασφαλίζει με βεβαιότητα το αποτελεσματικό 
φιλτράρισμα της φλεβικής κυκλοφορίας στους 
ασθενείς, στους οποίους ο κίνδυνος θρομβοεμβο-
λής είναι προσωρινός, ιδιαίτερα στις ακόλουθες 
περιπτώσεις:

–  Προσωρινή αντένδειξη χρήσης αντιπηκτικής α-
γωγής με ηπαρίνη για μερικές εβδομάδες

–  Επιπλοκές που συσχετίζονται με τη θεραπεία 
με ηπαρίνη

–  Προσωρινή αποτυχία ή ανεπάρκεια της αντι-
πηκτικής αγωγής

–  Ασθενείς που υποφέρουν από πολλαπλές κα-
κώσεις και χειρουργικοί ασθενείς, στους οποί-
ους απαιτείται η πραγματοποίηση μιας εγχεί-
ρησης, οπότε και η λήψη αντιπηκτικής αγωγής 
αντενδείκνυται προσωρινά

–  ΕΒΦ, η οποία συμβαίνει κατά τις τελευταίες ε-
βδομάδες της κύησης. Η αντιπηκτική αγωγή εί-
ναι απαραίτητο να διακοπεί κατά τη διάρκεια 
του τοκετού. 

Η ιδέα της χρήσης προσωρινών φίλτρων μα-
κράς διάρκειας έχει λογική βάση, καθώς τα φίλ-
τρα αυτά προστατεύουν τον ασθενή από τις μα-
κροπρόθεσμες επιπλοκές των φίλτρων τής κάτω 
κοίλης φλέβας, ειδικά από τον κίνδυνο της φλεβι-
κής θρόμβωσης στην περιοχή τοποθέτησής τους. 
Αυτά τα ελπιδοφόρα αρχικά αποτελέσματα, είναι 
αναγκαίο να επιβεβαιωθούν με κατάλληλες κλινι-
κές δοκιμές. Πρέπει να σημειωθεί, ότι το φίλτρο 
“Tempo-filter” αποσύρθηκε προσωρινά από την 
αγορά, το 2000, εξαιτίας της μετανάστευσης του 
φίλτρου που παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια 
κλινικών δοκιμών στις ΗΠΑ.21 

5.2.3. Φίλτρο «τουλίπα» (tulip) του Günther. Πρό-
κειται για μία ανοξείδωτη ατσάλινη συσκευή, 

διαθέσιμη στην Ευρώπη, η οποία έχει ένα γά-
ντζο στην κορυφή για να διευκολύνει την αφαί-
ρεσή του.50–52 Ο γάντζος είναι σχεδιασμένος 
κατά τρόπον ώστε να εμφυτεύεται υποδορίως. 
Εντούτοις, η περίοδος που μπορεί να μείνει, για 
να είναι δυνατή η αφαίρεσή του, είναι 2 έως 3 
εβδομάδες, λόγω του νεοεπιθηλίου που αρχίζει 
να περιβάλει τους δοκούς του φίλτρου μετά α-
πό την περίοδο αυτή.3

5.2.4. Φίλτρο από τετράγωνους ορθοστάτες. Το τε-
τράγωνο φίλτρο είναι μια καινούργια, απλή στην 
κατασκευή και εκπτυσσόμενη από μόνη της συ-
σκευή. Σε σύγκριση με τα άλλα φίλτρα, έχει ελά-
χιστη ποσότητα μετάλλου και γι’ αυτό χρειάζεται 
καθετήρα μικρών διαστάσεων για την τοποθέτησή 
του. Παρά τη μικρή αναλογία σε μέταλλο, η συ-
σκευή αυτή έχει μία μοναδική ικανότητα διαστολής. 

Ο τετράγωνος ορθοστάτης, ο οποίος αποτελεί 
τη δομική μονάδα του φίλτρου, είναι φτιαγμένος 
από ανοξείδωτο ατσάλινο σύρμα. Έχει τέσσερις 
γωνίες και κάμπτεται σε σχήμα σπείρας, έτσι ώ-
στε να μειωθεί η καταπόνηση του μετάλλου. Το 
τελικό σχήμα του είναι τετράγωνο και διατίθεται 
σε διάφορα μεγέθη από 5 mm έως 50 mm. Το κε-
καμμένο σύρμα ολισθαίνει πάνω σε δύο μεταλλι-
κούς σωλήνες και μετατρέπεται σε τετράγωνο. 
Τα άκρα του σύρματος επεκτείνονται σε μήκος 
1–2 mm από το πλαίσιο του φίλτρου, σχηματί-
ζοντας ακίδες στις απέναντι γωνίες του τριγώνου 
και εξασφαλίζοντας έτσι άγκιστρα για την τοπο-
θέτησή του. 

Το φίλτρο μπορεί να χρησιμοποιηθεί για όλα 
τα μεγέθη τής κάτω κοίλης φλέβας, εξαιτίας της 
μεγάλης διαμέτρου του (35 mm), ενώ μπορεί να 
εισαχθεί από τη μηριαία, τη σφαγίτιδα ή τη βρα-
χιόνιο φλέβα. Η αφαίρεσή του είναι δυνατή μετά 
από την πάροδο 14 ημερών, διαμέσου της σφα-
γίτιδας, με τη βοήθεια μιας καμπυλωτής ράβδου 
και ενός καθετήρα.

6. Επιλογή του κατάλληλου φίλτρου

Τα χαρακτηριστικά ενός ιδανικού φίλτρου περι-
λαμβάνουν:

i.  Αποτελεσματική παγίδευση του θρόμβου μι-
κρής ή μεγάλης διαμέτρου, χωρίς περιορισμό 
της φλεβικής ροής.
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ii.  Ασφαλής εφαρμογή στο τοίχωμα της φλέβας.

iii.  Μη θρομβογόνο, βιοσυμβατό και μεγάλης διάρ-
κειας ζωής υλικό κατασκευής.

iv.  Μη σιδηρομαγνητική σύνθεση.

v. Χαμηλό κόστος.

vi. ∆υνατότητα αφαίρεσης, όταν είναι αναγκαίο.

∆υστυχώς, κανένα από τα υπάρχοντα φίλτρα 
δεν πληροί όλα αυτά τα κριτήρια. Η επιλογή της 
κατάλληλης συσκευής σε έναν δεδομένο ασθενή 
εξαρτάται από την κλινική του κατάσταση και 
από την εμπειρία του ιατρού, σε σχέση με τη συ-
γκεκριμένη διαθέσιμη συσκευή. Επιπρόσθετα, το 
μέγεθος της φλέβας είναι ένας καθοριστικός πα-
ράγοντας επιλογής. Το φίλτρο “Bird’s nest”, π.χ., 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε φλέβες διαμέτρου 
μεγαλύτερης από 28 mm.3

6.1. Θέση και μέγεθος των φίλτρων 

Η συνιστώμενη θέση τοποθέτησης των φίλτρων 
είναι η υπονεφρική μοίρα τής κάτω κοίλης φλέβας, 
επειδή αυτή επιτρέπει στο ανώτερο μέρος του 
φίλτρου (στο μοντέλο του Greenfield) να «ξεπλυ-
θεί» από τις νεφρικές φλέβες. Παρόλ’ αυτά, η μέ-
ριμνα σχετικά με την πιθανότητα θρόμβωσης τής 
κάτω κοίλης φλέβας, η οποία δυνητικά επιταχύνει 
την οξεία νεφρική ανεπάρκεια, οδήγησε αρκετούς 
στην άποψη ότι τα φίλτρα είναι προτιμότερο να 
τοποθετούνται στην υπερνεφρική μοίρα τής κάτω 
κοίλης φλέβας. Ενίοτε είναι αδύνατη η τοποθέτη-
ση των φίλτρων κάτω από τις νεφρικές φλέβες. 
Συγκρίνοντας τα δεδομένα σχετικά με τα υπονε-
φρικά και τα υπερνεφρικά φίλτρα, τα τελευταία 
φαίνεται να έχουν μια μεγαλύτερη αναλογία πνευ-
μονικών εμβολών και φλεβικής ανεπάρκειας. 

Το μέγεθος των φίλτρων είναι πιο σημαντικό από 
τη θέση στην οποία τοποθετούνται. Εάν ένα φίλτρο 
ανοίξει ατελώς σε μια μικρή φλέβα, υπάρχει αυξη-
μένη πιθανότητα τοπικής θρόμβωσης, ενώ όταν η 
φλέβα έχει μεγάλη διάμετρο, υπάρχει ο κίνδυνος το 
φίλτρο να μεταναστεύσει παραπλεύρως.28 

6.2.  Χορήγηση αντιπηκτικών μετά την τοποθέτηση 
φίλτρων στην κάτω κοίλη φλέβα

Αρκετοί προτείνουν τη χορήγηση αντιπηκτικής 
θεραπείας ρουτίνας μετά από την τοποθέτηση 
των φίλτρων. Η αγωγή αυτή θα μπορούσε να 

φανεί χρήσιμη για λόγους, όπως: (α) η πρόληψη 
δημιουργίας ΕΒΦ στο σημείο εισόδου, (β) η πρό-
ληψη δημιουργίας θρόμβωσης στην κάτω κοίλη 
φλέβα, (γ) η αποφυγή κεντρικής επέκτασης ενός 
θρόμβου διαμέσου ενός αποφραγμένου φίλτρου 
και (δ) η αποφυγή επέκτασης ή επανεμφάνισης 
της ΕΒΦ. 

Τα διαθέσιμα στοιχεία, ωστόσο, είναι περιορι-
σμένα και δεν μπορούν να εξαχθούν αξιόπιστα 
συμπεράσματα σχετικά με το αν η συνεχιζόμενη 
αντιπηκτική θεραπεία μπορεί να αποτρέψει όλα 
τα παραπάνω θρομβωτικά φαινόμενα. 

Επειδή οι ασθενείς με φίλτρα είναι πιθανό να 
παρουσιάσουν θρόμβωση της κάτω κοίλης φλέ-
βας, ΕΒΦ στο σημείο εισόδου και υποτροπή θρομ-
βοεμβολής, συνιστάται η χρήση αντιπηκτικών, 
όταν δεν υφίστανται αντενδείξεις για τη χρήση 
τους. Επιπρόσθετα, το υψηλό ποσοστό ανίχνευ-
σης θρόμβων παγιδευμένων στα φίλτρα (περίπου 
39%), υποδηλώνει την αναγκαιότητα της χρήσης 
των αντιπηκτικών. Πολλές φορές, όμως, η αγω-
γή αυτή προσκρούει σε σοβαρές αντενδείξεις και 
το γεγονός αυτό αποτελεί αντικείμενο έντονης 
συζήτησης.1 Αναφορικά με τη διάρκεια της αντι-
πηκτικής θεραπείας, αυτή εξαρτάται από άλλους 
παράγοντες κινδύνου για την υποτροπή της ΕΒΦ. 
Πάντως, με τα έως τώρα δεδομένα, δεν φαίνεται 
η παρουσία των μόνιμων φίλτρων από μόνη της 
να αποτελεί σημαντικό λόγο για τη συνέχιση της 
αντιπηκτικής θεραπείας για χρονικό διάστημα με-
γαλύτερο από αυτό που απαιτείται μετά από το 
πρώτο επεισόδιο ΕΒΦ ή ΠΕ.28

7. Συμπεράσματα

Η τοποθέτηση φίλτρων στην κάτω κοίλη φλέ-
βα για την πρόληψη ενός δυνητικού επεισοδίου 
ΠΕ αποτελεί μέρος της θεραπευτικής στρατηγι-
κής της θρομβοεμβολικής νόσου. Εκτός από τις 
περιπτώσεις απόλυτης αντένδειξης της αντιπη-
κτικής αγωγής, είναι αναγκαίο να αντιμετωπίζε-
ται ως επικουρική μέθοδος πρόληψης ή θερα-
πείας της ΕΒΦ με αντιπηκτικά και όχι σαν ένα 
υποκατάστατο αυτής.28 Τα φίλτρα τής κάτω 
κοίλης φλέβας διακρίνονται σε μόνιμα και προ-
σωρινά, ανάλογα με τη δυνατότητα που παρέ-
χεται από τον κατασκευαστή να αφαιρεθούν ή 
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όχι. Τόσο τα μόνιμα φίλτρα, ωστόσο, όσο και τα 
προσωρινά φίλτρα παρουσιάζουν μια σειρά επι-
πλοκών, οι οποίες υπαγορεύουν την προσεκτική 
τους χρήση στην κλινική πράξη. Γι’ αυτό, απαι-
τείται η χρήση τους να είναι ιδιαίτερα συνετή, 

Βιβλιογραφία

1.  Nielsen JD. The incidence of pulmonary embolism during 
deep vein thrombosis. Phlebology 2013, 28:29–33

2.  Gossage JR. Pulmonary embolism. In: Rakel RE, Bope ET 
(eds) Conn’s Current Therapy 2003. Saunders, Philadelphia, 
2003:262–265

3.  Cooper JM, Silberzweig J, Mitty HA. Vena cava filters: available 
devices and current practices. Mt Sinai J Med 1996, 3:273–281

4.  Smith SF, Biggs MT, Sekhon LH. Risk factors and prophylaxis 
for deep venous thrombosis in neurosurgery. Surg Technol Int 
2005, 14:69–76

5.  SooHoo NF, Eagan M, Krenek L et al. Incidence and factors 
predicting pulmonary embolism and deep venous thrombo-
sis following surgical treatment of ankle fractures. Foot Ankle 
Surg 2011, 17:259–262

6.  Haake DA, Berkman SA. Venous thromboembolic disease 
after hip surgery. Risk factors, prophylaxis and diagnosis. Clin 
Orthop 1989, 242:212–231

7.  Hirsh J. Prevention of venous thrombosis in patients undergo-
ing major orthopaedic surgical procedures. Acta Chir Scand 
1996, 556:30–35

8.  Wilbur J, Shian B. Diagnosis of deep venous thrombosis and 
pulmonary embolism. Am Fam Physician 2012, 86:913–919

9.  Segal JB, Eng J, Tamariz LJ et al. Review of the evidence on diag-
nosis of deep venous thrombosis and pulmonary embolism. 
Ann Fam Med 2007, 5:63–73

10.  Ρούσσος Χ. Εντατική θεραπεία. 2η έκδοση. Εκδόσεις Πασχα-
λίδης, Αθήνα, 2000

11.  Hirsh J. Diagnosis of deep venous thrombosis and pulmonary 
embolism. Am J Cardiol 1990, 65:45–49

12.  Burnside PR, Brown MD, Kline JA. Systematic review of 
emergency physician-performed ultrasonography for low-
er-extremity deep vein thrombosis. Acad Emerg Med 2008, 
15:493–498

13.  McRae SJ, Ginsberg JS. The diagnostic evaluation of deep vein 
thrombosis. Am Heart Hosp J 2004, 2:205–210

14.  Adam A, Dixon A. Grainger and Allison’s Diagnostic Radiology. 
Churchill Livingstone, London, 2008

15.  Tapson VF. Thrombolytic therapy in acute pulmonary embo-
lism. Curr Opin Cardiol 2012, 27:585–591

16.  Tapson VF. Treatment of pulmonary embolism: anticoagula-
tion, thrombolytic therapy, and complications of therapy. Crit 
Care Clin 2011, 27:825–839

17.  Meneveau N. Therapy for acute high-risk pulmonary embo-
lism: thrombolytic therapy and embolectomy. Curr Opin 
Cardiol 2010, 25:560–567

18.  Kuo WT, Gould MK, Louie JD et al. Catheter-directed therapy 
for the treatment of massive pulmonary embolism: systematic 

review and meta-analysis of modern techniques. J Vasc Interv 
Radiol 2009, 20:1431–1440

19.  Dong BR, Hao Q, Yue J et al. Thrombolytic therapy for pulmonary 
embolism. Cochrane Database Syst Rev 2009, 8:CD004437

20.  Kuo WT. Endovascular therapy for acute pulmonary embo-
lism. J Vasc Interv Radiol 2012, 23:167–179

21.  Ricco JB, Bouin-Pineau MH, Camiade C et al. Emergency inter-
ruption of the inferior vena cava: a debatable issue. Cardiovasc 
Surg 2000, 8:411–421

22.  Cina G, Marra R, Cotroneo AR et al. Treatment of deep vein 
thrombosis. Rays 1996, 21:397–416

23.  Stephen JM, Feied CF. Venous thrombosis. Lifting the clouds 
of misunderstanding. Postgrad Med 1995, 97:36–42, 45–47

24.  EINSTEIN-PE Investigators, Buller H, Prins M, Lensin AW et al. 
Oral rivaroxaban for the treatment of symptomatic pulmonary 
embolism. N Engl J Med 2012, 366:1287–1297

25.  Hyers TM, AGNelli G, Hull RD et al. Antithrombotic therapy for 
venous thromboembolic disease. Chest 2001, 119:176–193

26.  Geerts WH, Heit JA, Clagett GP et al. Prevention of venous 
thromboembolism. Chest 2001, 119:132–175

27.  Streiff MB. Vena caval filters: a comprehensive review. Blood 
2000, 95:3669–3677

28.  Girard P, Tardy B, Decousus H. Inferior vena cava interrup-
tion: how and when? Annu Rev Med 2000, 51:1–15

29.  Lau KY, Sniderman KW, Roebuck DJ. Inferior vena cava filters-
percutaneous insertion? Singapore Med J 2000, 41:41–44

30.  Greenfield LJ, Proctor MC. Endovascular methods for caval 
interruption. Semin Vasc Surg 1997, 10:310–314

31.  Whitehill TA. Caval interruption methods: comparison of 
options. Semin Vasc Surg 1996, 9:59–69

32.  Tucakovic M, Bascom R, Bascom PB. Pulmonary medicine 
and palliative care. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2001, 
15:291–304

33.  Decousus H, Leizorovicz A, Parent F et al. A clinical trial of 
vena caval filters in the prevention of pulmonary embolism 
in patients with proximal deep-vein thrombosis. Prévention 
du Risque d’Embolie Pulmonaire par Interruption Cave Study 
Group. N Engl J Med 1998, 338:409–415

34.  Velmahos GC, Kern J, Chan LS et al. Prevention of venous 
thromboembolism after injury: an evidence-based report, 
part I. Analysis of risk factors and evaluation of the role of vena 
cava filters. J Trauma 2000, 49:132–138

35.  Velmahos GC, Kern J, Chan LS et al. Prevention of venous 
thromboembolism after injury: an evidence-based report, 
part II. Analysis of risk factors and evaluation of the role of 
vena cava filters. J Trauma 2000, 49:140–144

36.  Sessa C, Nicolini P, Perrin M et al. Management of sympto-
matic and asymptomatic popliteal venous aneurysms: a ret-

τουλάχιστον μέχρις ότου πραγματοποιηθούν 
άρτια οργανωμένες κλινικές δοκιμές που θα επι-
τρέψουν τη χάραξη των κατευθυντήριων οδηγι-
ών για τη σωστή και ευρεία χρήση των φίλτρων 
της κάτω κοίλης φλέβας. 



ΙΑΤΡΙΚΗ 103, 2014 ΦΙΛΤΡΑ ΚΑΤΩ ΚΟΙΛΗΣ ΦΛΕΒΑΣ ΣΤΗ ΦΛΕΒΟΘΡΟΜΒΩΣΗ 133

rospective analysis of 25 patients and review of the literature. 
J Vasc Surg 2000, 32:902–912

37.  Greenfield LJ, Proctor MC. Current indications for caval inter-
ruption: should they be liberalized in view of improving tech-
nology? Semin Vasc Surg 1996, 9:50–58

38.  Protor MC. Indications for filter placement. Semin Vasc Surg 
2000, 13:194–198

39.  Swami U, Annunziata G, Fulger I. Experience with vena cava 
filters at a large community hospital and level-I trauma cent-
er: indications, complications, and compliance barriers. Clin 
Appl Thromb Hemost 2013 (Epub ahead of print) 

40.  Sella DM, Oldenburg WA. Complications of inferior vena cava 
filters. Semin Vasc Surg 2013, 26:23–28

41.  Weinberg I, Kaufman J, Jaff MR. Inferior vena cava filters. JACC 
Cardiovasc Interv 2013, 6:539–547

42.  Sahni A, Lem V. Inferior vena cava filters: a concise review. 
Hosp Pract 2011, 39:71–78

43.  Kniemeyer H, Sandmann W, Bach D et al. Complications fol-
lowing caval interruption. Eur J Vasc Sutg 1994, 8:617–621

44.  Μουρίκης ∆, Χατζηιωάννου Α. Αγγειακή και Επεμβατική 
Ακτινολογία. ΒΗΤΑ Ιατρικές Εκδόσεις, Αθήνα, 2003

45.  Dabbagh A, Chakfe N, Kretz JG et al. Late complication of a 
Greenfield filter associating caudal migration and perforation 

of the abdominal aorta by a ruptured strut. J Vasc Surg 1995, 
22:182–187

46.  Ballew KA, Philbrick JT, Becker DM. Vena cava filter devices. 
Clin Chest Med 1995, 16:295–305

47.  Whitehill TA. Current vena cava filter devices and results. 
Semin Vase Surg 2000, 13:204–212

48.  Greenfield LJ, Proctor MC. Inferior vena cava filters. Curr Opin 
Cardiol 1994, 9:606–611

49.  Athanasoulis CA, Kaufman JA, Halpern EF et al. Inferior vena 
cava filters: review of a 26-year single-center clinical experi-
ence. Radiology 2000, 216:54–66

50.  Hoffer EK, Mueller RJ, Luciano MR et al. Safety and efficacy of 
the Gunther Tulip retrievable vena cava filter: midterm out-
comes. Cardiovasc Intervent Radiol 2013, 36:998–1005

51.  Looby S, Given MF, Geoghegan T et al. Gunther Tulip retriev-
able inferior vena caval filters: indications, efficacy, retriev-
al, and complications. Cardiovasc Intervent Radiol 2007, 
30:59–65

52.  Köcher M, Krcova V, Cerna M et al. Retrievable Günther. Tulip 
vena cava filter in the prevention of pulmonary embolism in 
patients with acute deep venous thrombosis in perinatal peri-
od. Eur J Radiol 2009, 70:165–169



Βιοψία λεμφαδένων 
σε παιδιά με περιφερική 
λεμφαδενοπάθεια

Μ. Φυργιόλα, Ι. Σκόνδρας, 
Π. Μουμουλίδης, Α. Πασσαλίδης

Β΄ Παιδοχειρουργικό Τμήμα, Νοσοκομείο Παίδων

Π. & Α. Κυριακού, Αθήνα 

ΣΚΟΠΟΣ Η λεμφαδενική διόγκωση είναι ένα 
πολύ συχνό σύμπτωμα στην παιδική ηλικία, κα-
θώς και ένα σύνηθες τυχαίο εύρημα κατά την 
καθημερινή κλινική παιδιατρική εξέταση. H λεμ-
φαδενοπάθεια συνήθως αποτελεί μια παροδική 
ανταπόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος 
σε μια εντοπισμένη ή γενικευμένη λοίμωξη, αλλά 
ενίοτε μπορεί να αποτελεί ένα δύσκολο διαγνω-
στικό πρόβλημα. 
ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟ∆ΟΣ Μελετήθηκαν 50 ασθενείς 
στους οποίους έγινε διαγνωστική βιοψία ενός ή πε-
ρισσότερων λεμφαδένων κατά το χρονικό διάστη-
μα 2005–2012. Οι ενδείξεις βιοψίας ήταν η αύξηση 
του μεγέθους του λεμφαδένα  παρά την κατάλλη-
λη θεραπεία, την αποτυχία άλλων διαγνωστικών 
μεθόδων, καθώς και την υποψία κακοήθειας. 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Στο σύνολο των 50 βιοψιών, 
31 (62%) αφορούσαν καλοήθεις διαγνώσεις, ε-
νώ 19 (38%) κακοήθεις. Από τις καλοήθεις, 15 
(48%) αφορούσαν αντιδραστική λεμφαδενίτιδα, 
14 (45%) φυματιώδη λεμφαδενίτιδα, ενώ 2 (7%) 
αφορούσαν τη νόσο του Castleman και τη ρευ-
ματοειδή αρθρίτιδα. Στο σύνολο των κακοήθων 
διαγνώσεων, 17 (89%) αφορούσαν λεμφώματα, 
ενώ οι υπόλοιπες 2 (11%) αφορούσαν μελάνωμα 
και μεταστατικό θηλώδες καρκίνωμα θυρεοει-
δούς. Σε 18 ασθενείς προεφηβικής και εφηβικής 
ηλικίας (9–16 ετών), ανεξαρτήτως εντόπισης δι-
ογκωμένων λεμφαδένων, νεοπλασία διαπιστώθη-
κε σε 12 (67%), με προεξάρχοντα τα διάφορα 
λεμφώματα.

Lymph node biopsy 
in children with peripheral 
lymphadenopathy

M. Firgiola, I. Skondras, 
P. Moumoulidis, A. Passalidis

2nd Pediatric Surgical Department, Athens Children 
Hospital, P. & A. Kyriakou, Αthens, Greece

ΑΙΜ Lymphadenopathy is a common symptom 
in children and a very common incidental finding 
on everyday pediatric clinical practice. The con-
dition most commonly represents a transient re-
sponse to a benign local or generalized infection, 
but occasionally it might be a difficult diagnostic 
problem. 
ΜATERIAL-METHODS In this study, 50 pa-
tients who undergone diagnostic biopsy of one 
or more lymph nodes, were evaluated over the 
period 2005–2012. Biopsy was performed by us-
ing as criteria the lymph node enlargement de-
spite the adequate treatment, the failure of other 
diagnostic methods and the high suspicion of 
malignancy. 
RESULTS In a total of 50 biopsies performed, 
31 (62%) of cases were related to benign con-
ditions. Among the benign cases, 15 (48%) had 
reactive lymphadenitis, 14 (45%) had tubercu-
lous lymphadenitis and 2 (7%) had Castleman 
disease and rheumatoid arthritis. Among the ma-
lignant cases, 17 (89%) had lymphomas whereas 
2 (11%) metastatic papillary thyroid cancer. In 
a total of 18 patients of prepubertal and pubertal 
ages (9–16 years old), regardless the localization 
of the swollen lymph nodes, neoplasia was de-
tected in 12 (67%) cases, mostly related to vari-
ous lymphomas. 
CONCLUSIONS This study pointed out the im-
portance of lymph node biopsy in all cases of a 
swollen peripheral lymph node that does not de-
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Η λεμφαδενική διόγκωση είναι ένα πολύ συχνό 
σύμπτωμα στην παιδική ηλικία, καθώς και ένα 
σύνηθες τυχαίο εύρημα κατά την καθημερινή κλι-
νική παιδιατρική εξέταση.1 Λεμφαδενοπάθεια χα-
ρακτηρίζεται η διόγκωση λεμφαδένων που μπο-
ρεί να οφείλεται σε λοιμώδη αίτια και αυτοάνοσα 
ή νεοπλασματικά νοσήματα. Το παθολογικό της 
υπόβαθρο αποτελεί η αύξηση του αριθμού των 
λεμφοκυττάρων ή και των μακροφάγων, σε α-
πάντηση αντιγονικού ερεθισμού, η συσσώρευση 
φλεγμονωδών κυττάρων ή η εγκατάσταση και ο 
πολλαπλασιασμός νεοπλασματικών κυττάρων.2 

Συνήθως αποτελεί μια παροδική ανταπόκριση 
του ανοσοποιητικού συστήματος σε μια εντοπι-
σμένη ή γενικευμένη λοίμωξη, αλλά ενίοτε μπορεί 
να αφορά και μια σοβαρή διαταραχή.3 Η ανεύρε-
ση της αιτίας της περιφερικής λεμφαδενοπάθει-
ας στα παιδιά μπορεί να αποτελέσει ένα δύσκολο 
διαγνωστικό πρόβλημα.

Σκοπός αυτής της μελέτης είναι ο προσδιο-
ρισμός των κλινικών χαρακτηριστικών και των 
ιστοπαθολογικών διαγνώσεων σε παιδιά με περι-
φερική λεμφαδενοπάθεια, που υποβλήθηκαν σε 
βιοψία με εκτομή ενός ή περισσότερων περιφερι-
κών λεμφαδένων.

Υλικό και μέθοδος

Στην αναδρομική αυτή μελέτη συμπεριελήφθησαν 
50 ασθενείς στους οποίους έγινε  διαγνωστική βιοψία 
ενός ή περισσότερων λεμφαδένων κατά το χρονικό 
διά στημα 2005–2012. Η ηλικία των ασθενών ήταν 
από 3 μηνών έως 16 ετών. Από τους 50 ασθενείς, οι 
34 (68%) ήταν αγόρια και οι 16 (32%) κορίτσια. Από τη 

μελέτη εξαιρέθηκαν οι βιοψίες τραχηλικών μαζών, που 
αφορούσαν αιμαγγειώματα, λιποβλαστώματα, δερμο-
ειδείς κύστεις κ.ά. Οι ενδείξεις βιοψίας ήταν η αύξηση 
του μεγέθους του λεμφαδένα  παρά την κατάλληλη 
θεραπεία, την αποτυχία άλλων διαγνωστικών μεθό-
δων, καθώς και την υποψία κακοήθειας. Σε αρκετές 
περιπτώσεις, οι ασθενείς είχαν ήδη λάβει αντιβιοτική 
αγωγή. Οι βιοψίες έγιναν υπό γενική αναισθησία και 
ελήφθησαν από την τραχηλική χώρα 32 (64%), από 
την υπερκλείδια 7 (14%), από τη βουβωνική 6 (12%) 
και από τη μασχαλιαία 5 (10%).

Αποτελέσματα

Στο σύνολο των 50 βιοψιών, 31 (62%) αφορού-
σαν καλοήθεις διαγνώσεις, ενώ 19 (38%) κακοή-
θεις. Από τις καλοήθεις, 15 (48%) αφορούσαν α-
ντιδραστική λεμφαδενίτιδα, 14 (45%) φυματιώδη 
λεμφαδενίτιδα, ενώ 2 (7%) αφορούσαν τη νόσο 
του Castleman και τη ρευματοειδή αρθρίτιδα. Στο 
σύνολο των κακοήθων διαγνώσεων, 17 (89%) α-
φορούσαν λεμφώματα, ενώ οι υπόλοιπες 2 (11%) 
αφορούσαν μελάνωμα και μεταστατικό θηλώδες 
καρκίνωμα θυρεοειδούς. Σε 18 ασθενείς προεφη-
βικής και εφηβικής ηλικίας (9–16 ετών), ανεξαρ-
τήτως εντόπισης διογκωμένων λεμφαδένων, νε-
οπλασία διαπιστώθηκε σε 12 (67%), με προεξάρ-
χοντα τα διάφορα λεμφώματα.

Συζήτηση

Στα ευρήματα της μελέτης διαπιστώθηκε ότι 
η συχνότερη ανατομική περιοχή λήψης βιοψίας 
είναι η τραχηλική χώρα. Η συχνότερη διάγνω-
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crease after 4 weeks of the time of primary diag-
nosis, regardless the medication given.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Οποιαδήποτε διόγκωση πε-
ριφερικού λεμφαδένα που δεν υποστρέφει σε 
κάποιον βαθμό σε 4 εβδομάδες από τη διάγνω-
ση, παρά τη φαρμακευτική αγωγή, θα πρέπει να 
παραπέμπεται για βιοψία.
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ση ήταν η αντιδραστική λεμφαδενίτιδα και κα-
τά δεύτερον η φυματιώδης λεμφαδενίτιδα. Οι 
τραχηλικοί λεμφαδένες αποχετεύουν λέμφο από 
περιοχές, που αποτελούν πύλη εισόδου για με-
γάλο αριθμό μολυσματικών παραγόντων. Αυτό 
τους καθιστά πιο ευπαθείς, με αποτέλεσμα η 
αντιδραστική υπερπλασία να αφορά κυρίως αυ-
τούς.4 Επίσης , αυξημένη συχνότητα νεοπλασμα-
τικής νόσου είχαν οι βιοψίες από την τραχηλική 
χώρα.

Σε μελέτη των Philip J. Knight et al με 239 βιοψίες 
περιφερικών λεμφαδένων σε παιδιά, διαπιστώθη-
κε ότι το 52% αφορούσε αντιδραστική λεμφαδενο-
πάθεια, το 32% κοκκιωματώδη νόσο (φυματιώδη 
νόσο, άτυπα μυκοβακτηρίδια, νόσο εξ ονύχων γα-
λής, ιστιοκύττωση), το 13% νεοπλασία και το 3% 
αντιδραστική δερματοπάθεια ή μικροβιακή λοίμω-
ξη.5 Στη μελέτη μας παρατηρήθηκε ακόμα ότι οι 
ασθενείς με κακοήθεια ήταν παιδιά μεγαλύτερης 
ηλικίας, με τραχηλική εντόπιση της λεμφαδενι-
κής διόγκωσης και απουσία υποχώρησης αυτής 
παρά τη λήψη αντιμικροβιακής αγωγής. Παρόλ’ 
αυτά, το μικρό δείγμα ασθενών δεν επιτρέπει να 
εξαγάγουμε ασφαλή συμπεράσματα όσον αφορά 
το ιστορικό και την κλινική εξέταση των ασθενών. 
Επιπροσθέτως, το δείγμα δεν είναι αντιπροσω-
πευτικό, επειδή οι περισσότερες βιοψίες ήταν πα-
ραπομπή από την ογκολογική κλινική. Αυτός ο πα-
ράγων είναι που δικαιολογεί, εν μέρει, την υψηλή 
συχνότητα νεοπλασιών στη δική μας μελέτη.

Η ηλικία αποτελεί σημαντική παράμετρο για 
την εκτίμηση υποψίας κακοήθειας σε παιδιά με 
λεμφαδενική διόγκωση. Οι πιθανές νεοπλασματι-
κές νόσοι  που συνοδεύονται από τραχηλική λεμ-
φαδενοπάθεια διαφέρουν ανάλογα με την ηλικι-
ακή ομάδα. Συγκεκριμένα, για παιδιά κάτω των 
6 ετών συχνότερες είναι το νευροβλάστωμα, το 
ραβδομυοσάρκωμα, τα λεμφώματα non-Hodgkin 
και οι λευχαιμίες, για παιδιά 7–13 ετών τα λεμ-
φώματα Hodgkin και non-Hodgkin, ενώ για άνω 
των 13 ετών τα λεμφώματα Hodgkin. Η παρου-
σία πυρετού, νυκτερινών εφιδρώσεων και απώ-
λειας βάρους συνηγορεί υπέρ λεμφώματος ή φυ-
ματίωσης, ενώ ο πυρετός αγνώστου αιτιολογίας, 
η κόπωση και οι αρθραλγίες αυξάνουν την πιθα-
νότητα για νόσο του κολλαγόνου (συστηματικός 
ερυθηματώδης λύκος, ρευματοειδής αρθρίτιδα).6

Εκτός από την ηλικία, η διαφορική διάγνωση 
της λεμφαδενοπάθειας ποικίλει ανάλογα με το 
μέγεθος, τη σύσταση, την εντόπιση του λεμφα-
δένα, τη διάρκεια της λεμφαδενικής διόγκωσης, 
το αν αυτή είναι εντοπισμένη ή γενικευμένη, και 
τέλος τη συνοδό συμπτωματολογία.5,7 Μη φυ-
σιολογικοί θεωρούνται οι ψηλαφητοί τραχηλικοί 
και μασχαλιαίοι λεμφαδένες, μεγαλύτεροι του 1 
εκατοστού, και οι βουβωνικοί, μεγαλύτεροι του 
1,5 cm.8 Η υπερκλείδια λεμφαδενοπάθεια είναι 
συχνά κακοήθης και χρήζει διερεύνησης. Όπως 
προαναφέρθηκε, η βιοψία πολλές φορές μπο-
ρεί να αποτελεί τη μόνη διαγνωστική μέθοδο. 
Χαρακτηριστικό παράδειγμα στη μελέτη μας είναι 
η νόσος Castleman. Η νόσος Castleman χαρακτη-
ρίζεται από μια ιδιάζουσας μορφής υπερπλασία 
των λεμφαδένων. Αποτελεί μια σπάνια νόσο και 
η αιτιολογία της νόσου παραμένει μέχρι σήμερα 
άγνωστη, ενώ η διάγνωσή της βασίζεται κυρίως 
στα ιστοπαθολογικά ευρήματα και την αυξημένη 
έκφραση της IL-6 και όχι τόσο στα κλινικά χαρα-
κτηριστικά της νόσου.9

Συνοψίζοντας θα λέγαμε πως ενδείξεις βιοψίας 
αποτελούν οι ακόλουθες: (1) λεμφαδένας μεγαλύ-
τερος των 2 cm, (2) λεμφαδένας που εξακολου-
θεί να αυξάνει σε μέγεθος, μετά τις 2 εβδομάδες, 
(3) λεμφαδένας που δεν υποχωρεί μετά τις 4–6 
εβδομάδες, (4) λεμφαδένας που δεν επανέρχεται 
στο φυσιολογικό μέγεθος μετά τις 8–12 εβδομά-
δες, (5) λεμφαδένας που δεν υποχωρεί, παρά την 
ενδεικνυόμενη αντιβιοτική αγωγή, (6) παθολογική 
ακτινογραφία θώρακα, (7) υπερκλείδιος λεμφα-
δένας, (8) απουσία συμπτωμάτων λοίμωξης ανώ-
τερου αναπνευστικού συστήματος, (9) υπόσκλη-
ρη σύσταση του λεμφαδένα, (10) μη ειδικά σημεία 
και συμπτώματα (πυρετός, απώλεια βάρους, αρ-
θραλγίες, ηπατοσπληνομεγαλία)10–12 (εικ. 1).

Συμπέρασμα

Ο παιδίατρος πρέπει να γνωρίζει ότι οποιαδή-
ποτε διόγκωση περιφερικού λεμφαδένα που δεν 
υποστρέφει σε κάποιον βαθμό σε 4 εβδομάδες α-
πό τη διάγνωση παρά τη φαρμακευτική αγωγή, 
θα πρέπει να παραπέμπεται για βιοψία. Επίσης, 
λεμφαδενοπάθεια αγνώστου αιτιολογίας θα πρέ-
πει να διερευνάται με βιοψία. 
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Εικόνα 1. Προσέγγιση τραχηλικής λεμφαδενοπάθειας σε παιδιά11–12

Σημείωση: Το μέγεθος του λεμφαδένα, ο αριθμός των εντοπίσεων και η ηλικία του παιδιού πρέπει να συνεκτιμώνται 
(βλ. κείμενο για λεπτομέρειες)

Τραχηλική λεμφαδενοπάθεια

<2 εκ. >2 εκ.

Καλλιέργειες 
για μικρόβια
και μύκητες. 

Αντιμικροβιακά 
για 10–-14 ημέρες.

Ανταπόκριση; Ανταπόκριση;

Ναι Όχι

Γενική αίματος, PPD, 
αντιμικροβιακά ευρέος 

φάσματος

Καμία
ενέργεια

PPD,
αντι-

μικροβιακά

Αντισώματα για EBV, CMV και HIV, ΤΚΕ, γενική αίματος. 
Περαιτέρω εξετάσεις, όπως υποδεικνύει το ιστορικό και η κλινική εξέταση. 
Βιοψία αν ο λεμφαδένας δεν έχει ελαττωθεί σε μέγεθος και η αιτία 
παραμένει αδιευκρίνιστη.

ΤΚΕ: ταχύτητα καθίζησης ερυθρών, PPD: δερμοαντίδραση φυματίνης Mantoux.

H εμπειρική αντιμικροβιακή αγωγή πρέπει να καλύπτει κοινά παθογόνα, όπως οι στρεπτόκοκκοι ομάδας Α και ο χρυσίζων 
σταφυλόκοκκος (S. aureus). Παράδειγμα η κλινδαμυκίνη σε περιοχές με υψηλή συχνότητα του μεθικιλίνη-ανθεκτικού 
S. aureus της κοινότητας (CA-MRSA) ή κεφαλοσπορίνη 1ης γενιάς (κεφαλεξίνη) ή αμοξυκιλίνη-κλαβουλανικό οξύ σε περιοχές 
με χαμηλή συχνότητα CA-MRSA.

Συμπτώματα λοίμωξης Χωρίς συμπτώματα λοίμωξης

Κατευθύνουν σε διάγνωση;

Συμπτώματα λοίμωξης Ασυμπτωματικός ασθενής

Παρακολούθηση 
ή δοκιμή με αντιμικροβιακά

Γενική αίματος, ΤΚΕ, 
Ro θώρακα. 

Συμφυόμενος λεμφαδένας;

PPD, καλλιέργειες 
για μικρόβια 
και μύκητες, 

ιολογικές εξετάσεις, 
αντιμικροβιακά

Ανταπόκριση;
Ανταπόκριση;

Ναι Όχι

Καμία
ενέργεια

Ναι Όχι

Καμία
ενέργεια

∆ιεύρυνση της αντιμικροβιακής αγωγής.
Περαιτέρω εξετάσεις.

Βιοψία εντός μηνός αν δεν υπάρχει ανταπόκριση
στην αγωγή ή υποστροφή

Όχι Ναι

Αναλόγως 
με τα ευρήματα,

ενδεχομένως, 
να επιχειρηθεί 

εμπειρική 
αντιμικροβιακή 
αγωγή ή βιοψία
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Eπιδημιολογική ανάλυση βιαίων 
θανάτων στον νομό Πιερίας
Η επίπτωση των ατυχημάτων-
δυστυχημάτων

Ν. Παπάζογλου,1 Π. Καμπαρούδη,2

Α. Καμπαρούδης,3 Χ. Μακρίδης,1

Α. Καλαμπάκας,1 Θ. Γερασιμίδης3

11o Χειρουργικό Τμήμα, Νοσοκομείο Παπαγεωργίου, 
Θεσσαλονίκη, 2Τμήμα Αναισθησιολογίας Ιππο κρά-
τειο Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, 3Ε΄ Χειρουρ γι κή 
Κλινική, Ιατρικό Τμήμα, Αριστοτέλειο Πανε πι στήμιο 
Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη   

ΣΚΟΠΟΣ  Η εκτίμηση της επίπτωσης των αιφνιδίων 
θανάτων στον Νομό Πιερίας, των αιτιών που επι-
δρούν στη συχνότητά τους και των πιθανών παρεμ-
βάσεων προς βελτίωση της κατάστασης.
ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟ∆ΟΣ  Τα στοιχεία αφορούν τους 
αιφνιδίους θανάτους της εικοσαετίας 1991–2010, 
με καταγραφή της ηλικίας, του φύλου, του αιτίου 
πρόκλησης και της γεωγραφικής θέσης του αιφ-
νιδίου θανάτου. Εν συνεχεία έγινε ανάλυση και 
σύγκριση αυτών των δεικτών σε διαδοχικές πε-
νταετίες.
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  Τρία αίτια ήταν υπεύθυνα για το 
77,5% των αιφνιδίων θανάτων, τα τροχαία δυστυ-
χήματα (59%), οι αυτοκτονίες (11%) και οι πνιγμοί 
(7,7%). Η μέση ηλικία των θανόντων ήταν 45,07 έτη, 
και στο 80% αφορούσε άνδρες. Ειδικότερα η ανα-
λογία των τροχαίων ατυχημάτων στον γενικό πλη-
θυσμό ήταν μικρότερη στον ∆ήμο Πιερίων (0,2%) 
και υψηλότερη στον ∆ήμο Πύδνας (0,9%). Από την 
ανά πενταετία ανάλυση των στοιχείων προκύπτει 
σταδιακή συνεχή μείωση των θανάτων από τροχαία 
δυστυχήματα και αύξηση αυτών από αυτοκτονίες, 
ενώ από την ανάλυση ανά ∆ήμο φαίνεται ότι η τάση 
αυτή οφείλεται στη σταδιακή μείωση των θανάτων 
μόνο στον ∆ήμο Κατερίνης, και μάλιστα συνδέεται 
με την κατασκευή της ΠΑΘΕ και του ανισόπεδου 
κόμβου της Κατερίνης.

Epidemiology of sudden
deaths in Pieria region
The impact
of accident’s injuries

N. Papazoglou,1 G. Kamparoudi,2

A. Kamparoudis,3 Ch. Makridis,1

A. Kalambakas,1 Th. Gerasimidis3

11st Surgical Department, Papageorgiou Hospital of 
Thessaloniki, 2Department of Anesthesiology, Hippo  kratio 
Hospital of Thessaloniki, 35th Surgical Department, 
Medical School, Aristotle University of Thessaloniki, 
Thessaloniki, Greece

ΑΙΜ  The aim of the study is to assess the consequenc-
es of sudden deaths, the reasons that affect their fre-
quency as well as the possible intervention towards the 
improvement of the present situation.
ΜATERIAL-METHODS  Facts about the sudden 
deaths between 1991 and 2010 were taken from re-
cords of municipalities and communities of Pieria 
region. The age, sex, the cause and the geographical 
place of the sudden deaths were recorded. A statistic 
analysis and a comparison of the indexes in five years 
periods in succession followed.
RESULTS  Three are the causes for the 77.5% of 
the sudden deaths: road accidents (59%), suicides 
(11%), and drowning (7.7%). The average age of 
the deceased was 45.07 years, the 80% of which were 
men. The highest proportion of the road accidents was 
in Pydna (0,9%) and the lowest in Pieria municipality 
(0,2%), while in Katerini municipality it was a little 
higher (0,4%). The five year analysis showed a steady 
decline in deaths from fatal road accidents and an 
increase in the number of suicides. Furthermore, the 
analysis showed that this decrease in the number of 
deaths due to road accidents occurred in Katerini mu-
nicipality and is attributed to the built of the flyover in 
the specific district.
CONCLUSIONS  It was found that the improve-
ment of the road conditions is the main reason of 
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Έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον η καταγραφή των 
αιτιών θανάτου καθώς και ο τρόπος θανάτου 
σε μια περιοχή, γιατί αφενός μεν μπορεί να εκ-
φράσει πολύ αξιόπιστα τις συνθήκες διαβίωσης, 
την ποιότητα της παροχής υπηρεσιών υγείας, 
την κοινωνική και οικονομική κατάσταση και το 
επίπεδο εκπαίδευσης και επικοινωνίας, αφετέ-
ρου δε να βοηθήσει σημαντικά στη λήψη βελτι-
ωτικών μέτρων. Μια απλή ματιά στα στοιχεία 
της διεθνούς βιβλιογραφίας δίνει άμεσα και α-
νάγλυφα αυτή την εικόνα. Το 2010 παγκοσμίως 
υπήρχαν 52.800.000 καταγραφέντες θάνατοι 
έναντι 50.467.000 που κατεγράφησαν το 1990, 
με τις όποιες αδυναμίες της εποχής εκείνης στη 
συλλογή στοιχείων. Τα μεταδοτικά νοσήματα, 
οι αναπνευστικές λοιμώξεις και οι περιγεννητι-
κές καταστάσεις ήταν οι αιτίες του 34,1% των 
θανάτων το 1990. Μέσα από τη βελτίωση των 
συνθηκών διαβίωσης και των παρεχομένων υ-
πηρεσιών υγείας το ποσοστό αυτό μειώθηκε 
στο 24,9% το 2010. Συγκεκριμένα, τα διαρροϊκά 
νοσήματα, οι λοιμώξεις του αναπνευστικού, ο 
τέτανος και η περιγεννητική θνητότητα παρου-
σίασαν σημαντικά μειωμένο ποσοστό συμμετο-
χής στη συνολική θνητότητα, ένδειξη βελτίωσης 
των συνθηκών υγιεινής διαβίωσης και της παρο-
χής υπηρεσιών υγείας.1

Σκοπός

Η αναδρομική αυτή μελέτη πραγματοποιήθηκε 
προκειμένου να εκτιμηθεί η επίπτωση των βίαιων 
θανάτων, των αιτιών που επιδρούν στη συχνό-

τητά τους και των πιθανών παρεμβάσεων προς 
βελτίωση της κατάστασης.

Yλικό και μέθοδος

Η καταγραφή αφορούσε τον Νομό Πιερίας και για 
χρονικό διάστημα 20 ετών (1991–2010). Συλλέχθηκαν 
τα στοιχεία των πιστοποιητικών θανάτων από τα 
ληξιαρχικά βιβλία των 13 Καποδιστριακών δήμων, 
κοινοτήτων και διαμερισμάτων του νομού. Έγινε κα-
ταγραφή της ηλικίας, του φύλου, του αιτίου πρόκλη-
σης και της γεωγραφικής θέσης του θανάτου, και όλα 
όσα έγραφε ο χορηγήσας το πιστοποιητικό θανάτου 
ιατρός. Εν συνεχεία ακολούθησε στατιστική ανάλυση 
και σύγκριση αυτών των δεικτών σε διαδοχικές πεντα-
ετίες (1991–1995, 1996–2000, 2001–2005, 2006–2010). 
Ο πληθυσμός του νομού είναι σχετικά σταθερός στους 
126.422 κατοίκους (απογραφή 2001), ενώ ο πληθυ-
σμός εκάστου ∆ήμου και η ονοματολογία των ∆ήμων 
φαίνονται στον πίνακα 1.

Αποτελέσματα

Στο χρονικό διάστημα 1991–2010 πιστοποι-
ήθηκαν 1067 βίαιοι θάνατοι, εκ των οποίων 
οι 842 (78,9%) αφορούσαν άνδρες και οι 225 
(21,1%) γυναίκες. Η αιτία θανάτου όπως κα-
ταγράφηκε στο πιστοποιητικό παρουσιάζεται 
στον πίνακα 2.

Τα τροχαία δυστυχήματα αποτελούν μακράν 
την πρώτη αιτία βιαίου θανάτου (58,85%) και 
ακολουθούν οι αυτοκτονίες (10,96%), ο πνιγμός 
(7,68%) και οι τυχαίες κακώσεις, π.χ. πτώσεις 
(7,21%). Συνολικά οι τέσσερεις αυτές καταστά-

Corresponding author: A. Kamparoudis, 16 Socratous street, 
GR-561 23 Thessaloniki, Greece
e-mail: kambarou@med.auth.gr

Key words Sudden deaths, accident’s injuries, Pieria.
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the decrease of the fatal road accidents, and related 
illness, handicapping and financial cost.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  Η βελτίωση των οδικών αξό-
νων προσφέρει άμεσο όφελος στην ελάττωση των 
θανατηφόρων τροχαίων δυστυχημάτων, με τελικό 
αποτέλεσμα τη μείωση της συνολικής θνητότητας, 
νοσηρότητας, αναπηρίας και κόστους.
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σεις είναι υπαίτιες για το 84,5% των βίαιων θα-
νάτων, ενώ σε όλες τις περιπτώσεις η μέση ηλι-
κία των θανόντων βρίσκεται μέσα στα όρια της 
παραγωγικής ηλικίας του ανθρώπου (34–54 έτη).

Από την ανάλυση τής ανά πενταετία κατανο-
μής των βίαιων θανάτων παρατηρείται μια στα-
διακή αλλά στατιστικά σημαντική μείωση των θα-

νάτων που οφείλονται στα τροχαία ατυχήματα, 

σημαντική αύξηση των θανάτων που προέρχο-

νται από απόπειρες αυτοκτονίας και στατιστικά 

μη σημαντικές αυξομειώσεις των θανάτων που 

είναι αποτέλεσμα πνιγμού ή άλλης τυχαίας κά-

κωσης. Εντύπωση προκαλεί η σημαντική αύξηση 

των ανθρωποκτονιών κατά την τελευταία μόνο 

Πίνακας 1. Συνολικός και ανά ∆ήμο πληθυσμός του Νομού Πιερίας

∆ήμος/Πληθυσμός

Κατερίνης Αιγινίου Κολινδρού Μεθώνης Κορινού Λιτοχώρου Πύδνας Σύνολο

57.098 5007 4879 3537 6657 6789 3730

∆ίου Αν. Ολύμπου Παραλίας Ελαφίνας Πέτρας Πιερίων

10.885 8198 6150 5039 5896 2547

126.422

Πίνακας 2. Σύνολο θανάτων στον νομό Πιερίας

Αιτία Αριθμός Άνδρες Γυναίκες Συχνότητα αιτίας  
(%)

Συχνότητα
στον γενικό πληθυσμό 

του νομού

Μέση ηλικία
θανάτου

Τροχαία δυστυχήματα 628 507 121 58,85 2,62 44,94

Αυτοκτονία 117 96 21 10,96 0,49 51,11

Πνιγμός 82 61 21 7,68 0,32 51,72

Ατυχήματα 77 59 20 7,21 0,30 55,62

Ανθρωποκτονία 29 20 9 2,71 0,11 45,27

Βλάβες θερμού-ψυχρού 34 28 6 3,20 0,026

Ηλεκτροπληξία 12 11 1 1,13 0,05 36,80

Έγκαυμα 12 8 5 1,13 0,05 38,23

Αναπνευστικό έγκαυμα 5 5 0 0,48 0,02 35,80

Κρυοπάγημα 3 2 1 0,28 0,01 48,33

Κεραυνοπληξία 2 2 0 0,18 0,008 62,50

Χρήση τοξικών ουσιών 19 16 3 1,78 0,07 33,63

Παθολογικά αίτια 51 36 15 4,80 0,04

Συγγενής καρδιοπάθεια 31 22 9 2,90 0,12 8,77

∆ιαμαρτίες διάπλασης 8 5 3 0,75 0,03 11,37

Υδροκέφαλος 1 1 0 0,09 0,004 76,00

Προωρότητα 5 4 1 0,48 0,02 0,20

Βρεφικός θάνατος 1 0 1 0,09 0,004 0,00

Περιγεννητική ασφυξία 5 4 1 0,48 0,02 0,00

Πνιγμονή  Εισρόφηση 30 19 11 2,80 0,02 51,88

Ξένο σώμα 24 14 10 2,26 0,10 49,88

6 5 1 0,56 0,02 59,83

Σύνολο 1067 842 225 100,00
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Εικόνα 2. Πενταετής κατανομή βίαιων θανάτων σε σχέση με τον πληθυσμό κάθε ∆ημοτικού ∆ιαμερίσματος του Νομού

πενταετία. Οι θάνατοι από κακώσεις θερμότητας 
ή ψύχους παρουσιάζουν προοδευτική μείωση, ε-
νώ σταθερό είναι το ποσοστό αυτών που οφείλο-
νται σε χρήση ναρκωτικών ουσιών, και σταδιακά 
μειούμενο το ποσοστό που οφείλεται σε παθολο-
γικά αίτια. Τέλος η περιγεννητική θνητότητα αν 
και μικρή παρουσιάζει επίσης προοδευτική μείω-
ση (εικ. 1). 

Από την ανάλυση των στοιχείων σε σχέση με 
τον πληθυσμό του κάθε διαμερίσματος προ-
κύπτει ότι ο ∆ήμος Πύδνας έχει το μεγαλύτερο 
ποσοστό βίαιων θανάτων (1,64%) και ακολουθεί 
ο ∆ήμος Ανατολικού Ολύμπου (1,3%), ο ∆ήμος 
Μεθώνης (1,27%), ο ∆ήμος Λιτοχώρου (1,07%), 
ενώ στον αντίποδα βρίσκεται ο ∆ήμος Πέτρας 
(0,63%). Στους ∆ήμους Πύδνας, Πέτρας, Πιερίων 
και Ανατολικού Ολύμπου παρατηρείται στατιστι-
κά προοδευτική σημαντική μείωση της αναλογί-

ας βίαιων θανάτων, στους ∆ήμους Κατερίνης, 
Παραλίας και Αιγινίου υπάρχει στατιστικά μη 
σημαντική προοδευτική μείωση, στους ∆ήμους 
Κορινού, Λιτοχώρου και ∆ίου παρατηρούνται 
στατιστικά μη σημαντικές αυξομειώσεις, και 
στους ∆ήμους Κολινδρού, Μεθώνης και Ελαφίνας 
η τάση είναι αυξητική. 

Ειδικότερα, αναλύοντας τα στοιχεία των βί-
αιων θανάτων που οφείλονται στα τροχαία δυ-
στυχήματα παρατηρούμε ότι σε σχέση με τον 
πληθυσμό η υψηλότερη αναλογία αντιστοιχεί 
στους ∆ήμους της Πύδνας, του Λιτοχώρου και 
της Μεθώνης, ενώ η μικρότερη στους ∆ήμους 
Πιερίων, Πέτρας και ∆ίου. Η ετήσια κατανομή 
δείχνει μια βαθμιαία στατιστικά σημαντική ελάτ-
τωση από το 1991 μέχρι το 2010 (εικ. 2).

Η ελάττωση αυτή των βίαιων θανάτων οφείλε-
ται κατά κύριο λόγο στη σημαντική μείωση των 
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Εικόνα 1. Γραφική παράσταση πενταετούς κατανομής αιτιών βίαιων θανάτων
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Εικόνα 3. Πενταετής κατανομή θανάτων από τροχαία ατυχήματα στα ∆ημοτικά διαμερίσματα του Νομού Πιερίας στο διάστημα 1991–2010

τροχαίων δυστυχημάτων στον ∆ήμο Κατερίνης 
και πολύ λιγότερο στους ∆ήμους Πύδνας, 
Ανατολικού Ολύμπου και Παραλίας, όπου σε α-
πόλυτο αριθμό η μείωση είναι στατιστικά σημα-
ντική, αλλά στον συνολικό αριθμό των βίαιων θα-
νάτων από τροχαία δυστυχήματα αντιστοιχούν 
μόνο στο 19,5% έναντι του 38% που αντιστοιχεί 
στον ∆ήμο Κατερίνης (εικ. 3). Η μείωση αυτή συν-
δέεται άμεσα με τη λειτουργία της Εγνατίας οδού 
ως κλειστής οδού και με την κατασκευή του ανι-
σόπεδου κόμβου της Κατερίνης. Η αύξηση που 
παρατηρείται στους ∆ήμους Μεθώνης, ∆ίου και 
Ελαφίνας, αν και είναι σημαντική, δεν επηρεάζει 
τη συνολική πτωτική τάση λόγω του μικρού μεγέ-
θους σε σχέση με τον συνολικό αριθμό. Φαίνεται 
δε ότι έχει σχέση με την περιοδική αύξηση του 
πληθυσμού και της κυκλοφορίας, στη Μεθώνη 
κατά το καλοκαίρι, στο ∆ίον καθόλη τη διάρκεια 
του έτους και στην Ελαφίνα κατά τον χειμώνα, με 
παραμονή του οδικού δικτύου στην ίδια κακή και 
απηρχαιωμένη κατάσταση.  

Συζήτηση

Η παροχή αξιόπιστων πληροφοριών για τις αι-
τίες θανάτου τόσο σε εθνικό όσο και σε παγκό-
σμιο επίπεδο αποτελεί ιδιαίτερα χρήσιμη πηγή, 
προκειμένου τα διάφορα συστήματα υγείας να 
προσαρμοστούν στις συνεχείς εξελίξεις ώστε να 
μπορούν να αντιμετωπίζουν παθολογικές κατα-
στάσεις και κακώσεις. Η εξέλιξη μιας κοινωνίας 
όσον αφορά τον τρόπο και τις συνθήκες ζωής 

εκφράζεται επίσης από τη μεταβολή της συχνό-
τητας των αιτιών θανάτου. Το 1990 η ισχαιμική 
καρδιακή νόσος ήταν υπεύθυνη για 6.300.000 
θανάτους παγκοσμίως, οι κακώσεις –κύρια έκ-
φραση των βίαιων θανάτων– για 5.100.000 θα-
νάτους, και ακολουθούσαν τα αγγειακά εγκε-
φαλικά επεισόδια, οι λοιμώξεις του κατώτερου 
αναπνευστικού συστήματος, τα διαρροϊκά σύν-
δρομα, οι περιγεννητικές καταστάσεις, η χρόνια 
αποφρακτική αναπνευστική νόσος, η φυματίω-
ση, η ιλαρά και ο καρκίνος των πνευμόνων. Το 
2010, είκοσι χρόνια μετά, οι συνθήκες διαβίωσης 
βελτιώθηκαν, οδηγώντας σε μείωση των θανά-
των από λοιμώδη-μεταδοτικά νοσήματα και πε-
ριγεννητικές καταστάσεις, ο τρόπος διατροφής 
άλλαξε, οι πιεστικές καταστάσεις αυξήθηκαν, 
με αποτέλεσμα την αύξηση των θανάτων από 
μη μεταδοτικά νοσήματα (καρκίνος, καρδιαγ-
γειακά επεισόδια, σακχαρώδης διαβήτης).1,2 Οι 
κακώσεις διαχρονικά φαίνεται να κατέχουν μια 
από τις πρώτες αιτίες θανάτου παγκοσμίως και 
την πρώτη αιτία βίαιων θανάτων. Το τραύμα α-
ποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου στις ηλικίες 
1–44 χρονών και την έβδομη αιτία για τους ηλι-
κιωμένους. Ακόμη το 80% των θανάτων των ε-
φήβων οφείλεται σε κακώσεις, όπως και το 60% 
των θανάτων της παιδικής ηλικίας. Συνολικά 
αποτελεί πλέον την τρίτη αιτία θανάτου μετά 
τις καρδιαγγειακές παθήσεις και τον καρκίνο. 
Σύμφωνα με στοιχεία του 2000 η κατανομή της 
παγκόσμιας θνησιμότητας από το τραύμα αντι-
στοιχούσε σε 25% από τροχαία ατυχήματα, σε 
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16% από αυτοτραυματισμούς, σε 10% από δι-
απροσωπική βία, σε 9% από πνιγμό, σε 6% α-
πό πτώσεις, σε 6% από πολεμικές συρράξεις, 
σε 6% από δηλητηριάσεις και σε 17% από άλλες 
σπάνιες αιτίες. Σήμερα, οι θάνατοι από τραύμα 
που οφείλονται σε αμέλεια καλύπτουν το 63% 
του συνόλου, σε αυτοκτονία το 14%, σε ανθρω-
ποκτονία το 21% και σε άγνωστη αιτία το 24%, 
ενώ τα τροχαία είναι υπεύθυνα για το 32,3%, τα 
όπλα για το 22,2%, οι πτώσεις για το 9,3%, οι 
δηλητηριάσεις για το 8,1%, τα εγκαύματα για το 
4,1%, ο πνιγμός για το 4% και άλλα διάφορα αί-
τια για το 20,2%.3–5

Στη μελέτη μας, τα ευρήματα συμφωνούν με αυ-
τά της διεθνούς βιβλιογραφίας αφού τα τροχαία 
δυστυχήματα αποτελούν μακράν την πρώτη αιτία 
βιαίου θανάτου, ακολουθούμενα από τις αυτοκτο-
νίες. Ο πνιγμός (7,68%) έχει διπλάσια συχνότητα 
σε σχέση με τα διεθνή δεδομένα, παρότι ο νομός 
Πιερίας είναι περιοχή με μεγάλο μήκος παραλίας. 
Πιθανή εξήγηση αυτού του φαινομένου είναι η μη 
επαρκής εκπαίδευση των μόνιμων κατοίκων, αλλά 
και η αύξηση του πληθυσμού κατά τους θερινούς 
μήνες, καθότι αποτελεί θέρετρο της Κεντρικής 
και ∆υτικής Μακεδονίας, της ενδοχώρας των 
Βαλκανίων και της Ανατολικής Ευρώπης. Επίσης, 
όπως παρατηρείται και στη διεθνή βιβλιογραφία, 
σε όλες τις περιπτώσεις η μέση ηλικία των θανό-
ντων βρίσκεται μέσα στα όρια της παραγωγικής 
ηλικίας του ανθρώπου (34–54 έτη), δεδομένο που 
σημαίνει τεράστιο οικονομικό κόστος αφού κάθε 
θάνατος σ’ αυτή την ηλικία αντιστοιχεί στην απώ-
λεια 36 παραγωγικών χρόνων.

Παγκοσμίως το 1990 τα τροχαία δυστυχήματα 
αποτελούσαν την 9η αιτία θανάτου, ενώ το 2020 
αναμένεται να είναι η 3η αιτία. Κατανοώντας η 
Ευρωπαϊκή Ένωση το μεγάλο πρόβλημα του 
τραύματος και κυρίως των τροχαίων δυστυχημά-
των και θέλοντας να μειώσει αυτά τα ποσοστά, 
έθεσε το 2000 σε εφαρμογή τη Λευκή Βίβλο με 
στόχο την οδική ασφάλεια ώστε να: 

–  Μειώσει στο μισό τους νεκρούς στους δρόμους 
έως το 2010

–  Εναρμονίσει τους κανόνες που αφορούν τους 
ελέγχους και την επιβολή κυρώσεων, π.χ. για 
ταχύτητα και αλκοόλ (έως το 2005)

–  Καταρτίσει κατάλογο επικίνδυνων σημείων 
(μαύρα σημεία) και σήμανσή τους

–  Τοποθετήσει ζώνες ασφαλείας στα λεωφορεία 
σε όλα τα καθίσματα (εντός του 2003)

–  Προλάβει την επικίνδυνη συμπεριφορά και να 
αναπτύξει ορθές πρακτικές με σκοπό τη σωστή 
οδική συμπεριφορά

–  Καταπολεμήσει τη μάστιγα της οδήγησης υπό 
την επήρεια αλκοόλ, ναρκωτικών ή φαρμάκων.

–  Αναπτύξει μεθοδολογία για την ενθάρρυνση α-
νεξάρτητων τεχνικών ερευνών.

Στην Ελλάδα κατά την παρούσα χρονική πε-
ρίοδο συμβαίνουν κάθε χρόνο 15.000 τροχαία 
δυστυχήματα με 20.000 τραυματίες και 1500 νε-
κρούς. Θέλοντας λοιπόν η χώρα να συμμετάσχει 
σ’ αυτή την προσπάθεια ανέπτυξε, κυρίως στα 
χαρτιά, δύο στρατηγικά σχέδια:

Το πρώτο με τίτλο «Στρατηγικό Σχέδιο για τη 
βελτίωση της Οδικής Ασφάλειας στην Ελλάδα   
2001–2005» είχε ως ποσοτικούς στόχους τη μεί-
ωση του αριθμού των νεκρών στα οδικά ατυχή-
ματα στην Ελλάδα σε σχέση με τον αριθμό των 
νεκρών του έτους 2000:

– Κατά 20% έως το έτος 2005, και

– Κατά 40% έως το έτος 2015.

Το δεύτερο Στρατηγικό Σχέδιο για τη βελτίωση 
της Οδικής Ασφάλειας στην Ελλάδα, 2006–2010, 
αναπτύχθηκε με στόχο «ο αριθμός των νεκρών σε 
οδικά ατυχήματα στην Ελλάδα το έτος 2010 να 
είναι μειωμένος κατά 50% σε σχέση με τον αριθμό 
των νεκρών του έτους 2000».

Για να επιτευχθεί αυτό αποφασίσθηκε:

–  Αύξηση της συχνότητας των ελέγχων μέθης, 
ταχύτητας και μέσων παθητικής ασφάλειας 
(Ζώνη-Κράνος)

–  Εκστρατείες ευαισθητοποίησης των οδηγών και 
των πεζών (εκθέσεις τροχαίας, ημερίδες, δια-
λέξεις στα σχολεία, σε αγρότες, αλλοδαπούς 
κ.λπ.)

–  Υποστήριξη της εκπαίδευσης σε πάρκα κυκλο-
φοριακής αγωγής

–  Ανάπτυξη Ομάδων Ελέγχου Πρόληψης Τρο-
χαίων Ατυχημάτων (ΟΕΠΤΑ)

– Εφαρμογή νέων διατάξεων του ΚΟΚ



ΙΑΤΡΙΚΗ 103, 2014 EΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΒΙΑΙΩΝ ΘΑΝΑΤΩΝ ΣΤΗΝ ΠΙΕΡΙΑ 145

– Βελτίωση του οδικού δικτύου

–  ∆ιαρκή παρουσία της τροχαίας στο δίκτυο και 
κυρίως στα επικίνδυνα σημεία

–  Αύξηση ηλεκτρονικής αστυνόμευσης (Φωτο-
γρα φίες, Radar).

Ποια τα αποτελέσματα της εφαρμογής των 
παραπάνω, μέχρι το 2010;

–  Υπάρχει αισθητή μείωση του αριθμού των νε-
κρών, παρά τη μικρή αύξηση του συνολικού 
αριθ μού των τροχαίων, σε σχέση με το 2009

–  Μειώθηκε κατά 14,3% ο αριθμός των νεκρών 
(από 1119 το 2009 φτάσαμε τους 959 το 2010). 
Η μεγαλύτερη αριθμητική μείωση των νεκρών 
σημειώθηκε στην Περιφέρεια ∆υτικής Ελλάδας 
(–37), και ακολουθούν η Αττική (–26), η Στερεά 
Ελλάδα (–23), η Ανατολική Μακεδονία-Θράκη 
(–20) και η Πελοπόννησος (–16). Τα λιγότερα 
θανατηφόρα τροχαία δυστυχήματα σημειώθη-
καν στην Αττική Οδό (0,6%) και ακολουθούν η 
Εθνική Οδός Αντιρρίου-Ιωαννίνων (1,1%) και η 
Εγνατία Οδός (1,4%). Τα περισσότερα θανα-
τηφόρα ατυχήματα σημειώθηκαν στο λοιπό ε-
παρχιακό οδικό δίκτυο (41,8%), ακολουθούσαν 
οι κατοικημένες περιοχές (28,2%) και το λοιπό 
εθνικό δίκτυο (21,9%)

–  Αυξήθηκε κατά 3,2% ο συνολικός αριθμός των 
τροχαίων δυστυχημάτων, με αύξηση κατά 1,8% 

του αριθμού των βαριά τραυματισθέντων και 
κατά 4,1% των ελαφρώς τραυματισθέντων. 
Επτά στα δέκα τροχαία δυστυχήματα συνέβη-
σαν σε κατοικημένη περιοχή, κατά τη διάρκεια 
της ημέρας, ενώ το Σάββατο, τις ώρες αιχμής, 
ήταν μεταξύ 24:00 και 04:00 το πρωί 

–  Τα σημαντικότερα αίτια πρόκλησης τροχαίου 
δυστυχήματος ήταν η απόσπαση της προ-
σοχής του οδηγού (χρήση του κινητού και ύ-
παρξη άλλων στοιχείων-παραστάσεων στους 
δρόμους) και ακολουθούσαν η οδήγηση σε κα-
τάσταση μέθης και η παραβίαση της προτε-
ραιότητας.

Παρά ταύτα η Ελλάδα εξακολουθεί να είναι πρώ-
τη σε ατυχήματα και νεκρούς στην Ευρωπαϊκή 
Ένωση των 25, και τρίτη στην Ευρωπαϊκή Ένωση 
των 27 (εικ. 4).

Και ενώ όλη η Ευρώπη με την εφαρμογή του 
προγράμματος παρουσιάζει προοδευτική ελάτ-
τωση των δυστυχημάτων και των θανάτων, εμείς 
συνεχίζουμε ακάθεκτοι (εικ. 5).

Η εικόνα αυτή φαίνεται και στα ευρήματα της 
μελέτης μας, αφού η σημαντική μείωση των βί-
αιων θανάτων από τροχαία δυστυχήματα στους 
∆ήμους Κατερίνης, Πύδνας, Ανατολικού Ολύμπου 
και Παραλίας, συνδέεται άμεσα με τη λειτουρ-
γία της Εγνατίας οδού ως κλειστής οδού και με 

Εικόνα 4. Αριθμός νεκρών από τροχαία δυστυχήματα ανά εκατομμύριο κατοίκων στην Ευρωπαϊκή Ένωση, το 2005
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την κατασκευή του ανισόπεδου κόμβου της 
Κατερίνης. Αντίθετα η αύξηση που παρατηρείται 
στους ∆ήμους Μεθώνης, ∆ίου και Ελαφίνας, φαί-
νεται ότι έχει σχέση με την περιοδική αύξηση του 

πληθυσμού και της κυκλοφορίας, στη Μεθώνη 
κατά το καλοκαίρι, στο ∆ίον καθόλη τη διάρκεια 
του έτους, και στην Ελαφίνα κατά τον χειμώνα, 
με παραμονή του επαρχιακού οδικού δικτύου 
στην ίδια κακή και απηρχαιωμένη κατάσταση.  
Συμπερασματικά, οι αλλαγές στις κοινωνικο-
οικονομικές συνθήκες επηρεάζουν τη συχνότητα 
θανάτου από αυτοκτονίες, ανθρωποκτονίες και 
χρήση τοξικών ουσιών. Η εκπαιδευτική διαδικα-
σία μπορεί να διαμορφώνει χαρακτήρες σε βάθος 
χρόνου, όμως η βελτίωση των οδικών αξόνων 
προσφέρει άμεσο ανταποδοτικό όφελος στην 
ελάττωση των θανατηφόρων τροχαίων δυστυ-
χημάτων, με άμεσο αποτέλεσμα τη μείωση της 
συνολικής θνητότητας, νοσηρότητας, αναπηρίας 
και κόστους.

Εικόνα 5. Αριθμός νεκρών στα οδικά δυστυχήματα στην Ελλάδα (2000–2007)
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Επιτυχείς μεταμοσχεύσεις
ομφαλοπλακουντιακού
αίματος σε 2 παιδιά
με απλαστική αναιμία

Β.Ε. Καλοδήμου,1 Ειρ. Μήτρου,2

Α. Βλαχούσης,2 Αικ. Φοίφα,3 Ν. Λεγάκης4

1Τμήμα Κυτταρομετρίας Ροής-Έρευνας & Αναγεν-
νητικής Ιατρικής, 2Τράπεζα Βλαστικών Κυττάρων, 
MedStem Services, 3Τμήμα Αιμοδοσίας, 4Τμήμα 
Κεντρικών Εργαστηρίων, Νοσοκομείο ΙΑΣΩ, Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η πρώτη μεταμόσχευση ομφαλοπλα-
κουντιακού αίματος (ΟΠΑ) πραγματοποιήθηκε με 
επιτυχία από την E. Gluckman στο Παρίσι, το 1988, 
σε ένα παιδί που έπασχε από αναιμία Fanconi. Το 
ομφαλοπλακουντιακό αίμα είναι το αίμα που πα-
ραμένει στον ομφάλιο λώρο και τον πλακούντα, 
αμέσως μετά τη γέννηση ενός παιδιού. Το μεγαλύ-
τερο ποσοστό των κυττάρων που περιέχονται στο 
ομφαλοπλακουντιακό αίμα ανήκουν στα αρχέγο-
να αιμοποιητικά κύτταρα. Από τα αρχέγονα αιμο-
ποιητικά κύτταρα προέρχονται όλες οι σειρές των 
κυττάρων του αίματος. Ο λόγος που τα τελευταία 
χρόνια η μεταμόσχευση ομφαλοπλακουντιακού αί-
ματος αποτελεί μια εναλλακτική πηγή για μεταμο-
σχεύσεις, είναι ότι πλεονεκτεί σε σχέση με τη μετα-
μόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων από 
τον μυελό των οστών στα εξής: συμβατότητα δότη-
λήπτη & η εύρεση μοσχευμάτων ΟΠΑ είναι δυνατή 
μέσα σε μικρό χρονικό διάστημα. Παρουσιάζονται 
δύο περιπτώσεις βαριάς απλαστικής αναιμίας με 
θεραπεία αντιμετώπισης την αυτόλογη μεταμό-
σχευση ομφαλοπλακουντιακού αίματος.

Successful cord blood
transplantations
in 2 children
with aplastic anemia

V.E. Kalodimou,1 I. Mitrou,2

A. Vlachousis,2 E. Foifa,3 N. Legakis4

1Department of Flow Cytometry-Research & Regene-
rative Medicine, 2Cord Blood Bank, MedStem Services, 
3Department of Transfusion Medicine, 4Department of 
Central Labs, IASO Maternity Hospital, Athens,Greece

ABSTRACT The first cord blood transplant was per-
formed successfully by E. Gluckman in Paris in 1988 
to a child suffering from anemia Fanconi. Cord blood 
is the blood that remains in the umbilical cord and 
the placenta immediately after the birth of a child. 
The majority of cells contained in cord blood belong 
to hematopoietic stem cell (HSCs). All lines of blood 
cells are derived from HSCs. The reason that in recent 
years the transplantation of cord blood is an alter-
native source for transplants is that outperforms the 
hematopoietic stem cells from the bone marrow to: 
Compatibility donor - recipient & finding UCB grafts 
is possible within short period of time. We present 
two cases of severe aplastic anemia with treatment 
response to autologous cord blood transplant.
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Περισσότερες από 2000 αλλογενείς μεταμο-
σχεύσεις με ομφαλοπλακουντιακό αίμα (umbilical 
cord blood transplantation, UCBT) πραγματοποι-
ούνται ανά έτος, διεθνώς, ενώ είναι διαθέσιμα για 
κλινική χρήση πάνω από 600.000 δείγματα με ομ-
φαλοπλακουντιακό αίμα (ΟΠΑ).

Τα περισσότερα κακοήθη νοσήματα του αί-
ματος αντιμετωπίζονται με μεταμόσχευση αρ-
χέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, πηγές των 
οποίων αποτελούν το ομφαλοπλακουντιακό 
αίμα,  ο μυελός των οστών, και το περιφερικό 
αίμα. Τα κύτταρα αυτά χρησιμοποιούνται κυρί-
ως για μεταμοσχεύσεις σε ασθενείς με σοβαρά 
νοσήματα του αίματος, με σκοπό την αναγέν-
νηση και επαναλειτουργία των κυττάρων του 
αίματος και του ανοσιακού συστήματος.1 Στην 
κλινική πράξη οι ασθένειες που αντιμετωπίζο-
νται με τη μεταμόσχευση των αρχέγονων αιμο-
ποιητικών κυττάρων είναι: λευχαιμίες, μεταβο-
λικά νοσήματα, ανοσοανεπάρκειες, αυτοάνοσα 
νοσήματα, κ.λπ.

Η απλαστική αναιμία (ΑΑ) αποτελεί μια σοβα-
ρή αιματολογική διαταραχή, επίκτητη και συνή-
θως ιδιοπαθή. Στα παιδιά ηλικίας <15 ετών α-
ναφέρονται 1–3 περιστατικά ανά 1.000.000. ∆εν 
υπάρχει παθογνωμονική εξέταση για τη διάγνω-
σή της.2–4 Η πλειοψηφία των περιπτώσεων ιδι-
οπαθούς ΑΑ αφορά έναν αυτοάνοσο μηχανισμό 
καταστροφής του μυελού των οστών. Η ΑΑ χα-
ρακτηρίζεται ως βαριά (severe aplastic anemia, 
SAA) όταν η κυτταροβρίθεια του μυελού των 
οστών (ΜΟ) είναι ≤25% και συνυπάρχουν του-
λάχιστον δύο από τα παρακάτω: Αιμοπετάλια 
≤20×109/L, ουδετερόφιλα ≤0,5×109/L και δικτυο-
ερυθροκύτταρα (∆ΕΚ) ≤40×109/L ή <1% διορθω-
μένα για τον Ht.5–7

Η κυτταρομετρία ροής στην καθημερινή κλινική-
εργαστηριακή εφαρμογή χρησιμοποιείται για τη 
διάγνωση, την πρόγνωση και την πορεία μιας α-
σθένειας. Είναι μια τεχνολογία που μετράει και έ-
πειτα αναλύει πολλαπλά φυσικά χαρακτηριστικά 
από ένα σωματίδιο, πιο συχνά κύτταρα, καθώς 
αυτά περνούν από μια κυψελίδα ροής, μέσα από 
μια δέσμη φωτός. Με αυτόν τον τρόπο μπορούμε 
να μετρήσουμε αποτελεσματικά το μέγεθος, τη 
διαφορετικότητα και το ανάλογο φθόριο-χρώμα 
του, έτσι και τα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα 

του ομφαλοπλακουντιακού αίματος μπορούν να 
αναγνωριστούν από την έκφραση του θετικού 
CD34.8,9

Περιγραφή περιπτώσεων

Παρουσιάζουμε δύο περιπτώσεις βαριάς μορφής 
απλαστικής αναιμίας σε δύο αγόρια ηλικίας 1,5 και 2 
χρόνων, αντίστοιχα, στα οποία πραγματοποιήθηκε 
αυτόλογη UCBT.

Στην πρώτη περίπτωση η διάγνωση της απλα στικής 
αναιμίας έγινε στον 1,5 χρόνο από τη γέννηση του παι-
διού και με αρχικά συμπτώματα αναιμίας, με γενική 
ανάλυση αίματος και επιβεβαίωση της διάγνωσης με 
βιοψία από τον μυελό των οστών.

Ύστερα από μια σειρά εργαστηριακών εξετάσεων 
έγινε η διάγνωση βαριάς μορφής απλαστικής αναιμίας 
με μόνη διαθέσιμη θεραπευτική αντιμετώπιση τη με-
ταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων.

Η μεταμόσχευση πραγματοποιήθηκε σε κέντρο 
Μεταμόσχευσης Αιμοποιητικών Κυττάρων με τη χρή-
ση αυτόλογου ομφαλοπλακουντιακού αίματος το 
οποίο είχε κρατηθεί μετά από τον τοκετό από τους 
γονείς σε ιδιωτική τράπεζα φύλαξης βλαστικών κυτ-
τάρων. 

Πριν από τη χρήση του μοσχεύματος πραγματο-
ποιηθήκαν από το μεταμοσχευτικό κέντρο μια σειρά 
εξετάσεων όπως ταυτοποίηση σε αντιγόνα ιστοσυμ-
βατότητας HLA (HLA-A *03 *33, HLA-B *07 *14, HLA-
DRB1 *01 *14) και μονάδα σχηματισμού αποικίας-CFU 
(δείγμα λειτουργικό, CFU-E -, BFU-E 3.5, CFU-GM 26, 
CFU-GEMM 29.5, TOTAL 59), και φυσικά μέτρηση των 
κυττάρων CD 34+ (2,90×106) και της βιωσιμότητας 
(78,1%). 

Η ιδία διαδικασία ακολουθήθηκε και στη δεύτερη πε-
ρίπτωση – ίδιο μεταμοσχευτικό κέντρο: ταυτοποίηση 
σε αντιγόνα ιστοσυμβατότητας HLA (HLA-A *01:01 
*32:01, HLA-B *08:01 *40:02, HLA-C *07:01 *15:02, 
HLA-DRB1 *03:01, HLA-DQB1 *02:01) και μονάδα σχη-
ματισμού αποικίας-CFU (δείγμα λειτουργικό, CFU-E 
0.5, BFU-E 6.5, CFU-GM 8, CFU-GEMM 12, TOTAL 27), 
και φυσικά μέτρηση των κυττάρων CD 34+ (2,10×106) 
και της βιωσιμότητας (83,1%). Τα βλαστικά κύτταρα 
τα οποία και χρειάζονται για μια επιτυχημένη μεταμό-
σχευση είναι 200.000/kg σωματικού βάρους για κάθε 
ασθενή.

Σήμερα, και τα δύο παιδιά, έπειτα από σειρά επανα-
λαμβανόμενων εξετάσεων, έχουν ξεπεράσει τον κίνδυ-
νο και η υγεία τους κρίνεται ικανοποιητική.
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Συζήτηση

Η απλαστική αναιμία (aplastic anemia) ανήκει 
στα σύνδρομα μυελικής δυσπλασίας. Πρόκειται 
για μια σπάνια ασθένεια που οφείλεται σε αδυ-
ναμία του μυελού των οστών να παραγάγει κύτ-
ταρα του αίματος με αποτέλεσμα ο ασθενής να 
παρουσιάζει αναιμία (χαμηλό αριθμό ερυθρών 
αιμοσφαιρίων και άρα αιμοσφαιρίνης), χαμηλά 
λευκά αιμοσφαίρια και χαμηλά αιμοπετάλια. Είναι 
μια νόσος που απειλεί τη ζωή του ασθενούς.10 
Κατά την απλασία του μυελού υπάρχει ανεπάρ-
κεια των βλαστικών κυττάρων (stem cells) του 
μυελού των οστών να συνεχίζουν να παράγουν 
τα διάφορα είδη των κυττάρων. 

Η απλαστική αναιμία χαρακτηρίζεται ως νόση-
μα των νεαρής ηλικίας ατόμων και δεν παρουσιά-
ζει ιδιαίτερες διαφοροποιήσεις ως προς το φύλο 
του ασθενούς. Οι σύγχρονες μελέτες αναφέρουν 
επιβίωση 91% για ασθενείς ηλικίας <16 ετών. 
Στην παιδική ηλικία εμφανίζεται μεταξύ των 2 
έως 5 ετών και οφείλεται σε κληρονομικά αίτια. 
Στο 40–70% των περιπτώσεων η αιτία της νόσου 
είναι άγνωστη, ενώ στις υπόλοιπες τα αίτια είναι 
κυρίως τοξικά ή λοιμώδη.

Από την πρώτη επιτυχή μεταμόσχευση σε έναν 
ασθενή με αναιμία Fanconi όπου χρησιμοποιήθη-
κε μία μονάδα αίματος ληφθέντος από τον ομφά-
λιο λώρο το 1989,11 υπήρξε σταθερή αύξηση της 
χρήσης του ΟΠΑ ως πηγής αιμοποιητικών βλα-
στικών κυττάρων για τη θεραπεία της ΑΑ. Κατά 
τα τελευταία 3 χρόνια έχουμε δει τρεις ασθενείς 
με σοβαρή απλαστική αναιμία των οποίων το 
ΟΠΑ είχε συλλεχθεί κατά τη γέννηση. Όλοι οι ασθε-
νείς είχαν πλήρη αρχική ανταπόκριση στη θερα-
πεία και δύο από τους τρεις εξακολουθούν να 
είναι ελεύθεροι νόσου επί 37 και 58 μήνες, αντί-
στοιχα. Ο τρίτος ασθενής υποτροπίασε 17 μήνες 
μετά τη μεταμόσχευση. 

Το αίμα του ομφάλιου λώρου έχει γίνει τα τε-
λευταία χρόνια μια πολύτιμη εναλλακτική πηγή 
βλαστικών κυττάρων για αλλογενή μεταμόσχευ-
ση. Εκτεταμένες έρευνες κατά τα τελευταία 20 
χρόνια έχουν καθιερώσει την ασφάλεια και την 
αποτελεσματικότητά του για μεταμοσχεύσεις σε 
παιδιά και ενήλικες για μια μεγάλη ποικιλία κα-
κοήθων και μη-κακοήθων νόσων. Αυτή η έρευνα 

έδειξε ότι η εν λόγω κυτταρική πηγή έχει πολλά 
και μοναδικά χαρακτηριστικά σε σύγκριση με τη 
μεταμόσχευση μυελού των οστών ή περιφερικού 
αίματος με βλαστικά κύτταρα από μη συγγενή 
δότη. Βέβαια απαιτούνται περαιτέρω προσπά-
θειες για την αύξηση του αριθμού των βλαστικών 
κυττάρων, την HLA ποικιλομορφία και την ποιό-
τητα των μονάδων αίματος του ομφάλιου λώρου 
που αποθηκεύονται.12

Τα παραπάνω αποτελέσματα ενισχύθηκαν 
από τη μελέτη των Bizzetto et al το 2011, οι ο-
ποίοι έδειξαν ότι σε ασθενείς με κληρονομικά σύν-
δρομα ανεπάρκειας μυελού των οστών η UCBT 
από συγγενείς (related UCBT) σχετίζεται με εξαι-
ρετικά αποτελέσματα, ενώ η αύξηση της δόσης 
των κυττάρων και η καλύτερη HLA ταυτοποίηση  
μπορεί να παράσχουν καλύτερα αποτελέσματα 
σε μεταμοσχεύσεις αίματος ομφάλιου λώρου από 
μη συγγενείς (unrelated UCBT). Συμπερασματικά, 
τα αποτελέσματά τους έδειξαν ότι η UCBT είναι 
μια λογική επιλογή για τη θεραπεία των ασθενών 
με κληρονομικά σύνδρομα ανεπάρκειας μυελού 
των οστών.13

Η έκβαση των ασθενών με ΑΑ εμφανίζει σαφή 
βελτίωση τόσο στα διεθνή κέντρα όσο και στην 
Ελλάδα. Οι γνώσεις της αιτιολογίας και της παθο-
φυσιολογίας εμπλουτίζονται συνεχώς καθιστώ-
ντας την έγκυρη διάγνωση ουσιώδη παράγοντα 
για την επιλογή της θεραπείας. Ο βασικός αλγό-
ριθμος προσέγγισης νεαρού ασθενούς με ΑΑ κατά 
τους Β. Παπαδάκη και Ι. Μελέτη14 είναι η σχολα-
στική υποστηρικτική αγωγή, η άμεση εδραίωση 
της διάγνωσης της ΑΑ, ο αποκλεισμός άλλων νό-
σων (συγγενή σύνδρομα, παροξυντική νυκτερινή 
αιμοσφαιρινουρία κ.ά.) και ο άμεσος έλεγχος HLA 
της οικογένειας. Επί ανευρέσεως HLA-συμβατού 
αδελφού, άμεση διενέργεια μεταμόσχευσης αρχέ-
γονων αιμοποιητικών κυττάρων, ενώ σε μη ανεύ-
ρεση HLA-συμβατού αδελφού, άμεση χορήγηση 
θεραπείας ανοσοκαταστολής. Σε αποτυχία της 
θεραπείας ανοσοκαταστολής, μεταμόσχευση αρ-
χέγονων αιμοποιητικών κυττάρων από εναλλα-
κτικό δότη.

Τις τελευταίες δεκαετίες, κυρίως με τη χρήση 
ΟΠΑ, παρατηρείται σαφής βελτίωση των θερα-
πευτικών αποτελεσμάτων στην απλαστική αναι-
μία. Ο λόγος που τα τελευταία χρόνια η μεταμό-
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σχευση ομφαλοπλακουντιακού αίματος αποτελεί 

μια εναλλακτική πηγή για μεταμοσχεύσεις είναι 

ότι πλεονεκτεί σε σχέση με τη μεταμόσχευση αρ-

χέγονων αιμοποιητικών κυττάρων από τον μυελό 

των οστών στα εξής: (α) συμβατότητα δότη-

λήπτη, και (β) η εύρεση μοσχευμάτων ΟΠΑ είναι 

δυνατή μέσα σε μικρό χρονικό διάστημα. Επίσης 

τα σύγχρονα κυτταρόμετρα ροής έχουν τη δυνα-

τότητα να αναλύουν χιλιάδες σωματίδια ή κύττα-

ρα το λεπτό, σε πραγματικό χρόνο, και συγχρό-
νως να τα διαχωρίζουν και να τα απομονώνουν 
με συγκεκριμένη κατηγοριοποίηση με αποτέλε-
σμα να βοηθούν στη θεραπεία της ασθένειας.

Με την παραπάνω αντιμετώπιση της ΑΑ ανα-
μένονται τα βέλτιστα αποτελέσματα τα οποία 
είναι ιδιαίτερα ευνοϊκά για τον ασθενή, αλλά απαι-
τείται και παρακολούθηση για το ενδεχόμενο α-
νάπτυξης κλωνικής νόσου.
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